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Souhrn

Restendza je po koronarni angioplastice hlavnim limitujicim faktorem metody revaskularizace myokardu. Zavedenim implantace koronarnich stentt se vyskyt
restenozy snizil na 1/2. K dramatickému snizeni restendzy vSak dochazi az nyni pfi pouziti Iékovych stenti (DES = drug eluting stent). Lékové stenty v sobé spo-
juji pfiznivé mechanické plsobeni stentl na recoil a remodelaci tepny s lokalni aplikaci Iékd, které inhibuji neointimalni hyperproliferaci. Ovliviiuji tak véechny
3 slozky procesu restenozy soucasné. V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky az 3letého sledovani nemocnych po implantaci DES. Béhem tohoto stfedné-
dobého sledovani se ukazalo, ze implantace lékovych stenttl je bezpec¢na. Nizky vyskyt restenozy pretrvava po celou dobu sledovani, coz se projevuje ve snizené
nutnosti opakované revaskularizace intervenované tepny cca o 80 % ve vSech podskupinach nemocnych. Uginnost DES je zatim ovéfena u lézi do 46 mm, na
nativnich koronarnich tepnach vétsich nez 2,5 mm. Z randomizovanych studii byly dosud vylougeny |éze ostialni, kalcifikované, bifurkaéni a léze v bypassech.
Studie k ovéfeni pouzitelnosti Iékovych stentl v téchto indikacich teprve probihaji. Zatim chybi pfimy diikaz o pfiznivém vlivu Iékovych stentt u akutnich koronar-
nich syndromt. Podle dat z registrd se ale zda, ze Iékové stenty vyznamné snizuji vyskyt kardialnich pfihod i béhem akutniho infarktu a nestabilni anginy pecto-
ris. Vyssi ucinnost Iékovych stentl se odrazi v jejich cené, ktera je 2-3nasobna oproti béznym kovovym stentlim. Z pohledu cenové efektivity je nejvyhodnéjsi
implantovat |ékové stenty nemocnym s vysokym rizikem restendzy, kde Ize oGekavat nejvy$si absolutni snizeni rizika restendzy. Pouziti DES je také vhodné do [ézi,
které maji extrémni vyznam pro prognozu nemocného, napf. pfi o$etieni posledni prichodné tepny nebo pfi osetfeni kmene levé véncité tepny. Z toho vychazeji
i indikadni kritéria pro implantaci DES stanovené Ceskou kardiologickou spoleénosti. Vzhledem k recentnimu zvyeni thrad za Iékové stenty Vieobecnou zdra-
votni pojistovnou a vzhledem k o&ekavanému poklesu jejich ceny se pouziti 6kovych stentd jisté brzy rozsiti i v Ceské republice.
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Summary

Drug eluting stents — mechanisms of action and current indications. Restenosis after the coronary angioplasty is the main limiting factor for this method of
myocardial revascularization. With the implantation of coronary stents the occurrence of restenosis went down to 1/2. Dramatic decrease of instent restenosis
finally comes now, with the use of drug eluting stents (DES). Drug eluting stents join together both - a positive mechanical effect of stents on recoil and artery
remodelling with a local application of drugs, which inhibit neointimal hyperproliferation. By this way DES influence all 3 main components of the restenotic
process at the same time. Currently there are results of a 3-year follow-up of patients after DES implantation in randomized trials available. During this medium-
term follow-up the implantation of drug eluting stents has proved to be safe. A low occurrence of restenosis continues during this period, which results in lower
need of repeat target vessel revascularization by approx. 80 % compared to bare metal stents, in all patients' subgroups. DES potency has been so far proved
in lesion up to 46 mm; in native coronary arteries greater than 2,5 mm. Ostial lesions, calcified lesions, bifurcation lesions and lesions in bypasses have so far
been excluded from randomized trials. Studies to verify drug eluting stents applicability in these indications are being conducted at present. The direct proof of
a favourable influence of drug eluting stents in acute coronary syndromes is also missing until now. However according to the data from registers it seems that
drug eluting stents significantly decrease the occurrence of cardiac events even during acute infarction and unstable angina pectoris. Higher potency of drug
eluting stents is reflected in their price, which is 2-3 times higher than the price of bare metal stents. From the cost-effectivity point of view it is most conve-
nient to implant drug eluting stents in patients with high risk of restenosis, where the highest absolute decrease of restenosis risk can be expected. DES use
is also recommended in lesions which have an extreme importance for the patient's prognosis, for example when treating the last opened artery or when treat-
ing the stem of the left coronary artery. The indicating criteria for implantation of DES defined by the Czech Cardiology Society are based on these conclu-
sions. With regard to the recent increase in payments for drug eluting stents by the General Health Insurance Company and with regard to their expected price
decrease, the use of drug eluting stents will surely soon spread over the Czech Republic.
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Perkutdnni korondrni intervence (PCI) pati{
v soucasné dobé celosvétové mezi nejCastéjsi
lékatské vykony. Pfes obrovsky pokrok ve vy-
voji pouzivaného instrumentdria a doprovod-
né farmakoterapie dosud nebyl zcela vyieSen
problém restendzy, ktery provazi tuto metodu
jako stin od jejiho vzniku.

Po balonkové korondrni angioplastice se
restenoza, tj. znovuzizZeni oSetfeného dseku
korondrn{ tepny, vyskytovala u 30-60 % oset-
fenych pacientd. Prvnim vyznamnym pokro-
kem v boji s resten6zou bylo zavedeni koro-
ndrnich stentt, jejichZ implantaci se vyskyt
snizil na polovinu, tj. na 15-30 % [1]. Vyskyt
instent-restendzy vrcholil mezi 3.—6. mésicem
po intervenci. Tzv. angiografickd restendza je
zjistitelnd jediné kontrolnim koronarografic-
kym vySetfenim a v symptomatologii nemoc-
nych se projevi jen asi v 1/2 pfipadi. Mirou
tzv. klinické restendzy je pocet nezddoucich
kardiovaskuldrnich pfthod (MACE — major
adverse cardiac events) a zejména nutnost
opakované revaskularizace intervenované
tepny (TLR - target lesion revascularization).
Asi 1/2 angiografickych restendz se tedy ne-
projevi klinicky. Hlavnimi rizikovymi faktory
pro vznik restendzy jsou: délka stendzy, maly
prumér intervenované tepny, chronicky uza-
vér, pritomnost diabetu, jiz dfive vznikla
restendza, lokalizace v Zilnim bypassu a inter-
vence ve vétveni korondrni tepny. V patoge-
nezi vzniku restendzy se ucastni 3 hlavni me-
chanizmy:

1. Casné elastické ziiZeni, tzv. ,recoil*
2. pozdni remodelace tepny
3. neointimdlni hyperproliferace.

Zatimco recoil i pozdni remodelace jsou me-
chanickym ptsobenim implantovaného stentu
prakticky eliminovény, tvorba neointimy neni
kovovym stentem pozitivné ovlivnéna viibec,
spiSe naopak [2]. Stent svou pfitomnosti v koro-
ndrni tepné vyvolava zanétlivou [3], resp. ho-
jivou odpovéd cévni stény za tcasti krevnich
desticek, bilych krvinek, cytokint a rtistovych
faktord. Vysledkem je hyperproliferace a mig-
race bunék hladkého svalstva [4], které se méni
na builky syntetizujici extraceluldrni matrix.
Na tvorb& neointimdlni tkdné se podili také
pritomnost nasténného trombu v mistech dila-
taci poSkozeného endotelu. MnoZstvi neointi-
maln{ tkané vrcholi mezi 3.—6. mésicem po in-
tervenci, poté se mirné snizuje ndhradou buné¢k
hladkého svalu za extracelularni matrix [5].

Prevence a lécba resten6zy

S cilem potlacit zanétlivou odpovéd a prolife-
raci neointimy byla v 1é¢bé instent-restendzy
testovdna celd fada imunosupresivnich, antipro-
liferativnich a jinych latek, které by teoreticky
mohly fazi hyperproliferace ovlivnit. Byly pro-
vedeny studie s cytostatiky (tranilast), s antiko-
agula¢nimi latkami (heparin, enoxaparin, hi-
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Obr. 1. Vicevrstevny polymer.

rudin), antiagregacnimi (aspirin, tiklopidin,
inhibitory tromboxanu, abciximab) a protiza-
nétlivymi (kortikosteroidy). Byla zkouSena
lé¢ba angiopeptinem, rybim tukem, estrogeny,
inhibitory ristovych faktort (trapidil) i 1écba
hypolipidemiky vcetné statinti. Vysledky byly
vzdy zklamdnim, nebof i tam, kde byl v expe-
rimentu nalezen pokles vyskytu restendzy, se
v klinickych studiich tento efekt nepotvrdil [6].

Vsechny pokusy o ovlivnén{ restendzy systé-
movym poddnim farmak tak selhaly. Koncen-
trace 1ékd v cilové tkani pravdépodobné ne-
mohly byt dostate¢né, aniZ by nevyvoldvaly
celkové nezddouci ucinky [7]. Vznikla proto
idea lokdlni aplikace farmak pfimo do mista
intervence. Cilem bylo dodat selektivné k po-
ranénému mistu cévni stény relativné vyso-
kou davku farmaka k potlaceni restendzy bez
zdvaznych toxickych u¢inkd. Byla testovana
fada systému, kterymi byla farmaka vstiiko-
véna po intervenci do cévni stény. Ani timto
zpusobem se nepodafilo omezit restenzu
nejspise proto, Ze po aplikaci farmak docha-
zelo k jejich pfili§ rychlému vymyvani z ci-
lové oblasti.

Velmi nadéjnym se na pocétku tohoto stoleti
jevilo lokdlni ozéfeni intervenované oblasti
po PCI gama nebo beta zdfenim [8]. Intrako-
rondrni brachyterapii se sice podafilo vy-
znamné sniZit restenézu do 6 mésict po inter-
venci, ale dlouhodobd sledovani ukdzala, Ze
proces hojeni a vzniku restendzy byl pouze
posunut do pozdéjsi doby, kolem 1 roku.

Lékové stenty -
- (Drug Eluting Stents - DES)

Lékové stenty tvoii dalsi velmi vyznamny krok
v boji s restenézou. Spojuji mechanické puso-
beni stentll na recoil a remodelaci tepny s ap-
likaci 1€ku, které inhibuji neointimalni hyper-
proliferaci. Ovliviiuji tak vSechny 3 slozky

procesu restendzy. Stent pritom dlouhodobé
pusobi jako nosi¢ a zdroj léku presné v misté
potieby. Zdkladem vétSiny soucasnych DES
je ocelovy stent potaZzeny polymerem, v némz
je obsazen aktivni 1ék. Vyhodou této formy
aplikace aktivniho léku je moZnost dosaZeni
vysoké dlouhodobé lokdlni koncentrace s mi-
nimdlnimi systémovymi ucinky.

Stent: Kromé obvyklych vlastnosti stentd, jako
je ohebnost, minimdln{ tloustka a dostate¢nd
radidlni sila, musi Iékovy stent poskytovat do-
state¢nou plochu pro naneseni farmaka. Stavba
stentu musi zajistit optimdln{ rozlozeni 1éku,
aby jeho ptisobeni na okolni cévni sténu bylo
rovnomérné.

Polymer: Polymer musi byt biologicky inert-
ni, elektroneutrdlni, odolny vi¢i mechanickému
poskozeni pfi implantaci nebo sterilizaci, musi
byt dlouhodobé stabilni, nesmi vyvoldvat
agregaci desticek a zanétlivou reakci cévni
stény. Idedlni pokryti stentu podporuje reen-
dotelizaci oSetfeného dseku tepny. Tzv. bio-
kompatibilni pokryti stentu napodobuje presné
povrch bunék.

Polymer musi pojmout dostate¢né mnoZstvi
aktivniho léku a svymi vlastnostmi uréuje far-
makokinetiku jeho uvolilovdni. Kombinaci
nékolika riznych vrstev polymeru 1ze dosdh-
nout piesné pozadované rychlosti a délky
uvolnovani 1éku (obr. 1).

Aktivni lék: V optimdlnim piipadé inhibuje
neointimdln{ hyperplazii potlacenim zdnétlivé
odpovédi, potlacenim aktivace destic¢ek a po-
tlacenim proliferace bunék hladkého svalu.
Pronikan{ 16k do cévni stény zdvisi na jejich
lipofilnich, resp. lipofobnich vlastnostech
a na molekuldrni hmotnosti. Nékteré 1éky se
mohou pfimo nandset na povrch stentu. VEtsi-
nou je v3ak nutno stent pokryt polymerem,
ktery slouzi jako nosi¢ a rezervodr. VétSina
zkousenych 1ékd se pouzivd v chemoterapii
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Obr. 2. Faze bunécného cyklu.

a imunosupresivni 1é¢bé. Mély by inhibovat
co nejvice slozek procesu restenézy. Poten-
cidlnimi kandidaty jsou: cytostatika (paclita-
xel, actinomycin D, vincristin, metotrexat,
angiopeptin, mitomycin, BCP 678, antisense
C-myc, latrunkulin-A, cytochalasin-D), anti-
trombiny (hirudin, iloprost, heparin, abcixi-
mab), imunosupresiva (sirolimus, takrolimus,
everolimus, tranilast, dexametazon, metyl-
prednisolon, interferon gamma 1b, leflunomi-
de, cyklosporin), inhibitory migrace (halofu-
ginon), inhibitory C-proteindzy a metalopro-
teindzy (batimastat) a moduldtory endote-
lidlni funkce (VEGF, 17 betaestradiol, statiny,
BCP 671, NO).

Klinické pouziti Iékovych stenti

Z nepieberné skupiny farmak teoreticky ovliv-
fyjicich jednotlivé faze restendzy jich zatim by-

4 X4

la s 1ékovymi stenty pouZita jen mald ¢ast [9].

Sirolimus je makrolidové antibiotikum, produ-
kované aktinomycetou Streptomyces hygrosco-
picus. Byl objeven v pidé na jednom z Veli-
kono¢nich ostrovii — Rapa Nui, proto se nazyva
téZ rapamycin. Rapamycin se zacal v mediciné
pouzivat jako imunosupresivum po transplan-
tacich. Jeho antimitotické pusobeni blokaci
bunécného cyklu v G1 fazi (obr. 2) jej ¢ini vy-
hodnym pro potlaceni proliferace hladkych
svalovych bunék [10]. Sirolimovy lékovy stent
Cypher jako prvni prokdzal pozitivni vliv na
restenézu. V randomizované studii RAVEL
doslo oproti kovovému stentu ke sniZeni in-
stent-restenézy z 26,6 % na 0 %. Neointi-
mdlni hyperplazie byla prakticky eliminovdna
[11]. V dalsi mnohem vétsi studii SIRIUS, do
které bylo zafazeno 1 058 pacientd s vice
komplexnimi stendzami, byl vyskyt angiogra-

fické resten6zy do 6 mésicu pii pouziti siroli-
mového stentu 3,2 %, zatimco pfi pouZziti
stentu kovového byla restenéza 35,4 %,
(p < 0,001) [12]. Pokud byla do analyzy za-
vzata i oblast do 5 mm v okol{ stentu, byla
Cetnost restendzy 8,9 % vs 36,3 %, p < 0,001.
Béhem 2letého sledovani se ptiznivy efekt 1é-
kového stentu na vznik restendzy promitl do
sniZeni nutnosti opakované revaskularizace
intervenované tepny z 26,6 % na 5,1 %
(p < 0,001), tj. sniZzeni o 70-80 %. Zcela bez
kardiovaskuldrnich piihod zistavd po implan-
taci sirolimového stentu po 2 letech 90 % ne-
mocnych (graf 1). U vysoce rizikovych paci-
entl (pfitomnost diabetu, dlouhé 1éze, malé
tepny) bylo absolutni sniZeni klinické reste-
nézy nejvyraznéjsi. V soucasné dobé je jiz
provedeno nebo probihd cca 40 studif se siro-
limovym stentem, které testuji pouZiti siroli-
mového stentu u vSech typt korondrnich 16zi,
tj. u restendz, bifurkaci, u akutnich korondr-
nich syndromu, u diabetikd a u postiZeni Zzil-
nich bypasst. Ukazuje se, Ze i u velmi riziko-
vych intervenci z hlediska restendzy zistiva
vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod do 1 roku
jednociferny.

Druhym DES, ktery prokazal pfiznivy vliv na
restenézu, je stent uvoliiujici cytostatikum —
paclitaxel [13]. Paclitaxel pochdzi z tisu Ta-
xus brevifolia. PouZiva se u fady nddorovych
onemocnéni, napf. vajeéniku a prsu. Pasobi
na organizaci mikrotubulli v butikdch s na-
slednou zdstavou déleni, migrace a sekrece
bunék hladkého svalu [14]. Vyhodou je selek-
tivni Ucinek paclitaxelu na buiiky hladkého
svalu bez ovlivnéni bunék endotelidlnich.
Randomizované studie fady TAXUS, v nichz
byl pouzit paclitaxel vdzany na polymer, vy-
kazaly podobné vysledky jako studie RAVEL

a SIRIUS [15]. Ve studii TAXUS I byla u niz-
korizikovych sten6z pozorovana opét nulova
angiografickd restenéza. Velka studie TA-
XUS II (536 nemocnych) prokdzala pfi po-
uziti DES sniZen{ angiografické restendzy po
6 mésicich (4,7 % vs 20,2 %, p < 0,0002)
a sniZzeni kardiovaskularnich piihod do 2 let
(14,2 % vs 24,6 %, p = 0,0006) [16]. Do stu-
die TAXUS IV bylo randomizovano 1 326 ne-
mocnych s vysokym rizikem restendzy. Pfi
ro¢nim sledovani Taxus stent prokdzal sniZeni
angiografické resten6zy o 70 %, sniZeni nut-
nosti opakované intervence o 73 %. Opakova-
nou intervenci do 1 roku po implantaci 1éko-
vého stentu bylo nutno provést pouze u 3,8 %
pacientd. U diabetikd bylo riziko restendzy
snizeno o 80 %, takZze byl vyskyt restendzy
stejny jako u nediabetika [17]. Ve studiich
ELUTES, ASPECT a DELIVER, které hod-
notily paclitaxel pifimo vdzany na stent bez
pouziti polymeru, bylo ovlivnéni restendzy
méné priznivé a navic bylo zvyseno riziko sub-
akutni trombdzy stentu [18].

Treti latkou, kterd prokdzala pozitivni ic¢inek
na vznik restendzy pti lokdln{ aplikaci, je de-
xamethazon. Ve studii STRIDE snizil DES
uvolniujici dexamethazon restenézu na 1/2,
s 6mésicni restenézou 13 %. U pacientli s ne-
stabilnimi korondrnimi syndromy byl vyskyt
restendzy ve srovndni s konvenénim stentem
snizen jeSt¢ mnohem vyraznéji (2,8 % vs
38,4 %). Toto pozorovani svéd¢i pro tlohu za-
nétu v akutnich korondrnich stavech [19]. Ve
studii ENDEAVOR byla po pouziti DES
s ABT-578 (analog sirolimu) zjiSténa pouze
2,5% potieba opakované revaskularizace oSet-
fené tepny do 6 mésici. Velkd studie EN-
DEAVOUR 1I tyto vysledky potvrdila a stent
je v soucasné dobg jiz v registraénim fizeni na
naSem trhu.

Dalsi farmaka k pokryti stentli se zkoumaji.
Everolimus je analog rapamycinu s podobnymi
ucinky. Pilotni studie ukdzala jeho piiznivy
vliv na potlaceni neointimdlni proliferace.
Studie EASTER hodnotila stent uvoliujici
17h-estradiol, ktery ovliviiuje hojeni cévy.
Restenéza po 6 mésicich byla 6,6 % [20].

Ne vSechny DES vSak maji vySe uvedené po-
zitivni G¢inky. Aktinomycin-D je chemotera-
peutikum, které blokuje bunécény cyklus ve
fazi S. U zvifat snizoval proliferaci bunék
hladkého svalu, ale studie ACTION musela
byt pfedCasné zastavena pro zvySeny vyskyt
restendzy pii pouZziti na lékovém stentu. Bati-
mastat, ktery inhibuje migraci bunék hlad-
kého svalu, snizil v pilotni studii restenézu
0 25 %. Vétsi studie BRILIANT se stentem
potaZzenym batimastatem musela byt zastavena
pro zvySeny vyskyt restendzy.

Indikace lékovych stenti

Studie Ravel a Taxus I+II prokdzaly d¢innost
DES u jednoduchych 1€z{ kratSich nez 15 mm
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Tab. 1. 12mésicni sledovani, vyskyt kardiovaskularnich pfihod ve studii ARTS I+I.

ARTS-II ARTS-lI CABG ARTS-I PCI

N = 607 602 600

amrti (%) 1,0 2,7 2,7
CMP (%) 0,8 1,8 1,8
IM (%) 1,0 3,5 5,0
re-operace (%) 2,0 0,7 4,7
re-PCl (%) 5,4 3,0 12,3
All MACCE 10,2 11,6 26,5

na nativnich korondrnich tepnach vétsich nez
2,5 mm. Studie SIRIUS a TAXUS 1V testo-
valy pouziti DES na tepnach priméru 2,5 az
3,5 mm, u 1ézi o délce 15-30 mm, studie TA-
XUS VI az do délky 46 mm. Vylouceny byly
1éze ostidlni, kalcifikované, bifurkacni, 1éze
v bypassech. Studie k ovéfeni tcinnosti 1éko-
vych stentd v téchto indikacich teprve probi-
haji. Zatim chybi pifimy dikaz o pfiznivém
vlivu 1ékovych stenti u akutnich korondrnich
syndromt (AKS). V registru WISDOM méli
nemocni s AKS, kterym byl implantovan siro-
limovy stent, vysledky srovnatelné jako ne-
mocni s chronickymi formami ICHS. V rot-
terdamském registru se ukdzalo, Ze pouziti 1é-
kovych stentti u akutniho infarktu snizuje vy-
znamné vyskyt kardidlnich pfihod béhem
1. roku po intervenci. K definitivnimu zhod-
noceni ucinnosti DES u akutniho infarktu
vSak musime vyckat vysledku probihajicich
studiif TYPHOON a HORIZONS.

Technické aspekty
implantace lékovych stenti

Z prvnich studii vyplynulo, Ze pro vyvoj re-
sten6zy po implantaci DES jsou nejrizikovéjsi
oblasti na koncich stentu, tj. v mistech, kde
koncentrace uvolnéného farmaka jiz neni do-
state¢nd. V fadé piipadu bylo pti¢inou tohoto
jevu nepfesné umisténi stentu do mista predi-
latace, kdy &ast predilatovaného useku zustala

nepokryta stentem. V dalSich studiich se uka-
zalo, Ze 1ékové stenty je — na rozdil od holych
stentd — nutno implantovat delsi, tak aby zaci-
naly a konCily ve zdravém useku tepny.
V zadném pripadé by neméla byt traumatizo-
véana cévni sténa v okolf stentu, tj. v mistech,
kterd nebudou pod vlivem farmaka. V tomto
ohledu se zda byt vyhodnd piimd implantace
stentd bez pfedchozi dilatace. Zatimco u béz-
nych stentd je restendza vétsinou difuzni v ce-
1ém stentu, resten6za u DES je Castéji fokdlni.
Vyskytuje se nejcastéji v mistech, kde je po-
rusena kontinuita pokryt{ stentem, napf. v me-
zefe mezi stenty, v bifurkaci nebo v misté
fraktury stentu. Po implantaci DES musi
vzhledem k opozdéné endotelizaci nasledovat
dlouhodobd, nejlépe ro¢ni kombinovana
antiagregacni 1écba (aspirin, klopidogrel).
Ukazuje se, Ze k trombdéze DES miZe dojit
i za vice nez 1 rok po implantaci, vétSinou
v souvislosti s vysazenim antiagrega¢ni 1écby.

Cenova efektivita Iékovych stenti

DES jsou asi 2,5-3krat draZsi neZ béZzné sten-
ty. Je tato vySs8i cena DES timérna jejich vy-
hoddm? Na populaci studie SIRIUS bylo
v USA vypocitdno, Ze intervence s pouZitim
DES je drazs8i o 2 850 USD (celkovd cena cca
14 500 USD). SniZenim poctu rehospitalizaci
a reintervenci pro restendzu se uSetii pra-
mérné 2 550 USD na pacienta [21]. Naklady
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£
3 ¥ 73,4 % -
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Graf 1. 2leté prezivani pacientli bez kardiovaskularnich ptihod ve studii E-SIRIUS, Iékovy vs

holy stent.
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na pacienta jsou tedy pfi pouziti DES vyssi
pouze o 300 USD. To je povazovdno za cenu
dmérnou zlepSeni kvality Zivota nemocnych.
V nasich podminkach jsou diky levné;jsi praci
zdravotnického persondlu celkové naklady na
rehospitalizace a reintervence niz§i nez
v USA. Prumérnd cenova efektivita je proto
hrani¢ni a bude se zvySovat aZ s klesajici ce-
nou lékovych stentl [22]. I v nasem systému
Ize vSak jisté najit hranici rizika restendzy, od
které se DES vyplati [23].

Lécba nemocnych s vicecetnym
postizenim véncitych tepen

Vsechny dosud provedené studie, které srov-
ndvaly CABG vs PCI v 1é¢bé nemocnych
s postizenim vice korondrnich tepen, proka-
zovaly vyhody CABG v niZ8§im poctu opako-
vanych revaskularizaci. Na otdzku, jak tyto
zavéry ovlivni pouziti 1ékovych stentd, maji
odpovédét studie ARTS I a SYNTAX, u diabe-
tikti studie FREEDOM. Po ro¢nim sledovani
nemocnych s postizenim 3 a vice korondrnich
tepen v rdmci studie ARTS II se ukazuje, Ze
nemocni po implantaci 1ékovych stentd maji
ve srovnani s nemocnymi randomizovanymi
k CABG ve studii ARTS I méné infarktd, méné
cévnich mozkovych piihod a niz$i mortalitu
(tab. 1). Cetnost opakovanych revaskularizaci
byla na rozdil od vSech pfedchozich podob-
nych studii s holymi stenty zvySena po PCI
jen mirné, takZe celkovy vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod byl srovnatelny (graf 2). Na za-
kladé téchto vysledkd lze jiz dnes doporucit
provadéni PCI s 1ékovymi stenty i u nemoc-
nych s postiZzenim vice korondrnich tepen, po-
kud je to technicky schtidné a pokud to umoz-
nuje ekonomickd situace [24]. JiZ v soucasné
dobé dochazi celosvétove k presunu ¢asti ne-
mocnych z rukou kardiochirurgt do péce inter-
vencnich kardiologi (graf 3). Pfispivd k tomu
i prodejni politika stentovych firem v nékte-
rych zemich, kde se u kazdé intervence plati
pouze za prvni 2 pouzité lékové stenty
a vSechny dalsi jsou jiz zdarma.

Srovnani stentd Cypher a Taxus

V soucasné dobé jsou ke klinickému uZit{
k dispozici 2 1ékové stenty — sirolimovy stent
Cypher a stent Taxus s paclitaxelem. Uéinnost
obou porovnavaly studie REALITY, SIRTAX
a ISAR-diabetes. Vyplyva z nich, Ze oba sten-
ty jsou vyborné. Cypher je o néco malo lepsi

s lehce niz§im vyskytem angiografické reste-
nézy [25].

Mozna uskali pouziti
a hodnoceni lékovych stent

Lékové stenty se sirolimem a paclitaxelem jsou
nepochybné lepsi nez holé stenty. Na 2. strané
si je tfeba uvédomit nékterd omezeni vy-
sledkt provedenych studii:
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Obr. 3. Malpozice stentu, intravaskularni
ultrazvuk.

1. Vyhoda 1ékovych stentd oproti holym sten-
tim spociva pouze ve snizeni poctu opako-
vanych reintervenci (TLR). Riziko infarktu
myokardu ani smrti nen{ ovlivnéno. Néktef{
autofi povazuji potencidlni dlouhodobé ne-
zadouci ucinky 1ékovych stentl za vice ne-
bezpecné nez opakovanou revaskularizaci.

2. Asi 1/2 angiografickych restendz je asymp-
tomatickd a pravdépodobné by neméla byt
lé¢ena. Ve studiich, které srovnavaly DES
a holé stenty byly pocty opakovanych revas-
kularizaci ve skupiné nemocnych 1écenych
holymi stenty jen o malo mensi nez vyskyt
angiografickych restendz. Ve studii RAVEL
byl po implantaci holého stentu vyskyt in-
stent-resten6zy 26,6 %, opakovand revas-
kularizace intervenované 1éze byla prove-
dena u 22 % nemocnych. Znamena to, Ze
témér kazdd zjisténa restendza byla inter-
venovdna, ¢imZz byl uméle zvySen pocet
TLR, a tak vyrazné ovlivnén vysledek stu-
dii ve prospéch 1ékovych stentti.

3. Nékteré starsi studie hodnotici d¢inek holych
stentt prokazovaly podobné pocty restendz,
jaké dnes vykazuji stenty 1lékové [26].

4. Narozdil od randomizovanych studii s DES,
kde restenéza neptesahuje 9 %, se jeji vy-
skyt ve studiich s lékovymi stenty z redl-
ného svéta pohybuje kolem 15 % [27].

5. Nejdelsi sledovani pacientd ve studiich
RAVEL, SIRIUS a TAXUS je néco pres
3 roky. Nebyl zaznamendn vyznamny narast
kardiovaskuldrnich pfihod 3leté sledovéni,
ke kterému by mohlo vést opozdéné hojeni
intervenované cévy. 2leté sledovani nemoc-
nych po implantaci lékovych stenti vSak
stile nemusi byt dostate¢né dlouhé a je nutno
v ném ddle pokracovat.

6. Sirolimovy a paclitaxelovy stent zasadné
snizuji restendzu u diabetikd. Neplati to
vSak u diabetikil zavislych na inzulinu. Zde
nebyl pokles restenézy vyznamny. Je moz-
né, Ze jde o chybu malych ¢isel vlivem niz-
kého poctu té€chto pacientti ve studiich.
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I ovlivnéni neointimdlni hyperproliferace
bylo vSak u inzulindependentnich diabetikd
niz§i nez u diabetikd na inzulinu nezavis-
lych.

7. Novym fenoménem pozorovanym u léko-

vych stenti je pozdni malpozice stentu. Byla
zjiSténa ve studiich se sirolimovym stentem
diky vySetfeni intravaskuldrnim ultrazvu-
kem. Znamend netdplné naléhdni stentu
k cévni sténé, které vznika s urcitym odstu-
pem po implantaci (obr. 3). Pfi¢inou je
pravdépodobné potlaceni hojivého procesu
po PCI a negativni remodelace tepny navo-
zena cytostatikem. Mezi stentem a cévni
sténou tak vznikd volny prostor. Ve studii
RAVEL byla po 6 mésicich malpozice po-
zorovdna u 21 %, ve studii SIRIUS u 9 %
nemocnych. Po implantaci holych stenti se
malpozice ve studii RAVEL vyskytla jen ve
4 %, ve studii SIRIUS se nevyskytla. Pres
obavy z mozné trombdzy stentu piekvapiveé
nebyl Zadny klinicky kolerdt malpozice po-
zorovan. Nepfimo vSak z tohoto pozorovani
vyplyva potieba dlouhodobé kombinované

antiagregacni 1écby. Je tfeba teprve zjistit,
zda se Casem neuplnd apozice upravi po-
dobné jako v piipadé brachyterapie. Zaji-
mavé je, Ze diabetes je protektivnim me-
chanizmem vzniku tohoto fenoménu. Vy-
plyvé to pravdépodobné ze zvySené prolife-
rativni odpovédi u diabetika.

. Sirolimus zvySuje agregabilitu desticek

[28], coz by teoreticky mohlo byt pfi¢inou
trombozy stentu. V provedenych studiich tato
komplikace rozhodné nebyla pozorovina,
ale mohla by nastat v netestovanych indika-
cich, jako jsou napiiklad komplexni nesta-
bilni 1éze.

. Neznama je dlouhodob4 stabilita polymeru

lékovych stenti. Nikdo nevi, zda vydrzi
5 let nebo 10 let.

Vyhledy do budoucnosti

V soucasné dobé slouZzi jako nosice farmak
béZné pouZivané stenty. Nebyly vyvinuty pro
tento ucel a nemusi byt optimdlni. Proto se
vyviji specidlni stent Conor, ktery ve svych

ARTS lI

100 T

_ 95 |

<

k-] 90

o =+

<

S5 85

a 1

S 80

2 1

:g 75

>N

S 70T ARTS | CABG
65 -  ARTSIPCI
60 1 1 1

0 50 100 150 200

cas (dny)

Graf 2. Prezivani pacienti bez kardiovaskularnich pfihod ve studii ARTS Il, PCI s pouzitim
DES vs CABG vs PCIl bez pouziti DES.
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Graf 3. Pocty revaskularizaci pomoci CABG a PCI provedenych v Evropé za poslednich 20 let.
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Obr. 4. Stent vytvoreny k uskladnéni farmak.

sténdch obsahuje laserem vytvofené kapsy
pro uskladnéni relativné velkého mnoZstvi ak-
tivniho l1éku (obr. 4). Prekryti kapes polyme-
rem a jejich smérovd orientace umozni, aby
uvolnovani farmaka bylo ¢asové i prostoroveé
optimdlni [29].

Dalsi moznosti je pouziti biodegradabilnich
stentd, které se po urcité dobé vstiebaji. Vy-
louci se tim moZnost poSkozeni cévy dlouho-
dobym putisobenim stentu. Piikladem je stent
magnéziovy.

Rychlou reendotelizaci stentu a minimdln{ za-
nétlivou odpovéd po implantaci mtize usnad-

stent bez
{)hebnych kloubt

stent s oheb-
nymi klouby
ohebné klouby

5

neroztazeny stent

nit pokryti stentu protilditkami proti CD34,
které vychytaji z krve progenitorové endote-
lidlni kmenové burky [30].

Situace v Ceské republice

Na ceskych pracovistich je metodickym po-
kynem zdravotnich pojistoven pouziti 1éko-
vych stentd vyhrazeno pro nemocné s diabe-
tem, pro 1é¢bu restendzy, pro komplexni 1éze
s vysokym rizikem resten6zy (tepna kalibru
pod 3 mm, délka léze nad 15 mm, 1éze typu
B2 nebo C dle klasifikace AHA) a pro prog-
nosticky vysoce zdvazné ndlezy (stendza

100% -
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40% -
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20%
10%
0%
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Graf 4. Podil DES mezi implantovanymi stenty v riznych zemich Evropy.

Lékové stenty — mechanizmy ucinku a soucasné indikace

kmene indikovand k PCI, vicecetné postizeni
véncitych tepen s intervenci proximalniho
dseku ramus interventricularis anterior, PCI
posledni prichodné tepny). Od ledna letos-
niho roku jsou 1ékové stenty hrazeny do vyse
30 % z celkového mnoZstvi implantovanych
stentd na pracoviSti. Vzhledem k tomu, Ze
vSak rozpocet zdravotnického zafizeni neni
vétsSinou o vyssi cenu lékovych stentd navy-
Sen, je uhrada spiSe jen teoretickd. Vyjimkou
jsou nové vznikajici kardiocentra, kterd sviij
rozpocet teprve nastavuji.

Zaver

Lékové stenty tvoii prilom v revaskularizaéni
1é¢bé nemocnych s ICHS. Dramaticky sniZuji
restendzu, snizuji nutnost opakované intervence,
neovliviiujf riziko infarktu a mortalitu. Jejich
ucinnost je zatim ovéfena pouze na urcitych ty-
pech korondrnich 1ézi. Na zékladé 2 az 3letého
sledovani nemocnych je mozné zatim fici, Ze
implantace DES je bezpe¢nd a Ze piiznivé
ovlivnéni restendzy je dlouhodobé. Rozdil ve
vyskytu kardiovaskuldrnich pfithod mezi ne-
mocnymi lé¢enymi DES a kontrolami se s ¢a-
sem zvétsuje. 90 % pacientti, kterym byl im-
plantovan sirolimovy stent v rdmci studie SI-
RIUS, je po 3 letech bez jakychkoli kardio-
vaskularnich ptihod [31] (graf 1). Relativni
sniZenf rizika restenézy o 70-80 % je velmi
podobné ve vsech skupindch nemocnych. Ab-
solutn{ sniZenf{ rizika u nemocnych s vysokou
pravdépodobnosti restendzy je vSak mnohem
vyssi a ucinek DES je zde vice zfetelny. Riziko
tromb0zy stentu je zatim shodné jako u konven-
¢nich stentt cca 0,6-1 %. Velmi pozdni trom-
bozu stile nelze zcela vyloucit a dlouhodoba
antiagregacni terapie je nezbytné nutnd.

Lékové stenty se stdvajf standardem pfi intra-
korondrnich intervencich. Frekvence pouziti
DES se vzhledem k vyssi cené 1isi podle eko-
nomickych moznosti daného zdravotniho sys-
tému, ale i mezi ekonomicky srovnatelnymi
systémy existuji rozdily dané zdravotni politi-
kou (graf 4). Nemalou roli hraje jisté i rizna
cena lékovych stentl v riznych zemich, kterd
je napriklad v Britdnii polovi¢ni. Pravdépo-
dobné budou vyvinuty dokonalejsi DES s ucin-
néj$imi farmaky a s dokonalejsi farmakokine-
tikou. Casov& a prostorové piesn& cilend lo-
kélni 1é¢ba nékolika riaznymi farmaky umozni
ovlivnit vSechna stadia a mechanizmy reste-
ndzy. Ke klinickému pouziti zatim zustdvaji
jen 2 stenty: TAXUS testovany na vice nez
3 000 pacientl a Cypher testovany na vice nez
1 800 pacientd. Velmi brzy bude k dispozici
novy lékovy stent uvoliiujici ABT-578. Pro
hodnoceni pozdni restenézy je tfeba vyckat
3-5 let.
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