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Abstrakt

Implantace stentd zlepSila vysledky perkutannich koronarnich intervenci v 1é€bé
ischemické choroby srde¢ni. Koronarni stenty umoznily feSit ¢asné periproceduralni
komplikace a v dasledku omezeni elastického recoilu a konstriktivni remodelace vedly ke
snizeni vyskytu resten6z po prosté dilataci balonkovym katetrem. Novym problémem
spojenym s implantaci stentdl je vznik neointimalni hyperplazie v misté jeho implantace,
ktera mtze 1 zde vést k opakovanému zuzeni lumen cévy, tzv. in-stent restendze. Piestoze
zavedeni drug-eluting stentli, pfispélo k snizeni vyskytu in-stent restendz, tyto predstavuji

nadale jednu z hlavnich limitaci koronarnich intervenci.

Tématem mé habilitacni prace je vyuziti drug-eluting balonkovych katetri v 1écbé
koronarnich in-stent restenéz. Uvodni teoretickd &ast je vénovana patofyziologii,
diagnostice a sou¢asnym moznostem 1€cby koronarnich in-stent restenodz. Zvlastni daraz je
kladen na vyuziti drug-eluting balonkovych katetri a je nastinén nejnovéjsi vyvoj v této
oblasti. V dalsi Casti jsou predstaveny studijni soubory, metodologie a ptehled hlavnich
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vlastnimi publikacemi.



Abstract

Stent implantation improved the results of percutaneous coronary interventions in coronary
artery disease treatment. Coronary stents allowed management of early periprocedural
complications and led to a lower occurrence of restenosis following the plane balloon
angioplasty due to the restricted elastic recoil and constrictive remodelling. The
development of neointimal hyperplasia on the site of implantation is, however, a novel
complication associated with stent implantation possibly causing, recurrence of the
narrowing of the vessel lumen, the so-called in-stent restenosis. Although the use of drug-
eluting stents contributed to their lower occurrence, in-stent restenosis remains one of the

essential limitations of coronary interventions.

My habilitation thesis discusses the use of drug-eluting balloon catheters in the treatment
of coronary in-stent restenosis. The initial theoretical part focuses on the pathophysiology,
diagnostics and current therapy options of the coronary in-stent restenosis. A special
emphasis is placed on the use of drug-eluting balloon catheters and recent trends in this
field are mentioned. Subsequent chapters include the definition of the study groups, the
methodology and review of the principal results of the individual studiespapers, followed
by the discussion and comments on these studies. Finally, my most important publications

are listed in the attachment.
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1. Uvod

Perkutanni koronarni intervence (PCI) umoZznujici odstranéni obstrukce koronarniho
feCiSt€¢ a obnovu zasobeni postizené oblasti myokardu piinesla zasadni zlepSeni v terapii
ischemické choroby srdecni. Pielomem, ktery zlepsil ¢asné periproceduralni i dlouhodobé
klinické vysledky PCI, bylo zavedeni implantace korondrnich stentl jako rutinni soucasti
interven¢niho vykonu. Korondrni stenty umoznily bezpecné fteSit akutni komplikace
v prub¢hu intervenci a snizily vyskyt resten6z vznikajicich na podkladé elastického recoilu

a konstriktivni remodelace po prosté dilataci balonkovym katetrem.

Implantovany stent je v priabéhu hojeni piekryt vrstvou neointimy. V nékterych piipadech
vSak mize dojit k excesivni neointimalni hyperplazii, ktera nasledné vede ke ztzeni lumen
cévy 1 ve stentovaném segmentu, k tzv, in-stent restendze (ISR), ktera v soucasnosti
predstavuje jedno z hlavnich omezeni této 1écby. Vyskyt ISR v bare-metal stentech (BMS)
kolisal v riznych fazich vyvoje okolo 30 % [1]. Dalsi pokrok ptinesly drug-eluting stenty
(DES), jejichz lokaln¢ uvolhovand U€innd antiproliferativni latka rdst neointimalni
hyperplazie blokuje. Zavedenim DES doslo jednak ke snizeni incidence ISR, ale také
k umoznéni komplexnich intervenci dosud katetrizacné netesitelnych 1ézi, ¢imz se Cetnost

ISR ustalila na 5-10 % [1].

Drug-eluting balonkové katetry (DEB) ptedstavuji spolu s DES jednu z hlavnich moznosti
soucasné¢ lécby ISR. Na rozdil od DES umoziuji lokdlni homogenni distribuci

antiproliferativniho 1é€iva bez nutnosti implantace dalsi metalické vrstvy stentu.

2. Definice

Dojde-li k opakovanému zizeni koronarni tepny po provedené angioplastice, hovotime o
tzv. restenoze. Pojmem angiograficka resten6za je oznaCovdno zuizeni lumen
intervenované¢ho segmentu >50 % jeho priméru (% DS — diameter stenosis) prokazané
selektivni koronarografii. Pokud je tato resten6za doprovazena symptomy ischemie, jedna
se o tzv. klinickou restendzu, ktera je ve vétSin€ piipadd spojena s nutnosti opakované
revaskularizace cilové 1éze (TLR — target lesion revascularisation, resp. iTLR — ischemia
driven target lesion revascularisation). In-stent restendézou (ISR) je mysSlena restendza
v implantovaném stentu. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze reakce cévy na implantovany stent

pfesahuje jeho okraje, je nutné hodnotit cely intervenovany segment (pfiblizn¢ 5 mm od
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okrajii stentu). V piipadé ziZeni v tomto segmentu se ISR oznacuje jako tzv. in-segment

restendza [2].

3. Patofyziologie

Prost4 balonkova angioplastika (POBA — plane old balloon angioplasty) dosahuje ¢asného
rozSifeni lumen cévy (AG — acute gain) diky ruptufe a kompresi aterosklerotického platu,
ale 1 vrstev tunica intima a media, a expanzi vn¢jSiho pruméru cévy. Tato poranéni jsou
nasledovana patofyziologickou odpovédi, kterd zahrnuje prolaps roztrzeného platu,

elasticky recoil, kontstriktivni remodelaci cévy a neoptimalni hyperplézii.

Termin late lumen loss (LLL) je pouzivan pro zménu priméru lumen tepny oproti casnym
postproceduralnim hodnotam. Implantaci koronarniho stentu jsme schopni zabranit prvnim
ttem patofyziologickym procestim, nicméné u neointimalni hyperplazie dochdzi z divodu

rozséahlejSiho poranéni tepny naopak k jeji potenciaci [2].
3. 1 Restendza v bare-metal stentu (BMS-ISR)

Konstriktivni remodelace a neontimalni proliferace ptedstavuji obecnou patofyziologickou
reakci cévni stény na trauma zpiisobené PCI, ktera je charakterizovana sledem akutnich a
chronickych zanétlivych zmén vedoucich posléze k jejimu zhojeni [3]. Akutni reakce je
zapocata nasedanim trombocytii na obnazenou endotelialni tkan a tvorbou fibrinu, které
vedou k naslednému piekryti defektu cévni stény [4-7]. Po aktivaci trombocytd dochézi
k expresi latek podporujicich vazbu cirkulujicich leukocytli (neutrofili a monocyti) na
pozkozeny endotel, napi.: P-selektin a GB Ib. Procesy adheze a nasledné migrace
leukocytli pfes trombocyto-fibrinovou vrstvu jsou zprostfedkovany adhezivnimi
molekulami integriny a cytokiny uvoliovanymi bunikami hladkého svalstva poskozené
cévni stény (VSMC- vascular smooth muscle cells). Béhem né¢kolika tydnt je tato akutni
zanétliva celulizace nahrazena makrofagy a tzv. giant cells, které predstavuji buiky
chronické faze zanétu. Mezi dalsi funkce rtstovych faktorti uvoliiovanych z desticek a
neutrofili patfi podpora proliferace VSCM a jejich ndslednd migrace z tunicy medii do
nové vznikajici neointimy. Neointimalni vrtsva, kterd prekryva struty stentu, je tvofena
praveé témito VSCM a proteoglykanovou extracelularni matrix. Na jejim povrchu dochazi
postupné k obnové vrstvy funkénich endotelidlnich bunék [6]. K souvislému piekryti

stentu neointimalni vrstvou dochazi vétsinou jiz za 2 tydny po implantaci.



Mezi histopatologické faktory ovliviiujici miru neointimalni proliferace patii predevSim
hloubka poranéni tunicy medii, rozsah chronické zanétlivé reakce a penetrace strutl stentu
do okolni nekrotické tkan¢ [2]. Excesivni neointimélni hyperplazie je pak vlastnim
podkladem vzniku ISR. Hyperplastickd neointima je v pfipadé BMS-ISR tvofena
pfedev§im VMSC a menSim obsahem proteogykanové matrix. Maximum vyskytu BMS-
ISR je datovano piiblizné¢ 3—6 meésicli po implantaci stentu, pfi¢emz po 1 roce jiz Cetnost

vyskytu zistdva neménna [2].
3.2 Restendza v drug-eluting stentu (DES-ISR)

Drug-eluting stenty inhibuji proliferaci VSMC a excesivni neointimdlni hyperplazii
uvoliiovanim antiproliferativni latky. Jsou vyuzivany 2 skupiny latek - paclitaxel, ktery
stabilizaci mikrotubula zpiisobuje zastavu bunéného déleni v M fazi a sirolimus a jeho
derivaty (everolimus, zotarolimus, biolimus, etc.), které vytvaii vazbou na FK-506
vazebny protein 12 komplex se savéim receptorem pro rapamycin a reverzibilné blokuji
bunécny cyklus ve fazi G1 a S. Tato 1€Civa jsou vazana na povrch stentu nejcastéji pomoci
polymerniho coatingu, ktery ovliviiuje jejich farmakokinetiku, ale miize mit i roli v reakci

cévni stény na implantovany DES [2].

Disledkem implantace DES byvaji: opozdéné hojeni s pritomnosti chronickych depozit
fibrinu, inkomplentni neoendotelizace a prolongovana zanétliva odpoveéd’ cévni stény. Na
rozdil od implantace BMS, kdy dochazi k ¢asnému nahrazeni fibrinovych depozit
neointimalni tkani nasledovaném kompletni neoendotelizaci strutli stentu do 3—6 mésicd,
v ptipad¢ DES je inkompletni neoendotelizace spojena s rizikem pozdni trombozy stentu

patrna i po 48 meésicich [8].

Biokompatibilita jednotlivych komponenti DES, zvlasté¢ pak polymerniho coatingu,
ovliviluje pozdni vaskularni reakci. Polymerni coating, slouzici jako nosi¢
antiproliferativni latky a umoziujici jeji fizené uvolnovani, po jejim uvolnéni ztraci svou
funkci a mtize byt nasledné piivodcem perzistence lokalnich zanétlivych zmén, poptipadé
v nékterych ptipadech mize jeho pfitomnost vést i k aktivaci eozinofili a T-lymfocyti

nasledované specifickou hypersenzitivni reakei [8].

Pti implantaci DES dochdzi k ISR pozd¢ji, nez je tomu u BMS, nejdiive za 6-9 mésici,

pfi¢emz incidence nartstd az do 2. roku po implantaci. Neointimalni tkan byva v tomto



pfipadé slozena pievazné z extracelularni matrix s minimem VSMC a angiograficky se
jedna Casto o fokalni ISR, zvlasté v ptipad¢ sirolimovych stentl. Oproti pocate¢nim DES
studiim, které v kratkodobém sledovani doséhly prakticky eliminace ISR, nésledné
dlouhodobé¢ sledovani, stejné tak jako ,real-world“ registry s pouzitim DES v lécbé
komplexnich 1ézi (pivodné off-label indikace), prokazaly cetnost vyskytu DES-ISR
v 5-10% [2].

3.3 Neoateroskleroza

Dojde-li  k postizeni neointimalni vrstvy piekryvajici struty implantovaného stentu
opétovnymi aterosklerotickymi zménami, mluvime o tzv. neoateroskleréze. Hlavnim
spoustécim mechanismem je pfetrvavajici inkompletni neoendotelizace, kterd vede k
excesivnimu vychytavani cirkulujich lipidd a urychlenému rozvoji novych
aterosklerotickych plati. Histopatologickymi nalezy bylo prokazéano, Ze neoateroskler6za
postihuje Casteji (31 % vs. 16 %; p <0,001) a diive (median: 420 vs. 2160 dni; p <0,001)
implantované DES nez BMS, coz odpovida opozdénému procesu hojeni DES [10].
Jednotliva stadia neoaterosklerdzy, mezi ktera fadime ztlu$téni neointimy, vznik fibro-
ateromovych plati a nekrotické tkane, lze detekovat i in vivo optickou koherentni
tomografii (OCT) [10]. Neoateromové platy v DES mivaji nestabilni charakter. Zda se, ze
neoateroskleréza s rupturami nestabilnich tenkych fibroateromovych platd je jednou
z hlavnich pfi¢in pozdniho selhani DES (tzv. DES-failure), at’ jiz na podkladé opozdéné
ISR nebo velmi pozdni trombdzy stentu, které se ¢asto manifestuji pod obrazem akutnich

koronarnich syndromii [10].

3.4 Rizikové faktory ISR

Rizikové faktory spojené se vznikem ISR je mozno rozdélit na klinické, angiografické a

periproceduralni [1,2,11]. Jejich ptehled je uveden v Tabulce 1.

Multivariaéni regresni analyzou bylo prokézano, ze hlavnimi rizikovymi faktory vzniku
BMS-ISR jsou diabetes mellitus (OR: 1,86), implantace vice stentd (OR: 1,81)
a postproceduralni minimalni primér cévy <3 mm (OR: 1,81). Riziko vzniku BMS-ISR
kolisa od 16 %, v ptipad¢ absence vySe uvedenych faktorii az po 59 %, v ptitomnosti vSech
tfi zaroven [12]. Samotny diabetes zvySuje riziko BMS-ISR o 30-50 % [12-14]. Délka

1éze a primér cévy predstavuji dalsi na diabetu nezavislé rizikové faktory. Implantace

10



stentu >35 mm je spojena s témét dvojndsobnym rizkem ISR oproti stentim <20 mm [15].
TaktéZ intervence 1éze priméru <2,7 mm je spojena se 79 % zvysSenim rizika ISR oproti

1ézi >3,4 mm [2,16].

Tabulka 1 - Rizikové faktory in-stent restendz

Klinické Angiografické Periproceduralni
Diabetes mellitus Komplexni B2/C 1éze Suboptimalni apozice
. . Délka Iéze >20 mm Underexpanze stentu
Rendlni insufficience Diametr tepny <3 mm Post-PCI MLD <3 mm
Akutni korondrni syndromy Chronicky uzavér Implantace vice stentil
Ostilni 1éze Fraktura stentu
Bifurkacni 1éze Typ stentu

Léze na Zilnim bypassu

Opakovana resten6za

Nastup DES znamenal vyznamny pokles rizika vzniku ISR, nicméné vliv jednotlivych
klinickych, angiografickych ¢i periprocedurdlnich parametrii ptetrvava. Multivariacni
regresni analyza identifikovala jako 3 hlavni rizikové faktory DES-ISR: referen¢ni diametr

cévy (RVD), postproceduralni minimalni diametr lumen (MLD) a typ pouzitého DES [17].

Nekteré prace prokazaly roli diabetu jako nezavislého prediktoru DES-ISR [20], avSak
nekolik metaanalyz doSlo k opaénému zéavéru [17,19,20]. Lze se domnivat, Ze
antiproliferativni efekt DES do znacné miry sniZuje riziko excesivni zanétlivé reakce a

neointimalni hyperplézie u pacientti s diabetem [2].
3.4.1 Biochemické a genetické rizikové faktory

Kromé vyse uvedenych rizikovych faktort byly hleddny dalsi ptidatné faktory, které by
mohly mit negativni vliv na vyskyt ISR. Spojitost s vy$§im rizikem BMS-ISR byla
prokdzana u pfipadd se zvySenymi hladinami matrix metaloproteindiz (MMP) a
proteolytickych enzymt, které se uplatiiuji pii degradaci extracelularni matrix, pfi

proliferaci a migraci VSMC [22-23].

V projektu GENDER (genetic determinants of restenosis) byla nalezena souvislost

nékterych single-nukleotid polymorfismi (SNP) v genech AGTR, GPXI, KAT2, MMP12,
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FBG a VDR s vyskytem ISR [24]. Otazka vlivu téchto faktord i v ptipadé¢ DES-ISR vsak

stale jest¢ neni jednoznaéné objasnéna.

3.5 RozloZeni vyskytu restenoz v populaci

Restendza byla pokladana za zavéreCnou fazi obecné zanétlivé reakce. Predpokladalo se
tedy, ze jeji vyskyt bude, stejn¢ jako ostatni biologické procesy, kopirovat Gaussovu
ktivku rozlozeni. V klinickych studiich vSak byla prokazéna spiSe bimodalni distribuce
jejich vyskytu, jak po POBA, tak po implantaci BMS, ktera odpovidd nejméné¢ dvéma
rozdilnym skupindm 1ézi a pacientl s riznym rizikem vzniku restenézy [25,26]. Obdobna
distribuce existuje 1 v ptipadé DES-ISR, coz vypovida o vlivu raznych rizikovych faktort

na Cetnost vyskytu ISR.

4. Diagnostika ISR

Standardni metodou pouzivanou v detekci a hodnoceni ISR je selektivni koronarografie
(SKGQG). Dalsi ptidavné informace mohou poskytnout intrakoronarni zobrazovaci metody,
jako je intravaskularni ultrazvuk (IVUS) nebo opticka koheretntni tomografie (OCT).
Z neinvazivnich metod je potieba zminit vicedetektorovou CT koronarografii (MS-CT;

multi-slice computer tomography).
4.1 Selektivni koronarografie

Stejné jako je tomu u de novo 1ézi, ISR mohou byt posuzovany pouze vizudlng¢, pfiCemz
k vyzkumnym uceliim je vyuzivana tzv. kvantitativni koronarografie (QCA) [Obrazek 1].
Standardizace méfeni ISR je nezbytnd k posuzovani efektu antirestenotické terapie. ISR je
bézné hodnocena jako bindrni jev, hovofime o tzv. binarni ISR (% DS > 50 %). Tato
hodnota je vSak stanovena arbitrarn€, k posouzeni rozsahu neointimalni hyperplazie jsou
vhodnéjsi kontinualni proménné, které Iépe popisuji dynamiku tohoto procesu. Nejcastéji

jsou pouzivany:

MLD - minimélni diametr lumen cévy
% DS - procento diametru stendzy

LLL - late lumen loss, rozdil mezi postproceduralnim MLD a MLD pfi kontrolni SKG [2].
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Predevsim LLL a % DS jsou casto vyuzivany v klinickych studiich a prokazaly
uspokojivou korelaci s vyskytem angiografickych a klinickych resten6z [27,28]. Tyto tzv.
zastupné end-pointy (surrogate end-points) umoznuji optimalizovat pocet pacientl

v klinickych studiich tak, aby byla zachovana jejich dostate¢na statisticka sila [29].

FN Osjcaraagva
—~AXIOM-Artis

HFS

Automatic Reference Analysis

MLD i % MLD
Stenotic length ) % MLA circ
Reference D. : % MLA dens
Segment

Intervention
Study name

Obrazek 1 - Kvantitativni koronarografie; in-stent resten6za ACD
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4.1.1 Morfologie ISR

Nejrozsitengj$i Mehranova angiograficka klasifikace (Tabulka 2) déli ISR podle jeji délky
a lokalizace ve stentovaném segmentu na: 1. fokalni (s ¢etnosti vyskytu 58 %), II. difuzni

(21 %), II1. proliferativni (30 %) a IV. oklusivni (7 %) [30].

Tabulka 2 - Mehranova angiograficka klasifikace in-stent restendz

Typ ISR Charakteristika Vyskyt

I - fokalni Délka < 10 mm

IA Ptechod nebo mezera mezi stenty

IB Proximalni nebo distalni okraj stentu 42 %
Podtypy:

IC T¢lo stentu

ID Multifokalni
11 - difuzni Léze >10 mm, nepiesahujici okraje stentu 21%
111 - proliferativni Léze presahujici okraje stentu 30 %
[V - okluzivni Uplny uzavér ve stentu - (s TIMI flow 0) 7%

Morfologie ISR ma vliv na efektivitu jeji katetrizacni 1écby. Nutnost opakované TLR
stoupa od 19 % (u fokalni), 35 % (difuzni), 50 % (proliferativni) az po 80 % (okluzivni
ISR) [p <0,001]. Multivaria¢ni analyza prokazala, zZe diabetes mellitus, opakovana ISR a

ttida ISR jsou nezavislymi prediktory re-ISR [30].

BMS-ISR maji nej€astéji difuzni charakter, naproti tomu u DES-ISR pfevazuje vyskyt
fokalnich 1ézi, predevsim po implantaci SES [31].

4.2 Intravaskularni ultrazvuk (IVUS)

Prestoze standardni metodu k diagnostice ISR predstavuje selektivni koronarografie, IVUS
umoznuje piimé zobrazeni a kvantifikaci neointimalni hyperplazie (Obr. 2). IVUS méiené

parametry zahrnuji:
maximalni tlouStku intimalni hyperplézie (mm)
IH - plochu intimalni hyperplazie (mm?)

% IH - procento intimalni hyperplazie (plocha)
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% vol IH - objemové procento intimalni hyperplazie
% NFLS - procento délky stentu bez intimalni hyperplazie

Nejcastéji vyuzivanym [VUS parametrem k hodnoceni rozsahu ISR je procento objemu
intimalni hyperplazie (% vol IH), ktera hodnoti objem veskeré neointimalni tkdn¢ v celém
stentovaném segmentu. ISR v DES vSak maji Casto charakter fokalni 1éze, proto rozsah

DES-ISR Iépe vyjadiuje maximalni % plochy IH nez jeji objem [32].

Hlavnim IVUS prediktorem ISR je minimalni plocha lumen ve stentu (MSA; minimal stent
area). Po implantaci BMS je zvétseni MSA o kazdy 1 mm? spojeno s 20 % poklesem rizika
ISR [33] a MSA 5,0-5,5 mm” Ize pouzit jako cut off hodnotu optimalniho vysledku PCI po
implantaci DES [34].

Obrazek 2 - IVUS; intimdlni hyperplazie (%IH)

4.3 Opticka koherentni tomografie (OCT)

OCT diky nasobné vysSimu rozliSeni oproti IVUS umoziiuje podrobné posouzeni
charakteru neointimalni tkdné. Gonzalo a kol. dle OCT nalezu rozliSuji: homogenni,
heterogenni a vrstevnaty (layered) obraz restenozy s nizkym nebo vysokym zpétnym
rozptylem (backscatter) [35]. Vrstevnatd vysoce odraziva tkan je typicka pro difuzni ISR,
heterogenni obraz pak pro fokalni 1éze. Vzhledem k vysokému rozliSeni dovoluje OCT

posoudit proces hojeni stentu. Po implantaci DES byla histopatologickymi nalezy
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prokézana souvislost mezi rozsahem nepokrytych strutl stentu a jeho pozdni trombdzou

[32].

Waksman klasifikuje DES-ISR podle intravaskularniho zobrazeni (OCT) na jednotlivé
typy: 1. mechanicky; II. biologicky; III. smiSeny; IV. Gplny chronicky uzavéra V. ISR s >2

vrstvami stentll s naslednou cilenou terapii (Tabulka 3) [37].

Tabulka 3 - Waksmanova OCT klasifikace in-stent restenoz

Typ ISR Definice Terapie
I mechanicky | I A: underexpanze stentu vysokotlaka NC postdilatace
I B: fraktura strutti stentu DES
11 biologicky II A: neointimalni hyperplazie DEB, DES, VBT
II B: neoateroskleroza, bez DEB, DES
kalcifikaci
II C: neoateroskleroza, s scoring balon, rotablace, laser
kalcifikacemi
I smiSeny mechanicky + biologicky postdilatace + DEB, DES, VBT
v uplny chronicky uzaveér DEB, DES, VBT, CABG
A\ >2 a vice vrstev stentu DEB, VBT, CABG
upraveno

Fraktura strutli stentu byva pomoci OCT detekovana v 1-8 % ptipadd a je, obdobné jako
underexpanze ¢i nedostateCnd apozice stentu, spojena se zvySenym rizikem ISR. Lze
namitnout, ze mechanickym pfi¢inam ISR by mélo byt zabrdnéno snahou o adekvatni
vysledek ptvodni PCI (ptfiprava léze, postdilatace stentu, etc), event. 1 s kontrolou
intravaskularnim zobrazenim, nez néslednou terapii. AvSak vzhledem k cenovym relacim

zustane OCT(IVUS)-guided terapie vyhrazena spise pro 1é¢bu recidivujicich ISR [37].
4.4 Multi-slice CT koronarografie (MS-CT)

Rozvoj 64 a vice detektorovych CT pfistroji umoziuje dostatecné presné zobrazeni stendz

v nativnim koronadrnim fecisti (senzitivita a specificita >99 %). DosaZeni uspokojivého
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Prekazkou jsou zvIasté tzv. “metal-blooming” artefakty (“ptezafovani” stentu), které vedou

k umélému podhodnoceni diametru lumen. Lepsi vysSetfitelnosti je mozné dosahnout u
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stentl > 3mm na rozdil od mensich stentli. Obdobn¢ i implantace 2 a vice vrstev stentli

vede ke zhorSeni kvality zobrazeni [39,40].

ISR se v MS-CT obraze jevi jako snizeni denzity kontrastni népln¢ ve srovnani se
segmenty pred a za stentem (Obrazky 3, 4 a 5). Uplny defekt v naplni stentu pak
predstavuje jeho okluzi. V nékterych metaanalyzach byvéa zminovana uspkojiva senzitivita

a specificita (kolem 90 %) MS-CT koronarografie v prukazu ISR [41,42].

Obrazek 3 - In-stent restendza; MS-CT - projekce maximalni intenzity; detail
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Obrazek 5 - Patentni stent; MS-CT - projekce maximalni intenzity; detail
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5. Vyvoj koronarnich stentii a vyskyt in-stent restenéz

Historické studie BENESTENT a STRESS prokézaly vyznamné snizeni vyskytu resten6z a
nutnosti TLR po implantaci Palmatz-Schatz stentu oproti POBA a vedly k rozsifeni

elektivni implantace stentl jako nedilné soucésti PCI [43,44].

Konstrukce, jakoz i tloustka struti bare-metal stentii, m& vliv na snizeni vyskytu ISR.
Implantace stentl s tencimi struty vede k mensimu poranéni cévni stény a niz§imu vyskytu
ISR. Studie ISAR-STEREO a ISAR-STEREO 2 prokézaly snizeni vyskytu ISR u BMS
s tenCimi struty (50 pum) oproti silnéjSim (140 pm) [45,46]. PGvodnim materidlem
pouzivanym k vyrob¢ stenti byla 316L nerezova ocel, kterd je biologicky inertni, a takto
zhotovené stenty vykazovaly dostatecnou radialni silu. Soucasné stenty jsou zhotovovany
znovych nejcastéji  kobalt-chromovych slitin s dostatecnou pevnosti a lepSimi
mechanickymi vlastnostmi, které umoznuji dal$i snizeni tloustky jejich struti a nabizeji

dostatecnou flexibilitu bez omezeni radialni sily nebo radioopaticity [47].

Dal$im meznikem ve vyvoji PCI a snizeni vyskytu ISR bylo zavedeni 1€kovych, drug-
eluting stentdl, vyuzivajicich antiproliferativnich u&inkd paclitaxelu nebo sirolimu. Uvodni
studie, které zahrnuly pacienty s ,idedlnimi“, nizce rizikovymi lézemi, prokézaly

v kratkodobém sledovani prakticky vymizeni ISR.

Studie RAVEL zahrnula pacienty s de novo 1ézemi na tepnach priméru 2,5-3,5 mm lécené
implantaci jednoho 18 mm dlouhého sirolimus-eluting stentu (SES). Jejim vysledkem byl
minimalni 6meési¢ni LLL, nulovy vyskyt ISR a TLR a vyznamné nizsi vyskyt 12meésic¢nich
hlavnich nezddoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE; KV umrti, IM nebo nutnosti

opakované revaskularizace cilové 1éze [TLR]) oproti BMS [48].

Obdobné i studie TAXUS 1 s paclitaxel-eluting stenty (PES) prokazala vyznamné nizsi
LLL a nulovy vyskyt ISR [49].

Realisti¢téjsi obraz antiproliferativniho G¢inku DES pftinesly dalsi studie, které zahrnuly
vEtsi pocet pacient s komplexnimi lézemi a vice se blizily bézné klinické praxi. Studie
SIRIUS srovnavajici SES s BMS prokazala vyznamné nizs§i vyskyt binarnich restenoz,
TLR i MACE, a obdobnych vysledki dosahly i studie TAXUS IV a V porovnavajici PES
oproti BMS (vyznamné niz8§i LLL, vyskyt opakovanych ISR a nutnost revaskularizace

cilové tepny [TVR]) [50-52].
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Ur¢itou limitaci téchto studii miize byt kratkd doba angiografického sledovani (6—8

mesict), kterd mize podhodnocovat cetnost pozdé€jsiho vyskytu DES-ISR.

Utinnost DES se muize li§it v zavislosti na pouZitém metalickém zakladu stentu, polymeru
a zvIlasté ucinné latce. Nové derivaty sirolimu (,,-limus family*: everolimus, zotarolimus,
biolimus, novolimus, etc.) se vyznacuji vyssi lipofilitou a lepsi biologickou dostupnosti a
dosahly obdobné vyznamné lepSich angiografickych i klinickych vysledkti (LLL, binarni
restenoza, TLR, MACE) ve srovnani s BMS ve studiich SPIRIT I s everolimovymi stenty
(EES) a ENDEAVOUR II se zotarolimovymi stenty (ZES) [53,54].

Nespocet studii i jejich metaanalyz se zabyvalo hodnocenim rozdili mezi jednotlivymi
DES. Ve srovnani s PES vedla implantace SES ve studiich REALITY a SIRTAX
k vyznamné lep$im angiografickym (LLL) a srovnatelnym ¢i lepSim klinickym vysledktim
(TLR, MACE) [55,56]. Vyssi antiproliferativni efekt SES (sniZzeni vyskytu TLR), ale 1
zvyseni bezpec¢nosti (pokles tromboz ve stentech [ST]), byly potvrzeny i v metaanalyze 16

studii s témér 8700 pacienty [57].

Ve studiich SPIRIT II-IV a COMPARE bylo dosazeno vyznamné lepSich angiografickych
(LLL) i kombinovanych klinickych vysledkli (MACE nebo selhdni cilové 1éze [TLF]:

klinicky podminéna TLR, kardialni imrti nebo IM ve vztahu k cilové tepn¢) po implantaci

EES oproti PES [58-61].

Minimalné srovnatelné angiografick¢é (LLL) i klinick¢é (MACE, ST) vysledky pak
prokézaly EES i ve srovnéni se SES ve studiich SORT OUT-IV a EXCELLENT [62,63].

V ptipadé ZES uvodni studie ENDEAVOR-III dokumentovala vyznamné horsi kratkodobé
angiografické vysledky (LLL, ISR) i vyS$si nutnost TLR oproti SES, i kdyz v nésledném
dlouhodobém sledovani byl vyskyt 4letych MACE naopak nizsi [64]. Negativni roli zde se
sehrala farmakokinetika, kdy 95 % zotarolimu bylo uvolnéno rychle v pribéhu dvou tydnt.

To vedlo ke konstrukci nového stentu Resolute s upravenym polymernim coatingem, ktery

pak ve studit RESOLUTE dosahl srovnatelnych klinickych vysledkia (TLF) s EES [65].

Biodegradabilni polymery ptedstavuji ndhradu permanentniho polymerniho coatingu u
Iékovych stentl. Nejcasteji jsou vyuzivany polymery laktatu. DES s biodegradabilnimi
polymery prokazaly ve sdruzené metaanalyze studii ISAR-TEST 3, ISAR-TEST 4 a
LEADERS (celkem 4060 pacienti) lepsi 4leté klinické vysledky oproti DES
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s permanentnim polymernim coatingem, zahrnujici vyznamné nizsi vyskyt TLF a ST,
véetné velmi pozdnich tromboz [66-69]. Biodegradabilni polymery u DES vétSinou

umoziuji kratsi, tfimesi¢ni dudlni antiagregacni terapii.

Dalsi alternativou pak jsou polymer-free stenty uvoliiujici G¢innou latku nejcastéji z
mikrorezervodri na povrchu stentu. Jsou vyuzivany biolimus, sirolimus s probucolem nebo
amphilimus s mastnymi kyselinami etc [70]. Ve studii BIOFREEDOM dosahly prolymer-
free biolimus-eluting stenty vyznamné lepSich 12mésicnich angiografickych (LLL) a
srovnatelnych klinickych vysledki (MACE) jako PES [71]. V metaanalyzach Nogica et al.
vedly polymer-free DES k obdobnym angiografickym a dlouhodobym klinickym
vysledkim (MACE, TLR, ST) jako DES s permanentim coatingem, avSak ve srovnani
s nov¢jSimi DES s biodegradabilnimi polymery doSlo ke zvySeni LLL a nutnosti TLR
[72,73].

Snaha o uplnou eliminaci cizorodého materialu trvale pifitomného v cévni sténé¢ vedla
k vyvoji bioresorbovatelnych stentli (BVS; bioresorbable vascular scaffold), které by mély
umoznit obnovu vasomotorické reaktivity a snizit riziko pozdnich trombdz. Piestoze
prvotni everolimus-BVS s kostrou z polymeru laktatu prokédzal ve studii ABSORB III
v jednoletém sledovani minimaln¢ srovnatelné vysledky (TLF) s implantaci EES, 3leté
klinické sledovani odhalilo signifikantni rozdily v neprospéch BVS (TLF, ST) [74,75]. Na
zéklad¢ téchto vysledkii bylo pouzivani doty¢nych BVS pozastaveno. 2. generace BVS s

ten¢imi struty, jinym polymernim sloZenim nebo na bazi hoi¢iku je dale vyvijena.
6. Klinicky obraz in-stent resten6z

Klinicky byvala ISR spojovéana s recidivou ndmahové anginy pectoris a vzhledem k jeji
pri¢in€, postupné progredujici neointimalni hyperplazii, byvala posuzovana jako relativné
benigni proces. Nicméné v databazi APPROACH se jen 25,3 % ISR projevilo jako stabilni
AP, ve zbyvajicich ptipadech jako akutni koronarni syndromy (NAP/NSTEMI v 52,5 % a
STEMI v 18,5 %) [76].

V ptipad¢ manifestace jako akutni koronarni syndrom, miize byt pfi¢inou neoateroskleréza

s rupturou tenkého fibro-ateromového platu.

Tento proces mize, obdobné jako opozdénéd neoendotelizace strutl stentu, vést k pozdni ¢i

velmi pozdni tromboze DES. Vlastni patofyziologicky podklad okluze stentu nemusi byt
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z angiografického obrazu jednozna¢n¢ patrny. Dle klinického obrazu, chovani 1éze
v prabehu PCI (trombaspirace s rezudialni ISR) nebo intravaskuldrniho zobrazeni je mozné

rozlis$it mezi okludujici neointimalni hyperplazii a trombotickymi uzavéry [2,8].

Naproti tomu progndza asymptomatickych pacient s angiograficky hrani¢ni ISR byva
uspokojiva [77]. Obdobn¢ jako u de novo 1€zi, odlozeni intervence u ISR 1ézi s FFR >0,75

je povazovano za bezpecné [78,79].

Charakter ISR 1éze dle Mehranovy klasifikace je prediktorem nutnosti opakované TLR, od
19 % (typ D), ptes 35 % (typ II) a 50 % (typ III) az po 83 % ptipadi. (typ IV; p <0,001)
[3,20].

7. Lécba in-stent restenoz

7.1 In-stent restenéza v bare metal stentu (BMS-ISR)

V uvodnich studiich vedla opakovana dilatace balonkovym katetrem (POBA) ¢i
implantace dal§tho BMS (studie RIBS) k vysoké rekurenci binarnich ISR (kolem 40 %)
[80], obdobné se ani ve studii RESCUT neprokazal piinos dilatace cutting balonkovymi
katetry ve srovnani s POBA [81]. Pouziti rotablace bylo ve studii ARTIST spojeno s
hor§imi angiografickymi vysledky (LLL, opakovana binarni ISR) oproti samotné POBA
[82], avSak ve studii ROSTER prozazala rotablace u difuznich ISR lepsi casné lokalni

(IVUS) vysledky, niz§i nutnost opakované implantace stentu i niz§i nutnost TLR [83].

7.2 Vaskularni brachyterapie (VBT)

V ur¢itém obdobi predstavovala VBT ucinnou 1é€bu BMS-ISR. Tato metoda spocivala
v ptechodném intrakoronarnim zavedeni zdroji y nebo B radiace do mista ISR s lokalnim
ovlivnénim neointimélni hyperplazie. U¢innost VBT oproti placebu, opakované POBA
nebo i aterektomii byla potvrzena v nékolika klinickych studiich [84]. Kromé technické
naroc¢nosti byla VBT spojena i s n¢kolika zavaznymi nezddoucimi G€inky, jako napt.: edge
resten6za na podkladé¢ nedostatecné davky na okrajich oSetfovaného segmentu; pozdni
tromboza v disledku opozdéného hojeni nebo malapozice stentu z diavodu pozdni
remodelace tepny. Zavedeni DES a vysledky nize uvedenych studii SISR a TAXUS V ISR
pfedznamenaly konec VBT [85,86].
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Nékteré¢ recentni prace sleduji moznost vyuziti VBT v 1écbé refrakternich DES-ISR.
Varghese et al. prokdzali v nerandomizované studii niz$i vyskyt MACE u pacientl

s vicevrstevnou DES-ISR po B-VBT oproti implantaci dalsi vrstvy DES [87].

7.3 Drug-eluting stenty (DES)

Zaklady soucasné terapie ISR polozily studie srovnavajici implantaci DES s VBT, kdy
bylo prokdzano, ze antiproliferativni wc€inek lokalné wuvoliiovaného 1é¢iva z DES
uspokojivé brani recidivé neointimalni hyperplazie [88]. Implantace SES ve studii SISR
prokézala vyznamné lepsi angiografick¢é (MLD) a klinické (TVR/TVF) vysledky 1 nizsi
recidivu bindrnich resten6z [85]. Vyznamného poklesu TVR, opakovanych binarnich

resten6z 1 MACE, bylo dosazeno 1 ve studii TAXUS V ISR po implantaci PES [86].

Dalsi studie srovnavaly t¢innost DES a POBA. Ve studii ISAR-DESIRE vedla implantace
SES nebo PES k vyznamnému poklesu opakovanych binarnich resten6z a TVR, pficemz
pfimé srovnani obou typti DES odhalilo trend k lepSim vysledkim ve prospéch
sirolimoych stentti [89]. Studie RIBS II prokazala vyznamné sniZzeni opakovanych ISR a

TVR po implantaci SES oproti POBA [90].

Druhé generace DES uvoliiyjici derivaty sirolimu (everolimus, zotarolimus, biolimus, atd.)
vykazuje vyssi u€innost a bezpecnost v 1é¢bé de novo 1ézi [91]. Oproti témto 1ézim vSak
byla v registru Xience V US 1écba ISR pomoci EES spojena s CetnéjSim vyskytem TVF
[92].

7.4 Drug-eluting balonkové katetry (DEB)

Na rozdil od DES umoziuji 1ékové balonkové katétry kratkodoby prinik ucinné latky do
cévni stény a tim brani hyperproliferaci VSCM. Vzhledem ke kratkému trvani ucinku
nejsou endotelidlni progenitorové bunky (EPC) a proces neoendotelializace stentu

ovlivnény v tak vyznamné mite jako po implantaci DES [93-95].

V klinické praxi se jako U€innd antiproliferacni latka pouziva paclitaxel, ktery je vysoce
lipofilni a rychle pronikd do tkani. Nejast&ji v koncentraci 3 pg/mm? [94,95]. Hlavnim
faktorem, ktery ovliviluje U€innost DEB s paclitaxelem (paclitaxel-eluting balloon
catheters; PEB) je zplsob jeho vazby na povrch balonkového katétru. Paclitaxel I1ze volné

aplikovat pfimo na zdrsnény povrch balonku (prvni generace DIOR®; Eurocor, Bonn,
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Némecko) nebo je navazéan pies nosic, ktery je schopen ovlivnit jeho rozpustnost a priinik

skrz cévni sténu. V pivodnim konceptu tymu Schellera, et al. byl paclitaxel navazan

pomoci iopromidu, hydrofilni kontrastni latky, kterd zvySila jeho rozpustnost a

permeabilitu (Paccocath) [94]. Tento zpusob se pouziva v modifikované form¢ u PEB

Sequent® Please (B. Braun, Melsulgen, Némecko). V preklinickych studiich vykazoval

PEB potazeny iopromidem (iopromide-coated PEB) vyznamné lep$i angiografické

vysledky nez PEB bez povrchové upravy, ktery neprokazal jakékoli vyhody ve srovnani s

POBA [96]. Do klinické praxe je zavedeno i mnoho dalSich PEB, jejich seznam je uveden

v Tabulce 4.
Tabulka 4 - Paclitaxel-eluting balonkové katetry
Balonkovy katetr Vyrobce U¢inna latka Davka Excipient
SeQuent” Please Neo B. Braun paclitaxel 3 pg/mm’ iopromid
DIOR™ II Eurocor paclitaxel 3 pg/mm’ shellac
Biostream™ Biosensors paclitaxel 3 pg/mm’ shellac
Agent” Boston Scientific paclitaxel 2 ug/mm’ acetyl-tributyl-citrat
Essential® iVascular paclitaxel 3 pg/mm’ bioestery
IN-PACT Falcon™ Medtronic paclitaxel 3 pg/mm’ urea
butyryl-tri-hexyl citrat
Pantera Lux” Biotronik paclitaxel 3 pg/mm’
(BTHC)
® Aachen . 5
Elutax paclitaxel 2 pg/mm dextran
Resonance
Danubio® Minvasys paclitaxel 2,5 pg/mm’ | butyryl-tri-hexyl citrat
RESTORE"” DEB Cardionovum paclitaxel 3 pg/mm’ shellac-ammonium
) . 5 hydrofilni coating;
Protégé Blue Medical paclitaxel 3 pg/mm _
seal-wing sklady
) ® ' scoring-balonek 5 kyselina
AngioSculpt™ X Spectranetics 3 pg/mm

+ paclitaxel

nordihydroguaiaretova

Mezi vyhody PEB v 1écbé ISR lze uvést: homogenni distribuci uc¢inné antiproliferacni

latky do cévni stény s rychlym dosazenim efektivni koncentrace; absenci polymeru, coz
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snizuje chronickou zanétlivou odpovéd’ a riziko ndsledné pozdni trombodzy; rychlejsi
neoendotelializaci umoziujici plivodné krat$i dualni antiagregacni terapii a snizeni rizika

okluze boc¢nich vétvi dalsi vrstvou kovovych strutt stentu [97].

Iopromide-coated PEB byly srovnavany v 1écbé BMS-ISR s POBA i PES. Ve studiich
Paccocath I a II bylo dosazeno vyznamné lepSich angiografickych (niz8i LLL a vyskyt
binarnich restendz) a klinickych vysledkii (MACE) ve srovnani s POBA [98,99]. Rozdil ve
vyskytu MACE pietrvaval i po 5 letech [100].

Studie PEPCAD 1I prokédzala vyznamné niz$i LLL po 6 mésicich ve skupiné¢ PEB s
trendem k snizeni vyskytu bindrnich resten6z a MACE po 12 mésicich oproti PES [101].
Ani vdal$im 3letém klinickém sledovani vSak nedosdhy rozdily v TVR a MACE

statistické vyznamnosti [102].

V soucasnosti jsou PEB srovndvany predevSim s novéjSimi DES. Ve studii RIBS V méla
skupina pacientd s BMS-ISR 1é¢enych EES (s kobalt-chromovou platformou) vyznamné
vys$$i 9mésiéni MLD a niz§i % DS oproti iopromide-PEB, ale nebyly zjiStény rozdily ve
vyskytu opakovanych binarnich ISR ani TVR a MACE [103]. 5leté sledovani prokazalo
vyznamny rozdil pouze v nutnosti TLR, nikoliv v§ak v TVR ¢i MACE [104].

Naproti tomu v nasi studii TIS hodnotici terapii BMS-ISR pomoci iopromide-PES a EES
(platina-chromovy stent) bylo ve skupin¢ PEB dosaZeno vyznamné niz$itho LLL po 12
mesicich, v Cetnosti opakovanych binarnich resten6z ani MACE se skupiny nelisily [105].

Klinické rozdily (MACE, TVR) nebyly vyznamné ani po 3letém sledovani [106].

7.5 In-stent resten6za v drug-eluting stentu (DES-ISR)

vvvvvv

vysledktl [11,107]. Nebylo dosazeno konsenzu, zda je uc¢inngjsi pouziti DES s riznou
(hetero-DES) nebo stejnou tc¢innou latkou (homo-DES) [11]. Nicméné v soucasné dobé

zcela prevazuji ,,limus*“-DES nové generace.

Studie ISAR-DESIRE 2 nezjistila v 1écbé ISR v SES zadné angiografické ani klinické
rozdily mezi implantaci dalS§iho SES nebo pii konverzi na PES [108].

Prospektivni registr RIBS III srovnaval v 1é€bé DES-ISR pouziti hetero-DES (doporucena
strategie; u 75 % pacientll) oproti nesourodé kontrolni skupin¢ (homo-DES, POBA, BMS).
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Ve srovnani s kontrolni skupinou dosahly hetero-DES vyznamné lepSich angiografickych
(MLD a binarni ISR) a klinickych vysledkti (MACE), a to i v pfimém srovnani s homo-
DES podskupinou [109].

DES nové generace, uvoliiujici zotarolimus nebo everolimus, ukazaly ve studii RESTENT-

ISR v 1écbé DES-ISR obdobné vysledky [110].

Obdobné¢ bylo v fadé klinickych studii hodnoceno i1 pouziti PEB v terapii DES-ISR. Ve
studii. PEPCAD-DES dosahly iopromide-coated PEB ocekavané vyznamné lepSich
angiografickych (LLL a binarni ISR) a klinickych vysledkti (MACE + tromboza stentu) ve
srovnani POBA [111], a tato 1écba méla dlouhodoby klinicky efekt (TLR, MACE) [112].

Habara, et al. prokazali vyznamné lepsi angiografické (LLL a binarni ISR) a klinické
vysledky (TVF; selhani cilové tepny) pacienti s BMS ¢i DES-ISR, kteti byli 1éceni
iopromide-coated PEB oproti POBA. PEB byly ucinnéjsi v 1ébé BMS nez u DES-ISR
[113].

Studie ISAR DESIRE III se zabyvala lécbou SES-ISR. Taktéz v této studii byly
iopromide-coated PEB minimaln¢ srovnateln¢ u¢inné jako PES a obé metody (PEB i1 PES)
byly v angiografickych parametrech (rezidualni % DS) vyznamné lepsi oproti POBA
[114].

Studie PEPCAD ISR China potvrdila u DES-ISR minimalné stejnou u¢innost iopromide-
coated PEB jako PES [115]. V dal§im pribéhu (2 roky) se skupiny lisily v celkové
mortalité, nikoliv vSak v kombinovaném MACE [116].

Studie RIBS IV, kterd srovnavala iopromide-coated PEB s EES v 1écb¢ DES-ISR,
prokézala v PEB skupiné vyznamné horsi 9mési¢ni angiografické vysledky (MLD, % DS,
binarni ISR) a vyssi 12mési¢ni vyskyt MACE, piedevsim v dusledku vysSi nutnosti
opakované¢ TLR. Tyto rozdily v klinickych vysledcich se nezménily ani po 3 letech
sledovani [117,118].

Studie RESTORE srovnavala terapii DES-ISR pomoci iopromide-coated PEB s EES.
Zatimco v primarnim end-pointu, 9mési¢nimu LLL, nebylo mezi skupinami dosazeno
vyznamného rozdilu, dalsi angiografické parametry (MLD a % DS) svédcily ve prospéch
EES. Vyskyt 12mésicnich MACE se mezi skupinami nelisil [119].

26



Na rozdil od vySe uvedenych studii, studie DARE neprokazala, ze by pouziti iopromide-
coated PEB vterapii BMS ¢i DES-ISR vedlo k hor§Sim 6mésicnim angiografickym
vysledkiim (MLD) ve srovnani s EES. Obdobné se vyskyt 12mésicnich MACE ani TVR

v obou skupinach nelisil [120].

V SeQuent Please World Wide Registru dosahly iopromide-coated PEB lepSich klinickych
vysledkd (TLR a MACE) u pacientti s BMS nez s DES-ISR [121].

Korejsky multicentricky registr sledoval pacienty s BMS i DES-ISR léené pomoci
ioporomide-coated PEB a novéjsi generace DES v bézné klinické praxi a prokazal
vyznamné rozdily v TLF a POCO (pacient-oriented composite outcomes; jakékoliv umrti,
IM nebo revaskularizace) ve prospéch DES pievazné v disledku nizsi nutnosti TLR.
Zatimco v podskupiné BMS-ISR se riziko TLF mezi pacienty lécenymi PEB a DES
nelisilo, vyznamny rozdil, ktery ptevazil, byl zaznamenan v podskupiné DES-ISR [122].

V  New Tokio Registru byla terapie ,multi-stent layer ISR pomoci PEB
provéazena vyznamné vysSim vyskytem MACE a TLR u ISR s vice nez 3 vrstvami stentii
oproti 1-2 vrstevné ISR. Piitomnost 3 a vice vrstev stentl pfedstavovala nezavisly rizikovy
prediktor MACE. Z tohoto diivodu by mélo byt snahou u opakovanych ISR zabranit

implantaci dalsi, vice nez druh¢ vrstvy stentu [123].

V retrospektivni analyze Wanga et al. byl fokalni typ DES-ISR spojen s vyznamné niz§im
9mesi¢nim vyskytem opakovanych binarnich ISR po 1écb¢ iorpomide-coated PEB oproti
nefokalnim ISR (difuzni, proliferativni, obstruktivni), s adekvatné¢ nizSim vyskytem
2letych MACE. Mezi nefokalnimi ISR byl vyskyt MACE nejvyssi u téch obstruktivnich
[124].

Habara et al. upozornil na riziko ,late cath-up* fenoménu u DES-ISR v souvislosti
s 1écbou PEB. V obdobi 6—18 mésict prokazal u této skupiny vyznamné vyssi pozdni LLL
(p = 0,004), vyskyt opakovanych binarnich ISR (p <0.001) a nutnost opakované TLR (p =
0,004) oproti BMS-ISR [125].

V dlouhodobém sledovani ve studii RIBS IV ¢i souhrnné analyze PEB vétvi studii RIBS
IV a V vyssi vyskyt pozdnich TLR ve skupiné PEB potvrzen nebyl, a to ani oproti BMS-
ISR nebo implantaci EES [119,126].
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7.6 Paclitaxel-eluting balonkové katetry s odliSnym coatingem

Utinnost jednotlivych PEB neni identicka, je vyznamné ovlivnéna zptisobem aplikace
paclitaxelu na povrch balonkového katetru, nelze tedy hovofit o skupinovém ucinku.
V klinické praxi je schvalena fada dalSich PEB, jejichz u¢innost v 1é€bé ISR byla nejprve
v fadé registrii a nasledné i randomizovanych klinickych studii srovnavana s DES nebo

PEB s iopromidem.

V registru Valentines byl u pacientti s BMS nebo DES-ISR 1é¢enych shellac-coated PEB
vyskyt 6-9 mésicnich klinickych end-pointi, MACE a TVR, 11,1 % a 8,6 %, pficemz
lepsi vysledky byly zaznamenany v podskupiné restendéz v paclitaxelovych oproti

sirolimovym stenttim [127,128].

Naganuma et al. nezjistili u specifického typu bifurkacnich BMS a DES-ISR vyznamné
klinické rozdily (TVR a MACE) mezi terapii urea-coated PEB a EES [129].

Pomoci urea-coated PEB Nijhoffa et al. dosdhl vyznamné lepSich angiografickych,
funk¢énich (FFR) 1 OCT vysledkt oproti shellac-coated PEB u BMS nebo DES-ISR,

nicmén¢ klinicky se projevil jen trend k nizs§i TLR [130].

V naSem vlastnim registru byly seal-wing PEB v 1é¢bé¢ BMS-ISR spojeny s vyznamné
hor§imi angiografickymi (MLD, LLL a opakovana binarni restendza) a klinickymi

vysledky (TVR a MACE) ve srovnani s iopromide-coated PEB [131].

Pouze v Diisseldorf DCB registru byla doba bez klinické pfihody po BTHC-coated PEB

oproti iopromide-coated PEB vyznamné del$i [132].

Harada et al., sledoval retrospektivné pacienty s ISR v bifurkacnich 1ézich s implantaci 2
DES stentii (cullote, T-stenting) 1écenych pomoci BTHC-coated a iopromide-coated PEB.
6mésicni vyskyt opakovanych bindrnich ISR byl v obou skupinach pomérné vysoky (21 %
a 25 %), bez rozdilu mezi jednotlivymi PEB. Opakovanymi ISR byly postizeny pfevazné
bocni vétve (70 %), méné distalni segment hlavni vétve (27 %) a jen ojedinéle proximalni
(3 %). Obdobné¢ cetnost jednoletych MACE doséhla 24 %, ptevazné v disledku nutnosti
opakované TLR [133].
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Studie BIOLUX, kterd porovnavala BTHC-coated PEB a EES s biodegradabilnim
polymernim coatingem v 1é¢bé BMS a DES-ISR, prokazala u PEB nizs§i 6meési¢ni LLL,

oproti tomu vyskyt 12mésicniho TLF se mezi skupinami nelisil [134].

Ve studii RESTORE ISR China srovnavajici shellac-ammonium a iopromide-coated PEB
v terapii prevazné DES-ISR (98 %) prokézal tento novy typ PEB minimaln¢ srovnatelné

9mésicni angiografické (LLL) a obdobné 12mési¢ni klinické (TLF) vysledky [135].

Ve studii AGENT-ISR prokazal PEB s acetyl-tributyl-citratem aniz§i koncetraci
paclitaxelu (2ug/mm2) obdobné 6mesicni angiografické (LLL) a 12mésicni klinické (TLR
a TLF) vyslekdy jako iopromide-coated PEB (3ug/mm?) [136].

7.7 Scoring predilatace ISR 1ézi a palitaxel-eluting balonkovy katetr

NaruSeni vrstvy neointimalni hyperplazie by mohlo vést klepsi penetraci u¢inné
antiproliferativni latky. Studie PATENT-C srovnavala paclitaxel-eluting scoring
balonkovy katetr (3 mg paclitaxel/mm?2 s antioxidacnim coatingem) s nepotahovanym
scoring balonkem u pacientti s BMS-ISR. Pouziti paclitaxelového scoring balonku vedlo
k vyznamné niz§imu 6meési¢nimu in-segment LLL, sniZzeni vyskytu binarnich ISR, TLR a
MACE oproti nepotahovanému [137]. Tyto vysledky se staly podkladem pro vyvoj

paclitaxelového scoring balonku s coatingem kyselinou nordihydroguaiaretovou.

Studie ISAR-DESIRE 4 posuzovala vliv predilatace scoring balonkovym katetrem pied
terapii BTHC-coated PEB oproti samotnému PEB u pacientii s DES-ISR. I v této studii
vedla scoring predilatace po 6-8 mésicich k vyznamné nizSimu % DS a vyskytu

opakovanych binarnich ISR [138].

Tabulce 5.
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Tabulka 5 - Pfehled nejdiilezitéjsich BMS a DES-ISR studii

Studie (rok) | Pacienti Terapie Typ ISR | Doba sledovani Nejdilezitéjsi vysledky
RIBS (2003) ™ 6 més angio binarni ISR: 39 % vs. 38 %; p =ns
4350 POBA vs. BMS BMS 12 més klinika | MLD: 2,25 £ 0,5 mm vs. 2.77 £ 0.4 mm; p <0,001
RESCUT (2004) 1o cutting balonkovy BMS TS LD bindmi ISR: 29,8 % vs.31.4 %; p = 0.82
katetr vs. POBA MACE: 16,4 % vs. 15,4 %; p=0,79
ARTIST (2002) 6 més angio a LLL: 0,91 £0,57 vs.0,67 £ 0,53 mm; p = 0,0015
82 298 rotablace vs. POBA BMS klinika bindrni ISR: 64,8 % vs. 51,2 %; p = 0,039
ROSTER (2004) 9 més angio a nutnost stentingu: 10 % vs. 31 %; p = 0,001
83 200 rotablace vs. POBA BMS Klinika TLR: 32 % vs. 45 %; p = 0,042
SISR (2006) ™ TVF: 12,4 % vs. 21,4 %; p = 0,02
384 SES vs. brachyterapie BMS 6 més angio TVR: 8,5 % vs. 19,2 %; p = 0,004
(B+y radiace) 6—9 més klinika MLD: 1,80 mm vs. 1,52 mm; p = 0,001
binarni ISR: 19,8 % vs. 29,5 %; p = 0,07
TAXUS V ISR PES vs. brachvieranie 9 mis angio a i- TVR: 10,5 % vs. 17,5 %; p = 0,046
(2006) #! 396 (B a diacyet) P BMS klinik’i MACE: 11,5 % vs. 20,1 %; p = 0,02
binarni ISR:14,5 % vs. 31,2 %; p <0,001
ISAR-DESIRE binarni ISR: 14,3 % (SES) a 21,7 % (PES) vs. 44,6 % (POBA);
(2005) 1¥% . . Puse <0,001
300 DES (SES + PES) vs. BMS 6 més angio TVR: 8,0 % (SES) a 19,0 % (PES) vs. 33,0 % (POBA); p <0,001 a
POBA 9 més klinika p=0,02
SES vs. PES: binarni ISR: p=0,19; TVR: p = 0,02
RIBS II (2006) 9 més angio binarni ISR: 11 % vs. 39 %; p<0,001
150 SES vs. POBA BMS 12 més klinika | TVR: 11% vs. 30%; p<0,003
Paccocath I and II 6 més aneio LLL: 0,11 £0,45 mm vs. 0,81 + 0,79mm; p <0,001
(2008, 2012) %1001 . \de-PEB 1 22 rok k*‘lginika binarni ISR: 6 % vs. 51 %; p <0,001
108 1°pr°“1‘jo‘}’3' A V8- BMS Y MACE: 11 % vs. 46 %; p = 0,001
s let Klinika MACE: 27,8 % vs. 59,3 %; p = 0,009
TLR: 9,3 % vs. 38,9 %; p = 0,004
PEPCAD II (2009, 6 més aneio LLL: 0,17 £0,42 mm vs. 0,38 + 0,61 mm; p = 0,03
2015) ton102 12 mis kliiika binarni ISR: 7 % vs. 20 %; p = 0,06
131 iopromide-PEB vs. PES BMS MACE: 9 % vs. 22 %; p = 0,08

3 roky klinika

MACE: 9,1 % vs. 18,5 %; p=0,14
TLR: 6,2 % vs. 15,4 %; p= 10,10
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Studie (rok) | Pacienti Terapie Typ ISR | Doba sledovani Nejdilezitéjsi vysledky
RIBS V (2014, MLD: 2,01 £ 0,6 mm vs. 2,36 + 0,6 mm; p <0,001
2016) 03104 % DS: 25 £ 20% vs. 13 + 17%; p<0,001

9 més angio LLL: 0,14 £ 0,5 mm vs. 0,04 = 0,5 mm; p = 0,14
. . 12 més klinika binarni ISR: 9,5 % vs. 4,7 %; p = 0,22
189 ‘Opromldé'P/EB vs- EES | puvig MACE: 8 % vs. 6 %; p = 0,6:
(Co/Cr) TVR: 6 % vs. 2 %; p = 0,22
TLR: 8 % vs. 2 %;p=0,04
3 roky klinika | TVR: 9 % vs. 5 %; p = 0,24
MACE: 11 % vs. 10 %; p = 0,64
TIS (2016, 2018) 1 més anei LLL: 0,09 + 0,44 mm vs. 0,44 + 0,73 mm; p = 0,0004
[105,106] . . MES ANLI0 & | pinarni ISR: 8,7 % vs. 19,12 %; p = 0,078
136 ‘Opmm‘der;ggB vs- EES | g Klinika MACE: 10,29 % vs. 19,12 %; p = 0,213
(PVCr) 3 roky Klinika | TV 12:9 % v5.22.2.%; p = 0,205
MACE: 19,1 % vs. 29,4 %; p = 0,230
ISAR-DESIRE 11 6 més anei LLL: 0,40 + 0,65 mm vs. 0,38 + 0,59 mm; p = 0,85
(2010) [108) 450 SES vs. PES SES 0 mes El'gl'i binarni ISR: 19,6 % vs. 20,6 %; p = 0,69
Mes KIMK | T R: 16,6 % vs. 14,6 %; p = 0,52
RIBS IIT (2012) MLD: 1,86 = 0,7 mm vs. 1,40 + 0,8 mm; p = 0,003
[109] hetero-DES vs. 6 me . binarni ISR: 22 % vs. 40 %; p = 0,008
registr | 363 kontroly (homo-DES, DES " 3:: iﬁi‘lia MACE: 23 % vs. 35 %; p = 0,039
POBA, BMS) hetero-DES vs. homo-DES:
bindrni ISR: (HR: 0,41; 95% CI: 0,21-0,80; p = 0,01)
RESTENT-ISR 9 més angio LLL: 0,40 £ 0,56 vs. 0,45 + 0,61 mm; p = 0,57
(2016) 1 304 EES vs. ZES DES 3 roky Klinika | MACE: 15,8 % vs. 22,6 %; p = 0,276
PEPCAD-DES 6mésangioa | PLL: 043 0,61 vs. 1,03+ 0,77 mm; p <0,001
(2012, 2015) . . inike binarni ISR: 58,1 % vs. 17,2 %; p <0,001
(1] 110 iopromide-PEB vs. DES MACE + ST: 50,0 % vs. 16,7 %; p <0,001
POBA 3 roky klinika TLR:19,4 % vs. 36,8 %; p = 0,046
MACE: 20,8 % vs. 52,6 %; p = 0,001
Habara et al. LLL: 0,11 £0,33 mm vs. 0,49 + 0,50 mm; p <0,001
(2013) 113 binarni ISR: 4,3 % vs. 31,9 %; p <0,001
208 iopromide-PEB vs. BMS/DES 6 més angio a TVF 6,6 % vs. 31 %; p <0,001

POBA

klinika

PEB pro BMS- vs. DES-ISR:
LLL: 0,05 £ 0,28 mm vs. 0,18 £ 0,38 mm; p = 0,03
binarni ISR: 1,1 % vs. 9,1 %; p = 0,04
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Studie (rok) | Pacienti Terapie Typ ISR | Doba sledovani Nejdilezitéjsi vysledky
g&%ﬁﬁﬁlm B PES vs. iopromide- SES o MeSANEIo | % DS: PEB vs. PES: 38+ 21,5 % vs. 374 % 218 %; P prani= 0,007
PEB vs. POBA PEB or PES vs. POBA (54,1 £ 25 %); P pro superior <0,0001 0 vxe
PEPCAD ISR 9 més angio LLL: 0,46 £0,51 vs. 0,55+ 0,61 mm; p proni= 0,0005
. X L . 7 14 + . 0, 0/ . —
[(1311;13361] (2014) 220 iopromide-PEB vs. PES DES 12 més klinika TLF: KV urprt-l, MI + TLR: I.S,S_A) vs. 17,5 %; p = 0,69
2 roky klinika celk. mortalita: 0 % vs. 4,9 %; p = 0,03
Y MACE: 25,2 % vs. 30,4 %; p=0,41
RIBS IV (2015, MLD: 1,80 £+ 0,6 mm vs. 2,03 + 0,7 mm; p <0,01
2018) 7118 9 més angio birnarni ISR: 19 % vs. 11 %; p = 0,06
. . 12 més klinika MACE: 18 % vs. 10 %; p = 0,04
309 iopromide-PEB vs. EES DES TLR: 16 % vs. 8 %: p = 0,035
. MACE: 20,1 % vs. 12,3 %; p = 0,04
3 rokyklinika | 1y 45 604 vs. 7.1 % ; p = 0,015
RESTORE (2018) LLL: 0,15+ 0,49 mm vs. 0,19 £ 0,41 mm; p = 0,54
(119] . . 9 més angio MLD: 1,8 + 0,69 mm vs. 2,09 + 0,46 mm; p = 0,03
172 | iopromide-PEB vs. EES | DES 12 més klinika | % DS: 34+ 21 % vs. 26 + 15 %; p = 0,05
MACE: 7,0 % vs. 4,7 %; p=0,51
DARE (2018) [?% BMS/DES 6 mis aneio MLD: 1,71 0,51 mm vs. 1,74 + 0,61 mm; p p n1 <0,0001
278 iopromide-PEB vs. EES (56% 12 més kliiika MACE: 15 % vs. 13 %; p = 0,66
DES-ISR) TVR: 8,8 % vs. 7,1 %; p=0,65
SeQuent Please
World Wide . . BMS vs. e TLR: 3,8 % vs. 9,6 %; p <0,001
Registry (2012) 1523 iopromide-PEB DES O mésklinika |\ B39 vs. 5,6 %: p <0,001
[121]
Korean . .
. iopromide-PEB vs. 2. Y g TLF: 9,2 % vs. 17,9 %; p <0,001
multicenter ISR 627 BMS/DES 12 més klinika ; o o .
registry (2017) 122 gen. DES POCO: 12,4 % vs. 24,1 %; p <0,001
New Tokio Registr BMS/DES; MACE: 43,1 % vs. 16,1-16,9 %; p <0,01
(2018) 123 ) . >3 vs. >2 . >2 vrstvy DES - riziko MACE:
304 PEB; nespecifik vrstvy 12 més klinika HR: 3,17 95% CI: 1,75-5.76; p <0,01
DES TLR: 41,2 % vs. 14,5 % -14,9 %; p <0,01
Wang et al. (2020) DES; binarni ISR: 3,7 % vs. 33,3 %; p = 0,003
retrospekt '*4 . . fokalni vs. 9 més angio MACE: 6,9 % vs. 20,6 %; p = 0,022
160 iopromide-PEB g .. e, . L2, . )
nefokalni 2 roky klinika MACE - difusni vs. proliferativni vs. obstruktivni ISR:
ISR 13,9 % vs. 14,8 % vs. 26,9 %; p = 0,006
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Studie (rok) | Pacienti Terapie Typ ISR | Doba sledovani Nejdilezitéjsi vysledky

Valentines MACE 11,1 % aTVR 8,6 %

prospective o PES- vs. SES-ISR:

registry (2011) 250 shellac-PEB BMS/DES | 6-9 més klinika | \rACE. 0 % vs. 23,8 %; p = 0,002

[127,128] TVR: 0 % vs. 16,7 %; p = 0,015

Naganuma et al. MACE: 32,1 % vs. 27,6 %; p = 0,593

(2014) 1#% TVR: 23,7 % vs. 21,8%; p = 0,884

registry bifurkace .. nezavislé prediktory MACE:
158 urea-PEB vs. EES BMS/DES 2 roky Klinika predchozi implantace stentu pro ISR (‘stent-in-stent’):

HR: 2,16; 95% CI: 1,11-4,20; p = 0,023
ISR pravé bifurkace: HR: 2,98; 95% CI: 1,45-6,14; p = 0,001

Nijhoff et al. « . LLL: -0,03 + 0,43 mm vs. 0,36 = 0,48 mm; p = 0,014

(2016) 130 45 “rea'PE};g; shellac- | pyigpps | O MES N0 | pRR Gig 0,02+ 0,07 vs. 0,84+ 0,13; p = 0,029

registr vol%IH: -16 % vs. + 36 %; p = 0,006
Pleva et al. (2017) LLL: 0,30 vs. 0,02 mm; p <0,0001
[131] Lwing PEB 12 mé . MLD: 1,68 vs. 2,13 mm; p = 0,0006
registr | 136 sea 'ngd PE];S. BMS “fl? %fg“’ & | binarni ISR: 28,12 % vs. 8,7 %; p = 0,012
topromide- fika MACE: 26,98 % vs. 10,29 %; p = 0,003

TVR: 20,63 % vs. 7,35 %; p = 0,009

Diisseldorf DCB BTHC-PEB vs. hospitalizace hospital. MACE: 1,6 % vs. 1,5 %; p = 0,93

registr (2017) 132 >71 iopromide-PEB BMS/DES |5 roky klinika | EFS: HR: 0,65; 95% CI: 0.43-0,98: p = 0,0405

Harada et al. bifurkaéni;

(2017) 13 177 BTHC-PEB vs. 2 DES 6 més angio binarni ISR: 21 % vs. 25 %; p = 0,61

retrospekt iopromide-PEB (cullotte, 12 més klinika MACE: HR: 1,66; 95% CI: 0,73-3,0; p = 0,23
T-stent)
. [134]
Biolux (2018) o BTHCEE v B0 iopEs | 6mésangio | LLL: 0,03 0.4mm vs. 0.2 0.7mm: p pro i <0,0001
. ) 12 més klinika TLF: 16,7 % vs. 14,2 %; p = 0,88
(randomizace 2:1)
}éﬁlig%%ﬁg)s [I1{35] 240 ;lgga:;aigﬁgﬁ?ég: DES 9 més angio LLL: 0,38 £ 0,50 mm vs. 0,35 + 0,47 mm; pn;= 0,02
.PEB (98%) 12 més klinika TLF: 13,3 % vs. 12,6 %; p = 0,87
AGENT-ISR acetyl-tributyl-citrat- 6 mé . LLL: 0,397 + 0,43 vs. 0,393 £ 0,536 mm; pnr= 0,046
(2020) 139 125 PEB vs. iopromide- | BMS/DES mes anglo TLR: 7,7 % vs 10,0 %; p = 0,89

PEB

12 més klinika

TLF: 12,3 % vs 11,7 %; p >0,99
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Studie (rok) | Pacienti Terapie Typ ISR | Doba sledovani Nejdilezitéjsi vysledky
PATENT-C LLL: 0,17 £ 0,40 mm vs. 0,48 £ 0,51 mm; p = 0,01
(2016) 137 15 NDGA-PEB-ScB vs. BMS 6 més angio a binarni ISR: 7 % vs. 41 %; p = 0,004

ScB klinika TLR: 3 % vs. 32 %; p = 0,004
MACE: 6 % vs. 32 %; p= 0,016
ISAR-DESIRE 4 250 ScB + BTHC-PEB vs. DES . . % DS: 35,0 £ 16,8 % vs. 40,4 + 21,4 %; p = 0,047
(2017) 3% PEB 6—8més angio | pinaini ISR: 18,5 % vs. 32,0 %; p = 0,026
.{/?415;1] etal. (2019) s sirsolifnglgy::lz}fcrllzz) DES 6 més angio LLL: 0,17 +0,55 mm vs. 0,21 £ 0,54 mm; p = ns

vs. iopromide-PEB

12 més klinika

MACE: 12 % vs. 16 %; p =ns

BMS: bare-metal stent; BP- biodegradabilni polymer; BTHC: butyryl-tri-hexyl citrat; Co/Cr : kobalt-chrom; DEB: drug-eluting balonkovy katetr; DES: drug-eluting stent;
EES: everolimus-eluting stent; EFS: pfeziti bez nezadouci ptihody; FFR: frakéni pritokova rezerva; HR: riziko pfihody; ISR: in-stent resten6za; LLL: late lumen loss;
MACE: hlavni nezadouci kardiovaskularni pfihody; MLD: minimalni diametr lumen; NDGA: kyselina nordihydroguaiaretova; POBA: prosta balonkova angioplastika;
POCO (pacient-oriented composite outcomes): jakékoliv umrti, IM nebo revaskularizace; PEB: paclitaxel-eluting balonkovy katetr; PES: paclitaxel-eluting stent; Pt/Cr:
platina-chrom; ScB: scoring balonkovy katetr; SES: sirolimus-eluting stent; ST- trombéza stentu TVR/TLR: nutnost revaskularizace cilové tepny/l1éze; TVF: selhani
cilové tepny; vol%IH: objemové % intimalni hyperplazie; ZES: zotarolimus-eluting stent; % DS: procento stenozy.
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7.8 Pozdni toxicita paclitaxelu?

V metaanalyze Katsanose et al. vyvstala otdzka mozné pozdni toxicity paclitaxelu po
perifernich intervencich ve femoro-polpitedlni oblasti. Tato prace prokazala vyznamné
vyssi 2letou (7,2 vs. 3,8 %; HR 1,93; 95% CI: 1,27-2,93) a Sletou (14,7 % vs. 8,1 %; HR
1,93; 95% CI: 1,27-2,93) celkovou mortalitu pacientti lé€enych pomoci PEB ¢i PES,
vcetné zavislosti na davce a dobé expozice paclitaxelu o 0,4 + 0,1 % per mg/rok (95% CI:
0,1-0,6 %; p <0,001) [140]. Koncentrace paclitexalu u perifernich PEB (2,0-3,5 ug/mmz)
je sice obdobna jako u koronarnich PEB (3,0 ug/mm?®), nicmén& celkova davka je
vzhledem k velikosti téchto balonkli zna¢né vyssi (cca 4,5-8,5 mg oproti 300—600 ug). Po
zvetejnéni téchto vysledki vSak byly provedeny dodatecné korekce datv nékterych z

analyzovanych studii a zavéry metaanalyzy nejsou jednoznacné piijimany [141].

V jiné metaanalyze vyssi celkova mortalita po pouziti perifernich PEB potvrzena nebyla
(p =0,092; pii adjustaci na znamé rizikové faktory: p = 0,188), ani zavislost mortality na

pouzité davce paclitaxelu (p=0,731) [142].

Obdobn¢ ani metaanalyza DAEDALUS neprokazala po lokalni aplikaci paclitaxelu v
ramci korondrnich intervenci zvySeni celkové 3leté mortality (PEB vs. non-PES: 6 % vs.

4,2 %, p=0,224) [143].
7.9 Prakticka doporuceni k pouZziti drug-eluting balonkovych katetru

Na zakladé vysledkii téchto klinickych studii bylo pouziti DEB v guidelines ESC z roku
2018 pro revaskularizaci myokardu doporuceno jako indikace tfidy I s urovni dikazi A

pro 1é&bu BMS i DES-ISR [144].

Dle konsenzu némecké pracovni skupiny slouzi DEB pouze jako prostfedek k lokalni
aplikaci antiproliferativni latky po optimalni ptipravé ISR 1éze. Non-compliantni nebo
semi-compliantni balénkovy katetr s primérem o 0,5 mm mensim nez referencni diametr
cévy se doporucuje k predilataci s cilem zabranit sklouznuti balénku. V ptipadech patrné
inkompletni expanze stentu je nutna jeho dostatecnd postdilatace pomoci vétsiho
balonkového katetru. Vyhodu pfinasi i pouziti cutting nebo scoring balonkovych katetrt.
Po dosazeni optimalnich angiografickych vysledkli (absence vyznamné disekce [tfida>

A-B], prutok TIMI 3 nebo rezidualni stendza <30 %) nésleduje vlastni insuflace DEB.
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Velikost DEB je tieba zvolit tak, aby pomér velikosti balonku a cévy odpovidal 0,8—1:1.
Délka baldonku by 1ézi méla oboustranné presahovat o 2 az 3 mm. DEB je tieba insuflovat
minimalné po dobu 30—60 s na nominalni tlak, aby se pfedeslo ptipadné okrajové disekci

(Obrazek 6) [145,146].

Pacienti s angiograficky ,,neadekvatné* oSetienou lézi ptfed insulfaci DEB vykazovali
vyznamné vy$§i TLR neZ pacienti s angiograficky optimalnim nalezem (35,5 % vs. 20,3
%; p=0,04). Inadekvatni ptiprava 1éze je nezavislym predikorem nasledné TLR (HR:
1,99; 95 % CI: 1,02-3,87; p = 0,04) [147].

Zda se, ze u DES-ISR vyznam optimalni pfipravy léze jesSt¢ vzrlstd. Za uspokojivé
periprocedurdlni hodnoty lze povazovat: rezidualni stenézu <20 %, pomér velikosti
pouzit¢tho DEB ke stentu > 0,91 a dobu insuflace DEB >60 sekund. Riziko TLF se
pohybuje od 8,3 % pfti splnéni vSech 3 parametrii aZ po 66,7 %, jestlize se nepodafilo

dosahnout zadného z nich (p <0,001) [148].

Dle nejnovéjsich doporuceni by dudlni antiagregacni terapie méla byt podavana po dobu 6
mésict [146, 149].

Obrazek 6 - Praktické doporuceni pouziti DEB
" \

Optimalni priprava léze
Predilatace
non- nebo semi-comliantni balonk. katetr
0 0,5mm mensi nez pramér cévy
scooring nebo cutting balonk. katetr
\ (IVUS/OCT) )y

Uspokojivy angiograficky vysledek
bez disekce omezujici pritok (tfida <B)
rezidualni stendza <30 %
pratok TIMI 3

DEB
rychlé zavedeni
balloon-to-vessel ratio 0,8—1:1
presah 0 2—3 mm
dostatecn¢ dlouha insuflace
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7.10 Sirolimus-eluting balonkové katetry (SEB)

Preferovanou antiproliferativni latkou pouzivanou k lokalni aplikaci pomoci DEB je jiz
zminovany paclitaxel, a to pfedevS§im pro svou ireverzibilni vazbu na mikrotubuly, kterd uz

pii kratkodobé aplikaci dosahuje dlouhodobého antiproliferativniho tc¢inku [150].

Sirolimus a jeho analoga se reverzibilné navazi na FK-506 vazebny protein 12 za vzniku
komplexu se savéim receptorem pro rapamycin, ¢imz dochazi k blokaci bunécného cyklu

na ptechodu mezi G1 a S fazi [151].

Na rozdil od paclitaxelu, u sirolimu je pro t¢innou inhibici neointimalni hyperplazie nutné
nékolikatydenni lokalni piisobeni [151,152]. Za dal$i nevyhodu muze byt také povazovana

jeho obtizna vazba na povrch balonkového katetru a jeho horsi penetrace do tkani.

Srovnani G¢innosti rtiznych forem sirolimu (amorfniho ¢i krystalického) vdzaného na
povrch balonkového katetru provedli v preklinické studii Clever et al. Dosli k zavéru, ze
krystalicka forma oproti form¢ amorfni vykazuje lepsi schopnost penetrace do tkani (o 14
+ 4,6 %) a del3i perzistenci v cévni sténé (o 40—60 % za mésic). U¢inné davky, které vedly
po 1 mésici k vyznamnému snizeni neointimalni hyperpldzie se pohybovaly v rozmezi 4

ng/mm? az 2x7 pg/mm?[153].

Na prasec¢im modelu bylo zjisténo, ze iopromide-coated zotarolimus-eluting balonkovy
katetr ve srovnani s POBA vyznamné inhibuje neointmalni proliferaci (p = 0,001) a snizuje

zanétlivé skore (p = 0,013) [154].

Ali et al. prokazali shodnou angiografickou (6mési¢ni LLL) a klinickou u¢innost
(12mési¢cni MACE) SEB s koncentraci krystalického sirolimu 4 mg/mm2 a iopromide-

caoted PEB u malé skupiny pacienit s DES-ISR (Tabulka 5) [155].

Nanocastice sirolimu obalené fosfolipidem (phospholipid-encapsulated) zlepSuji lipofilitu

sirolimu a tim 1 jeho transfer do tkani s dosazénim vyssi lokalni koncentraci [152].

V malém registru SABRE byla sledovana ucinnost SEB (s roztokem fosfolipidem
obalenych nanocéstic sirolimu aplikovanym pies mikropory baldonku; Virtue; Caliber
Therapeutics, New Hope, USA) v 1écbé ISR. Po 30 dnech nebylo prokdzéno zadné TLF
(primarni bezpecnostni end-point). 6meésicni angiografické parametry (LLL) byly

vyznamn¢ lepsi ve srovnani s historickymi daty s POBA (p <0,0001); cetnost 6mésicinich
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binarnich resten6z odpovidala 19,1 %, 12mési¢nich TLF 12,2 % a MACE 14,3 %. Avsak
je tieba brat v potaz, ze pouze 72 % pacientl bylo 1é¢eno podle protokolu studie. V této
skupiné pak byl LLL oproti celému souboru vyznamné nizsi (p = 0,0005), obdobn¢ nizsi

byl 1 vyskyt binarnich restenéz (2,8 %; p <0,0001), TLF a MACE (po 2,8 %) [156].

Dal8i moznosti je pfimé naneseni sirolimovych nanocastic ve fosfolipidovém obalu na
povrch balonkového katetru, obdobné jako paclitaxelu u PEB. Tato metoda se 100-300 nm
velikymi nanocasticemi (Nanoluté coating) s koncentraci sirolimu 1,27 mg/mm2 je
vyuzivana u SEB MagicTouch (Concept Medical, Miami, USA). Je-li klinicky tolerovana,

je doporucena delsi doba insuflace, a to az na 60 sekund [152].

V klinické praxi sledovalo uc¢innost SEB s Nanoluté coatingem nékolik registra.
Do malého registru FASICO bylo zafazeno 32 pacientt (47 % z nich oSetfenych pro ISR).
Vyskyt MACE po 6 mésicich, zejména kvili nutnosti TLR, byl 9,4 % [157].

Vétsi registr Nanoluté hodnotil 408 pacientti (435 1ézi; 45 % z nich ISR, a to zejména
DES-ISR). Primarniho end-pointu, periproceduralni uspésnosti, bylo dosazeno v 98,9 %
ptipadii. Cetnost MACE po uplynuti doby 24 mésicti byla v celém souboru 4,2 %,
v podskuping s ISR doséhla hranice 5,5 %. Procento ptipadii s nutnosti TLR (3,2 %; ISR
1éze 4,4 %) bylo srovnatelné se starSimi PEB registry Valentines a Sequent PleaseWorld

Wide Registry [158,127,117].

Tabulka 6 - Sirolimus-eluting balonkové katetry

Balonkovy katetr Vyrobce Udinna latka | Davka Excipient

Virtue® DCB Caliber Therapeutics | nanocastice 3mg porodzni
sirolimu balonkovy katetr

Sequent Please” SCB B. Braun krystalicky 4 ug/mm’ -
sirolimus

Selution” DCB Med Alliance nanocastice 1 pg/mm” | mikrorezervoary
sirolimu z fosfolipida

MagicTouch™ Concept Medical nanocastice 1,27 fosfolipidovy
sirolimu pg/mm?* obal

Cilem stale aktivniho registru EASTBOURNE je zatazeni 2000 pacientll lécenych
Nanolut¢ SEB. Jako primdrni end-point byla zvolena nutnost TLR po 12 mésicich a

publikace zaveérecnych vysledkl se o¢ekava v roce 2022.

Ptehled dostupnych SEB je uveden v Tabulce 6.
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8. Soubor pacienti a metodika

Nasi praci zabyvajici se in-stent restendzami Ize rozd¢lit zhruba na dvé Casti. V prvni jsme
se zam¢fili na rizikové faktory ISR, ve druhé jsme se nésledné zabyvali jeji terapii.
Metodologie téchto studii je detailnéji popsana v ramci jednotlivych publikaci, z toho

divodu je zde uvedena pouze strucné.

Soubor, u kterého jsme studovali rizikové faktory ISR, zahrnoval pacienty s prokazanou
BMS-ISR lé¢enych ve FN Ostrava v letech 2010-2013. Kontrolni skupinu tvofili pacienti
shodujici se v demografickych, hlavnich klinickych a angiografickych rizikovych
faktorech (pohlavi, v€k, diabetes mellitus, primér stentu = 0,5 mm), u kterych byla ISR
vylouc¢ena pomoci MS-CT koronarografie 12 mésicti po implantaci BMS. Byly sledovany
biochemické rizikové faktory a vySetfovany jednonukleotidové polymorfismy (SNP; single

nukleotid polymorphism) vybranych genti [159,160].

Z biochemickych parametrt jsme se zaméfili na plazmatické nebo sérové hladiny:
e matrix-metalloproteindz (MMP) 2,3 a 9
e myeloperoxidazy (MPO)
e asymetrického dimethylargininu (ADMA)
e lipoproteinu (a) (Lp[a])
e apolipoproteini E a D (Apo E a D)

e lecitin-cholesterol acyltransferazy (LCAT)

Vybrané sledované SNP jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7- Vybrané jednonukleotidové polymorfismy

Polymorfismus

Gen Uroveii kédujici DNA Uroveii proteinu NCBI

BCHE c.1699G>A p.Ala567Thr rs1803274
ROSI c.6637G>A p-Asp2213Asn rs529038

UCP3 c.-238C>T rs1800849
GPX1 c.599C>T p.Pro200Leu rs1050450
ALOX54P c.117-5723G>A rs17216473

APOE*2 c.526C>T p.-Argl76Cys rs7412
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Gen Uroveii kédujici DNA Uroveii proteinu NCBI
APOE*4 c.388T>C p.Cys130Arg rs429358
GC c.1296T>G p.Asp432Glu 1s7041
GC c.1307C>A p.Thr436Lys rs4588
VDR c.2T>C p.-Met1Thr 1s2228570
LRPI ¢.300C>T p.Aspl100= rs1799986
LDLR c.81C>T p.Cys27= 152228671

Podkladem druhé casti nasi prace zabyvajici se 1écbou ISR je klinickd randomizovana
studie  TIS (Terapie  In-Stent  restenoz; Clinical  Trial  Registration;

http://www.clinicaltrials.gov. NCT01735825), ve které bylo 136 pacientt s BMS-ISR

randomizovéano 1:1 k 1écbé pomoci iopromide-coated PEB (Sequent Please; B. Braun,
Melsungen, Némecko) nebo k implantaci EES stentu (Promus; Boston Scientific,
Marlborough, USA) s platina-chromovou metalickou platformou. Studie byla designovana
jako non-inferioritni a probihala ve Fakultni nemocnici Ostrava v letech 2012-2014.

Pacienti byli klinicky a angiograficky sledovani po dobu 12 mésict [105].

Primarnim end-poitem byl:

e late lumen loss (LLL) dle kontroni QCA po 12 mésicich

Sekundarni end-pointy:
e vyskyt opakovanych binarnich resten6z po 12 mésicich

e vyskyt MACE po 12 mésicich

Nasledn¢ byla studie rozsifena na 3leté klinické sledovani, u kterého jsme se zaméfili na

dlouhodoby vyskyt MACE [106].

V jiz nerandomizované studii jsme srovnali efekt 1é¢by BMS-ISR pomoci novéjsich seal-
wing PEB (Protége; Blue Medical, Helmond, Nizozemi) s iopromide-coated PEB a EES

veétvemi studie TIS. Primarni 1 sekundarni end-pointy byly stejné [131].

Na zéklad¢ vysledkii nasi studie TIS jsme spolupracovali na metaanalyze DAEDALUS,
ktera hodnotila terapii celkem 1976 pacientii s BMS ¢i DES-ISR pomoci PEB a EES
[143,161]. Pfehled zatazenych studii je uveden v Tabulce 8.
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Tabulka 8 - Piehled studii zahrnutych do metaanalyzy DAEDALUS

Studie Pacienti/ léze | Typ ISR Typ PEB Typ DES
PEPCAD II 131 BMS iopromide-coated; PES
3ug/mm’
ISAR-DESIRE III 268/340 DES iopromide-coated, PES
3ug/mm’
PEPCAD China ISR 215/221 DES iopromide-coated, PES
3ug/mm’
RIBS V 189 BMS iopromide-coated; EES;
3ug/mm’ CoCr; DP
SEDUCE 49 BMS iopromide-coated, EES;
3ug/mm’ CoCr; DP
RIBS IV 309 DES iopromide-coated, EES;
3ug/mm’ CoCr; DP
TIS 136/148 BMS iopromide-coated; EES;
3ug/mm’ PtCr; DP
DARE 278 BMS/DES iopromide-coated; EES;
3ug/mm’ CoCr; DP
RESTORE 172 DES iopromide; EES;
3ug/mm’ CoCr; DP
BIOLUX-RCT 229/243 BMS/DES BTHC-coated; SES;
3ug/mm’ CoCr; BP

V soucasnosti probihajici navazujici studii TIS-2 (Terapie In-Stent restendz 2; Clinical

Trial Registration; http://www.clinicaltrials.gov. NCT03667313) je srovnavana terapii
BMS i DES-ISR pomoci sirolimus-eluting balonkového katetru (potazeného sirolimovymi

nano&asticemi ve fosfolipidovém obalu, s koncentraci sirolimu 1,27 ug/mm?; MagicTouch

[Concept Medical, Miami, USA]) oproti iopromide-coated PEB (Sequent Please Neo).

Design studie (non-inferioritni, 1:1 randomizovana studie) spolu s primarnimi (12mésicni

LLL) a sekundarnimi end-pointy (12meési¢ni vyskyt binarnich ISR a MACE) zistaly

shodné s ptfedchozi studii TIS. Ke konci srpna 2020 bylo do této studie zatazeno 99

z celkového planovaného poctu 132 pacientl a publikaci vysledkii oéekavame v roce 2022.
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9. Prehled publikovanych praci

1. Pleva L, Kusnierova P, Plevova P, Zapletalova J, Karpisek M, Faldynova L, Kovarova
P, Kukla P. Increased levels of MMP-3, MMP-9 and MPO represent predictors of in-stent
restenosis, while increased levels of ADMA, LCAT, ApoE and ApoD predict bare metal

stent patency. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2015; 159(4):
586-594

Cilem prace bylo posouzeni vlivu vybranych biochemickych rizikovych faktorti na vznik
in-stent restendz v bare-metal stentech. Studijni soubor tvofilo 111 pacientti s BMS-ISR a
odpovidajici kontrolni soubor shodny v hlavnich standardnich rizikovych faktorech, u

kterych byla in-stent restendza vylouc¢ena pomoci MS-CT koronarografie.

Byla prokazana souvislost mezi zvySenim plazmatickych hladin MMP-3 (OR: 1,013; 95 %
CI: 1,004-1,023; p = 0,005), MMP-9 (OR: 1,014; 95% CI: 1,008-1,020; p <0,0001) nebo
MPO (OR: 1,003; 95% CI: 1,001-1,005; p = 0,002) a zvySenim rizika vyskytu BMS-ISR.

S obdobnym zvysenim rizika ISR bylo spojeno také sniZzeni sérovych a plazmatickych
hladin ADMA (OR: 0,212; 95% CI: 0,054-0,827; p = 0,026), ApoE (OR: 0,924; 95%
CI: 0,899-0,951; p <0,0001), ApoD (OR: 0,919; 95% CI: 0,880-0,959; p = 0,0001) nebo
LCAT (OR: 0,927; 95% CI: 0,902-0,952; p <0,0001).

Matrix metalloproteinazy (MMP) ptedstavuji skupinu proteolytickych enzymd, které jsou
pii mechanickém poskozeni cévni stény produkovany endotelidlnimi buiitkami, makrofagy
1 VMSC a podili se na odbouravani extraceluldrni matrix. Jsou zapojeny do procesu hojeni
a remodelace a ovliviluji tvorbu neointimalni tkan¢ v misté¢ implantovaného stentu. NaSe
vysledky potvrdily vliv zvySenych hladin MMP-3 a 9 na vyskyt ISR v bare-metal stentech,
na rozdil od ptedchozich praci vSak souvislost mezi zvySenim hladiny MMP-2 a ISR

prokézana nebyla [162-164].

Asymetricky dimethylarginin (ADMA) predstavuje kompetitivni inhibitor endotelidlni
syntazy oxidu dusnatého a vede k snizeni vasomotorické reaktivity cévni stény a progresi
ateroskler6zy. Podporou proliferace VSMC a tvorby extracelularni matrix by taktéz mohl
ovlivitovat proces neointimalni hyperplazie. Na rozdil od ptfedchozich studii jsme
neprokazali souvislost mezi zvySenim hladiny ADMA a vyskytem ISR [165-167]. Naopak,

rizikovy faktor ptedstavovalo jeji snizeni.
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Posouzeni role jednotlivych biochemickych faktorti a jejich podilu na vzniku in-stent

resten6z v drug-eluting stentech bude vyzadovat dalsi vyzkum.

2. Pleva L, Kovarova P, Faldynova L, Plevova P, Hilscherova S, Zapletalova J, Kusnierova

P, Kukla P. The rs1803274 polymorphism of the BCHE gene is associated with an

increased risk of coronary in-stent restenosis. BMC Cardiovasc Disord. 2015;15: 135 DOI
10.1186/s12872-015-0128-8.

Cilem prace bylo sledovani souvislosti vybranych SNP a vyskytu in-stent resten6z v bare-
metal stentech v nasi sttedoevropské populaci. Studijni soubor pfedstavovalo 160 pacientii

s BMS-ISR a odpovidajici kontrolni soubor.

Bylo prokazano, ze SNP rs1803274 v genu BCHE je spojen s vyznamn¢ vysSSim rizikem
BMS-ISR (OR 1,934; 95% CI: 1,181-3,166; p = 0,009). Ptitomnost alely ¢.1699G>A jak
v heterozygotni (GA), tak v homozygotni formé (AA) piedstavuje rizikovy faktor vzniku
ISR.

K obdobnému vysledku dospél i Oguri et al. u japonské populace [168]. U vybranych SNP
ostatnich kandidatnich genti, u kterych byla taktéz prokdzana souvislost se zvySenym
vyskytem ISR (ROSI, GPX) nebo rizikem opakovanych ISR (UCP) v japonské populaci,
v nasi stitedoevropské populaci tato spojitost potvrzena nebyla [168,169]. Podobn¢ jsme
nezjistili ani vazbu se SNP rs17216473 v genu ALOX5AP popisovanou v severoamerické

populaci [170].

3. Pleva L, Kukla P, Kusnierova P, Zapletalova J, Hlinomaz O. Comparison of the Efficacy

of Paclitaxel-FEluting Balloon Catheters and Everolimus-Eluting Stents in the Treatment of

Coronary In-Stent Restenosis. The Treatment of In-Stent Restenosis Study. Circ

Cardiovasc Interv. 2016;9:¢003316. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.115.003316.

Randomizovana klinickd studie srovnavajici 1écbu in-stent restendz v bare metal stentech
pomoci iopromide-coated PEB s implantaci EES (s platina-chromovou metalickou

platformou).

Studie byla designovana jako non-inferioritni, nicmén¢ prokazala nejen non-inferioritu, ale

1 superioritu pouziti iopromide-coated PEB v 1¢cbé¢ BMS-ISR oproti EES hodnocenou dle
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primarniho angiografického end-pointu, 12mési¢niho LLL. Vzhledem k nenormélni
distribuci hodnot LLL bylo provedeno i srovnani obou vétvi za pouziti vhodného
neparametrického (Mann-Whitney U) testu. Bylo prokazano, ze 1écba BMS-ISR pomoci
iopromide-coated PEB je spojena s vyznamn¢ niz§im 12mésicnim LLL (0,02 vs. 0,19 mm;
p = 0,0004) oproti EES. Obdobné rozdily byly zjistény také u rizikovych podskupin
pacientil s délkou ISR 1éze >10 mm (0,05 vs. 0,26 mm; p = 0,0002) a diametrem tepny <3
mm (0,05 vs. 0,16 mm; p = 0,003), ne vSak u diabetikti (p = 0,254). V klinickém sledovani
nebyl po 12 mésicich rozdil ve vyskytu opakovanych binarnich restenéz (8,7 % vs. 19,12
%; p = 0,078) a MACE (10,29 % vs. 19,12 %; p=0,213) mezi skupinami statisticky
vyznamny. Samotnd implantace EES pfedstavovala vyznamné vyssi riziko opakované
binarni ISR (OR = 3,132; 95% CI: 1,058-9,269; p = 0,039), a to 1 po korelaci s ostatnimi

rizikovymi faktory.

Uginnost 16¢by BMS-ISR pomoci iopromide-coated PEB byla potvrzena v nékolika
studiich, zminénymi v Givodni Casti prace, ve kterych byla porovnavana s POBA nebo

implantaci PES [98-102].

Studie RIBS V, ktera se taktéz zabyvala srovnanim 1éby BMS-ISR pomoci iopromide-
PEB a nov¢jsich EES (kobalt-chromova metalickd platforma), dospéla na rozdil od studie
TIS po 9 mésicich k vyznamné niz§imu MLD (primarni angiograficky end-point) a % DS
ve skupiné EES. Vyznamny rozdil v LLL ve studii RIBS V zaznamenéan nebyl. Moznym
vysvétlenim, kromé jinak zvolenych primérnich end-pointl, by mohlo byt pouziti
everolimovych stentli s jinou metalickou platformou, pouzity permanentni polymerni

coating byl obdobny.

Nicméné v klinickych end-pointech, vyskytu opakovanych bindrnich ISR a 12mési¢nich
MACE nebo TVR se ob¢ skupiny PEB i EES ve studii RIBS V, obdobn¢ jako ve studii TIS
nelisily [103].

4. Pleva L, Kukla P, Zapletalova J, Hlinomaz O. Long-Term Outcomes After Treatment of

Bare-Metal Stent Restenosis with Paclitaxel-Coated Balloon Catheters or Everolimus-
Eluting Stents. 3-Year Follow-Up of the TIS Clinical Study.
Catheter Cardiovasc Interv 2018;1-9. DOI: 10.1002/ccd.27688
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Rozsiteni studie TIS o 3leté klinické sledovani. Po 12 mésicich byl mezi skupinami
iopromide-coated PEB a EES zaznamenana statisticky nevyznamny rozdil ve vyskytu

nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE: 10,29 % vs. 19,12 %; p = 0,213).

Cetnost téchto piihod se v mezidobi prvniho a tietiho roku ve skupinach iopromide-coated
PEB a EES jiz dale nelisila (p >0,999). V 3letém sledovani tak rozdily v celkovém vyskytu
MACE (p = 0,211), v€etné jednotlivych nezddoucich ptihod (KV tumti: p = 0,622; IM: p =
0,650 nebo nutnosti TVR: p = 0,286), nebyly mezi skupinami statisticky vyznamné.

V dlouhodobém 3letém sledovani jiz zminované studie RIBS V byla zaznamenana nizsi
nutnost opakované TLR u EES, ale nutnost TVR ani celkovy vyskyt MACE vyznamnych
rozdili nedosahly [104].

Ptes rozdilné vyznéni Casnych angiografickych vysledkt studii TIS a RIBS V, vedlo
pouziti iopromide-coated PEB 1 EES v obou téchto studiich k srovnatelnym dlouhodobym
klinickym vysledkim [103,105]. Oba pfistupy se v 1é€bé BMS-ISR jevi jako racionélni,
pouziti PEB by mohlo byt preferovano jako metoda 1. volby ve snaze zabranit implantaci

dalsi metalické vrstvy stentu do cévni stény.

5. Pleva L, Kukla P, Zapletalova J, Hlinomaz O. Efficacy of a seal-wing paclitaxel-eluting

balloon catheters in the treatment of bare metal stent restenosis. BMC Cardiovascular

Disorders 2017;17:168 DOI 10.1186/s12872-017-0602-6.

Prace srovnévajici Gcinnost drug-eluting balonkovych katetrii s rozdilnym zplisobem vazby
paclitaxelu na jejich povrch v 1é¢bé BMS-ISR. Nov¢jsi seal-wing PEB byly porovnany s
iopromide-coated PEB vétvi studie TIS.

Pouziti seal-wing PEB v [é€bé BMS-ISR vedlo, na rozdil od iopromide-coated PEB, k
vyznamné horSim 12meési¢nim angiografickym (LLL: 0,30 vs. 0,02 mm; p <0,0001 a
opakované binarni ISR: 28,12 % vs. 8,7 %; p = 0,012) 1 klinickym (celkovy vyskyt
MACE: 26,98 % vs. 10,29 %; p = 0,003; zvlast¢ TVR: 20,63 % vs. 7,35 %; p = 0,009)

vysledkiim.

Pokud bychom vysledky seal-wing PEB srovnali s implantaci EES, statisticky vyznamné
rozdily by zaznamenany nebyly (LLL: 0,30 vs. 0,19 mm; p = 1,000; opakované binarni
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ISR: 28,12 % vs. 19,12 %; p = 0,666; 12mésicni vyskyt MACE: 26,98 % vs. 19,12 %; p =
0,102 nebo TVR: 20,63 % vs. 16,18 %; p = 0,360).

U paclitaxel-eluting balonkovych katetri nelze hovofit o skupinovém efektu, protoze rizné
PEB prokazuji rozdilnou tc¢innost v zavislosti na zptsobu aplikace paclitaxelu na jejich
povrch. Rada PEB s rozdilnym coatingem byla srovnavana v registrech i nékolika

randomizovanych studiich [128-130,132-136].

Seal-wing technologie, kdy je paclitaxel nanesen piimo na povrch balonkového katetru a
nasledné skryt pod jeho zahyby jen s povrchovym hydrofilnim coatingem, se nejevi tak

ucinna jako coating s iopromidem.

6. Pleva L, Kukla P, Hlinomaz O. Treatment of coronary in-stent restenosis: a systematic

review. J Geriatr Cardiol 2018;15:173-184

Ptehledova prace zabyvajici se nejnovejSimi poznatky v 1é€be ISR. Jejim cilem bylo podat
uceleny piehled o patofyziologii, rizikovych faktorech, diagnostickych piistupech,
klinickém obraze i terapeutickych moznostech v 1¢cbé BMS i DES-ISR.

7. Giacoppo D, Alfonso F, Xu B, Claessen BEPM, Adriaenssens T, Jensen C, Pérez-
Vizcayno MJ, Kang DY, Degenhardt R, Pleva L, Baan J, Cuesta J, Park DW, Schunkert
H, Colleran R, Kukla P, Jiménez-Quevedo P, Unverdorben M, Gao R, Naber CK, Park SJ,

Henriques JPS, Kastrati A, Byrne RA. Paclitaxel-coated balloon angioplasty vs. drug-

eluting stenting for the treatment of coronary in-stent restenosis: a comprehensive,

collaborative, individual patient data meta-analysis of 10 randomized clinical trials

(DAEDALUS study). Eur HeartJ. 2019:0;1-14. doi:10.1093/eurheartj/ehz594.

Metaanalyza 10 randomizovanych klinickych studii srovnévajici ucinnost PEB

oproti implantaci DES u pacientii s BMS 1 DES-ISR.

V 3letém sledovani metaanalyza prokdzala vyznamné vyssi riziko nutnosti opakované
revaskularizace cilové léze (16 % vs 12 %, HR: 1,32, 95% CI. 1,02-1,7; p = 0,035)
v celém souboru pacientl s ISR léCenych pomoci PEB. Na tomto vysledku se podili

predevsim rozdilna nutnost TLR u pacientti s DES-ISR (20,3 % vs 13,4 %, HR: 1,6; 95 %
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CI: 1,19-2,14; p = 0,002), zatimco v podskupiné pacienti s BMS-ISR se vysledky mezi
pouzitim PEB a DES nelisily (TLR: 9,2 % vs 10,2 %; HR: 0,84; 95% CI: 0,51-1,38; p =
0,49). V kombinovaném bezpecnostnim end-pointu (celkova mortalita, IM nebo trombdza
cilové 1éze) byly vysledky lécby ISR pomoci PEB i DES obdobné (9 % vs 10,9 %,
HR 0,80; 95% CI: 0,58-1,09; p=0,152), a to 1 v jednotlivych podskupindch pacientl
s BMS-ISR (8,7 % vs. 7,5 %; HR 1,13; 95% CI: 0,65-1,96; p = 0,673) a DES-ISR (9,5 %
vs. 13,3 %; HR 0,69, 95% CI: 0,47-1,0; p = 0,146).

vvvvvv

RIBS IV a V prokazala vyznamné hor$i 9mési¢ni angiografické (MLD, binarni ISR) a
12mésicni klinické (MACE, TVR) vysledky u pacientti s DES-ISR ve srovnani s BMS-ISR
1ézemi [126].

Metaanalyza ICARUS iopromide-coated PEB vétvi z 6 randomizovanych studii s DES-
ISR prokézala 20,8 % rekurenci binarnich ISR, kdy nezavislymi prediktory reISR byly
délka léze (OR, 1.58; 95% CI: 1.10-2.26; p = 0.012 pro kazdych 5 mm délky) a diametr
tepny (OR, 1.42; 95% CI: 1.12—-1.79; p = 0.003 pro kazdych 0.5 mm redukce diametru)
[171].

Zpusob, jak zlepsit u¢innost PEB u DES-ISR, by mohlo ptedstavovat pfijeti pfisnéjSich
angiografickych kritérii pro optimalni pfipravu ISR léze ptfed vlastni insuflaci PEB dle
doporuceni Rhee et al. nebo castéjSi vyuziti intravaskularnich zobrazovacich metod.
Nicméné agresivnéjSi predilatace miize vést k vySSimu vyskytu edge-disekci s naslednou

nutnosti implantace DES [148].

8. Giacoppo D, Alfonso F, Xu B, Claessen BEPM, Adriaenssens T, Jensen C, Pérez-
Vizcayno MJ, Kang DY, Degenhardt R, Pleva L, Baan J, Cuesta J, Park DW, Schunkert
H, Colleran R, Kukla P, Jiménez-Quevedo P, Unverdorben M, Gao R, Naber CK, Park SJ,
Henriques JPS, Kastrati A, Byrne RA. Drug-Coated Balloon Angioplasty Versus Drug-

Eluting Stent Implantation in Patients With Coronary Stent Restenosis. J Am Coll Cardiol
2020;75:2664-78.

Srovnani 1écby BMS a DES-ISR v metaanalyze 10 randomizovanych klinickych studii.
Jsou hodnoceny rozdily v 1écbé jednotlivych podskupin BMS a DES-ISR zvlast jak
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pomoci PEB, tak DES. Dale je srovnavana lécba BMS a DES-ISR navzijem bez ohledu na
typ pouzité 1écby.

Lécba BMS-ISR byla oproti DES-ISR spojena s vyznamné niz$im rizikem TLR (9,7 % vs.
17 %; HR: 0,56; 95% CI: 0,42-0,74; p <0,0001). V kombinovaném bezpecnostnim end-
pointu se oba typy ISR nelisily (8,1 % vs. 11,3 %; HR 0,75; 95% CI: 0,54-1,07; p=
0,116).

Moznou pricinou obtiznéjsi 1écby DES-ISR miize byt rezistence k antiproliferativni terapii
(jako primarni pfi¢ina selhani DES) nebo rozdily v histopatologickém obraze s vétSim

podilem neoaterosklerdzy v restenotické tkani [172-174].

9. Pleva L, Kukla P. The Role of Drug-Eluting Balloon Catheters in the Treatment of

Coronary In-Stent Restenosis: Current Perspectives. Kapitola v knize ,,Horizons in World

Cardiovascular Research* nakladatelstvi: Nova Science Publishers, Inc. USA, 2018; pp:
133-156; ISBN: 978-1-53614-184-9.

Piehledova kapitola popisujici soucasné moznosti DEB v 1é¢bé ISR. Jsou zminény PEB
s riznym coatingem, jejich vyznam a uc¢innost v 1écbé BMS 1 DES-ISR, véetné srovnani
s jinymi dostupnymi metodami. Déle je diskutovano pouziti sirolimu ke coatingu
balonkovych katetrti, jeho rozdilné farmakokinetické vlastnosti a uskali, kterd jsou spojena

s jeho kratkodobou aplikaci pomoci DEB.

10. Pleva L, Jonszta T, Kukla P, Zapletalova J. Porovnéni multi-detektorové CT a

selektivni koronarografie v posuzovani pruchodnosti implantovanych stentt. Interv Akut

Kardiol. 2014; 13(3): 114-118

Prace posuzujici moznosti MS-CT koronarografie v diagnostice ISR. Uspokojivé
vySettitelnosti bylo pomoci 124 detektorového CT dosazeno u 98,2 % implantovanych
stentll. Senzitivita a specificita v prikazu ISR dosédhla 80 % a 97,1 %, s 94,1 % pozitivni a

89,2 % negativni prediktivni hodnotou.
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V metaanalyzach Suna a Kumbahaniho et al. byla senzitivita a specificita MS-CT
koronarografie v detekci ISR 90 % a 91 %, s pozitivni a negativni prediktivni hodnotou

68 % a 98 % [41,42].

MS-CT koronarografie by mohla pfedstavovat méné invazivni alternativu k SKG
v hodnoceni prichodnosti implantovanych stentii, zvlasté ve specifickych lokalizacich,
napf. kmeni ACS. Hlavni limitaci této metody jsou ,metal blooming*“ artefakty
(ptezafovani struti implantovaného stentu), které mohou byt pficinou podhodnoceni
diametru lumen ve stentu. LepSich vysledkl je dosahovédno u stentli >3 mm oproti mensim

stentum.

11. Pleva L, Kukla P, Zapletalova J, Hlinomaz O. Efficacy of seal-wing paclitaxel-eluting

balloon catheters in the treatment of drug-eluting stent restenosis. /nterv Akut Kardiol

2018; 17(4): 206-210.

Pilotni studie srovnavajici i€innost seal-wing paclitaxel-eluting balonkovych katetri v

1écbé DES-ISR.

Lécba DES-ISR pomoci seal-wing PEB vedla k vyznamné vy$§imu 12mési¢nimu LLL
(1,12 £ 0,83 mm vs. 0,47 + 0,57 mm; p = 0,008), % DS (62,6 29,2 % vs. 42,4 + 27,9 %;
p = 0,020) a vysSimu vyskytu opakovanych binarnich ISR (64,3 % vs. 28,1 %; p = 0,014)
oproti BMS-ISR. Byl zaznamenan vysoky pocet nezddoucich klinickych piihod, prestoze
jejich rozdil statistické vyznamnosti nedosdhl (MACE: 50 % vs. 30 %; p = 0,103; TVR:
43,7 % vs. 20,6 %; p=0,103).

Obdobn¢ jako u BMS-ISR ani u DES-ISR nenaplnily seal-wing PEB ocekéavani, a
vzhledem k vysokému vyskytu MACE, bylo na nasem pracovisti od jejich dalSiho

pouzivani upusténo.
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10. Zavér

Podkladem této habilitatni prace jsou studie zabyvajici se jak rizikovymi faktory
koronarnich in-stent restendz, tak i jejich naslednou lécbou, a to predevS§im za pomoci

drug-eluting balonkovych katetra.

V ¢asti vénujici se rizikovym faktorim byla prokézana souvislost mezi zvySenymi
plazmatickymi hladinami matrix-metalloproteindz 3 a 9 nebo myeloperoxidazy a rizikem
vzniku in-stent resten6z. V piipad¢ asymetrického dimethylargininu, lecitin-cholesterol
acyltransferazy nebo apo-lipoproteinti E a D se toto riziko vaze naopak ke snizeni jejich

hladin.

Z analyzy jednonukleotidovych polymorfismit vybranych kandidatnich genli vyplynula
jako rizikovy faktor pfitomnost SNP rs1803274 v genu BCHE.

V ¢asti vénujici se 1écbe in-stent restendz, prokédzala randomizovana klinicka studie TIS
vyznamné lepsi angiografické vysledky, niz§i 12mési¢ni late lumen loss, u pacientil
s restendzami v bare-metal stentech 1éCenymi paclitaxel-eluting balonkovymi katetry

s iopromidovym coatingem oproti implantaci everolimovych stenti.

V jejim rozsifeném 3letém sledovani vSak rozdil ve vyskytu hlavnich nezadoucich

kardiovaskularnich ptihod dosazen nebyl.

V dalsi studii byla porovndvana ucinnost paclitaxel-eluting balonkovych katetrt
s rozdilnou povrchovou upravou v 1é¢bé in-stent restendz. Oproti balonkovym katetrim
s iopromidovym coatingem prokazaly tzv. seal-wing balonkové katetry, kdy je paclitaxel
nanesen pfimo na povrch balonku a nasledn¢ skryt pod jeho zdhyby, vyznamné horsi
angiografické (vyssi late lumen loss 1 vyskyt opakovanych binarnich restenoz) i klinické
vysledky (vyssi Cetnost nezadoucich kardiovasularnich piihod, pfedev§im castéj$i nutnost

opakované revaskularizace cilové tepny).

Metaanalyza DAEDALUS uvedla nasi studii TIS do SirSich souvislosti. Zahrnula celkem
10 randomizovanych studii srovnavajici 1écbu in-stent resten6z v bare-metal 1 drug-eluting
stentech pomoci paclitaxelovych balonkovych katetri a drug-eluting stentd. Oproti nasi
praci prokdzala ve skupiné lécené paclitaxelovymi balonkovymi katetry zvySeni nutnosti

opakované revaskularizace cilové 1éze. Tento vysledek byl zplsoben pfedevsim rozdily
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v 1é€bé restendz v drug-eluting stentech, zatimco v podskupin€ pacientli s restenézou
v bare-metal stentu se U¢innost paclitaxel-eluting balonkovych katetri a drug-eluting

stentu nelisila.

Ptestoze Siroké rozsifeni drug-eluting stentli snizilo Cetnost vyskytu koronarnich in-stent
resten6z a umoznilo katetrizacni 1é€bu 1 komplexnich 1ézi, které byly diive vyhrazeny jen
chirurgické revaskularizaci, zbyvajici in-stent restenozy v téchto stentech pfedstavuji o to
obtizngji feSitelny problém. K posouzeni potencidlniho pfinosu novych sirolimus-eluting
balonkovych katetri v 1é¢be in-stent restendz, zvlast¢ v drug-eluting stentech, bude

zapotiebi dalSich klinickych studii.
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14. Seznam pouzitych zkratek

AG — ¢asné rozsifeni lumen cévy, z angl. ,,acute gain“

ADMA — asymetricky dimethylarginin

AIM — akutni infarkt myokardu

ALOX5AP — gen pro arachido-5-lipoxygenaza-aktivacni protein

AP — angina pectoris

APOE — gen pro apolipoprotein E

ApoD — apolipoprotein D

ApoE — apolipoprotein E

BCHE — gen pro butyrylcholinesterazu

BMS - z angl. ,,bare-metal stent”

BP — biodegradabilni polymer

BTHC - butyryl-tri-hexyl citrat

BVS — bioresorbovatelny stent, z angl. ,,bioresorbable vascular scaffold*

CABG — aortokoronarni bypass, z angl. ,,coronary artery bypass graft

CoCr — kobalt-chrom

DEB - drug-eluting balonkovy katetr

DES — drug-eluting stent

EES — everolimus-eluting stent

EFS — pteziti bez nezadouci ptihody, z angl. ,,event-free survival*

EPC — endotelialni progenitorové bunky, z angl. ,.,endothelial progenitor cells”
ESC — Evropska kardiologicka spolecnost

FFR — frakéni pritokova rezerva, z angl. ,,fraction flow reserve.*

GC — gen pro vazebny protein vitaminu D

GPX1 — gen pro glutathion-peroxidazu-1

HR — z angl. ,,hazzard ratio*

IH — plocha intimalni hyperplézie, z angl. ,,intimal hyperplasia“

ISR — in-stent resten6za

IVUS — intravaskularni ultrazvuk, z angl. ,,intravascular ultrasound*

LCAT- lecithin-cholesterol acyltransferaza

LDL — z angl. ,,Jow density lipoprotein

LDLR — gen pro LDL receptor

LLL - z angl. ,,late lumen loss”

Lp(a) — lipoprotein (a)

LPL — gen pro lipoproteinovou lipazu

LRPI — gen pro LDL-releated protein-1

MACE - hlavni nezadouci kardiovaskuldrni ptihoda (kardiovaskularni umrti, nefatalni akutni infarkt
myokardu nebo nutnost opakované revaskularizace), z angl. ,,major adverse cardiovascular event*
MLD — minimalni pramér lumen, z angl. ,,minimal lumen diameter

MMP — matrix-metalloproteinaza

MPO — myeloperoxidaza

MSA — minimalni plocha ve stentu, z angl. ,,minimal stent area*

MS-CT - vicedetektorova pocitacova tomografie, z angl. ,,multi-slice computer tomography”
NAP — nestabilni angina pectoris

NDGA - kyselina nordihydroguaiaretova

NSTEMI — akutni infarkt myokardu bez ST elevaci

OCT - opticka koherentni tomografie, z angl. ,,optical coherence tomography*
OR - z angl. ,,0dds ratio”

PCI - perkutanni koronarni intervence, z angl. ,,percutaneous coronary intervention‘
PEB — paclitaxel-eluting balonkovy katetr,

PES - paclitaxel-eluting stent

POBA - prosta balonkova angioplastika, z angl. ,, plane old balloon angioplasty*
POCO - na pacienty zaméfeny sdruzeny vysledek (jakékoliv imrti, IM nebo revaskularizace), z angl.
»patient-oriented composite outcomes “

PtCr — platina-chrom

QCA — kvantitativni koronarografie, z angl. ,,quantitative coronary angiography*
RefD — referencni prameér lumen, z angl. ,,.reference diameter*
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ROS1 — gen pro homolog v-Ros onkogenu ptaciho sarkomu

ScB — z angl. ,,scoring baloon catheter

SD — smérodatna odchylka

SES — sirolimus-eluting stent

SKG - selektivni koronarografie

SNP — jednonukleotidovy polymorfismus, z angl. ,,single nucleotid polymorfism*

ST — tromboza ve stentu, z angl. ,,stent thrombosis*

STEMI — akutni infarkt myokardu s ST elevacemi

TIMI — klasifikace koronarniho pritoku dle ,,Thrombolysis In Myocardial Infarction trial*
TIS — studie Terapie In-Stent restenos

TVF — selhani cilové tepny (kardialni umrti, akutni infarkt v povodi cilové tepny nebo nutnost opakované
revaskularizace) , z angl. ,,target vessel failure*

TLR/TVR — nutnost opakované revaskularitace cilové 1éze/tepny, z angl. ,target lesion/vessel
revascularisation®

UCP3 — gen pro uncoupling protein-3

VBT - vaskularni brachyterapie

VDR — gen pro receptor vitaminu D

VH — virtuélni histologie

VSMC - z angl. ,,vascular smooth muscle cells”

ZES — zotarolimus-eluting stent

95% CI — 95% interval spolehlivosti

% DS — sten6za pruméru tepny (%)

% IH — procentualni plocha intimalni hyperplazie

% vol IH — procentualni objem intimalni hyperplazie

% NFLS — procentualni pomér délky uiseku stentu bez neointimalni hyperplazie, z angl. ,,percentage of
neointimal free length of stent™
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