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Úvod
Implantace stentu do koronární tepny, poprvé provedená v roce 1986, zá-

sadně zlepšila dlouhodobé výsledky katetrizační léčby ICHS(1). Studie STRESS 
a BENESTENT prokázaly významně nižší výskyt restenózy po perkutánní 
koronární intervenci s implantací stentu v porovnání s prostou balonkovou an-
gioplastikou (POBA)(2,3). K dalšímu snížení rizika restenózy ve stentu (in stent 
restenosis – ISR) vedlo používání stentů uvolňujících antiproliferativně učinné 
léky (drug-eluting stents – DES), které dále snižují její výskyt z 27–36 % až na 
hodnoty okolo 8–9 %(4,5).

Bohužel se stále denně setkáváme a budeme setkávat s nemocnými, u kte-
rých je třeba restenózu po implantaci stentu řešit. Radost z uspokojivého akutního 
angiografického výsledku reintervence kalí vědomí poměrně časté recidivy ISR. 
Cílem tohoto článku je shrnout výsledky nejvýznamnějších studií týkajících se 
katetrizační léčby ISR po implantaci nepotahovaného stentu a podložit tak fakty 
optimální postup řešení této klinické situace. Několik málo dosud publikovaných 
dat týkajících se léčby ISR po implantaci DES bude zmíněno v závěru textu. 

Příčiny „in-stent“ restenózy
Mechanizmus restenózy ve stentu je odlišný od restenózy po POBA. Ke ztrá-

tě lumen dochází zejména v důsledku neointimální hyperplazie, zatímco elastic-
ký „recoil“ a negativní remodelace tepny jsou v podstatě eliminovány díky im-
plantovanému stentu(6). Pokud rozdělíme ISR v nepotahovaných stentech podle 
angiografického typu, tvoří asi 42 % krátké fokální léze (< 10 mm), 21 % difuzní 
léze (> 10 mm dlouhé, uvnitř stentu), 30 % proliferativní restenózy (léze zasahuje 
až do okolí stentu) a v 7 % se jedná o úplný uzávěr(7). V kontrastu s těmito údaji 
jsou restenózy v DES převážně fokální (83 %) a často vznikají na okrajích stentu, 

což naznačuje poněkud jiný mechanizmus vzniku(8). Příčinou může být nedosta-
tečná koncentrace uvolňovaného antiproliferativního léku v malém okrsku cévní 
stěny, což může být způsobeno např. přítomností kalcifikovaného plátu, nedoko-
nalým kontaktem stentu s cévní stěnou, frakturou podpěry stentu, nebo poruše-
ním vrstvy polymeru obsahujícího účinnou látku. Významnými prognostickými 
faktory z hlediska recidivy ISR v nepotahovaném stentu po intervenci jsou právě 
angiografický typ ISR (difuzní a proliferativní ISR recidivují častěji), skutečnost 
zda se jedná o první, nebo opakovaný výskyt ISR, a diabetes mellitus(7).

Léčba „in-stent“ restenózy
Prostá balonková angioplastika

Nejstarším postupem při léčbě ISR je balonková angioplastika. Je to metoda jed-
noduchá a bezpečná, nicméně prostou balonkovou dilatací většinou nedosahujeme 
stejný výsledek jako při původní intervenci(9). Dlouhodobé výsledky nejsou rovněž 
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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. 
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Tabulka 1. Potřeba opakované revaskularizace po léčbě „in-stent“ restenózy 
balónkovou angioplastikou (randomizované studie)

Název studie rok 
publikace

počet 
nemocných

délka 
sledování 
(měsíce)

nutnost opako-
vané revasku-

larizace (%)

ARTIST(10) 2002 146 6 31

RIBS(11) 2003 226 12 24

REDUCE II(12) 2003 246 6 20

ROSTER(13) 2004 100 9 45

RESCUT(14) 2004 214 7 13

ISAR-DESIRE(15) 2005 100 12 33
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uspokojivé a opakované intervence jsou nutné u 13 % až 45 % nemocných do jedno-
ho roku (tabulka 1)(10,11,12,13,14,15). Jedním z mechanizmů, který může vysvětlovat čas-
nou rekurenci, je tzv. okamžitá restenóza (instant restenosis), tedy opětovné vtlačení 
neointimální tkáně do lumen tepny během několika minut po dilataci(16).

Laserová koronární angioplastika, koronární 
aterektomie (DCA) a rotablace

V 90. letech se začaly používat v léčbě ISR tzv. ateroablační metody. 
Základním principem byla snaha zlepšit efekt intervence odstraněním maxi-
málního množství neointimální tkáně z lumen stentu. Nejvyšší ablační učinnost 
z výše uvedených metod má DCA. Ostatní dvě techniky musí být vždy doplněny 
balonkovou angioplastikou, aby bylo dosaženo dostatečného lumen. Přestože 
akutní angiografické výsledky v několika menších studiích naznačovaly lepší 
efekt ateroablace ve srovnání s POBA, dlouhodobé výsledky přinesly zklamání. 
Žádná z uvedených metod významněji nesnížila výskyt restenózy ani potřebu 
reintervence v dlouhodobém sledování. 

Dvě randomizované studie, hledající odpověď na otázku, zda může ateroablace 
zlepšit prognózu nemocných s ISR, srovnávaly POBA s rotablací následovanou ba-
lonkovou dilatací s nízkým inflačním tlakem (< 6 atm) u pacientů s difuzní ISR. První 
z nich, ARTIST, zaznamenala vysoký výskyt restenózy (65 % ve skupině rotační 
aterektomie verzus 51 % ve skupině POBA; p=0,04) a významně horší výsledky po 
rotablaci ve srovnání s POBA při 6měsíčním sledování (kombinovaný endpoint: úmr-
tí, infarkt myokardu a revaskularizace ošetřené léze, 20 % verzus 9 %; p=0,005)(10). 
Druhá studie s obdobným designem, ROSTER, data získaná ze studie ARTIST ne-
podpořila. V této studii bylo prokázáno, že výskyt analogického složeného cíle (38 % 
rotablace verzus 52 % POBA; p=0,04) i potřeby opakované revaskularizace (32 % 
verzus 45 %; p=0,04) byly méně časté po rotablaci než po POBA v 12měsíčním 
sledování(13). Rozdíl ve výskytu restenózy při 9měsíční angiografii nebyl statisticky 
významný (42 % rotablace verzus 56 % POBA). Určitým nedostatkem studie ARTIST 
bylo, že nebyli před randomizací vyloučeni pacienti s nedostatečně dilatovaným sten-
tem, jak tomu bylo ve studii ROSTER. V podskupině nemocných s nedostatečně di-
latovaným stentem je POBA vždy metodou první volby.

Opakovaná implantace nepotahovaného stentu
Implantace nového nepotahovaného stentu do ISR přináší ve srovnání 

s výše uvedenými metodami lepší akutní angiografické výsledky a prostornější 
lumen. Neointima je stlačena a částečně vytlačena mezi podpěrami původního 
stentu. Úvodní výhoda po implantaci nového stentu, pokud je použit standardní 
nepotahovaný stent, je však v dalším průběhu anulována vystupňovanou neoin-
timální proliferací(17,18).

Multicentrická studie RIBS randomizovala 450 nemocných s ISR k léčbě no-
vým nepotahovaným stentem nebo POBA(11). Komplikace během hospitalizace 
byly méně časté ve stentované skupině (1,3 % verzus 4,9 %; p=0,04), zejména 
díky nižšímu výskytu periprocedurálního infarktu myokardu. Implantací stentu bylo 
akutně dosaženo významně větší lumen než při použití POBA (průměrný minimál-
ní rozměr 2,77 ± 0,4 mm verzus 2,25 ± 0,5 mm; p<0,001), ale s odstupem 6 měsíců 
již nebyl rozdíl statisticky významný (1,63 ± 0,8 mm verzus 1,52 ± 0,7 mm; p=0,17). 
Incidence restenózy 6 měsíců po intervenci se nelišila v obou skupinách (38 % 
verzus 39 %), stejně jako výskyt klinických komplikací v dlouhodobém sledování 
(opakovaná revaskularizace, 19,6 % stent verzus 24,3 % POBA; p=0,25). Lepší vý-
sledky přinesla implantace nového stentu pouze v podskupině nemocných s prů-
měrem tepny větším než 3 mm (restenóza 27 % verzus 49 %; p=0,007).

„Cutting balloon“ angioplastika
„Cutting balloon“ je modifikovaný balonkový katétr s 3 až 4 miniaturními če-

pelkami připevněnými na povrch balonku, které nařezávají neointimu až k pod-

pěrám stentu a mají tak usnadnit vytlačení tkáně. Čepelky také ukotvují balonek 
v místě dilatace a brání tak jeho sklouznutí během inflace. 

Přestože použití „cutting balloon“ v léčbě ISR přináší určité praktické pro-
cedurální výhody, jako je méně časté sklouznutí balonku, disekce stěny tepny 
a nutnost implantace stentu, v dlouhodobém sledování nepřineslo jeho použítí 
zlepšení prognózy nemocných ani v jedné z provedených randomizovaných stu-
dií – RESCUT a REDUCE-II (restenóza, 29,8 % a 24 % „cutting balloon“ verzus 
31,4 % a 22 % POBA; p=NS)(12,14).

Intravaskulární brachyterapie
První metodou, která prokazatelně zlepšila dlouhodobé výsledky po léčbě 

ISR, byla intrakoronární brachyterapie. Princip léčby je obdobný jako při radio-
terapii neoplastických onemocnění. Zářič je dopraven pomocí intrakoronárního 
katétru do místa stenózy. Radioaktivní záření narušuje buněčnou DNA a způso-
buje tak útlum neointimální proliferace.

Klinický benefit brachyterapie, kombinované s mechanickou revaskula-
rizací, byl prokázán u nemocných s ISR v několika randomizovaných studíích 
(GAMMA-I, WRIST, START, INHIBIT)(19,20,21,22). Výskyt restenózy byl v uvedených 
studiích snížen díky brachyterapii o 43 % až 78 % a nutnost opakované revasku-
larizace o 36 % až 67 %.

Použití radioterapie však přináší riziko specifických pozdních klinických kom-
plikací a je spojeno s určitými problémy praktického rázu. V některých studiích byl 
pozorován vyšší výskyt pozdní trombózy stentu, a to zejména po vysazení proti-
destičkové léčby a u pacientů po implantaci nového stentu při dané intervenci(19). 
Pozdní komplikací je také tzv. „candy wrapper effect“, tedy rozvoj restenózy na 
okraji léze, kde je cévní stěna poraněna dilatací balonku, ale radiační dávka není 
dostatečná k zabránění proliferace („geographical miss“ fenomén). Víceleté sledo-
vání nemocných po brachyterapii prokázalo u některých pacientů pozdní rekurenci 
restenózy, která je radioterapií spíše oddálena („catch up“ fenomén)(23). Praktickým 
problémem, který brání rozšíření této metody, je nutnost zajistit na jednom praco-
višti personální a technické podmínky pro intrakoronární intervenci a manipulaci 
s radionuklidy, a to včetně všech bezpečnostních opatření. 

Implantace potahovaného stentu
Zavedení DES do klinické praxe dramaticky zlepšilo prognózu nemocných 

po implantaci stentu. Poté, co první studie prokázaly, že použití těchto stentů 
významně snižuje riziko restenózy u nemocných s de novo lézemi, byly zahájeny 
studie s cílem ověřit účinnost DES u pacientů s ISR.

V roce 2003 byla publikována první data naznačující bezpečnost a účinnost 
DES v léčbě ISR. TAXUS III byla malá prospektivní studie sledující skupinu 28 
nemocných po implantaci paclitaxelem-potahovaného stentu(24). Vyšetření intra-
vaskulárním ultrazvukem prokázalo potlačení neointimální proliferace. Průměrný 
objem neointimální tkáně tvořil 11 % objemu stentu po 6 měsících od implantace. 
Data z této studie podnítila zahájení randomizované studie TAXUS-V ISR, kte-
rá v současné době dokončila nábor všech 400 pacientů, a čeká na výsledky 
9měsíčního sledování. Pacienti s ISR jsou randomizováni buď k implantaci pac-
litaxelem-potahovaného stentu nebo k intravaskulární brachyterapii. Primárním 
sledovaným ukazatelem je nutnost opakované revaskularizace ošetřené tepny.

Dokončena již byla otevřená studie ISAR-DESIRE, provedená ve dvou ně-
meckých centrech, která randomizovala 300 pacientů s ISR v nepotahovaném 
stentu do tří skupin: implantace sirolimem-potahovaného stentu, paclitaxelem-
-potahovaného stentu, nebo POBA(15). Výchozí charakteristiky byly stejné ve 
všech skupinách. Intervence s použitím stentu vedla k zisku většího lumen než 
POBA, a to jak akutně (průměrný minimální rozměr 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 při 6měsíční angiografické kontro-
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Graf 1. Potřeba opakované revaskularizace a výskyt 
restenózy po léčbě „in-stent“ restenózy v nepo-
tahovaném stentu  – výsledky obou dokončených 
randomizovaných studií s implantací potahova-
ných stentů (ISAR-DESIRE(15) a SISR(23)). POBA 
= balonková angioplastika, PES = paclitaxelem-
-potahovaný stent, SES = sirolimem-potahovaný 
stent, DES = potahovaný stent
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le (2,12 mm, 2,02 mm a 1,40 mm, v uvedených 
skupinách; p<0,001). Restenóza byla významně 
méně častá v obou skupinách s DES v porovnání 
s POBA (14,3 % sirolimus- a 21,7 % paclitaxel-po-
tahovaný stent, 44,6 % POBA; p<0,01 a p=0,01), 
což se odrazilo i v méně časté opakované re-
vaskularizaci po použití DES (8 %, 19 %, 33 %; 
p<0,001 a p=0,02). Studie ISAR-DESIRE sice 
potvrdila jednoznačnou výhodu DES v této indi-
kaci proti POBA, ale byla kritizována, protože ne-
postavila DES proti intravaskulární brachyterapii, 
v té době zlatému standardu léčby ISR. Toto srov-
nání bylo předmětem studie SISR, randomizující 
nemocné s ISR v poměru 2:1 k léčbě sirolimem-
-potahovaným stentem nebo k intravaskulární 
brachyterapii(25). Závěry 9měsíčního sledování 
byly prezentovány v říjnu 2005 na konferenci 
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics ve 
Washingtonu. Primárně sledovaným ukazatelem 
studie byl kombinovaný cíl: úmrtí z kardiálních pří-
čin, infarkt myokardu, nebo opakovaná revasku-
larizace ošetřené tepny. Výskyt těchto komplikací 
byl zaznamenán u 21,8 % nemocných léčených 
intravaskulární brachyterapií a jen u 12,4 % ne-
mocných po implantaci DES. Rozdíl mezi oběma 
skupinami byl statisticky významný (p=0,02) a byl 
způsoben především nižší potřebou reintervence 
v ošetřené tepně (10,8 % verzus 21,6 %, p=0,008). 
Rozdíl v recidivě restenózy nedosáhl statistické 
významností (19,8 % DES verzus 29,5 % brachy-
terapie). Výsledky z obou výše uvedených studií 
jsou shrnuty v grafu 1.

Restenóza v potahovaném stentu
Výsledky léčby „in-stent“ restenózy v DES 

máme dosud jen z několika menších registrů. Je 
zřejmé, že výsledky léčby těchto lézí jsou horší 
než u nemocných s ISR v nepotahovaném sten-
tu. Ve skupině 23 nemocných ze studie SIRIUS, 
u nichž byla ISR v DES léčena převážně implanta-

cí nepotahovaného stentu, byla reintervence nut-
ná u 26 % nemocných během dvou let, u poloviny 
z nich opakovaně(26). U pacientů v RESEARCH 
registru byla DES-ISR léčena převážně implan-
tací dalšího DES. Recidiva ISR byla zjištěna v 9 
z 21 ošetřených lézí (43 %) po 9 měsících od in-
tervence a opakovaná revaskularizace byla nutná 
u 5 z 24 nemocných (21 %)(27). V RESCUE registru 
bylo 61 pacientů s DES-ISR léčeno intravaskulární 
brachyterapií a výsledky byly srovnány s výsledky 
50 nemocných léčených DES(28). Během 6 měsíců 
byl kombinovaný endpoint (úmrtí ze všech příčin, 
Q-infarkt myokardu a reintervence ošetřené tep-
ny) významně častější po léčbě DES (22 %) než 
po brachyterapii (3,3 %; p=0,002), a to zejména 
pro vyšší potřebu opakované revaskularizace po 
implantaci DES (16 %), a to v polovině případů pro 
novou stenózu ve sledované tepně.

Závěr
Protože příčinou restenózy ve stentu je pře-

devším neointimální hyperplázie, není překvape-
ním, že mechanické metody nevedly ke zlepšení 
klinických výsledků. Pouze dva postupy zlepšují 
prognózu pacientů s ISR – intravaskulární bra-
chyterapie a implantace DES. Tyto metody jsou 
zaměřeny právě na potlačení tvorby neointimál-
ní tkáně uvnitř stentu. Brachyterapie má svá 
klinická a praktická omezení, jak bylo uvedeno 
výše, a podle nejnovějších dat nemá v léčbě ne-
mocných s restenózou v nepotahovaném sten-
tu tak výrazný klinický efekt jako použití DES. 
Implantace DES by měla být v současné době 
metodou první volby u těchto nemocných, vždy 
pokud je výkon technicky možný a vyloučíme-li 
mechanickou příčinu obstrukce. Před intervencí 
je proto velmi vhodné provést vyšetření léze in-
travaskulárním ultrazvukem a odlišit, zda je ob-
strukce způsobena neointimální hyperplazií, ne-
bo mechanickou příčinou, jakou je nedostatečné 
rozvinutí původního stentu nebo jeho malapozi-
ce. Kontrola intravaskulárním ultrazvukem záro-
veň umožňuje optimalizovat výsledek provedené 
intervence. Podíl nemocných s nedostatečně 
rozvinutým stentem rozhodně není zanedbatelný 
a je nutno na tuto možnost myslet. Ve skupině 
1 090 pacientů s ISR bylo nedostatečné rozvinu-
tí původního stentu prokázáno ve 20 % lézí(29). 
U těchto pacientů je pak metodou volby prostá 
balonková dilatace větším balonkem a vyšším 
inflačním tlakem, která má za cíl optimalizovat 
rozvinutí původního stentu. 

Doporučení pro léčbu nemocných s ISR 
vzniklou v potahovaném stentu nebyla dosud 
podpořena daty z větších a randomizovaných stu-
dií a z dlouhodobého sledování.
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