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Wstep

Ostre zespoty wiencowe (ang. acute coronary syndrome
— ACS) sq gtéwng przyczyng zgondw w krajach rozwinietych
[1, 2]. W okoto 60% przypadkéw pierwsza manifestacja
choroby jest nagta i ma posta¢ zawatu serca lub nagtej
$mierci sercowej (ang. sudden cardiac death — SCD)
[3, 4]. Obecnie nie dysponujemy metodqg diagnostyczng
pozwalajgcg na precyzyjne okreslenie ryzyka wystgpienia
ACS. Jednym z intensywnie badanych kierunkéw jest po-
szukiwanie metody obrazowej, ktéra pozwolitaby na iden-
tyfikacje blaszki miazdzycowej zagrozonej destabilizacjg
i mogqcej prowadzi¢ do krytycznego niedokrwienia miesnia
sercowego [5]. Koncepcja istnienia takiej blaszki rozwija
sie bardzo dynamicznie od lat 80. ubiegtego wieku, kiedy
Davies i wsp. jako jedni z pierwszych powigzali SCD z pek-
nieciem blaszki i tworzeniem sie na jej powierzchni skrze-
pliny [6]. Od tego czasu liczne retrospektywne badania pa-
tomorfologiczne pozwolity na okreslenie cech strukturalnych
zmiany miazdzycowej o duzym ryzyku wywotania ACS [7, 8].

Blaszki miazdzycowe istotnie zwezajqce $wiatto tetnic
wiencowych w obrazie angiograficznym czesto nie sq od-
powiedzialne za ich nagte zamkniecie [9]. Jak pokazujg
badania patomorfologiczne, niewgtpliwie najczestszym
zjawiskiem towarzyszqcym zmianom odpowiedzialnym
za ACS sq pekniecia blaszek miazdzycowych (55-60%)
prowadzqce do agregacji ptytek krwi i aktywacji proce-
séw fibrynogenezy [7, 10, 11]. Dosy¢ czesto (30-35%)
skrzeplinie krytycznie upos$ledzajqcej przetyw wiernicowy
towarzyszy powierzchowny ubytek nabtonka pokrywaijg-
cego blaszke miazdzycowq, czyli tzw. erozja [12, 13]. Pro-
wadzi ona do ekspozycji wysoce trombogennego proteo-
glikanowego podtoza na dziatanie czynnikéw krzepniecia

zawartych we krwi [14]. Najrzadziej (2—-7%) z ACS wspot-
wystepujg powierzchownie potozone ztogi wapnia w po-
staci guzkéw przebijajgeych sie do $wiatta naczynia, kto-
re inicjujq tworzenie skrzepliny [15].

Najbardziej interesujgca z punktu widzenia prewen-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym gtéwnie SCD,
iest morfologia blaszki miazdzycowej przed wystgpieniem
powiktania w postaci uposledzajqcej przeptyw krwi skrze-
pliny. Histopatologiczna analiza zmian odpowiedzialnych
za ostre niedokrwienie pozwolita na okreslenie takich cech
w przypadku peknietych blaszek. Okazato sie, ze najbar-
dziej podobne do peknietych sq blaszki o duzej (najcze-
$ciej >50%) zawartosci lipidéw, pokryte cienkg (w 95%
przypadkéw <65 um) otoczkg widknistg (ang. thin-cap
fibroatheroma — TCFA) [15-17]. Rdzen takiej blaszki,
oproécz ztogéw lipidowych, jest nacieczony makrofagami
i czesto zawiera ostabiajgce jego strukture obszary mar-
twicze [18, 19]. Martwicza tkanka wewngtrz rdzenia mo-
ze sie rozszerza¢ w wyniku krwotokéw do blaszki, ktére
sq potegowane nasilonym rozrostem vasa vasorum w jej
wnetrzu [20]. Dodatkowym czynnikiem ostabiajgcym struk-
ture jest mata liczba komérek miesni gtadkich. Otoczki
wiékniste zawierajq nieco mniej martwicze| tkanki i wap-
nia oraz wykazujg mniejszq infiltracje komaérkami zapal-
nymi niz blaszki pekniete, co potwierdza role TCFA jako
progenitora peknie¢ [21]. Innymi cechami blaszek miaz-
dzycowych, ktére predysponujq do wywotania epizodéw
ostrego niedokrwienia, sq zwezenie >90% oraz dodat-
nia przebudowa naczynia [15, 22-24].

Peknieciu blaszki miazdzycowej o morfologii TCFA to-
warzyszy stan zapalny [25]. Kluczowg role w identyfikaciji
etapéw prowadzqcych do ostabienia struktury zmiany
miazdzycowej odegraty prace Libby’ego [11]. Badania
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tej grupy wskazujg na znaczenie aktywnych makrofagéow
oraz neutrofiléw jako inicjatoréw stanu zapalnego [18-19].
Wydzielajq one w nadmiernych ilosciach metaloproteina-
zy (MMP), ktére prowadzg do rozktadu substancji poza-
komérkowej [26]. Poniewaz w ranliwej blaszce brakuje
miocytéw moggcych odbudowaé kolagen, dochodzi
do przewagi lizy nad syntezq i degradadii jej struktury. Zak-
tywowane limfocyty T produkujq interferon dodatkowo ha-
mujqcy synteze kolagenu [27, 28]. Istotng role w destruk-
tywnej aktywnosci MMP odgrywa utleniona frakcja LDL
cholesterolu wchodzgcego w sktad rdzenia lipidowego,
ktéra indukuje apoptoze komérek miesni gtadkich [29].
Okazuie sie, ze niestabilne blaszki miazdzycowe dosy¢ cze-
sto wystepujg w kilku miejscach drzewa wiencowego jed-
nocze$nie, a markery lokalnego stanu zapalnego sq obec-
ne we krwi obwodowej [30]. W zwigzku z tym postuluje
sie, ze stan zapalny u pacjentéw z niestabilnymi zmiana-
mi miazdzycowymi moze by¢ ogélny [30].

Stopniowe poznawanie mechanizméw prowadzqcych
do pekniecia blaszki miazdzycowej, a w konsekwenc;i
do ACS, stwarza szanse na zidentyfikowanie tzw. zmian
wysokiego ryzyka i na ewentualne podjecie odpowied-
nich dziatan prewencyjnych. Wpétczesna medycyna dys-
ponuje wieloma nowoczesnymi technikami obrazowania,
czesto opartymi na zaawansowanej technologii, ktére pro-
buje sie wykorzysta¢ do wykrycia wyzej opisanych blaszek
zagrozonych peknieciem. Niniejszy artykut stanowi prze-
glgd najbardziej obiecujgcych metod.

Metody inwazyjne
Ultrasonografia

Ultrasonografia wykorzystuje wigzke promieni ultra-
dzwiekowych, ktére po odbiciu od badanej struktury sq
przetwarzane w jej dwuwymiarowy obraz. Wykorzystanie
ultradzwiekéw do identyfikacji ranliwych blaszek stato sie
mozliwe dzigki miniaturyzacji glowicy i uzyskaniu sygnatu
z wnetrza naczyn wiedcowych (ang. intravascular ultra-
sound — IVUS) [31]. Obrazowanie za pomocgq IVUS po-
zwolito na przyzyciowq kategoryzacje blaszek jako: 1) miek-
kie, bedqce zrédtem stabego echa (ang. echolucent), ktére
w histopatologii odpowiadaijq blaszkom z duzq zawarto-
4ciq lipidow, 2) widkniste, z echem posrednim, 3) zwapnia-
te, z cieniem akustycznym poprzedzonym bardzo silnym
odbiciem fali [31-34]. Analiza poszczegéinych przekro-
6w naczynia umozliwia doktadng lokalizacje blaszki,
okreslenie jej symetrii, identyfikacje peknie¢ i owrzodzen
na jej powierzchi, a takze wykrycie dodatniej przebudo-
wy naczynia w miejscu blaszki [35, 36]. Retrospektywny
opis zmian odpowiedzialnych za ACS wykonany za po-
mocgq IVUS jest zgodny z badaniami histopatologiczny-
mi. Najczesciej sq to blaszki migkkie, ekscentryczne, ce-
chujqce sie dodatniq przebudowq naczynia; czesto na ich
powierzchni widoczne jest pekniecie (ryc. 1.) [36]. Cha-
rakterystyka ta znajduje czes$ciowe potwierdzenie w pro-
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spektywnej analizie Yamagishiego i wsp. opisujgcej mor-
fologie blaszek przed wystgpieniem ACS [37].

Okazuje sie jednak, ze nie wszystkie zmiany o powyz-
szej charakterystyce blaszek ranliwych stanowiq podtoze
nagtego zamknigcia tetnic wiencowych, sq one réowniez
opisywane u chorych ze stabilng dusznicg bolesng [38].
Nie ma takze wystarczajgcej zgodnosci pomiedzy autora-
mi co do poszczegdinych cech ranliwosci. Ultrasonogra-
fia wewngtrznaczyniowa z rozdzielczosciq wynoszgcq
>150 pum nie jest w stanie uwidoczni¢ obecnodci cienkiej
(<65 um) otoczki kolagenowej typowej dla TCFA, a opis
morfologii blaszki pozostaje mato doktadnym opisem ja-
ko$ciowym. Wszystko to wyraznie wskazuje na potrzebe
doktadniejszego opisu morfologii blaszek i precyzyjniej-
szej identyfikacji zmian o duzym ryzyku pekniecia, niz mo-
ze zaoferowa¢ konwencjonalny gray scale IVUS. Dlatego
podijete zostaty préby ilosciowej analizy sygnatu uzyska-
nego za pomocq konwencjonalnej sondy wewngtrzwien-
cowej. Nowatorskie techniki przetwarzajg pasmo fal cze-
stotliwosci radiowej (ang. radiofrequency IVUS — RF-IVUS),
a nastepnie wnioskujq o sktadzie blaszek na podstawie
analizy amplitudy i czestotliwosci fali echa [39-47]. War-
to pamieta¢, ze gray scale IVUS do analizy obrazu wyko-
rzystuje tylko amplitude (intensywnos¢) fali odbicia.

Badanie integrated backscatter IVUS (IB-IVUS)

W badaniu IB-IVUS kodowana kolorem mapa tkan-
kowa jest formowana na podstawie zintegrowanej fali od-
bicia (ang. integrated backscatter RF signals), parametru

Ryc. 1. Obraz peknigtej blaszki, kiéra wywotata ostry zespdt wieficowy, w bada-
niu za pomocq ultrasonografii wewnatrzwiericowej (materiat whasny)

Fig. 1. IVUS image of a ruptured coronary plaque responsible for an acute
coronary syndrome
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Ryc. 2. Obraz blaszek miazdzycowych w badaniu IB-IVUS. Gwiazdka oznacza guidewire artifact (dzigki uprzejmosci dr M. Kwasaki)
Fig. 2. IB-IVUS images of atherosclerotic plagues (the asterisk indicates the gudewire arfifact). (Courtesy of M. Kawasaki, MD)

uzyskanego z domeny czestotliwosci przy uzyciu transfor-
maty Fouriera [39]. Kawasaki i wsp. na podstawie bada-
nia histopatologicznego jakosciowo przypisali odpowied-
nie zakresy wartosci IB sygnatu RF pieciu kategoriom
tkanek, ktérymi sq: skrzeplina, rozrost intimy/rdzen lipi-
dowy, tkanka widknista, zmiany mieszane i uwapnione. Wy-
korzystujqc powyzsze kategorie, Sano i wsp. prospektyw-
nie poréwnali morfologie blaszek, ktére w 30-miesiecznei
obserwacji spowodowaty ACS, z tymi, ktére okazaly sie sta-
bilne (ryc. 2.1 3.). Z analizy wynika, ze ranliwe blaszki cha-
rakteryzujq sie istotnie wiekszg komponentq lipidowg
i mniejszq kolagenowq [40]. Okazato sie jednak, ze ba-
danie ma zbyt wiele ograniczen, aby uzyska¢ parametry
o wysokich warto$ciach predykcyjnych ACS. Do ograniczen
metody nalezy niemozno$¢ rozréznienia pomiedzy rozro-
stem intimy a rdzeniem lipidowym, niemozno$¢ odréznie-
nia lipidéw pozakomérkowych od makrofagéw i komorek
piankowych oraz zaleznoéé¢ obrazu od kgta ustawienia cew-
nika w stosunku do $ciany naczynia [39]. Badanie histopa-
tologicznie weryfikujgce IB-IVUS, ktére obecnie oczekuije
na publikacje w wersji petnotekstowej, wysoko ocenia do-
ktadnosé¢ metody w identyfikacji blaszek woknistych, wiok-
nisto-wapniejgcych i bogatych w lipidy [41].

Nowszym podejéciem w badaniu czestotliwosci od sto-
sowanych w IB-IVUS przeksztatcer Fouriera jest transfor-
mata falkowa (ang. wavelet analysis IVUS). Jest to analiza
czasowo-skalowa umozliwiajgca precyzyjne rozpoznawa-
nie lokalnych charakterystyk sygnatéw [42]. Murashige
i wsp. ocenili czutod¢ i swoistos¢ tej metody w identyfika-
cji blaszek bogatych w lipidy na odpowiednio 83 i 82%
w modelu in vitro oraz na 81 i 85% u pacjentéw z choro-
bg wiencowg (CAD), u kiérych uzyskano tkanke do wery-
fikacji histologicznej przez endarterektomie [42].

Wirtualna histologia (ang. virtual histology — VH-IVUS)

Wirtualna histologia jest najbardziej zaawansowang
technikg. Do predykcji rozmiaru i kompozycji tkanki uzy-
wa autoregresyjinego modelu spektralnej analizy dome-
ny czestotliwosci, ktéry generuje 8 réznych parametréw,
tqcznie ze zintegrowangq falg odbicia (IB) [43]. Model au-
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toregresyjny w poréwnaniu z tranformatq Fouriera daje
mozliwo$¢ przetwarzania sygnatu w czasie rzeczywistym,
zwigksza rozdzielczo$¢ obrazu i iloéé¢ uzyskiwanych infor-
maciji [43]. Nair i wsp., uzywajqc gtowicy IVUS 30 MHz
i opierajgc sie na weryfikacji histologicznej, stworzyli
na podstawie analizy 88 blaszek miazdzycowych pocho-
dzqgcych z tetnic wiehcowych mapy tkanek kodowane ko-
lorem. Blaszki wtékniste, wtéknisto-lipidowe, zwapniate
i majgce martwiczy rdzen zostaty zidentyfikowane z do-
ktadnosciq odpowiednio: 79,7, 81,2, 92,81 85,5% [43,
44). Znacznie gorsze wyniki uzyskano ostatnio na zwierze-
cym modelu in vivo, gdzie po weryfikacji histopatologicz-
nej czutoé¢ dla blaszek wtéknistych wyniosta 76,1%, dla
wiéknisto-lipidowych 46%, a dla martwiczego rdzenia
41,1% [45]. Doktadno$¢ metody jest ograniczona przez
trudnosci w rozréznieniu pomiedzy obszarami martwiczy-
mi i wapniem. Pomimo zbyt matej rozdzielczosci, aby uwi-
doczni¢ otoczke kolagenowq, podejmuie sie proby iden-
tyfikacji TCFA za pomocq IVUS-VH (tzw. VH-TCFA) [46,
47]. Za VH-TCFA uwaza sie blaszki z rdzeniem lipidowym
bezposrednio stykajgcym sie ze $wiattem naczynia (otocz-
ka jest wtedy ciefsza niz 100-150 pm) (ryc. 4.). Wyniki
badan u pacjentéw z CAD sq zgodne co do istotnie czest-
szego wystepowania VH-TCFA u chorych z ACS w poréw-
naniu ze stabilng dusznicq bolesnqg [46, 47], a badanie
Honga i wsp. dodatkowo wskazuje na wigkszg objetosé¢
martwiczego rdzenia w pierwszej grupie pacjentéw [47].

Dla ugruntowania pozycji opisywanej metody niezbed-
na jest kliniczna ocena jej zdolnoéci do oszacowania ry-
zyka pekniecia blaszki miazdzycowej. Przyktadem jest to-
czqce sie wieloo$rodkowe badanie PROSPECT. U chorych
z ACS obrazowane sq proksymalne odcinki trzech tetnic
wiencowych za pomocqg angiografii, IVUS-VH i palpogra-
fii (patrz nizej) w celu identyfikacji blaszek nieistotnych he-
modynamicznie, ktérych historia naturalna jest nastepnie
prospektywnie obserwowana. Zakoriczony zostat etap
wigczania 700 chorych. Wstepna analiza zidentyfikowa-
ta VH-TCFA u okoto 28% chorych i wskazuje na zgod-
no$¢ wystepowania VH-TCFA z blaszkami o plaque bur-
den >40% w IVUS. Zakonczenie badania przewidziane
jest na kwiecien 2011 roku.
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| Lipid poot | | Lipid poé

Ryc. 3. Obrazy blaszki odpowiedzialnej za ACS. A. Obraz angiograficzny lewej tetnicy wieficowej. Gora: grot strzatki wskazuje miejsce uzyskania obrazu IVUS blaszki
przed wystqpieniem ACS. Dét: grot strzatki wskazuije lokalizacjg blaszki odpowiedzialnej za ACS. B. Konwencjonalny obraz IVUS segmentu zaznaczonego grotem
blaszki w A. C. Obraz segmentu zaznaczonego grotem strzatki w A w IB-IVUS, skonstruowany za pomocq konwecjonalne; techniki gradacji koloréw. Uwage zwraca
rozlegly rdzen lipidowy (kolor niebieski) z otoczkgq kolagenowg (kolor zielony). D. Obraz tego sumego miejsca w IB-IVUS, skonstruowany za pomocg alternatywnej
techniki gradacji koloréw. Taki typ mapy tkankowej ilustruje réznice migdzy obszarami lipidowymi i zwtéknieniem. Uwage zwraca duzy rdzer lipidowy (kolor niebieski)
z otoczkg kolagenowq (kolor czerwony lub bialy) (dzigki uprzejmosci dr M. Kwasaki)

(L — zwapnienie, linia podziatki — 1 mm, gwiazdka — artefakt cewnika

Fig. 3. Images of the culprit lesion causing acute coronary syndrome. (A) Angiography of the left coronary artery. (Upper) The arrowhead indicates a lesion, in which
intravascular ultrasound (IVUS) measurements were recorded at baseline. (Lower) The arrowhead indicates the culprit lesion at follow-up. (B) Conventional IVUS
image of segment indicated by the arrowhead in A. (C) Integrated backscatter (IB)-IVUS image of the segment indicated by the arrowhead in A constructed using
conventional color gradation. (D) IB-IVUS image of the same segment constructed using another color gradation. This type of color-coded map illustrates the difference
between lipid pool and fibrous tissue. Note the large lipid core (blue) with fibrous cap (red or white) (Reprinted with permission from Sano et al. [41])

(L — calcification, bar — 1 mm, the asterisk — the guidewire artifact
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Ryc. 4. Blaszka miazdzycowa typu VH-TCFA (materiat wtasny)
Fig. 4. An atherosclerotic plaque with VH-TCFA characteristics

Palpografia

Kazda tkanka pod wptywem nacisku ulega odksztat-
ceniu. W wypadku blaszek miazdzycowych sitq powodu-
iacq odksztatcenie jest ci$nienie krwi na $ciany naczynia.
Stosunek tego cinienia do napiecia powstajgcego
w blaszce okresla sztywnos¢ blaszki [48]. Mozna przypusz-
czaé, ze zmiany widkniste bedq sie charakteryzowaty wigk-
szq sztywnoscig od zmian o typie TCFA, poniewaz budo-
wa TCFA sprawia, ze opér dla cisnienia stawia wlasciwie
sama otoczka kolagenowa [49]. Metodg oceniajgcq
zmiane napiecia wewngtrz blaszki pod wptywem zmienia-
iqcego sie ciénienia jest elastografia [50]. Technika ta ba-
zuje na przesunieciu sygnatu RF-IVUS po odksztatceniu
tkanki pod wptywem zmiany ciénienia. Elastogram jest
otrzymywany z réznych gtebokosci zmiany, na catym jej
obwodzie i dtugosci, a nastepnie naktadany na obraz
IVUS, kodowany kolorem i wyswietlany w formacie 2D.
W ten sposéb uwidaczniane sq blaszki i obszary blaszek
o zmniejszonej sztywnosci [51]. Dla uproszczenia catej
procedury palpografia uzyskuje obraz odksztatcenia tyl-
ko z powierzchownych warstw blaszki, gdzie powstajg pek-
niecia. Schaar i wsp., badajqgc 24 tetnice wiencowe i uzy-
waijqc histopatologii jako ,ztotego standardu”, ocenili
czutoé¢ i swoisto$é palpografii w wykrywaniu podatnych
blaszek na odpowiednio 88 i 89% [52]. Podatno$¢ auto-
rzy zdefiniowali jako obecnos¢ miejsca o duzym napie-
ciu ofoczonego obszarami z napieciem matym. Wstepne
wyniki wskazujqg na mozliwo$¢ wykonywania badania
u 0séb z CAD [53]. W celu zwiekszenia doktadnosci me-
tody trwajq prace nad palpografig tréjwymiarowqg [54].
Poniewaz w aktywnosci biologicznej ranliwych blaszek
istotng role odgrywaiq sity tarcia strumienia krwi, prébu-
ie sie je uwzgledni¢, tgczge IVUS z badaniem angiogra-
ficznym (ANGUS) [55].

Prospektywne badanie IBIS wykazato w 6-miesiecznej
obserwaciji istotne zmiejszenie napiecia blaszek u chorych
z ACS poddanych standardowej terapii przy jednoczesnym
braku zmian parametréw angiograficznych i konwencjo-
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nalnego IVUS [56]. Najwigksze zmiany zaobserwowano
u chorych z ostrym zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST, z ktérych >90% nie przyjmowato uprzednio statyn.

Echokardiografia z kontrastem

Alternatywnym postepowaniem w poszukiwaniu po-
datnych blaszek miazdzycowych z wykorzystaniem fali ul-
tradzwiekowej jest zastosowanie celowanych kontrastow
do swoistego znakowania poszukiwanych struktur. Mikro-
pecherzyki gazu wigzq sie nieswoiscie z molekutami ad-
hezyjnymi (LAM) na uszkodzonych komérkach $rodbton-
ka lub tez ulegajq przytgczeniu za pomocq przeciwciat
monoklonalnych przeciw receptorom z grupy ICAM, a na-
stepnie, dzieki swojej wysokiej echogenicznodci, sq inden-
tyfikowane przez sonde uliradzwigkowq [57-59]. Na dro-
dze do klinicznego zastosowania do wizualizacji zapalnie
zmienionych blaszek echokardiografii przezklatkowej stoi
konieczno$é¢ uzyskania duzych stezen wysoce swoistego,
bezpiecznego i wystarczajgco trwatego materiatu kontra-
stowego w celu eliminaciji fatszywie dodatnich sygnatéw
plyngeych z krgzgeych pecherzykéw i innych wysoce echo-
genicznych struktur znajdujgcych sie w poblizu.

Badanie optycznej tomografii koherentnej
(ang. optical coherence tomography — 0CT)

Optyczna tomografia koherentna jest metodq od nie-
dawna stosowanqg do wewngtrzwiencowego obrazowa-
nia blaszek miazdzycowych. Oparta jest na odbiorze $wia-
tta podczerwonego odbitego od obrazowane;j struktury
[60, 61]. Ze wzgledu na predkos¢ fal $wietlnych niemoz-
liwy jest elektroniczny pomiar czasu powrotu odbitej fali,
jak to sie dzieje w wypadku ultradzwiekéw. Dlatego
do charakterystyki powracajqcej wigzki $wiatta uzywa sie
pomiaru infesywnosci jej interferencji z identyczng falg
iednoczesnie wysytang w kierunku ruchomego lustra o ta-
kie] samej optycznej odlegtosci od zrodta (low coheren-
ce interferometry). Dzigki transformacie Fouriera posze-
rzenie szeroko$ci pasma czestotliwosci przektada sie
na mozliwo$¢ skrocenia czasu wysytania impulsu. Im krot-
szy czas impulsu, tym wieksza rozdzielczo$¢, ale tez po-
trzeba wiekszej precyzji w ustawieniu odlegtosci lustra.

Metoda OCT charakteryzuje sie bardzo wysokgq roz-
dzielczoéciqg wynoszqcq 10-20 um, a najnowsze systemy
rozrézniajqg jako oddzielne punkty odlegte od siebie o za-
ledwie 4 um. Kolejnymi zaletami sq: szybki czas akwizy-
cji obrazu, mozliwo$¢ obrazowania zwapniatych blaszek
oraz niewielkie i fatwe do przenoszenia instrumentarium,
a dzieki lokalizaji transduktora sygnatu poza cewnikiem
metoda nie jest droga [61].

Po raz pierwszy OCT do celéw obrazowania struktury
blaszek miazdzycowych zaadaptowali Brezinski i wsp.
w 1996 roku [60]. Kolejne badania w modelu in vitro wy-
kazaly znaczng przewage OCT w poréwnaniu z IVUS w pre-
cyzji obrazowania morfolgii blaszek [62, 63]. Problema-
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tyczna jest jednak ptytka penetracja wigzki $wiatta, wyno-
szqca 2-3 mm [63]. Zastosowanie OCT do obrazowania
blaszek in vivo napotyka takze na problem silnej dyspersji
$wiatta w kontakcie z elementami morfotycznymi krwi [64].
Poszukuie sie rozwigzanh tego problemu za pomocq infuzji
soli fizjologicznej lub substancji ujednolicajgcych gestosé
osocza i erytrocytéw (fzw. index matching) [63, 65].

Podjete zostaty proby kwantyfikacji zawartosci makro-
fagéw w blaszce za pomocg OCT [66, 67], jednak nie-
doskonatosci metodologii poddajg te wyniki w watpli-
wos¢. Yabushita i wsp. ocenili in vitro czuto$¢ metody
w identyfiacji blaszek przepetnionych lipidami na 90-94%
[68]. Bezpieczne okazato sie wykonanie badania OCT
u oséb z CAD, u ktorych czestose wystepowania TCFA
okreslono na 72% w wypadku ACS i 20% w stabilnej
dusznicy bolesnej [69]. Niespotykana dotqd rozdzielczos¢
OCT pozwala na uwidocznienie i ocene grubosci otocz-
ki kolagenowej TCFA [70], jednak potencjat metody wy-
daje sie wiekszy. Istnieje mozliwo$¢ stworzenia dodatko-
wych kryteriow ranliwej blaszki z wigkszqg precyziq
przewidujgcych jej potencjalne pekniecie. Na przyktad
Giattina i wsp., uzywajgc niedawno opracowanej techni-
ki polaryzacyjnej (PS-OCT), ocenili zawarto$¢ kolagenu
w otoczce TCFA, uzyskujqc istotng korelacje z histologiq
(r=0,475) [71]. Mniejsza zawarto$¢ kolagenu potencjal-
nie ostabia strukture czapeczki. Podobne wyniki przy uzy-
ciu tej samej metody otrzymali Nadkarni i wsp., ktérzy do-
datkowo wykonali pomiar zawartosci kolagenu i komaérek
miesni gtadkich w blaszkach zwtékniatych [72].

Wykorzystanie promieni podczerwonych do uzyskania
informacji pozwala na analize przy uzyciu réwniez innych
technik, jak spektrografia absorpcyina, elastografia, me-
toda Dopplera czy analiza dyspersyjna [60, 61]. Metoda
OCT wymaga dalszych badan klinicznych oraz lepszej
weryfikacji w celu precyzyjnego okreslenia jej mozliwosci
w identyfikacji ranliwych blaszek miazdzycowych.

Termografia

Nieodtqczng cechq toczqcego sie procesu zapalnego
jest podwyzszona temperatura. W potowie lat 90. ubie-
gtego wieku Casscells i wsp. przeprowadzili eksperyment,
ktory pokazat, ze na powierzchni blaszek miazdzycowych
uzyskanych przez endarterektomie istniejg obszary réznig-
ce sie temperaturg od 0,2 do 2,2°C [73]. Bez watpienia
nagromadzenie zaktywowanych komérek stanu zapalne-
go w obrebie ranliwych zmian miazdzycowych wraz ze
wzmozongq neowaskularyzacjg w ich obrebie jest przestan-
kg $wiadczqcq o zwigkszonej generaciji ciepta w ich obre-
bie. Hipoteze te potwierdzajg m.in. Madjid i wsp., w ki6-
rych pracy temperatura wykazuje dodatniq korelacje
z gestoscig makrofagéw i ujemng z gestoéciq komérek
mieéni gtadkich [74]. Konstrukcja termodetektorow we-
wngtfrznaczyniowych i dalsze potwierdzenie koncepcji
w modelach zwierzecych umozliwity przeprowadzenie ba-
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dan in vivo u ludzi. Stefanadis i wsp. pierwsi wykazali he-
terogenno$¢ temperatury (AT) blaszek u chorych z CAD.
Najwigkszg zmienno$¢ zaobserwowali u chorych z ACS,
nieco mniejszg w stabilnej dusznicy bolesnej i jej brak
w grupie kontrolnej [75]. Kolejne prace w réznym stopniu
potwierdzajq to doniesienie [76-78]. Zmienno$¢ wynikéw
uzyskanych przez réznych autoréw moze wynikaé¢ z braku
iednoznacznych danych okreslajgcych wptyw chtodzgce-
go efektu strumienia krwi [77] oraz stosowanych lekéw
(statyn i kwasu acetylosalicylowego) na temperature zmian
miazdzycowych, jak réwniez braku wystandaryzowanych
termodetektoréw. W badaniu z randomizacjq leczenie sta-
tynami prowadzito do istotnego zmniejszenia réznic tem-
peratury w obrebie blaszki w poréwnaniu z placebo [79].
Nierozwigzana pozostaje kwestia relacji markeréw global-
nego stanu zapalnego i termicznej charakterystyki blaszki
[80, 81]. W 18-miesiecznej obserwacji Stefanadis wyka-
zat ponaddwukrotnie wigksze ryzyko zdarzen sercowo-na-
czyniowych u chorych ze zwigkszong heterogennosciq ter-
miczng [82]. Jest to pierwsze i jedyne badanie z klinicznym
punktem koricowym przeprowadzone na populacji 86 cho-
rych po interwencji wewngtrzwiencowe;.

Termografia pozostaje metodg doswiadczalng. Ma
ona do$¢ duzy potencjat identyfikacji ranliwych blaszek
miazdzycowych, jednak wymaga prospektywnej weryfika-
cji i okreslenia punktéw odciecia dla rozpoznania tzw. go-
rqcej blaszki. Wydaie sie réwniez, ze pozostanie ona me-
todg dodang do badan wizualizujgeych morfologie zmian
miazdzycowych [78].

Spekiroskopia NIR (ang. near-infrared)

Spektroskopia NIR (NIRS) ma ugruntowang pozycje
w wielu dziedzinach nauki i gospodarki [83, 84]. Aplika-
cje kliniczne ograniczajq sie obecnie do pulsoksymetrii
i pomiaru poziomu glukozy we krwi [84-86]. Od dwéch
dekad prébuie sie zastosowaé analize spekiralng do oce-
ny sktadu chemicznego blaszek miazdzycowych.

Kazda substancja chemiczna ma swéj charakterystycz-
ny ,podpis spekiralny” wynikajgcy z unikatowego uktadu
wigzan chemicznych i bedqcy wypadkowq odbicia, ab-
sorpcji i rozproszenia wiqgzki fal $wietlnych o dtugosci
800-2500 nm, emitowanych, a nastepnie odbieranych
przez spektrometr. Spektrum danej substancji jest wykre-
sem stopnia absorpcji fal poszczegolnych dtugosci. Wy-
kres absorpciji fal w tak ztozonym uktadzie, jakim jest tkan-
ka miazdzycowa, jest wypadkowq wszystkich budujgcych
iq zwigzkéw chemicznych. |dea poszukiwania podatnych
blaszek za pomocq fal elektromagnetycznych opiera sie
na duzej zawarto$¢ cholesterolu LDL i obecnosci cienkiej
warstwy kolagenu w TCFA. Jako pierwsi zdolnos¢ NIRS
do identyfikacji lipidéw w miazdzycowo zmienionych aor-
tach krolikéw wykazali Cassis i wsp. [87]. Jaross i wsp.
okredlili wspdtezynnik korelacji miedzy odczytem zawarto-
$ci LDL za pomocg NIRS i chromatografii na r=0,96 [88].
Prébe identyfikacii blaszki o charakterystyce TCFA podje-
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li Moreno i wsp. w 2002 roku [89]. Najpierw okreslili spek-
troskopowq charakterystyke TCFA na podstawie badania
histologicznego potowy badanych blaszek miazdzycowych
uzyskanych z ludzkich aort. Nastepnie analiza pozostatych
probek przy uzyciu uzyskanego algorytmu pozwolita
na okreslenie rdzenia lipidowego z czutoscig 90% i swo-
istodciq 93%. Parametry te wyniosty odpowiednio 77 i 93%
dla otoczki kolagenowej oraz 84 i 91% dla obecnosci ko-
mérek zapalnych. Grupa ta uzyskata nastepnie podobne
wyniki, badajgc ludzkie tetnice wiencowe [90)].

Do uzyskania chemogramu mozna zastosowad takze
spekiroskopie Ramana. Dzieki przesunieciu fotonéw na in-
ng dtugos$¢ fali po odbiciu od obrazowanej strukury me-
toda ta cechuje sie wiekszg swoistoscig od NIR, jednak
stabo$¢ uzyskiwanego sygnatu stwarza trudnosci przy pro-
bach zastosowania in vivo [91].

Zastosowanie NIRS u chorych wigze sie z tudnosciami
wynikajgcymi z konieczno$ci umieszczenia spektroskopu
w fetnicy wiencowej, a takze z wptywu krwi i ciggtego ru-
chu serca na jako$¢ rejestrowanego spektrum. Rézne mo-
dele eksperymentalne wskazujq na to, ze powyzsze pro-
blemy techniczne mogq by¢ rozwigzane [92-95], jednak
doswiadczenie kliniczne z opisywang metodq jest ogra-
niczone. Wstepne dane okreslajg NIRS jako metode
bezpieczng [96]. Gtéwnym celem trwajgcego badania
SPECTroscopic Assessment of Coronary Lipid (SPECTACL)
jest okreslenie, czy sygnaty uzyskiwane w bijgcym ludzkim
sercu sq podobne do opisywanych ex vivo, poniewaz nie
istnieje metoda, ktéra mogtaby przyzyciowo zweryfikowa¢
uzyskany ,chemogram”. Badanie SPECTACL ma takze od-
nie$¢ charakterystyke spekiroskopowq blaszek do obrazu
klinicznego chorych, poréwna¢ jq z angiografig i IVUS
oraz przeprowadzi¢ roczng obserwacije kliniczng chorych.

Informacja o chemicznym sktadzie blaszek moze sie
okaza¢ cenng przestankg rokowniczg. Wymaga to jed-
nak dalszego udoskonalenia algorytméw rozpoznawania
TCFA. Ponadto, podobnie jak termografia, spektralny ob-
raz blaszki miazdzycowej nie zawiera informacii o jej mor-
fologii, co wyklucza samodzielno$¢ tej metody.

Angioskopia

Za pomocq tej metody diagnostycznej mozliwe jest
bezposrednie uwidocznienie wewnetrznej powierzchni na-
czyn wiencowych [97]. Angioskopowa charakterystyka
blaszek miazdzycowch sprowadza sie do okreslenia ma-
kroskopowych cech ich powierzchni, takich jak kolor, re-
gularno$¢ i obecnosé skrzeplin [97]. Thieme i wsp. wyka-
zali, ze blaszki o z6ttym kolorze i nieregularnej powierzchi
sq czesto obecne u chorych z ACS, a w histopatologii cha-
rakteryzujqg sie duzq zawartosciq lipidow [98]. W poréw-
naniu z blaszkami biatymi, o wiekszej zawartosci kolage-
nu, sq bardziej elastyczne, co moze $wiadczy¢ o wigkszej
mechanicznej stabosci ich struktury, a naczynia zawiera-
igce takie blaszki czesciej ulegajg dodatniej przebudowie
[99]. Prospektywna, 12-miesieczna obserwacja 157 pa-
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cientéw ze stabilng CAD wykazata, ze az u 68% chorych
z btyszczqeymi, z6ttymi blaszkami wystgpity zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe w poréwnaniu z zaledwie 8% chorych
z blaszkami zéttymi bez potysku i 2% z blaszkami biatymi
[97]. Wyniki te sq bardzo obiecujgce, jednak wymagaijq
potwierdzenia w wigkszej grupie chorych.

Angioskopia jest metodq inwazyjng i jej techniczne
mozliwosci sq ograniczone do obrazowania naczyr o du-
zej $rednicy. Wadg, podobnie jak w wypadku OCT, jest
takze konieczno$¢ oczyszczenia naczynia z krwi w celu
odstoniecia powierzchni btony wewnetrzne;.

Metody nieinwazyjne
Medycyna nuklearna

Proces zapalny toczqcy sie w podatnych blaszkach
miazdzycowych stwarza wiele potencjalnych punktéw
uchwytu znacznikéw radionuklearnych. Podejmowane sq
proby wykorzystania scyntygrafii pojedynczego fotonu
(SPECT) oraz pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)
do uchwycenia tworzqgcego sie nacieku zapalnego, gro-
madzenia cholesterolu LDL, aktywnos$ci MMPs, a takze
apoptozy wewngtrz blaszek.

Nie istniejg obecnie badania, ktére mogtyby potwier-
dzi¢ mozliwosci SPECT u pacjentéw z CAD in vivo. lulia-
no i wsp. wykazali natomiast, ze ulteniona frakcja LDL
cholesterolu znakowana technetem 99m gromadzi sie
w istotnie wiekszych ilo$ciach w zmiazdzycowanych ludz-
kich tetnicach szyjnych w poréwnaniu z tetnicami zdrowy-
mi (czutose 91%, OR 58,7-99,8) [100]. Bardziej nowa-
torskie podejicie wykorzystuje tatwiejsze do syntezy
przeciwciata przeciw ox-LDL. Wstepne doniesienia opar-
te na modelu zwierzecym oraz na blaszkach ludzkich ex
vivo sq bardzo obiecujgce [101, 102]. Interesujgce sq
takze doniesienia opisujgce mozliwosci identyfikacji apop-
totycznych komérek przy uzyciu aneksyny-A5 znaczonej
radioaktywnym technetem. Biatko to ma powinowactwo
do grup fosfatydyloserynowych o duzej ekspresji na bto-
nach komérek ulegajgcych programoweij $mierci. Przy uzy-
ciu 99mTc-Aneksyny-A5 z powodzeniem zidentyfikowano
blaszki miazdzycowe in vivo u krélikéw z indukowang
miazdzycq aorty [103]. Najsilniejszy sygnat uzyskano znad
zmian IV typu wg American Heart Association, a ilo$¢ pro-
mieniowania gamma wyraznie korelowata z iloscig apop-
totycznych makrofagéw zweryfikowang histopatologicz-
nie (r=0,47). Udang prébe uwidocznienia niestabilnych
zmian miazdzycowych u 4 pacjentéw z chorobq fetnic
szyinych podieli Kietselaer i wsp. [104]. Gromadzenie
aneksyny zaobserwowali oni tylko u 2 chorych ze $wiezo
przebytym przemijajgcym niedokrwieniem mézgu. U po-
zostatych 2 chorych z histopatologicznie potwierdzong
stabilnoéciq blaszek nie wykazano wychwytu znacznika.

Technikg oferujgcq znacznie lepszq rozdzielczo$¢ niz
SPECT jest PET. Rudd i wsp. oraz Ben Heim i wsp. we
wstepnych doniesieniach sugerujqg, ze deoksyglukoza zna-
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kowana fluorem-18 (18-FDG) gromadzi sie w wiekszych
ilosciach w aktywnych blaszkach tetnic szyjnych w przeci-
wienstwie do zmian stabilnych i zwapniatych [105, 106].
Deoksyglukoza znakowana fluorem-18 nie pozwala jed-
nak na efektywne obrazowanie miazdzycy tetnic wierico-
wych ze wzgledu na gromadzenie sie znacznika w miesniu
sercowym i zbyt duzg emisje tta.

Zaletami obrazowania molekularnego sq nieinwazyj-
nos$¢ oraz mozliwo$¢ wnioskowania o funkcjonalnych
aspektach procesu destabilizacji blaszki. Z drugiej strony
brak informacji anatomicznych nie pozwala na zréznico-
wanie promieniuvjqcej struktury, ktérg nie zawsze sq zmia-
ny miazdzycowe. Potencjalnym rozwigzaniem sq skanery
PET/CT lub PET/MRI, jednak ich kliniczne zastosowanie
w opisywanym celu nalezy do przysztosci. Techniki medy-
cyny molekularnej majq duzy potencjat identyfikacji po-
datnych blaszek miazdzycowych, jednak ciggle pozosta-
ig w domenie badan eksperymentalnych.

Tomografia komputerowa (CT)
(nieinwazyjna koronarografia)

Nieinwazyjna koronarografia (badanie CT naczyn wien-
cowych) jest dla pewnej grupy chorych badaniem alterna-
tywnym do klasycznej koronarografii. Badanie to, poza
mozliwoéciq oceny $wiatta naczynia, pozwala réwniez
w pewnym stopniu na ocene morfologii i sktadu blaszki
miazdzycowej. Jednoznacznie mozna oceni¢ obecnoé¢
zwapnien w obrebie zmiany miazdzycowej. Przeprowadzo-
ne zostaty badania poréwnawcze oceniajqgce blaszki miaz-
dzycowe w tetnicach wiencowych z zastosowaniem CT
i IVUS [107-109]. W koronarografii nieinwazyjnej zmiany
byly kategoryzowane jako miekkie, zwtékniate, mieszane
oraz zwapniate, w zaleznodci od wartosci jednostek
Hounsfielda. Stwierdzono dobrqg korelacje pomiedzy oce-
nami kompozycji blaszek w badaniu CT i w badaniu IVUS.
Mozna zatem zaktada¢, ze zmiany cechujqgce sie niskg war-
toéciq jednostek Hounsfielda odpowiadaijg blaszkom z du-
7q zawartosciq lipidéw, natomiast zmiany o wyzszej warto-
$ci zawierajq wiecej elementéw wtéknistych. Dostepne
obecnie oprogramowanie pozwala na przedstawianie skfa-
du blaszki miazdzycowej w postaci kolorowej mapy, na kié-
rej odpowiednie kolory przypisane sq zakresom gestosci
w jednostkach Hounsfielda. Badanie tomografii kompute-
rowe| naczyn wiericowych umozliwia réwniez ocene prze-
budowy $ciany temnicy, kidra jest jednym z wyktadnikéw nie-
stabilnosci blaszki miazdzycowej [110]. Nalezy przypuszczag,
ze wraz z rozwojem fechnologii i po przeprowadzeniu ko-
leinych prospektywnych prob klinicznych badanie CT na-
czyh wiencowych stanie sie wiarygodnym narzedziem stu-
zqgcym do oceny stabilnosci blaszki miazdzycowei.

Podsumowanie

W ostatniej dekadzie obserwuije sie bardzo dynamicz-
ny rozwéj metod obrazowania ranliwych blaszek miaz-

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2008; 4, 1 (11)

dzycowych. Postep technologiczny pozwolit nie tylko na wi-
zualizacje morfologii zmian, ale takze na wnioskowanie
o ich sktadzie chemicznym, funkcji i wlaéciwosciach me-
chanicznych. By¢ moze optymalnym sposobem obrazo-
wania, wykazujgcym najwiekszq czuto$é i swoistosé, be-
dzie potgczenie kilku metod obrazowych. Pomimo duzego
postepu, mozliwosci identyfikacji blaszki miazdzycowej
o duzym ryzyku spowodowania zdarzenia sercowo-naczy-
niowego wciqz podlegajg powaznym ograniczeniom.

Najdoktadniejszy obraz blaszek miazdzycowych uzy-
skuje sie, docierajgc w ich bezposrednie sgsiedztwo za po-
mocq metod inwazyjnych. Jednak inwazyjnoé¢ znacznie
komplikuje proces idenyfikacji podatnych blaszek, zmniej-
sza jego bezpieczenstwo, ograniczna powtarzalno$é,
zwigksza koszty, a takze wyklucza zastosowanie jako me-
tody przesiewowej. Natomiast wykorzystanie technik nie-
inwazyjnych wydaje sie sprawq do$¢ odlegte| przysztosci.

Nalezy takze podkresli¢, ze wigkszo$¢ przedstawionych
badan ma charakter retrospektywny i opiera sie na wery-
fikacji patomorfologicznej. Do uzyskania petnego obrazu
patofiziologii choroby wiericowej potrzebne sq duze, pro-
spektywne badania historii naturalnej zmian miazdzyco-
wych, takie jak badanie PROSPECT, ktére jednoczesnie be-
dq Klinicznie weryfikowaty poszczegélne metody. Wiadomo,
ze nie wszystkie pekniete blaszki powodujg ACS. Nie wia-
domo, jaki procent zmian typu TCFA, w jakim czasie i u kté-
rych chorych ulegnie peknieciu. Mozliwe, ze nie dysponu-
jemy jeszcze danymi do wystarczajgco precyzyjnego
okreslenia blaszek o bezposrednim ryzyku pekniecia. Po-
nadto, obecnie wszystkie metody koncentrujq sie na po-
szukiwaniu zmian o cechach TCFA, a przeciez nie jest to
iedyne podtoze wykrzepiania wewngtrzwiencowego.

Nie nalezy zapomina¢, ze do petnej oceny ryzyka zda-
rzer sercowo-naczyniowych oprécz podatnej blaszki miaz-
dzycowej nalezy wiqczy¢ takze ,podatng krew” i ,podat-
ny miesien sercowy”. Dopiero taka globalna ocena moze
wskaza¢ kandydatéw do dziatan prewencyjnych. Nato-
miast wybér najskuteczniejszej i jednoczesnie najbezpiecz-
niejszej metody interwencji oraz ocena realnych korzysci
ptyngcych z jej zastosowania pozostajq do rozstrzygnie-
cia przez prospektywne préby kliniczne. Badania takie
znajdujq sie jednak dzisiaj w dalszej perspektywie.
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