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Implantace stenti béhem perkutanni koronarni intervence vedla k vyraznému zlepSeni osudu pacientl s ICHS. Nejzavaznéjsi limitaci
této metody vSak zlistava rozvoj restendzy ve stentu (tzv. ,in-stent” restenézy - ISR) u ¢asti nemocnych a vysoké riziko jeji recidivy po
reintervenci. Mechanické metody nezlepsuji dlouhodobé vysledky 1éEby ISR, protoze neovliviiuji hlavni pfi€inu progredujici obstrukce,
neointimalni hyperplazii. V sou¢asné dobé existuji jen dvé metody, cilené pravé na potlaceni tvorby neointimy, které snizuji prokazatelné
riziko recidivy ISR po katerizacni Ié¢bé - intravaskularni brachyterapie a implantace stentl uvolfiujicich antiproliferativné u¢inné Iéky
(drug-eluting stents — DES). Pfi vzajemném srovnani byla implantace DES v této indikaci G¢ingjsSi. Pouziti DES je proto indikovano u vSech
nemocnych s restenézou v nepotahovaném stentu, pokud je to technicky mozné a vylouéime-li mechanickou komplikaci jako pfi€inu
obstrukce. Sirsi pouziti této metody je limitovano pouze vysokou cenou DES.
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CATHETER-BASED THERAPY FOR IN-STENT RESTENOSIS

Stent implantation during percutaneous coronary intervention has dramatically improved the clinical outcomes of patients with coronary artery
disease. The main limitations of this method remain the development of in-stent restenosis (ISR) in some patients and the high recurrence rates
after reintervention. It is not surprising that mechanical strategies have not improved long-term outcomes of patients treated for ISR since they
do not address the main cause of ISR, ie, neointimal hyperplasia. Only two methods, suppressing neointima formation, have been proved to re-
duce the recurrence rates after catheterization treatment - intracoronary brachytherapy and drug-eluting stent (DES) implantation. Head-to-head
comparison favoured DES implantation in this clinical setting. DES implantation is the treatment of choice for bare metal stent ISR and should be
performed in all patients if technically possible and if stent underexpansion is excluded. The main limitation is the high cost of this treatment.
Key words: coronary angiography, percutaneous transluminal coronary angioplasty, stents, coronary restenosis.
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Uvod o0z naznacuje ponékud jiny mechanizmus vzniku®. Pri¢inou mize byt nedosta-

Implantace stentu do koronarni tepny, poprvé provedena v roce 1986, za-
sadné zlepsila dlouhodobé vysledky katetrizacni 1é¢by ICHS!. Studie STRESS
a BENESTENT prokazaly vyznamné niz8i vyskyt restenézy po perkutanni
korondrni intervenci s implantaci stentu v porovnani s prostou balonkovou an-
gioplastikou (POBA)®@3. K dal§imu snizeni rizika restendzy ve stentu (in stent
restenosis — ISR) vedlo pouzivani stentl uvolfiujicich antiproliferativné ucinné
léky (drug-eluting stents — DES), které dale snizuii jeji vyskyt z 27-36% az na
hodnoty okolo 8-9 %*9).

Bohuzel se stale denné setkdvame a budeme setkavat s nemocnymi, u kte-
rych je tfeba restendzu po implantaci stentu fesit. Radost z uspokojivého akutniho
angiografického vysledku reintervence kali védomi pomérné &asté recidivy ISR.
Cilem tohoto ¢lanku je shrnout vysledky nejvyznamnéjSich studii tykajicich se
katetrizaCni 1éEby ISR po implantaci nepotahovaného stentu a podlozit tak fakty
optimalni postup feSeni této klinické situace. Nékolik malo dosud publikovanych
dat tykajicich se é¢by ISR po implantaci DES bude zminéno v zavéru textu.

te¢nd koncentrace uvoliiovaného antiproliferativniho Iéku v malém okrsku cévni
stény, coz mize byt zplsobeno napf. pfitomnosti kalcifikovaného platu, nedoko-
nalym kontaktem stentu s cévni sténou, frakturou podpéry stentu, nebo poruse-
nim vrstvy polymeru obsahujiciho G¢innou latku. Vyznamnymi prognostickymi
faktory z hlediska recidivy ISR v nepotahovaném stentu po intervenci jsou pravé
angiograficky typ ISR (difuzni a proliferativni ISR recidivuji ¢astéji), skute¢nost
zda se jedna o prvni, nebo opakovany vyskyt ISR, a diabetes mellitus

Lécba ,in-stent” restendzy
Prosta balonkova angioplastika

Nejstarsim postupem pii Ié€bé ISR je balonkova angioplastika. Je to metoda jed-
noducha a bezpec¢na, nicméné prostou balonkovou dilataci vétsinou nedosahujeme
stejny vysledek jako pfi plvodni intervenci®. Dlouhodobé vysledky nejsou rovnéz

Tabulka 1. Potfeba opakované revaskularizace po Ié¢bé ,in-stent* restenézy

baldnkovou angioplastikou (randomizované studie)

PFici in-stent” tené rok ocet délka nutnost opako-
riciny »in-stent” restenozy Nazev studie blik pocet h sledovani vané revasku-
Mechanizmus restendzy ve stentu je odlisny od restenézy po POBA. Ke ztra- publikace nemocnyc (mésice) larizace (%)

t& lumen dochazi zejména v disledku neointiméini hyperplazie, zatimco elastic-  AgT|gT00 2002 146 6 34
ky ,recoil“ a negativni remodelace tepny jsou v podstaté eliminovany diky im- RIBS( 2003 206 19 o4
. © - ,

plan'tovanlem’u stentu®. Pcv>!<ud'rozde||m’e I§R v ,nef)o,tahovanych stentech Podle’ REDUCE [10® 2003 246 6 20
angiografického typu, tvofi asi 42 % kratké fokalni léze (<10 mm), 21 % difuzni

) o S o , ROSTER® 2004 100 9 45
léze (>10mm dlouhé, uvnitf stentu), 30 % proliferativni restendzy (Iéze zasahuje

. . e o RESCUT™ 2004 214 7 13
az do okoli stentu) a v 7% se jednd o Uplny uzavér”. V kontrastu s témito Udaji
. ) L e . - ; g )
jsou restendzy v DES pievazné fokalni (83 %) a ¢asto vznikaji na okrajich stentu, ISAR-DESIRE 2005 100 12 33
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uspokojivé a opakované intervence jsou nutné u 13% az 45% nemocnych do jedno-
ho roku (tabulka 1)("0112181419) " Jednim z mechanizmd, ktery mize vysvétiovat ¢as-
nou rekurenci, je tzv. okamzita restenéza (instant restenosis), tedy opétovné vtladeni
neointimalni tkané do lumen tepny béhem nékolika minut po dilataci®.

Laserova korondrni angioplastika, koronérni
aterektomie (DCA) a rotablace

V 90. letech se zacaly pouzivat v 16bé ISR tzv. ateroablacni metody.
Zakladnim principem byla snaha zlepsit efekt intervence odstranénim maxi-
mélniho mnozstvi neointimaini tkané z lumen stentu. Nejvy$si ablaéni uginnost
z vySe uvedenych metod ma DCA. Ostatni dvé techniky musi byt vzdy dopinény
balonkovou angioplastikou, aby bylo dosazeno dostate¢ného lumen. Pfestoze
akutni angiografické vysledky v nékolika mensich studiich naznacovaly lepsi
efekt ateroablace ve srovnani s POBA, dlouhodobé vysledky pfinesly zklamani.
Z4dn4 z uvedenych metod vyznamnéji nesnizila vyskyt restendzy ani potfebu
reintervence v dlouhodobém sledovani.

Dvé randomizované studie, hledajici odpovéd na otazku, zda mlze ateroablace
zlepsit progndzu nemocnych s ISR, srovnévaly POBA s rotablaci nasledovanou ba-
lonkovou dilataci s nizkym inflaénim tlakem (<6 atm) u pacientd s difuzni ISR. Prvni
z nich, ARTIST, zaznamenala vysoky vyskyt restendzy (65% ve skupiné rotatni
aterektomie verzus 51% ve skupiné POBA; p=0,04) a vyznamné horsi vysledky po
rotablaci ve srovnani s POBA pfi 6mésicnim sledovani (kombinovany endpoint: imr-
ti, infarkt myokardu a revaskularizace oSetfené 16ze, 20% verzus 9%; p=0,005).
Druhé studie s obdobnym designem, ROSTER, data ziskand ze studie ARTIST ne-
podpofila. V této studii bylo prokdzano, ze vyskyt analogického slozeného cile (38%
rotablace verzus 52% POBA; p=0,04) i potfeby opakované revaskularizace (32%
verzus 45%; p=0,04) byly méné Casté po rotablaci nez po POBA v 12mésiénim
sledovani®. Rozdil ve vyskytu restendzy pii 9Imésicni angiografii neby! statisticky
vyznamny (42 % rotablace verzus 56 % POBA). Ur¢itym nedostatkem studie ARTIST
bylo, ze nebyli pfed randomizaci vylouceni pacienti s nedostate¢né dilatovanym sten-
tem, jak tomu bylo ve studii ROSTER. V podskupiné nemocnych s nedostatecné di-
latovanym stentem je POBA vzdy metodou prvni volby.

Opakovana implantace nepotahovaného stentu

Implantace nového nepotahovaného stentu do ISR pfinasi ve srovnani
s vySe uvedenymi metodami lepsi akutni angiografické vysledky a prostornéjsi
lumen. Neointima je stlaena a ¢astecné vytlaena mezi podpérami pivodniho
stentu. Uvodni vyhoda po implantaci nového stentu, pokud je pouzit standardni
nepotahovany stent, je vSak v dalSim pribéhu anulovana vystupfiovanou neoin-
timalni proliferaci9),

Multicentricka studie RIBS randomizovala 450 nemocnych s ISR k 1é¢bé no-
vym nepotahovanym stentem nebo POBA™. Komplikace béhem hospitalizace
byly méné &asté ve stentované skupiné (1,3% verzus 4,9%; p=0,04), zejména
diky niz§imu vyskytu periproceduralniho infarktu myokardu. Implantaci stentu bylo
akutné dosazeno vyznamné vétsi lumen nez pfi pouziti POBA (prdmérny minimdl-
ni rozmér 2,77 +0,4 mm verzus 2,25+0,5 mm; p<0,001), ale s odstupem 6 mésict
jiz nebyl rozdil statisticky vyznamny (1,63+0,8 mm verzus 1,52+0,7 mm; p=0,17).
Incidence restendzy 6 mésicl po intervenci se neliila v obou skupinach (38 %
verzus 39 %), stejné jako vyskyt klinickych komplikaci v dlouhodobém sledovani
(opakovana revaskularizace, 19,6 % stent verzus 24,3% POBA; p=0,25). LepSi vy-
sledky pfinesla implantace nového stentu pouze v podskupiné nemocnych s pri-
mérem tepny vétSim nez 3 mm (restendza 27 % verzus 49 %; p=0,007).

»Cutting balloon” angioplastika
,Cutting balloon“ je modifikovany balonkovy katétr s 3 az 4 miniaturnimi ¢e-
pelkami pfipevnénymi na povrch balonku, které nafezavaji neointimu az k pod-

péram stentu a maji tak usnadnit vytladen tkéné. Cepelky také ukotvuji balonek
v misté dilatace a brani tak jeho sklouznuti béhem inflace.

Prestoze pouziti ,cutting balloon” v [6¢bé ISR pfinasi urcité praktické pro-
cedurélni vyhody, jako je méné Casté sklouznuti balonku, disekce stény tepny
a nutnost implantace stentu, v dlouhodobém sledovani nepfineslo jeho pouziti
zlepSeni progndzy nemocnych ani v jedné z provedenych randomizovanych stu-
dii — RESCUT a REDUCE-II (restendza, 29,8 % a 24 % ,cutting balloon” verzus
31,4% a 22% POBA; p=NS)1214,

Intravaskularni brachyterapie

Prvni metodou, ktera prokazatelné zlepsila dlouhodobé vysledky po 1é¢bé
ISR, byla intrakoronami brachyterapie. Princip IéCby je obdobny jako pfi radio-
terapii neoplastickych onemocnéni. Zafic je dopraven pomoci intrakoronarniho
katétru do mista stenézy. Radioaktivni zafeni naru$uje bunéénou DNA a zpliso-
buje tak ttlum neointimdlini proliferace.

Klinicky benefit brachyterapie, kombinované s mechanickou revaskula-
rizaci, byl prokédzén u nemocnych s ISR v nékolika randomizovanych studiich
(GAMMA-I, WRIST, START, INHIBIT)("20.2122, \lyskyt restendzy byl v uvedenych
studiich snizen diky brachyterapii 0 43% az 78 % a nutnost opakované revasku-
larizace 0 36 % az 67 %.

Pouziti radioterapie vak pfinasi riziko specifickych pozdnich klinickych kom-
plikaci a je spojeno s ur€itymi problémy praktického razu. V nékterych studiich byl
pozorovan vyssi vyskyt pozdni trombdzy stentu, a to zejména po vysazeni proti-
destickové 1éEby a u pacienttl po implantaci nového stentu pfi dané intervencit.
Pozdni komplikaci je také tzv. ,candy wrapper effect’, tedy rozvoj restendzy na
okraji léze, kde je cévni sténa poranéna dilataci balonku, ale radiaCni davka neni
dostate¢nd k zabranéni proliferace (,geographical miss* fenomén). Viceleté sledo-
vani nemocnych po brachyterapii prokdzalo u nékterych pacientli pozdni rekurenci
restendzy, kterd je radioterapii spi$e oddalena (,catch up“fenomén)®@. Praktickym
problémem, ktery bréni rozsifeni této metody, je nutnost zajistit na jednom praco-
visti personalni a technické podminky pro intrakoronarni intervenci a manipulaci
s radionuklidy, a to véetné vSech bezpecnostnich opatfeni.

Implantace potahovaného stentu

Zavedeni DES do klinické praxe dramaticky zlepS$ilo prognézu nemocnych
po implantaci stentu. Poté, co prvni studie prokazaly, Zze pouZiti téchto stentl
vyznamné snizuje riziko restendzy u nemocnych s de novo Iézemi, byly zahajeny
studie s cilem ovéfit G¢innost DES u pacientl s ISR.

V roce 2003 byla publikovana prvni data naznacujici bezpe€nost a t¢innost
DES v lé¢bé ISR. TAXUS IlI byla mala prospektivni studie sledujici skupinu 28
nemocnych po implantaci paclitaxelem-potahovaného stentu®- Vysetfeni intra-
vaskularnim ultrazvukem prokazalo potlaéeni neointimalni proliferace. Primérny
objem neointimalni tkané tvofil 11 % objemu stentu po 6 mésicich od implantace.
Data z této studie podnitila zahajeni randomizované studie TAXUS-V ISR, kte-
ré v soucasné dobé dokoncila nabor vech 400 pacientt, a ¢eka na vysledky
9meésicniho sledovani. Pacienti s ISR jsou randomizovani bud k implantaci pac-
litaxelem-potahovaného stentu nebo k intravaskularni brachyterapii. Primarnim
sledovanym ukazatelem je nutnost opakované revaskularizace oSetfené tepny.

Dokoncena jiz byla otevfend studie ISAR-DESIRE, provedend ve dvou né-
meckych centrech, ktera randomizovala 300 pacientd s ISR v nepotahovaném
stentu do tfi skupin: implantace sirolimem-potahovaného stentu, paclitaxelem-
-potahovaného stentu, nebo POBA™. Vychozi charakteristiky byly stejné ve
vSech skupinach. Intervence s pouzitim stentu vedla k zisku vétsiho lumen nez
POBA, a to jak akutné (primérny minimalni rozmér 2,52 mm po implantaci si-
rolimus-potahovaného stentu, 2,56 mm po implantaci paclitaxel-potahovaného
stentu a 2,07 mm po POBA; p<0,001), tak i pfi 6mésiéni angiografické kontro-
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Graf 1. Potfeba opakované revaskularizace a vyskyt
restendzy po Ié€bé ,in-stent” restendzy v nepo-
tahovaném stentu - vysledky obou dokonéenych
randomizovanych studii s implantaci potahova-
nych stenti (ISAR-DESIRE™ a SISR®%). POBA
= balonkova angioplastika, PES = paclitaxelem-
-potahovany stent, SES = sirolimem-potahovany
stent, DES = potahovany stent

POBA PES SES
ISAR-DESIRE

DES brachyterapie
SISR

le (2,12 mm, 2,02 mm a 1,40 mm, v uvedenych
skupindch; p<0,001). Restendza byla vyznamné
méné Casta v obou skupinach s DES v porovnani
s POBA (14,3 % sirolimus- a 21,7 % paclitaxel-po-
tahovany stent, 44,6 % POBA; p<0,01 a p=0,01),
coz se odrazilo i v méné Casté opakované re-
vaskularizaci po pouziti DES (8%, 19%, 33%;
p<0,001 a p=0,02). Studie ISAR-DESIRE sice
potvrdila jednoznaénou vyhodu DES v této indi-
kaci proti POBA, ale byla kritizovéna, protoze ne-
postavila DES proti intravaskularni brachyterapii,
v té dobé zlatému standardu Iécby ISR. Toto srov-
néni bylo pfedmétem studie SISR, randomizujici
nemocné s ISR v pomeéru 2:1 k 1éEbé sirolimem-
-potahovanym stentem nebo k intravaskularni
brachyterapii®. Zavéry 9mésiéniho sledovani
byly prezentovany v fijnu 2005 na konferenci
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics ve
Washingtonu. Primarné sledovanym ukazatelem
studie byl kombinovany cil: dmrti z kardiélnich pfi-
¢in, infarkt myokardu, nebo opakovana revasku-
larizace oSetfené tepny. Vyskyt téchto komplikaci
byl zaznamenan u 21,8% nemocnych lécenych
intravaskularni brachyterapii a jen u 12,4% ne-
mocnych po implantaci DES. Rozdil mezi obéma
skupinami byl statisticky vyznamny (p=0,02) a byl
zplisoben predevsim nizsi potiebou reintervence
v oSetfené tepné (10,8 % verzus 21,6 %, p=0,008).
Rozdil v recidivé restendzy nedosahl statistické
vyznamnosti (19,8% DES verzus 29,5% brachy-
terapie). Vysledky z obou vySe uvedenych studi
jsou shrnuty v grafu 1.

Restenéza v potahovaném stentu
Vysledky 1é¢by ,in-stent” restenézy v DES
mame dosud jen z nékolika mensich registrl. Je
zfejmé, ze vysledky lécby téchto 1ézi jsou horsi
nez u nemocnych s ISR v nepotahovaném sten-
tu. Ve skupiné 23 nemocnych ze studie SIRIUS,
unichz byla ISR v DES Ié¢ena pfevazné implanta-

ci nepotahovaného stentu, byla reintervence nut-
na u 26 % nemocnych béhem dvou let, u poloviny
z nich opakované®. U pacientll v RESEARCH
registru byla DES-ISR lé¢ena pfevazné implan-
taci dalSiho DES. Recidiva ISR byla zjiSténa v 9
z 21 o8etfenych lézi (43%) po 9 mésicich od in-
tervence a opakovana revaskularizace byla nutna
u 5z 24 nemocnych (21 %)@, V RESCUE registru
bylo 61 pacientl s DES-ISR Ié¢eno intravaskularni
brachyterapii a vysledky byly srovnany s vysledky
50 nemocnych Ié¢enych DES®, Béhem 6 mésicl
byl kombinovany endpoint (Umrti ze vSech pficin,
Q-infarkt myokardu a reintervence oSetfené tep-
ny) vyznamné &astéjsi po 1é¢bé DES (22 %) nez
po brachyterapii (3,3%; p=0,002), a to zejména
pro vy$Si potfebu opakované revaskularizace po
implantaci DES (16 %), a to v poloviné pfipadu pro
novou stendzu ve sledované tepné.

Zaver

Protoze pfiCinou restendzy ve stentu je pre-
devsim neointimaini hyperplézie, neni pfekvape-
nim, Ze mechanické metody nevedly ke zlepSeni
klinickych vysledkd. Pouze dva postupy zlepSuiji
progndzu pacientd s ISR - intravaskularni bra-
chyterapie a implantace DES. Tyto metody jsou
zaméfeny pravé na potlaCeni tvorby neointimal-
ni tkdné uvniti stentu. Brachyterapie ma sva
klinicka a prakticka omezeni, jak bylo uvedeno
vy$e, a podle nejnovéjSich dat nema v I6¢bé ne-
mocnych s restendzou v nepotahovaném sten-
tu tak vyrazny klinicky efekt jako pouziti DES.
Implantace DES by méla byt v sou¢asné dobé
metodou prvni volby u téchto nemocnych, vzdy
pokud je vykon technicky mozny a vylou¢ime-li
mechanickou pfi¢inu obstrukce. Pfed intervenci
je proto velmi vhodné provést vySetfeni léze in-
travaskularnim ultrazvukem a odlisit, zda je ob-
strukce zpusobena neointimalni hyperplazii, ne-
bo mechanickou pfi¢inou, jakou je nedostateéné
rozvinuti plvodniho stentu nebo jeho malapozi-
ce. Kontrola intravaskuldrnim ultrazvukem zaro-
vefi umoziuje optimalizovat vysledek provedené
intervence. Podil nemocnych s nedostate¢né
rozvinutym stentem rozhodné neni zanedbatelny
a je nutno na tuto moznost myslet. Ve skupiné
1090 pacientli s ISR bylo nedostateéné rozvinu-
ti pdvodniho stentu prokdzano ve 20% 16zi®.
U téchto pacientl je pak metodou volby prosta
balonkova dilatace vétSim balonkem a vy$Sim
inflacnim tlakem, kterd ma za cil optimalizovat
rozvinuti plivodniho stentu.

Doporuéeni pro 1é¢bu nemocnych s ISR
vzniklou v potahovaném stentu nebyla dosud
podpofena daty z vétSich a randomizovanych stu-
dii a z dlouhodobého sledovani.
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