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ABSTRAKT

Nejcastéjsim morfologickym substratem pro vznik akutniho
koronarniho syndromu je fibroaterom s tenkou fibrézni ¢epickou a
vysokym obsahem lipidii. Obsah lipidi Ize spolehlivé stanovit pomoci
zobrazovaci metody na principu spektroskopie — near infrared
spectroscopy (NIRS). Opticka koherentni tomografie (OCT) je bézné
dostupna morfologicka zobrazovaci metoda pfi vedeni koronarnich
intervenci. V na$i studii jsme u pacientl s akutnim koronarnim
syndromem vySetfili jednu koronarni 1ézi pomoci OCT i NIRS. Na
zakladé OCT jsme provedli detailni morfologickou analyzu
s vyuzitim poloautomatizovaného softwaru. Pomoci NIRS jsme ur¢ili
obsah lipidi vkazdé 1ézi. V prvni casti studie jsme pomoci
neinvazivni CT koronarografie zjist'ovali progresi aterosklerotickych
platd v odstupu mezi prvnim a druhym rokem od vstupniho vySetieni
a pokusili jsme se prokazat, ze morfologické charakteristiky a lipidovy
obsah platd jsou rizikovymi faktory jejich progrese. V druhé Casti
studie jsme posuzovali schopnost podrobné morfologické analyzy (na
zakladé OCT vysetfeni) identifikovat lipidovy obsah plat s pouzitim
NIRS jako referenéni metody. Pifi hodnoceni vztahu mezi
morfologickymi parametry a progresi objemu plati jsme nepozorovali
zadnou vyznamnou linearni korelaci. V analyze lipidového obsahu
plati morfologické parametry siln€ korelovaly s lipidovym obsahem
podle NIRS. Nase vysledky ukazuji, Ze podrobnou morfologickou
analyzu koronarnich plata lze spolehliveé vyuzit k detekei lipidového
obsahu.

Klicova slova: ateroskleroza, near infrared spectroscopy, opticka
koherentni tomografie



ABSTRACT

Thin fibrous cap atheroma with a high lipid content is the
most common morphological substrate for acute coronary syndrome.
Lipid content can be reliably determined by near infrared
spectroscopy (NIRS) imaging. Optical coherence tomography (OCT)
is a commonly available morphological imaging method in the
guidance of coronary interventions. In our study, we examined a
single coronary lesion in patients with acute coronary syndrome using
both OCT and NIRS. Based on OCT, we performed a detailed
morphological analysis using semi-automated software. Using NIRS,
we determined the lipid content of each lesion. In the first part of the
study, we used noninvasive CT coronary angiography to detect the
progression of atherosclerotic plaques between the first and second
year after the initial examination and attempted to demonstrate that
morphological characteristics and lipid content of plaques were risk
factors for plaque progression. In the second part of the study, we
assessed the ability of detailed morphological analysis based on OCT
examination to identify the lipid content of plaques using NIRS as a
reference method. We observed no significant linear correlation when
assessing the relationship between morphological parameters and
plaque volume progression. In the analysis of plaque lipid content,
morphological parameters were strongly correlated with lipid content
by NIRS. Our results show that detailed morphological analysis of
coronary plaques can be reliably used to detect lipid content

Keywords: atherosclerosis, near infrared spectroscopy, optical
coherence tomography
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1 UVOD

Koronarni ateroskler6za je nejcastéj§i pfi¢inou umrti a
manifestaci je akutni koronarni syndrom (AKS). Pies vyrazné
pokroky v1écbé a sekundarni prevenci dochadzi u Casti pacientd
k recidivé AKS v souvislosti s jinou 1ézi na koronarni tepné, nez byla
puvodné oSetiena, a to zejména v obdobi vice nez jeden rok od prvni
piihody (Cutlip et al., 2004). U téchto pacientl je zfejmé, Ze i po
provedeni koronarni angiografie a nasazeni intenzivni farmakologické
1é¢by neni mozné eliminovat riziko recidivy koronarni piihody. Je to
dano tim, Ze samotna angiografic nedokaze odhalit, které koronarni
platy budou mit v budoucnu tendenci k dalsi progresi ¢i rozvoji AKS.
Vcasna identifikace a preventivni 1écba téchto 1ézi by hypoteticky
mohla snizit riziko recidivy koronarnich piihod.

Pfi vyvoji aterosklerotické 1éze je pfechod do platu nejcastéji
definovan objevenim souvislého loziska lipidi. Dalsi vyvoj platu je
charakterizovan intenzivnim zanétlivym procesem, zvétSovanim
nekrotického jadra platu a ztenCovanim fibrozni vrstvy, oddélujici
jadro od lumen tepny (Cepicka platu). V této fazi je plat oznacovan
jako fibroaterom s tenkou fibrozni cepickou (thin-cap fibroatheroma,
TCFA). Tento typ platu byl nejéastéj$im nalezem, ktery byl
histologicky post mortem identifikovan u pacientll zemielych na AKS
(Virmani et al., 2006). Typicka morfologie TCFA zahrnuje velké
nekrotické jadro s vysokym obsahem lipidQ, které je kryté fibrozni
¢epickou o tloustce <65 pum s infiltratem makrofagy. Tato morfologie
predisponuje plat k ruptufe zpusobujici okluzivni tromboézu tepny.
V tomto kontextu ¢asto hovotime o tzv. vulnerabilnich platech (Stone
etal., 2011).

Zobrazeni korondrnich tepen po dlouhou dobu spocivalo pouze
v invazivnim angiografickém vySetfeni, tedy v tzv. selektivni
koronarografii. V poslednich letech bylo vyvinuto né€kolik metod,
kterymi lze vySettit koronarni tepnu zavedenim miniaturizovaného
instrumentaria ptimo do jejiho lumen.



Intravaskularni ultrazvuk (intravascular ultrasound, IVUS) byl
prvni metodou, kterd umoznila in vivo intrakoronarni zobrazeni.
Limitem této metody je nizké prostorové rozliSeni, které neumoziuje
detailn¢jsi hodnoceni slozeni platu.

Opticka koherentni tomografie (OCT) ve srovnani s IVUS
disponuje vy$§im rozliSenim, diky kterému velmi detailné zobrazi
strukturu platu vcetné lipidového jadra platu a jeho fibrozni Cepicky.
OCT byla diky vysokému rozliSeni a relativné snadné interpretaci
velice rychle zavedena do rutinni klinické praxe zejména v indikaci
vedeni koronarnich intervenci. Nicméné v indikaci detekce lipidti neni
OCT rutinn€ vyuzivana.

Pted n¢kolika lety byla zavedena tzv. near-infrared spectroscopy
(NIRS), ktera je vyuzivana k hodnoceni obsahu lipidd v
aterosklerotickych platech pomoci detekce absorpéniho spektra
cholesterolu. V klinické praxi se pro ziskani prostorové informace
v tepné toto vySetfeni nejcastéji kombinuje se sondou pro IVUS (tzv.
NIRS-IVUS). Vysledek skenovani tepny pomoci NIRS ma podobu
cervenozlutého chemogramu, kde zlutd barva znamena vysokou
pravdépodobnost lipidového jadra (cholesterolu a jeho esterti) a
¢ervena barva nizkou pravdépodobnost jeho vyskytu. V definované
oblasti je tuto pravdépodobnost kvantifikujeme pomoci tzv. lipid-core
burden indexu (LCBI). A to nejCastéji na 4 mm useku tepny
s nejvys§im vyskytem lipidu (maxLCBI, ). Spolehlivost NIRS

v detekci lipidovych platd byla ovéfena korelaci s histologickymi
nalezy ve studii provedené post mortem (Gardner et al., 2008). Poté
byla ovéfena i proveditelnost a reproducibilita této metody in vivo
(Waxman et al., 2009). Na souboru pacientd s provedenym NIRS u
akutniho infarktu myokardu hodnota maxLCBI, > 400 spolehlivé
odlisovala platy zptsobujici infarkt myokardu od ostatnich (Madder
et al., 2013). Prognosticky vyznam obsahu lipidli, stanoveny dle
NIRS, potvrdily dvé velké studie (Waksman et al., 2019, Erlinge et
al., 2021). NIRS je v soucasné dobé povazovan za zlaty standard



detekce lipidt v koronarnich tepnach in vivo. Ve srovnani s OCT jsou
zkuSenosti s NIRS vétSiny pracovist’ nesrovnatelné nizsi.

V zobrazeni srdecnich struktur v poslednich letech nesmirné
vzrostl vyznam vypocetni tomografie (CT). Pomoci CT
koronarografie lze hodnotit kromé rozmérii tepny i strukturu
aterosklerotickych plati a idenfitikovat mékké slozky platu a
kalcifikace. Proto se nejcastéji podle CT rozlisuji platy kalcifikované,
nekalcifikované, event. smiSené. Hlavni vyhodou CT proti
intravaskuldrnim zobrazovacim metodam je neinvazivni charakter.
Proto se nabizi jeji vyuziti mimo jiné i ve sledovani progrese a regrese
koronarnich plati (Lehman et al., 2009, Liu et al., 2017).

Piivodné byla ateroskler6za chapéana jako postupny pomaly
proces, jejimz podkladem je proliferace bun¢k hladkého svalstva ve
sténé tepny (Ross, 1986). Tento koncept byl vSak v poslednich tfech
desetiletich piehodnocen a byla pospana i rychla ,,skokovité“ progrese
platu (Puri et al., 2014, Jang et al., 2017). Vzhledem k tomu, ze
progrese platu predchazi vzniku AKS, mohou hypoteticky
terapeuticka opatfeni cilena na zpomaleni progrese platu (nebo
dokonce na jeho regresi) vést k redukei rizika jeho ruptury a infarktu
myokardu.

Obsah lipida v platu hodnoceny pomoci dle NIRS i pfitomnost
tenké fibrozni Cepicky byly identifikovany jako prediktory progrese
platu (Tomaniak et al. 2022; Uemura et al. 2012). Vzhledem k tomu,
Ze tato progrese piedstavuje vyznamny rizikovy faktor pro vznik
AKS, nabizi se otazka, které morfologické parametry
aterosklerotického platu jsou pii hodnoceni rizikového profilu
fibrozni Cepickou v jednom bod¢€, platy s nejvétsi plochou tenké
fibrézni Cepicky, anebo platy, kde lipidové jadro zabira nejvetsi ¢ast
obvodu tepny. VSechny tyto a fadu dalsich morfologickych parametrt
lze technicky pomoci OCT identifikovat. Nicméné vztah takto
detailnich morfologickych parametrti k dal$i k progresi aterosklerozy
nebyl zatim podrobngji studovan.



Z vysledki tady studii tedy vyplyvd, Ze obsah lipida
v aterosklerotickém platu je zasadnim prognostickym faktorem pro
vznik AKS. Zlatym standardem in vivo detekce a kvantifikace lipid
v koronarnich platech je pfitom NIRS. Tatko metoda ale kvili
omezené dostupnosti neni v klinické praxi bézné¢ vyuzivana. OCT je
naopak metoda Siroce rozsifena v klinicka praxi, zejména ve vedeni
koronarnich intervenci. Kromé této hlavni klinické indikace mize byt
OCT vyuzita k detailnimu hodnoceni morfologie platu. Ackoli
pomoci OCT nelze ptimo hodnotit chemické sloZeni platu, je mozné
morfologicky identifikovat lipidové jadro. Nabizi se proto vyuzit
k detekei a kvantifikaci koronarnich lipida spise OCT misto NIRS. I
kdyz ptibyva dikazi o schopnosti OCT detekovat lipidy v
aterosklerotickych platech s podobnou presnosti jako u NIRS, zaveéry
nejsou zcela jednoznacné a diskutuji se i technické limitace OCT v
této indikaci. Uréitym problémem pro pouziti OCT k analyze
lipidového obsahu v klinické praxi navic mtize byt také slozitost jejiho
vyhodnoceni, a proto se objevuji snahy o vyvoj systému s ¢aste¢né
nebo plné automatizovanym vyhodnocenim (Isodori et al. 2021).
Detailni analyza morfologie platu pomoci OCT s identifikaci
konkrétnich parametrd, které dobfe koreluji s obsahem lipidd
stanovenym dle NIRS, by potencidln¢ mohla vyznamné zpfesnit
rizikovou stratifikaci pacienttl v klinické praxi.

2 HYPOTEZY A CILE VEDECKE PRACE

Hypotéza ¢. 1:

Morfologické charakteristiky a vysoky obsah lipida
v aterosklerotickych platech jsou rizikovymi faktory progrese
aterosklerozy.

Hypotéza ¢. 2:
Obsah lipidii v aterosklerotickych platech Ize spolehlivé
detekovat na zakladé detailni morfologické analyzy.



Cile védecké prace:

1. Vyhodnotit progresi aterosklerdzy a identifikovat prediktory
této progrese pomoci detailni analyzy aterosklerotickych plata s
vyuzitim OCT a NIRS.

2. Analyzovat korelaci morfologickych parametrt ptitomnosti
lipidt v aterosklerotickych platech s lipidovym obsahem stanovenym
podle NIRS.

3 METODIKA

3.1 Studijni soubor

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti s AKS, ktefi byli
z klinickych dtvodt indikovani k akutni koronarografii. Studie
probihala v jednom komplexnim kardiovaskularnim centru
(Nemocnice Na Homolce, Praha, Ceska republika). Podminkou
k zatazeni pacienta byla pfitomnost alesponn jedné aterosklerotické
léze, kterd nebyla zodpoveédna za akutni ischémii myokardu. Vsichni
pacienti podstoupili intravaskularni vysetfeni pomoci NIRS-IVUS i
OCT.

3.2  Zobrazovaci metody

Na vybrané koronarni tepné bylo provedeno intrakoronarni
vySetfeni s pouzitim OCT a NIRS-IVUS. Nejprve byla provedena
OCT pomoci katetru Dragonfly™ (St. Jude Medical, St. Paul, MN,
USA) a komeréné dostupnym zobrazovacim systémem Ilumien (St.
Jude Medical, St. Paul, MN, USA), nasledné¢ byl proveden NIRS-
IVUS pomoci komercné dostupného zobrazovaciho systému TVC
Imaging system™ a katetru TVC Insight ™ Catheter (Infraredex, Inc.,
Burlington, MA, USA). Obrazové zaznamy z OCT i NIRS-IVUS
byly ulozeny v digitalni form¢. Na zdznamech z obou modalit byly
identifikovany identické anatomické orientacni body (obr. 1).
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Obrazek 1. Identifikace identickych oblasti pri vySetfeni optické
koherentni tomografie (horni Fada), a near infrared spectroscopy
(dolni Fada). A, B - kalcifikace (hvézdicka). C, D - lipidové jadro
(pferuSovana ¢ara). E, F - odsup bo¢ni vétve (Sipka).

CT wvysetfeni koronarnich tepen bylo provadéno paroveé
s odstupem jednoho a dvou rokdi od AKS a vstupniho vySetfeni.
Vysetieni byla provedena na multidetektorovém pfistroji Siemens
Somatom Defition Flash, postkontrastné v rezimu CT koronarografie
s prospektivnim  gatingem. Hodnoceni potom probéhlo v
postprocessingovém programu Intellispace Portal, Philips Healthcare
Engineering, Netherlands. Nejprve byl v multiplandrnim rezimu
identifikovan vySetiovany segment, samotna volumetrie probéhla v
komponenté Tumor Tracking se semiautomatickou 3D segmentaci
umozhujici méfeni objemu s ptesnosti na 0,001 cm?. Byla zvlast
méfena kalcifikovana a “mekka” komponenta platu a celkovy objem
platu dané 1éze ve vyznacené Casti tepny.
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Vsechny OCT zaznamy OCT byly analyzovany pomoci
softwaru ICWA-OCT vyvinutém na The University of Iowa, USA.
Jde o semiautomaticky sofware vyuzivajici umélé intelligence, model
hlubokého uceni (Sun et al., 2013). Tento software byl v nasi studii
pouzit k detekei lipidd v platu a stanoveni sily fibrozni ¢epicky.

U kazdého OCT snimku byly na pficném fezu tepnou
systematicky segmentovany kontury lumen tepny a fibrozni cepicky
nad lipidovym jadrem pomoci trojrozmérné metodiky (obr. 2).
Vsechny automaticky identifikované kontury byly jesté verifikovany

a podle potfeby manudlné korigovany. Nasledna kvantitativni
volumetricka analyza celého useku poskytla tdaje o primérné a
minimalni sile fibrozni ¢epicky, délce a procentu snimkt vykazujicich
konkrétni silu fibrézni cepicky, celkové a procentualni plose povrchu
fibrézni Cepicky, objemu fibrézni cepicky a hodnotach primérného,
maximalniho a celkového lipidového uhlu vyjadieného jako vyse¢ s
vyskytem lipidového jadra.

Obriazek 2. Méfeni sily tenké fibrozni cepicky fibroateromu.
Zobrazena koronarni tepna na optické koherentni tomografie
(software ICWA-OCT). Barevné linie vymezuji fibrozni ¢epicku.
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Pfitomnost lipidového jadra byla ze zdznamu NIRS hodnocena
pomoci tzv. blokového chemogramu. V kazdém analyzovaném
segmentu koronarni tepny, kde byl lipid detekovan, byl pro
kvantifikaci lipidového obsahu pouzit maxLCBlsmm. Ten pfedstavuje
maximalni LCBI (podil pixelti s pravépodobnou pfitomnosti lipida
vynasobeny 1000) pro 4mm podélny usek tepny s nejvysSim
zjisténym mnozstvim lipidd.

3.3  Statisticka analyza

Do analyzy bylo zahrnuto 24 morfologickych parametri z
volumetrické analyzy OCT, hodnota maxLCBlsmm ziskand pfi
vySetieni NIRS a 25 demografickych parametru.

Hodnoty maxLCBLsmm byly analyzovany jednak jako spojité
proménné, jednak jako kategorické proménné (nizka versus vysoka
hodnota) se zohlednénim klinicky relevantni prahové hodnoty (400).
Ke zkoumani vztahi mezi proménnymi byl podle potieby pouzit
Pearsontiv korelacni test. K posouzeni rozdili v morfologickych
parametrech podle OCT mezi skupinami charaterizovanymi nizkymi
a vysokymi hodnotami maxLCBlsmm byl pak pouzit neparovy t-test.
K analyze predikéni schopnosti kvantititivnich proménnych z OCT
analyzy ve vztahu k vyskytu prahové hodnoty maxLCBlinm byla
provedena ROC analyza. Zavislosti mezi proménnymi vztahujicimi se
k analyze OCT a NIRS, stejné jako mezi parametry z OCT a objemy
platu podle CT byly zkoumany pomoci parového Wilcoxonova testu.
Kategoricka data byla porovnavana pomoci McNemarova testu.

K predikci hodnot maxLCBlymm na zékladé demografickych
udaji a vysetieni OCT byla pouzit vybér parametrti zalozeny na
metodé random forest. K vyhodnoceni vyznamnosti predikce byla u
kazdého pacienta provedena kiiZzova validace s vynechanim jednoho
parametru (leave-one-out).  Porovnanim modeld s konkrétnim
parametrem a bez né&j byl pak uréen vyznam jednotlivych parametrt.
Nasledn€¢ byla provedena multivariacni analyza k posouzeni
maxLCBlsmm pomoci linedrnitho modelu vyuZzivajiciho vybrané
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parametry. Obdobné byl vytvofen prediktivni model pro binarni
predikci vyvoje objemu platu (progrese versus absence progrese) na
zakladé vybranych morfologickych parametrti z OCT vySetieni.

Za statisticky vyznamnou byla povazovéana hodnota p <0,05.
Vsechna statisticka vyhodnoceni vysledkii byla provedena pomoci
programu R 3.5.1.

4 VYSLEDKY

4.1 Soubor pacienti

Do studie zatazeno celkem 40 pacientl. VSichni pacienti byli
zafazeni do analyzy hodnoceni obsahu lipidi pomoci obou
zobrazovacich metod (NIRS i OCT).  Prvni vysetfeni CT
koronarografii podstoupilo celkem 36 pacientti. Z toho u 30 pacientli
bylo provedeno i druhé CT vySetieni s odstupem jednoho roku.
Celkem u 24 pacientll byla ziskana kvalitni data z obou CT vySetfeni,
bylo zafazeno do hodnoceni progrese objemu platu dané 1éze.

4.2 Predikce progrese plati

Z celkového poctu 24 hodnocenych 1ézi doslo k progresi u 14
(58%) nich, zatimco u 10 (42%) lézi zGstaval objem platu bez
progrese, tj. byl bud stacionarni, nebo mens$i. Primérny celkovy
objem platu byl p¥i prvnim vySetieni 65,1 & 54,1 mm3, pti kontrolnim
vySetfeni s odstupem roku pak 68,9 + 55,8 mm?.

Nepozorovali jsme zadnou vyznamnou linearni korelaci mezi
morfologickymi parametry dle OCT ani lipidovym obsahem dle NIRS
a progresi platu (tbl. 1 a obr. 3). Jedinym parametrem, kde byla
zjiSténa pozitivni linearni korelace se zménou celkového objemu platu
sérova hladina kreatininu (p = 0,017, R = 0,48). Zajimavym néalezem
byla negativni korelace télesné vySky pacienta s nariistem
kalcifikované slozky platu (p = 0,016, R = 0,49).
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Parametr P

Podil snimka s FCT <200 pm (%) 0,11
FCT <200 pm (% plochy FA) 0,89
FCT <100 pm (% plochy FA) 0,17
FCT <65 ym (% plochy FA) 0,43
MLA (mm?) 0,93
Maximalni lipidovy Ghel (°) 0,27
Pramémy lipidovy Ghel (°) 0,21
Celkova plocha FA (mm?) 0,23
Plat s FCT < 100pm (mm?) 0,79
Objem fibrézni &epicky (mm®) 0,23

Tabulka 1. Binarni predikce vyvoje platu na zakladé jednotlivych
morfologickych parametri. FCT — fibrous cap thickness (sila
fibrozni cepicky); FA — fibroaterom; MLA — minimal lumen area
(minimalni plocha lumen)

Mean Uigid Arc Min Lumen, Diamster (mm) FT100 (areas)
200
Wiksoxon, p = 021 a5 Wilcoxon, p = 0.93 Wicoxon, p = 047
015
180 20
010
25
100
e 005
20
50
15 000
Progression Regression Progression Regression Progression Regression
Max Lk Aro Tolal FA fun2) FV ()
100 20
Wigoxon, p = 027 Wikoxon, p = 0.2 Wicaxan, p = 0.23
300
75 15
200 50 10
o 2 5
0 0
Progression Regression Progresslon Regression Progression Regresslon

Obrizek 3. Binarni predikce zmény celkového objemu platu.
Zména objemu byla hodnocena jako progrese versus absence progrese
na zaklad¢ zminénych morfologickych OCT parametrd.

FV — fibrous cap volume (objem fibrozni cepicky), ostatni viz tab. 1
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4.3  Hodnoceni lipidového obsahu

Morfologické parametry lipidového platu hodnocené pomoci
OCT korelovaly s maxLCBlsmm v porovnani jako spojité proménné
(tab. 2). Silna korelace byla pozorovana i pfi srovnani vysledku NIRS
jako kategorické proménné se zohlednénim klinicky relevantni
prahové hodnoty maxLCBlsmm 400 (tab. 3).

Parametr Hodnota R P
Pramérna FCT (um) 160.5 + 84 0.39 0.012
Minimalni FCT (um) 63 £ 50 0.05 0.738
Délka platu s FCT <65 ym (mm) 1.5+£3.5 0.66 <0.001
Celkova plocha FA (mmg2) 11.9+19.1 0.74 <0.001
Celkova plocha FA <65 um (mm2) | 0.05 £ 0.2 0.56 <0.001
Plat s FCT <65 pm (% plochy FA) | 0.24 £ 0.5 0.31 0.048
Objem fibrézni éepicky (mm?3) 24+3.8 0.74 <0.001
Maximal lipidovy ahel(®) 96.9+91.3 0.85 <0.001
Pramérny lipidovy Ghel (°) 554 +484 | 0.81 <0.001
Celkovy lipidovy ahel (°) 3179+ 5351 | 0.74 <0.001

Tabulka 2. Korelace mezi parametry volumetrické analyzy OCT
a maxLCBlsmm jako spojitych proménnych. FCT - fibrous cap
thickness (sila fibrozni cepicky); FA - fibroaterom; OCT — optickd
koherentni tomografie; maxLCBlsmm — 4mm lipid-core burden index.

16



Parametr maxLCBl4mm 2400 | maxLCBlamm <400 p
Primérna FCT (um) 183.0+ 31.0 149.6 + 98.7 0.12
Minimalini FCT (um) 552294 66.8 + 57.5 0.41
Celkova plocha FA (mm?2) 27.0+27.2 4659 0.012
Plat s FCT <65 pm (mm32) 01+03 0.0+0.0 0.16
Plocha platu s FCT <65 ym (%) | 0.3+0.3 02+05 0.60
Objem fibrézni Gepicky (mm?3) 54+54 09+1.2 0.012
Maximal lipidovy thel (°) 178.3+107.2 57.7+479 0.002
Prameérny lipidovy thel (°) 95.8 +57.4 36.0 +28.1 0.003
Celkovy lipidovy thel (°) 74235+ 7717.6 1134.6 + 1454.7 0.013

Tabulka 3. Korelace mezi parametry volumetrické analyzy OCT
a maxLCBlismm jako kategorickych proménnych.

FCT - fibrous cap thickness (sila fibrozni cepicky); FA -
fibroaterom; OCT — optickad koherentni tomografie; maxLCBlymm —
4mm lipid-core burden index

Pomoci metody ,random forest“ bylo jako potencidlni
prediktory hodnoty maxLCBlsmm identifikovano 18 morfologickych
parametri odvozenych z vysetfeni OCT (FCT, plocha lumen a
lipidovy thel). Na zakladé multivaria¢ni analyzy téchto parametri
byly jako nejvyznamnégjsi prediktory identifikovany primérna FCT s
p=0,99 (95% CI: 0,88, 1,10, p=0,002) a maximalni lipidovy uhel s
p=1,56 (95% CI: 1,46, 1,66, p <0,001). Pfi srovnani skutecnych
hodnot maxLCBlsmm ziskanych zméfeni pomoci NIRS a
predikovanych podle tidaji z volumetrické analyzy OCT byly mezi
obéma hodnotami jen zanedbatelné rozdily (obr. 4 a 6). K posouzeni
nejpresnéjsich prediktord maxLCBlymm >400 na OCT byla provedena
ROC (receiver operating characteristic) analyza (obr. 5).
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Obrazek 4. Rozdil mezi predikovanym a skute¢nym
maxLCBI4mm (4mm lipid-core burden index) s pouzitim
vybranych morfologickych parametrii z analyzy optické koherentni
tomografie a skute¢ného maxLCBlymm méfeného pomoci NIRS.

Maximalni lipidovy oblouk Celkova plocha fibroateromu
—— AUC=0.87,95% Ct:(0.73,098) ——— AUC=0.89,95%1:(0.77,098]
Specificita Specificita

Obriazek 5. ROC (receiver operating characteristic) analyza pro
morfologické parametry detekované optickou koherentni
tomografii. Kiivky vyjadiuji predikéni schopnost jednotlivych
morfologickych parametrt fibroateromu detekovat lipidovy plat s
hodnotou lipidového indexu maxLCBI4mm>400.
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Obriazek 6. Srovnani hodnoceni lipidového obsahu u tii pacient
pomoci near infrared spectroscopy a odpovidajicich 2D-rekonstrukci
sily fibrozni Cepicky na zaklad¢ optické koherentni tomografie
s pomoci semiautomatického softwaru ICWA-OCT. Osa "x"
predstavuje podélnou polohu a osa "y" obvodovou polohu. Zluté
oblasti chemogrami NIRS (levy sloupec) oznacuji vysokou
pravdépodobnost vyskytu lipidového jadra, zatimco Cervené oblasti
znaéi nepiitomnost lipidd. Odpovidajici 2D-rekonstrukce analyzy
OCT (pravy sloupec) ukazuji fibroateromy s barevné odlisSenym
rozsahem sily fibrozni cepicky.

5 DISKUZE

5.1  Predikce progrese aterosklerotickych plati

Vysledky nékterych  mensich  studii  vyuzivajicich
intrakoronarni zobrazovaci metody svédCily pro to, ze 1éze s platy
bohatymi na lipidy, resp. TCFA, pfi sledovani pomoci invazivnich
metod Castéji progreduji (Uemura et al., 2012; Kassis et al., 2022).
Nicméné v naSem souboru mezi jednotlivymi morfologickymi
parametry fibroateromu a progresi platt podle CT Zzadny vyznamny
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vztah pozorovan nebyl. Pfi¢in, pro¢ se v nasi studii pii pouziti CT
koronarografie nepodatilo potvrdit pozorovani ze studii vyuzivajicich
intrakorondrni zobrazeni muze byt vice a vyplyvaji z nekterych
limitaci této prace. PfedevSim je to maly vzorek pacientd, ktery
omezuje statistickou silu pfi testovani hypotézy. Dalsi limitaci je fakt,
ze vramci studie byly hodnoceny jen léze, které byly na zakladé
klinického stavu a provedenych vySetfeni vyhodnoceny jako
hemodynamicky nevyznamné, zatimco pokrocilejsi a prognosticky
vyznamné léze Casto nebyly zafazeny. Limitaci mize byt i zvolené
hodnoceni progrese. Léze byla vnaSi studii hodnocena jako
progredujici pii jakémkoli zvétSeni celkového objemu platu o vice nez
1%. Tuto hranici jsme zvolili na zaklad¢ poznatki studii, kde 1 takto
nepatrné zmény objemu platu v fadu jednoho nebo nékolika malo
procent byly spojeny s vyznamnym klinickym efektem (Nicholls et
al., 2016). Ani pfi takto ¢astém vyskytu progrese nekoreloval jeji
vyskyt s jednotlivymi morfologickymi charakteristikami platu.
Celkovou piesnost 70,8% pro predikci progrese na zakladé kombinace
ti parametr nelze vzhledem k jejimu vyskytu v souboru povazovat
za dostate¢nou pro potvrzeni hypotézy ani pouzitelnou pro klinickou
praxi. Pfi hodnoceni velmi malych objemt platu v fadu nékolika
procent celkového objemu se jiz pohybujeme na hranici rozliSeni
pouzité metody a je mozné, ze v nekterych ptipadech §lo de facto o
platy stacionarni. Pfesné&jsi kvantifikace objemt platu bychom jisté
dosahli pouze s pouzitim metod intrakoronarniho zobrazeni (IVUS
nebo OCT). OvSem primarnim cilem na$i studie bylo vyuziti CT
angiografie.

Dalsi limitaci je ¢asové schéma sledovani. Progrese objemu
plath byla v nasi praci hodnocena s roénim odstupem od zafazeni a
poté odstupem dalSiho roku od prvniho vysetieni. Je otazkou, jak
velka cast epizod progrese konkrétnich 1ézi byla v tomto ¢asovém
intervalu zachycena. Na zakladé néekterych praci byva rozliSovana
rychla a pomala progrese (Shimokado et al., 2018; Araki et al. 2021)).
Rychla progrese platu je vysvétlovana jeho rupturou s naslednou
organizaci nasedajiciho trombu. K rychlé progresi dochazelo
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vyznamné cCastéji u 1ézi s ptfitomnosti TCFA. V nasi studii rychld a
pomaléd progrese nebyla rozliSovana vzhledem k tomu, ze obé CT
vySetieni byla provedena s odstupem jednoho, resp. dvou let od
vstupniho intrakorondrniho zobrazeni. Je tedy hypoteticky mozné, ze
k progresi platd doslo vobdobi mezi invazivnim vySetfenim
(provadénym v dobé AKS) a prvnim CT vySetfenim (provadéném rok
po atace AKS). Tyto aspekty mohou Eastecné vysvétlovat, proc se
nam nepodatilo identifikovat zadny parametr lipidového platu jako
prediktor jeho progrese. Vliv lipidového obsahu platu na jeho rychlou
progresi by bylo idedlni zkoumat pomoci vySetfeni nejlépe
opakovanych v intervalu ¢tyf az Sesti mésicl, a to s vyuzitim
intrakorondrni zobrazovaci metody. Takové sledovani by umoznilo
identifikovat nejen vlastni progresi a jeji dynamiku (rychla versus
pomald progrese) ale vzhledem k moznosti detekce detailngjsi
morfologie (zhojena ulcerace, organizovany trombus, resp. vrstvena
struktury platu) i jeji patofyziologicky mechanismus. Organizace
studie s opakovanym invazivnim vySetfenim by vSak vzhledem
k soucasné klinické praxi bylo zna¢né problematické.

5.2 Vztah morfologickych parametri a lipidového obsahu

Ve vztahu k druhé hypotéze je hlavnim zjisténim nasi prace
silnd korelace mezi predpovidanym maxLCBlsmm na zakladé
morfologickych parametri odvozenych z OCT a skuteCnym
maxLCBlsmm z méfeni NIRS.

Bylo prokazano, ze vysoky lipidovy obsah zjistény pii NIRS
zvysuje riziko klinickych piihod (Erlinge et al., 2021) i ze agresivni
hypolipidemicka farmakoterapie stabilizuje platy na podkladé snizeni
jeho lipidového obsahu a zvySeni mnozstvi fibrozni tkané (Kini et al.,
2013). Proto maji naSe zjisténi nékteré mozné vystupy pro klinickou
praxi. Podrobna kvantitativni analyza rizikovych parametrti platu
pomoci OCT by proto mohla byt vyuzita nejen k vybéru nejlepsiho
terapeutického postupu pro jednotlivé pacienty, ale potencialn¢ také k
monitorovani 1écby.
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Rutinni manudlni hodnoceni obsahu lipidl na zakladé¢ OCT
je pritom Casove€ narocné. Nami pouzity automaticky software mtize
vyznamné zkratit dobu analyzy a zvysit pfesnost vySetieni. Pfinos
takové automatizace je ve vyhodnoceni velkého mnozstvi parametrti
nedosazitelnych pfi manualnim hodnoceni, z nichZ né€které mohou byt
skuteén& zodpovédné za vznik AKS. Uginnost a pouZitelnost tohoto
ptistupu v klinické praxi by méla byt ovétena ve vétsich studiich.

6 ZAVERY

Vprvni casti nasi prace jsme se zabyvali vztahem
morfologickych charakteristik a lipidového obsahu aterosklerotickych
platd k jejich progresi. Pfi sledovani objemu platu neinvazivni CT
koronarografii jsme nepotvrdili nasi hypotézu, Ze tyto parametry jsou
rizikovym faktorem progrese ateroskler6zy. Nepozorovali jsme
zadnou vyznamnou linearni korelaci mezi morfologickymi parametry
a zvétSenim objemu platu, a to ani v objemu celkovém, ani v jeho
jednotlivych slozkach. Duvodem pro tento negativni nalez jsou
nejspise jen malé zmény plati ve sledovaném obdobi, pro které bylo
(v kombinaci s pomérné nizkym poctem sledovanych jedinct) velmi
obtizné nalézt vyznamné korelace mezi vstupnimi daty z invazivnich
vySetieni a progresi platti na CT vysetieni.

V druhé ¢asti prace jsme provedli detailni morfologickou
analyzu aterosklerotickych platt pomoci OCT vysetieni za pouziti
poloautomatizovaného softwaru. Nasledné¢ jsme se pokusili
s vyuzitim vysledkii této analyzy identifikovat obsah lipidi
v aterosklerotickych platech a vysledky jsme srovnali s hodnocenim
obsahu lipidii detekovanych spektroskopickou metodou (NIRS).
Potvrdili jsme hypotézu, Ze pomoci detailni morfologické analyzy
svyuzitim OCT lze lipidovy obsah aterosklerotickych plati
spolehlivé detekovat. Pozorovali jsme linearni korelaci mezi
morfologickymi parametry fibroateromu s hodnotami lipidového
indexu maxLCBlsmm odvozeného z NIRS. Prokazali jsme, ze i pies
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odlisny fyzikalni princip metody lze OCT pouzit jako spolehlivy
nastroj pro detekci platd bohatych na lipidy bez nutnosti pouzit NIRS.
Nase zjisténi naznacuji, Ze detailni morfologickd hodnoceni
aterosklerotickych plat na zakladé OCT a s vyuzitim automatizované
volumetrické analyzy, by mohlo v klinické praxi vést k piesnéjsi
identifikaci lipidovych platt a stratifikaci rizika koronarnich ptihod.
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