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1 Uvob

Perkutanni transluminalni angioplastika (PTA) perifernich tepen piedstavuje
V soucasné dob¢ béznou metodu Iléceni ischemické choroby dolnich koncetin.
Vyznamné se téz uplatiiuje v koronarnim, v renalnim, karotickém i mozkovém fecisti.
Jedna se o postup, kterym se odstranuji zazeni a uzavéry tepen nejcastéji balonkovym
katétrem (,,balonkova angioplastika®) z perkutdnniho pfistupu. Vykon je pro nemocného
méné zatézujici nez operace v celkové anestézii a je mozno jej snadno opakovat. Téz
hospitalizace po PTA je vyznamné kratsi v porovnani s operaci (1, 2).

Historické ptedpoklady bouflivého rozvoje PTA byly nejméné troji:

1) V roce 1953 zavedl Sven Ivar Seldinger poprvé katétr do stehenni tepny bez
jeji preparace — perkutdnné. Tim byla zjednoduSena diagnostika a lécba cévnich
onemocnéni. Perkutanni Seldingerova punkce se stala zdkladnim pfistupem do cévniho
reciste (3).

2) Dalsim faktorem byl prudky rozvoj rentgenové techniky — objev zesilovacu
rentgenového obrazu, rychlé sériografie, digitalni subtrak¢ni angiografie atd. (4).

3) Nezanedbatelnou skutecnosti byl vyznamny nartist kardiovaskularnich
onemocnéni v civilizovanych zemi, ktery dal podnét k intenzivnimu vyzkumu a vyvoji
v této oblasti.

Prvni angioplastiku provedli v roce 1964 Charles Theodore Dotter a Melvin Paul
Judkins, kdy pacientim se zuZenim nebo uzavérem stehennich a péanevnich tepen
zavadéli katétry postupné vétSich pruméra (4, 5, 6). Tato metoda se vSak hodila pouze

pro rovné tepny (napi. stehenni), nikoli pro tepny rendlni a korondrni. Vyzadovala téz



stale se zvétSujici vstupni punkci. Proto fada autorti usilovala o jeji zdokonaleni.
Nejdale v tomto ohledu postoupil Andreas Roland Griintzig (1939 - 1985). V roce 1973
zkonstruoval v Curychu balonkovy katétr, ktery je pouzivan dodnes. Vzhledem
k mozZnosti insuflace balonku lze timto katétrem docilit na rozdil do Dotterovy metody
vetsi dilatace tepny pifi malé perkutanni punkci. Andreas R. Griintzig provedl timto
zpusobem poprvé angioplastiku na tepnach dolnich koncetin v roce 1974, na tepnach
véncitych v roce 1977 a na tepnach renalnich v roce 1978 (4, 6, 7). Od té doby byly ve

svéte provedeny angioplastiky u stovek tisicti pacientd.

Mechanizmus ucinku balonkového katétru na tepnu

Mechanizmus ucinku balonkového katétru na sténu tepny je nékolikery.
Nésledkem dilatace tepny (overstretching, barotrauma) dochdzi k ruptuie
aterosklerotického platu, intimy a ¢asti médie s nataZzenim médie — hovofime o tzv.
remodelaci tepny. Remodelaci obecné definujeme jako zménu primeéru tepny. Pozitivni
remodelace (,,favourable remodelling®) znamena zvétSeni priméru tepny (napf.
v ¢asnych fazich ateroskler6zy nebo bezprostfedné po dilataci tepny), negativni
remodelace (,,unfavourable remodelling) znamend zmenSeni jejiho priméru (11). Dale
dochdzi k odtrZeni intimy od médie neboli k disekci tepny a kone¢né ke kompresi
(stlaceni) platu do stény tepny (6, 8, 9, 10 ,11).

Z uvedeného je patrné, Ze balonkova angioplastika tepnu znacné traumatizuje,
coz vyvolava nepiiznivou reakci tkani tepny, jejimz vysledkem miiZze byt opétné zizeni

(restendza) ¢i opetny uzaveér (reokluze) v misté dilatace. Z velké ¢asti se jedna o reakci



podobnou reakci na libovolné trauma v jakékoli tkani. Zatimco Casna reokluze (n€kolik
hodin ¢i dni po vykonu) je zptisobena agregaci desticek (vznikem destickového trombu)
vV misté¢ poskozeném balonkovou dilataci, a je relativné vzacna (1-2 %), je pozdni
restendza ¢i reokluze (obvykle v obdobi 3 - 9 mésichi po PTA) zplisobena
komplexn¢jSimi mechanizmy, které zahrnuji:

1) Casny elasticky recoil (stazeni) neboli ¢asnou negativni remodelaci

2) Neointimalni (myointimalni) hyperplazii - tj. bujeni bunck intimy a médie s
produkci extracelularni matrix.

3) Pozdni (negativni) remodelaci tepny

Ad 1) Casny elasticky recoil (¢asnd negativni remodelace) nastiva do nékolika
minut ¢i hodin po baldonkové dilataci jako reakce na natazeni intimy a médie
(overstretching). Implantace stentu efektivné ptispiva ke zruseni ¢asného recoilu.

Ad 2) Myointimalni hyperplézie ¢ili proliferace bunék intimy a médie po PTA.
Za vlastni pfic¢inu myointimalni hyperplazie je povaZzovano poranéni tepny pii dilataci,
kdy ruptura platu a odtrzeni intimy od médie (disekce) vede k hromadéni krevnich
desticek a leukocytii. Desticky, leukocyty a endotelie produkuji chemotaktické faktory,
které atrahuji monocyty, makrofagy a polymorfonukleary z cirkulujici krve. Nasledna
sekrece ristovych faktord desticek, leukocytt a endotelii stimuluje proliferaci a migraci
myocytl médie a intimy s tvorbu extracelularni matrix. Z nejznaméjSich rtistovych
faktorl se jedna o rustovy faktor desticek (Platelet Derived Growth Factor - PDGF, dale
Interleukin a Transforming Growth Factor - TGF B). SniZena syntéza endotelidlniho

relaxacniho faktoru (Endothelium Derived Relaxing Factor - EDRF, NO kysli¢nik



dusnaty) téz muze pfispivat k myointimalni hyperplazii. Vysledkem myointimalni
proliferace je opétovné zuzovani lumen tepny.

Ad 3) Pozdni (negativni) remodelace tepny v disledku fibroprodukce dokonci
proces restenozy (6, 8, 9, 10, 11, 12).

Za angiograficky vyznamnou resten6zu povazujeme opctovné zuzeni tepny na
> 50%. Klinickymi pfiznaky se restendza miize nékdy projevit az pozdéji pii jeji dalsi
progresi, coz patrné€ souvisi s rozvojem kolateralniho fecisté v misté restendzy (18).

Vyskyt pozdni restendzy je v perifernich tepnach relativné casty, kolisad v 15 —
70 % v zavislosti na lokalizaci, typu a délce piivodniho postiZeni tepny. Vyskyt restendz
je vysoky zvlasté u femoropoplitealnich uzavér na rozdil od 1ézi panevnich tepen (13).

Pozdni restenéza je povazovana za hlavni limitujici faktor dspéSnosti PTA

perifernich tepen (11, 13, 14, 15). Je proto logické, ze se vyzkumem endovaskularnich

intervenci tdhne jako cervena nit’ otdzka, jakym zplsobem lze pozdni restendézu
eliminovat ¢i alesponi omezit. Ve stru¢ném piehledu, ktery si neklade naroky na tplnost,
lze jmenovat nésledujici metody vice ¢i méné efektivni:

- Farmakologické ovlivneni restenozy

- Genovd terapie

- Endovaskuldrni (intravaskularni) brachyterapie

- Kryoplastika

- Stenty, stentgrafty

- Technologie dodavajici do mista intevence antiproliferativni latky - lékové

balonkoveé katétry, lékové stenty, biodegradabilni stenty



Tyto postupy bojujici proti restenéze budou v nasledujicim textu strucné
charakterizovany s odkazem na literarni udaje.

Neékteré modifikace PTA perifernich tepen, kterymi se autor ve své vyzkumné
¢innosti zabyval, budou predmétem samostatnych kapitol (laserovd angioplastika,
aterektomie, mechanickda trombektomie). Jednd se o postupy nékdy fazené mezi
,debulking methods® - metody odstrafujici aterotrombotické hmoty. Vyvoj téchto
metod opét zce souvisel se snahou omezit restendzu: Teoreticky predpoklad znél, ze
odstranénim aterotrombotickych hmot minimalizujeme nutnost nasledné balonkové
dilatace, a tim pfedchazime barotraumatu majiciho za nésledek proliferativni odpovéd
stény tepny. V praxi je vSak situace mnohem slozit&jsi, jak bude patrno v piisluSnych

kapitolach.

Farmakologické ovlivnéni restenozy

Bylo vyzkouseno zna¢né mnozstvi farmak inhibujici myointimalni hyperplazii
(16, 17, 18). Jednalo se napf. o antiagregancia (aspirin, clopidogrel, analoga
prostacyclinu), antikoagulancia (heparin, hirudin), blokatory kalciového kanélu
(nifedipin, diltiazem), angiotensin II blokatory (candesartan), antiproliferativni latky
(kortikosteroidy, kolchicin), cytostatika (tranilast), statiny atd. Zklamanim vSak bylo, ze
se v klinickych studiich neprokazal dlouhodobéjsi efekt na restendzu u zadné z téchto

latek (16, 17, 18).
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Genova terapie

V posledni dobé se stala méné atraktivni v souvislosti s uzivani lékovych
balonkovych katétrti a stentli s obsahem sirolimu a paclitaxelu, které zc¢asti prebraly
ulohu inhibitortt myointimalni hyperplazie (19). Jednim z cili genové terapie by mohlo
byt urychleni reendotelizace, ktera je narusena jednak vlastni intervenci a jednak
pusobenim antiproliferativnich latek. V experimentech se dodavaji geny pro expresi
VEGF (vascular endothelial growth factor) a pro expresi eNOS (endothelial nitric oxid
synthase). Formou aplikace téchto genli do mista intervence mohou byt tzv. gen-eluting

stents (GES) (19, 20).

Endovaskularni (intravaskuldarni) brachyterapie

Princip této metody spociva v aplikaci ionizujiciho zafeni do mista tepny, kde
byla provedena PTA. Vyuziva se beta nebo gamma zafeni, které poskozuje jadernou
DNA, a tim inhibuje proliferaci bunc¢k zplsobujicich myointiméalni hyperplazii.
Antiproliferativni u€inek ionizujiciho zafeni je dlouho zndm a vyuzivan napft. pro 1écbu
nadort (11).

Efektivita inhibice myointimalni hyperplazie byla ovéfena nejprve na zvifatech -
napf. u ilickych tepen kralikli, u kterych byla provedena PTA. Experimenty prokazaly,
ze radiace nezasahuje pouze intimu, nybrZ téZ médii. Ter€em jsou makrofagy, T-
lymfocyty, hladké svalové bunky, fibroblasty. Nastava téZz pokles tvorby rlstovych

faktort a extracelularni matrix (11).
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Vlastni technika vykonu spociva ve vyuziti beta nebo gamma zafeni z izotopu
(v praxi se v oblasti perifernich tepen uziva gamma zafeni P Iridia). Toto zafeni je
vedeno specidlnim radiacnim aplikdtorem do tepny. Po uspésné PTA je pacient
transportovan do ozarovaci jednotky ptizptisobené pozadavkim pro aplikaci zafeni (11).

Vysledky brachyterapie: Prvni prospektivni randomizovana studie VIENNA-2
zahrnula 113 pacienti randomizovanych pro femoropoplitedlni PTA s naslednou
brachyterapii a PTA bez brachyterapie. Cilem studie bylo zjistit vyznamnou restendzu
za 6 mésicl. Ve skupin€ s brachyterapii byla Cetnost restendzy 28 %, coZz bylo
vyznamné mén¢ nez ve skupiné bez brachyterapie - zde byla restendza v 54 % (p <
0,013) (11, 21). Dalsi vysledky jiz tak optimistické nebyly: Vyhodnoceni pacientli ze
studie VIENNA-2 po 5 letech prokazalo stejnou Cetnost restendz u obou skupin (22).
Metaanalyza z roku 2009 zahrnujici 12 studii zabyvajich se brachyterapii prokazala
signifikantni pokles restenézy u pacienti s brachyterapii po PTA oproti skupiné
s pouhou PTA. Po stentingu vSak brachyterapie nevedla k poklesu restendzy oproti
skupiné stentované bez brachyterapie. Naopak doSlo k vys$Simu vyskytu trombozy ve
stentech po brachyterapii (23). Studie z roku 2015 vyhodnotila po 10 letech 44 pacientt
ptivodné randomizovanych pro femoropoplitealni PTA s brachyterapi vs PTA samotné -
ackoli primér tepny v oblasti 1éze byl signifikantné vyssi u pacientl po brachyterapii,
restendza po 10 letech se v obou skupinach nelisila (24).

Z vySe uvedeného je patrné, Zze zatim nelze endovaskuldrni brachyterapii
doporucit do rutinni klinické praxe. Ackoli kratkodobégjsi vysledky jsou slibné,
dlouhodobé¢ vysledky a zvlasté 1éze, kde byl implantovan stent, budou vyzadovat dalsi

studie, aby mohla byt metoda definitivné zhodnocena. Nezanedbatelné jsou vyssi
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naklady oproti bézné angioplastice. Téz logistické problémy mohou byt nékdy

V poptedi, nezbytna je uzka spoluprace intervencionisty s radia¢nim onkologem.

Kryoplastika

Specialni balonkovy katétr je insuflovan tekutym kyslicnikem dusnym, ktery
zpisobuje ochlazeni tkédni na -10 °C. Po jeho desuflaci se tkan pomalu ohfiva, coz
indukuje postupnou apoptéozu bunck v misté intervence. Apoptéza bunék minimalizuje
myointimalni hyperplazii (25, 27).

Plvodni studie byly povzbudivé, jedna z nich prokazovala 96 % technicky
uspéch femoropoplitedlni kryoplastiky s prichodnosti 82 % po jednom roce (25).
Prospektivni randomizované studie a metaanalyzy vSak neprokazaly dlouhodobou
redukci restendzy oproti klasické PTA, event. PTA s implantaci stentu (26, 27, 28).

Navic je tento vykon drazsi v porovnani s PTA s nebo bez implantace stentu.

Stenty

Etymologie slova stent neni zcela jasna. Pravdépodobné pochéazi od anglického
zubate Charlese Thomase Stenta (1807 - 1885), ktery vyrabél rlizné zubni vyztuhy (29).
Prvni stenty zavade¢l jiz koncem 60. let Charles Dotter. Jednalo se v§ak o kovové
trubicky z neexpandibilniho materialu (29, 6) Teprve s objevem vhodnych materialii

nastava rozvoj stentingu. Historicky prvni praci o implantaci expandabilnich stentli do
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koronarnich a perifernich tepen u lidi publikoval v roce 1987 Ulrich Sigwart. Tomu
predchazelo n¢kolik let experimentalni prace na zvitratech (30).

V dnesni dobé jsou kovové stenty (bare metal stents, BMS) béznou soucasti
endovaskularnich vykont. Usp&$né odstrafiuji piedeviim Gasny elasticky recoil a
disekci tepny omezujici tok po PTA (flow limiting dissection) - jedna se o tzv. ,, bail-out
stenting” (1). Pouze castetn¢ vSak feSi problematiku pozdni restendzy, jelikoz
neointima muze do stentu prorustat (1, 18, 31). Vzniké tak resten6za ve stentu, kterd je
zvlasteé ve femoropoplitedlnim fecisti velkym problémem.

Ackoliv po BMS ve femoropoplitedlni oblasti dochazi k relativné vysokému
vyskytu restenoz, piesto jsou zde vysledky dlouhodobé priichodnosti lepsi nez u prosté
PTA, jak potvrdily nékteré studie. Za vSechny lze jmenovat studii provedenou v
Rakousku, ktera zaradila 104 pacientl s uzavérem povrchni stehenni tepny (14).
Pacienti byli randomizovéni do skupiny s primarnim stentingem a skupiny standardni
PTA, kde byl stenting proveden pouze pfi selhani PTA. Za 12 mésicli byla restendza ve
skupiné prosté PTA signifikantné vyssi neZ u pacientil s primarnim stentingem (63 %
oproti 37 %, p = 0,01). I po dvou letech sledovani prokazala skupina s primarnim
stentingem vyrazné lepsi vysledky ohledné vyskytu restendzy (45,7 % vs 69,2 %, p =
0,031) a nutnosti reintervence 37,0 % vs 53,8 %, p = 0,14) (14, 15).

Avsak 1 po primarnim stentingu je dlouhodobé priichodnost femoropoplitedlni
PTA malo uspokojiva. Jednou z pficin horsi prichodnosti stentli ve femoropoplitedlni
oblasti mize byt zalomeni (fraktura) stentu, ke které zde dochazi vlivem pohybu. Podle

studie Scheinerta a spol. byla u dlouhych uzavérd (v priméru 15,7 cm) nalezena
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fraktura nitinolového stentu ve 37,2 %. Prichodnost za 12 mésicti byla vyznamné nizsi

u frakturovanych stentd nez u stentd intaktnich (41,1 % vs 84,3 %, p <0,0001) (32).

Stentgrafty

Kapitola o vlivu stentli na restendzu tepen by nebyla uplna, pokud by nebyly
zminény tzv. stentgrafty. Jednd se o nitinolové (smés niklu a titanu) stenty s vnitini
kompaktni vrstvou obvykle z polytetrafluoroetylenu (PTFE), kterd je potazena
heparinem. Tato vnitini kompaktni vrstva zabranuje vristani neointimy do stentu,
nemiize vSak ovlivnit restendzu na okrajich stentgraftu - ,,edge restenosis®.

Kromé¢ toho, Ze se stentgrafty implantuji pfi perforaci tepny nebo pii
endovaskularni 1écbé aneuryzmat podkolenni tepny, pouzivaji se téz u dlouhych
uzavérl povrchni stehenni tepny jako alternativa femoropoplitedlnich bypasst. Studie
popisuji srovnatelné dlouhodobé&jsi vysledky stentgraftli s protetickymi FP bypassy (33,
34). In-stent restendzy povrchni stehenni tepny mivaji lepsi vysledky, jsou-li feSeny
implantaci stentgraftu nez standardni PTA (35). Nevyhodou stentgraftii je jejich vyssi
cena oproti stentiim.

Nespokojenost s dlouhodobymi vysledky po implantaci stenti a stentgraftl do
femoropoplitealniho fecisté¢ vedla k vyvoji technologii dodavajicich do mista intervence

antiproliferativni latky. Jedna se o 1€kové balonkové katétry a 1ékové stenty.

15



Lékové balonkové katétry (Drug eluting balloons - DEB, Drug coated balloons -
DCB) (pozn. termin eluce znamend v chemickém smyslu vyluhovani latky pomoci

kapaliny).

V Evrop¢ byly DEB pro pouziti v perifernich tepnach uvedeny na trh v roce
2009, v USA v roce 2014.

Lékové balonkové katétry (ddle v textu DEB) maji na svém povrchu
antiproliferativni latku - dnes se pouziva cytostatikum paclitaxel v koncentraci 2-3
pg/mmz. Béhem insuflace balonku je tato latka vtlacovani do stény tepny a piisobi proti
myointimalni hyperplazii. Uziti tohoto katétru je indikovano piedev§im v 1éCbé resten6z
a reokluzi, ale lze jej pouzit i u de novo 1ézi. Atraktivita DEB je znac¢na zvl. v oblasti
femoropoplitedlni, kdy mechanické opotiebeni stentu miize vést k jeho fraktuie a
reokluzi (31, 32). DEB tedy dobfe zapadaji do koncepce ,,nothing left behind*.

Ackoli dilatace pomoci DEB se technicky neliSi od dilatace 1éze klasickym
balénkovym katétrem, predstavuje DEB sdm o sobé relativné sloZitou a technologicky
pfedevSim na rychlosti pfenosu léku do stény tepny (na rozdil od DES musi tento
transfer prob&hnout v nckolika minutdch). Pokryti balonkového katétru musi byt
rovnomémé a natolik robustni, aby vydrzelo zavedeni katétru do mista dilatace.
Pozadavky na léCivou latku jsou téz znacné: Latka musi byt vysoce lipofilni a
krystalickd, coz zvySuje jeji retenci ve sténé tepny. Dale se musi dobife vazat na

excipiens, coz je nosi¢ (v praxi nejcasteji iopromid, butyryl-tri-hexyl citrate, Selak), a
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posléze se musi z nosi¢e dobte uvoliovat. Nesmi byt toxicka - pies 80 % se uvoliuje do
ob¢hu. Musi dobfe snaset sterilizaci, baleni, insuflaci balonku atd. (32).

Jako antiproliferativni latky se pouzivaji v DEB i v DES sirolimus (rapamycin) a
jeho analoga a paclitaxel. Sirolimus (rapamycin) je ptivodné produktem aktinomycety
Streptomyces hygroscopicus a byl objeven v roce 1977 jako protiplisiiové makrolidové
antibiotikum s vyraznymi imunosupresivnimi vlastnostmi. Sirolimus blokuje bunécny
cyklus ve fazi G1 a ptfechod do faze S. V perifernich tepnach je vsak hlavni latkou v
DEB a v DES paclitaxel. Paclitaxel je antineoplastickd latka izolovana z klry
pacifického tisu Taxus brevifolia. Uziva se jako cytostatikum k 1é¢bé karcinomu prsu,
plic, vaje¢nikl a Kaposiho sarkomu. Paclitaxel inhibuje proliferaci hladké svaloviny,
neointimy, sekreci extracelularni matrix a migraci bunck. Potlacuje sekreci ristového
faktoru z destiek. Vyssi davky plisobi na G2/M fazi a inhibuji tim mitézu (18, 31).

Farmakokinetické studie na zvifatech prokdzaly, ze do tkdni se za 5 minut
dostane pouze 10-12 % z celkového paclitaxelu navazaného na povrch balonkového
katétru. Za 24 hodin klesne mnoZzstvi paclitaxelu ve tkanich o 80 %. Malé mnozstvi
paclitaxelu je vSak v tepné€ prokazatelné imunofluorescenci i n€¢kolik tydnl po aplikaci
(32).

Klinicke vysledky:

V roce 2015 byly publikovany tfi kli¢ové randomizované studie porovnavajici
DEB se standardni PTA.

1) Studie IN.PACT SFA

Prospektivni multicentricka  studie, bylo zafazeno 331 pacientd se

symptomatickou ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) na podkladé
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femoropoplitedlni 1éze. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro 1é€bu pomoci
DEB oproti standardni PTA.

Za 12 mésici byla primarni prichodnost tepen po DEB PTA vyznamné vyssi
nez u pacientll po prosté PTA (82,2 % versus 52,4 %, p < 0,001). Frekvence nové
revaskularizace cilové 1éze (Target Lesion Revascularization, TLR) byla 2,4 % ve
skupiné DEB versus 20,6 % ve skupiné standardni PTA. Ani v jedné ze skupin se
neobjevilo tmrti ¢i nutnost vétsi amputace (37).

2) Studie LEVANT 2 (The Lutonix Paclitaxel-Coated Balloon for the Prevention
of Femoropopliteal Restenosis)

Prospektivni randomizovand studie v 54 centrech Evropy a USA, zatadila 476
pacientli s femoropoplitedlnimi 1ézemi leCenymi bud’ DEB nebo standardni PTA
Vv poméru 2:1. Po 12 mésicich sledovani byla primarni prichodnosti u skupiny lé€enych
DEB vyznamné vyssi (65,2 %) oproti 52,6 % u skupiny po prosté PTA (p = 0,02). Mezi
obéma skupinami nebyly nalezeny vyznamné rozdily ohledné reintervence, nutnosti
amputace nebo umrti (38).

3) Studie THUNDER (Local Taxan With Short Time Contact for Reduction of
Restenosis in Distal Arteries)

Celkem 154 pacientl s postizenim femoropoplitealnich tepen, randomizace do
dvou skupin podobné jako u vySe uvadénych studii, délka sledovani 5 let. V tomto
pribéhu byla nalezena signifikantné nizsi frekvence nové revaskularizace cilové 1éze u
pacientt lécenych DEB oproti klasické PTA (21 % versus 56 %, p = 0,0005). Za toto
obdobi nebyly zjistény Zadné abnormality, které by mohly byt pficitany na vrub

paclitaxelu (aneuryzmata v misté intervence, konstriktivni fibrozy) (39).
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DEB se téz uplatiiuji v intervenci instent - resten6z (40).

U infrapoplitedlnich tepen neni efekt DEB jednoznacny. Neékteré studie
potvrdily pfiznivy efekt DEB v infrapoplitealni oblasti - napt. studie DEBATE-BTK,
ktera randomizovala 132 diabetikl s kritickou koncetinovou ischémii. U DEB skupiny
byla vyrazné redukovéna jednorocni angiograficky ovétena restenoza (27 % vs 74 %, p
< 0,001) i nutnost nové revaskularizace cilové 1éze (18 % vs 43 %, p = 0,002). Objevila
se pouze jedna vétsi amputace v PTA skupiné (41).

Zklamanim vSak byla studie IN.PACT DEEP. Zatadila 358 pacienti s kritickou
koncetinovou ischémii a infrapoplitedlnimi 1ézemi a randomizovala je pro DEB-PTA
oproti prost¢ PTA v poméru 2:1. Za 12 mésict sledovani byly vysledky v obou
skupinach srovnatelné stran nutnosti nové revaskularizace cilové 1éze. Varovna vSak
byla signifikantn¢ vyssi frekvence amputaci za 12 mésici (8,8 % vs 3,6 %, p = 0,080)
ve skupin¢ DEB-PTA. Pfi¢ina této problematické bezpecnosti 1écby nebyla zcela jasna
(42). Pravdépodobné se jednalo o masivni uvoliiovani 1ékovych partikuli z balénkového
katétru a o jejich embolizaci do periferie, coz mohlo vytvaiet nehoji se defekty. Lékové
balonkové katétry Amphirion PCB (Medtronic), se kterymi byla studie provadéna, byly
staZeny z trhu.

Slabinu pfi pouziti DEB piedstavuji silné kalcifikované 1éze, kdy radidlni sila
balonkového katétru Casto neni schopna dilatovat kalcifikovanou tepnu a dochazi
k ¢asnému recoilu. Zde byly publikovany nékteré studie s aterektomii, kdy se DEB

pouzije aZ po ,,debulkingu* kalcifikovanych hmot (43).

Lékové stenty (Drug eluting stents - DES, Drug coated stents - DCS)
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Lékovy stent se sklada ze tii soucasti: vlastniho stentu z kovu (nerezavéjici ocel,
nitinol atd.), polymerového potazeni, které je zodpovédné za postupné uvoliovani 1éku
(silikon, estery celulozy, polyuretan aj.), a z Iéku samotného. Prokazalo se vSak, Ze
polymery mohou vyvolavat zanétlivou odpoveéd’ stény tepny a tim restendzu, proto u
nekterych stentli novéjsi generace je samotny 1€k navazan pfimo na stent bez polymeru.

Jako 1€ky jsou pouzivany antiproliferativum paclitaxel nebo imunosupresivum
sirolimus, ptipadné jeho analoga (everolimus, ktery je vice lipofilni a snadnéji proniké
do stény tepny). Rychlost uvolnéni 1é¢iva po implantaci je rliznd a zavisi na typu stentu
- napt. 80 % se uvolni za 4 tydny, zbylych 20 % za dalsi 2 tydny (44,1,31).

Vyznamné klinické studie s potahovanymi stenty:

Studie SIROCCO (SIROlimus Coated COrdis self-expandable stent) byla prvni
randomizovana studie, ktera porovnavala stenty potazené sirolimem (SES) oproti BMS
u 93 pacientli s femoropoplitedlnimi 1ézemi. Obé& skupiny byly sledovany po dobu 24
mésict. Studie neprokazala statisticky vyznamné rozdily SES oproti BMS co se tyce
restendzy (22,9 % vs 21,1 %) a nutnosti nové revaskularizace cilové 1éze. V zadné
Z obou skupin nebylo nutno provést amputaci (45).

Multicentrick4, randomizovana studie ZILVER PTX demonstrovala vyssi Sletou
prichodnost pii pouziti lékového stentu s paclitaxelem oproti PTA s nebo bez
sekundarniho bail-out stentingu (66,4 % vs 43,4 %, p < 0,01) u 474 pacientd s
femoroplitedlnimi 1ézemi (236 pacientti s DES, prostd PTA u 238 pacientli). Oproti

studii SIROCCO byly pouzity stenty bez polymeru na povrchu stentu (46). Zklamanim
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vSak byly vyssi 5-leta celkova mortalita (,,all-cause mortality) ve skupiné s DES oproti
PTA skupiné (16,9 % vs 10,2 %, p = 0,03) (46).

Studie ACHILLES zahrnujici 200 pacientii s postizenim infrapoplitedlnich tepen
prokazala po jednom roce lepsi primarni priichodnost po 1ékovém stentu se sirolimem
oproti PTA bez nebo s BMS (75,0 % vs 57,1 %, p = 0,025). V obou skupinach byl
obdobny pocet opakovanych revaskularizaci a amputaci (47).

Nepfili§ cetné jsou zatim studie porovnavajici DEB a DES. Jedna z nich -
retrospektivni, ze dvou center, zahrnula celkem 228 pacienti s femoropoplitealnimi
lézemi nad 10 cm. Ob¢ kohorty pacienti se neliSily ohledné ¢etnosti restenozy (23.9 %
versus 30,4 %) ani nutnosti nové revaskularizace cilové 1éze (15,6 % versus 19 % (48).

Nové se objevujici technologii 1€kovych stentl ptedstavuji tzv. biodegradabilni
stenty (vstiebatelné stenty, bioresorbable vascular scaffolds, BVS). Teoretické vyhody
koncepce biodegradabilnich stentl jsou nékolikeré:

- zbaveni se vyztuze tepny vede k obnoveni fyziologické vazomotorické aktivity
stény tepny, coZ ma vyznam pro regulaci syntézy vazoaktivnich latek (naptf. NO,
prostacyklinu, metaloproteinaz Gi€astnicich se regrese platu)

- po vstiebani stentu dochazi k rozsifeni lumen tepny (,,late luminal gain®) oproti
obvyklému zuzovéani (,,late luminal loss*) u kovovych stentil

- po vymizeni ciziho materidlu se minimalizuje riziko pozdni trombozy ve stentu

- po vstiebani stentu je v piipad¢ potfeby mozné nasiti bypassu do mista ptivodni
implantace stentu

Vstiebatelné stenty jsou nejéastéji tvofeny polymerem - obvykle se jedna

0 PLLA - poly-I-lactic acid, kyselinu poly-I-mlé¢nou). Polymer ma jednak krystalickou
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strukturu, ktera tvofi vlastni stent, a amorfni strukturu, ktera vaze eventualni
antiproliferativni latku (napf.everolimus). PLLA je degradovana hydrolyticky,
kone¢nymi produkty degradace jsou kysli¢nik uhli¢ity a voda. Definitivni degradace
trva 2-3 roky (49, 50).

Po uspésném zavedeni biodegradabilnich stentli v korondrnim fecisti zacinaji
pilotni studie s témito stenty v oblasti perifernich tepen. Prvni vstfebatelny stent
povoleny pro uziti v perifernich tepnach byl stent Remedy (Kyoto Medical Planning
Co), ktery vSak neobsahuje antiproliferativni substanci. Prospektivni studie 12 center
Vv Belgii zatadila 99 pacientli s femoropoplitedlnimi 1ézemi, u kterych byl implantovan
Remedy stent. Technicky tuspéch byl dosazen u 96 pacientd (97 %). Primarni
prichodnost ¢inila 68 % za 6 mésicii a 58 % za 12 mésich. Amputace musela byt
provedena u 2 pacientt (51).

Lepsich vysledkl bylo dosazeno ve studii ESPRIT I, kterd zahrnula 35 pacientt
s postizenim povrchni stehenni tepny (88,6 %) a zevni ilické tepny (11,4 %). Cetnost
restenozy byla 12,1 % po jednom roce a 16,1 % po dvou letech. Za dva roky nedoslo
K umrti ani nebyla nutna amputace (52).

Dobrych vysledkli s biodegradabilnimi stenty bylo dosazeno i v oblasti
bércovych tepen, kde byl pouzit Absorb BVS pouZivany ve véncitych tepnach a
obsahujici PLLA + everolimus (53).

Zavéry téchto pilotnich studii jsou nadéné, ovsem vyzkum v oblasti
vstiebatelnych stentll musi pokracovat.

V ramci kapitoly o DEB a DES je tieba zminit zcela soucasny a dulezity

problém médii, které obsahuji cytostatikum paclitaxel. V prosinci 2018 publikoval
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Katsanos et al. metaanalyzu 28 randomizovanych kontrolovanych studii (DEB nebo
DES s paclitaxelem vs prostd PTA, celkem 4663 pacientll). Dle této metaanalyzy
dochazi za 2 roky po aplikaci paclitaxelu k statisticky vyznamné vyssi mortalité (,,all-
cause mortality*) ve skupiné s paclitaxelem nez u kontrolni skupiny pacientii. Mortalita
se zde nadale zvySuje za 5 let po vykonu. Katsanos et al. prokazuji signifikantni vztah
mezi expozici paclitaxelu a rizikem smrti (54). Na tuto metaanalyzu se snesla velka vina
kritiky, poukazujici napt. 1) Na nehomogennost Katsanosovy metaanalyzy: jsou
sméSovany studie se stenty a balonky, obé média maji jinou farmakokinetiku
paclitaxelu; 2) Mortalita neni pfitomna ve vSech studiich - je zde viibec kauzalni vztah
paclitaxelu a mortality? 3) Mortalita odpovida mortalit¢ v epidemiologickych studiich
pacientll s ischemickou chorobou dolnich koncetin; 4) Ve vétSing studii nejsou znamy
pfi¢iny smrti, pokud ano, tak nejsou jednotné, nelze proto vubec definovat
mechanizmus umrti vlivem paclitaxelu; 5) ZvySend mortalita byla registrovana za 2 a 5
let po aplikaci paclitaxelu, nikoli prvni rok po vykonu, ackoli terapeutickd koncentrace
paclitaxelu ve tkénich je prokazatelna pouze do cca 28 dnti po aplikaci atd (55, 56, 57).
Né&které novéjsi metaanalyzy z roku 2019, provedené ovSem na mensim poctu
studii, naopak neprokazuji vyssi mortalitu v paclitaxelové skupin€ ani korelaci mezi
expozici paclitaxelu a vysSim rizikem smrti (58,59). Je tedy v této oblasti mnoho
nejasného, prozatim je vhodné doporucit az do vyjasnéni celého problému jistou

zdrzenlivost v aplikaci technologii s paclitaxelem (60).
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Neéktere modifikace PTA odstranujici aterotrombotické hmoty (,, debulking
methods ) - Fadime sem laserovou angioplastiku, aterektomii, cdstecné mechanickou

trombektomii - viz pfislusné kapitoly.

Po této 1. Kapitole nasleduje kapitola 2 ,Zkoumané modifikace PTA
perifernich tepen®. Zarazeny byly tyto modifikace:

- Laserova angioplastika perifernich tepen - kapitola 2.1

- Aterektomie perifernich tepen - kapitola 2.2

- PTA monitorovana duplexni ultrasonografii - kapitola 2.3

- Katétrova 1é¢ba akutni a subakutni ischémie dolnich koncetin - kapitola 2.4.

- Perkutanni mechanicka trombektomie - kapitola 2.5

Kazda z téchto kapitol je ¢lenéna na 4 podkapitoly:

1. Uvod do problematiky

2. Komentafe vlastnich pfedlozenych publikaci zabyvajicich se danou
problematikou

3. Zavéry pro klinickou praxi - sou¢asny vyznam analyzované modifikace PTA

4. Seznam literatury v ramci kapitoly

V kapitole 3 jsou vlastni komentované publikace v¢etné jejich seznamu.
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2 ZKOUMANE MODIFIKACE ANGIOPLASTIKY
PERIFERNICH TEPEN

2.1 Laserova angioplastika perifernich tepen

2.1.1 Uvod do problematiky laserové angioplastiky

Princip cinnosti laseru

Termin LASER je akronymem sloZzenym z prvnich pismen téchto slov:

L - Light A - Amplification by S - Stimulated E - Emission of R -
Radiation

Laser se sklada 1) z optického rezonatoru se zrcadly na kazdém konci 2)
z budiciho (excitacniho) zafizeni 3) fokuzac¢niho zafizeni. V dutiné optického
rezonatoru se nachézi aktivni latka, kterd mize byt rizného skupenstvi - pevného (napf.
krystal rubinu nebo Neodymium - Yttrium - Aluminium granatu), kapalného (napf.
barvivoveé lasery), plynného (argonovy laser, excimerovy laser atd). Je-li aktivni latce
doddna energie z budiciho zatizeni (ve formé plynového vyboje, chemické reakce,
elektromagnetického zareni nebo elektrického proudu) dostavaji se elektrony atomil do
excitovaného stavu. Pfi navratu do zdkladniho energetického stavu vyzafi prebytek
energie ve formé& fotonu (svétla). Takto probiha tzv. spontdnni emise zaieni. Spontanni
emisi zafeni je vSak ziskdna pouze mald cast fotonl,, ktera by byla schopna se
pohybovat dutinou optického rezonatoru, vystoupit z ni a vytvofit svételny paprsek.

Lasery pracuji na principu tzv. stimulované emise zafeni: V dutin€ rezonatoru jsou
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fotony odrdzeny zrcadly, na své cest¢ v rezonatoru opakované¢ koliduji s ostatnimi
atomy aktivni latky a uvadéji je do excitovaného stavu. Intenzita tvorby fotont se tak v
optickém rezonatoru mnohonasobné zvysuje. Jedno ze zrcadel optického rezonatoru je
¢astecn¢ propustné a umoznuje vystup casti svételné energie z dutiny rezonatoru.
Vysledkem je monochromatické zafeni (= zafeni o stejné vinové délce), kterém muze

byt fokusovano systémem ¢ocek do malého svazku zaieni o velké intenzité (1, 2).

Historie laserové angioplastiky

V  roce 1963 wuskute¢nil P.E.Mc Guff pokusy s odstralovanim
aterosklerotickych pléti tepen pomoci rubinového laseru (3). Vlastni rozvoj laserové
angioplastiky vSak nastava az pocatkem 80. let v souvislosti s rozvojem vlaknové
optiky, kterd umoznila vést zafeni laseru k cilové tkani (1, 2). Klinicka vyuziti lasert se
datuji do roku 1983 - tehdy provedl R.Ginsburg poprvé laserovou angioplastiku arteria
profunda femoris v ohroZené koncetin€. Pouzil argonovy laser s optickym vldknem
zavedenym do balonkového katétru umoziujicimu koaxidlni uloZeni optického vlakna
(4). V témze roce uskuteénil D. S. Choy s G. Fournialem prvni peroperacni laserovou
angioplastiku vénlitych tepen pomoci argonového laseru. Vykon byl u poloviny
pacienti doplnén aortokoronarnim bypassem. Vysledky vSak nebyly pfili§ pfiznivé,
829 tepen se uzavielo do 3 mésict (5). V roce 1985 provedli podobny zakrok D. S.
Choy s J. Lammerem na karotidach dvou pacienti (6).

V pociatcich laserové angioplastiky se pouzivaly predev§im kontinualni lasery,

které byly prevzaty z jinych lékatskych obort, kde byla pozadovana produkce tepelné
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energie - napf. v chirurgii ke koagulaci tkani, v oftalmologii k 1é¢b&é odchlipeni sitnice,
v gastroenterologii pii stavéni krvaceni do zazivaciho traktu. K angioplastice se
pouzivaly argonovy laser o vinové délce 488 a 515 nm a kontinualni Nd-YAG laser
(Neodymium - Yttrium - Aluminium granat) emitujici ve vinové délce 1064 event. 1320
nm (1, 2, 4, 5, 6).

Pti rekanalizaci tepen je vSak vyrazné tepelné plisobeni nezadouci, a proto se
v dal$ich letech posunul diraz na vyuziti pulznich laserti. Zpoc¢atku se jednalo o pulzni
Nd-YAG laser (7, 8, 9). Excimerovy laser se zacal v klinické praxi pouzivat az
v 90. letech minulého stoleti, protoze do té doby nebyl vyfeSen pifenos zatfeni

excimerového laseru optickymi vlakny (10, 11).

Princip laserové angioplastiky

Laserovou angioplastiku miizeme definovat jako zpriichodiiovani uzavienych ¢i
zuzenych tepen pomoci laserového zafeni vedeného od zdroje (laseru) optickym
vlaknem (katétrem) do nitra tepny.

Laserové zareni vyvolava ve tkénich fadu uc¢inkd, které 1ze rozdélit na termélni a
netermalni. Termalni G€¢inky laserového zateni: Svételnd energie laserového zareni je po
absorbci ve tkani pfeménéna v tepelnou energii. Dochéazi k ohfevu tkani, pfi teploté
kolem 60° C se objevuje koagulace bilkovin, pfi teploté¢ 100 °C dochézi k vypateni vody
a pii vyssich teplotach k odpafeni (vaporizaci) organickych molekul. Tepelné ucinky

jsou typické zvlasté pro lasery vysilajici své zateni spojité - neboli lasery pracujici

35



Vv kontinualnim rezimu zafeni. Dnes se tyto lasery k angioplastice jiz neuzivaji. Tepelny
ucinek zafeni je vyrazné sniZzen u laseru vysilajicich své zafeni nespojité - lasery
pracujici v pulznim rezimu zafeni. Pii vysoké energii pulsu a jeho kratkém trvani se zde
vypaieni tkan¢ objevi diive, nez mize byt teplo rozvedeno do okoli. Netermalni ucinky
laserového zafeni muZzeme rozdé€lit na G¢inky fotochemické a akusticko - mechanické.
Fotochemické ucinky znamenaji rozpad tkané¢ na molekularni trovni v dusledku
rozruseni molekularnich vazeb a ionizace atomu. Tento G¢inek nastane napi. plisobenim
vysokoenergetickych fotont ultrafialového zafeni z excimerového laseru. Akusticko -
mechanické Gc¢inky vznikaji taktéz plisobenim pulznich lasert, kdy dochazi pii vysoké
energii a kratkém trvani pulzu k lokalni tvorbé plasmy pusobici tlakovou vinu. Tato
tlakova vlna zplsobuje ohranicenou ablaci tkan¢€ bez tepelného poskozeni (1, 2, 7, 8, 9).

V dnes$ni dobé se v laserové angioplastice korondrnich a perifernich tepen
uzivaji vyhradné excimerové lasery (jde o zkratku pochazejici ze slov excited dimer),
které maji aktivni medium halogenid vzacného plynu. Excimery jsou vykonnym
zdrojem ultrafialového zéfeni, které se velmi dobte absorbuje v tkanovych proteinech a
lipidech. Plsobi prakticky pouze netermalnim mechanismem - nazyvaji se téz studené -
,c001“ lasery. Dle druhu plynové néplné je mozno dosahnout emise riznych vinovych
délek v oblasti ultrafialového zafeni. V praxi se nejvice pouzivd xenonchloridovy

excimer emitujici zafeni vinové délky 308 nm (1, 2, 8,9, 11).
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Laserovy systém

Pro klinické vyuziti laseru v oblasti angioplastiky neni dilezity pouze vlastni
laser, nybrz cely tzv. laserovy systém. Sklad4d se z vlastniho laseru, konektoru,
optického vlakna a zakoncCeni optického vlakna. O laseru bylo pojednano vyse.
Konektor slouzi k navedeni laserového zafeni do optického vlana. Optickd vlakna
(svétlovody) umoziiuji ptenos laserového zéfeni k cilové tkani. Zakonceni optickych
vldken je velmi dllezitou soucasti laserového systému, ¢asto rozhoduje o uspéSnosti
laserové angioplastiky. Holé optické vlakno se pouzivalo pouze v zaatcich laserové
angioplastiky. Vytvételo pfili§ uzky kandl v uzévéru, navic ostry konec vldkna mohl
zpusobovat perforaci tepny zvlasté ve vinutém feciSti. Proto byla vyvinuta rizna
zakonceni optického vldkna, kterd jednak dispergovala zafeni, ¢cimz byl vytvoren S§irsi
primarni kanal, a jednak méla atraumaticky tvar. Zde moZzno pfipomenout safirovy hrot,
kovovy hrot, mikrococku atd. (2, 12, 13, 14).

V dnes$ni dob¢ se pouziva vyhradné mnohovldknovy katétr (multifibre catheter)
s centralnim lumen pro vodi¢. Katétr obsahuje svazek koncentricky usporadanych
optickych vldken kolem centralniho lumen pro vodi¢. Vldkna jsou zakoncena optickym
Stitem. Vyznam optického Stitu spo€iva v disperzi laserového zafeni na vystupu z
katétru. Pokud by zafizeni pracovalo bez optického Stitu, dochédzelo by pouze
Kk ohranicenym ablacim platu, které se stiidaji s misty bez ablace (,,obraz Svycarského
syru®). Primér nejvétSiho komeréné dostupného katétru je vSak pouze 2,5 mm, coz je
vzhledem k §ifce femoropoplitealnich tepen nedostate¢né. S cilem zvétsit rozsah ablace

platd v uzavéru byly vyvinuty nékteré modifikace mnohovlaknového katétru: Lumen
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pro vodi¢ je umisténo excentricky a katétr rotuje kolem vodice pomoci externiho
elektromotoru (Turbo-Power katétr, Spectranetics). Tato technologie je schopna rozsifit
lumen o vice nez 50 % Sitky katétru. Anebo je laserovy katétr vysouvan z postranniho
otvoru specialniho vodiciho katétru, takze také pusobi excentricky (Turbo-Tandem

katétr, Spectranetics) (10, 15).

Klinicke studie

Randomizované studie porovnavajici dlouhodobégjsi vysledky laserové
angioplastiky kontinualnimi lasery s ndslednou PTA oproti standardni PTA neprokazaly
u femoropoplitedlnich uzavéri rozdily v dlouhodobéjsi priichodnosti mezi obéma
metodami (12, 13, 14).

Nov¢;jsi studie byly provadény vyhradné excimerovym laserem - ve zkratce ELA
- excimer laser angioplasty (16 - 23). Steinkamp a spol. uvefejnili prospektivni
nerandomizovanou studii porovnavajici ELA s néaslednou PTA s pouhou standardni
PTA u uzavéra arteria poplitea. Bylo zatfazeno 215 pacientt (127 pacienti ELA + PTA,
88 pacientl pouhd PTA) s primérnou délkou okluze arteria poplitea 10,4 cm.
Rekanalizace se zdafila ve skupiné ELA + PTA v 82,7 % oproti v 70,7 % ve skupiné s
pouhou PTA. Primarni prichodnost za obdobi 36 mésict byla 21,7 % u pacientli s ELA
+ PTA oproti 16,3 % u pacientli s PTA. Rozdily nebyly statisticky vyznamné (16).

Scheinert a spol. publikovali v roce 2001 vysledky u 411 dlouhych chronickych

uzavéru povrchni stehenni tepny primérné délky 19,4 = 6 cm intervenovanych ELA
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s naslednou PTA s event. stentingem. Bezprostiedniho uspéchu bylo dosazeno v 90,5
%. Primarni prichodnost po jednom roce vsak byla pouze 33,6 % (17).

Multicentricka prospektivni studie CELLO zaradila celkem 65 pacientii - 52 S
femoropoplitedlni sten6zou nad 70 % a 13 s femoropoplitedlnim uzavérem. Studie
zkoumala pomoci duplexni sonografie, nakolik je schopna ,cCista“ laserova
angioplastika (ELA) pomoci Turbo-Tandem katétru redukovat vyznamnost 1éze jeste
pted jakoukoli dalsi intervenci. Sten6za ptfed ELA ¢inila 77 £ 15 %, po ELA 34,7+ 17,8
%. Néasledna PTA byla provedena v 64,6 %, PTA + stenting ve 23,1 % a pouze 12,3 %
pacientli nemuselo mit Zadnou pfidatnou intervenci. Priichodnost definovana jako
restenoza < 50% Cinila za 6 mésicti 59 %, za 12 mésicu 54 % (18).

V prospektivni multicentrické studii LACI (Laser angioplasty for critical limb
ischemia) bylo zaclenéno 145 pacientll, u kterych bylo oSetfeno 155 koncetin s kritickou
ischémii ve vysokém riziku amputace. Pacienti nebyli schopni podstoupit chirugickou
revaskularizaci pro kardiorespiracni komorbidity. Intervenovano bylo celkem 426
femoropoplitealnich a infrapoplitedlnich 1ézi. Primarniho uspéchu bylo dosazeno v 86
%, po ELA byla ve vSech ptipadech provedena PTA a ve 45 % byl implantovan stent.
8 % lézi nebylo mozno rekanalizovat vodi¢em, rekanalizace se zdafila az pomoci
kombinace laserového zafeni a vodiCe. Zachrénit koncetinu v obdobi 6 mésicii po
vykonu se podatilo v 93 % (19). Dobré vysledky ohledné& zachrany koncetiny potvrdila
I belgicka verze studie LACI s 51 koncetinami s kritickou ischémii - odvratit amputaci
za 6 mesict po vykonu se zdatilo u 90,5 % pacienti (20).

Prospektivni multicentrickd randomizovand studie EXCITE ISR analyzovala

250 pacienti s femoropoplitealni in-stent restendzou. Randomizovala pacienty pro
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1éeni pomoci ELA + PTA v poméru 2:1 k pacientim s pouhou PTA. Primérna délka
1éze byla 19,6 £ 12 cm u skupiny ELA + PTA a 19,3 £ 11,9 cm u PTA skupiny. Ve
skupiné ELA + PTA byla vétsi bezprostiedni uspésnost 93,5 % vs 82,7 % (p = 0,01). Za
6 mésict nedoslo ve skupiné ELA+PTA k nutnosti nové revaskularizace cilové 1éze v

73,5 %, ve skupiné pouhé PTA se jednalo 0 51,8 % (p <0,005) (21).

2.1.2 Komentare vlastnich piedloZenych publikaci

MozZnosti pouziti laserového zafeni pfi odstrafiovani aterosklerotickych plata
jsme zacali zkoumat Vv roce 1985. Cilem naSich experimentalnich a preklinickych praci
bylo nalézt laserovy systém s moznosti jeho vyuziti v klinické praxi. Pokusy s riznym
druhy laseri jsme provadéli na vzorcich lidskych vénéitych a perifernich tepen
ziskanych pfi pitvé.

Nage prvni publikace se objevily v roce 1987. Clanek Laserova angioplastika
lidskych vénéitych tepen — prvni zkuSenosti in vitro [1] shrnuje pokusy s ozafenim
vzorkll kadaverdznich véncitych tepen excimerovym laserem. Ozafené vzorky byly
vyhodnoceny ve svételném 1 elektronovém mikroskopu. Vysledek ablace
aterosklerotickych tkani byl ptiznivy — bez tepelného poskozeni okoli platd. Klinické
vyuziti excimerového laseru vSak nebylo mozné, jelikoz v té dobé jesté nebyl vyvinut
vhodny svétlovod pro ptenos zafeni z excimeru do tepny.

Prace Léceni komplikaci aterosklerézy laserem [2] je pfehlednym sdélenim,
které seznamuje odbornou vefejnost s moznostmi uplatnéni laserti pii rekanalizaci
tepen. Jsou zde vysvétleny zdkladni fyzikdlni pojmy a principy Cinnosti laseru a jsou

charakterizovany jednotlivé typy laseri a jejich G€¢inky na tkané. TéZ podadvame piehled
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prvnich klinickych aplikaci laserové angioplastiky publikovanych ve svétovém
pisemnictvi.

Clanek Je argonovy laser vhodny k angioplastickym vykonim? [3]
pojedndva o ucincich argonového laseru na kadaverdzni aterosklerotické tepny.
Argonovy laser je typickym kontinudlnim laserem, a proto nepifekvapi jeho intenzivni
tepelné poskozeni tkéni.

V nasledujici publikaci Effects of three laser systems on vascular tissue — a
comparative study [4] se mj. zabyvame tkanovymi G¢inky pulzniho Nd:YAG laseru,
ktery jsme pozdé&ji pouzili v klinické praxi. Tento laser pracujici v pulznim rezimu
zateni pusobi mensi tepelné poskozeni okolnich tkédni v porovnani s argonovym laserem
a na rozdil od excimerového laseru bylo mozno vést jeho zafeni optickymi vldkny.

Na zaklad¢ experimentéalnich studii jsme dali podnét k vyvoji pulzniho Nd:YAG
laseru s optickym vlaknem zakonc¢enym safirovym hrotem. Laser byl zkonstruovan na
Katedie fyzikalni elektroniky Fakulty jaderné a fyzikalné inzenyrské CVUT. V dalsi
fazi jsme ovéfovali jeho uCinnost na mrtvolach — blize viz ¢lanek Pulsed Nd:YAG
Laser Angioplasty of Peripheral Arteries — Experiments in Cadavers [5] . Poté byl
tento laserovy systém poprvé ve ,,stfedni a vychodni Evrop&“ pouzit v klinické praxi -
dne 20.2.1989 byla provedena laserova angioplastika u pacienta se 7 cm uzavérem
a.femoralis superficialis sin. — podrobngji v ¢lanku Prvni klinické zkuSenosti
s laserovou angioplastikou perifernich tepen [6]. In extenso a zejména
s angiografickou dokumentaci jsou nasSe prvni klinické zkuSenosti uvedeny v ¢lancich
Angioplastika tepen dolnich koncetin [7] a Perkutanni rekanalizace femoralni

tepny laserem [8].
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Clanek Percutaneous Peripheral Laser Angioplasty with a pulsed Nd-YAG
Laser and Sapphire Tips [9] shrnuje experimentalni a dosud provedené klinické
vykony s pulznim Nd:YAG laserem. Jsou zde téz publikovany prvni vysledky sledovani
6 pacienti za obdobi 6 mésici. Obdobné dlouhodobéjsi sledovani piinasi ¢lanek
Percutaneous laser angioplasty with a pulsed Nd:YAG laser. Initial clinical
experience and early follow-up [10].

V dalsich publikacich ptibyl pocet provedenych laserovych angioplastik a byly
k dispozici prvni vysledky sledovani vétSiho poctu pacientll po laserové angioplastice.
Ty se ptili$ neliSily od vysledkt publikovanych v oblasti balonkové angioplastiky - viz
¢lanek Periphere Laserangioplastie mit dem gepulsten Nd:YAG Laser [11].

Nejvetsi pocet vykonll (52 laserovych angioplastik) publikujeme ve sdéleni
Laserangioplastie — Stellenwert der Methode in der Behandlung peripherer
arterieller Verschliisse [12]. Vysledky sledovani pacientii za obdobi 12 mésict jsou
ptiznivé, ale v podstaté srovnatelné s balonkovou angioplastikou. Pod vlivem vyvoje
nového instrumentaria pro klasickou baldnkovou angioplastiku (pfedevS§im novych
fiditelnych a flexibilnich vodici, které dobie pronikaji uzavery tepen) zde poukazujeme

na omezeny prakticky vyznam laserové angioplastiky perifernich tepen.

2.1.3 Zavéry pro klinickou praxi - soucasny vyznam laserové angioplastiky
perifernich tepen

Laserova angioplastika jako jedna z ,,debulking strategies “ byla vyvinuta jako
metoda, kterd méla snizit vyskyt restendz, a tim zlepSit dlouhodobé vysledky
endovaskularnich intervenci. Predpokladalo se, Ze laserové zafeni bude schopno

kompletni ablace aterosklerotickych uzavérl, a Ze nebude nutnd nasledna balonkova
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dilatace. Ve femoropoplitealnim fecisti vSak ani soucasné nejmodernéjsi katétry pro
excimerovy laser (viz vySe) nejsou schopny vytvofit pozadované lumen.
Randomizované studie termdlné puasobich lasert neprokézaly lepsi dlouhodobé
vysledky laserové angioplastiky oproti standardni balénkové angioplastice (12, 13, 14).
Totéz plati i pro soucasnou excimerovou laserovou angioplastiku, u které i pies malé
poskozeni okolnich tkédni a dobré bezprostiedni vysledky nejsou dlouhodobéjsi
vysledky piiznivé (16, 17). Je velice pravdépodobné, Ze dlouhodoby efekt laserové
angioplastiky je modifikovan nutnosti provést po ablaci okludujicich hmot jesté
balénkovou angioplastiku (12).

Studie zabyvajici se laserovou angioplastikou ukazuji, ze se jedna o metodu
bezpe¢nou, kde nezddouci ucinky vykonu nepfevySuji nezddouci ucinky standardni
PTA. Perforace tepny pii ELA byva relativné vzacna - do 2,2 % (17, 19). Distalni
embolizace se u vétsich studii pohybuje od 2,5 % do 8,3 % (21, 22).

Dobré vysledky stran odvraceni amputace pomoci excimerové laseroveé
angioplastiky pfindseji nékteré vyse uvedené studie (19, 20). Bohuzel se vSak nejedna o
studie randomizované se standardni PTA nebo stentingem. Také sledovani doby, po
kterou se podafilo koncetinu zachranit, je relativné kratké (6 mésici).

Vyhodu laserové angioplastiky pfedstavuje moznost snadnéjSi rekanalizace
chronickych uzévéri tepen. Podle nékterych studii rekanalizace vodicem selhdva v 8 -
12 % vSech uzavérh. V pfipadech nemoZnosti rekanalizovat uzévér vodiem se
uplatiuje tzv. step-by-step technika, kdy béhem rekanalizace je aplikovano laserové

zafeni a soucasné je vodi¢ posunovan v uzaveéru. Vyhodou katétra s centralnim lumen
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pro vodic je také vétsi pravdépodobnost endoluminalniho postupu vodice na rozdil o
subintimalni rekanalizace (11, 19, 23).

V oblasti in-stent resten6z prokazala randomizovana studie lepsi bezprostiedni a
sttednédoby efekt ELA + PTA nez u samotné PTA (21). Vyraznéjsi dlouhodoby efekt
vSak prokazan nebyl (22).

Casteéné vyhody laserové angioplastiky oproti standardnim metodam zatim
nejsou tak vyrazné, aby bylo mozno laserovou angioplastiku perifernich tepen doporucit
K rutinnimu klinickému pouzivani. ELA je také relativné nakladnym vykonem Cena
jedné periferni ELA se dnes odhaduje na 3500 - 4800 € (23). Dle autorova nazoru by
vSak vyzkum a vyvoj v této oblasti mél pokracovat, protoze se jedna o velmi zajimavou
modifikaci PTA, které by pii dal§im technickém pokroku mohla ptinaset lepsi vysledky

endovaskularnich vykont, nez je tomu v soucasnosti.
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2.2 Aterektomie perifernich tepen
2.2.1 Uvod do problematiky aterektomie

Dalsi analyzovanou modifikaci klasické angioplastiky perifernich tepen
predstavuje aterektomie perifernich tepen. Jeji princip spociva v mechanickém
odstranovani aterosklerotickych plata (1, 2, 3, 4, 6). Na rozdil od tromboembolektomie
odstrafiujici tromby a emboly u akutnich a subakutnich uzavért, je aterektomie urcena
pro chronické (aterosklerotické) stendzy a obliterace, i kdyz jak bude fe¢eno v kapitole
o mechanické trombektomii, nebyvad hranice mezi subakutnimi a chronickymi lézemi
perifernich tepen vzdy ostrd. Nejsou vyjimkou tzv. smiSené (aterotrombotické) uzavery,
kdy na plvodni aterosklerotické sten6zy nasedd trombus. Jak jiz bylo uvedeno,
aterektomie se dnes tadi mezi tzv.“debulking methods“ - neboli metody odstranujici
obliterujici material v tepné (3, 4).

Koncepce aterektomie pochazi od Johna B. Simpsona, ktery v roce 1985 poprvé

pouzil aterotom AtheroCath. Jednalo se o intervenci v koronarnim fecisti (6).

Druhy aterektomie

1. Pfimé (direk¢ni, excizni, extrakéni) aterektomie - provadi pifimou excizi platu

pomoci specidlniho bfitu rotujictho rychlosti 2000 - 8 000 otacek za minutu.
Excidovany material je ukladdn do rezervoaru v katétru, odkud je odstrafiovan po
vytaZeni katétru z tepny. Presto vSak existuje nebezpeci distalni embolizace zvl. u silné
kalcifikovanych platl, kde se noveji doporucuje pouzit distalni protekci. V soucasnosti

je na trhu nékolik aterotomt provadéjici pfimou excizi platu. Mezi nejcastéji uzivané
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patii SilverHawk (Medtronic) a TurboHawk (Medtronic) - oba jsou dopfedné excidujici
aterotomy. Pullback Atherectomy Catheter (PAC, Arrow) je retrogradné excidujicim
aterotomem. Metoda piimé aterektomie je vhodna u excentrickych fokalnich 1ézi (1, 2,
4, 5) Cast&ji nez u standardni PTA byvaji popisovany perforace tepny se vznikem
pseudoaneuryzmat (7).

2. Rotacni aterektomie (rotablace) - pouzivd se aterotom zakoncCeny olivkou

pokrytou diamantovymi krystaly. Katétr se zavadi pres specidlni vodi¢ a olivka rotuje
rychlosti 140 000 - 190 000 otacek za minutu. Teoreticky by se méla zdrava a pruzna
sténa tepny odklanét od rotujici olivky na rozdil od nepoddajného pléatu, ktery je
diamantovymi krystalky obruSovan. Systém musi byt proplachovan a chlazen
fyziologickym roztokem. Velka vétSina castecek z platu je menSich nez 10 pum, a
neméla by ptisobit klinicky vyznamnou embolizaci. Zastupci této skupiny jsou napf.
aterotomy Rotablator a Jetstream (oba Boston Scientific). Posledné jmenovany je
jedinym aterotomem, ktery disponuje kontinualni aspiraci, a mizZe byt vhodny
u smiSenych aterotrombotickych 1ézi.

3. Orbitdlni aterektomie - metoda je podobna rotablaci. Napt. v aterotomu

Diamondback 360° (Cardiovascular Systems, Inc) je pouzivana wolframova korunka
potazend diamanty a rotujici v rozmezi 60 000 az 200 0000 otacek za minutu. Korunka
je na katétru umisténa excentricky, kolem katétru spiSe obihd, neZ rotuje (proto orbitalni
aterektomie) a pomalu obrusuje platy. Se zvySujici se rychlosti obihdni se zvétSuje

lumen tepny vytvotfené katétrem (1, 2, 4).

Klinické vysledky aterektomie perifernich tepen
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Studie DEFINITIVE LE (The Determination of Effectiveness of SilverHawk
Peripheral Plaque Excision for the Treatment of Infrainguinal Vessels/Lower
Extremities) byla jednou z nejvétsich studii hodnoticich aterektomii perifernich tepen.
Zahrnula 800 pacientu s klaudikacemi i kritickou kon¢etinovou ischémii ze 47 center
Evropy a USA. Bezprostiedniho uspéchu bylo dosazeno v 89 %. Nutnost stentingu se
vyskytla v 3,2 %, distalni embolizace v 3,8 % a perforace tepny v 5,3 %. Za 12 mésici
byla primdrni prichodnost femoropoplitedlniho tseku 78 %, amputace musela byt
provedena v 5 % za rok (7).

Multicentricka studie PVD zaradila 172 pacientd s femoropoplitedlnimi a
infrapoplitealnimi lézemi, které byly intervenovdny pomoci aterotomu Pathway PV
Systém (dnes po prevzeti pfistroje jinou firmou se tento aterotom nazyva Jetstream).
Primarniho uspéchu bylo dosazeno v 99 %. Restendza po jednom roce diagnostikovana
duplexni ultrasonografii se vyskytla v 38,2 % (8).

Randomizovand, prospektivni, multicentrickd studie COMPLIANCE 360°
porovnavala vysledky orbitdlni aterektomie s PTA u kalcifikovanych
femoropoplitedlnich 1ézi u 50 pacientd. Nutnost sekundarni implantace stentu po
vykonu byla vyrazné vys$si u skupiny PTA (77,8 % vs 5,3 %, p < 0,001). Nova
revaskularizace po 12 mésicich nebyla nutnéd u 81,2 % pacientii po orbitalni aterektomii
au 78,3 % pacientii po PTA/stentu (NS) (9).

Trentmann a spol. studovali aterektomii pomoci SilverHawku u 35 in-stent

resten6z ve femoropoplitedlni oblasti. Popisuji 86 % primdrni usp&Snost pii pouziti
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samotného SilverHawku a 97 % primarni uspéSnost pii kombinaci SilverHawku a PTA.
Prichodnost po 12 mésicich vSak byla pouze 25 % (10).

Randomizovana studie Brodmannové a spol. sledovala ultrasonograficky
tloustku intimy a médie (IMT) ve femoropoplitealnim segmentu intervenovaném pro in-
stent restenozu bud’ pomoci aterektomie Silverhawkem (9 pacientil) nebo standardni
PTA (10 pacientti). Hodnoty IMT byly vyssi u pacientli 1éCenych aterektomii v celém
sledovaném Sestimési¢nim obdobi. Vysledky mohou svédc¢it pro zvySenou myointimalni
hyperplézii po aterektomii (11).

Zatim chybé&ji vétsi a cCetnéj$i randomizované studie, které by porovnavaly
dlouhodobou prichodnost po aterektomii s prichodnosti po PTA/stentingu. Dle
metaanalyzy zahrnujici 220 pacientil vSak nelze t.¢. prokazat lepsi dlouhodobé vysledky

u aterektomie v porovnani se standardnimi metodami (12).

2.2.2 Komentare vlastnich predloZenych publikaci

V naSich studiich jsme pouzili aterotom Redha-cut, ktery vyvinul v roce 1992
curySsky chirurg Falah Redha a distribuovala jej firma Sherine Med AG (13, 14). Tento
aterotom bylo mozno zafadit mezi pfimé (direk¢ni, excizni, extrak¢ni) aterotomy.
Podobn¢ jako napi. u Pullback Atherectomy Catheter (PAC, Arrow) se jednalo
0 retrogradné excidujici aterotom, ale na rozdil od PAC pracoval Redha-cut bez
elektrického pohonu a bez rotace (5, 15, 16).

Struc¢né lze princip Cinnosti katétru popsat nasledovné: Na konci katétru byla
hlavice se 6 resekénimi bfity, které bylo mozno rozevtit jako destnik. Katétr se zavadel
po vodici za stendzu ¢i okluzi tepny, kde byly bfity rozvinuty. Pomalym vytahovanim

aterotomu pies 1ézi tepny dochazelo k excizi platu. Po jeho vytaZeni nad 1ézi byl katétr
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uzavien a excidovany material byl ulozen do katétru, ¢imz se snizovalo riziko distalni
embolizaci platu. Po promyti a vycisténi katétru bylo mozno katétr znovu zavést do
tepny a excizi opakovat. V piipadé pietrvavajici rezidualni stendézy v misté intervence
bylo nutno provést balonkovou dilataci. BliZze je metodika vykonu popsana v literature
na konci kapitoly (18,19), viz také ptedlozené publikace [13, 14].

Clanek Aterektomie perifernich tepen katétrem Redha-cut: nase prvni
zkuSenosti [13] shrnuje naSe zkuSenosti s touto aterektomii. Redha-cutem bylo u 9
pacientli provedeno 10 vykonl na 11 1ézich perifernich tepen (u 1 nemocného bylo
intervenovano na obou dolnich koncetinach, 1 pacient mél 2 vyznamné stendzy
povrchni stehenni tepny). Stendzy byly v 1 ptipadé lokalizovany v oblasti arteria iliaca
externa, 9x v tecisSti arteria femoralis superficialis a 1x se jednalo o stenozu arteria
poplitea. VSechny vykony byly uspésné. Ve vsech ptipadech byly ziskany castecky
okludujiciho materidlu, jejichz velikost se pohybovala od 2 mm do 8 mm. Histologické
vySetieni excidované tkan€ bylo provedeno v 1 pfipad€ a prokéazalo ateroskleroticky
zménénou intimu bez piimési médie a adventicie. Primérnd vyznamnost sten6z pred
aterektomii byla 79 + 15,4 % a klesla na 15 £ 12,9 % po aterektomii. Nasledna
balonkova angioplastika byla provedena u 8 z 11 1ézi (73 %). U jednoho pacienta byl
pro vyraznou disekci po PTA implantovan stent (18).

Dale jsme publikovali praci Aterektomie perifernich tepen katétrem Redha-
cut: bezprostiedni a dlouhodobé vysledky [14]. U 15 pacienti bylo provedeno 18
vykoni Redha-cutem (u 3 pacienti na obou dolnich koncetinich). Celkem bylo
intervenovano 19 sten6z perifernich tepen (1 pacient mél 2 vyznamné stendzy povrchni

stehenni tepny). Sten6zy byly lokalizovany v povrchni stehenni tepn€ u 17 intervenci,
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1x byla provedena aterektomie arteria poplitea a 1x arteria iliaca externa. 17 vykoni
z 18 bylo uspésnych (94 %). V 1 ptipadé (6 %) doslo k technickému selhéni katétru —
po aterektomii se bfity Redha-cutu zcela neuzaviely. Katétr musel byt vytazen ze
stehenni tepny V polootevieném stavu spolecné se zavadécem, u pacienta doslo za 3
mésice k tésné restendze tepny v oblasti, kde byl katétr extrahovan. Byla provedena
uspesnd PTA této restendzy. Primérna vyznamnost stenoz pred aterektomii byla 75 +
15,1 %, po aterektomii klesla na 14 + 10,8 %. Naslednd PTA po aterektomii byla
provedena u 12 intervenci z 19 (63 %). U 1 pacienta byl pro vyraznou disekci po PTA
implantovan stent. Dlouhodobé&jsi vysledky: Sledovani za 6 mésicii po aterektomii bylo
k dispozici u 16 femoropoplitealnich intervenci z 19 vykonu. Z 16 intervenci ve
femoropoplitealnim fecisti bylo 12 (75 %) bez hemodynamicky vyznamné resten6zy
(19).

Praci, které se zabyvaly dlouhodobé&jsi prichodnosti po aterektomii Redha-
cutem, je ve svétovém pisemnictvi poskrovnu. Za vSechny mozno citovat praci Doa,
ktery zaradil 93 femoropoplitedlnich 1ézi a zjistil kumulativni priichodnost 83 % za 6
mesicl a 66 % za 12 mésict (17).

Souhrné 1ze o aterektomii Redha-cutem uvést, ze se jednalo o vykon bezpecny.
Ke komplikacim typu perforace nebo trombdzy tepny Vv nasich vykonech nedoslo. Bfity
mély atraumaticky tvar, otevirani katétru se délo postupné, Sitka rozevieni bfitl byla
omezena vnitinim primérem tepny, ¢imz se zabranilo jeji traumatizaci. Dle udaji
v literatufe ani dle naSich pocatecnich zkusenosti se pii uziti Redha-cutu neobjevila
perforace tepny. Zadny z naSich vykont nebyl komplikovan embolizaci do periferie.

Distalni embolizace pfi uziti Redha-cutu byla popisovana pouze v jedné studii — ¢inila 5
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% (17). Omezeni aterektomie Redha-cutem piedstavovaly dlouhé a kalcifikované 1éze.
Uvade¢lo se, Ze tento systém neni schopen pojmout materidl z excidovanych plath u
Rovnéz dlouhodobé vysledky nebyly dostate¢né prozkoumany.

V dalsim vyzkumu aterektomie katétrem Redha-cut nebylo mozno pokracovat.
Firma Sherine Med AG ukoncila kolem roku 2004 svou ¢innost a distribuci Redha-cutu

nikomu nepiedala.

2.2.3 Zavéry pro klinickou praxi - sou¢asny vyznam aterektomie perifernich
tepen

Aterektomie jako jedna z ,,debulking strategies “ byla ptivodné vyvinuta jako
metoda, kterda by méla snizit vyskyt resten6z po intervenénim vykonu a zlepsit
dlouhodobé vysledky endovaskularnich intervenci (3, 4). Tento piedpoklad vSak zatim
dosavadni studie nepotvrdily (3, 12). Pfi¢inou miize byt c¢astd nutnost provést
adjunktivni PTA po aterektomii pro nedostatecné vytvorené¢ lumen, kdy barotrauma
(napéti stény tepny) muize modifikovat efekt aterektomie. Je vSak také mozné, Ze
aterektomie sama pfispivd k vyvolani nadmérmé neointimalni hyperplazie v disledku
poranéni tepny. Dlouhodobé vysledky se nezdaji byt lepsi ani u in-stent restendz ve
femoropoplitedlnim fecisti (10, 11).

Bezprosttedni vysledky aterektomie byvaji vétSinou velmi dobré (1, 2, 4, 7, 8§,
9). Oproti standardni PTA nebo stentingu je vSak aterektomie zatizena vySSim
procentem komplikaci - pfedev§im distdlni embolizaci a perforaci tepny se vznikem

pseudoaneuryzmat (7, 20, 21). Dokonce vyssi vyskyt embolizaci je popisovan i u
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katétru JetStream, ktery ma jako jediny z uzivanych aterotomi k dispozici aspiraci
excidovaného materialu (21).

Nevyhodou aterektomie jsou také jeji vysoké nédklady ptevySujici standardni
metody (balonkovy katétr, stent). K nakladiim je téZ nutné piipocist distalni filtry, které
se pti aterektomii obCas uzivaji (2, 3, 4).

Pokracujici vyzkum a randomizované studie v oblasti aterektomie budou nutné.
Studie by se mé&ly tykat jednak bezpe¢nosti a jednak dlouhodobych u¢inki aterektomie.
K rutinnimu pouziti v oblasti perifernich tepen zatim nelze aterektomii doporudit.
Urc¢itou indikaci aterektomie mohou byt 1éze v lokalizacich nevhodnych pro implantaci
stentu - napf. v bifurkaci spole¢né stehenni tepny, v odstupech bércovych tepen atd.
Dalsi indikaci mohou ptedstavovat vyrazné kalcifikované 1éze nereagujici na dilataci
nebo implantaci stentu. Aterektomie je schopna tepnu na ndslednou PTA nebo

implantaci stentu piipravit (9).
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2.3 Perkutanni transluminalni angioplastika perifernich tepen
monitorovana duplexni ultrasonografii

2.3.1 Uvod do problematiky monitorovani PTA duplexni ultrasonografii

Na rozdil od ostatnich modifikaci standardni PTA uvedenych v této préci se
jedna o modifikaci monitorovani vykonu. Obvykle je pribéh angioplastiky perifernich
tepen sledovan rentgenologicky - skiaskopicky a pfedevSim kontrastnim zobrazenim
tepen - angiografii (arteriografii). Aplikace kontrastni latky vSak miize byt nevhodna u
pacientd s anamnézou tézké alergické reakce na kontrastni latku u pacientii s renalnim
selhanim. Nevyhodou je toxické plsobeni kontrastni latky na ledviny s moznosti vzniku
kontrastni nefropatie i u pacienta s normalnimi renalnimi funkcemi, dale toxicky efekt
na jatra a centrdlni nervovy systém. Angiografie také neposkytuje jednoznacné
informace o povaze intralumindlnich Gtvart — z angiografického obrazu je obcas obtizné
rozhodnout, zda se jedna o trombus, kalcifikaci, intimélni vychlipku ¢i disekei (1, 2, 3,
4).

Koncem 80. let ziskdva duplexni ultrasonografie rozhodujici postaveni v
zobrazovacich metodach pii diagnostice ischemické choroby dolnich koncetin. Je to
pochopitelné, protoze napiiklad na rozdil od srdce jsou tepny dolnich koncetin
ultrazvukem velmi dobfe vysetfitelné — jsou relativné piehledné, Siroké a béhem
vySetfeni nepohyblivé. Zjednodusené feceno, tam kde je nutno v koronarnim fecisti
provést intravaskularni ultrazvukové vySetfeni, v oblasti perifernich tepen pfinese
podobné informace neinvazivni ,,externi“ duplexni sonografie.

Duplexni ultrasonografie se postupné stala ,,zlatym standardem diagnostiky v

angiologii®, a v mnoha piipadech nahradila diagnostickou angiografii. Pacient s ICHDK
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byva obvykle vysetfen duplexni ultrasonografii, dle nélezu indikovan k PTA a v ramci
PTA je pied vykonem provedena angiografie, ktera potvrdi, eventudlné (vzacné) vyvrati
nalez z duplexni ultrasonografie. Pacient je uSetfen jednoho invazivniho vykonu —
diagnostické angiografie. Z hlediska vyvoje soucasné mediciny je vSak nutné uvést, ze v
dnesni dob¢ byva tendence nahradit diagnostickou tlohu duplexni ultrasonografie CT
angiografii. Ne vzdy opravnéné¢ - nékdy se jednd se o zbyteCnou radiacni zatéz pro
pacienta a celkové zvySené naklady, které nepiinesou dal$i informace oproti algoritmu
duplexni ultrasonografie - angiografie v jedné dobé¢ s endovaskularnim vykonem.
NadSeni angiologii pro duplexni ultrasonografii vedlo k myslence vyuZit tuto
metodu téZ pfi terapeutickych vykonech. Nékterd pracovisté zacala proto provadét PTA

perifernich tepen pouze pod ultrazvukovou kontrolou bez aplikace kontrastni latky.

Klinicka data

Studie pacienti s PTA monitorovanou duplexni ultrasonografii nejsou piili§
cetné a soubory pacientll nejsou rozsdhlé. Za prikopnika metody je povaZovana
videnska angiologickd Skola pod vedenim profesora Herberta Ehringera. Publikovali
soubor 24 pacientl s femoropoplitedlnimi 1ézemi, priméarni GspéSnosti bylo dosaZzeno
v 100 % (1). V roce 1998 téz referovali o implantaci stentu do povrchni stehenni tepny
pouze za kontroly duplexni ultrasonografii (5). London 1é¢il 55 femoropoplitalnich 1ézi
pouze pod kontrolou ultrazvuku, v Zaddném piipad€ nebylo nutno provést ovéefeni
pomoci angiografie, nevyskytla se komplikace vykonu a index kotnik/paze tésn& po

vykonu se vyznamné zvysil na hodnotu 1,0 oproti 0,86 pied vykonem (2). Nejveétsi
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soubor pacientti s PTA monitorovanou duplexni ultrasonografii byl publikovan v roce
2006 - bylo zarazeno 253 pacientll s femoropoplitedlnimi 1ézemi, primarni GspéSnost
byla 93 % (6). Krasznai provedl ultrazvukem fizenou PTA v ilickych tepnach, do

souboru bylo zatazeno 35 ilickych 1ézi, iispéSnost byla 94 % (7).

2.3.2 Komentare vlastnich piredloZenych publikaci

Némi provedené studie byly koncipovany jako pilotni, jejich hlavnim cilem bylo
zjistit, zda je viibec PTA pod ultrazvukovou kontrolou proveditelna. Stendza nebo
kratky uzavér arteria femoralis superficialis €1 arteria poplitea byly diagnostikovany
angiograficky. Vykony byly provadény na angiografickém stole, aby bylo mozno pfi
jakychkoli pochybnostech o lokalizaci 1éze nebo pouzitého instrumentaria provést
angiografii. Po diagnostické angiografii bylo postupovdno pouze za kontroly
ultrazvuku.

Zakladni technické otazky, které jsme si kladli, byly nasledujici:

- Je duplexni ultrasonografie schopna precizné lokalizovat misto intervence?

- MiZe duplexni ultrasonografie kontrolovat spravny pribéh antegradni punkce?

- Zobrazi duplexni ultrasonografie spolehlivé pouZivané instrumentarium -
vodice, cévky, balonkové katétry v insuflovaném i desuflovaném stavu?

Na vSechny tyto otazky zodpoveédély naSe pilotni studie kladné s vyjimkou
lokalizace jedné kalcifikované 1éze, kdy bylo nutno pouzit angiografii (8, 9).

PTA za kontroly duplexni ultrasonografie jsme zavedli do klinické praxe poprvé
Vv nasi republice v roce 1997 na Radiodiagnostickém odd€leni Nemocnice Milosrdnych

sester sv. Karla Boromejského, jelikoz na II. interni klinice 1.1¢karské fakulty UK
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v Praze nebyl vté dobé k dispozici vhodny ultrasonograf pro vySetieni perifernich
tepen. BliZze viz sdéleni Perkutanni transluminalni angioplastika perifernich tepen
monitorovana duplexni ultrasonografii — piedbéZné zkusenosti [15]. Uspdiné byly
tehdy provedeny PTA stenoz a. femoralis superficialis u 3 pacientt.

Publikace Angioplastika perifernich tepen — mzZe duplexni ultrasonografie
nahradit angiografickou kontrolu vykonu? [16] shrnula naSe zkuSenosti s touto
metodou: U 11 pacientit doSlo po vykonu k vyznamnému zvySeni Dopplerovského
indexu a k vyznamnému poklesu vrcholovych rychlosti, vykony tedy byly ve vSech
pfipadech uspésné. K dispozici bylo sledovani pacientli za 3 mésice, restendza se
objevila u 1 pacienta. Tyto vysledky byly srovnatelné s klasickym angiografickym

monitorovanim PTA. Jednalo se v§ak o maly soubor pacientil se zdvérem, ze definitivni

zhodnoceni této metody nebylo mozné.

2.3.3 Zavéry pro klinickou praxi - sou¢asny vyznam monitorovani PTA duplexni
ultrasonografii

Vyhody sonografické kontroly PTA jsou nasledujici: Neni pouzivana kontrastni
latka se vSemi moZnymi negativnimi disledky. Pacient ani oSetfujici personal nejsou
vystaveni rentgenovému zafeni. Kromé morfologického (statického) obrazu se znézorni
téZ hemodynamické pomeéry — rychlost toku ve stenoze, pokles intrastenotické rychlosti
toku po uspé$né dilataci atd. Lépe jsou detekovatelné¢ a definovatelné intraluminalni
utvary (intimalni vychlipky, disekce, tromby, kalcifikace atd.) (1, 2, 9).

Nevyhody vyplyvaji jednak z omezeni metody a jednak z malych zkuSenosti
s ultrasonografickym monitorovanim. Dosud je mozno takto provadét pouze jednoduché

PTA — pfedevSim stenozy ¢i velmi kratké obliterace arteria femoralis nebo arteria
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poplitea. Je téz relativné obtizné zobrazit tok v bércovych tepnach. Vykon byva
v takovém pfehledném rozsahu jako angiografie, nebot’ ukazuje pouze jednotlivé
vysetiované segmenty. Limitujicim faktorem vysetfitelnosti jsou téz kalcifikace ve sténé
tepny, vinutost tepen, v ilickém fecisti pfitomnost stievnich plyna (9, 10).

Z téchto davodii se zatim kontrola PTA duplexni ultrasonografii v perifernich
tepnach pfilis neujala. V soucasnost nachazi své misto pifedevsim v oblasti angioplastiky
dialyzac¢nich shuntti, kde se jedné o relativné kratké a povrchové ulozené segmenty (11,
12).

Monitorovani endovaskularnich vykont v perifernich tepnach je vsak stale tzv.
»evolving strategy* (vyvijejici se strategii), kterd je pfitazliva s ohledem na mensi zatéz
pacienta i oSetfujiciho personalu. Jisté si tedy zaslouZzi dalsi vyzkum. Jeji budoucnost
bude pravdépodobné souviset stechnickym vylepSovanim zobrazovacich moznosti

ultrazvukovych pfistrojl.
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2.4 Katétrova lééba akutni a subakutni ischémie dolnich koncetin

2.4.1 Uvod do problematiky katétrové 1é¢by akutnich a subakutnich uzavéri
perifernich tepen

Akutni koncCetinovou ischémii definujeme jako ndhle vzniklou poruchu
prokrveni koncetiny spojenou s rizikem ztraty jeji zivotnosti (1, 2, 3).

Nejcastéji se uziva Rutherfordova klasifikace akutni ischemické choroby dolnich
koncetin z roku 1997, ktera d¢€li akutni koncetinou ischémii do 3 kategorii:

I. Koncetina neni bezprostfedné ohrozena - neni porucha citlivosti ani motoriky.
Periferni dopplerovskeé signaly tepenné i zilni jsou slySitelné.

II. Koncetiny je ohrozena: Ischémie je reverzibilni, pokud dojde k obnové
perfuze koncetiny. V této kategorii jsou slysitelné pouze zilni periferni dopplerovské
signaly.

Tuto kategorii je mozno rozd¢lit na Ila a IIb.

ITa. Koncetina je ohroZena pouze okrajove (,,marginally threatened*): Pfi v€asné
obnové prokrveni je mozno koncetinu zachranit - porucha citlivosti je minimalni
(omezena na prsty) nebo zadna, taktéz neni pfitomna porucha motoriky.

IIb. Koncetina je bezprostfedné ohrozena (,,immediately threatened*): Koncetinu
je mozno zachranit pouze pii bezprostiedni revaskularizaci. Porucha citlivosti se
rozsifuje nad prsty a dochazi k mirné poruse motoriky koncetiny.

III. Treverzibilni postizeni koncetiny. Jsou pfitomny tkanové nekrozy, rozsahla

ztrata citlivosti, parézy (4, 1, 2, 3).
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Podle trvani klinické symptomatologie se koncetinova ischémie na rozdéluje na
akutni (trvajici < 14 dni), subakutni (14 dnti az 3 mésice) a chronickou (> 3 mésice) (3,

5).

Historické poznamky

V roce 1963 zavedl Thomas J. Fogarty do klinické praxe chirurgickou
tromboembolektomii, kterd vyznamné snizila pocet amputaci u akutni ischémie dolnich
koncetin z cca 50 % na nynéjSich 10 % (6, 7). Tato metoda se v urcitych indikacich
pouziva doposud.

Pozadu neztstala ani snaha po nechirurgickém 1éCeni akutnich tepennych
uzavéri. Systémovou (celkovou, intravendzni) trombolyzu streptokindzou pii léceni
perifernich tepennych uzavéri podal poprvé Anthony P. Fletcher vroce 1959 (8).
Lokalni (intraarterialni) trombolyza byla poprvé provedena Charlesem T. Dotterem
v roce 1974 (9). Skute¢ny rozvoj perkutannich metod l1é¢eni uzavért perifernich tepen
vSak nasleduje aZ po objeveni balonkového katétru (Andreas R. Griintzig, 1973) (10).
Katetrizacni 1écba se zacina uplatiiovat i v oblasti akutnich a subakutnich tepennych
uzaveért. Rozviji se perkutanni aspiracni tromboembolektomie, kterou poprvé provedli
v poloving 80. let Ernst Schneider a Erhard Starck (11, 12). Autor pfedkladané prace
meél moznost pracovat po dobu jednoho roku u Dr. Ernsta Schneidera v Curychu. Jiz

v roce 1992 byla PAT poprvé provedena v nasi republice.
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Koncem 80. let jsou téz zavadény rtzné metody lokalni trombolyzy — napf.
mikroporéznim balonkovym katétrem (Ernst Schneider) nebo pulzni sprayova

farmakomechanicka trombolyza (Joseph J. Bookstein) (11, 13).

Klinicky vyznam akutni koncetinové ischémie

Akutni ischémii dolni koncetiny mohou byt postizeny ktze, svaly a nervy
konCetiny. Tento syndrom je spojen s vysokym vyskytem amputaci (10-30 %) a
umrtnosti (15-30 %) (7, 14, 15). Akutni uzavéry tepen dolnich koncetin ¢asto vedou
v zavislosti na lokalizaci uzavért k ohrozeni koncetiny. Nejsou-li tyto uzavéry vcas a
adekvatné 1éceny, mohou ohrozit Zivot pacienta v disledku metabolického rozvratu pii
rhabdomyolyze a kompartmentovém syndromu, jak bude vysvétleno niZe. Proto je tieba
K témto ptipadim pfiistupovat jako k nahlym pfihodam — napf. u akutnich aortoilickych
uzaveérl je nutno zahdjit 1é¢bu cca do 6 hodin (2, 17, 18). I v ptipadé, Ze ptiznaky jsou
méné bouilivé a onemocnéni probiha subakutné, jak tomu byva u periferné
lokalizovanych tepennych uzdvérti, méa vcasna intervence velky vyznam — napf.
tromboembolické uzavéry podkolenni tepny lze odstranit trombolyzou do 4 - 6 tydnd,
uzaveéry bércovych tepen do 2 - 3 tydni od doby jejich vzniku (11, 16, 17).

Prevalence akutni koncetinové ischémie ¢ini 1-3 %, incidence je piiblizné 1,5
ptipadli na 10 000 obyvatel a rok a stoupa s vékem (15). Pfedpoklada se dalsi nartst -
Vv souvislosti se starnouci populaci a zvySujicim se vyskytem rizikovych faktort

aterosklerozy, zvl. diabetu mellitu (20).
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Etiologie a patogeneze akutni koncetinové ischémie

Nejcastéjsi pfi¢inou byva embolizace do tepen dolnich koncetin, méné Casto se
objevuje in situ tromboza perifernich tepen. Uvadi se, ze embolické uzavéry jsou asi 4x
Cast&jsi nez trombotické (3, 12).

Akutni embolicky uzavér miuze vzniknout u zcela intaktnich perifernich tepen,
kdy dochézi ke vmeteni krevni srazeniny do tepen dolnich koncetin z né€jakého zdroje
v organizmu. Emboly se ptednostné zachyti v mistech vétveni tepen (bifurkacich), stav
cirkulace mlze byt jesté zhorSen vazospazmem a nasedajici sekundarni trombdzou.

Zdroje embolizace: Az v 80% je zdrojem embolizace do perifernich tepen srdce
(kardiogenni zdroj embolizace) — napf. pii fibrilaci sini, infarktu myokardu, srde¢nim
aneuryzmatu, , chlopennich vadach zvl. mitralni stenoze, chlopennich nahradach,
vzacné pii srde€nim tumoru (myxomu). Extrakardidlnim zdrojem embolizace byvaji
aneuryzma bfiSni aorty, aneuryzma a.poplitea, entrapment syndrom arteria poplitea,
iatrogenni periferni embolizace pii angiografii nebo pii PTA.

Akutni tromboticky uzavér vznikd nejCastéji u pacientll s preexistujici
ateroskler6zou tepen, trombus zde nasedd na ateroskleroticky plat - v typickém piipade
pfi zpomaleni toku krve u imobilnich pacientl. Vzacnéji se miiZze tromboticky uzaveér
rozvinout na podkladé neaterosklerotickém — pfi aneuryzmatech tepen, pii traumatech,
pfi myeloproliferativnich onemocnénich, iatrogenné — napft. pfi punkci tepny. Klinicky
obraz trombotického uzdvéru obvykle imponuje jako nadhlé zhorSeni stavajici

ischemické choroby dolnich koncetin. (2, 17, 18).
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Z vyse uvedeného je patrné, ze akutni a subakutni uzévéry perifernich tepen
obsahuji prevazné tromboembolicky materidl. Vime vsak, ze tromboembolicky material
mohou kromé aterosklerotickych plati obsahovat i uzavéry chronické (tzv. smiSené
platy). Proto neni zcela spravné akutni a subakutni uzavéry oznaCovat jako

tromboembolické, 1 kdyz se tak v praxi Casto déje. Piihodnéjsi je Casova klasifikace dle

doby trvani symptomu - viz vyse.

Lécba akutnich a subakutnich uzaveéru perifernich tepen

V minulosti byla hlavni metodou 1é¢by trombdzy a embolie perifernich tepen
chirurgicka tromboembolektomie podle Fogartyho. V dnes$ni dobé se rozsifuji indikace
pro nechirurgickou, pfedevsim katetriza¢ni 1écbu akutnich tepennych uzavért: lokalni
trombolyzu a perkutdnni aspira¢ni tromboembolektomii.

Klasickd perkutanni transluminalni angioplastika (PTA) balonkovym katétrem
neni u akutnich a subakutnich uzavért perifernich tepen piinosem. Tromboembolicky
materidl v tepné ma elastickou konzistenci, po dilataci a stlaceni ke sténé tepny se
navraci do ptivodniho stavu, jakmile na n€ho pfestane plsobit radialni sila balonkového
katétru. Navic muze dochazet k fragmentaci tromboembolll a jejich embolizaci do
periferie. Proto je tieba tromby a emboly z perifernich tepen odstranit — trombolyzou
nebo trombektomii.

Naslednou PTA bez / nebo s implantaci stentu miiZeme zatadit mezi adjunktivni
metody, které se uplatni v tepné bez trombl pii dilataci rezidualni aterosklerotické

stenozy, na kterou trombus nasedl (3, 7, 11, 16, 17, 18). U cisté embolickych uzaveéra
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perifernich tepen neni zadna adjunktivni 1éCba nutnd. Podobné terapeutické zasady jako
pii akutnich uzavérech nativnich tepen plati vétSinou i pro akutni okluze perifernich
bypassu.

Prehled metod lécby akutni a subakutni koncetinove ischémie:

I) Chirurgicka 1é¢ba

Zahrnuje pfedevsim Fogartyho tromboembolektomii

II) Nechirurgicka 1é¢ba

Patti sem celkova (systémovd, intravenozni) trombolyza

II1) Katétrova 1é¢ba

Sem tadime 1) Lokalni trombolyzu

2) Perkutanni aspiracni tromboembolektomii (PAT) neboli perkutanni
tromboembolextrakci (PTEE)

3) PTA rezidualni stenozy bez / s implantaci stentu

4) Mechanickou trombektomii

I) Chirurgicka 1é¢ba: Fogartyho tromboembolektomie

Z arteriotomie se do tepny zavede za misto uzavéru Fogartyho balonkovy katetr
S prazdnym balonkem. Poté se balonek naplni tekutinou a zpétnym tahem katétru se
extrahuje tromboembolicky material (17).

Pfes nesporny vyznam ma Fogartyho tromboembolektomie nékteré nevyhody:
Jedna se o chirurgicky vykon vyZzadujici arteriotomii a anestezii. Tato vétsi invazivita
oproti perkutdnni 1é€bé mize byt limitujici u starSich a polymorbidnich pacientli. Na

rozdil od trombolyzy odstraiiuje Fogartyho metoda pouze Cerstvéjsi tromby a emboly,
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které¢ neadheruji ke sténé tepny. Plvodni aterosklerotické zuzeni tepny, které bylo
pricinou jejiho trombotického uzaveéru, zistava nedotCeno, a je jej nutno odstranit az
v druhé dobé angioplastikou nebo bypassem. Vlastni vykon probiha bez rentgenové
kontroly (ta se obvykle provadi az po skonCeni operace), coZz mize mit za nasledek
rizny stupen poskozeni tepny - jeji perforaci s rozvojem kompartmentového syndromu,
vznik pseudoaneuryzmat atd. Pozdni komplikaci po vykonu mize byt difuzni
myointimalni hyperplasie, ktera vede k ireverzibilnimu z(zZeni tepny v mistech, kde se

intervenovalo Fogartyho katétrem (7).

IT) Nechirurgicka 1écba: Celkova (systémova, intravenozni) trombolyza

Vyznam celkové trombolyzy pii 1é€bé akutnich a subakutnich tepennych
uzavérd je jiz pouze historicky. Usp&snost 16¢by zavisela na lokalizaci a staii uzavérd,
kolisala mezi 43 az 85 %. Pii stafi uzavéru do 6 tydnd byla rekanalizace v oblasti
panevnich tepen cca 85 %, ve femoropoplitealnim fecisti asi 43 - 60 %. U trombozy
bfisni aorty, kde dochazi k organizaci trombu vyrazn€¢ pozd¢ji, mohla byt celkova
fibrinolyza uspésna aZ v rozmezi 6 - 12 mésicu.

Kontraindikace podavani trombolyzy mizeme rozdélit na absolutni, relativni a
malé (,, minor):(1, 2)

Absolutni kontraindikace:

1. Cévni mozkové piihody pted < 3 - 6 mésici

2. Aktivni hemoragicka diatéza

3. Recentni gastrointestinalni krvaceni (pfed < 10 dny)

4. Neurochirurgicky vykon - intrakranialni i spinalni (pfed < 3 mésici)
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5. Intrakranialni trauma (pied < 3 mésici)

Relativni kontraindikace:

1. Kardiopulmonalni resuscitace (pied < 10 dny)

2. VE&tsi chirurgicky vykon (pied < 10 dny)

3. Nekontrolovatelna arterialni hypertenze (systola > 180 mmHg nebo
diastola > 110 mmHg)

4. Arterialni punkce v poslednich 7 dnech

5. Intrakranialni tumor

6. Recentni o¢ni operace

Malé (,, minor ) kontraindikace:
1. Jaterni selhdvani s koagulopatii
2. Infekéni endokarditida

3. T¢hotenstvi

4. Aktivni diabeticka proliferativni retinopatie

Necilené, systémové podani trombolytika vyZzadovalo jeho pomérné vysoké
davky (cca 100 000 mezinarodnich jednotek (dale IU) streptokinazy za hodinu a cca
400 000 IU urokinazy za hodinu), coZz mélo za nasledek relativné Casté krvaceni
jakékoli lokalizace. Nejobavan&j$im je krvaceni intracerebrdlni, jehoz vyskyt se
odhaduje na 3 % (2, 16, 17, 18). Z téchto divodu se od celkové trombolyzy v 1é¢bé

akutnich a subakutnich uzavéri tepen dolnich koncetin upustilo.
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1) Katétrova 1é¢ba

1) Lokalni trombolyza

Principialné rozlisujeme 2 formy lokalni trombolyzy:

a) kontinualni (infuzni) — trombolytikum je infundovano do tepny hodiny az
dny, nez dojde k rozpusténi tromboembolického uzaveéru

b) akcelerovana (infiltra¢ni) trombolyza — trombolytikum je aktivné infiltrovano

do uzévéru béhem katetriza¢niho vykonu

Ad a) Lokalni kontinualni (infuzni) trombolyza

Pti lokalni kontinudlni trombolyze se do tepny infunduje trombolytikum
katétrem s postrannimi otvory, nejlépe pfimo do uzavéru tepny (intratromboticky), aby
fibrinolytikum pisobilo na mnoha mistech trombu a neunikalo kolaterdlami.
Trombolyticky katétr zavadime po vodici (,,over the wire technique®, OWT), kterym
uzavér rekanalizujeme a piesvédime se o intralumindlni poloze vodice. Angiografické
kontroly se provadéji v intervalech 4 - 24 hodin s posunovanim (repozici) katétru do
zbyvajiciho trombu. Pouzivané davkovani je niz§i nez pii celkovém podavani
trombolytika - cca 10 000 IU streptokinazy za hodinu, resp. 40 - 250 000 IU urokinazy
za hodinu, resp. 0,12 - 2 mg rekombinantniho tkanového plasminogenového aktivatoru (
rt-PA) za hodinu (2, 19, 21).

Podavéani streptokindzy, kterd je nepfimym aktivatorem plasminogenu, je

V porovnani s urokindzou a rt-PA spojeno s prodlouzenou dobou infuze nutnou ke
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zpriachodnéni akutniho uzdvéru a téz s vysSim vyskytem krvaceni. Streptokindza je
antigenni, hrozi riziko alergické reakce, neni ji mozno podat opakované — vznikaji proti
ni protilatky, ¢imz postupné ztraci ucinnost. Jedinou vyhodou streptokinazy oproti
ostatnim fibrinolytikiim je jeji nizsi cena. V souCasné dobé davame prednost piimym
aktivatorim  plasminogenu:  urokindze nebo  rekombinantnimu  tkanovému
plazminogenovému aktivatoru (rt-PA, alteplaza) (2, 22, 23). Necetné randomizované
studie porovnavajici urokindzu nebo rt-PA neprokazaly lepsi ucinnost ani jedné z téchto
latek oproti druhé (24, 25). Soucasné s aplikaci trombolytika poddvame do zavadéce ¢i
do katétru heparin. Jeho vyznam spociva v zabranéni reokluze béhem trombolyzy,
V potenciaci trombolyzy a v prevenci vzniku perikatétrové trombozy (trombdzy na hrotu
katétru).

Primarni GspéSnost lokalni kontinudlni trombolyzy ve femoropoplitedlni oblasti
je Vv literatufe uvadéna mezi 43 az 96 %, nutna délka podavani kolisa od 12 hodin do 5
dnti (2, 7, 18, 21, 22, 23). Uspésnost trombolyzy zavisi téZ na slozeni trombu: nejvyssi
je u Cervenych trombl bohatych na erytrocyty a nejnizsi je u bilych trombt skladajicich
ptevazné z fibrinu a desti¢ek. Slozeni trombu a tim odhad uspé&Snosti trombolyzy je
mozné provést CT vySetfenim trombll. Tato metoda se zatim pouzivad pouze
v experimentu (26, 27).

Po zprichodnéni tepny lokalni intraarteridlni trombolyzou je nutno odstranit
sten6zu tepny baldnkovou dilataci, event. implantaci stentu, ¢imZ se snazime odstranit
vlastni pfic¢inu trombotického uzévéru. Nasledna balonkova dilatace neni pochopitelné

nutnd u embolii do intaktniho tepenného feciste.
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Avsak 1 pfi nizkém davkovani trombolytika dochdzi po n€kolika hodinach jeho
podéavani ke zietelnému poklesu fibrinogenu a nastupuji celkové ucinky. Za nebezpecny
byva povazovan pokles fibrinogenu pod 1 g/l, kdy se doporucuje trombolyzu ukoncit.
Incidence smrtelného mozkového krvaceni je pii lokalni trombolyze niz$i neZz pii
celkovém podavani fibrinolytika, v zadném ptipad¢ vSak neni zanedbatelnd. Velké
statistiky hovoii o cca 0 - 2,5 % (2, 16, 17). Kontraindikace podavani trombolyzy byly
stanoveny pro systémové podavani (viz vyse), ale jsou v podstaté shodné i pro lokalni
aplikaci vzhledem k moznému celkovému efektu trombolytika pii del§im podavani.
Komplikace intraarteridlni trombolyzy zahrnuji véts§i hematomy v misté vpichu (v 1-25
%), cerebralni hemoragii (0-2,5 %), kompartmentovy syndrom (1-10 %), distalni
embolizaci po trombolyze (v 1-5 %) (2).

Pro bezpecny pribéh lokélni trombolyzy je dilezité peclivé sledovani pacienta

na jednotce intenzivni péce.

Ad b) Lokalni akcelerovand (infiltracni) trombolyza

Trombolyza jako chemicky proces je zde podporovana mechanickymi G¢inky na
trombus, ¢imZ dochdzi k urychleni celého procesu. Pfi této metodé se béhem vlastniho
vykonu pronika pfislusSnym katétrem tromboembolickym uzdvérem za postupné
infiltrace okluze fibrinolytikem. Uziva se tzv. mikroporozni balonkovy katétr (poprvé jej
pouzil koncem 80. let minulého stoleti E. Schneider). Jedna se o balonkovy katetr
S malymi otvory v balénku. Balonek se plni roztokem trombolytika a béhem insuflace

pronika trombolytikum témito pdéry do okolniho stlateného trombu. Davkovani
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trombolytika zéalezi na délce uzavéru a ¢ini u urokinazy 20 000 IU na 1 cm uzéavéru, U
rt-PA 1 mgna |l cm uzavéru (7, 11, 16).

Dalsim typem akcelerované trombolyzy je tzv. pulzni sprayova
farmakomechanicka  trombolyza. Tato metoda spociva v aplikaci kratkych
vysokotlakych pulzii koncentrovaného trombolytika bo¢nimi otvory katétru umisténého
v uzévéru. Primérna davka fibrinolytika se pohybuje kolem 10 000 IU urokindzy za
minutu, podavaji se 1 - 2 pulzy za minutu). Trombolytikum je aplikovano bud’ ru¢né
nebo specidlni tlakovou pumpou. Zpocatku jsou vynechany distalni 1-2 cm sraZeniny
k zamezeni periferni embolizace a k zajisténi lokalniho farmakomechanického efektu —
distalni ¢ast uzavéru se oSetii az na konec (13, 28).

Vsechny tyto postupy umoziiuji urychlit rekanalizaci uzavéru. Vlastni vykony
Vv katetrizacni laboratofi jsou vSak casov€é narocné v porovnani s lokalni infuzni
trombolyzou a €asto je stejné nutné pii perzistenci trombl pokracovat dale v trombolyze
kontinualni metodou. Proto se od nich postupné upustilo a pfednost dostala lokalni

infuzni trombolyza.

Klinické studie tykajici se trombolyzy

Pro ,,zrovnopravnéni“ lokalni trombolyzy s chirurgickou lécbou akutni a

subakutni koncetinové ischémie sehrdly vyznamnou tulohu tfi velké multicentrické

randomizované studie porovnavaji trombolyzu s chirurgickou 1é¢bou akutnich uzéavért

perifernich tepen. Tyto studie probihaly v 90. letech minulého stoleti:
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1. STUDIE Z ROCHESTERU - zahrnula 114 pacientt s akutni ischémii dolnich
koncetin. Polovina pacienti byla randomizovana pro 1é¢bu urokinazou a polovina pro
chirurgickou tromboembolektomii. Po 12 mésicich byla v obou skupinach stejna
frekvence amputaci (18 %), ale ve skupiné operovanych pacientii byla statisticky
vyznamng¢ vys§i mortalita neZ u trombolyzovanych (42 % vs 16 %, p = 0,01) (29).

2. STUDIE STILE (,,Surgery vs Thrombolysis for Ischemia of the Lower
Extremity) - celkem 393 pacientd bylo randomizovano pro trombolyzu (rt-PA i
urokinaza) ¢i chirurgicky vykon. Studie nezjistila rozdil mezi obéma skupinami stran
¢etnosti amputaci a mortality za obdobi 6 mésict. Subakutni pacienti (symptomatologie
> 14 dni) vice profitovali z chirurgického 1é€eni (frekvence amputaci za 3 mésice 3 %
vs 12 %), naopak akutni pacienti (ptfiznaky < 14 dni) méli mensi frekvenci amputaci
V trombolyzované skupiné - 11 % vs 30 %. Dale v této studii nebyl zjiStén rozdil
v efektivité¢ mezi trombolyzou pomoci rt-PA nebo urokindzy. Oproti chirurgické
skupiné méli pacienti v trombolytické skupiné¢ vyssi frekvenci Zivot ohrozujiciho
krvaceni (6 % vs 1 %, p < 0,001) (25).

3. STUDIE TOPAS (,,Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery) -
randomizovano bylo celkem 544 pacientl, jako trombolytikum byla uzita urokinaza.
Nebyl signifikantni rozdil mezi obéma skupinami za obdobi 6 a 12 meésicl stran
mortality a incidence amputaci. Cetnost krvaceni byla signifikantné vyssi
Vv trombolytické skupiné (13 % vs 6 %, p = 0,005) (30).

Rovnopravné postaveni lokalni trombolyzy s chirurgickou tromboembolektomii
v 1é¢be akutni koncetinové ischémie potvrzuje i zcela recentni metaanalyza, ktera

zahrnula 1773 pacientll z 6 studii. Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi
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mortalitou a ¢etnosti amputaci mezi obéma skupinami ve vSech sledovanych obdobich -

za l, 6 a 12 mésict (31).

2) Perkutanni aspiracni tromboembolektomie (PAT) neboli perkutanni

tromboembolextrakce (PTEE)

Jedna se o perkutdnni odstranéni tromboembolil z tepny odsavanim (aspiraci).
K PAT se pouziva tenkosténny aspiracni katétr spojeny s 50 ml injekcni sttikackou, ve
které se manualné vytvoii podtlak. Podtlakem v injek¢ni stiikacce jsou tromby a emboly
nasavany do aspira¢niho katétru a injekéni stiikacky. Katétr musi byt tenkosténny, aby
mél dostatecné lumen. Jeho sténa musi byt tuzsi, aby katétr nekolaboval béhem
aspirace. Pro aspiraci ve femoropoplitealnim fecisti pouzivame 7F nebo 8F katétr. Pro
aspiraci v bércovém fecisti katétr 6F. Aspiracni katétr se zavadi do uzavéru pres vodic,
ktery je poté odstranén a na katétr je nasazena injekcni stiikacka s vytvofenym
podtlakem. Katétr je pomalu vytahovan a tromboemboly jsou nasavany do katétru.
Postup je mozno libovolné opakovat. Technicky nevyhodné mize byt, Ze je odstranovan
vodi¢ a pfi dal$i aspiraci je nutno vodi¢ opétovné do tepny zavadét. Proto byly
Vv posledni dob¢ pfevzaty systémy z koronarnich intervenci, které maji dvoji lumen pro
vodi¢ 1 aspiraci, takZze vodi¢ je moZno ponechat v tepné in situ (,,rapid exchange
technology*).

Indikaci k PAT jsou Cerstvé, ke sténé tepny neadherujici tromboemboly - napf.
ve femoropoplitealni oblasti maximalné¢ do 4 tydni. PAT se téz hodi k léceni

latrogennich embolizaci vzniklych béhem angiografie, PTA, lokalni trombolyzy atd. U
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starSich obliteraci je mozno aspirovat a extrahovat tromboembolicky materidl az po jeho
kratSich uzaveért (obvykle < 5 cm).

PAT lze provést pii kontraindikaci trombolyzy a neni vyloucen bezprostiedni
chirurgicky vykon. Dals§i vyhodou metody je jeji nizkd cena. Nevyhodou PAT byva
nutnost pouziti SirS§iho zavadéce (pro aspiraci ve femoralnim fecisti je vhodny 8F

aspiraéni katétr vyzadujici 8F zavadég) (2, 11, 12, 19).

3) PTA rezidudlni stendzy bez / s implantaci stentu

PTA stenozy provadime po trombolyze, ktera demaskovala pfi¢innou 1ézi
(,,culprit lesion®), na kterou trombus piivodné nasedl. V nékterych ptipadech mize byt
toto zuzeni lokalizovano v tésné blizkosti trombotického uzavéru — nad i pod nim. I zde
je indikovana PTA.

Pii suboptimdlnim vysledku PTA (disekce, elasticky recoil, pietrvavani
rezidudlni stenozy i po opakovanych dilatacich) je nezbytna implantace stentu. Dalsi
indikaci implantace stentu mohou byt recidivujici periferni embolizace napf.
z exulcerovaného platu — implantovany stent je schopen komprimovat tromboembolicky

material do stény tepny a zabranit jeho embolizaci.

80



4) Mechanicka trombektomie

Mechanické trombektomii akutnich a subakutnich uzavért perifernich tepen

bude vénovana celé kapitola 2.5.

2.4.2 Komentare vlastnich piredloZenych publikaci

Clanek Katetrizaéni 1é¢ba trombembolickych uzavért tepen dolnich
koncetin [17] pfehledné rozebira v té dobé nové moznosti katetrizaéni 1é¢by téchto
uzavérl. V publikaci je uvedeno, ze 1é¢eni tromboembolickych uzavér tepen dolnich
koncetin ma znacny vyznam, protoze se jedna o akutni nebo subakutni stavy, které
ohrozuji vitalitu koncetiny a v krajnim pfipadé téz Zivot nemocného. Déle je v tomto
¢lanku zdiraznéno, ze v oblasti perifernich tepen nelze pii akutnim ¢i subakutnim
tromboembolickém uzavéru pouzit balonkovou angioplastiku, proto je nutno
tromboembolicky material z tepny odstranit — bud’” mechanicky aspiraci (perkutanni
aspirani trombolembolektomie — PAT), nebo chemicky — trombolyzou. Az po
odstranéni tromboembolického materidlu je moZzno provést klasickou PTA v pfipadg, Ze
je piitomna rezidualni ateroskleroticka stenoza tepny, na kterou trombus nasedl (pouze
u trombotickych, nikoli u embolickych uzavért). Termin katetrizani (katétrova)
tromboembolektomie tedy zahrnuje soubor téchto metod: perkutdnni aspiracni
tromboembolektomii (neboli perkutanni tromboembolextrakci), lokalni trombolyzu a
PTA/stenting piivodni stendzy — jednotlivé postupy se vzajemné kombinuji a navazuji
na sebe podle aktualni situace - blize viz v pfilozeném ¢lanku.

Clanek NaSe zkuSenosti s perkutinni 1é¢bou tromboembolickych uzavéra

perifernich tepen a bypassu [18] popisuje vysledky katetrizaéni 1écby
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tromboembolickych uzavéru perifernich tepen a bypassu. V souboru 44 pacient bylo
provedeno celkem 45 vykonti - 40x bylo intervenovano v nativni tepné, 5x ve
femoropoplitealnim  bypassu. Byli zafazeni pacienti sakutni a subakutni
symptomatologii ischemické choroby dolnich koncetin. Pozitivni guide-wire test
(snadné proniknuti uzavérem pomoci vodice) potvrdil tromboembolicky charakter
uzavéru. Z jednotlivych katetrizacnich metod byla nejcastéji pouzita lokalni trombolyza,
dale kombinace lokélni trombolyzy a PAT a nejméné Casto pouhd PAT. Ve 22 % byl
implantovan stent. Celkova Uspé&$nost naSich vykonl cinila 93 %. Nejcastéjsi
komplikaci byla distalni embolizace (ve 13 %), ke které doslo béhem trombolyzy nebo
pti dilataci rezidudlni stendzy. Periferni embolizace byla ve vSech piipadech uspésné

vyfeSena pomoci PAT v rdmci jednoho sezeni.

2.4.3 Zavéry pro klinickou praxi - sou¢asny vyznam katétrové 1é¢by akutnich a
subakutnich uzavéru perifernich tepen

Soubor téchto katétrovych metod je dnes béznou soucésti 1€by akutnich a
subakutnich uzavéri tepen dolnich koncetin. V porovnani s devadesatymi léty minulého
stoleti pozorujeme v dne$ni dobé pouze drobné zmény — napf. misto akcelerované
trombolyzy dadvame pifednost lokalni infuzni intraarteridlni trombolyze s prub&znymi
angiografickymi kontrolami b¢hem infuze trombolytika. Eventudlni urychleni
trombolyzy je mozno v soucasti dosdhnout specidlnimi katétry, které¢ kombinuji aplikaci
ultrazvuku a trombolytika - ,,ultrasound accelerated thrombolysis“ (33).

Téz perkutanni aspirani tromboembolektomie (PAT) naSla pevné v misto

Vv katétrové terapii tromboembolickych uzévéra. Indikace této metody je uvedena vyse.
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Je také vyieSeno dilema mezi indikaci chirurgické a katétrové 1é¢by akutnich
tepennych uzavéra: U suprainguindlnich uzavérn (v oblasti distalni aorty, v pAnevnim
feCisti) a u uzavéru arteria femoralis communis volime obvykle chirurgicky postup -
Fogartyho tromboembolektomii. Pfedstavuje nejrychlejsi zptuisob rekanalizace tepny a u
téchto vysokych uzavéri nam jde piedev§im o rychlé zpriichodnéni fecisté, abychom
zabranili vzniku rhabdomyolyzy a kompartmentového syndromu. Navic cCerstvé
aortoilické uzavéry obsahuji znaéné mnozstvi trombotického materialu, ktery by mohl
béhem trombolyzy a aspirace masivné embolizovat do periferie a zhorSovat ischémii
koncetiny. U infrainguindlnich tepennych uzdvéri jsou metodou volby katétrové
postupy — u cCerstvych a kratkych akutnich uzavérd aspiracni tromboembolektomie,
Vv ostatnich pfipadech lokalni trombolyza. Ob&é metody je nutno Vv ptipadé potieby
doplnit naslednou PTA s eventualni implantaci stentu.

V nasi republice jiz vétSina pracovist disponuje persondlnim a materialnim
vybavenim pro katétrovou terapii akutni a subakutni koncetinové ischémie. Stava se jiz
spiSe vyjimkou, Ze i1 infrainguindlni uzavéry jsou zbyte¢né intervenovany chirurgicky.

V soucasnosti vSak nabyva na vyznamu mechanicka trombektomie, ktera je ve
vétsin¢ piipadi schopna nahradit intraarterialni trombolyzu - viz nasledujici kapitola

2.5.
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2.5 Perkutanni mechanicka trombektomie akutnich a subakutnich
uzavéri perifernich tepen

2.5.1 Uvod do problematiky perkutanni mechanické trombektomie akutnich a
subakutnich uzavéru perifernich tepen se zvlaStnim zi'etelem na
trombektomii katétrem Rotarex

O vyznamu akutnich a subakutnich uzavéra perifernich tepen je podrobné
pojednano v predchozi kapitole 2.4. V moznostech katétrové 1€cby téchto uzaveéri je téz
uvedena perkutdnni mechanickd trombektomie. V soucasné dobé piedstavuje tato
metoda vyznamnou alternativu lokalni intraarteridlni trombolyzy.

Perkutdnni mechanickd trombektomie (pfesn¢j$i vyraz by mél byt
»tromboembolektomie) pouziva katétrové systémy, které fragmentuji tromboemboly, a
nékteré z nich téZ tromboembolicky materidl z tepny odsavaji. Existuje nékolik druhti

téchto katétrii pracujich na rznych principech (1, 2, 3, 4).

Rozdeélent katétrovych systémii pro perkutanni mechanickou trombektomii

Podle mechanizmu u¢inku muizeme katétry pro trombektomii rozdé€lit do
4 skupin (1). Pouze prvé dvé skupiny zahrnuji katétry odstranujici tromboemboly bez
trombolytika. Ve 3. a 4. skupin€ jsou systémy kombinujici trombektomii s trombolyzou
(farmakomechanicka, resp. ultrazvukem akcelerovana trombolyza).

1. mechanické systémy: mechanicky trombus rozruSuji (napf. Rotarex,

ThromCat XT, Arrow-Trerotola), soucasn¢ fragmenty trombu odsavaji (Rotarex,

ThromCat XT).
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2. hydrodynamické (reolytické) katétry: trombus je fragmentovan tryskem
tekutiny a nésledné odsavan (Venturiho efekt). Do této skupiny patfi napt. Angiojet,
Hydrolyzer a dalsi.

3. farmakomechanické katétry: trombolytikum je infundovéano otvory v katétru

mezi dvéma okludujicimi baldonky, nasledné¢ dochazi k distribuci trombolytika oscilaci
tzv. disperzniho vodice. Systém umoznuje t€z aspiraci. Patii sem napt. systém Bacchus
Trellis

4. ultrasonografické systémy: katétr s mnohocetnymi otvory pro infuzi

trombolytika, uvnitt je koaxidlné¢ umistén vodi€, které je zdrojem vysokofrekvenéni
ultrazvukové energie narusujici celistvost trombu. Piikladem je EKOS katétr (3).

Pti porovnani jednotlivych systému pro trombektomii mé nejvhodnéjsi vlastnosti
katétr Rotarex. Jemu je mechanizmem ucinku podobny katétr ThromCat XT, ktery byl
pivodné pouzivan v kardiologii. V perifernich tepnach snim dosud nejsou vétsi
zkusenosti (4).

Rotarex je efektivni v 1é¢b¢ uzaveérh perifernich tepen do staii 6 mésict. Naproti
tomu hydrodynamické katétry (Angiojet, Hydrolyzer) Uc¢inkuji pouze u Cerstvych
tromboemboll (do 14 dnil). Nésledna trombolyza pro pfitomnost rezidualnich trombi je
u Rotarexu spiSe vzacnosti, zatimco u hydrodynamickych katétra je nezbytna ve 20 — 37
%. Vyskyt periferni embolizace béhem vykoni je taktéZ u hydrodynamickych katétri
vyssi podobné jako u rotacniho katétru Arrow-Trerotola, kde chybi odsavéani. Nekteré
katétry (napf. Angiojet) neni mozno zavést po vodi€i, ¢imZ se zvySuje riziko poranéni

tepny (2, 4).
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Pravdépodobné¢ ztéchto davodi je katétr Rotarex v Evropé nejcastéji
pouzivanym systémem pro perkutanni mechanickou trombektomii (5-17).

Systém Rotarex

Systém Rotarex (Straub Medical AG) byl zaveden do klinické praxe v roce
1999, vétsiho rozsifeni vSak doznal az v poslednim desetileti (7). Vyznacuje se ,,Ctyimi
funkcemi v jednom": Katétr odstrarnuje okluzivni material jeho ,navrtanim®, trvale
tento materidl odsavd Vv dusledku podtlaku vytvofeného rotujici spirdlou, dalSimi
funkcemi jsou rozdrceni (fragmentace) tromboembolti mezi hroty cylindrii a transport
materialu z tepny do sbérného vaku.

Systém se sklada z vlastniho katétru, motoru, fidici jednotky a sbérného vaku.
Katétr je spojen magnetickou spojkou s motorem, ktery pohani spirdlu uvniti katétru.
Motor o vykonu 40 W je napojen na kontrolni jednotkou, kterd tidi pocet otacek.
tvofen mnohovrstevnym flexibilnim plastem zesilenym draténou siti. Uvnitf katétru
rotuje ocelova spirdla rychlosti 40 000 - 60 000 otacek za minutu (proto se také hovoii o
rota¢ni trombektomii). Hrot katétru se sklddd ze dvou na sobé ulozenych cylindri,
z nichZ kazdy ma po stran€ dva otvory. Vnitini cylindr (tzv. stator) je spojen se st€énou
katétru. Vné&j$i — vysunuty — cylindr (tzv. rotor) je napojen na rotujici spiralu a tvoii
feznou hlavici, kterd ,navrtava“ okludujici material v tepné. Rotujici spirdla vytvari
trvaly podtlak (Archimédiv efekt, podobné jako u lodniho Sroubu) a materidl je nasavan
otvory do katétru, v otvorech je fragmentovan a dale transportovan spirdlou do zevniho
sbérného vaku. Aspiracni vykon €ini cca 0,66 ml/s u 6F systému, resp. 1,5 ml/s u 8F

systému. Katétr Rotarex se zavadi po vodi¢i pruméru 0,018"". 8F katétr je urcen pro
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trombektomii tepen o priméru >5 mm (arteria femoralis superficialis a arteria poplitea,
femoropoplitedlni bypassy), 6F katétr je vhodny pro distalni segmenty arteria poplitea a
pro nejproximalnéjsi useky bércovych tepen s primérem >3 mm Katétr je dodavan

v délkach 85 a 110 cm, coz umoznuje krom¢ antegradniho téz cross-over piistup do

tepenné¢ho fecisté dolnich koncetin (2, 4, 5, 7, 8, 9).

Indikace a kontraindikace mechanické trombektomie katétrem Rotarex

Obecné je trombektomie katétrem Rotarex indikovédna u akutnich a subakutnich
uzavérl tepen v nasledujich lokalizacich: arteria femoralis superficialis, arteria poplitea
a proximdlnich ¢éastech bércovych tepen, u uzavéri femoropoplitedlnich bypassi
protetickych 1 zilnich. Dal$i indikaci pfedstavuji trombdzy dialyzacnich shunti.
Rekanalizace péanevnich tepen Rotarexem je v dneSni dobé provadéna vyjimecné
Z obavy pred perforaci — pouze u rovnych usekii panevniho fecisté nebo pii restenoze ve
stentu (zakfiveni panevni tepny je v tomto piipad¢ ohraniCeno stentem). Vzacné byl
systém Rotarex pouzit téZ u embolickych uzavéra tepen hornich koncetin (10).

Hlavni indikaci perkutanni mechanické trombektomie katétrem Rotarex jsou
akutni a subakutni uzavéry infrainguinalnich tepen dolnich koncetin. Jednd se o
rovnocennou alternativu intraarteridlni trombolyzy, jak bude ukdzano v nasledujicim
textu. Vyhody mechanické trombektomie oproti trombolyze vyniknou ptfedevSim
v ptipadech, kdy je podani trombolytika kontraindikovano. Dale jde o stavy, kdy je
tteba dosdhnout reperfuze dolni koncetiny co nejrychleji - napt. pfi t€z§im klinickém

obraze akutni koncetinové ischémie, dale u starSich a polymorbidnich pacientd, kde se
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snazime vyhnout se trombolyze a rezimu béhem trombolyzy. Obnoveni krevniho toku v
koncetiné je na rozdil od trombolyzy dosazeno v jednom sezeni a relativné rychle.
Wissgott uvadi, ze primérnd doba trvani perkutanni mechanické trombektomie katétrem
Rotarex od vpichu po uzavieni tepny ¢ini 64,5 £ 15 min (3).

Nekteti uzivaji Rotarex téz pro dezobliteraci chronickych ne pfilis
kalcifikovanych uzavéri, protoze systém je schopen odstranit nejen tromby, ale téz
puvodni ateromy, na které trombdza nasedla (aterotromby) (12, 13). V tomto piipad¢ je
mozno fadit trombektomii Rotarexem mezi tzv ,,debulking methods*.

Kontraindikace uziti katétru Rotarex nastane, pokud vodi¢ neprojde uzavérem a
dale pfi subintimalnim zavedeni vodice. Rotarex neni vhodny pro 1é¢eni Zilnich okluzi —
hrozi perforace Zily, poSkozeni chlopni a pfisati zilni stény na katétr. Pro ucely
trombektomie v zilnim fecisti byl vyvinut Rotarexu podobny katétr Aspirex. Lisi se
konfiguraci hlavy katétru, kterd neslouzi k ,,odvrtani* uzavéru. Aspirex pouze odsava,
fragmentuje a transportuje tromby ze Zilniho fecisté (14). Dalsi kontraindikaci pouZiti
Rotarexu predstavuji tepny o priméru mensim nez 3 mm (5, 6, 7, 8, 11). Rotarex lze
tedy pouzit pouze v proximalnich ¢astech bércovych tepen a nikoli v celém bércovém

fecisti.
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Klinicke vysledky

Bezprostredni vysledky mechanické trombektomie katétrem Rotarex

Samotnad mechanicka trombektomie nepiinasi vzdy angiograficky uspokojivy
vysledek - tj. zprichodnéni tepny s rezidudlni stendézou maximalné do 30 %. I po
opakovanych pasazich katétrem Rotarex muiize pietrvavat vyznamnéjsi rezidudlni
stendza, v uzavéru mohou perzistovat tromby nebo disekce. Trombektomii je pak
nezbytné doplnit v jednom sezeni dal$imi metodami - balénkovou angioplastikou nebo
implantaci stentu. Dle literarnich udajii se takto déje v 18 - 95 % ptipada (4, 5, 6, 9, 11,
15, 17). Pfi€inou rezidualni stendzy byva nej€astéji tzv. pfi¢inna 1éze (culprit lesion), na
kterou trombdza nasedla, a kterou Rotarex ani po opakovanych pasdzich neodstrani. V
tomto piipad€ je indikovana balonkova dilatace. Pti perzistenci trombl v uzavéru i po
nckolika pasazich katétrem Rotarex je nutno implantovat stent, ktery fixuje tromby ke
sténé tepny. Disekce omezujici pratok krve je dalsi indikaci k implantaci stentu.

Bezprostfedni (angiograficka, primarni, technickd) tuspéSnost mechanické
trombektomie eventualné kombinované s PTA a/ nebo stentingem je velmi vysoka - dle
vétSiny studii se pohybuje nad 90 % (5, 6, 8, 9, 15, 17). Tyto vysledky jsou ptiznivéjsi
neZ u trombolyzy, kde je GspéSnost uvadéna od 43 % do 96 % (1, 18, 19, 20). Autor si
je vSak védom, Ze porovnani jednotlivych studii pouZivajici trombektomii katétrem
Rotarex s velkymi trombolytickymi studiemi (TOPAS, STILE, Studie z Rochesteru)
muze byt zavadéjici — tyto studie maji kromé odlisnych cila predevsim zcela odlisny
design - srovnavaji trombolytickou Iécbu slécbou chirurgickou (18, 19, 20).

Prospektivni randomizované a multicentrické studie porovnavajici trombolyzu
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s mechanickou trombektomii Rotarexem by byly vhodné, zatim vSak nebyly provedeny,

a dle nékterych autorti je jejich provedeni nepravdépodobné (16).

Komplikace mechanické trombektomie katétrem Rotarex

Mezi hlavni komplikace mechanické trombektomie Rotarexem patii: periferni
embolizace a perforace tepny.

Periferni embolizace je nejCastéj$Si komplikaci mechanické trombektomie
Rotarexem. Mize vzniknout jak pii rekanalizaci uzavéru katétrem Rotarex, tak pfi
nasledné PTA. Cetnost perifernich embolizaci pii trombektomii Rotarexem se uvadi od
0 % do 10 % (5, 6, 8, 9, 15, 17). Niz8i vyskyt perifernich embolizaci po systému
Rotarex ve srovnani s ostatnimi katétry pro mechanickou trombektomii pravdépodobné
souvisi s vyznamnou saci vykonnosti katétru Rotarex. Doporucuje se téz pomalé
posunovani katétru v uzavéru, aby se mohla saci schopnost katétru pln¢ uplatnit. Velmi
dilezité je, Ze periferni embolizaci je moZno obvykle vyfesit v ramci vlastniho vykonu
pomoci perkutanni aspirani tromboembolektomie (PAT), v pfipadé netuspéchu PAT
pomoci intraarteridlniho podani antagonisth IIb/Illa receptort - napft. eptifibatidu (5, 6).
Je tedy periferni embolizace komplikaci pfevazné tranzitorni.

Perforace tepny: Cetnost vyskytu perforaci tepen se pohybuje od 0 % do 11%.
Vyssi vyskyt perforaci tepen je patrny ve studiich pouzivajicich pouze 8F katétr (8).
V literatufe popisované perforace casto vyzadovaly bud’ prolongovanou insuflaci
balénkového katétru nebo implantaci stentgraftu. V naSem souboru pacientli doslo

k ojedinélym perforacim pouze v proximalni oblasti bércovych tepen, tyto drobné
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perforace spontanné odeznély (5, 6, 15). Obecné bude v budoucnosti vhodné vyvinout
tenky katétr pouzitelny v celém pribehu bércovych tepen. Nemoznost pouziti Rotarexu

V celém segmentu bércovych tepen se povazuje za vyraznou limitaci metody.

Trombolyza pri/ nebo po mechanické trombektomii

Existuje ve form¢ adjunktivni terapie nebo sekundarni intervence. Ptikladem
adjunktivni trombolyzy je podéni trombolyzy za ucelem zprichodnéni vytokového
traktu dolni koncetiny (bércovych tepen). Ne zcela vzacné se setkdvame s embolizaci do
femoropoplitedlni tepny (lze vyfeSit mechanickou trombektomii) se soucasnou
embolizaci do bércovych tepen (nutno provést trombolyzu). Dal§im divodem podani
trombolytika pfi vykonu mulze byt perzistence trombl v uzdvéru neovlivnitelna
opakovanymi pasdzemi katétrem Rotarex ani implantaci stentu. Sekundéarni trombolyza
byva indikovana pii akutni reokluzi po vykonu, n€kdy je vSak vyhodné&jsi zopakovat
mechanickou trombektomii. Celkové byva cetnost ndsledné trombolyzy uvadéna od 0
do 9 % (4, 5, 6, 15). Podobna charakteristika jako pro trombolyzu plati pro perkutanni
aspiracni tromboembolektomii - PAT. Pouziti této metody je vSak omezeno pro akutni a

kratké 1éze - viz kapitola 2.4.

Dlouhodobé vysledky mechanické trombektomie katétrem Rotarex

Vétsina studii popisuje vysledky sledovéani pouze do 12 mésicii po vykonu nebo

mén¢. Vyjimkou jsou naSe prace, které uvadéji primarni kumulativni priichodnost do
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36, resp. 42 mésicli po vykonu - viz také stat’ 2.5.2 (6, 15). Zeller referuje o 33 %
restendze za 6 mésict a 37 % restendze za 12 mésicl u nativnich tepen. Restendza se
vyrazné zvysila u in-stent rekanalizaci a u bypassi (8). Duc uvadi primarni a sekundarni
prichodnost po 1 roce 39 %, resp. 68 % (11). Wissgott v retrospektivni analyze
vysledki popisuje 49 % rocni restendzu ve skupiné akutnich uzavért, resp. 54 %
restenozu za 1 rok ve skupiné subakutnich uzavéri (9). Freitas v rozsahlé retrospektivni
studii s 525 pacienty uvadi nutnost revaskularizace cilové 1éze (TLR) po 12 mésicich
v 10,1 % (17).

Znamou zkuSenosti je, Ze restendzy nebo reokluze po mechanické trombektomii
probihaji pod mirn&j§im klinickym obrazem, koncetina jiz ¢asto nebyva ohrozena. Dle
tize klinické symptomatologie, doby trvani obtizi a angiografického ndlezu je mozno
provést novy elektivni vykon - mechanickou trombektomii nebo prostou PTA. Cast
pacienti s leh¢imi pfiznaky koncetinové ischémie je moZzno 1éC¢it dokonce
konzervativné.

Kumulativni prichodnost tepen neni u akutnich a subakutnich uzavért
V situacich, kdy se jedna o zachranu koncetiny, je dilezita pfedevsim otdzka zachovani
koncetiny. V souborech pacientii po mechanické trombektomii Rotarexem se Cetnost
preziti bez amputaci pohybuje mezi 90 % az 100 % za 12 mésict (8, 9, 11, 15, 17).

Pii porovnani dlouhodobych vysledki mechanické trombektomie s vySe
uvedenymi studiemi zabyvajicimi se trombolyzou jsou vysledky trombektomie lepsi ¢i
srovnatelné. Ve studii TOPAS popisuji v trombolyzované skupin€ 65 % cetnost preziti

bez amputaci v jednom roce, ve studii STILE byla v trombolyzované skupiné tato
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cetnost 88 % za 6 mésicli po vykonu. Ve studii z Rochesteru byla Cetnost preziti bez

amputace po 1 roce v trombolyzované skupiné 82 % (18, 19, 20).

2.5.2 Komentare vlastnich piedloZenych publikaci

Clanek Mechanical thrombectomy using the Rotarex catheter - safe and
effective method in the treatment of peripheral arterial thromboembolic occlusions
[19], publikovany v roce 2010, shrnuje nase prvni zkuSenosti s katétrem Rotarex.
Jednalo se o pilotni studii scilem potvrdit bezpecnost a efektivitu mechanické
trombektomie katétrem Rotarex. Byli zafazeni pacienti s akutnimi a subakutnimi
ptiznaky ischemické choroby dolnich koncetin. Primérnd délka trvani obtizi byla 14 dni
(od 2 do 180 dni). Podminkou provedeni mechanické trombektomie Rotarexem byly
kromé této symptomatologie bud’ typicky angiograficky obraz tromboembolického
uzavéru, anebo alespon moznost snadného proniknuti uzavérem pomoci vodice. Léceno
bylo 40 pacientli, u kterych bylo provedeno 43 intervenci. Angiografického uspéchu
bylo dosazeno v 95 %. Hlavni komplikaci byla pfechodné periferni embolizace v 9 %,
kterou se podafilo vyfeSit v rdmci vykonu nebo tésné¢ po ném. K perforaci fibularni
tepny doslo v 1 piipad&, neobjevily se zadné klinické piiznaky ani nasledky. Cetnost
pfeziti bez amputace za obdobi 6 mésici byla 91 %. Uzavirali jsme, Ze se jednd o
metodu bezpecnou a efektivni.

Prace Mechanical thrombectomy using the Rotarex catheter in the
treatment of acute and subacute occlusions of peripheral arteries: immediate
results, long-term follow-up [20] byla publikovana v roce 2013. Jednalo se o interim
analyzu prospektivni studie z naSeho centra (Oblastni nemocnice Kladno) zabyvajici se

lécenim akutnich a subakutnich uzavért perifernich tepen mechanickou trombektomii
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katétrem Rotarex. Do studie byli postupné zafazeni pacienti bez vybéru (,,all comers
study”) s akutnimi nebo subakutnim piiznaky ischemické choroby dolnich koncetin.
Jako akutni piiznaky byly definovany obtize trvajici < 14 dni, jako subakutni obtize
trvajici > 14 dni a < 3 mésice (23, 24). Bylo provedeno 73 intervenci u 65 pacientu.
Primarniho Gspéchu bylo dosazeno v 95 %. Periferni embolizace se objevila v 6 %.
Primarni kumulativni prichodnosti byli 56% za 6 mésicl, 47% za 12 mésict, 41% za 18
mésict, 37% za 24 mésict, 33% za 30 mésica a 29 % za 36 mésict. Cetnost preziti bez
amputace za obdobi 36 mé&sicii ¢inila 90 %.

Publikace Percutaneous mechanical thrombectomy in the treatment of acute
and subacute occlusions of the peripheral arteries and bypasses [21] vysla v roce
2016. Pokracuje v analyze na$i studie s mechanickou trombektomii katétrem Rotarex.
U 113 pacientli bylo provedeno 128 vykoni. Angiografické uspéSnosti bylo dosazeno
v 93,8 %. Novym nezadoucim uU€inkem bylo odlomeni hrotu katétru Rotarex, ke
kterému doSlo u 1 pacienta. Stalo se tak ve vinutém panevnim feciSti pii cross-over
pfistupu s cilem rekanalizovat spole¢nou stehenni tepnu, ve které byl pfitomen embolus.
Fragment katétru musel byt odstranén chirurgicky. Primarni kumulativni priichodnosti
byly 70,7 % za 6 mésicii, 37,8 % za 12 mésict, 33,1 % za 18 mésict, 30,3 % za 24, 30,
36, 42 mésict. Cetnost preZiti bez amputace za obdobi 42 mésicti ¢inila 90 %. Dale
jsme v této publikaci podrobngji analyzovali faktory, které mohou ovlivnit vznik
retrombozy a periferni embolizace. Retromboza byla statisticky vyznamné cCastéjsi u
intervenci v bypassech nez nativnich tepnach, u delSich okluzi a u Spatného stavu

bércového fecisté. Periferni embolizace byla vyznamné castéjSi u pacientli s kratkym
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trvanim symptomatologie. Etiologie uzavéru (embolie vs tromboza) vliv na retrombozu,

resp. periferni embolizaci neméla.

2.5.3 Zavéry pro klinickou praxi - souc¢asny vyznam mechanické trombektomie
katétrem Rotarex v 1é¢bé akutnich a subakutnich uzavéra perifernich tepen

Mechanickd trombektomie Rotarexem piedstavuje moderni a rovnocennou
alternativu intraarteridlni trombolyzy v 1é¢bé akutnich a subakutnich uzavéra predevsim
infrainguindlnich tepen. Zatim neni mechanickd trombektomie schopna nahradit
trombolyzu ve vsech piipadech, ale pokud bude vyieSena problematika mechanické
trombektomie bércovych tepen, pak tato situace pravdépodobné nastane.

Porovnani obou metod shrnuje tabulka ¢. 1 - ¢astecné dle (3).

Z vyse uvedeného je patrné, ze v 1é¢b¢ infrainguinalnich akutnich a subakutnich
uzavert tepen dolnich koncetin bychom méli davat prednost mechanické trombektomii
pred trombolyzou, pokud nejsou prevazné postizeny bércové tepny. Oba vykony lze
také kombinovat - mechanickou trombektomii ve femoropoplitedlnim fecisti
kombinovat s trombolyzou bércovych tepen. Tim se snizi davka trombolytika a doba
jeho podavéani. Vyhody mechanické trombektomie oproti trombolyze vyniknou u

starSich a polymorbidnich pacientt, kterych je v klinické praxi vétSina.
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Tab.1 Porovnani

mechanické trombektomie Rotarexem s

intraarterialni

trombolyzou

Trombektomie Rotarexem

Intraarterialni trombolyza

krats$i doba vykonu, obvykle jedno sezeni

trva 1 nckolik dni, nutné¢ opakované

angiografie

zadné kontraindikace vykonu

kontraindikace trombolyzy

vysoka primarni uspesnost

primarni uspésnost mensi

komplikace vzacné

Castéjs$i komplikace i fatalni

kratka hospitalizace

delsi hospitalizace

neni nutnd intenzivni péce po vykonu

nutné intenzivni monitorovani

ALE: nemoznost intervence v bércovych

tepnach (kromé proximalnich segmentit)

vhodna i pro bércové tepny
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