
20 www.kardiologickarevue.cz

Úvod
Perkutánní koronární intervence (PCI) je dnes 

standardní a účinnou léčbou ischemické cho-

roby srdeční (ICHS). Stala se základní metodou 

léčby akutního koronárního syndromu (AKS) 

a variantou kardiochirurgické revaskularizace 

při léčbě chronické stabilní ICHS. Katetrizační 

léčba ICHS prošla v posledních dekádách dy-

namickým rozvojem, řada otázek byla úspěšně 

odpovězena, řada problémů, zejména v léčbě 

chronické ICHS se symp tomy dobře kontrolo-

vanými optimální medikamentózní terapií (op-

timal medical treatment –  OMT), však stále na 

své řešení čeká.

K významnému pokroku došlo v invazivní 

dia gnostice a hodnocení koronárního po-

stižení. Invazivní kardiolog současnosti si je 

vědom limitací koronární angiografi e v hod-

nocení hemodynamické významnosti zúžení 

věnčitých tepen. V moderní katetrizační la-

boratoři je rutinně využívána metoda měření 

frakční průtokové rezervy (fractional fl ow re-

serve –  FFR), která u pa cientů se stabilní ICHS 

umožňuje rozhodnout selektivně pro každou 

větev koronární tepny o přítomnosti či ab-

senci ischemie v daném povodí. Vezmeme-li 

v úvahu, že chronická ICHS je ve většině pří-

padů pomalu progredujícím onemocněním 

s ročním rizikem úmrtí 1– 2 % a že stent ulo-

žený do hemodynamicky nevýznamného 

zúžení přináší nemocnému nikoli prospěch [1], 

ale riziko spojené s invazivním výkonem, riziko 

trombózy ve stentu a riziko vyplývající z dlou-

hodobé antiagregační léčby, měli bychom 

akceptovat fakt, že by u stabilních pa cientů 

žádný stent neměl být implantován bez prů-

kazu ischemie alespoň neinvazivním, lépe však 

invazivním způsobem.

Výše zmíněná pomalá progrese koronární 

aterosklerózy neplatí bez výjimky. Ročně 

u méně než 7 % pa cientů [2] dochází k rychlým 

změnám aterosklerotické léze, které se pro-

jevují buď rozvojem AKS, nebo významným 

zhoršením anginy pectoris. Příčinou je ruptura 

vulnerabilního aterosklerotického plátu, různá 

míra nasedající trombózy a následné hojení 

ruptury a organizace trombu. Toto zjištění je 

významným pokrokem v poznání patofyzio-

logických dějů probíhajících na aterosklero-

tickém plátu. Byla určena patologicko-ana-

tomická podoba vulnerabilního plátu, jsou 

vyvíjeny metody detekující vulnerabilní plát in 

vivo a byl také podán důkaz o příčinné souvis-

losti vulnerabilního plátu a vzniku AKS.

Zásadní inovací v katetrizační léčbě se 

mohou stát bio degradabilní stenty či výztuže 

(bio resorbable vascular scaff old –  BVS), které 
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chylného k ruptuře a trombóze [9]. Vulnera-

bilní plát je předchůdcem vzniku akutního 

koronárního syndromu, a z klinických i pre-

ventivních důvodů je proto klíčová včasná 

identifikace vulnerabilního plátu. Patolo-

gicko-anatomickým obrazem vulnerabilního 

plátu je nejčastěji tzv. thin-cap fi broatheroma 

(TCFA), který je charakterizován velkým nekro-

tickým lipidovým jádrem a tenkou fi brotickou 

čepičkou (< 65 μm) [10]. Vulnerabilní pláty 

nejsou přítomny difuzně, ale zaujímají při-

bližně 4 % délky koronárních arterií, zejména 

v proximálních segmentech. To znamená, že 

riziko destabilizace a ruptury aterosklerotic-

kého plátu je fokální, a tedy potenciálně loka-

lizovatelné a přístupné terapeutické intervenci. 

V posledních 20 letech byla testována řada 

invazivních i neinvazivních metod k určení 

vulnerabilního plátu in vivo podle jeho mor-

fologických, chemických a fyzikálních vlast-

ností. V klinické praxi se nejčastěji užívají in-

travaskulární ultrazvuk s radiofrekvenční 

analýzou ultrazvukového signálu (radiofre-

quency intravascular ultrasound –  RF- IVUS), 

optická koherenční tomografi e (OCT) a intra-

vaskulární spektroskopie (NIRS – near- infrared 

spectroscopy). Intravaskulátní ultrazvuk umož-

ňuje přesné zhodnocení velikosti cévy, plátu 

a přítomnost kalcifi kací, OCT je ideální pro 

průkaz ruptury čepičky a přítomnosti trombu, 

NIRS byl vyvinut k detekci lipidového jádra vul-

nerabilního plátu.

Přímým ověřením vztahu vulnerabilního 

plátu a budoucí koronární příhody byla pro-

spektivní, multicentrická studie PROSPECT [2], 

která v rámci PCI pro AKS prováděla RF- IVUS 

všech tří tepen a zkoumala angiografi cké 

a ultra zvukové charakteristiky lézí, které během 

sledování vedly ke vzniku závažných kardiovas-

kulárních příhod (major adverse cardiovascular 

events –  MACE). Během tříletého sledování 

došlo ke vzniku MACE u 20,4 % pa cientů, téměř 

v polovině případů na lézích, které nebyly ini-

ciálně léčeny PCI pro AKS. Většina lézí odpo-

vědných za pozdější MACE byla původně an-

giografi cky nevýznamná (< 50 %); průměrný 

diametr stenózy vzrostl z 32 na 65 %.

Na rozdíl od angiografi ckých charakteristik, 

z nichž žádná nebyla asociována se vznikem 

MACE během sledování, z výsledků RF- IVUS 

byly identifi kovány nezávislé prediktory poz-

dějších MACE (velikost plátu ≥ 70 %; průkaz 

TCFA dle RF- IVUS; minimální plocha lumen 

tepny ≤ 4,0 mm2). Přítomnost dvou, resp. tří 

z těchto charakteristik identifi kovaly léze zod-

povědné za pozdější MACE s 10%, resp. 18% 

poté, co splní svůj úkol mechanického zprů-

chodnění tepny, vymizí z organizmu a teore-

ticky umožní obnovení fyziologického chování 

tepenné stěny, která byla nejdříve imobilizo-

vána aterosklerotickým procesem a pak ko-

vovou „klecí“ stentu.

Funkční hodnocení významnosti koronárních 

stenóz, moderní způsoby detekce vulnerabilního 

plátu a zhodnocení účinnosti a bezpečnosti bio-

degradabilních stentů jsou klíčové úkoly moder-

ního způsobu katetrizační léčby ICHS. Nejen indi-

viduální evaluace těchto nových technologií, ale 

posléze zejména vytváření nových algoritmů dia-

gnostiky a léčby na základě jejich vzájemné in-

tegrace může být skutečnou revoluční změnou 

v přístupu k pa cientům, jejichž onemocnění stále 

tvoří hlavní příčinu morbidity a mortality naší do-

spělé populace.

Perkutánní koronární intervence 
u pa cientů se stabilní ICHS
V léčbě AKS byla prokázána jednoznačně účin-

nost PCI v redukci úmrtí i recidivy infarktu myo-

kardu (IM) [3]. Také u pa cientů s významnou 

symp tomatologií navzdory OMT je PCI plně 

indikována [4]. V léčbě chronické, stabilní, far-

makologicky dobře kontrolované ICHS stále 

stojíme před otázkou, zda PCI v této skupině 

pa cientů vede k ovlivnění mortality či inci-

dence IM, a pokud ne, zda jsme oprávněni vy-

stavit stabilního pa cienta byť i minimálnímu 

riziku spojenému s PCI. Význam tohoto pro-

blému podtrhuje fakt, že tito pa cienti tvoří 

většinu vyšetření v katetrizačních laboratořích.

Výsledky tří recentních metaanalýz a de-

tailní analýza tří často citovaných randomi-

zovaných studií (COURAGE, FAME 2, BARI 2D) 

neprokázaly rozdíl v mortalitě (kardiovasku-

lární i celkové) či výskytu nefatálního IM při 

léčbě stabilní ICHS pomocí PCI vs OMT [5]. 

Tyto studie jsou zatíženy ně kte rými limita-

cemi, které brání tomu, aby mohly být brány 

jako defi nitivní důkaz identického významu 

PCI a OMT pro prognózu pa cienta. Po pro-

vedení koronární angiografi e bylo do studie 

COURAGE zařazeno méně než 10 % vyšetře-

ných pa cientů [6]. Pouze třetina pa cientů za-

řazených do dílčí analýzy studující změnu is-

chemie během sledování pomocí perfuzní 

scintigrafi e měla vstupně ischemii ≥ 10 % [7]. 

Šlo tedy o selektovanou, méně rizikovou sku-

pinu nemocných. Hypotézu, zda je vůbec ne-

zbytná u pa cientů se střední až závažnou is-

chemií koronární angiografi e ke stanovení 

další léčebné strategie, bude testovat studie 

ISCHEMIA (NCT01471522), která randomizuje 

tyto pa cienty buď k provedení invazivního vy-

šetření, nebo k OMT.

Význam průkazu ischemie pro stanovení pro-

gnózy hodnotila studie FAME 2 [8]. Nemocní 

se stabilní ICHS a s FFR ≤ 0,80 (tzn. s hemody-

namicky významnou stenózou) byli randomi-

zováni k PCI + OMT nebo pouze k OMT. Osud 

pa cientů s FFR > 0,80 (bez průkazu ischemie) 

byl sledován v registru. Nábor do studie byl 

předčasně ukončen po dosažení poloviny plá-

novaného počtu nemocných. Důvodem byl 

významně vyšší výskyt primárního kombino-

vaného cílového ukazatele (úmrtí, IM, urgentní 

revaskularizace) ve skupině OMT, zejména pro 

významně vyšší nutnost urgentní revaskulari-

zace. V úmrtí či ve výskytu IM nebyl rozdíl ani 

mezi oběma skupinami ani mezi oběma sku-

pinami a nemocnými zařazenými do registru.

Studie FAME 2 tak sice prokázala rozdíl v pri-

márním cílovém ukazateli, avšak jen díky vyš-

šímu výskytu revaskularizace ve skupině léčené 

OMT. Předčasné zastavení náboru snížilo prav-

děpodobnost prokázat prognostický význam 

PCI ve smyslu redukce mortality či IM. Navíc 

vyšší výskyt urgentní revaskularizace v konzer-

vativně léčené skupině mohl být ovlivněn zna-

lostí informace lékaře i pa cienta o přítomnosti 

hemodynamicky významné stenózy (více než 

polovina urgentních revaskularizací byla indi-

kována pouze na základě symp tomatologie, 

bez EKG známek ischemie či pozitivity kardio-

specifi ckých enzymů).

Protože však studie FAME 2 potvrdila testo-

vanou hypotézu (tzn. že PCI hemodynamicky 

významných stenóz vede k redukci kombino-

vaného ukazatele –  úmrtí, IM, revaskularizace), 

můžeme říci, že PCI je u této skupiny pa cientů 

indikováno. Pohled na konzervativně léčenou 

skupinu pa cientů s významnou stenózou a sta-

bilní symp tomatologií však nabízí i alternativní 

strategii –  u téměř 90 % nemocných se stabilní 

ICHS lze odložit PCI bez rizika zvýšení úmrtí 

či IM do doby, než dojde k progresi obtíží. 

V neposlední řadě studie FAME 2 ukázala, že 

během jednoho roku pouze 3 % hemodyna-

micky významných lézí v kontrolní skupině 

vedla ke vzniku ruptury plátu (úmrtí/ IM), tedy 

že drtivá většina hemodynamicky významných 

lézí není spojena s významným rizikem vzniku 

AKS. Tyto výsledky by naznačovaly, že funkční 

významnost není dobrým prediktorem rup-

tury plátu, a tedy vzniku AKS [5].

Vulnerabilní plát
Již před čtvrtstoletím byla formulována hy-

potéza vulnerabilního plátu, tedy plátu ná-
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Oddálením hojivých procesů ve stěně tepny, 

negativním ovlivněním reendotelizace a ri-

zikem vzniku perzistující nebo získané ma-

lapozice stentu vzniklo nové ohrožení pa-

cientů –  pozdní a velmi pozdní trombóza [13]. 

Naště stí se ukázalo, že zejména současná ge-

nerace lékových stentů s bio kompatibilními 

či bio degradabilními nosiči antiproliferativ-

ních léků, kterými jsou nástupci historicky prv-

ního sirolimu (zejména everolimus, zotaro-

limus a bio limus), má riziko pozdní a velmi 

pozdní trombózy při adekvátní antiagregační 

léčbě akceptovatelně nízké [14].

Přesto existují další teoretické i praktické 

problémy spojené s přítomností „kovové 

klece“, které vytvářejí prostor pro další ino-

vace. Objem neointimální tkáně indukovaný 

permanentní přítomností metalického implan-

tátu je po uložení stentu vyšší než po prosté 

balonkové angioplastice. Mechanické sevření 

tepny rigidním pletivem stentu znemožňuje 

průběh fyziologických a farmakologických 

dějů cévní stěny, jakými jsou restaurace vazo-

motorického tonu cévní stěny, příznivý účinek 

adaptačního shear stresu, možnost pozdního 

rozšíření lumina tepny a pozdní expanzivní 

remodelace [13].

Podmínkou fyziologické funkčnosti cévní 

stěny je převod mechanických stimulů pů-

sobících na stěnu tepny na chemické signály 

(mechanotransdukce), což má ateroprotek-

lipidů v něm. Ačkoli jde o metodu relativně 

novou, řada klinických dat osvědčuje její mož-

nosti v detekci vulnerabilního plátu [12]. V sou-

časné době probíhají dvě velké prospektivní 

klinické studie (PROSPECT 2, NCT02171065; 

Lipid Rich Plaque Study, NCT02033694), které 

by měly významným způsobem ověřit schop-

nost identifi kace vulnerabilního plátu touto 

metodou (obr. 1).

Biodegradabilní výztuže
Prostá balonková angioplastika, poprvé prove-

dená v roce 1977, byla spojena zejména s ri-

zikem akutní okluze na podkladě kombinace 

elastického recoilu, intimo- mediální disekce či 

intraparietálního hematomu a v prvních měsí-

cích po výkonu také s restenózou v důsledku 

neointimální proliferace a konstriktivního re-

modelingu. Metalické stenty používané od 

roku 1986 vyřešily problém akutní okluze na 

podkladě disekce, ovlivněním recoilu a kon-

striktivního remodelingu snížily výskyt reste-

nózy. Metalický implantát však s sebou přinesl 

riziko akutních a subakutních trombotických 

komplikací (které bylo posléze významně sní-

ženo duální antiagregační léčbou) a zejména 

nové, iatrogenní onemocnění na podkladě 

neointimální proliferace –  in stent restenózu. 

Lékové stenty, které jsou dostupné od roku 

1999, zásadním způsobem redukovaly neoin-

timální proliferaci, a tím i restenózu ve stentu. 

pravděpodobností [2]. Specifi cita záchytu vul-

nerabilních plátů dle RF- IVUS je však bohužel 

nízká, neboť pouze u necelých 5 % TCFA došlo 

během sledování k rozvoji AKS. Pouhý obraz 

TCFA pomocí RF- IVUS nestačí k predikci AKS, 

a je tedy zřejmá potřeba přesnější identifi kace 

vulnerabilního plátu či jeho hrozící ruptury.

Jednou z nových možností detekce vul-

nerabilního plátu je NIRS, intravaskulární 

metoda určená k identifi kaci a kvantifi kaci li-

pidového jádra, jedné z charakteristik vulne-

rabilního aterosklerotického plátu [11]. Spek-

troskopie je metoda používaná již desetiletí 

v analytické chemii pro identifi kaci organic-

kých molekul ve směsích. Využívá rozptylu, ab-

sorpce a odrazu elektromagnetického záření 

o různých vlnových délkách, přičemž vlnové 

délky odražených paprsků jsou specifi cké pro 

dané molekuly ve směsi. Při použití vlnové 

délky emitovaného záření 800– 2 500 nm, 

tedy v pásmu blízkém infračervenému záření, 

a algoritmu detekce odraženého záření vlno-

vých délek specifi ckých pro cholesterol a jeho 

estery lze tyto detekovat v aterosklerotickém 

plátu.

Spektroskopie neposkytuje žádné struktu-

rální informace o lumen a stěně cévy. Tuto li-

mitaci odstraňuje použití katetru, který kombi-

nuje jak NIRS, tak intravaskulární ultrazvukovou 

sondu. Lze tak během jediného vyšetření získat 

informace o morfologii plátu a přítomnosti 

Obr. 1. Analýza aterosklerotického plátu pomocí NIRS-IVUS.

A – koronarogram levé věnčité tepny znázorňující kritickou stenózu ramus marginalis (červená šipka). B, C, D – zobrazení stenózy pomocí 

NIRS-IVUS: B – simultánní obraz intrakoronárního ultrazvuku a spektroskopie tepny v místě stenózy v příčném řezu. Katetr je zcela obklopen ate-

rotrombotickými hmotami, žlutá barva na obvodě mezi č. 4 a 6 odpovídá lokalizaci lipidového jádra; C – chemogram: na ose x je délka vyšetřené 

tepny a na ose y obvod tepny ve stupních. Chemogram je dvourozměrná mapa, představuje podélně rozříznutou cévu. Detekce lipidů má prav-

děpodobnostní charakter, každému měření je přiřazen 1 pixel na chemogramu dle intenzity signálu lipidů, na obrazovce je tato hodnota kódo-

vána barvou od červené (nízká intenzita lipidového signálu) po žlutou (vysoká intenzita lipidového signálu); D – simultánní obraz intrakoronár-

ního ultrazvuku a spektroskopie tepny v podélném řezu. 

A
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tivní a tromborezistentní účinky. Porušení této 

souhry vede naopak k progresi aterosklerotic-

kého postižení a k jeho destabilizaci. Tato cévní 

signalizace je narušena ve stentovaných seg-

mentech, kde je cévní distenzibilita elimino-

vána kovovou kostrou stentu [13]. 

Slibnou kombinaci mechanického zprů-

chodnění cévy a pozdějšího vymizení ci-

zorodého materiálu z cévní stěny v době, 

kdy již této podpory není třeba, nabízí bio-

degradabilní stenty či výztuže (bio resorbable 

vascular scaff old –  BVS). První zkušenosti 

s novou generací BVS vytvořeného z polylak-

tátu potvrdily kompletní resorpci BVS během 

dvou let (hydrolýza esterových vazeb po-

lylaktátu vede k rozložení výztuže na vodu 

a oxid uhličitý). Navíc ukázaly, že mezi šestým 

měsícem a dvěma lety od implantace došlo 

k pozdnímu rozšíření lumen (o 10,9 %) a k sig-

nifi kantní redukci velikosti plochy, kterou zabírá 

plát a tunica media (12,7 %). Zatím není jisté, 

zda jde o skutečnou regresi plátu se změnou 

složení stěny cévy a plátu nebo o pseudore-

gresi v důsledku bio resorpce BVS [13]. Me-

chanizmus skutečné regrese není dosud jasný 

(obr. 2).

Tyto nadějné výsledky musí být potvr-

zeny randomizovanou klinickou studií, žádná 

dosud nebyla dokončena, přestože je povoleno 

v zemích Evropské unie užití BVS v klinické praxi. 

V letošním roce byly publikovány jednoroční 

výsledky randomizované studie ABSORB 2 po-

rovnávající BVS s lékovým stentem, který uvol-

ňuje stejný antiproliferativní lék [15]. I když se 

v prvním roce ještě nemohly projevit poten-

ciální výhody BVS (proces degradace sice začíná 

již ve chvíli implantace, ale své mechanické 

vlastnosti ztrácí BVS až po roce), pozitivním vý-

sledkem je příznivý bezpečnostní profi l stentu, 

překvapivým, i když obtížně vysvětlitelným 

efektem je významná redukce spotřeby nitro-

glycerinu v šestém i dvanáctém měsíci od im-

plantace ve skupině BVS. Konečné výsledky 

studie budou prezentovány v roce 2016.

Závěr
Současné výsledky metaanalýz či randomizo-

vaných studií neposkytují důkazy pro nadřa-

zenost PCI či OMT ve smyslu redukce mortality 

či rizika vzniku IM při léčbě chronické stabilní 

oligosymp tomatické ICHS. Při rozhodování 

o způsobu léčby je nezbytné zvážit další kri-

téria, kterými mohou být individuální klinická 

prezentace, rozsah ischemie či aterosklerotic-

kého postižení. Stanovení individuálního rizika 

léze, a tedy i pa cienta pomocí moderních in-

vazivních zobrazovacích metod, a užití bio-

degradabilních technologií mohou v blízké 

budoucnosti sehrát na tomto poli významnou 

úlohu. Úloha intervenčního kardiologa součas-

nosti v léčbě chronické stabilní ICHS je při ab-

senci defi nitivních randomizovaných dat zcela 

nezastupitelná a spočívá v uvážlivém a odpo-

vědném výběru přiměřeného dia gnostického 

a terapeutického postupu s nejlepším po-

měrem riziko vs prospěch pro pa cienta.

Podpořeno projektem Institucionální podpory 

č. 00064203 MZ České republiky.
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