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Restenoza po koronarnich intervencich je hlavni limitaci téchto metod revaskularizace myokardu. Vyskytuje se u 30-50%
nemocnych po balonkové angioplastice, priblizné u 20 % nemocnych po implantaci koronarnich stenti. Systémové podavani
raznych farmak nevedlo ke snizeni vyskytu vzniku restenozy. Lokalni aplikace zafeni - radiace beta nebo gama - sice snizuje
vyskyt restenozy do 6 mésicu po intervenci, ma vsak Fadu problematickych mist a dlouhodobé vysledky prokazuji pozdéjsi
vznik restenozy, ¢astéji v oblastech ke stentu prilehlych. Prvni priznivé vysledKky prinaseji studie, ve kterych jsou nemocnym
implantovany stenty, které umoznuji lokalni aplikaci latek, zabranujicich neointimalni proliferaci. Dosud jsou znamé vysled-
Ky studii First In Man, RAVEL a SIRIUS, ve kterych byly implantovany stenty BX Velocity, kryté polymerem, obsahujicim
sirolimus (rapamycin) a studii TAXUS I a I, ve kterych byly pouzity stenty NIR, pokryté polymerem obsahujicim paclitaxel.
Obé ucinné latky, inhibujici riznymi mechanizmy bunéény cyklus, vedly k uplnému potlaceni vzniku restenozy, ktera se
v uvedenych souborech nemocnych vibec nevyskytovala. Probihaji dalsi studie, které maji uvedeny priznivy efekt potvrdit.
Neékteré dalsi latky jsou v poc¢atcich klinického zkouseni (tacrolimus - studie PRESENT a EVIDENT), jiné byly jiz z pouzi-
vani stazeny, protoze neprokazaly priznivé uc¢inky (dexometazon, batimastat).
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DRUG-ELUTING STENTS FOR PREVENTION OF RESTENOSIS AFTER CORONARY INTERVENTION
Restenosis is a very important limitation of the percutaneous treatment of coronary artery disease. Coronary stent implan-
tation decreases the incidence of restenosis, which is still about 20-30%. Systemic administration of drugs and use of other
devices for restenosis prevention, such as directional coronary atherectomy, rotational atherectomy and lasers, has not
decreased the incidence of restenosis. Intracoronary radiation has been effective for the treatment of in-stent restenosis, but
not for the treatment of de novo lesions. Drug-eluting stents have emerged as a promising solution for restenosis. The studies
in First In Man and RAVEL, using BX Velocity stents covered with polymer containing sirolimus, showed very good results
of up to two years follow-up, with binary restenosis rates being 0% in both studies. Also NIR stents with polymer coating
containing paclitaxel, used in TAXUS I and TAXUS II trials, showed 0% binary restenosis after a 6 months follow-up. Se-
veral other trials with sirolimus, tacrolimus and paclitaxel are ongoing. Studies with dexamethasone and batimastat were
halted, because of negative results with active drug covered stents. Promising results from the first trials must be confirmed
by results from ongoing larger randomized trials.

Key words: coronary angioplasty, stents, restenosis, sirolimus, paclitaxel.

Uvod

Rozvoj intervenéni kardiologie pfinesl nové mozZnosti
v revaskularizaci myokardu. V soucasné dob€ provadime
koronarni angioplastiku (PTCA) v Sirokém spektru indika-
ci: u stabilni anginy pectoris, nestabilni anginy pectoris, ale
i v Casné fazi akutniho infarktu myokardu - tzv. pfima, di-
rektni PTCA (15). Vykony jsou provadény na nativnich vén-
Citych tepnach, nebo u nemocnych po chirurgickych revas-
kularizacich na zilnich i arterialnich by-passech. Soucasné
s velkym nartstem poctu vykonu se zvysila i jejich uspés-
nost, poklesl vyskyt komplikaci (7). Pfes uvedeny pokrok
zustava vznik restenozy hlavnim problémem koronarnich
angioplastik a stejn€ tak u vykont s implantaci koronarnich
stentll. Restendza v misté intervence se nachazi u 30-50%
nemocnych, vét§inou do 3 az 6 mésicli po intervenci. Pfi im-
plantaci stentl je vyskyt restendzy nizsi - 15-35%, i tak je
pocet nemocnych, ktefi se vraci k hospitalizaci stale velmi
vysoky (3). Ani dal$i metody koronarnich intervenci, napfi-
klad metody aterektomové, rotablacni, laserové nebo ultra-
zvukové, neprinesly sniZzeni vyskytu restenozy. Slibné prvni

vysledky pfineslo vyuziti lokalni iradiace zafenim beta ne-
bo gama, tyto technologie jsou vSak pro Sirsi praxi obtizné
vyuzitelné, protoze jejich aplikace je jednak velmi naro¢na
z technickych a logistickych aspektd, jednak je i velmi na-
kladna (14). V poslednich dvou letech jsme svédky zasadni
zmény Vv pristupu k prevenci restendzy po koronarnich in-
tervencich - tuto ,revolu¢ni“ zménu predstavuji stenty se
specialni povrchovou upravou a lokalnim uvolnovanim 1é-
kt, které brani vzniku restendzy. V tomto sdéleni shrnuje-
me soucasny stav poznatki z této problematiky.

Mechanizmy vzniku restendzy po koronarni intervenci
Restenoza se vyviji postupné ve tiech fazich (5, 8): prvni
je elasticka reakce stény tepny na jeji roztaZeni - ¢asny elas-
ticky ,,recoil”. Objevuje se jiz v minutach a hodinach po in-
tervenci a na vzniku restenozy po balonkové angioplastice
se podili az z 50 %. Vzniku elastického ,,recoilu” brani z vel-
ké Casti implantace stentu do mista intervence. Druhou fazi
je tvorba nasténného trombu v mistech poSkozeného endote-
lu tam, kde doslo pfi dilataci k obnazeni subendotelialnich
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struktur a k aktivaci prokoagula¢nich mechanizmu. Uplat-
nuje se zde fada rtstovych a humoralnich faktord, které kro-
mé aktivace desticek a koagula¢niho systému aktivuji i bun-
ky hladkého svalstva medie. Ty jsou ovlivnény jiZ primarnim
mechanickym stimulem jejich roztaZeni a hraji pak vyznam-
nou roli predevsim ve fazi tfeti. Ta je z hlediska vysledného
do tii rliznych €asti: prvni je charakterizovana replikaci bu-
nék hladkého svalstva v tunica media béhem prvnich dvou
dnt po dilataci tepny. Hlavnim rdstovym faktorem, ktery
stimuluje proliferaci bunék hladkého svalstva, je zakladni
ristovy faktor pro fibroblasty (basic fibroblast growth fac-
tor - bFGF). V druhé ¢asti - obdobi mezi druhym a ¢trnac-
tym dnem po intervenci - dochazi k migraci bunék hlad-
kého svalstva z medie do intimy. V této dobé ptisobi na ty-
to bunky predevsim destiCkovy rustovy faktor (platelet de-
rived growth factor - PDGF). Soucasné dochazi ke zméné
fenotypu bunék hladkého svalstva z kontraktilniho na syn-
teticky typ, projevuje se to predevSim produkci extracelular-
ni matrix (ECM). Akumulace ECM s negativni remodelaci
stény tepny, kdy dochazi definitivné ke zizeni lumina tepny
a vzniku restenozy predstavuje tfeti ¢ast faze I1I. U stendz
s implantovanym stentem je podil elastického ,recoilu® vy-
razné omezen, na vzniku restenozy se podili predevsim rist
nové tkané - tzv. neointimalni proliferace, s vyraznou ucas-
ti nadprodukce extracelularni matrix. V posledni dobé priby-
va dikazli o tom, Ze stejné jako v patofyziologii aterosklero-
zy a akutnich koronarnich syndromd ma vyznamnou roli pfi
vzniku restenozy i slozka zanétliva. Svédci pro to pritomnost
leukocytl a cytokini stimulujicich zanétlivé zmény ve vzor-
cich tkané z restenoz ziskanych pfi intervenci koronarni ate-
rektomii. U trombocytt i leukocytl byla prokazana exprese
IL-6, TNF-q., interferonu-y a ligandy CD40L, stejné tak by-
la nalezena aktivace endotelu s expresi E-selektinu, adheziv-
nich molekul VCAM-1, ICAM-1.

Moznosti prevence restenozy

Prakticky vSechny studie s 1éky podavanymi systémoveé
mély nepfiznivé vysledky. Bylo tomu také ve studii PRES-
TO, ve které bylo na rozdil od piredchozi studie TREAT-2
prokazano, ze systémoveé podavany inhibitor cytokint tra-
nilast neni uéinny v prevenci restenozy (13). Jinou meto-
dou, ktera se z hlediska prevence restendzy jevila jako slib-
na, bylo pouZiti lokalni iradiace gama nebo beta zarenim.
Zateni mizZe byt aplikovano bud z implantovaného stentu,
nebo z pfechodné umisténého zdroje radiace na vodici, za-
vedeném do mista implantovaného stentu. Vysledky ran-
domizovanych studii byly v prvnim obdobi po implantaci
stentu a lokalni radiaci slibné, vyskyt restendzy u nemoc-
nych s aktivni iradiaci byl i pod 10 %. Pti del§im sledovani
se vSak ukazalo, Ze restenozy mohou vznikat ,opozdéné®,
tedy pozdéji nez za obvyklych 6 mésict. Byl také popsan
novy fenomen - vznik paradoxnich novych 1ézi v segmen-
tech pfilehlych mistim zareni. Spolu s ekonomickou a or-
ganizaéni naro¢nosti téchto metod - jsou uzivany zdroje
zafeni - nelze oCekavat §irsi vyuziti téchto metod v preven-
ci restenozy (6).

Rok 2001 prinesl prvni pfiznivé vysledky studii, které
sledovaly moznost ovlivnéni vzniku restenozy vyuzitim lo-
kalni aplikace 1ékd. V klinické medicin€ byly poprvé pou-
Zity stenty pokryté farmaky, které ve vysoké lokalni kon-
centraci zabrani neointimalni proliferaci v misté interven-
ce, bez rizika systémovych vedlejSich uéinki.

Stenty s povrchem krytym léky

Vyvoj technologie stentd, které mohou byt ,nosi¢em®
farmaka, byl dlouhy a velmi naro¢ny z fady divodi. Samot-
ny kov, ze kterého jsou stenty vyrabény, nejCastéji nerezaveéji-
ci ocel, nepredstavuje dobry nosi¢ pro navazani lékd. V prv-
ni fazi bylo tedy nutné pokryt stent latkou, ktera bude mit
vazebnou kapacitu pro I€k a soucasné€ takové vlastnosti, aby
bylo umoznéno postupné uvolniovani léku, bez vyvolani za-
nétlivé reakce stény tepny. Jako biokompatibilni material by-
lo zkouseno mnoho latek: metakrylaty, polylaktidy, polya-
midy, chondroitin, Zelatina, rizné typy hydrogelli a polyme-
ra. K prodlouzeni doby uvolnovani 1ékli jsou pouZzivany jes-
t€ povrchové vrstvy polymeru s optimalnimi biologickymi
vlastnostmi.

Paclitaxel - taxany

Vibec prvni latkou, ktera byla pouzita na stentu jako ,no-
sic“, byl 7-hexanoyltaxol (QP-2), analog taxanu. Taxany jsou
latky, které maji stabilizujici efekt na bunécné mikrotubular-
ni systémy, coZ vede k naruSeni prenosu signalu uvnitf bu-
nék, dochazi k inhibici bunééného cyklu v jeho posledni fa-
zi. Zabranuje dokonceni mitdzy a je pouzivan jako cytotoxic-
ka latka v onkologii. Prvni studii, ktera hodnotila efekt to-
hoto taxanu v prevenci restenozy, byla studie SCORE (Stu-
dy to Compare restenosis rate between Quest and Quadds-
-QP2) (1). Tato studie vSak byla pred¢asné zastavena pro vy-
soky vyskyt subakutni trombozy ve stentech s taxanem, bylo
tak upozornéno na mozna rizika, které vyuziti novych tech-
nologii miZe prinaset. K lokalni aplikaci pak byla pouzita ji-
na latka ze stejné skupiny - paclitaxel. V ramci komplexniho
programu TAXUS firmy Boston Scientific byl zahajen vy-
zkum paclitaxelu v oblasti inhibice neointimalni hyperpla-
zie, vaskularni kompatibility za soucasného ristu endotelu
pres vlakna stentu. Bylo zjisténo, ze davka 1 ug/mm? je do-
stateCna, bez jinych vedlejSich ucinki lokalni aplikace, napfi-
klad depozice fibrinu, lokalni mikronekrozy a podobné. Ta-
ké polymer, pouZity na povrchovou upravu a pienos pacli-
taxelu, prokazal velmi dobrou biokompatibilitu. Byly pripra-
veny dva typy stentdl - s rychlym uvolnovanim ucinné latky,
ktera prejde do okolni tkané béhem dvou dnil po implanta-
ci a s pomalym uvoliovanim, kdy difuze paclitaxelu pretrva-
va az 20 dni. V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky stu-
die TAXUS I a II, kde byly pouzity stenty NIR Conformer,
probihaji studie TAXUS III-V, pfipraveny jsou studie dalsi -
TAXUS VI-VII, studie DELIVER. Vysledky studie TAXUS
I (61 nemocnych) jsou velmi pfiznivé, 6mésicni binarni res-
tendza je ve skupin€ s aktivni latkou 0%. Ztrata lumen po 6
mésicich byla kolem 20 %, coz je povaZovano za piiznivy pro-
jev jistého rustu tkané, ktera stent pokryva. Ani v jednom pii-
padu nedoslo k rozvoji trombdzy stentu, vysledky kvantita-
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tivniho angiografického hodnoceni prokazaly jen minimal-
ni zmény lumen v mist€ lokaln€ uvolnéného paclitaxelu. Ve
studii TAXUS II je zafazeno 532 nemocnych, jsou pouZity
stenty s rychlym a pomalym uvoliovanim ucéinné latky, vy-
sledky po prvnim meésici jsou velmi pfiznivé, definitivni vy-
sledky 6 mésici sledovani jsou ocekavany v zafi 2002. Stu-
die TAXUS III (30 nemocnych) je zaméfena na nemocné
s restendzou v dfive implantovaném stentu. Prvni vysledky
po 6 mésicich prokazaly vyskyt MACE (major adverse cardi-
ac events) v 17 %, nebylo umrti ani akutni IM, §lo o nutnost
opakované revaskularizace oSetfené tepny. Analyza této stu-
die teprve probiha.

Paclitaxel na stentech bez polymeru je testovan ve stu-
diich ASPECT (Ascian paclitaxel-coated stent clinical tri-
al) a ELUTES (Evaluation of paclitaxel eluting stents), po-
uzity jsou stenty Supra Gtm a V-Flex Plus (Cook Inc), prv-
ni vysledky prokazuji statisticky vyznamné sniZeni binarni
restenozy po 6 mésicich sledovani (4 % vs. 27 % resp. 3 % vs.
21%) (2, 10).

Rapamycin - sirolimus

Originalni nazev tohoto makrolidového antibiotika - ra-
pamycin - vychazi z mista jeho objeveni na Velikono¢nim os-
trové, pivodni obyvatelé¢ Polynézané nazyvali ostrov Rapa
Nui. Sirolimus ptisobi antiprolifera¢né, inhibuje bunécny cyk-
lus ve fazi G1, hlavni renezanci prodélal po roce 1980 v trans-
planta¢ni medicin€, kdy bylo prokazano, ze je 10-100x uéin-
néjsi neZ cyclosporin (4). Prvni klinicka studie FIM (First In
Man) pouzila stenty BX Velocity (Johnson and Johnson, Cor-
dis) kryté touto latkou. Vysledky sledovani byly publikovany
po 4 mésicich od implantace stentd (11), dalsi v roce 2001
(12). Velmi priznivé vysledky dvouletého sledovani 45 ne-
mocnych z této studie byly prezentovany na kongresu Ameri-
can College of Cardiology 2002. Ve studii byly pouZity sten-
ty BX Velocity s rychlejSim i pomalej§im uvoliiovanim siroli-
mu ze stentu. Ztrata lumen v misté oSetfeném stenty s aktiv-
ni latkou a pomalym uvolnovanim dva roky po implantaci ne-
byla zadna - MLD (minimal luminal diameter) se dokonce
lehce zvétsil - o 0,09 mm. U stentd s rychlym uvoliiovanim
aktivni latky byla ztrata lumen za stejnou dobu 0,32 mm. BX
Velocity stenty pokryté rapamycinem byly pak pouZity i ve
studii RAVEL (Randomized Double-Blind Study with Siro-
limus-Eluding BX Velocity Balloon-Expandable Stent in the
Treatment of Patients with De Novo Native Coronary Lesi-
ons) (12). Sestimésiéni sledovani prokazalo nesmirné pfizni-
vé vysledky - ve skupin€ nemocnych s implantovanym kry-
tym stentem (n=120) bylo procento binarni restendzy 0%, ve
skupin€ kontrolni (n=118) byla angiograficky prokazana res-
tendza u 26 % nemocnych (p=0,001). Zajimavé bylo pozoro-
vani priznivych vysledka i ve skupin€ diabetikd, kde byl vy-
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skyt restenozy 0% vs 42 % ve skupiné kontrolni (9). Je konsta-
tovano, ze dosavadni sledovani nemocnych se stenty takto po-
krytymi jsou velmi nadé€jné, cela problematika vsak vyzadu-
je delsi obdobi sledovani k tomu, abychom mohli konstatovat,
Ze vyskyt restenozy po koronarnich intervencich je zasadnim
zpusobem ovlivnén. V soucasné dobé probiha ve Spojenych
statech studie SIRIUS s obdobnym designem jako ve studii
RAVEL, randomizovano bylo vice jak 1 100 nemocnych, prv-
ni znamé vysledky 30denniho sledovani jsou nadéjné, nebot
ve skupiné se stenty krytymi sirolimem nebyla restendza nale-
zena ani v jednom piipadu. Také prvni Casné vysledky ze stu-
dii, hodnoticich lokalni ucinky latky tacrolimus (studie PRE-
SENT a EVIDENT) jsou pfiznivé, pritbéh do tficatého dne
po implantaci stenti byl u prvnich 93 nemocnych bez kompli-
kaci. I pfes uvedené vysledky je tfeba pfipomenout, Ze v né-
mecké studii ISR (In Stent Restenosis Study) byla v letoSnim
roce referovana dvé umrti nemocnych léCenych stenty s rapa-
mycinem bez prokazané souvislosti s implantovanymi stenty.

Dalsi latky pouzivané pro lokalni aplikaci

ZkousSena byla cela fada latek, napriklad heparin, estra-
diol, dexametazon (studie STRIDE), inhibitory MMP - na-
priklad batimastat (studie BRILLIANT I a II) - nebylo
u nich dosazeno priznivych vysledkd. Latka podobna rapa-
mycinu - tacrolimus ma i obdobné lokalni plisobeni, v sou-
¢asné dobé je zkousSena ve studiich EVIDENT a PRESENT.
Je zajimavé, Ze v predbéZném programu kongresu Transcathe-
ter Cardiovascular Therapy (TCT), ktery se bude konat v zafi
v USA, je celkem deset sdéleni o studiich s krytymi stenty.

Zavér

Je zfejmé, Ze uvedené latky, pouzité v lokalni preven-
ci vzniku restenozy po implantaci stentti do koronarnich
tepen jsou velmi ucinné - sirolimus a paclitaxel prokazu-
ji vrandomizovanych studiich pfiznivé vysledky. MliZzeme
ocekavat vyuziti nékterych dalSich latek s podobnym pi-
sobenim, napfiklad jiz zminény tacrolimus a dalsi. Je vSak
nutné vyckat na vysledky dlouhodobého sledovani, nebot
je znamé, Ze existuji dalsi rizika: vznik pozdni trombozy
stentu, rozvoj aneuryzmat, pseudoaneuryzmat véncitych
tepen v misté implantace stentll, vznik perforaci ¢i fibro-
zy stény tepny, akcelerace procesu aterosklerozy, mozny je
i vznik nezadoucich uéinkt systémovych. Mame tedy dalsi
nakladnou technologii pro 1¢Ebu nemocnych se stenozujici
koronarni aterosklerozou a je jisté otazkou, nakolik si bude
moci spoleénost dovolit tyto nové technologie financovat
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