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Stentovani vedlo v randomizovanych studiich ke snizeni incidence angiografické restenozy (ISR) na 7-37 % pri stentovani de novo
lézi. Incidence ISR v klinické praxi kolisa v Sirokém rozmezi az do 40 % v zavislosti na typu léze, ¢i v souvislosti s pridruzenymi
onemocnénimi, zejména diabetem mellitem.

Pricinou ISR je neointimalni proliferace v diusledku akumulace hladkych svalovych bunék v proteoglykanové matrix.

Velmi nadéjnou prevenci ISR predstavuje pouziti Iéki s mistnim uvoliiovanim. Z farmak pouzitych v experimentech se v randomi-
zovanych Kklinickych studiich uplatnily do soucasnosti predevsim paclitaxel a rapamycin s vyznamnou redukci ISR v sou¢asnosti
az do doby jednoho roku po implantaci. Tyto latky jsou v souc¢asné dobé jiz klinicky pouzivany, jedinou restrikci je cena vyznamné
presahujici cenu stentii konvencnich. Kromé téchto latek je predmétem Kklinickych studii fada dalSich farmak, ¢i modulacnich
latek (NO) stejné jako oziveni zajmu o systémové podani latek s moznym antirestenotickym ucinkem a novych materiali. Vyvoj
této oblasti je bourlivy a je mozné, Ze bude mozné pouzit specifické farmakon ve specifické indikaci (akutni koronarni syndrom).
Otazkou je teoreticka moznost velmi pozdnich nezadoucich ucinki local drug delivery a obtizna otazka ieSeni ISR po local drug
delivery. Presto tyto vyhrady je ziejmé, Ze local drug delivery predstavuje velmi vyznamny prinos v prevenci ISR.
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LOCAL DRUG DELIVERY STENTS IN THE PREVENTION OF RESTENOSIS

The usage of stents reduced the angiographic restenosis (ISR) down to 7-37 % in de novo lesions in randomised controlled trials.
Clinical incidence of restenosis is still up to 40% depending on lesion morphology and/or patient characteristics (eg diabetes
mellitus).

ISR is related to neointimal proliferation due to smooth muscle cell accumulation in the proteoglycan matrix.

Local drug delivery is a very promising concept in the prevention of ISR. Among many drugs used in ISR prevention experiments,
paclitaxel and rapamycin now have shown good efficiacy in large randomized trials, with significant ISR reduction up to 1 year
and currently are marketed for this indication. The only drawback at the moment is their cost, significantly higher in comparison
with conventional stents. Research in this field continues and there are number of further candidate drugs and modulators (NO)
as well as new stent designs and materials and systemic drugs.

It is possible, that there will be specific drug used in specific indication (eg acute coronary syndrome). Problems to be solved are
late adverse effects as wall as how to treat rare, but existent ISR post local drug delivery implant. Local drug delivery neverthless
is a verz significant imporvement in the prevention of ISR.
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Uvod

Od prvnich intrakoronarnich intervenci provadénych za-
kladatelem intervencni kardiologie Andreasem Gruntzigem
na konci 70tych let, prosla interven¢ni kardiologie nebyvalym
rozvojem. V soucasnosti PTCA a stentovani predstavuje jed-
nu z nejcastéjSich medicinskych intervenci viibec.

Perkutanni koronarni angioplastika (PTCA) predstavuje
metodu volby 1é¢by angiograficky vhodnych akutnich i chro-
nickych forem ischemické choroby srdec¢ni. Po vice nezli
dvou dekadach rozvoje jsou jeji klinické indikace pomérné
dobfe vymezeny, jak u stavd akutnich, nestabilni anginy
pectoris (NAP), akutniho infarktu myokardu (AIM), tak
jako pfi elektivni terapii chronickych forem ICHS. Bouflivy
rozvoj nového klinického oboru, intervencni kardiologie,
vedl k vyznamné zméné pristupu k pacientlim s aterosklero-
zou véncitych tepen. Vyznamnym terapeutickym pfinosem
bylo v poslednich letech Siroké pouziti intrakoronarnich
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stentll v béZné intervencni praxi u vice jak 80 % vSech intra-
koronarnich intervenci.

Dani za pfinos PTCA do klinické praxe byl vznik nové
chorobné jednotky, restendzy, procesu reaktivnich zmén cévni
stény v navaznosti na poranéni cévy pfi koronarni intervenci.
Vzhledem k rozsahu provadéni PTCA jako jedné z nejfrekven-
tovanéjsich medicinskych intervenci s roénim nartistem kolem
9% (kolem 1500000 procedur provedeno celosvétové v roce
2001) to pfi uvedeném poctu intervenci a jen 10% vyskytu
klinické restenézy predstavuje dalSich 150000 ptipad one-
mocnéni ro¢né, coz samo o sobé predstavuje onemocnéni hro-
madného vyskytu novou nosologickou jednotkou - restendzou.
Restenoza tak predstavuje zavazny problém, jak svym klinicko-
-epidemiologickym dopadem, tak i ekonomicky.

Biologie procesu restenozy
Restenoticky proces probiha ve tfech fazich (tabulka 1).
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Tabulka 1. Faze restenotického procesu
1. ¢asné elastické zuzeni

2. pozdni remodelace cévy

3. tvorba neointimy

Zatimco prvni dva mechanizmy jsou charakteristické
pro tradi¢ni balonkovou angioplastiku (POBA), u stentovani
jsou eliminovany a jedinym mechanizmem restendzy zlstava
neointimalni proliferace. Proliferace se objevuje v misté pri-
marniho poskozeni béhem prvnich 6 mésicli po implantaci
stentu.

Vyskyt restendzy v prvnim meésici po intervenci je mi-
nimalni, poté nartsta s vrcholem mezi 1 a 3 mésicem po
intervenci. Riziko restendzy pak pretrvava (plateau) do cca 6
mésice. Vyskyt restendzy po 1 roce je vzacny.

Experimentalni pristupy k ovlivnéni vzniku restenozy

Zatimco u nékterych latek je ke dni vydani prace jiz do-
statek udaji z randomizovanych klinickych studii, jiné pred-
stavuji pouze experimentalni koncept, nebo se opiraji pouze
o data ze zvifecich modela restenozy.

Ovlivnéni zanétlivé reakce

A) Pouziti potazenych (coated) stentu

Ackoli inicialni studie s polymerovym potazenim stenti
ukazovaly spiSe na stimulaci neZli inhibici zanétlivé reakce,
existuje fada povrchi stentt, které je mozno povazovat za ale-
spon castecné€ biokompatibilni (fosforylcholin, PC). Vyzkum
v této oblasti je velmi intenzivni zejména v souvislosti se
snahou o nalezeni optimalni platformy pro uvolfhovani 1éku
s mistnim uvolfiovanim®?.

B) Protizdanétlivé latky

Anti-P-selektin. Ovliviiuje P selektin, ktery hraje dtileZitou
ulohu v inicialni fazi zan€tu vazbou na cirkulujici monocyty
a leukocyty.

MI/70, Mac-1, (CDI11b/CD 18) leukocytarni integrin
promujici adhezi a transmigraci leuko a monocyti v misté
poranéni cévy. ,Up regulace“ Mac-1 je spojena se zvySenym
vyskytem restendzy. Blokada MI/70, CD 11 vede k inhibici
infiltrace neutrofily a proliferace SMC, stejné jako k redukci
neointimalni hyperplazie®.
inaktivatorem monocyta®. Ve studiich na karotidach hypercho-
lesterolemickych kralikti IL-10 inhibuje aktivaci cirkulujicich
monocytli po PTCA s naslednym sniZenim infiltrace makrofagy
a intimalni proliferace a s redukci neointimalni hyperplazie.

Kortikosteroidy

V soucasné dobé€ jsou dostupné udaje ze tii studii se systé-
movym podanim Kkortikosteroidd, kde nedoslo k priznivému
ovlivnéni vyskytu restenozy®. Lokalni podani je pfedmétem
klinickych studii s nejednoznacnymi vysledky® 7. Zda se
nicmén€, Ze urcitého antirestenotického efektu je dosazeno
predevsim u nestabilnich 1ézi u pacientti s NAP®,

Pouziti kolchicinu v pokusu na zvifeti nevedlo ke sniZeni
vyskytu restenozy®.

74 Kovaé |. Pouziti stentli v prevenci restenézy

Dalsimi potencialnimi kandidaty jsou antioxidanty
a statiny.

Inhibice proliferace

PDGF antagonisté. PDGF uvolnovany v reakci na po-
ranéni cévni stény je parakrinnim ruastovym stimuldtorem
okolnich bunék, jehoz hlavnim efektem je stimulace migrace
SMC z médie do intimy. I kdyz uvedené latky vyznamné sni-
Zily vyskyt restendzy v pokusech na zvitatech, ucinky zatim
nebyly reprodukovany v humannich studiich.

Trapidil

Ve studii STARC byl trapidil (triazolopyrimidine), an-
tagonista PDGF porovnan s aspirinem v prevenci restenozy
u POBAU9, Pfiznivy vysledek nebyl reprodukovan ve studiich
se stenty(V,

Tranilast

Inhibitor PDGF indukované proliferace a migrace SMC.
Pres povzbudivé vysledky observacnich studii vysledky ran-
domizované studie PRESTO nepotvrdily oCekavani a studie
neprokazala snizeni vyskytu restenozy'?.

Probucol
Antioxidant s pfiznivym efektem na restenozu po PTCA
v dusledku tlumeni exprese genu pro PDGF!%,

Tyrfostiny

Inhibitory proteinové tyrosin kinazy resp. inhibitory PTK
receptord, v pokusech na zvireti prokazaly priznivy efekt na
neontimalni proliferaci.

Inhibitory cytokinii

Vzhledem k vyznamné uloze cytokint v regulaci bunécné-
ho d€leni a v proliferaci tiloha inhibitora TNF, IL-1, IL-6 pied-
stavuje dalsi mozny experimentalné ovéfovany pristup’®.

Angiopeptin

Somatostatinovy analog inhibuje formaci neointimy v po-
kusu na zvifeti redukci akumulace IGF-1 v SMC u kralika i hu-
mannich artérii. V klinickych studiich byla prokazana redukce
MACE po PTCA, nikoli vSak redukce vyskytu restenozy.

Batimastat

Inhibitor metaloproteinazové matrix (MMPI) ucinkuje
prostfednictvim chelace zinku a inhibice MMP enzymd.
Disledkem je degradace komponent extracelularni matrix
a utlumeni indukce bunééné migrace a proliferace. Studovan
v klinice byl na fosforylcholinové platformé Biocompati-
bles® ve studii STRIDE. Pfes teoreticky postulované a expe-
rimentalné ovérené efekty, v uvedené studii nebyl prokazan
priznivy efekt na sniZeni restendzy.

Oxid dusnaty (NO)

Pouziti NO predstavuje dalSi teoretickou moznost
»stimulace® inhibi¢nich stimuld. NO inhibuje proliferaci
SMC, snizuje destiCkovou agregaci v odpovédi na expozici
kolagenu”.
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Intenzivné je studovana i uloha NO v oblasti korekce
deficitu endogenniho NO v dasledku poskozeni endotelialni
funkce koronarni intervenci. NO uvoliovany ze stentu ma
ochranny uc¢inek mj. prostfednictvim eliminace volnych
kyslikovych radikalt. V soucasné dobé probihaji prvni hu-
manni studie s mistnim uvolnovanim NO z biodegradova-
telné porozni platformy (studie NOBLESSE), na podkladé
priznivych vysledka studii na zvifecich modelech ukazuji-
cich vyznamnou redukci neointimalni hyperplazie po dodani
NO®, Stimulace cAMP proteinkinazy A (PK A) inhibitory
fosfodiesterazy, mistni dodani 3,5 -cAMP teoreticky piisobi
zvySenim hladin p21.

Postupy zamérené na obnovu endotelialni funkce

Terapeutickd reendotelizace s VEGF rekombinantnim
proteinem, genovym transferem.

Tento pristup byl zatim testovan v preklinické fazi.

V experimentech na zviratech doslo k vyznamné rychlej-
Simu hojeni a sniZeni stupn€ intimalni proliferace v diisledku
suprese intimalni hyperplazie®.

Genovy transfer phVEGF, lokalni podavani rhVEGF.

V pokusu na zvifeti do§lo k vyznamnému zrychleni re-
endotelizace v jejimz dusledku doslo ke sniZeni intimalniho
ztlu$téni a redukci tvorby nasténného trombu©?.

Inicialni studie klinické faze I zatim tento efekt nepotvr-
dily v intervenci na perifernich tepnach®V,

Ovlivnéni bunec¢né migrace

Inhibitory integrinu

Abciximab, primarné pouzivany v klinické praxi jako blo-
kator destickovych receptorti IIb/IIIa je monoklonalni latka
v experimentu vyznamné inhibujici chemotaxi a invazivitu
SMC, zejména v reakci na vitronektin a OPN ucinkem na inte-
griny alfa vbeta3. Tento efekt je bohuzel znac¢né nekonzistentni,
i kdyZ existuji udaje o mozné redukci vyskytu restenozy u dia-
betikl. Podobné vysledky byly prokazany s dalSimi integrino-
vymi inhibitory, alfa II beta 3 lamifibanem a G3580¢2 2%,

Thiazolidinediony

Tyto inzulin senzitizujici agents plisobici jako ligandy pro
PPARgama, mohou rovnéz inhibovat rist a migraci SMC in-
hibici transkripénich faktort podilejicich se na MAPK®¥.

Hyaluronomimetika

Tyto protilatky ve studiich s bunéénymi kulturami inhi-
buji migraci SMC. V soucasné dobé jsou predmétem studia
v fadé€ preklinickych modelt restenozy®>.

wAntisense” technologie

Ackoli studie ITALICS neprokazala pfiznivy efekt po-
dani antisense oligodeoxynukleotidd proti jadernému pro-
to-onkogenu c-myc na neointimalni proliferaci ve srovnani
s placebem, v soucasné dobé probihaji studie se strukturné
pozménenymi PMO (fosforothioat morfolino oligomery)
s neobvyklou DNA a zachovanym fosfodiesterazovym spoje-
nim mezi nukleosidy. K dispozici jsou pfizniva data z in vitro
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experimentd a téz krali¢ich modell restendzy s pozorovanym
priznivym efektem na intimalni ztlusténi. Ve studiich byl
pouzit AVI-4126 navazany na fosforylcholinové platformé.
Probihajici studie AVAIL je dalsi studii faze II s pouzitim
antisense eluujiciho stentu MEDTRONIC®®,

Koncept ,,local drug delivery“, mistniho uvoliovani léku

v prevenci ISR
Koncept local drug delivery vznikl na pocatku 90. let

s cilem dodat velmi nizkou davku cytostatické i cytotoxické
latky selektivné k poranénému mistu na cévni sténé. Testo-
vana byla fada postupd s nejriznéjSimi ,delivery® systémy.
V soucasné dobé se uplatnuji dva hlavni zpiisoby lokalniho
dodani farmaka, jednak prostfednictvim (bare) stentli pii-
mo potazenych imobilizovanou latkou, jednak 1€k navazany
a uvoliovany z polymerové matrix. Cilem mistniho podani je
lokalizovany terapeuticky ucinek latky v cilové tkani, dosazeni
vys$§i koncentrace v misté cévniho poskozeni bez zavaznych
vedlejsich/toxickych ucinkd spojenych se systémovym poda-
nim. Koncept ,,drug eluting stentu“ spojuje v sobé mechanické
vlastnosti stentu nezbytné k ziskani okamzitého optimalniho
angiografického vysledku s pozadavkem na farmakon pfizni-
vé ovlivnit zotaveni cévy z poranéni zplisobeného implantaci
stentu. Rozvoj technologii v poslednich 5 letech uc€inil tento
pristup bezpeénym a efektivnim. Lék a stent interaguji kom-
plexnim zplisobem ovliviujicim lokalni davku ucinné latky,
jeji distribuci a efekt. K dilezitym parametrim pro dosaZeni
optimalnich koncentraci a optimalniho uvolnovani léku v Case
patfi plocha povrchu stentu, druh potahového materialu a zpt-
sob navazani 1éku, stejné jako vlastnosti farmaka, zejména jeho
rozpustnost a nespecificka vazba ke tkani.

V soucasnosti existuje fada polymerovych technologii
s biologicky inertnim tenkym povlakem kolem 5 mikront
s moZnosti povrchového plasté ke zpomaleni uvolnovani 1éku
ze stentu.

Uvolnovani 1éku z platformy u soucasné komeréné po-
uzivanych Ci experientalnich stentd probiha nékolikerym
zplisobem:

1. stent je holy (bare), smaceny v ucinné latce (COOK tech-
nologie)

2. kontrola uvoliovani léku se déje prostfednictvim dvojité-

ho plasté s ucinnou latkou umisténou mezi vrstvy

ucinna latka je navazana iontové

je pouzit nanoporozni keramicky material

je pouzit polymer (degradabilni ¢i nedegradabilni)

u novéjsich systému se uplatiiuje i povrchova orientace;

1€k je uvolnovan z povrchu stentu orientovaného k cévni

stén€, zatimco luminalni strana stentu je nesmaciva a an-
titrombogenni (Carbostent)

7. PEC technologie, vicevrstevna matrix obsahujici v me-
zivrstvach imobilizované protilatky ¢i jejich fragmenty
(napf. ke stimulaci progenitorovych ,stem® endotelialnich
bunék) (tabulka 2).

kAW

Farmakokinetické aspekty local drug delivery.

Uvolnovani léku by mé€lo probihat v souladu se zptisobem
akce 1éku ve tkani, v pfedpovidatelné a kontrolovatelné kon-
centraci a mélo by k nému dochazet béhem urcitého casového
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obdobi. Stenty s ,local drug delivery“ musi byt sterilizovatel-
né, navazana latka by méla sledovat zmény konfigurace sten-
tu béhem expanze a méla by odolat mechanickému poranéni
zpusobenému balonem béhem implantace.

Biodegradovatelné stenty

Funkce stentu jako podpiirného mechanismu k preven-
ci ¢asného smrsténi (recoilu) je nezbytna béhem relativné
kratké doby po implantaci, od akutni proceduralni faze, kdy
zabranuje akutnimu uzavéru tepny do doby cca 6 mésicii po
implantaci. B€hem tohoto intervalu ptisobi proti negativni
remodelaci tepny (elasticky recoil).

Po uplynuti tohoto intervalu je stent z dlouhodobého
hlediska potencialnim zdrojem komplikaci, moznosti vzniku
ISR a event. znemozZnéni chirugické revaskularizace. Biode-
gradovatelny stent tudizZ predstavuje teoreticky idealni alter-
nativu dne$nim metalickym typim stentu.

Priznivé vysledky byly zatim pozorovany pii pouZiti
poly-l-laktozovych stentti (PLLA) s minimalni zanétlivou
reakci a s minimalni neointimalni hyperplazii. Studie
in vitro pak prokazaly sniZeni destickové adheze a trom-
bogenicity PLLA stentli ve srovnani s tradi¢nimi stenty
kovovymi. K dispozici jsou rovnéz udaje z klinické studie
na 50 pacientech. PLLA byl pouZit ve stentech Igaki-Tamai,
coil stent vyrobeny z monofilamentové PLLA®D, Stent je
samoexpandujici a béhem 18 az 24 mésict zcela degraduje.
Jednoro€ni pozorovani pacientil s timto stentem ukazalo na
nekomplikovany pribéh u 82,4 % pacientil, vyskyt resteno-
zy v 6 mésicic byl 20% a po roce 17%. TLR v 1 roce €inila
14 %.

MozZnym kompromisem mezi mechanickymi naroky na
stent a biodegradabilitou je bud metalicky stent s biodegra-
dabilnim potahem s navazanou latkou, nebo stent z biodegra-
dabilniho materidlu s navazanou latkou, eventuelné varianta
biodegradabilniho stentu potazeného dalSim biodegradabil-
nim polymerem s navazanou u¢innou latkou. Stent PLLA je
v soucasné dob€ testovan v klinické studii s mistnim uvolfo-
vanim tranilastu.

Systémova farmakoterapie
Tento koncept predchazel konceptu local drug delivery.
V randomizovanych studiich byly do soucasné doby testo-
vana nasledujici farmaka: prostacyklin, aspirin, dipyridamol,
heparin, hirudin, kortikosteroidy, lovastatin, rybi tuk, ticlopi-
din, enoxiparin, angiopeptin, tromboxanové inhibitory, clia-

Tabulka 2. Pfehled polymer( uzitych k potazeni stenti
polyetyleny

silikony

akrylaty

styreny

uretany

polyolefiny

polyvinylyrolidin celulézové estery
polyvinyl pyrolidin uretan
polymetylid maleolat

polylakt6zové glykoidni kopolymery
polyetyléngkolové koplymery
polyetylén vinylalkohol
polydimetylsiloxan
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zapril. Studie vesmés vyznély negativné jak z hlediska angio-
grafické prevence restendzy, tak z hlediska klinické restenodzy,
jako heparinova studie SHARP®® ¢i studie s fluvastatianem
FLARE® event. tranilastova studie PRESTO, pouziti omega
3 mastnych kyselin®?, lovastatinu, abciximabu®P.

V posledni dobé dochazi k znovuoziveni zajmu o systémo-
vé podavani paradoxn€ v disledku priznivych vysledkl studii
s mistnim uvolnovanim. Existuje teoreticka obava z pozdniho
narustu restenozy z diivodu jednak okrajového (edge) efektu,
jednak z divodu moznosti vzniku ,rebound” fenoménu oddale-
né proliferace ve stentu po uplné eluci farmaka ze stentu.

Potencialni vyhodou systémového podani je vétsi flexibili-
ta ve volbé stentli s ohledem na technickou charakteristiku I¢-
ze, spiSe nezli transportniho média pro eluci 1éku, eventuelné
moznost pouzit systémové podani jako adjuvantni 1é¢bu pro
vyvarovani se pozdni proliferace a nartstu restenozy v dobé
po uplné eluci lokaln€ podaného 1é¢iva.

V soucasné dobé jsou k dispozici prvni udaje s pouZzitim
everolimusu, analogu sirolimusu (NOVARTIS). Ve studii
s podanim 15mg/kg bolusu 1. den nasledovaném 28dennim
podavanim poloviéni davky doslo v pokusu na zvireti (krali¢i
iliacka tepna) k vyznamné redukci neontimalni proliferace?.

Podobné zavéry svédci predbézna data ze studie ORBIT
s peroralnim podanim rapamycinu®®. Problémem systémové-
ho podani zastava toxicky ucinek pfi usili o dosazeni biolo-
gicky ucinné koncentrace v cilové tkani.

Zda budou systémové podané 1éky efektivni neni jasné. Ve
star§ich studiich nebyl pfiznivy efekt ze zvifecich experimen-
th potvrzen v klinickych studiich, ¢aste¢né proto, Ze davky
v pokusech na zvifeti byly zpravidla vyznamné (10 %) vyssi,
nezli davky v klinice a na hranici toxického uc¢inku. Moznou
variantou prekonavajici tento problém je kombinace lokalni-
ho podani na stentu a systémového ,.booster” podani v dobé
po eluci farmaka (faxon).

Prevence ISR v klinickém experimentu a praxi s pouzitim
stentii s mistnim uvolinovanim léka

Pfimé dodani 1éku do ciloveho mista stendzy v koronarni
tepné ma fadu vyhod. Davka 1éCiva takto podana je nizsi ve
srovnani s davkou, kterou by bylo tfeba podat systémove, rizi-
ko vzniku nezadoucich uc¢inka léku je tak nizsi. Lék mtize byt
podan cilené k ovlivnéni patologického procesu a ptisobit po
dobu mozného trvani cévni reakce na poranéni intervenci.

V soucasné dobé u stentli pouzivanych v experimentech
a klinickych studiich existuje nékolik zplisobd mistniho
dodani 1éku ze stentu uvedenych v tivodni ¢asti prace. Po slib-
nych vysledcich experimenti jsou v soucasné dob€ jiz k dis-
pozici data z randomizovanych klinickych studii s pouzitim
fady latek uvolnovanych z rtiznych platform-stentti. Od roku
2000 probihaji randomizované a observacni klinické studie
s fadou kandidatnich 1€kti. Z nepfehledné skupiny farmak te-
oreticky ovliviujicich jednotlivé faze cévni odpovédi na trau-
ma spojené s koronarni intervenci a implantaci stentu zatim
jen relativné mala ¢ast byla dosud pouzita v téchto studiich.

Paclitaxel®?
Jde o cytostatikum pouZivané u fady typu nadorovych
onemocnéni, mj rakoviny prsu a vajeCnikd. Chemicky jde o di-
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terpenoid s taxanovym skeletonem sloZenym z 20 atomti uhlikt
s molekulovou hmotnosti 853,9 Daltonti. Farmakologicky pu-
sobi formaci neorganizovanych a decentralizovanych mikrotu-
buld. Disledkem je tvorba mimoradné stabilnich mikrotubul
s naslednou zastavou proliferace, migrace a transdukce signald.
V porovnani s dalS§imi antiproliferativnimi agens kolchicinového
typu rovnéz inhibujicich usporadavani mikrotubuli, paclitaxel
posunuje rovnovahu smérem k tvorbé té€chto stabilnich mikro-
tubulli. Paclitaxel je latkou velmi lipofilni, rychle vychytavanou
bunkami, s pretrvavajicim efektem v dlsledku navozenych
strukturalnich zmén cytoskeletu.

Studie s paclitaxelem in vitro vedly k prevenci a vy-
znamnému sniZeni vyskytu restenozy. Paclitaxel inhibuje
proliferaci a migraci SMC. V bunécnych kulturach SMC
jeho efekt zavisi na davce. Nékteré novejSi poznatky rovnéz
svédCi o tom, Ze paclitaxel rovnéz aktivuje tumor potlacujici
geny p53 a p21. Dusledkem této aktivace je cytostaza. Ucinek
paclitaxelu je navic selektivni, k inhibici migrace a prolife-
race SMC dochazi bez soucasného nezadouciho ovlivnéni
endotelialnich bunék.

K dnesnimu dni je jiz k dispozici fada klinickych studii
s paclitaxelem mistné uvoliiovanym z nékolika typt stentli
s riznym zpusobem vazby/spojeni se stentem ¢i jeho potaze-
nym povrchem.

V prvnich klinickych studiich byl pouzit jeho derivat
taxan.

Prehled studii s paclitaxelem > 3637 3%)

SCORE (taxan navazany na polyakrylatovy povrch sten-
tu), observacni studie. Pouziti taxanu (taxolovy analog) na
stentu Quanam vedlo k 83 % redukci vzniku restenozy ve
trech mésicich.

Tento efekt byl, Zel, vyznamné negovan vznikem pozdni
restenozy v obdobi za 6 az 12 mésict s ¢astym vyskytem okra-
jové stendzy. Obavu rovnéz vzbudil vysoky vyskyt jak casné
tak pozdni trombozy stentu.

Randomizované studie
Rada TAXUS

Ve studiich TAXUS se pouziva stentu Conformer, poly-
merem potazeného stentu a/nebo nepotazeného stentu EX-
PRESS (Boston Scientific NIR) jako platformy pro mistni
uvolnovani paclitaxelu.

TAXUS 1

Ovérovaci a bezpe¢nostni studie u de novo 1ézi. Ve studii
byl pozorovan nulovy vyskyt restendzy u paclitaxelu v 6 mé-
sicich ve srovnani s kontrolnim stentem. Nebyl pozorovan
okrajovy efekt a dosSlo ke 30% sniZeni neointimalni hyper-
plazie na IVUS.

TAXUS 11

Tato studie potvrdila bezpecnost pouziti paclitaxelu
navazaného na NIR Conformer stent bud s pomalym nebo
stfedné rychlym uvolnovanim latky. Pouzity stent byl o pra-
mérech 3,0-3,5 mm.

Nosnym polymerem stentu je systém ,, Translute“ s kontro-
lovanym dvoufazovym uvoliovanim léku, s akutnim rychlym
uvolnénim paclitaxelu béhem prvnich dvou dnil a s nasled-
nym pomalym uvoliiovanim béhem 10 dnii. Randomizovano
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celkem 536 pacientli v obou skupinach. Pfi 6 mési¢nim kon-
trolnim angiografickém sledovani byl vyskyt restenozy 2,3 %
u skupiny s paclitaxelem resp. 17,9 % u kontrol ve skupiné
s pomalym uvolnovanim a 4,7% u paclitaxelu resp 20,2 %
u kontrol ve skupiné s stfedné rychlym uvoliiovanim. Celkové
v obou skupinach doslo ke snizeni vyskytu MACE na méné
neZ polovinu po 6 mésicich s rovnéz vice nez s polovi¢ni re-
dukci TVR.

Zajimavym sledovanim bylo, Ze na rozdil od studie SCO-
RE, Quanam nebyl pozorovan okrajovy hyperproliferacni
efekt na koncich stentil a v t€sném sousedstvi.

TAXUS III

Tato observacni studie sledovala efekt implantace stentil
s paclitaxelem v terapii jiz existujici ISR.

Pfi 6 mésicnim angiografickém sledovani a 10mési¢nim
klinickém sledovani byl binarni vyskyt restenozy 16 %. Efekt
na ISR je ovéfovan v dalSich randomizovanych studiich.
TAXUS IV

Studie zahrnuje celkem 1326 pacienti randomizovanych
bud k implantaci EXPRESS potaZeného stentu s obsahem
4 ug/mm? paclitaxelu s pomalym uvolnovanim ve srovnani
s prostym metalickym stentem.

Dalsi studie s paclitaxelem

Alternativou rovnéz jiz ovéfrenou v klinickych studiich je
pouZziti paclitaxelu navazaného (dipped) na metalicky stent

Povrch takového stentu neni potaZen, nybrz pouze modi-
fikovan. Jedna se o COOK V Flex stent pouzity ve studiich
ELUTES, ASPECT, DELIVER a DELIVER II.

ASPECT

Stent COOK byl pouzit ve studii ASPECT se 3 rtiznymi
davkovacimi schématy. Pacienti, ktefi obdrzeli vysokou dav-
ku (3.1 ug/mm?2) paclitaxelu méli 6 mési¢ni vyskyt restendzy
4% ve srovnani s 12% vyskytem u nizké davky (1,3u/mm?2)
a 27% vyskytem u kontrol bez paclitaxelu.

ELUTES

Tato studie byla studii bezpecnostni a zji§tovaci, pouZzit
stent COOK 4 davkovaci schémata, u de novo 1ézi o délce do
15 mm stent ve dvou primeérech, 3,0 a 3,5 mm.

U pacientli, ktefi obdrZeli stent s davkou paclitaxelu
2,7 ug/mm2 byl angiograficky vyskyt restenozy vyznamné
nizsi ve srovnani s placebem (3 % vs 20 %), v 6 mésicich.

Studie DELIVER, zahrnula 1043 pacientll se stentem
ACHIEVE COOK/Guidant s kontrolou s nepotazenym me-
talickym stentem. K dispozici jsou data z akutni faze, MACE
ve 30 dnech byla 1,2 % ve skupiné s paclitaxelem.

Konecéné studie DELIVER 1II je registr 1500 pacientt
z 83 center s pacienty s vy$Sim rizikem ISR s implantaci
3,0 ug/mm? paclitaxel eluujictho ACHIEVE (Guidant-CO-
OK) stentu s dobou sledovani 3 roky. Finalni vysledky jsou
oCekavany v roce 2003.

Rapamycin v randomizovanych klinickych studiich
Rapamycin je imunosupresivum pouzivané v profylaxi re-
jekce ledvinnych transplantatii. Jde o pfirozené se vyskytujici
makrocyklicky lakton, ktery je velmi uc¢inny v prevenci auto-
imunnich onemocnéni studovaném na zvirecich modelech
(diabetes mellitus, SLE). Skupina téchto makrocyklickych
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imunosupresiv (kromé rapamycinu sem patfi jeSté cyklo-
sporin A a tacrolimus) se vaze ke specifickym cytosolovym
proteinim imunofylinim. Rapamycin blokuje pfechod bunék
z faze G1 do faze S prostfednictvim interakce se specifickymi
cilovymi proteiny (mTOR-mammalian target of rapamycin).
Inhibice mTOR vede k potlaceni cytokiny (IL-2, IL-4, IL-7,
IL-15) tizené proliferace T buné¢k. mTOR je kliCovou regu-
latorni kinazou. Jeji inhibice vede k celé fadé dulezitych
efekttl, k inhibici translace IL-2 indukované transkripce pro-
lifera¢cniho nuklearniho antigenu (PCNA) nezbytného pro
replikaci DNA, k blokadé CD28 zprostiedkované upregulace
transkripce IL-2 v T bunkach a k inhibici kinazové aktivity
komplext cdk4 s cyklinem D a cdk2 s cyklinem E nezbyt-
nych pro progresi bune¢ného cyklu.

Rapamycin pasobi synergicky s cyklosporinem A, jeho
toxcicita je vSak ve srovnani s jinymi imunosupresivy mno-
hem mensi. Ve studiich in vitro a in vivo rapamycin zabranuje
nejen proliferaci T bunék, ale téz proliferaci a migraci SMC.
Dale zpomaluje hyperproliferaci SMC v zvifecich modelech
aterosklerozy.

Prehled studii s rapamycinem % 40 41,42, 43, 44, 45)
FIM (First in Man) studie

Studie zahrnovala 43 pacientll ve 2 centrech. Pacienti
obdrzeli 18 mm potazeny Velocity stent bud’ s rychlym nebo
s pomalym uvoliiovanim rapamycinu.

V soucasné dobé jsou dostupna data po 2 letech sledovani,
s nulovym vyskytem aneurysmatu ¢i perforaci tepenné stény.
RAVEL

Prvni publikovana randomizovana studie s pouzitim
stentu s mistnim uvoliiovanim farmaka. Jako nosic¢ je pouzit
Velocity stent s rapamycinem.

V soucasné dobé je k dispozici jiz 12mési¢ni klinické
a 6mésicni angiografické sledovani. Ve skupin€ s rapamy-
cinem bylo vyrazné vyssi prezivani bez MACE ve srovnani
s nepotazenym stentem (96,7 % resp 72,9 %), stejné jako nu-
lovy vyskyt restendzy ve srovnani s 26 % vyskytem restenozy
u kontrol bez rapamycinu.

Podobna data byla pozorovana i u diabetické populace
s 94,2 % prezitim bez klinické udalosti u rapamycinu resp
71,2 % u kontrol. Vyskyt restendzy byl 16 % u diabetikli s pac-
litaxelem resp 42 % u kontrolnich diabetik?.

SIRIUS

Tato studie predstavuje v soucasné dobé nejrozsahlejsi
studii s pouzitim rapamycinu. Studie probihala v severoame-
rickych centrech. Zahrnuti byli pacienti s de novo koronarni
stenozou s vnitinim primérem oSetfované tepny od 2,5 do
3,5 mm s délkou 1éze 15 az 30 mm. Celkem bylo rando-
mizovano 550 pacientti v poméru 1:1 do skupiny s holym
stentem a s rapamycinem potaZenym stentem s angiogra-
fickou a IVUS substudii a se sledovanim MACE po 1, 6,
9, 12 mésicich a po 2 az 5 letech. V soucasné dobé€ jsou jiz
znamy vysledky po 9 mésicich. Pfi angiografickém sledovani
byl rozdil v MLD 2.5mm resp 1,68 mm p<0,001, stejné tak
v pozdni ztraté€ lumina (LL) 0,17 resp 1,00 mm, p<0.001 a ko-
necné angiograficka restendza byla zjiSténa u 3,2 % respektive
35,4 %, p<0,001. Tyto angiografické nalezy byly reflektovany
ve vyskytu neZadoucich klinickych pfihod (MACE). Zatimco
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nebyl rozdil ve vyskytu IM a mortalité, vyskyt dalSich MACE
klesl u skupiny s rapamycinem zhruba na polovinu (18,9 %
resp. 7,1 %, p<0001). Analyzou angiografickych a IVUS nale-
z1 byly zjiStény nékteré zajimavé charakteristiky. U restenozy
ve skupiné s rapamycinem byla tato nejcastéji fokalni, na pro-
ximalnim rozhrani mezi stentem a cévou, zatimco u skupiny
stentl klasickych byla restenoza po celé délce vnitiniho lumi-
na stentu. Nalez fokalni stendzy svéd¢i pro analogii s efektem
brachyterapie s hyperproliferaci v misté poklesu koncentrace
farmaka. Celkove doslo k 93 % redukci vyskytu angiografické
restenozy a 92 % sniZeni vyskytu klinické restenozy. Pacient-
ska populace ve studii SIRIUS reflektovala béZnou populaci
intervencni kardiologie s pomérné vysokym vyskytem diabe-
tikd (24,6 %).

Dalsi latkou rapamycinové skupiny studovanou v rando-
mizovanych studiich je rapamycinovy analog tacrolimus®®,

Studie s dalsimi farmaky
Aktinomycin D

Aktinomycin D je cytostatickym inhibitorem transferu
DNA na RNA s u¢inkem zavislym na davce, v preklinickych
studiich vyznamné sniZujici neointimalni hyperplazii®”*®.

Studie ACTION - v této studii byl jako platforma k eluci
aktinomycinu D pouzit stent GUIDANT. Prfi angiografickém
nasledném sledovani byl pozorovan nadmérny vyskyt res-
tenozy ve stentu s aktinomycinem ve srovnani s kontrolami.
Disledkem bylo zastaveni vyvoje a klinické studie s aktino-
mycinem. Je mozné, Ze pouzitymi hladinami aktinomycinu
navozena uplna destrukce SMC vedla ke ztraté povrchovych
dopaminovych receptorti majicich vyznamnou funkci v trans-
dukci signald.

Batimastat

Batimastat inhibitor MMP byl pouzit ve studiich BRILLI-
ANT I a BRILLIANT II navazany na biokompatibilni fosforyl-
cholinovou platformu stentu Biocompatibles.

Tato studie byla rovnéz pred¢asné ukoncena jako negativ-
ni bez trendu k redukci vyskytu restenozy®.

Dexamethason

Ackoli systemové podani kortikosteroidli neovlivnilo pfi-
znivé vznik restendzy, dexamethason pro mistni uvoliovani
byl pouzit opét na platformé fosforylcholinové platformé sten-
tu Biocompatibles ve studii STRIDE®?,

Ve srovnani s placebem doSlo k redukci rekurence res-
tendzy zhruba na polovinu s 6 mé€siCnim vyskytem restenozy
13,3 % pfti angiografickém sledovani. V souc¢asné dobé¢ je uloha
dexamethasonu feSena v probihajicich studiich EMPEROR
a DESCEND.

Zajimavym nalezem studii se dexamethasonem byl vyraz-
néjsi efekt na restendzu u pacientli podstoupivsich intervenci
pokud méli klinické znamky nestabilni anginy ve srovnani
s pacienty se stabilni anginou pectoris (38,4 resp. 2,8 %). Toto
pozorovani mize své€dc€it pro moznou tlohu dexamethasonu
u nestabilnich stavi, kde 1ze predpokladat v platu vyssi za-
nétlivou aktivitu.

Kromé uvedenych latek testovanych v randomizovanych
studiich je v soucasné dobé cela rada dalSich kandidatnich 1é-
¢iv predmétem, jak preklinickych tak klinickych studii faze I
(bezpecnostnich).
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Tacrolimus na PFTE stentu, stentu s keramickym pota-
hem. Teoretickou vyhodou tacrolimusu, analogu ramapycinu,
je jeho velka selektivita pro SMC.

Studie EVIDENT, studie klinické faze I pouziva PTFE
stent-graft a stentu s keramickym nanoporéznim potahem.
Ve studiich na zviratech pfi pouziti PFTE doslo k 50%
redukci intimalni hyperplazie ve 4 tydnech a s pretrvavajici
15 % redukci v 8 tydnech.

Studie PRESENT pouziva stejny PTFE stent implantova-
ny do nativni tepny®?,

Estradiol
Studie EASTER

Estradiol jevi v experimentu protektivni uc¢inek na cév-
ni st€énu, napomaha hojeni a ma protizanétlivy, stejné jako
antimigratorni u¢inek. V prasecich modelech byl pfi podani
vysokych davek estradiolu pozorovan pfiznivy protizanét-
livy efekt se snizenim depozit fibrinu. Soucasné¢ nedoslo
k nepfiznivému ovlivnéni reendotelizace®?.

K dispozici ze studie je zatim 30denni sledovani kohorty
29 pacienti bez vyskytu MACE.

Je efekt mistniho podani setrvaly?

I pres velmi pozitivni vysledky a vyznamnou redukci ISR
je nutna jista opatrnost pred Sirokou aplikaci téchto stenti do
denni klinické praxe.

1. Vysledky studie QUANAM/SCORE. Tato historicky
nejstarsi studie s local drug delivery prokazala inicialné
velmi pfiznivy efekt na restenozu s 83 % redukci po Sesti
mésicich. Pozdéjsi pritbéh byl v§ak komplikovan vznikem
pozdni trombdzy a vyznamnym nartstem restendzy v ob-
dobi od 6 do 12 mésict.

I kdyz taxan (QP 2), derivat taxolu navazany na polyka-

rylat na povrchu stentu pouZzity v této studii, mohly vést

k mén€ kontrolované eluci a s tim souvisejicim pozdnim

vzestupem vzniku restenozy, do doby nezli budou do-

stupna dlouhodobéjsi pozorovani je nutno pristupovat

k datim s jistou opatrnosti. Podobné i studie SCORE

byla pred¢asné pozastavena v disledku vysokého vyskytu

klinickych pfihod v obdobi po prvnim roce.

Je mozné, Ze tento efekt souvisi s farmaka a s ,obnoSe-

nim“ jeho efektu s tim souvisejicim®?.

2. Histopatologicka vySetfeni vzorkil z aterektomii pacientli
s restenozou v drug delivery stentu se 7 hexanotaxolem
provedenem v obdobi 11 mésict po inicialnim stentovani
ukazala na rozsahla depozita fibrinu s pfitomnosti SMC
a proteoglykanové matrix, stejné jako pfitomnost agrega-
tl chronickych zanétlivych bunék, makrofagl a T lymfo-
cytd s vysokou proliferac¢ni aktivitou.

Uvedené nalezy svéd¢i pro opozdéné hojeni rezultujici ve

vzniku pozdni ISR. Pozorované zmény jsou velmi podob-

né zménam pozorovanych na zvifecich modelech s kla-
sickymi stenty a svédci pro to, Ze spiSe neZli k eliminaci
tvorby neointimy dochazi jenom k pozastaveni a oddaleni
jeji tvorby. Pro posouzeni vyznamu téchto prvnich nalezt
je tfeba dlouhodobgjsiho sledovani za hranici jednoho
roku, cozZ je v souasné dob€ maximani doba pozorovani
v publikovanych randomizovanych studiich.
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3. zajimavym nalezem je pozdni neuplnd apozice vlaken
stentu v misté€ kontaktu s cévou patrn€ v diisledku pozdni
pozitivni remodelace cévy podobného charakteru jako
pfi brachyterapii. Vyznam tohoto jevu neni zcela jasny.
Teoreticky by mohl predstavovat riziko pozdni trombozy
podobn¢ jako u brachyterapie.

Scénar klinického pouziti stenti s local drug delivery
v nejblizsim obdobi

V soucasné dobé je cena stentu s local drug delivery zhru-
ba 3 aZ 4 nasobna ve srovnani s klasickym stenty. Pro klinic-
ké aplikace jsou t¢ v Evropé dostupné stenty od 3 vyrobcl
opirajicich se o data z randomizovanych studii. Ke stentiim
Cordis Cypher obsahujicich rapamycin pfibyl stent Guidant
s paclitaxelem a rovnéz paclitaxel obsahujici stent Express
Boston Scientific.

Vzhledem k uvedenym skute¢nostem lze pfedpokladat,
ze do doby znalosti dlouhodobéjsich vysledkt s local drug
delivery a mozZnych nevyfeSenych otazek bude pouziti téchto
stentl limitovano pro specifické skupiny pacientt.

Mozné limitace

Neni zatim zndmo jak nejlépe 1é¢it pacienty, u nichz dojde
ke vzniku ISR ve stentu s mistnim uvolnovanim 1éku.

I kdyz riziko je ve vySe uvedenych studiich vyrazné€ snize-
né v obdobi az do 1 roku, data pro dalsi obdobi, existujici t¢.
pouze pro Quanam stent, nabadaji k opatrnosti.

Ackoli se jedna o stent, jehoz dal$i vyzkum byl zastaven,
histologické nalezy proliferativnich zmén napodobujicich
s Casovym zpozdénim zmény zplsobené klasickym stento-
vanim vedou k moznosti, Ze eluce stentu predstavuje pouze
oddaleni reaktivniho procesu, nikoli jeho eliminaci.

Nezodpovézena rovnéz zustava otazka interakce mezi
ucinkem léku eluovaného ze stentu na cévni sténu a ucinky
pripadné dalsi 1éCby, at jiZ by se jednalo o dalsi proceduru
s local drug delivery ¢i o brachyterapii eventuelné spojeny-
mi s mechanickou terapii (POBA ¢i ateroablativni). I kdyz
zatim nejsou k dispozici data o efektu stentu s mistnim
uvoliovanim u rizikovych typt 1ézi s vy§§im vyskytem ISR,
je mozné, Ze pravdépodobnost nutnosti nasledné procedury
te restendzy u jednotlivych specifickych rizikovych typt
ISR se bude zvySovat s primarnim rizikem typu 1éze 1écené
v prvni fadé (bifurkacni 1éze, chronické uzavéry, dlouhé
1éze, 1éze v tocitych tepnach ¢i s ostrym uhlem). Ackoli
pinu z hlediska nutnosti nasledné procedury a jsou zatizZeny
vy$sim vyskytem ISR, v randomizovanych studiich zatim
nebyla tato otazka studovana. Do doby, kdy budou dostupna
tato pozorovani je vhodna jista opatrnost s omezenim indi-
kaci na specifické podskupiny pacientli se zvlasté vysokym
rizikem restenozy. Z hlediska pacientského profilu se jedna
predevsim o pacienty diabetiky.

V hierarchickém uspofadani je riziko vzniku restenézy po
primarni procedure nejvyssi v nasledujicich skupinach:

(udaje v zavorce predstavuji percentudlni zastoupeni
jednotlivych skupin v databazi stentovych procedur v kar-
diocentru Glenfieldské vSeobecné nemocnice v letech
1998-2001)6%,
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1. diabetici s referenénim primérem tepny méné nezli 3 mm
(5%)

ostatni diabetici (17 %)

malé cévy (pramér mensi nezli 2,5 mm) (5 %)

dlouhé 1éze (nad 25 mm délky) (10 %)

chronické uzavéry (16 %)

komplexni 1éze typu B2/C podle klasilfikace AHA/ACC
(30%)

SNk W

Tito pacienti predstavuji hlavni rizikové skupiny pro vznik
ISR pfi koronarni intervenci a potencialné hlavni benefakto-
ry pouZiti stentd s local drug delivery. Zatimco u diabetikii
zda se snizeni ISR pfi pouziti 1€kl s mistnim uvolnovanim
vyznamné, data pro morfologicky rizikové typy stenoz s vy-
sokym rizikem ISR 1ézi zatim chybi.

Zaveér

Koronarni intervence se stentovanim predstavuje me-
chanicky inzult rezultujici v komplexni reakci tepenné stény
vedouci ve svém dusledku k moZnému vzniku restendzy.

Restendza predstavuje vyznamny klinicky a ekonomicky
problém denni praxe interven¢ni kardiologie.

Jeji vyskyt byl pouzitim stentli sniZen zhruba na polovinu
ve srovnani s prostou balonkovou angioplastikou. PouZziti
stentd vedlo ke vzniku nové jednotky, restenozy ve stentu,
charakterizované komplexnimi bunéénym dé&ji usticimi v pro-
liferaci neointimy.

V prevenci restenozy je v soucasné dobé studovana rada
pristupti. V podavani 1€ka s mistnim uvoliovanim ze stentu
existuje Siroka skala 1é¢iv zaméfena na kontrolu jedné Ci vice
fazi restenotického procesu. Tato farmaka jsou testovana
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