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Lékové stenty (Iéky uvolfujici koronarni stenty, Drug Eluting Stents, DES)
jsou pouzivany od roku 2002 (v USA ziskal povoleni FDA sirolimus uvolfiujici
Cypher stent v roce 2003 paclitaxel uvolfujici Taxus stent v roce 2004). Zcela
konsistentné ve vSech publikovanych studiich i registrech vedly DES k vyznam-
nému snizeni restendzy jak angiograficky (80 %), tak klinicky (o 50 % a vice).

V roce 2005 zaujala debata o tom, ktery systém je U€innéjsi, a jiz tato diskuze
odhalila, jak mohou byt néktera data interpretovana. Bez jakychkoliv pochybnos-
ti bylo prokdzano retrospektivné i ve 3 randomizovanych srovnanich (REALITY,
fickému vyskytu restendzy (vyjadfeno paramatrem late loss, ktery je pro sirolimus
0,1-0,2mm, pro paclitaxel 0,3—0,4 mm, pro bézné stenty kolem 0,8mm), a to Umér-
né komplexnosti Iézi. Klinické endpointy, zejména nutnost opakované revaskulari-
zace intervenované tepny (TVR), se prakticky nelisily. Otazka, jakym parametrem
mame hodnotit G¢innost Iékovych stentd, zstala bez odpovédi. Snad pravé proto
je mozné za Iékové stenty vydavat i takové, kde se parametr late loss blizi vice
b&znym, nekrytym stentlim (Bare Metal Stents — BMS) neZli prvnim typlim DES.

V bfeznu 2006 byla prezentovana studie BASKET LATE - randomizované
srovnani DES a BMS. Z plvodni studie BASKET, ktera hodnotila zejména cenovou
efektivitu implantace DES, byl pfi dlouhodobém sledovani spiSe nahodné zjistén
vy$3i vyskyt pozdni trombézy Iékovych stentd, a to za vice jak 6 mésicl od jejich
implantace. V roce 2006 byla na Svétovém kardiologickém kongresu v Barceloné
publikovana metaanalyza, ktera upozomila na problematiku pozdni trombézy Iéko-
vych stentll. Poté se rozpoutala rozséhlé diskuze na toto téma a 8. biezna 2007 by-
la publikovana série ¢lankd v New England Journal of Medicine. Jaka jsou fakta?

Randomizované studie

Ctyfi randomizované studie” srovnavajici stenty vylugujici sirolimus (SES)
proti BMS (studie RAVEL, SIRIUS, evropska E-SIRIUS a kanadska C-SIRIUS)
sledovaly celkem 1748 nemocnych. Vyskyt trombézy stentu po 4 letech byl 1,2 %
ve skupiné sirolimovych stentt a 0,6 % ve skupiné béznych stentl (p=0,20). Pét
randomizovanych studii, srovnavajici stenty vyluéujicimi paclitaxel (PES) proti
BMS (studie TAXUS-I, TAXUS-II, TAXUS-IV, TAXUS-V a TAXUS-VI) sledovalo
celkem 3513 nemocnych po dobu 4 let. Vyskyt trombdzy stentu byl ve skupiné
paclitaxelovych stentli 1,3% a ve skupiné béznych stentt 0,9 % (p=0,3). Lisil se
Casovy vyskyt trombdzy stentu: ve skupiné DES byla trombdza stentu méné Cas-
ta v prvnich 6 mésicich, ale ¢astéjsi po tomto obdobi ve srovnani s BMS. Po 4 le-
tech nebyl zjiStén zadny rozdil v mortalité (SES vs. BMS 6,7 % vs. 5,3 %, p=0,23,
PES vs. BMS 6,1% vs. 6,6 %, p=0,68), vyskytu infarktu myokardu (SES vs. BMS
6,4% vs. 6,2 %, p=0,86, PES vs. BMS 7,0% vs. 6,3 %, p=0,66). Nemocni s DES
méli vyznamné méné klinickych restendz, které vyzadovaly opakovanou inter-
venci (TLR): SES vs. BMS 7,8% vs. 23,6 %, p<0,001, PES vs. BMS 10,1% vs.
20,0 %, p<0,001.

Vzhledem k nejednotné definici trombdzy stentu byla po konsenzu odborni-

k(i (Academic Research Consortium-ARC®) provedena nova definice trombézy

stentu:

1. jista trombdza stentu je definovana jako pfitomnost akutniho koronarniho
syndromu spolu s angiografickym nebo autoptickym prikazem trombu nebo
uzavéru stentu

2. pravdépodobna trombdza stentu je definovana jako jakékoliv nevysvétiené
Umrti do 30 dnd po implantaci stentu nebo infarkt myokardu v oblasti stento-
vané tepny bez angiografického priikazu

3. mozna trombdza stentu je definovana jako jakékoliv nevysvétlené umrti po
30 dnech od implantace stentu.

Z ¢asového hlediska je trombdza stentu délena na ¢asnou (0-30 dni), pozd-
ni (31-360 dni) a velmi pozdni (1 rok a déle) od implantace stentu. Ani opakovana
analyza vy$e popsanych randomizovanych studii s novou definici trombdzy sten-
tu neprokazala rozdil mezi DES a BMS (tabulka 1), a to i pfes relativné kratkou
protokolem doporu¢enou dobu dudlni antiagregacni terapie (2-3 mésice u studif
s SES a 6 mésicU studif s PES).

Celkem 14 randomizovanych studii (abecedné: BASKET, C-SIRIUS, DE-
CODE, DIABETES, E-SIRIUS, Pache at al., PRISON II, RAVEL, SCANDSTENT,
SCORPIUS, SES-SMART, SESAMI, SIRIUS, STRATEGY, TYPHOON) srovna-
valo stenty uvolfiujici sirolimus a BMS®4, V téchto studiich byli zahmuti selek-
tovani i neselektovani pacienti, malé tepny, dlouhé léze, totalni okluze, nemocni
s diabetes mellitus &i infarktem myokardu. Jejich metaanalyza prokazala po 5 le-
tech srovnatelné riziko Umrti i infarktu myokardu pro SES i BMS, zatimco nutnost
opakované revaskularizace byla pfi implantaci SES vyznamné snizena o 50%
(HR 0,43, 95% CI 0,34-0,54, p<0,001). Trombdza stentu (dle definice jednotli-
vych studif) se vyskytla u 34 nemocnych se SES a 31 nemocnych s BMS. V ob-
dobi 1-4 roky od implantace bylo riziko trombdzy stentu u SES 0,6 % a u BMS
0,05% (p=0,02). Neni bez zajimavosti, ze ve skuliné BMS se v pozdnim obdobi
vyskytly 4 pfipady trombdzy stentu po opakované PCI.

Tabulka 1. Kumulativni incidence trombdzy stentu v zavislosti na definici
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definice trombdzy stentu mus BMS taxel BMS
dle protokolu 1,2% 0,6 % 1,3% 0,8 %
jistéd dle ARC 1,2 % 0,8% 1,3 % 1,1%
jista nebo pravdépodobna dle ARC 1,5 % 1,7% 1,8 % 1,4 %
jakakoliv dle ARC 3,6 % 3,3% 32% 3,5%
jakakoliv ¢asn4 (do 30 dni) 0,5 % 0,3% 0,5% 0,5 %
jakakoliv pozdni (31-360 dni) 0,2 % 1,3 % 0,9 % 0,9 %
jakakoliv velmi pozdni (>1 rok) 2,9% 1,7% 1,8 % 21 %
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Registry
RESEARCH a T-SEARCH REGISTRY

Registry konsekutivnich pacientd, kterym byla provedena PCI ve dvou cent-
rech — Rotterdamu a Bernu — zahrnuji 8 146 nemocnych (SES 3828 nemocnych,
PES 4323 nemocnych). Obé centra pouzivala DES ve 100 % pfipadi v daném
obdobi. Kumulativni vyskyt trombdzy stentu byl 2,9 % (1,3 na 100 osob a rok), pfi-
¢emz i po 6 mésicich bylo riziko pozdni trombdzy konstantni, a to 0,6 % rocné.

SCAAR (Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry)

Retrospektivni analyza 13 738 nemocnych s implantovanym BMS a 6033
nemocnych s implantovanym DES v letech 2003-2004®.. Udaje o restendze po-
chézeji z registru koronarografii, Udaje o infarktu myokardu (podle Mezinarodni
klasifikace nemoci, 10 revise, kddy 121 a | 22) pochazeji z registru propusténych
nemocnych a udaje o Umrti z narodniho populaéniho registru za obdobi nejdéle
3 roky. Kombinovany endpoint imrti a infarkt myokardu se po 3 letech statisticky
vyznamné nelisil. Analyza byla poté provedena oddélené pro obdobi do 6 mé-
sicd a pro obdobi od 6-24 mésic. V prdbéhu prvnich 6 mésich byl vyskyt umrti
a infarktu myokardu nizsi ve skupiné nemocnych s DES o 13,4 pfihod na 1000
nemocnych, po tomto obdobi bylo naopak vice pfihod o 12,7 na 1000 nemoc-
nych a rok. Vyjadeno relativnim rizikem (RR) pfi srovnani DES vs. BMS v prv-
nich 6 mésicich 0,94 (0,83-1,06) a po tomto obdobi 1,20 (1,05-1,37). RR Umrti
v prvnich 6 mésicich 1,03 (0,84-1,26) a po tomto obdobi 1,32 (1,11-1,57). RR
infarktu myokardu v prvnich 6 mésicich 0,89 (0,77-1,03) a po tomto obdobi 1,12
(0,95-1,32). Riziko restendzy bylo vyznamné nizsi ve skupiné DES - RR 0,45
(0,31-0,51). Ackoliv v analyze byla provedena korekce na zékladni charakteris-
tiky (neni uvedeno které), skupiny DES a BMS se vzéjemné lisily zejména an-
giografickymi charakteristikami: nemocni s DES méli implantovano vice stentd,
tepny mély mensi kalibr a délka jednotlivych stentd byla vétsi. Nejvyznamnéjsi
rozdil byl v intervenované tepné: leva sestupna vétev (ramus interventricularis
anterior-RIA) byla ve skupiné DES v 62,1 %, zatimco ve skupiné BMS 38,5 %.
Presto byl registr interpretovan tak, ze implantace DES vede k absolutnimu zvy-
$enf rizika smrti 0 0,5 % za rok po obdobi prvnich 6 mésicd.

DANSKY REGISTR®

Zahrnoval 8 847 nemocnych s BMS a 3548 nemocnych s DES po dobu 15
mésict, nemocni byli lé¢eni dualni antitrombotickou terapii po dobu 12 mésicd.
NenaSel mezi obéma skupinami rozdil v Umrti (DES 4,4 %, BMS 6,2 %, RR
0,90, p= 0,29), infarktu myokardu (DES 3,2 %, BMS 3,0 %, RR 1,14, p=0,31) &i
trombdzy stentu (DES 1,8 %, BMS 2,15 %, RR 0,92, p=ns). Nutnost opakované

4,6 %, BMS 71 %, RR 0,57, p<0,001).

MATRIX REGISTR?

Prospektivni registr nemocnych s implantaci stentd uvolfiujicich sirolimus
(SES), ktery zahrnoval redlnou populaci 1522 konsekutivnich nemocnych, kdy
u 86 % nemocnych byla indikace k vykonu tzv. ,off-label* (v randomizovanych
studiich by byli vylou€eni pro komplexni angiografické postizeni ¢i vysokeé kli-
nické riziko — 33% diabetes mellitus, v anamnéze IM — 34 %, CABG - 21 %,
PCI - 45 %). Incidence trombdzy stentu byla dle ARC definice nasledujici: jista
trombdza 0,7 %, jistd nebo pravdépodobna 1,1 %. Nemocni s vy$S§im rizikem
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(,off-label” indikace) se proti ,klasickym* indikacim DES neli$ili ve vyskytu imrti
(3,4% vs. 2,7 %, p=0,519), trombdzy stentu (1,1 % vs. 0,5 %, p=0,649), méli vSak
vy$8i vyskyt infarktu myokardu (4,4 % vs. 0,9 %, p=0,048) a nutnost opakované
revaskularizace (TVR: 11,6 % vs. 4,5 %, p=0,04).

ARTS Il (Arterial Revascularization Therapy Study I1)®

Trileté vysledky studie srovnavajici katetrizaéni a chirurgickou revaskula-
rizaci myokardu. Kohorta nemocnych Ié¢enych katetrizatné — 607 nemocnych
s mnohodetnym postizenim véncitych tepen Ié¢enych implantaci SES (54 % ne-
moc tfi tepen, primérné 3,2 1ézi na pacienta, 3,7 stentd v délce 73mm) byla srov-
nana s kohortou nemocnych Ié¢enych CABG v randomizované studii ARTS I.
Trileté sledovani prokdzalo srovnatelné vysledky SES s CABG z hlediska umrti,
infarktu myokardu i nutnosti opakované revaskularizace: bez téchto pfihod bylo
80,6 % nemocnych ve skupiné SES, 83,8 % nemocnych ve skupiné CABG a 66 %
ve skupiné BMS. Pfi hodnoceni nejtvrd$ich ukazatelt — dmrti, infarkt myokardu
a mozkova pfihoda — byl jejich vyskyt ve skupiné SES 8,0 %, ve skupiné CABG
10,9 % a ve skupiné BMS 12,8 %.

Celou problematiku Ize v sou¢asnosti shrnout asi takto: Iékové stenty velmi
vyznamné snizuji vyskyt restendzy, a to nezavisle na komplexnosti lézi, jejich
lokalizaci Ci klinickou indikaci. Jejich efekt je nejvyraznéjsi tam, kde je riziko
restendzy zvySeng, lékové stenty jako technologie dostihly efektivitu kardichi-
rurgické revaskularizace myokardu. Dlouhodobé sledovéni ukazuje na trend ve
vy$Sim vyskytu pozdnich trombdz Iékovych stentl, zatimco v éasném obdobi se
tento vyskyt neli$i nebo je trend opaény. To je ve shodé s daty poukazujicimi na
opozdénou neoendotelizaci stentu, ktera je nepfimo Umérna vyskytu restendzy.
Dlouhodobé duélini antiagregacni Iécba po dobu 1 roku je dnes obecné pfijimana
jako podminka pro implantaci lékového stentu (i kdyZ evidence-based data chy-
bi, jde o logicky argument) a pokud ji neni mozné splnit, pak je vhodné implanto-
vat bézny stent. Tak jako kazda technologie v medicing, maji i Iékové stenty své
Jterapeutické rozmezi“, kdy je zhodnocen maximalni efekt za cenu pfijatelného
rizika komplikaci. Univerzaini pouziti DES nepfinasi klinicky efekt, pouze riziko
komplikaci. Proto je vhodné Iékové stenty pouzivat cilené, v tomto pfipadé u ne-
mocnych s vysokym rizikem restendzy. VétSina autor(i se shoduje, Ze je tomu tak
nejvyse ve 30 %. Indikace nelze kategoricky vymezit, pro spravné rozhodnuti ma
v8ak nejvice informaci intervenéni kardiolog provadéjici viastni vykon.

Vy$e uvedené skuteénosti maji jesté jeden, neméné dllezity dopad: upozor-
nuji na opatrnost pfi zavadéni novych technologii, nelze automaticky pfedjimat,
Ze v8echny stenty uvolfiujici antiproliferativni Iéky budou mit stejny efekt a stejné
riziko. Nutnost dlouhodobého sledovani je podminkou a sou¢asné impulzem pro
vyvoj novych generaci, které budou zaméfeny na Iéky se SirSim terapeutickym
spektrem (napf. syntetickd analoga), absenci polymer( (které zplsobuji opoz-
dénou zanétlivou reakci, nejsou vzdy stabilni — coz je oznaCovano terminem
,delaminace” polymeru) s jinou dynamikou ¢&i formou uvolfiovani (cilem je ablu-
mindlni uvolfovani do cévni stény). V konstrukci viastniho stentu budou i nadale
hrat roli jeho fyzikaini viastnosti (tloustka stentu, flexibilita, radiaini sila). Spravna
a pecliva technika implantace je dllezita (je odhadovano, ze v 50% trombdz
Iékovych stentd je na viné malapozice stentu pfi jeho poddilatovani). Zajimat
nas musi i preklinicka data, nebot chybéjici data z experimentu mohou poskodit
celou technologii, je-li aplikovana predcasné v klinické praxi.
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