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Lékové stenty (DES) snizuji Cetnost in-stent restendzy (ISR) pfiblizné o polovinu, avSak neovliviiuji naslednou mortalitu ani vyskyt nefatal-
niho infarktu myokardu (IM). V poslednim roce se objevily signaly o vy$si incidenci pozdni trombdzy DES spojené s vy$Si mortalitou/IM.
Cil studie a metoda: Analyza dlouhodobych vysledki prospektivniho nerandomizovaného registru pacienttl s implantovanym sirolimovym
stentem (SES). Primarnim cilovym ukazatelem byla celkova mortalita, klinicka in-stent restendza a nutnost nasledné revaskularizace cilové
léze (,,target lesion revascularization“ — TLR). Soubor nemocnych byl pravidelné klinicky sledovan bez angiografické kontroly interveno-
vané tepny. Koronarni angiografie byla provadéna jen u u pacientl s klinickym podezienim na in-stent restendzu.

Charakteristika souboru: 151 pacient(i (66 % muzt) s pramérnym vékem 57 let bylo sledovano 22,6 (18-24) mésicU. Arterialni hypertenzi
mélo 70 %, hyperlipidémii 48 %, diabetes mellitus 25 %, IM v anamnéze 41% a kufaku bylo 34 %. Stabilni formou koronarni nemoci v ¢ase
implantace trpélo 64 %, akutnim koronarnim syndromem 36 % nemocnych. Dualni antiagregacni Ié¢ba aspirinem a clopidogrelem trvala
u vétsiny pacient(i 3 mésice, u malé ¢asti 6 mésicu.

Vysledky: Celkem bylo implantovano 184 SES, primér implantovanych stentii na pacienta byl 1,23. Priimérny diametr stentu byl 3,06 mm
s primérnou délkou 22,2 mm. Z cilovych tepen byla oSetfena nejéastéji predni sestupna vétev levé tepny (65 %) a prava tepna (16 %). Bé-
hem sledovaného obdobi byla celkova mortalita 2 %, kardialni mortalita 2 %, avSak zadny pacient nezemrel v souvislosti s implantaci DES.
Klinicka in-stent restendza se vyskytla u 4 (2,7 %) nemocnych a byla u vSech nasledné potvrzena angiograficky, z toho v 1 (0,7 %) pfipadé
byla prokazana in-stent trombodza. Nasledna revaskularizace cilové léze byla provedena u 3 (2%) nemocnych. Priimérny interval vyskytu
klinické ISR/IST byl 17,3 mésicli od implantace.

Zavér: Vysledky dlouhodobého sledovani pacientli s SES ukazuiji nizkou incidenci klinické TLR a in-stent trombézy. Dlouhodoba mortalita
je také velmi nizké a nebyla v zadné souvislosti s implantaci Iékového stentu. Omezenim registru je relativné nizky poéet proband, vyho-
dou dlouhodobé sledovani neselektované populace.

Klicova slova: Iékovy stent, imrti, klinicka in-stent restendza, revaskularizace cilové léze.

DOES DRUG ELUTING STENT INCREASE LONG-TERM MORTALITY? RESULTS OF PROSPECTIVE LIBEREC REGISTRY

Use of drug eluting stents (DES) decrease incidence of in-stent restenosis (ISR). However, mortality and non-fatal myocardial infarction
(M1) is not influenced. Last year, there appeared first information on possibly higher incidence of death/MI due to late stent thrombosis.
Aim of study and method: Analysis of long-term results of prospective non-randomized registry of patients treated by implantation of
sirolimus eluting stent (SES). Primary end-point was total mortality, target lesion revascularization (TLR) and clinical in-stent restenosis.
The patients were followed-up only clinically and coronary angiography was not performed routinely, only in the case of clinical suspicion
on in-stent restenosis.

Demographics: 151 patients after SES implantation were followed-up to 22,6 (18—-24) months in average. Mean age was 57 years. Risk fac-
tors were present as follows: arterial hypertension in 70 %, hyperlipidaemia in 48 %, diabetes mellitus in 25 %, previous Ml in 41 %, smoking
in 34%. 36 % of patients presented with acute coronary syndrome. Dual antiplatelet therapy (aspirin plus clopidogrel) was administrated
for 3 month in majority of patients.

Results: There were implanted 184 SES of average size 3,06 x 22,2 mm. Target lesion was treated in left anterior descendent artery in 65%
and right coronary artery in 16 %. Total mortality was 2 %, cardiac mortality 2%, however no patient died due to early or late complication
with SES implantation. Clinical in-stent restenosis occured in 4 (2,7 %) paitents and was confirmed angiographicaly. In-stent thrombosis
was present in 1 (0,7 %) patient in this group of ISR. Following target lesion revascularization was performed in 3 (2%) patients. Average
time of occurence of clinical ISR/IST was 17,3 months from SES implantation.

Conclusion: Results of long-term follow-up of patients with SES show very low incidence of clinically driven ISR followed by TLR. Long-
term mortality was as well very low. No relation between SES implantation and mortality was found. Limitation of this registry is relatively
low number of patients, on the other hand our results are valuable to long-term follow-up in non-selected population in the real world.
Key words: drug eluting stent, death, clinical in-stent restenosis, target lesion revascularization.
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Uvod

Lékové stenty (drug eluting stent — DES), uvolfiujici antiproliferaéni a cy-
tostatické latky (sirolimus a jeho derivaty nebo paclitaxel), znamenaly vyznamny
pfinos v 16Ehé in-stent restendzy (ISR), kterd je hlavnim limitem holych kovovych
stentll (bare metal stent— BMS). A¢koliv se ukdzalo, ze DES nesnizuji kardialni
mortalitu ani vyskyt nefatélniho infarktu, byl ocefiovan jejich pfinos ve zlepSeni
kvality Zivota vyznamnou redukci potieby nasledné dalsi perkuténni nebo chirur-
gické revaskularizace(. Zacatkem roku 2006 se objevily znepokojivé zpravy, Ze
implantace DES zvySuje pozdni kardidlni mortalitu a vyskyt nefatalniho srdec¢-
niho infarktu (AIM). Studie BASKET-LATE® ukazala statisticky vyznamné zvy-
Seni Cetnosti kombinovaného ukazatele Umrti/nefataini IM u pacient(i v intervalu
6-18 mésicd po implantaci DES, pfi¢emZ nebyl ve stejném sledovaném obdobi
zjistén rozdil v nutnosti revaskularizace cilové tepny. Znepokojeni bylo posileno
prezentacemi Camenzinda a Nordmanna na Svétovém kardiologickém kongresu
v Barceloné v zafi 2006, ktefi referovali o vyznamném zvySeni kombinovaného
ukazatele amrti/IM v neprospéch pacientl s DES proti nemocnym s implantova-
nym BMS®. Timto byla odstartovana celosvétova diskuse kardiologli o pfinosu
a rizicich lékovych stentl prvni generace. Ty jsou reprezentovany sirolimovym
stentem (SES - Cypher, vyrobce Johnson a Johnson) a paclitaxelovym stentem
(PES - Taxus, vyrobce Boston Scientific). UZiti téchto stentd je mimo jiné povo-
lené Uradem pro Iéky a potraviny (FDA) v USA na zakladé relativné rozsahlych
a dlouhodobych klinickych studii a pocty jejich implantaci ve svété dosahuiji Fadu
milioni. FDA na vniklou situaci reagovala ustanovenim panelu expertd, jehoz
zavéry jsou v téchto dnech publikovény.

V Kardiocentru Liberec od roku 2003 existuje prospektivni registr pacientd,
kterym byl implantovan Iékovy stent. Jako pfispévek k soucasné diskusi o pro-
blematice Iékovych stentli prezentujeme vysledky dlouhodobého sledovani ne-
mocnych po zavedeni DES.

Metoda

Analyza prospektivniho registru pacient(, kterym byl v obdobi od 1. 5. 2003
do 30. 5. 2005 implantovén vyhradné Iékovy sirolimovy stent (SES — Cypher,
Johnson a Johnson). Pacienti byli pravidelné klinicky sledovani po dobu 18-24
mésicl po implantaci. Primarnim cilovym ukazatelem byla smrt a/nebo nutnost
klinicky indikované revaskularizace v oSetfené 1€zi (target lesion revasculariza-
tion — TLR). U pacientli nebyla provadéna rutinni angiograficka kontrola vyjma
nemocnych s klinickou indikaci.

Charakteristika souboru

Ve sledovaném obdobi 2 let (kvéten 2003-kvéten 2005) bylo provedeno
celkem 1732 perkutannich koronarnich intervenci (PCl). Sirolimovy stent byl im-
plantovan 151 (8,7 %) nemocnému. Celkem bylo implantovano 1580 koronarnich
stentd, podil Iékovych stentl tvofil 11,6 %.

Soubor nemocnych tvofilo 99 (65,6 %) muzli a 52 (32,4 %) Zen. Primérny
vék souboru byl 57,9+ 11,7 (29-7) rok(. Mezi primérnym vékem muzi a Zen
nebyl rozdil: 57,8+11,7 resp. 57,6+12,2 let. Arteridlni hypertenzi mélo 105
(69,5 %), hyperlipoproteinémii 73 (48,3 %), diabetes mellitus 38 (25,2 %) pacien-
td, 52 (34,4 %) nemocni byli kuféci a infarkt myokardu v anamnéze byl pfitomen
u 62 (41 %) pacient (tabulka 1). Klinickou diagnézou byl v ¢ase implantace DES
akutni korondrni syndrom ve vSech formach véetné AIM s elevacemi ST u 54
(35,8 %) pacientu. U ostatnich 64,2 % nemocnych se jednalo o stabilni anginu
pectoris.

Celkem bylo zavedeno 184 SES s primérmym poctem implantovanych stent
na pacienta 1,23. Primérny diametr implantovanych stentd byla 3,06+ 0,34 mm
s primérnou délkou 22,2 +7,9mm. Indikaci implantace SES bylo 160/184 (87 %)
de novo 1ézi u 131 (86,8 %) pacientd. U 12 nemocnych byla odetfena bifurkaéni

Tabulka 1. Demografickd charakteristika souboru n: 151

22,6 més. (18-24)

prim. délka sledovani

celkové mortalita 2%
kardialni mortalita 2%
mortalita v souvislosti s DES 0
klinicka in-stent restendza 2,7%
klinickd in-stent trombdza 0,7%
TLR 2%
interval ISR/in-stent trombdza 17,3 més.

Tabulka 2. Implantace SES - cilova tepna n: 184

pramérny vék 57+9r.
muzi 65,6 %
art. hypertenze 69,5%
hyperlipoproteinémie 48,3%
diabetes mellitus 25,2%
koufeni 34,4%
stav po infarktu myokardu 41%

RIA: r. interventricularis anterior, ACD: a. coronaria
dextra, RMS: r. marginalis sinister, RCx: r. circumflexus,
RD: r. diagonalis, LMCA: kmen levé tepny, RIM: r. in-
termedius, RIP: . interventricularis posterior

Tabulka 3. Dlouhodoba mortalita, klinicka in-stent restenéza n: 151

RIA 65,3 %
ACD 16,4
RMS 6
RCx 55
RD 2,2
Zilni §tép 1,7
LMCA 1,7
RIM 0,6
RIP 0,6

ISR: in-stent restendza, TLR: revaskularizace cilové |éze

stendza a az na jeden pfipad byl SES implantovan jen do hlavni vétve. Ostidlni
stendza byla oSetfena u 3 (2 %) a zilni §tép u 2 (1,3 %) pacientl. U 20 (13,2 %) ne-
mocnych bylo diivodem implantace in-stent restendza v BMS. Zde bylo uloZzeno
24/184 (13 %) stent, z toho se jedenkrat jednalo o ISR v Zilnim §tépu.

Cilovou tepnou byl nejastéji r. interventricularis anterior (RIA) u 120 (65,3 %),
a. coronaria dextra u 30 (16,4 %), r. marginalis sinister u 11 (6 %), r. circumflexus
u 10 (5,5%), r. diagonalis u 4 (2,2%), zilni Stép u 3 (1,7 %), kmen levé tepny
u 3 (1,7%), r. intermedius u 1 (0,6 %) a r. interventricularis posterior u 1 (0,6 %)
pacienta (tabulka 2).

Dudlni antiagregaéni léCba kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg/den
a clopidogrelem v dévce 75mg/den byla doporucena v obdobi kvéten 2003-
Unor 2005 v délce 3 mésict a od Unora 2005 6 mésicu.

Soubor nemocnych byl pravidelné klinicky sledovan v 3mési¢nich interva-
lech s okamzitou kontrolou v pfipadé klinickych obtizi. Primérna délka sledovani
byla 22, 6 (18-24) mésicl. 92 (61%) pacientl bylo sledovano 24 mésice a 59
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(39 %) nemocnych >18 mésicl (tabulka 3). Celkem u 21 pacientl dosahla délka
sledovani 36 mésicu.

Vysledky

Béhem sledovaného obdobi zemfeli celkem 3 (2%) pacienti. Ani u jedno-
ho zemfelého nebyla zjiSténa pfi¢innd souvislost umrti s implantaci Iékového
stentu. Prvni pacient, 46lety muz, kterému byl SES implantovan v rdmci pfimé
PCl u AIM, zemfel za 6 mésicl na septicky stav. Dalsi, 73letd Zena zemiela 2
mésice po implantaci na bronchopneumonii a dekubitélni sepsi. Posledni zemfe-
ly byl 70lety muz, kterému byl SES implantovan pfi pfimé PCI u AIM, ktery byl
zpUsoben in-stent restenézou v BMS. U tohoto pacienta se postupné rozvinulo
poinfarktové chronické srde¢ni selhani tézkého stupné, kterému po 23 mésicich
podlehl (tabulka 3). U prvnich 21 pacientl s implantovanym SES délka sledovani
dosahla 36 mésicl a z téchto nemocnych nikdo nezemel.

Kontrolni koronarni angiografie byla provedena z klinické indikace u 4 (2,7 %)
nemocnych. U vSech byla nalezena in-stent restendza SES. TFi (2%) pacienti
se prezentovali pod klinickym obrazem akutniho koronarniho syndromu (AKS).
Angiograficky prokdzanou trombézu v Iékovém stentu jsme nalezli pouze u 1
(0,7 %) pacientky. Klinicka in-stent restendza se objevila pomérné pozdé v pra-
mérném intervalu 17,3 mésicli po implantaci SES.

Prvni pacientka se prezentovala s nestabilni anginou pectoris pfi edge re-
stendze SES 18 mésici po implantaci. Druhd pacientka byla urgentné oSetfe-
na pfimou PCI pro AIM s angiograficky prokdzanou pozdni trombdzou SES 22
mésicl po implantaci. U tfeti nemocné se jednalo rovnéz o nestabilni anginu
pectoris s in-stent restendzou SES, ktery byl implantovan pro in-stent resteno-
zu v stent-graftu. U posledniho nemocného byla anigograficky zjiSténa in-stent
restendza SES 50 % po 23 mésicich, kdyz byl koronarografovan pro AIM v jiné
lokalizaci (tabulka 3).

Diskuze

Implantace koronarnich stentd vyrobenych z oceli s pfimési rliznych kov (ti-
tan, chrom, kobalt, nikl) znamenala vyznamny posun v feSeni restendzy po pros-
té baldénkové angioplastice (POBA). Jejim mechanizmem je tzv. elasticky re-coil
a korondrni stenting snizil Cetnost restendzy po POBA o polovinu. Nova lé¢ebnd
metoda vSak pfinesla nové problémy, které vyzadovaly feSeni. Subakutni trom-
bdzu (SAT) ve stentu, jejiz incidence dosahovala az 8 %", uspokojivé vyfesilo
zavedeni dudlni antiagregacni terapie, ktera vyskyt SAT snizila pod 1 %. In-stent
restendza (ISR), podminéna hyperproliferaci neointimy, zbytnénim extracelular-
ni matrix s migraci bunék hladkého svalstva se objevovala u pétiny az étvrtiny
nemocnych do pUl roku po implantaci stentu. Nadéjnym a definitivnim feSenim
se zddlo byt doneddvna pouziti Iékovych stentl (drug eluting stent— DES), které
uvoliiovaly cytostaticky lék (sirolimus, paclitaxel), ktery zabranénim hyperpro-
liferace neointimy vyznamné snizil ¢etnost in-stent restendzu. Studie RAVEL®
se sirolimovym stentem ukézala senzacni nulovy vyskyt angiografické in-stent
restendzy po 6 mésich po implantaci. Vyznamné snizeni incidence ISR ukdaza-
ly studie s paclitaxelovymi stenty. Bohuzel Iékové stenty nesplnily ocekavanti,
Ze vyznamné ovlivnéni in-stent restenézy povede ke snizeni kardidlni morta-
lity a nefatélniho infarktu myokardu (AIM). Hillova meta-analyza 14 klinickych
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randomizovanych studii, zahrnujici 5 747 pacientt, kterym byl implantovén DES,
ukazala, ze lékové stenty neoliviiuji celkovou ani kardialni mortalitu ani riziko
nésledného nefatalniho AIM®™, Lékové stenty vSak ovlivnénim ISR signifikantné
snizuji potfebu nasledné perkutanni &i chirurgické revaskularizace. Pfinos I€ko-
vych stentt byl pfesto az dosud povazovan za vyznamny: byt nesnizuji mortalitu,
vyznamné zlep$uji kvalitu Zivota.

Ackoli incidence celkové i akutni, subakutni a pozdni trombdzy v DES se
ukdzala byt stejnd jako u BMS a v riiznych publikovanych pracich se pohybovala
vétsinou pod 1%, objevovaly se znepokojivé zpravy o zvySeném vyskytu pozdni
trombézy DES proti BMS. Rada praci véak neprokézala statisticky vyznamnou
zvy$enou trombdzu DES. Napf. Moreno et al., 20059 publikoval metanalyzu 10
radomizovanych studii, porovndvajicich incidenci in-stent trombézy (IST) u DES
a BMS. Nebyl zjistén zadny rozdil mezi obéma skupinami a incidence celkové
trombozy se pohybovala kolem 0,5 %. Nebyl rovnéz nalezen zadny rozdil v IST
mezi SES a PES.

lakovou se spolupracovniky, 20057 na souboru 2229 pacienttl s implanto-
vanym DES (cca ana partes SES a PES) nalezl celkovou IST v 1,9%, pfi¢emz
nebyl zjistén rozdil v Eetnosti subakutni a pozdni trombézy. Doba sledovani byla
9 mésicu a dudlni antiagregaéni lécba byla podavana pacientlim se SES 3, resp.
6 mésicl s PES. Zavaznym ndlezem vSak byla 45% mortalita pacient(i s trombé-
zou DES. Jako prediktory trombézy DES byly identifikovany:

1. predCasné pferuseni protidestickové lécby
rendlni selhani

bifurkaéni léze

diabetes mellitus

nizka ejekéni frakce levé komory srdecni.

o~

Fakt, ze incidence trombdzy v DES je nizké a stejna jako v BMS (kolem
1%) potvrdila prace Onga et al., 2005®. AvSak zatimco ve skupiné trombdzy
BMS byla nulova tficetidenni mortalita, ve skupiné trombozovanych DES byla
15 %.

Na dal$i mozné faktory podilejici se na trombdze DES ukdzala prace Fujiiho
etal., 2005, ktery oznadil za negativni prediktory nedostate¢né rozvinuti stentu
s minimalni plochou prifezu (MSA) 4,3 mm? a vyznamnou reziduélni stenézu
v referenénim segmentu oSetfované tepny.

Ze nejsilngjsim prediktorem fatalni trombozy DES je pfedéasné prerusent
thienopyridinové lécby, ukédzal PREMIER Registr, 20061 V tomto registru, za-
hrnujicim 500 pacientd s AIM IéCenych pfimou PCI s implantaci DES 13,6 %
nemocnych pierusilo terapii thienopyridiny do 30 dnd. Jednoroéni mortalita této
skupiny byla 7,5 % proti 0,7 % ostatnich nemocnych (p >0,0001).

Dal$im nepochybné vyznamnym faktorem pozdni trombdzy DES je nedo-
state¢na endotelizace stentu. Zatimco na zvifecich modelech je po 40 mésicich
endotelizovano méné nez 50 % DES, endotelizace BMS je kompletni v 80-90 %.
Histologicky se nachazeji znamky zhorSeného hojeni a absence bunék hladkého
svalstva ", Je pfedmétem diskuse, zda je pficinou nedostatecné a nekompletni
endotelizace DES reakce na polymer, Iék nebo na obé 2 slozky.

Na mozné dlouhodobé negativni vysledky implantace Iékovych stentli pou-
kazal prospektivni registr BASKET-LATE®. Tento prospektivni registr zahrnoval
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pacienty, kterym byl implantovan BMS nebo DES (SES/PES). Celkem 746 ne-
mocnych, ktefi b&hem 6 mésici po implantaci byli prosti vétsi koronarni pfiho-
dy (major adverse cadiac event — MACE), bylo sledovano dalSich 12 mésica.
Pacienti uzivali jen aspirin. Ve sledovaném obdobi 7-18 mésicl se ve skupiné
BMS nevyskytlo zadné kardidlni umrti proti 1,2 % ve skupiné DES. Rovnéz kom-
binovany ukazatel umrti/nefatalni IM byl statisticky vyznamné v neprospéch DES
(1,3 vs. 4,0%). Naproti tomu nebyl nalezen Zadny statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu TLR a MACE.

Rovnéz publikované 5leté vysledky studie RAVEL(™ ukdzaly statisticky ne-
vyznamny pozitivni trend v pfezivani (87,9 vs. 92,9%) a v kombinaci pfezivani
a nefatalni IM (81,1 vs. 89,5 %) ve prospéch bare metal stent.

Jak Ize tedy shrnout sou¢asné nazory na problematiku pozdnich komplikaci
DES? Nelze pochybovat, ze DES vyznamné snizuji nutnost opakované revasku-
larizace. Ve vSech dosud provedenych klinickych randomizovanych studiich bylo
prokazano, ze v horizontu 6-9 mésict DES neovliviiuji celkovou ani kardilni
mortalitu ani vyskyt nefatélniho infarktu myokardu. V poslednim roce se vSak
objevuji znepokojivé zpravy o moznych nezadoucich uéincich implantovanych
Iékovych stenttl v obdobi 2-4 let po implantaci. Je v§ak nutné si uvédomit, ze
vSechny dosud provedené klinické studie nebyly designovany jako studie mor-
talitni, a proto jim chybi k seriézni odpovédi na vySe uvedené problémy statis-
ticka sila. To plati i pro registr BASKET-LATE. Na druhou stranu nelze UpIné
podcenovat mozna dlouhodoba negativni rizika, vyplyvajici z implantace prvni
generace DES.

Dlouhodobé vysledky Libereckého registru lékovych sirolimovych stenti
vak ukazuji velmi dobré vysledky. Na souboru 151 pacient(i nebylo béhem sle-
dovaného obdobf (primérné 22 mésict) zaznamenano zadné umrti, které by by-
lo mozno dét do souvislosti s DES. Také incidence klinicky indikované revaskula-
rizace cilové léze je velice nizka. Omezenim registru je nepochybné maly soubor
nemocnych, na druhou stranu se jedna o nerandomizovany soubor z tzv. ,real
world“, kdy indikace implantace DES z&lezela vyhradné na operatorovi. Neni
proto prekvapivé, ze ve 2/3 byl SES implantovan do RIA. Rutiné byla provadéna
vysokotlakd postdilatace stentu, kterd je obecné pfedpokladem dobré apozice
stentu. Pfevazna vétsina pacientt byla Ié¢ena dudlni antiagregaéni terapii pouze
po 3 mésice. Proto moznym vysvétlenim nasich velmi dobrych dlouhodobych
vysledk( je pravdépodobné pedliva lege artis provadéna technika implantace
korondrnich stentd.

Nase zkuSenosti, ziskané na malém souboru nemocnych, tedy nepotvrzuiji
ojedinélé zpravy o negativnim vlivu Iékovych stentli na mortalitu. Jak bylo vyse
uvedeno, evidence base medicine k problematice dlouhodobé mortality a DES
by vyzadovala provedeni velkych randomizovanych klinickych studii s dostatec-
nym poctem proband( po dostate¢né dlouhou dobu. Je vak otédzka, zda maji
byt takové studie provedeny se sou¢asnou 1. generaci DES.

Jako pfislibem do budoucna se jevi byt Iékové stenty s biodegradabilnim
polymerem (napf. paclitaxelovy Costar, Costar Medsystems) ¢i kompletné
biodegradabilni hof¢ikové (Biotronik) nebo poly-laktatové stenty, které se jiz
zainaji implantovat do perifernich i koronarnich tepen. Alternativou mize byt
hojivy (healing), nikoliv 1ékovy stent (Genous, Orbus), ktery je potazen proti-
latkami proti endotelidinim progenitorovym bunkam, takze je kompletné en-
dotelizovan do 48 hodin po implantaci. DalSi vyzkum ukaze, zda cytostatické
a cytotoxické latky budou nahrazeny méné agresivnimi antiproliferaénimi Iéky,
které nebudou branit endotelizaci stentu.

Relativné slibnym se zatim ukazuje stent potazeny polymerem s fosfo-
rylcholinem, uvolfujici sirolimovy derivat zotarolimus (Endeavor, vyrobce
Medtronic). Recentné publikované vysledky klinické studie ENDEAVOR 11013
v 9 mésicnim intervalu po implantaci mimo jiné ukézaly statisticky nevyznam-

nou nizkou celkovou in-stent tromboézu (0,5 % proti 1,2% u BMS). Navic po-
vzbuzujici fakt je, Ze se ve sledovaném souboru pacientli s implantovanym
zotarolimovym stentem neobjevila zadna pozdni trombdza po 30 dnech. To
ziejmé souvisi s horsi antiproliferaéni schopnosti zotarolimu, protoze pozdni
ztrata lumen je na DES neobvykle vysoka (>0,6 mm).

Koneéné v Uvahu pfichdzi i kombinace tzv. duéiniho Iékového stentu, kdy
se smérem do cévni stény bude uvolfiovat antiproliferativni latka a smérem do
lumina tepny lék podporujici rychlou endotelizaci.

Na celosvétovou diskusi 0 moznych zavaznych dlouhodobych G¢inki DES
reagovala FDA zvefejnénim diskuse panelu expertl (FDA Circulatory Systems
Devices Advisory Panel), které jsou v sou¢asnosti dostupné na internetu™ 19
FDA vydala schvdleni pro 1. generaci DES (Cypher, Taxus a Endeavor) vy-
hradné pro implantaci do nativniho fecisté (tzv. on-label use). Panel expertd,
i kdyZ pFipousti vy$si Eetnost pozdni trombdzy DES proti BMS, uzavird, ze pfi
jejich ,on-label" pouziti DES nezvySuiji umrti/IM. Za nevhodnou povazuije ,,off-
label* implantaci (zilni $tépy, bifurkaéni 1éze atd.) a pfed jejich pouZitim v této
lokalizaci varuje. Rozruch v panelu vyvolalo zvefejnéni vysledk( Svédského
registru DES (Swedish Registry Data) Wallentinem, ktery ukézal, Ze pocty
Umrti, IM a dmrti/IM jsou po 6 mésicich vyznamné vyssi u recipient( DES nez
u pacienti s BMS po 2,5 roce po adjustaci zékladnich charakteristik™. Podle
Wallentina relativni riziko pacient( Iéenych DES ve srovnani s BMS je 0 20 %
vy$8i pro umrti/IM, o 32 % vysSi pro Umrti a 0 12 % vy$Si pro IM. Pocty in-stent
restendzy jsou u DES polovi¢ni proti BMS. Na zékladé téchto vysledkid doslo
ve Svédsku k dramatickému poklesu po&tu implantaci DES.

Zavér

Lékové stenty znamenaji vyznamy posun v feSeni problému in-stent res-
tendzy. Jejich pouzivani vSak bohuZzel nepfineslo jako sekundarni efekt snizeni
mortality €i nefatalniho infarktu v kratko- i dlouhodobém horizontu. Nékteré pu-
blikace z posledni doby ukazuji na mozné negativni dlouhodobé vlivy lékovych
stentd s rizikem vy$8i pozdni mortality. Liberecky registr Iékovych stent tyto ne-
zédouci ucinky v 2letém horizontu nepotvrzuje a naopak prokazuje velmi dobry
klinicky efekt 1éEby pacientl se symptomatickou ischemickou chorobou srdeéni
s pomoci DES. Zda, jak a kdy bude stavajici 1. generace lékovych stentl nahra-
zena druhou generaci je otazkou dal$iho intenzivniho laboratorniho a klinického
vyvoje a vyzkumu. Ackoliv se mizeme domnivat, ze dudlni antiagregacni lé¢ba
pacient(i s DES by méla byt dlouhodobé (roky nebo doZivotné?), pro tuto dlouho-
dobou protidestickovou lé¢bu chybi data.
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