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Vyuziti Iékovych balonti pri koronarnich
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Autofi ve svém prehledu uvadéji sou¢asné moznosti pouziti Iékovych balonl pokrytych paclitaxelem. Diskutuji moznosti 1é¢by
timto instrumentariem v terapii restendz ve stentech i de novo lézi. Hlavni dliraz je kladen na nové publikovanou studii BASKET-
-SMALL 2. Diskutovana je rovnéz otazka postaveni DEB pokrytych sirolimem.
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Using drug-eluting balloons in coronary interventions from the perspective of the BASKET-SMALL 2 trial

The authors present a review of the current options of using paclitaxel-coated drug-eluting balloons (DEBs). They discuss the op-
tions of treatment with this instrumentarium in managing in-stent restenosis as well as de novo lesions. Main emphasis is placed
on the recently published BASKET-SMALL 2 trial. Also discussed is the role of sirolimus-coated DEBs.
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Uvod

Koronarni intervence zasadnim zplsobem
méni progndzu nemocnych s akutnim koro-
narnim syndrom (AKS) a v pfipadé nemocnych
s prognosticky zavaznym nalezem na koronar-
nich tepndch, jako je stendza v proximalni ¢4s-
ti ramus interventricularis anterior, Ci v ptipadé
pfitomnosti vyznamné reverzibilni ischemie
myokardu i u nemocnych se stabilnimi formami
ischemické choroby srdecnf (SICHS) (1). V dnesni
dobé jsou u perkuténnich korondrnich interven-
cf (PCl) vyuzivany prakticky vyhradné tak zvané
|ékové stenty (DES — drug eluting stents), které
maji na svém povrchu latky inhibujici bunéc-
nou proliferaci. Jedna se jednak o derivaty siro-
limu, ktery inhibuje proliferaci hladkosvalovych
bunék a endotelidinich bunék inhibicf vstupu
bunék z G1 faze do S faze bunécného cykluy, ¢i
paclitaxelu, ktery v nizkych davkach zpUsobuje
zastaven( bunécného cyklu v GO fazi (tj. bunky
se nereplikuji), nebo vede k desorganizaci mikro-

tubull a déliciho vieténka v prabéhu M faze (bé-
hem délenibunék). Disledkem vlivu paclitaxelu
je tak zastaveni bunécné proliferace. Paclitaxel
vsak rovnéz muaze pdsobit i pfimo cytotoxicky.
V ptipadé DES se jiz pouZiva jen sirolimus,
nebo jeho derivéty (napf. everolimus, bioli-
mus, novolimus). Ddvodem jsou horsi vysled-
ky DES pokrytych paclitaxelem neZ sirolimem.
Pouzivani nelékovych stentl (BMS — bare metal
stent) je v soucCasné dobé velmi redukovano
a nenfvyjimkou, Ze na nékterych pracovistich se
jiz nepouzivaji vibec. Oviem ilécba lékovymi
stenty ma sva uskalf, jakymi jsou restendza ve
stentu, neoateroskleréza ve stentu, pozdni ma-
lapozice, trombdza ve stentu, rovnéz vysledky
osetfeni malych tepen (< 2,5 mm) ma horsi vy-
sledky neZ u tepen vétsiho kalibru (2, 3).
Moznou alternativou pro nékteré typy koro-
narnich intervenci se pouziva balonl pokrytych
antiprolifera¢ni latkou (DEB — Drug Eluting Balloon,
nékdy téz DCB — Drug Coated Balloon). Tato latka

je pfi protrahované inflaci balonu (vétsinou po
dobu jedné minuty) pfenesena do intimy oetfené
tepny (4). Vyhodou DEB ve srovnani s DES je vetsi
plocha materidlu (balon vs. vzpéry stentu), na kte-
rou m0ze byt antiprolifera¢ni latka umisténa. Tato
vetsi plocha umoznuje uniformni rozptyleni anti-
prolifera¢nilatky do cévni stény (5). Dalsi vyhodou
DEB ve srovnani's DES je fakt, Ze v tepné nezlstava
dozivotné kovovy materidl a v cévni sténé tak po
oSetfeni nedochdzf k tak velké zanétlivé reakci (6)
a navic mudze dojit k obnoveé funkce cévni stény
(5). Rovnéz tak dochézi ke zkrdceni doby potfebné
k obnové endotelidiniho pokrytf oSetfeného seg-
mentu. Na druhou stranu DEB neposkytuji ochranu
proti elastického recoilu tepny (zmenseni objemu
tepny po pfedchozim roztazeni).

DEB v lécbé restendzy
ve stentech

Prvni studii, kterd prokazala, Ze DEB maji své
misto v 1é¢bé restendzy ve stentech (ISR), byla stu-
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die PACCOCATH ISR, kterd prokazala, ze 1é¢ba ISR
pomoci lékovych balonl s paclitaxelem je Ucin-
néjsi nez pomoc prosté balonkové dilatace (7).

Ceskd kardiologie téZ pfispéla zasluhou
autor( Pleva L et al. (8) randomizovanou studif
k hodnoceni i¢innosti lé¢by restendzy ve stentech
(BMS) pomoci DEB. Autofi publikovali v roce 2016
randomizovanou studii hodnoticilécbu restendzy,
bud pomoci DES (s derivaty sirolimu) nebo DEB
(uvolnujici paclitaxel). Pfi hodnoceni 136 nemoc-
nych prokézali pomoci kontrolni angiografie pro-
vedené za 12 mésicl od lécby restendzy, ze lécba
pomoci DEB je spojena s vyznamné mensf redukcf
lumen (late lumen loss) ve srovnani's lé¢bou druhé
generace DES (ovsem nikoliv u diabetikd). Doslo téz
k nizsimu vyskytu ischemickych kardidlnich pfihod
(10,3% vs. 19,1 %), tento rozdil viak neby! statisticky
vyznamny (p = 0,21).

Studie Plevy et al. byla zahrnuta do recentnf
meta-analyzy studif srovndvajici Uc¢innost DEB
a DES v rliznych klinickych situacich publiko-
vanych v loriském roce, kterd zahrnula 23 studif
hodnoticich celkem 2712 nemocnych a proka-
zala, Ze DEB majf stejnou Ucinnost v 1éCbé res-
tendzy jako DES (9).V 1é¢bé restendzy v DES jsou
lékové balony Ucinnéjsi nez prosté balonkova
angioplastika (10). Rovnéz recentné publikova-
na randomizovana studie pfinesla srovnatelné
vysledky obou typU Iécby (11).

DEB v Ié¢bé nativnich
koronarnich tepen

Vyse uvedend meta-analyza autord Liu et
al. (9) prokazala, Ze v [é¢ba nativnich stendz je
implantace DES spojena s nizsim vyskytem res-
tendzy nez dilatace pomoci DEB. Vyskyt mor-
tality se v obou skupinach nelisil (Liu viz vyse).

Srovnanim lécby de novo stendz v malych
tepnach se zabyvala studie publikovana v lon-
ském roce, jejiz jméno je BASKET-SMALL 2 (12).
Do studie bylo zafazeno 718 nemocnych s ce-
lym spektrem ICHS (akutni koronarni syndrom,
stabilni angina pectoris a néma ischemie myo-
kardu) s de novo lézemi v korondrnich tepnéch
o velikosti > 2 a < 3 mm. Vétsina pacientl (70 %)
byla osetfena pro SICHS. Randomizovani byli
ovsem jen ti nemocni, u kterych vedla predila-
tace konven¢nim balonem k Uspésnému efek-
tu definovanému jako nepfitomnost rezidualni
stenozy vétsi nez 30 %, nepfitomnost vyznamné
disekce a koronarni pratok TIMIIl. Nasledné byli
nemocni randomizovani v poméru 1:1 kim-
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plantaci lékového stentu druhé generace Xience
(Abott Vascular) nebo k dilataci Iékovym balo-
nem s paclitaxelem, SeQuent Please (B Braun
Melsungen AG). Zpocétku autofi studie zamysleli
pouzivat dva typy stent(, kromé stentu Xience
s everolimem mél byt poloviné pacientd ran-
domizovanych k implantaci DES implantovén
stent Taxus Element (Boston Scientific), ktery je
pokryty paclitaxelem. Divodem byla moznost
srovnani DES a DEB se stejnou antiprolifera¢ni
latkou. Vzhledem k horsim vysledkdm pfi pou-
zfvani stentu Taxus byl béhem provadéni studie
tento stent stazen z trhu. Podil pacient v DES
skuping, kterym byl implantovéan Taxus Element,
bylo 28%. Jednalo se o nezaslepenou studii,
pacienti i lékafi byli o typu randomizace infor-
movani. Po provedeni PCl uzivali nemocni dudlni
antiagregaci po dobu ¢tyr tydn( ve skupiné DEB,
Sest mésicl ve skupiné DES a dvanact mésicd
u nemocnych lé¢enych pro AKS. Primamim ci-
lem byl prikaz non-inferiority DEB vs. DES ve
smyslu vyskytu ischemickych kardidlnich pfihod
(MACE) béhem jednoho roku od vykonu. Vyskyt
MACE se mezi obéma skupinami nelisil (v obou
skupinach byl 8%), coz potvrdilo non-inferioritu
DEB v Ié¢bé de novo |ézi v malych tepnach ve
srovnan{ s DES. Tohoto vysledku bylo dosaze-
no za podminek peclivé a zejména bezpelné
predilatace.

Zasadni vyznam spravné a bezpelné
predilatace vyplyva ze dvou starsich studif
srovnavajici efekt DEB pfi terapii de novo 1ézi
v malych tepnach ve srovnani s DES. Ve studii
PICCOLETO (13) vedla Ié¢ba pomoci DES s pa-
clitaxelem (Taxus Liberté) k mensimu vyskytu
restendzy nez lé¢ba DEB s paclitaxelem (balon
Dior, vyrobce Eurocor), kde paclitaxel nenfvazan
v martix, ale je umistén na zdrsnélém povrchu
balonu. Naopak ve studii BELLO (14), kde byl
testovan DEB s paclitaxelem (In.PACT Falcon,
Medtronic), s rozpusténym paclitaxelem v ma-
trix, kterym byla prokdzéna non-inferiorita pro
DEB proti DES s paclitaxlelem (Taxus Liberté). Ve
studii BELLO byla optimdlini pfiprava Iézi spinéna
u 95 % intervenci, ve studii PICCOLETO to bylo
pouze u 25%. Rovneéz odlisna vazba paclitaxelu
na povrch balonu zfejmé mohla hrat svou roli.

Ze studie BASKET-SMALL 2 rovnéz vyplyva, ze
v pfipadé, kdy byla dilatace pomoci DEB spojena
s nedostate¢nym efektem, ¢i byla komplikovéna
vznikem disekce a tento nélez byl feSen implan-

tacf stentd (vétSinou DES), dochazi ke zvysenému
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vyskytu MACE ve srovnani's pouZitim pouze DEB
(15,8% vs. 7,0%, HR 2,11, p=0,23, kdy statistickd
nesignifikance byla dana zfejmé malym poctem
téchto pacientt — 5,1 % v DEB skupiné). Vysledky
byly navic horsi ve skupiné nemocnych lé¢enych
|ékovym stentem Taxus Element, ktery mél sam
0 sobé v této studii numericky horsi vysledky pfi
srovnani se stentem Xience. Vyskyt MACE v Taxus
skupiné byl 12,8 % ve srovnani's 5,7 % ve skupiné
Xience (HR 2,04, p=0,1). Ovéem feSeni komplikaci
po osetfeni DEB pomoci BMS md horsi vysledky
nez DES (15), a proto v pfipadé nutnosti implan-
tace stentu po dilataci pomoci DEB je doporuco-
véano pouziti DES a nikoliv BMS.

Ze studie déle vyplyva moznost zkraceni
podavani dudini antiagregace po pouziti DEB
na Ctyfi tydny, coz je spojeno s redukci rizika
zejména gastrointestinalniho krvaceni. Nicméné
v recentnich doporucenich pro revaskularizaci
myokardu z roku 2018 (1), tj. jesté pred publikaci
studie BASLET-SMALL 2, je doba podavani DAPT
uvadéna jako sest mésicd.

V loriském roce byly dale publikovény dvé
meta-analyzy studii srovnavajici DEB a DES
v [éCbé de novo stendz v malych tepnach.
Prvni analyza hodnotila sedm studif, kam by-
lo zafazeno celkem 1824 pacientl (1938 lézi).
Hlavnimi nalezy této analyzy byl stejny vyskyt
jak klinickych pfihod, tak vyskyt restendzy u DEB
v porovnani s DES a lepsi vysledky DEB v obou
parametrech ve srovnani s prostou balonovou
angioplastikou (16). Druhd meta-analyza hod-
notila 23 studii, do kterych bylo zafazeno 2712
pacientll. Rovnéz tato meta-analyza prokdzala
stejny vyskyt ischemickych klinickych pfihod
u DEB jako u DES. Lékové stenty dosahovaly
lepsich vysledkd v morfologickych kritériich,
jakymi jsou late lumen loss a bindrni restendza
v [é¢bé de novo 1ézi v malych tepnach. Stejna
Uc¢innost DES a DEB v [é¢bé restendzy ve sten-
tech je zminéna vyse (9).

Vyse uvedenych piiznivych vysledkd v pou-
Ziti DEB pfi o3etfeni stendz v malych tepnach je
rovnéz mozno vyuzit pfi terapii bifurkacnich 1éz.
V pfipadé pfitomnosti ostidlni stendzy postranni
vétve Ize k jeji dilataci — pred stentingem hlavni
vétve — vyuzit dilataci pomoci DEB ke snizeni
rizika restendzy (17).

Bezpecnost DEB s paclitaxelem
VySe uvedené studie prokazujf identicky
vyskyt MACE pfi srovnani DEB a DES. Nicméné
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jsou v literatufe publikovana i data, kterd ukazujf
na moznd rizika z lokalniho (@ moznd i systémo-
vého) efektu paclitaxelu. Autofi pfehledu pred
lety publikovali kazuistické sdéleni popisujicf
rozvoj objemného pseudoaneuryzmatu koro-
narni tepny vzniklého po predilataci DEB s pac-
litaxelem s naslednou implantaci BMS. Pri¢inou
byla zfejmé lokalni toxickd, ¢i hypersenzitivni
reakce na DEB (18).

V letoSnim roce byla publikovdna meta-ana-
lyza studif z pouzivani lékovych balond s paclita-
xelem v perifernich tepndch. Do hodnoceni bylo
zahrnuto 28 randomizovanych studif, ve kterych
bylo sledovédno 4663 nemocnych. Jednoro¢ni
celkovéd mortalita byla 2,3 % jak ve skupiné s pa-
clitaxelovymi balony, tak v kontroln{ skupiné.
Prekvapivé ovsem doslo ke zvyseni celkové mor-
tality ve dvouletém obdobi ve skupiné pacientd
|éCenych DEB s paclitaxelem (7,2% vs. 3,8 %, HR
1,68). Autofi meta-analyzy nenasli jednoznacné
vysvétleni pro toto zvyseni mortality. V diskuzi
je odkazovano na vys33i mortalitu pfi pouzivani
stentU s paclitaxalem ve srovnani s nelékovy-
mi stenty (19), kterd je davéna do souvislosti
s nalezenymi zndmkami vy3si zanétlivé reakce
v cévni sténé a rozvoji aneuryzmatu a pozdnich
trombdz (20, 21).

ProtoZe je mnozstvi paclitaxelu pouzité na
balonech urcenych k lécenf perifernich stenéz

vyrazné vétsi nez u korondrnich balond, zlstava
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Zavér

Pouzivani lékovych balonl ma zcela jisté své
misto v instrumentariu pro korondrnf intervence.
ViySe uvedené studie dokumentuji, Ze Ize DEB
pouzivat k lé¢bé restendzy jak v Iékovych, tak
nelékovych stentech, coz je rovnéz uvedeno
v recentnich doporucenich pro revaskularizaci
myokardu. V 1é¢bé de novo lézf jsou v guideli-
nes DES preferovany pred DEB. Nicméné nové
publikovana studie BASKET-SMALL 2 prokazala
non-inferioritu v morfologickych kritériich (late
lumen loss a vyskyt restendzy) a stejné klinické vy-
sledky pfi srovnani DEB a DES. V lorském roce pu-
blikovana meta-analyza prokazuje, Ze ve vyskytu
klinickych pffhod nejsou rozdily mezi DEB a DES,
morfologicka kritéria (late lumen loss, vyskyt
restendzy) jsou piiznivejsi pro druhou generaci
lékovych stentd ve srovnani's DEB. Vyhodou DEB
jednoznacné zUstava nepiitomnost metalického
materialu v koronarnich tepnach s moznosti ob-
novy vazoreaktivity osetfeného segmentu. Dale
je lakava nova varianta redukce DAPT na ctyfi
tydny, kterou pfinesla studie BASKET-SMALL 2.
Postaveni DEB se sirolimem je zatim nejasné a te-
prve dalsi studie pfinesou informace o tom, zda
DEB se sirolimem budou v budoucnu alternativou
DEB s paclitaxelem, ¢i si v této indikaci udrzf pac-

litaxel svém dominantni misto.
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