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1. Souhrn

Z recentnich védeckych informaci tykajicich se diagnostiky a I[éCby
akutniho trombotického uzdvéru korondrni tepny po koronarni intervenci je
znamo, ze vyznamnym patofyziologickym procesem je eroze nebo ruptura
nestabilniho platu, endotelidlni dysfunkce, obnazeni subendotelidlnich
trombogennich struktur a zadnétlivy proces v misté ateromového platu. Zavedeni
lékem potazenych stentli do klinické praxe se vyznamné snizila ¢etnost restenoz
V misté¢ implantovaného stentu (a tim 1 cetnost ndslednych revaskularizaci)
V porovnani se standardnimi ocelovymi stenty [1,39,48,12,13,47,59]. Po
prezentovani vysledka nékterych studii v roce 2006 a 2007, poukazujicich na
mozny zvySeny vyskyt pozdnich trombdz lékovych stentl, vzrostl védecky
z4djem o patofyziologii a patologii pozdni trombodzy i doby trvani dudlni
protidestic¢kové 1écby po implantaci l1ékem potazenych stentl
[18,19,20,23].Studie BASKET-LATE S$vycarskych autord poprvé poukazala na
mozny vysSi vyskyt pozdnich trombdz Iékovych stentd a s nimi spojenych
kardiovaskularnich ptihod, nevyjimaje ndhlou kardialni smrt. Zatimco restendza
vV misté implantovaného korondrniho stentu je relativné benigni proces, akutni
tromboza ve stentu se povazuje za velmi zdvaznou komplikaci s mortalitou vyssi
50% [24].

Cilem na8i prdce bylo posoudit ¢etnost kardiovaskuldrnich pfihod b&hem
dlouhodobého sledovani (18-ti mésicni), zejména ve vztahu k eventualnim
pozdnim tromb6zdm u nemocnych lécenych pro ischemickou nemoc srdecni
(vCetné pacientd s akutnim korondrnim syndromem) s implantovanym Iékovym
stentem a dudlni protidestickovou lécbu trvajici 6 mésici. DalSim cilem préace
bylo zjistit, zda existuji faktory, které mohou predikovat vznik pozdni trombozy
lékovych stentl a také, zda optimédlni implantace lékem potazeného stentu,

kontrolovana pomoci intravaskularniho ultrazvuku (IVUS),
miZze ovlivnit vyskyt pozdnich kardiovaskuldrnich komplikaci a zejména
vyskytu pozdni trombozy. V naS§i praci jsme béhem 18-ti mési¢niho

sledovani pozorovali vyskyt intrakoronarni trombozy u 6% pacientid s mortalitou
50%. V druhé¢ fazi projektu jsme v randomizované prospektivni studii hodnotili
vliv IVUS kontrolované implantace lékem potazeného stentu na vyskyt velkych
kardiovaskularnich ptihod (MACE). V naSi praci jsme neprokazali, Ze rutinni
pouziti IVUS vede ke snizeni MACE (11% vs. 12%; p=nesignifikantni). Je v§ak
nutné poznamenat, Ze studie neméla dostatecnou statistickou silu pro klinické
endpointy. Pozdni koronarni trombdza stentu se vyskytla u 4% pacientd
ve skupiné s IVUS procedurou a u 6% v skupiné bez IVUS procedury; p=NS. |
kdyz je ptic¢ina pozdni trombdzy zcela jednoznacné multifaktorialni, zda se, Ze
nejveétSi vliv mad pozdni endotelizace lékem potazeného stentu zejména pii
pfedCasném pieruSeni dudlni antiagregacni 1é¢by (dfive nez za 12 mésict od
koronarni intervence). V nasi praci jsme prokazali, Ze existuji urcité prediktory
pozdni trombdzy. Piekvapivé to byla vétsi plocha stentu a vEétSi konecny primér
stentu. Vysvétleni je pouze spekulativni. VéEtSi plocha stentu znamend veEtsi
plochu vystavenou krevnim elementlim a pokud je opozdéna epitelizace stentu,
automaticky muze znamenat i vy$$i riziko pozdni tromboézy. V randomizované
studii, jsme nepotvrdili, Ze rutinni pouziti IVUS vede ke sniZeni klinickych
pfihod (zejména snizenim pozdnich trombéz) ve srovnani s implantaci za pouZiti
vysokého tlaku.
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2. Summary

Pathophysiology and clinical implications of late coronary thrombosis after
implantation of drug eluting stents in patients with manifest atherosclerosis
Drug-eluting stents (DES) have markedly reduced restenosis rates compared

with bare metal stents (BMS) in controlled randomized trials. Concerns have
been raised about a possibly increased incidence of stent thrombosis (ST) after
discontinuation of dual antiplatelet treatment compared with BMS. While a
restenosis is relatively benign process, this serious complication is an issue
because mortality of such event is reaching almost 50%. Among well recognized
predictors of late stent thrombosis (delayed endothelisation, renal failure,
bifurcation lesions, diabetes, premature antiplatelet therapy discontinuation,
slow thrombus disappearance), the stent under expansion and stent deployment
technique are also considered to be a contributor for development of late stent
thrombosis. There was a paucity of data regarding the 1IVUS guidance during
DES implantation. The aim of this study was to assess the role of IVUS
guidance during implantation of DES on longterm outcome in patients with high
clinical and angiographic risk profile. Methods: Between January 2004 and
December 2005, 2110 patients underwent percutaneous coronary intervention,
including 276 patients (13%) who were treated with drug-eluting stents. At the
6-month follow-up, 273 patients remained event-free and of these, have been
completed the 12-month and 18-month follow-ups and have been enrolled in the
analysis. Dual antiplatelet treatment was administered for 6 months in all
patients. In the second phase of the project we have analyse two hunderd and ten
patients were randomly assigned 1:1 to receive DES either with or without the
IVUS guidance. At 18-month follow-up, the rates of major adverse cardiac
events (MACEs) (death, myocardial infarction, and reintervention) were
assessed in both groups with special attention to possible LST. Stent thrombosis
was classified according to Academic Research Consortium (ARC). Results At
the 18-month follow-up, stent thrombosis had occurred in 10 patients (5.8%),
resulting in five sudden deaths and five target-vessel nonfatal myocardial
infarctions. The majority (80%) of the events had developed within 7-12
months. The larger stent area and left main interventions were significantly
associated with stent thrombosis (P= 0.031 and P =0.001, respectively). At the
18-month follow-up, there was no significant difference between both groups
regarding MACE (11% vs. 12%; p = NS). Stent thrombosis has occurred in 4%
in the group with and in 6%; p = NS in the group without the IVUS guidance.
Our study confirmed worrisome results concerning drug-eluting stent thrombosis
after the discontinuation of dual antiplatelet treatment. The rate of stent
thrombosis-related events in our high-risk cohort of patiens reached almost 6%
with a 50% mortality. In our randomized trial we failed to demonstrate the
superiority of the IVUS guidance during DES implantation over standard high-
pressure postdilatation. However we confirmed worrisome results concerning
DES thrombosis after discontinuation of dual antiplatelet-treatment with
documented stent thrombosis.
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3. Uvod
3.1. Patofyziologie aterosklerdzy

Intimélni povrch struktury cév je slozen 2z tenké vrstvy endotelidlnich
bunék, které sehrdavaji vyznamnou roli v ochrané cévni stény. Bezpecné oddéluji
vyzivovanou tkan od cirkulujici krve. Dal8i vrstvou je media, ktera je sloZzena
z bunék hladkého svalstva, kontraktilnich a elastickych vldken, extracelularni
matrix a kolagenu. Muskularni ¢ast médie pfevazuje zejména v tepnach mensSiho
kalibru az po arterioly. Pomaha ovliviiovat priatok krve zvétSovanim nebo
ZzmenSovanim velikosti lumen cév a tim umoziiuje zménu cévni rezistence. Velké
tepny se vyznacuji vyS$S§im podilem elastickych vlaken, kterd pomoci
pruznikového efektu odolavaji ruastu tlaku v systole a kompenzuji tlak
v diastolické fazi.

Zaklady v pochopeni patofyziologie aterogeneze se opiraji o teorie
Von Rokitanskeho a Virchowa [17,18]. Von Rokitansky pochopil hlavni roli
lipida v cirkulujici krvi jako hlavniho faktoru aterosklerézy. Naproti tomu
Virchow chapal zanét jako hlavni pfi¢inu tvorby ateromu s hyperplazii intimy.
Podrobnéjsi patofyziologicky vyzkum prokazal, ze proces aterosklerdozy je
zanétlivy proces, ktery je odpovédi na poSkozeni endotelu, intimy a endotelovou
dysfunkci s podilem jak genetickych faktord, tak zevniho prostiedi [1].

Ateroskler6za Vv cévni sténé ma mnoho charakteristickych znakt
chronického zanétu, véetné vyznamné piitomnosti makrofagh a lymfocyti
[1,2,4]. Endotelova dysfunkce vznika pod vlivem rizikovych faktort, pusobenim
oxidaéniho stresu a také vlivem cirkulujicich progenitorovych bunék. Chemické
a hemodynamické drazdici faktory stoji na pocatku poSkozeni endotelu s jeho
naslednou dysfunkci. Dochazi k iniciaci primarniho procesu aterosklerdzy.
Spusténim zanétlivé reakce, produkci cytokind, poruSenim Dbariéry a
metabolizmu lipoproteidi dochazi k adhezi leukocytu a jejich pronikani do
cévni stény.

Ateroskleroticky proces (ateromatéozni 1éze) se vyviji po cely zivot
S riznou mirou progrese v ruznych dekadach zivota ¢lovéka [1,3,4]. V prvni fazi
ateroskler6zy dochédzi k adhezi monocytld na povrchu aktivované endotelidlni
bunky. Cirkulujici monocyty jsou zachyceny na povrchu aktivovanych
endotelialnich bunék interakci s exprimovanymi vazebnimi molekulami VCAM-
I (vascular cell adhesion molekule-1), ICAM-1 (intercellular adhesion molekule-
1) s podilem ucinku chemoatraktantt MCP-1, cytokind IL-8, interferon-
inducible proteinu -10, E-selectinu a P-selectinu. Monocyt prostupuje bariérou
arterialni stény. Podle klasifikace aterogeneze American Heart Association jsou
ateromatozni 1éze rozdéleny na typ . az V [1,11,12].
Léze typu I: Chemicky detekovatelnd tukova depozita v intim¢ S miniméalni
reakci bunék intimy a excentricky ztlusténou intimou. Mohou byt pfitomné jiz u
déti a jsou obsazeny pouze v intimé. Jsou chapany jako prekurzory dalsi
aterogenéze.
Léze typu II: Zlutavé tukové prouzky makroskopicky viditelné
na intimn¢; Pfitomnost T-Lymfocytli, rezidenc¢nich makrofagh a pénovych
bunék, organizovanych ve vrstvach.
Lipidy jsou lokalizovany intraceluldrné, v makrofazich a pénovych bunkach a v
bunkach hladkého svalu.
Léze typu III: Preaterom je pfechodnou fazi mezi lézemi II a ateromy IV a V.
Obsahuji vysoké mnozstvi pénovych bunék. ZvySeny obsah tukovych kapének je
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patrny 1 v bunkach hladkého svalu. Vyskytuje se mnozstvi extraceluldrné
lokalizovanych tukt. Od prekurzorovych 1ézi se 1i§i zvySenym obsahem
fosfolipidu, sfingomyelinu, triacylglycerold a volného cholesterolu. Ubyva
mnozstvi elastinu. V extracelularnim prostoru je naopak zvySené mnozstvi
proteoglykanu a glykosoaminoglykanu.

Léze typu IV: Aterom. Homogenni celularni struktura, vyrazné depozity lipidu.
Matrix tvoti vlakna kolagenu I-111.

Postupné dochazi ke zvrasnéni povrchu intimy s vychytdvanim desticek.
Cirkulujici lipidy a lipoproteiny sehravaji dilezitou ulohu ve vyvoji
aterosklerozy.

Vznikajici lokalni nadbytek ¢astic LDL je odstranovan monocyty pies

specifické LDL receptory, které umoznuji pronikani LDL c¢astic bunécnou
membranou. Scavangerovy receptor, strukturné podobny glykoproteinu LDL
receptoru, také sehrava roli v odbouravani LDL, pocet scavangerovych receptoru
vSak neni regulovan zvySenim koncentrace cholesterolu uvnitf bunky, nepodléha
tzv. down-regulaci. Akumulaci LDL cholesterolu dochazi ke zvétSeni bunky a
mezibunééného prostoru. Postupujici proliferace bunék hladkého svalu, které
produkuji proteoglykany a kolagen, zpeviiuje strukturu ateromu. Makrofagy a
pénové  bunky  Stépi  ucinkem  metaloproteinaz ateromovou matrix
[1,2,11,12,13,14].
Léze typu Va: Trombaterom. Tukova struktura tvofi formované jadro s tenkou
fibrozni  Cepickou. Dominantni zastoupeni makrofagd a T-lymfocytl
S enzymatickou aktivitou kolagendzy, gelatinazy apod., vede
k postupnému rozpadu matrix. Vznika nestabilni aterom, ktery postupné dosahne
stavu ruptury fibrozni c¢epi¢ky. Obnazena matrix spousti masivni intravaskularni
nasedajici trombdzu.

Léze typu Vb: Ateromy, které maji mensSi tukové jadro s népadné
mensSim obsahem bunck makrofagl a vys$Si obsah extraceluldrni vldknité matrix.
Je popisovana mensi pravdépodobnost ruptury platu [1,2,3,4].

3.2. Patofyziologie ischémie

Ischémie myokardu je stav, kdy vznika nepomér mezi dodavkou a spotiebou
kysliku Vv bunice. V dusledku omezeni perfuze je =zhorSeno odstranovani
metabolitd latkové vymény. Privodnimi jevy ischémie myokardu jsou zmény
mechanické a elektrické srdec¢ni aktivity a ischemicka bolest. Ischémie muze byt
reverzibilni, po delsi dobé&é (20-40 minut) dochazi k nevratnému poSkozeni
bunék.

Piivod kysliku do srde¢ni tkané zajiStuji véncité tepny. Silou, kterd udrZuje
prutok krve koronarnimi tepnami, je aortalni diastolicky tlak. Priatok krve
véncitymi tepnami je rozdilny ve fazi systoly a diastoly. Pfiblizné 75% krve
protéka myokardem ve fazi diastoly. B&hem systoly totiz dochazi k vzestupu
tlaku v srde¢nim svalu s redistribuci perfuze od subendokardu k epikardu.
Soucasn¢é¢ dochéazi k poklesu koronarniho pritoku. Systolickd kontrakce také
snizuje prisvit intramyokardidlnich cév (arteriol, kapilar i venul) a zvySuje Zilni
odtok krve z myokardu [74]. Na rozdil od vétSiny organd je v myokardu
extrakce kysliku jiz v klidu téméf maximalni a dosahuje 75%. Klidova spotieba
kysliku myokardem je pfiblizné¢ 30 ml za minutu, coz ptedstavuje okolo 12%
celkové kyslikové spotieby organismu. Pfi praci se muze kyslikovad spotieba
zvys$it az Ctyinasobné. VétSina kyslikové spotieby zajisStuje vyrobu energie pro

vvvvvv
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systolickd tenze v komofe, tepovéd frekvence a okamzity kontraktilni stav
myokardu. Hlavni faktory urcujici pritok krve jsou aktivni tonus koronarnich
arteriol (ovlivnén lokédlni myokardidlni tenzi kysliku), ddle lokalni koncentrace
nékterych metabolith a sympatoadrenergni aktivita. Zménami odporu
V koronarnich tepnéach se pratok véncitymi tepnami ptizpusobuje fyzické zatézi.
Zvysujici se metabolicka aktivita myokardu vede k poklesu koronarniho odporu
a toto umozni zvySeni prutoku krve, a tim i vys$i pfisun kysliku a Zivin do
myokardu. Velké epikardidlni tepny se na regulaci pratoku za normalnich
podminek prakticky neucastni. Mistem zvySené rezistence se stavaji az pii
zuzeni tepny nad 75% (nejcastéji aterosklerotickym pladtem). Za mistem zazeni
klesd tlak 1 pritok a pfi nedostate¢ném kryti metabolickych narokd dochdzi
kK uvolnéni adenosinu i dalSich vasodilata¢nich pusobkd, zejména oxidu
dusnatého (NO), nazyvanému endotelem produkovany relaxacni faktor (EDRF).
Se zavaznosti koronarni stenézy také klesd koronarni perfuzni rezerva. Ta je
definovana jako pomér prutoku po maximalni farmakologické vazodilataci ke
klidovému pritoku pied vazodilataci. U zdravého srdce existuji spojky mezi
jednotlivymi tepnami. Fyziologicky se vSak ob&hu neucastni. Pokud dochazi
k okluzi tepny, vyvijeji se z téchto spojek kolateraly. Rozhodujicim faktorem
pro jejich vznik je tlakovy rozdil mezi zdravou tepnou a usekem za stendzou.
V experimentu se kolateraly vytvotri béhem 2-4 tydnu [75,76,77].

3.2.2. Metabolické a funkéni nasledky ischémie, myokardialni
»preconditioning“, omraceny a hibernovany myokard

Vzhledem k tomu, ze dodavka kysliku do myokardu je zavisla na koronarnim
prutoku, nahlé pferuseni regionalni perfuze (napfiklad trombotickou okluzi)
vede velmi rychle k pferuSeni aerobniho metabolismu, depleci kreatin fosfatu a
vzniku anaerobni glykolyzy. Nasledné dochazi k hromadéni laktatu v myokardu,
poklesu mnoZzstvi ATP a akumulaci katabolitd. S pokracujici ischémii vznika
laktatova aciddéza a dochazi k uniku drasliku do extracelularniho prostoru.
Jakmile poklesne hodnota ATP pod kritickou mez, potifebnou k udrzeni
membranovych funkci, dochdzi ke smrti myocyti. Bunééna smrt mize byt
zpusobena dvéma riznymi mechanismy. Prvnim mechanismem nekrosa myocytu
s porusenim sarkolem a tnikem buné¢nych struktur do extracelularnich prostor.
Poskozeni je dale zvySovano vcestovanim bilych krvinek do mist poSkozeni.
Druhym zptsobem je programovand smrt bunék (apoptéza) puvodné piezivsich
myocytli. Tento mechanismus mulzZe prispivat k dalSimu myokardidlnimu
poskozeni. Pfi apoptdze neni aktivovana patologicka okolni reakce bunek.

V experimentu bylo prokazdno, Ze k trvalému poSkozeni myocytld pfi
neptitomnosti kolateral dochazi jiz po 20 minutové okluzi pfivodné tepny [78].
Ireverzibilni poSkozeni zacind nejprve v subendokardu a pozdéji postupuje
subepikardialné. Bylo zjisténo, Ze subendokard je nezvratné poSkozen po 60
minutach a celd sténa myokardu po 4-6 hodindch okluze tepny. Faktory
zvySujici spotfebu kysliku myokardu (napft. tachykardie) nebo sniZzujici dodavku
kysliku do tkédné (anemie €i hypotenze) mohou ireverzibilni poSkozeni urychlit.
Naproti tomu, opakovand reverzibilni ischémie trvalé poSkozeni myokardu
snizuje ,preconditioning® [78]. Rychla, reverzibilni ischémie, pfedchazejici
prolongované korondrni okluzi redukuje myokardidlni nekrozu. Jednd se o
endogenni mechanismus, ktery muze oddalit nevratné myokardidlni poSkozeni.
Po epizodé¢ ischémie, neptekracujici 2 minuty, se funkce myokardu rychle
navraci k norméalnimu stavu. Po prolongované nebo zavazné ischémii, kterd ale
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neni provazena vznikem nekrézy, dochdzi k pfechodnému oddaleni normalizace
funkce (pfi jiz normalizovaném priatoku). V experimentu bylo prokdzano, ze 15ti
minutova okluze tepny bez vzniku nekrozy vede k regionalni poruse
myokardidlni funkce trvajici az 6 hodin. Tento stav byl nazvan omracenym
myokardem (,,stunned myocardium®) [78]. Ptredpokladd se, Ze hlavnim
patofyziologickym mechanismem je poSkozeni tkan¢ volnymi radikdly a snizena
citlivost myofilament k vapniku [79].

Pti dlouhodobé ischémii mize vzniknout tzv. hibernace myokardu, kdy jsou
ptitomny viabilni kardiomyocyty, které vsak nejsou schopny kontrakce. Po
normalizaci prutoku véncitou tepnou se kontraktilita obnovi a funkce levé
komory se zlepSuje [80].

3.3. Klinické manifestace aterosklerézy

Ateroskler6za je nejcastéj$i pricinou mortality a morbidity ve vyspélych
zemich svéta. Mezi hlavni klinické manifestace aterosklerdzy patii akutni ¢i
chronické formy ischemické choroby srdce (akutni infarkt myokardu, nestabilni
angina pectoris, nahla kardialni smrt, namahova angina pectoris) dale pak
periferni ischemické postizeni koncetin a nahla cévni mozkova ptihoda.

Pti progresi ateromu dochdzi k postupnému zazZeni lumen koronarni artérie
a snizeni perfuzniho tlaku za stendézou. Vyznamné snizeni prutoku koronarni
tepnou vede k nedostateénému piisunu oxidované arteridlni krve s naslednou
ischémii myokardu [10,11].
Pii rychlém ¢i velmi vyznamném zuzeni nebo totalni okluzi véncité tepny
dochazi k uplnému =zastaveni toku krve do periferni tkan¢ s ndslednym
prohloubenim ischémie az vzniku nekr6zy myokardu. Klinicky se stav projevuje
akutnim koronarnim syndromem S klinickymi projevy, jak bylo uvedeno vySse.

V dnes$ni klinické praxi se lécba stabilni anginy pectoris zaméfuje na
obnoveni poméru prutoku koronarni tepnou a naroky myokardu. Kromé
zakladnich reZimovych opatfeni a snahy o sanaci rizikovych faktora
aterosklerdzy existuji 2 typy lécby, které si nekonkuruji, ale vzajemné se
doplnuji. Farmakoterapie tvoti zaklad 1é¢by u vSech nemocnych. Jejim smyslem
je zvySeni prutoku Kkrve koronarni tepnou pomoci navozeni vasodilatace
(napfiklad nitraty). DalSim cilem farmakoterapie je sniZeni metabolickych
naroktt ischemického myokardu (napfiklad betablokatory). K nezbytné
farmakoterapii patii hypolipidemicka terapie a terapie arteridlni hypertenze jako
nejcastéjsi komorbidity ischemické choroby srdce.

Dal§im zpusobem 1é¢by je revaskularizaéni 1é¢ba reprezentovana
chirurgickou revaskularizaci a perkutanni koronarni intervenci. Smyslem
chirurgické revaskularizace je pfemostit zUZené ¢i uzaviené misto ve véncité
tepné zilnim nebo tepennym Stépem [72]. Tato metoda ma i v dneSni dobé
nezastupitelné misto v 1é¢bé nékterych nemocnych s ICHS.

V soucasné dob¢ je ale nejrozsSifenéjsi revaskularizaéni metodou
perkutanni koronarni angioplastika (PCl z anglického percutaneous coronary
intervention) [2,21]. Princip metody spociva v dilataci zazeného mista v tepné
specialnim balonkem a u vétSiny nemocnych kon¢i vykon implantaci stentu
(mala, nejcastéji z uslechtilé oceli vyrobena vyztuz) [25,39,44].

Podstata 1éc¢by klinickych manifestaci ateroskler6zy spocCiva nejen ve
zmirnéni angindznich obtizi a tim i1 zlepSeni kvality Zivota, ale zejména ve
snizeni mortality 1 morbidity nemocnych. Cilem farmakoterapie je také
zpomaleni ¢i dokonce zastaveni progrese aterosklerotického procesu [25,36,39].
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3.4. Restenoza a jeji patofyziologie

PTCA (percutaneous transluminal coronary angioplasty), respektive PCI,
pfedstavuje V dneSni dobé celosvétové veétSinu revaskularizacnich vykont
(>60%). Ackoliv je to metoda velmi elegantni a vysoce efektivni, pfinesla novy,
iatrogenni fenomén — restendzu, kterd je definovana jako pozdni a nariistajici
zGzeni lumen tepny v misté dilatace, a ktera stale ptredstavuje Achillovu patu
perkutannich intervenci. Zatimco vyskyt akutnich komplikaci (4mrti, infarkt
myokardu, potifeba akutniho chirurgického vykonu) se podatilo v priabcéhu let
snizit pod 1% 1 pfi vyrazném rozSifeni indikaci, restendéza stdle predstavuje i
V soucCasnosti nejveétsi limitaci této metody. Angiograficky definovana restendza
(vice jak 50% zuzeni tepny v misté pavodni dilatace) je Vv literatufe udavana ve
35-50% [11,12,37,58].

Piestoze se restendza klinicky manifestuje méné ¢asto, nez odpovida ndlezu
angiografické resten6zy, piedstavuje pro nemocného zavazny problém. Dochdazi
k recidivé obtizi, je nutna opakovana angiografie a velmi ¢asto 1 dalsi
revaskularizacni zakrok. Soucasné je 1 problémem ekonomickym, protoze
zdsadnim zplsobem pfimo i nepfimo zvySuje naklady na 1é¢bu pacientt s ICHS
[6,7,8,9].

Mechanismus vzniku resteno6zy, cévni remodelace

Jednd se o proces multifaktorialni a zjednoduSené¢ miiZeme fici, zZe se jedna
o vystupniované hojeni cévni stény, které je reakci na poranéni vzniklé
pfedchozi balonkovou dilataci. @ Mechanismy, které se podileji na vzniku
restendzy jsou elasticky recoil, lokédlni pfitomnost trombu, vlastni progrese
ateroskler6zy, ale pfedevSim neoptimalni proliferace s excesivni syntézou
extraceluldrni matrix a remodelace cévy [7,9].

Vysoky tlak dilata¢niho balénku redukuje zuzeni arterie zatlacenim
aterosklerotickych hmot do stény cévy, soucasné¢ vSak znamend vyznamné
postizeni cévni stény. Dochéazi k natrzeni svrchnich vrstev, nékdy poskozeni
zasahuje az do hlubSich vrstev cévni stény, vzacné je naruSena zevni integrita
cévy. Pfiméfend fisurace je zakladni podminkou uspésSné PTCA, dochazi
k disekci intimy rtzného stupné. Po uvolnéni tlaku a odstranéni dilata¢niho
balonku nastupuje proces, jehoZ cilem je obnoveni integrity poSkozené cévy.
Céva jako elasticka tkan je balonkem cirkularné 1 podélné roztazena a po
uvolnéni tlaku se v dusledku svych elastickych vlastnosti mechanicky vraci ke
svému pavodnimu rozméru. Tento proces nazyvany elasticky recoil, se uplatiiuje
maximalné v ¢asném obdobi po PTCA a ma vyznamny podil na rozvoji restenozy
u pacientd po prosté PTCA [9,13,20,44].

Zavedeni stentli do klinické praxe sice vyskyt restenoz po PTCA snizilo
pfiblizné o 10% (ovlivnénim pfedev§im elastického recoilu), nicméné¢ i in-stent
restendza zustava vaznym problémem a v literatufe se popisuje ve 25-35%. Za
hlavni pfi¢inu vzniku restenozy po koronarni angioplastice byla povaZovana
pfedev§im nadmérna neointimdalni proliferace a produkce extracelularni matrix
bunikami hladké svaloviny jako odpovéd na poranéni cévy. V poslednich letech
vSak byly publikovany prace, které prokazaly, ze na vzniku restendzy se
nepodili pouze tento mechanismus, ale také abnormalni remodelace cévy. Cévni
remodelace byla poprvé popsana Glagovem a kol. [69] u aterosklerotickych cév.
Autofi zjistili, Ze v ¢asnych stadiich ateroskler6zy mohou cévy kompensatorné
zvétsit svij celkovy primér s cilem udrZzet pavodni primér lumen (pozitivni
remodelace).
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Pokud vSak objem platu ptekro¢i cca 40% plochy cévy, tato kompensatorni
schopnost cévy selhava a vysledkem je redukce priméru lumen. Restenotické
cévy nejsou schopny remodelovat (zvétSit) svij pramér v zavislosti na
akumulaci aterosklerotickych hmot nebo naopak vykazuji zmenSeni celkového

priméru  (negativni remodelace) cévy VvV misté predchozi intervence
[27,32,40,41,48].

Vyznamnou ulohu ve vzniku remodelace maji také trombocyty. V misté
poskozeni endotelu véncité tepny dochdzi okamzité k adhezi a agregaci desticek
a vyvoji razné¢ velkého trombu. Vedle mechanického efektu se trombocyty
spole¢né s bunkami endotelu podileji na procesech nasledujicich po PTCA svoji
humoralni aktivitou. Trombocyty degranuluji a uvoliiuji fadu vysoce aktivnich
latek a ristovych faktort (desti¢kovy ristovy faktor, epidermalni rastovy faktor,
transformacni rustové faktory). Tyto faktory zahajuji reparaci cévni stény.
Ristové faktory vedou k rychlé replikaci a regeneraci endotelu, soucasné
dochazi k proliferaci hladkych svalovych bunék a k jejich migraci do poSkozené
intimy [49,51,57].

Experimentdlni studie, které se zabyvaly problematikou odpovédi cévy na
poranéni, byly publikovany v nedavné dobé a prinesly piekvapivé vysledky.
Tyto prace potvrdily, Ze zdsadni roli ve vzniku restendézy maji myofibroblasty,
které pravdépodobné migruji do mista poSkozeni z adventicie pfes lamina
elastica externa. Myofibroblasty jsou specializované bunky s ultrastrukturalnimi
rysy mezi fibroblasty a bunkami hladkého svalstva. Bylo prokazano, ze po
koronarni angioplastice dochazi k fenotypizaéni modulaci téchto bunck, kterd je
podobné fenotypizacnim zméndm u myofibroblasti ve spojeni s hojenim koznich
poranéni nebo s tumordéznimi formacemi [7,9].

Ptitomnost myofibroblastli v adventicialnich prostorech v okoli poskozené
tepny spolu s poruchou fizeni tvorby kontraktilnich proteind v téchto bunkach
hraji pravdépodobné hlavni ulohu v cévni remodelaci. Tyto ,,adventicialni*
myofibroblasty plsobi zuZeni tepny v misté pfedchozi koronarni angioplastiky
(negativni remodelace) formovanim tzv. ,myofibroblast scar“ (myofibroblastové
zjizveni), kterd zuzuje tepnu od adventicie smérem do lumenu [11,13,44,45,47].

In-stent restenodza

Implantace stenti vyrobenych z uSlechtilé oceli (holé, tzv. ,bare metal
stenty®“) vyznamné snizila c¢etnost restendéz piedevSim minimalizovanim
elastického recoilu a zabrdnénim negativni remodelace. AvSak masivni
neointimalni proliferace a syntéza extraceluldrni matrix, které vznikaji jako
odpovéd na traumatizujici intervenci, usti v in-stent restenézu v 25-35%.
Mechanismus vzniku in-stent restenozy se 1i§i od restendzy po koronarni
angioplastice. Histologické studie, provadéné na praseCich koronarnich
arteriich, prokazaly, Ze pfi spravné zvolené velikosti stentu nedochéazi k natrzeni
lamina elastica interna, ale pouze ke kompresi médie [7,9,13,45]. Neointimalni
proliferace je tak proporciondlni. Toto vSak zistdva kontroverzni u huménnich
koronarnich arterii, kde implantace stentd s uzitim vysokého tlaku ptineslo
redukci trombotickych komplikaci a snizeni poctu resten6z. Pfedpoklada se, Ze
veétSi lumen mizZe casteCné kompenzovat ndarist neointimalnich hmot. Také
zanétliva odpovéd je po implantaci stentu vét§i ve srovnani s PTCA. Casti
stentu poskytuji oporu pro tvorbu trombu bohatého na trombocyty, do kterého ze
systémové cirkulace migruji zanétlivé bunky. Implantace stentu pisobi rovnéz
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trvalé napnuti cévni stény, které je prolongovanym stimulem pro neointimdalni
produkci [7,9,42,47].

Chronické  poranéni  pfindSi  dlouhodobou  zanétlivou  odpovéd.
Stent samotny je cizi téleso, které je trvale implantovano do cévy, cozZ je samo o
sob& stimulem pro intimalni hyperplazii. Rada praci rovnéz prokazala, Zze
restenoticky proces je také ovlivilovan designem a materidlem, ze kterého je
stent vyroben [27,30,32,40].

3.5 Lékem potaZené stenty

Lékem potazené stenty (DES; z anglického drug eluting stent) jsou stenty
potazené bioaktivni latkou, kterd se postupné uvolnuje do okoli. Nejvice
informaci madme o sirolimu a paclitaxelu, jejichz efekt byl prokdzan velkymi
randomizovanymi studiemi [32,49,51].

Sirolimus je makrolidové antibiotikum se silnym protiplisnovym,
imunosupresivnim a antimitotickym uc¢inkem. Latka byla objevena na
Velikono¢nich ostrovech v roce 1975. Je produkovdna kmenem Streptomyces
hygroscopicus a byla pojmenovana rapamycin, podle ndzvu ostrova Rapa Mui
v mateiském jazyce. Aktivni latka je spoleéné s polymerem nanesena na povrch
koronarniho stentu. Sirolimus inhibuje syntézu DNA zdsahem do déleni bunky
v G1 fazi [31,38,50,54].

Vibec prvni studie s Iékem potazenymi stenty se jmenovala FIM (,,First in
Man*). Byla zahdjena jiz v roce 1999 a zahrnovala 45 nemocnych s ICHS a
anginou pectoris [7]. Nemocni byli sledovani angiograficky i s IVUS
(intravascular ultrasound) kontrolou po dobu 24 mésicu. Za 2 roky po vykonu
nebyla pfitomna in-stent restendéza. Jeden nemocny mél TVR (target vesel
revascularisation) 14 mésici po vykonu. Prvni randomizovanou studii, ktera
srovnavala standardni stent s DES, byla studie RAVEL [19]. Na zaklad¢ téchto
vysledkl bylo povoleno uzivani tohoto typu stentu (Cypher) v Evropé. Do studie
bylo zatazeno 238 nemocnych. Jeden rok po implantaci nebyla zaznamenana in-
stent restenoza, vyskyt MACE byl pouze 5,8% a také nebyla pozorovana pozdni
tromboza stentu.

S cilem co nejvice se pfiblizit redlnému svétu, byla provedena rozsahla
studie SIRIUS, ¢itajici 1100 nemocnych. Koneénym sledovanym cilem byl
,target vesel failure® (kombinace srde¢ni smrti, reinfarktu a TVR) [20]. Po 9
mésicich byl TVF ve skupiné¢ Cypher DES 10,5% versus 19,5% v kontrolni
skupiné. In-stent restendza se vyskytla v skupiné Cypher pouze v 2% a in-
segment restendéza v 9,1%. Na zakladé téchto vysledkli bylo povoleno pouziti
tohoto typu stentu i v USA [20].

Ptiznivé vysledky potvrdily 1 analyzy registrl, které ptece jen reflektuji
realnou situaci vice nez selektované studie. Thoraxcentrum v Rotterdamu zcela
recentn€ publikovalo vysledky implantace lékem potazenych stentl (Cypher) u
konsekutivnich nemocnych 1lé¢enych na tomto pracovisti (RESEARCH
REGISTER). Jednalo se o zcela neselektovanou skupinu pacienti (vcéetné
nemocnych s AIM, bifurka¢nimi lézemi atd.). Angiografickd kontrola za 6
mésict prokazala vyskyt in-segment resten6zy pouze v 7,9% [60].

Intenzivné jsou v soucasné dobé studovany i derivaty sirolimu, jako jsou
everolimus, latka ABT 578 (methylrapamycin) a tacrolimus. Podle dosud
nepublikovanych dat vykazuji i tyto latky podobny efekt jako sirolimus a ve fazi
pfiprav jsou 1 prvni klinické testy. Druhou latkou, jejiz ptiznivy efekt
Vv ovlivnéni restenozy byl jiz jednoznaéné prokazan, je paclitaxel (Taxol) [61]
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Jednd se o cytostatikum s vyraznou antitumordézni aktivitou. Latka byla
izolovana z tichomotského tisu-taxus brevifolia. Urcitou nevyhodou je uzké
terapeutické okno a vysoké lipofilita. Zejména pii uziti vysokych koncentraci
l1éku dochazelo v experimentu Kk opozdénému hojeni a zvySené piitomnosti
makrofaglh v misté intervence (protrahovand zanétlivda reakce.). Latka byla
testovana v klinickych studiich TAXUS I-VI [62].

Studie TAXUS | hodnotila bezpecnost pouziti paclitaxelu s pomalym
uvolinovanim. Nosi¢em byl NIRx Conformer stent. Do studie bylo zatfazeno 60
nemocnych s de-novo 1ézi délky <I5mm. Vyskyt MACE v 1. roce byl 0% ve
skupiné s paclitaxelem versus 7% ve srovnani s kontrolni skupinou (Silber S,
nepublikovana data, 2002). Prvni randomizovana studie s paclitaxelem byla
TAXUS II. Ta zahrnula 536 nemocnych a testovala soucasné¢ pomalé a stfedné¢
rychlé uvolinovani aktivni latky. Za 6 mésicu byl vyskyt resten6zy 2,3% ve vétvi
S pomalym a 4,7% ve skupiné se stfedné rychlym uvoliovdnim ve srovnani
s restenozou 17,9% respektive 20,2% v kontrolnich skupindch. Nevyskytla se
pozdni tromboédza stentu. TAXUS IV a TAXUS V jsou velké studie provadéné
v USA a testujici paclitaxel se stfedné rychlym uvolfiovanim. Jako nosi¢ byl
pouzit Express stent (Boston Scientific Corp). Studie TAXUS IV zahrnovala
1326 nemocnych rizikovéj§iho profilu nez v ptedchozich studiich, délka stendz
byla 10-28mm [7,62].

Vysledky jednoro¢niho sledovani byly prezentovany Stonem na kongresu
Americké kardiologické spoleénosti v Orlandu v roce 2003 a publikovany v roce
2004. Ve skupiné s paclitaxelem byla TVR 6,8% versus 16,7% (p<0,01)
Vv kontrolni skupiné a MACE 10,6% versus 19,8% (p<0,01) [32]. Vysledky
TAXUS V (TAXUS VI je evropska vétev studie TAXUS V) byly prezentovany
na TCT ve Washingtonu v zati 2004. Indika¢ni kritéria byla volné&jsi a vice
reflektovala bézné 1é€ené nemocné. Do této studie byli zahrnuti vysoce rizikovi
nemocni s dlouhymi 1ézemi a na rozdil od ptfedchozich studii bylo povoleno
implantovat i vice 1ékem potaZenych stentl. I tato studie prokédzala efektivnost
paclitaxelu ve srovnani s kontrolni skupinou 9 mésici po vykonu. TVR se
vyskytla v 9,1% v paclitaxelové skupiné ve srovnani s 19,4% ve skupiné
kontrolni (p=0,0027), TLR byla 6,8% versus 18,9% (p=0,001), in-segment
restendza 12,4% v TAXUS skupiné ve srovnani s 35,7% v kontrolni skupiné
(p=0,001). Rovnéz vyskyt MACE byl niz§i v TAXUS skupiné (16,4% vs 22,5%)
[32].

3.6. Patofyziologie trombdzy ve stentu

PiestoZze incidence trombodzy ve stentu je vyrazné niz$i nez U akutniho
koronarniho syndromu obecné, trombdza ve stentu mé hlavni klinicky vyznam
pro jeji vysokou mortalitu pfi rozvoji akutniho infarktu myokardu a
kardiogenniho Soku.

Definice trombézy ve stentu

V obdobi minimaln€ 10 let byla definice trombdzy ve stentu obchédzend a
nebyla jednotnd ani v klinickém vyzkumu. Academic Research Consortium
(ARC) reprezentuje spolupraci evropskych a severoamerickych kardiologickych
organizaci s cilem definovat trombdzu ve stentu. Definice vyuziva jak Casovy
faktor vzniku klinické ptihody, tak i uroven, ktera s danou jistotou prokazuje
trombozu ve stentu.
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Tabulka ¢é. 1 Definice trombézy stentu podle ARC
Upraveno podle [37,58]

Angiografické potvrzeni korondrni trombozy
Intrakoronarni trombus do 5 mm proximalné/distdlne

Definitivni od stentu
Patologicky potvrzen intrakoronarni trombus
(autopsie)
Neocekavané nahlé umrti po implantaci stentu
Piedpokladana se suspekci AKS

Recidiva IM v povodi intervenované korondrni tepny

Potencidlni Nahla kardidlni smrt po implantaci stentu

Tabulka ¢. 2: Klinické hodnoceni trombozy stentu dle doby od primarni
implantace Upraveno podle [37,58]

Tromboza stentu Doba po implantaci
Akutni 0-24h

Subakutni 1 den aZ 30 dni
Pozdni 1 mésic aZ 12 mésicu
Velmi pozdni vice nez I rok

Patofyziologie trombodzy koronarniho stentu

Patofyziologie intrakorondrni trombo6zy neni dosud zcela znéama.
Jednoznac¢nd shoda je jediné v tom, Ze piic¢ina a patofyziologicky proces je
multifaktoridlni. V posledni dobé& se podatilo identifikovat nékteré prediktory
téchto velmi ¢asto fatalnich ptihod [11,12,20,23,48,67].
Pitevni makroskopické a histologické ndlezy poukazali na mozny vliv opozdéné
endotelizace po implantaci lékem potazenych stentt.
Neuplné neointimalni pokryti stentu endotelem se jevi jako pravdépodobné
l1ékového stentu zvyraznuje endotelidalni dysfunkeci.

Acetylcholin plsobi jako silny vazodilatdtor v normélni koronarni cévé tim,
ze podporuje uvolnovani oxidu dusnatého (NO). Také vSak muze zplsobit
vazokonstrikci v segmentech, kde je endotelidlni uvolfiovani NO nedostatecné
[23,33,43]. Tato metoda byla pfijata k hodnoceni endotelialni dysfunkce.

Incidence trombézy ve stentu

V étfe implantaci ,,holych® korondrnich stenti BMS, vyskyt trombozy ve
stentu rychle klesl od prvnich implantaci ptfiblizné 24% na pouhé 1% az 5% v
prvnim mésici od implantace.
ZlepSeni invazivni techniky a zavedeni protidesti¢kové antiagregacni 1écby bylo
pti¢inou rychlé redukce incidence trombozy ve stentu.
Vyskyt pozdni trombozy ve stentu po uplynuti 1 mésice od implantace nebyl
uznavan. Az opakované publikace kazuistik pozdnich trombdéz ve stentu
spojenych s brachyterapii a nasledné implantaci lékem potazenych stentt zvySili
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pozornost zéakladniho a klinického vyzkumu. Postupné klinicky vyzkum
ozfejmoval klinické a patofyziologické procesy spojené s pozdni trombodzou.
Tyto studie pak poukazuji na roc¢ni incidenci méné nez 1%. Z meta-analyz lze
pfedpokladat incidenci pozdnich trombdz ve stentu u obou BMS a DES lékem
potazenych stentd, navzdory riznym definicim ST 0,5% az 1,5% v prvnim roce
po implantaci koronarniho stentu.
Spoustéci faktory

Data z jednotlivych pozorovani na zvifatech také naznacuji, ze Iékové
stenty jsou spojeny se zvyraznénim  endotelialni dysfunkce. Endotelialni
dysfunkce rovnéz snizuje antikoagulac¢ni Gc¢inky a vede k pro-trombogenimu
stavu.

Navzdory  histologickym a  autoptickym  nalezim  nedokonalého
neointimalniho hojeni v misté implantace lékem potazeného stentu, data z
klinickych studii nezaznamenala vyssSi kardiovaskuldrni mortalitu ve skupiné
pacienti s implantovanym Iékem potazeného stentu a tim klinicky vyznamné
rozdily v re-endotelizaci. Absence tenkych vrstev neointimy a endotelialni
pokryti nelze pfesné zjistit pomoci angioskopie. Opozdéna endotelizace by také
mohla byt pfi¢inou pro-trombogenniho stavu u nékterych, ale rozhodné
nevysvétluje veskeré piipady pacientd [9,45,46,53].

Zatimco odpovéd na hojeni a endotelizaci v ptipad¢ holych stentli se nelisi
od experimentdlnich pokust na zvifecim modelu, v ptipadé lékem potazenych
stentll je kaskadda odpovédi cévni stény na poranéni odliSna. VSechny faze jsou u
lidi vyrazné& prodlouzeny [9]. Rada praci prokazala vztah mezi opozdénou
endotelizaci I1ékovych stentd s vys§s$i incidenci pfetrvavajiciho trombu vice nez 6
mésict po implantaci ve srovnani s holymi stenty [23,42,73].

Vétsina spoustécich faktord je neznama. Za mozné vyvoldvaci faktory se
povazuji neadekvatni fyzicka aktivita, emocni stres ¢i systémovy zanét.
Dilezitym je i vliv cirkadianniho rytmu kolisajiciho béhem dne s maximem
v ¢asnych rannich hodinach [47,53]. Za dalsi potencialni faktory vzniku
trombo6zy stentu jsou povazovany: nedostateCné rozepnuti stentu, tim
nedostate¢ny kontakt stent-intima/aterom, déale rozsah plochy pokryti DES
lékem potazeného stentu, prumér korondrni cévy a délka intervenovaného useku,
nepokrytd direkce nebo ptekryvani implantovanych stentli. Za rizikové klinické
faktory se povazuji vyskyt diabetes mellitus, rendlni selhdni, vys$si vék a
zejména casné vysazeni dudlni antiagregacni terapie nebo clopidogrelova ¢i
aspirinova rezistence [47]. Dosud vSak neni jednozna¢ny konsenzus v rozsahu a
vyznamu konkrétnich rizikovych a spoustécich faktoru (tabulka ¢.3).
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Tabulka ¢. 3: Prediktory korondrni tromboézy Upraveno podle [9,45,46,53]

Multifaktorialni

Diabetes mellitus, renalni insuficience,
maligni onkologické onemocnéni
srdec¢ni selhani, vyssi vék

Genetické

Dysfunkéni metabolicka cesta pro clopidogrel,
CYP2C9, clopidogrelova rezistence,
aspirinova rezistence

Proceduralni

Charakter koronarniho stentu, oversize a
undersizing stentu, dissekce koronarni tepny,
délka intervenované ¢asti tepny, chybéni kontroly
prostfednictvim IVUS pfi implantaci

Protidesti¢ckova lécba

Nepouziti dualni antiagregacéni terapie, ¢asné
vysazeni dualni antiagregacni terapie

Charakter
ateromového platu

Komplexni 1éze, dlouhé ateromové platy,
bifurkacni léze

Vliv stentu na hojeni
a endotelizaci

Protrahované hojeni koronarni léze, nedostatecna
endotelizace, endotelialni dysfunkce, pozdni
malapozice koronarniho stentu

Zatimco restendza v misté implantovaného korondrniho stentu je relativné
benigni proces, akutni trombodza ve stentu se povazuje za velmi zéavaZnou
komplikaci s mortalitou vys$si 50% [41].

Védeckym pfistupem

k danému  klinickému problému, rozfeSenim

patogeneze pozdni korondrni trombézy stentu lze prispét ke snizeni rizika
mortality pacientd se zdvaznym kardiovaskuldrnim onemocnénim, ktefi jsou
indikovani k implantaci 1ékem potazeného stentu.
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4. Hypotézy a cile disertac¢ni prace

Vzhledem k potencidlné negativnimu vlivu 1ékt obsahujicich 1ékem potahované
stenty na neo-endotelizaci aterosklerotické 1éze u ischemické chororby srdce,
jsme vytvoftili dvé hypotézy k prokazani vyskytu pozdni trombdzy. V dalsi fazy
projektu jsme se zaméfili na odhaleni a prokdzani rizikovych faktord vzniku
pozdni korondrni trombdzy.

Hypotéza:

Prvni faze projektu: Vyskyt pozdni koronarni trombézy ve stentu je vysSsi po
vysazeni duidlni antiagregacni 1é¢by aspirin a clopidogrel po 6 mésicich od
intervenéni 1é¢by.

Po vytvofeni dostatecné rozsdahlého registru pacienti bylo nutné
epidemiologicky popsat danou skupinu pacienti a zjistit cetnost, klinické
konsekvence, dobu vzniku i vztah k dualni antiagregacni 1é¢bé eventuelnich
klinickych ptfihod a zejména vztahu k eventudlni trombéze implantovanych
stentli. Nasledné prokézat pravdivost stanovené hypotézy a rozpoznani pficin
pozdni trombodzy.

Druha  fdaze: Existuje statisticky vyznamny rozdil v éetnosti
kardiovaskularnich klinickych pfihod, pozdni koronarni trombédzy, prFi
kontrole dokonalé implantace lékem potaZzeného stentu intravaskularnim
ultrazvukem ve srovnani se standardni implantaci vysokym tlakem prFi
intervenci de-novo aterosklerotické léze.

Cilem prace bylo prokéazat pravdivost stanovené hypotézy. Prospektivni,
dlouhodobé sledovani (vice nez 18 mésici) pacientd s ischemickou chorobou
srde¢ni se zaméfenim zejména na akutni koronarni syndrom, kterym byl
implantovdn lékem potazeny stent. Zjistit vyskyt pozdnich (vice nez 6 mésictu
od koronarni intervence) zavaznych kardiovaskularnich klinickych ptfihod
vzniklych zejména ve vztahu k trombdézam implantovanych stentd pfi dudlni
antigregacni protidestickové 1é¢bé po dobu 6-ti mésica.

Dale patrat po rizikovych a spoustécich faktorech pozdni intrakoronérni
trombozy po implantaci lékem potazeného stentu. Posoudit vysledky s
pfihlédnutim na metodicky postup implantace koronarniho stentu s kontrolou
optimalniho roztaZzeni pfi implantaci za pomoci intravaskularniho ultrazvuku.
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5. Material a metodika
Prvni faze projektu:

V obdobi od ledna 2004 do prosince 2005 podstoupilo 276 pacienti PCI s
implantaci 1ékem potazeného stentu. Spravné definovani trombodzy koronarniho
stentu bylo dulezité pro jeji rozdilny klinicky prabéh. Definice pozdni koronérni
trombodzu ve stentu se opirala o nejaktualnéjsiho znamé publikované data.
Trombdza korondrniho stentu byla definovéna:

1. Angiografickym prikazem trombu

2. Reinfarktem v povodi pivodné intervenované tepny nebo

3. Néahlym, neocekdvanym umrtim s pfiznaky akutniho korondrniho syndromu.
Epidemiologicky byla dokumentovdna sledovana skupina pacienti. Byl
zhodnocen vyskyt klinické pozdni koronarni trombdzy s ohledem na stanovenou
hypotézu.

V dalsi fazy projektu, s prospektivnim sledovanim pacientl, byli paceinti
indikovani k perkutanni koronarni intervenci v indikaci ischemickd choroba
srdce, akutni koronarni syndrom s néaslednou implantaci Iékem potazeného
stentu. Byly randomizované rozdéleni do dvou skupin za pouziti
intravaskuldrniho ultrazvuku a bez pouziti a propektivné sledovani. Pozornost
byla zaméfena na kontrolu intrakorondrniho nalezu dostatecnou dilataci stentu a
spravného umisténi stentu v koronarni tepné.

V metodice byl také wvyuzit vytvofeny intervenéni registr pacientl
kardiologické kliniky, ambulantnich kontrol klinického stavu a kontrolni
koronarografie v indikovanych ptipadech.

V obou experimentdlnich vétvich byla uréna incidence definovanych
primarnich pfihod (angiograficky prokadzand tromboza stentu, reinfarkt, ndhla
neoCekavana kardialni smrt a restenoza v oblasti intervenovaného stentu).
Studijni populace a sledované cile

V obdobi od ledna 2004 do prosince 2005 podstoupilo 2110 pacientt
perkutdnni korondrni intervenci (PCI), z toho 276 pacientd (13%) bylo 1é¢eno
implantaci 1ékem potahovaného stentu (DES).

Ze sledovaného souboru pacient s implantaci DES, po 6 mésicich
sledovani zistalo 273 pacientl bez klinické pfihody definované MACE (major
cardiovascular event).

Nasledné byly také dokoneny 12 mési¢ni a 18 mési¢ni kontroly v rdmci
sledovani. Vzhledem Kk regulacim zdravotnich pojistoven v na$i zemi v roce
2004 byla implantace DES lékem potaZzeného stentu urcena jen pro komplexni
koronarni 1éze: typu B2 a C podle American Heart Association [37,58]
proximdlni RIA, kmen levé korondrni tepny, instent restendzy, inzulin-
dependentni diabetes mellitus s akutnim korondrnim syndromem.

Byly pouzity paclitaxelem-potahované stenty (PES) nebo sirolimem-
potahované stenty (SES). Byla standardné podavana dudlni antiagregacni 1écba
po dobu 6 mésici u vSech pacienti bez ohledu na typ stentu. Podéavani
clopidogrelu bylo pferuSeno 6 mésicl po vykonu.

Primarnim hodnoticim kritériem této studie bylo posoudit vyskyt
intrakorondrni in-stent trombdzy a tim stanovit dlouhodobou bezpecnost
implantovaného stentu do koronarni tepny. Cilem bylo téz posoudit podil dualni
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antiagregacni 1écby pfi vysazeni clopidogrelu po 6 mésicich a zachovani
aspirinu na vyskytu pozdnich koronarnich tromboz.

Klinické prihody:

Umrti bylo klasifikovano jako kardialni nebo nekardidlni. Zemfeli
Zz neuréené piic¢iny byly hlaSeny jako kardialni. Q-infarkt myokardu (Q-IM) byl
definovan vyvojem nového patologické kmitu Q ve dvou nebo vice EKG
svodech, pozitivitou kardiomarkeri myokardialni nekrézy kreatinkinazy (CK)
aktivity (normdlni hodnota <2,9 ukat/l) a MB frakce CK-MB > 10% celkové
hodnoty CK, kardiospecificky troponin-lI s patologickou hodnotou nad 0,50
ng/ml.
Non-Q-infarkt myokardu byl definovan zvySenim CK s pozitivitou CK-MB bez
nového kmitu Q a pozitivnim kardiospecifickym troponinem-| s patologickou
hodnotou nad 0,50 ng/ml.

TLR (target vessel revascularisation) byla definovana jako vynucena re-
intervence v dané koronarni tepné uvnitf implantovaného stentu nebo v 5Smm
useku proximalné nebo distalné od stentu.

Ostatni re-intervence byly zaznamendny jako non-TLR.

Trombéza ve stentu byla klasifikovana podle Academic Research Consortium
(tabulka ¢.1) [37,58] jako definitivni, pravdépodobna nebo mozna a dle doby od
implantace stentu jako akutni (0-30 dnu), pozdni (31. az 360. den) nebo velmi
pozdni (> 360 dni) (tabulka ¢.2).

Definitivni trombédza ve stentu (ST) byla definovdna pfitomnosti akutniho
koronarniho syndromu s angiograficky nebo autopsii dokdzanou trombdzu nebo
novou okluzi koronarni tepny.

Pravdépodobna ST zahrnuje kardialni umrti do 30 dnt od implantace stentu nebo
akutni IM v dfive [é€eném korondrnim povodi bez angiografického potvrzeni.
MozZznéa ST zahrnovala vSechna nevysvétlitelnd ndhla amrti vyskytujici

s nejméné 30 dni po zakroku [37,58].

Sbér dat

Data byla ziskdvana v prib&hu hospitalizace, 1ékatskych kontrol a zdznami
z vySetifeni z 1ékafské dokumentace.

Statisticka analyza

Kontinudlni proménné byly vyjadieny jako primér+SD. Kategorialni
proménné byly vyjadieny v procentech. Skupiny kontinudlnich proménnych byly
porovnany pomoci Student t-testu.

Skupiny kategoridlnich proménnych byly porovnany podle
Chi-kvadratového testu. Statistickd vyznamnost byla hodnocena na 5% hladiné¢
statistické vyznamnosti, vysledek porovnani rozdild p < 0,05 byl povaZzovan za
statisticky vyznamny.

Druha faze projektu — randomizovana studie

Vytvoieni prospektivni, randomizované studie. Cilem studie bylo posoudit
pfinos intravaskuldrniho zobrazeni cévni stény korondrni arterie pomoci IVUS
(intravaskularni ultrazvuk) pfi implantaci lékem potazeného stentu u pacientl
s aterosklerotickym postiZzenim koronarnich c¢év a s akutnim korondrnim
syndromem.

Ve studii byly stanoveny hlavni sledované nezadouci kardiovaskularni
pfihody (MACE) véetné umrti, infarktu myokardu (IM) a revaskularizace cilové
léze (TLR). Klinické hodnoceni bylo analyzovdno po 18-ti mési¢ni dob¢
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uplynulé po implantaci DES lékem potazeného stentu. Sekundarnim cilem byl
stanoven vztah IVUS kontroly pii implantaci a vyskytu pozdnich in-stent
trombotickych pfihod. Studijni protokol byl pisemné schvalen 1ékatskou etickou
komisi naS$i instituce. VSichni pacienti pfi zafazeni do studie podepsali
informovany souhlas.

Studijni populace

Vzhledem k regulacim zdravotnich pojistoven v nasi zemi v roce 2004 byla
implantace DES Iékem potazeného stentu urcena jen pro komplexni koronarni
1éze: typu B2 a C podle American Heart Association, proximalni RIA, kmen levé
koronarni tepny, in-stent restendézy a inzulin-dependentni diabetes mellitus s
akutnim koronarnim syndromem.

Nahodny vybér byl zaruc¢en zaslepenymi obalkami, které byly vytvofeny v
poméru 1:1.

Pacienti byli rozdéleni nahodné do studijnich ramen:

1.) implantace DES Iékem potazeného stentu s pouzitim IVUS

2.) implantace DES bez pouziti IVUS v prabéhu implantace.
V obdobi od ledna 2004 do prosince 2005 bylo provedeno celkem 2110
perkutdnnich korondrnich intervenci (PCI) u 2080 pacientt a 310 PCI (13%)
bylo provedeno s implantaci 1ékem potazeného stentu u 276 pacienti.

Z téchto pacienti bylo 210 pacientd zafazeno do prospektivni
randomizované studie. 105 pacienti bylo randomizovano do prvni skupiny
s IVUS a 105 pacientd do druhé skupiny bez IVUS kontroly.

Metodicky popis procedury

Vsechny vykony byly provedeny transfemordlnim ptistupem 6F vodicim
zavadéCem. Pfed intervenci byla poddna uvodni nasycovaci davka antiagregacni
terapie 300mg (resp. 600mg) clopidogrelu a nasledné byla podavana udrzovaci
dualni antiagregacni lé¢ba clopidogrelem 75 mg denné a kys. acetylsalicylovou
100mg denné po dobu 6 mésici. Pfed vykonem byl pacientim aplikovan
intraven6zné& heparin (100 IU / kg hmotnosti).

Pokud doba trvani celého vykonu ptekroc¢ila 30 min, byl zméfen ACT
(activated clotting time) a nasledné dle vysledku byl pfiddn dal$i heparin tak
aby se ACT udrzovalo v rozmezi 250 do 300 sekund.

Dalsi antiagregacni léc¢ba inhibitory receptorit glykoproteinu IIb/IIla  byla
podavana podle uvazeni intervencniho kardiologa.

Pied PCI a po vykonu byla provedena angiografie minimalné ve dvou
projekcich. Ve skupiné s pouzitim IVUS byla provedena kontrola IVUS i1hned po
implantaci stentu pomoci systému Volcano (Volcano Therapeutics, CA) k
zajisténi optimalniho ulozeni stentd v lumen arterie. Procedura IVUS (20 MHz)
byla provedena pomoci katétru s automatickym motorizovanym stazenim
(pullback) zpét stabilni rychlosti 0,5 mm / sekundu. Ultrazvukové snimky byly
zaznamenany na CD-ROM pro off-line analyzu. Pfed IVUS procedurou byl
podavan nitroglycerin (0,2 mg) intrakoronarnég.

Pro optimalni uloZeni implantovaného stentu byly stanoveny Kkritéria:
dobréa apozice (vSechny straty stentu jsou v kontaktu s cévni sténou), optimalni
roztazeni stentu s minimalni pficnou plochou stentované oblasti (MSA) ve vysi
5 mm? a/nebo vice nez 90% reference z distalniho lumen a vylouceni disekce
koronarni steny. Pokud bylo nutné dle vySetfeni IVUS, byla pouzita technika
postdilatace stentované oblasti pro optimalizaci lumen arterie. Byl pouzity bud
vys$si tlak (>16 atmosfér) nebo o 0,5mm vétsi primér intervenéniho balénu. Po
posledni intervenci byla provedena kontrolni IVUS analyza.
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Klinické prihody:

Umrti bylo klasifikovano jako kardialni nebo nekardidlni. Zemfeli
Z neurcené ptic¢iny byli hlaseni jako kardialni amrti.

Q-infarkt myokardu (Q-1M) byl definovan vyvojem nového patologického
kmitu Q ve dvou nebo vice EKG svodech, pozitivitou kardiomarkra
myokardidlni nekrézy kreatinkindzy (CK) aktivity (norméalni hodnota <2,9
ukat/l) a MB frakce CK-MB >10% celkové hodnoty CK a pozitivnim
kardiospecifickym troponinem I s patologickou hodnotou nad 0,50ng/ml.

Non-Q-infarkt myokardu byl definovan zvy$Senim CK s pozitivitou CK-
MB bez nového kmitu Q a pozitivnim kardiospecifickym troponinem I
s patologickou hodnotou nad 0,50ng/ml.

TLR (target vessel revascularisation) byla definovana jako vynucena re-
intervence v dané koronarni tepné uvnitié implantovaného stentu nebo v Smm
useku proximalné nebo distalné od stentu. Ostatni re-intervence byly
zaznamenany jako non-TLR.

Trombéza ve stentu byla klasifikovana podle Academic Research
Consortium (tabulka ¢.1), [37,58] jako definitivni, pravdépodobna nebo mozna a
dle doby od implantace stentu akutni (0-30 dntli), pozdni (31. az 360. den), nebo
velmi pozdni (>360 dni) (tabulka ¢.2). Definitivni trombo6za ve stentu (ST) byla
definovéna ptitomnosti akutniho korondrniho syndromu s angiograficky nebo
autopticky dokdzanou trombdézu nebo novou okluzi korondrni tepny.
Pravdépodobnd ST zahrnuje kardidlni umrti do 30 dnl od implantace stentu nebo
akutni IM v diive l1é¢eném koronarnim povodi bez angiografického potvrzeni.
Mozna ST zahrnovala vSechna nevysvétlitelnd nahld Umrti vyskytujici se
nejméné 30 dni po zakroku.

Sbér dat:

Data byla ziskdvana v prubéhu hospitalizace, Iékatfskych kontrol a
zaznamu vySetifeni z 1ékafské dokumentace.

Statisticka analyza

Analyza byla provedena pouzitim specialniho statistického
software (NCSS & PASS, Kaysville, UT). Kontinualni proménné byly vyjadieny
jako primér £SD. Kategoridlni proménné byly vyjadieny v procentech. Skupiny
kontinualnich proménnych byly porovnany pomoci student t-test. Skupiny
kategoridlnich proménnych byly porovnany podle
Chi-kvadratového testu. Statistickd vyznamnost byla hodnocena na 5% hladiné¢
statistické vyznamnosti, vysledek porovnéani rozdild p <0,05 byl povaZzovan za
statisticky vyznamny.
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6. Vysledky prace

Prvni faze projektu

Vyhodnotili jsme a statisticky popsali vyskyt pozdni korondrni tromboézy
v naSem souboru sledovanych pacientli s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.
Zakladni demograficka data a angiografické a proceduralni charakteristiky
pacientl jsou prezentovany v (tabulce ¢.4 a ¢.5). Primérny vék pacientd byl
59,8 £ 10,5 let. Muzi piedstavovali podil 71%. Diabetes mellitus se vyskytl u
48% nemocnych, z nichz jedna tfetina byla 1éCena inzulinem. Celkem bylo
implantovdno 362 DES lékem potazenych stentl u 276 pacientii. NejcCastéjsi
lécend aterosklerotickd 1éze byla v RIA u 54% a pravé koronarni tepny u 25%.
Primérna délka 1éceného useku tepny byla 22,0 £ 7,3 mm s primérem lumen
koronarni tepny 2,95 £ 0,36 mm. Pievazné¢ byly implantovdny paclitaxelem
potazené DES (61%). U 65% pacientit byl implantovan pouze jeden stent. Bez
pfedchozi predilatace (primoimplantace) bylo implantovano 25% stenti a v
35% ptipadld byla provedena post-dilatace po implantaci stentu. Vice nez 90%
1ézi bylo povazovano za B2 a C typ, coz potvrzuje velmi rizikovy profil
lécenych aterosklerotickych 1ézi. Po implantaci a pfi propusténi pacientd bylo
celkem 100% pacientl lécenych dudlni antiagregacni 1écbou (clopidogrel v
kombinaci s aspirinem).

Pacienti byli dirazné pouceni, aby pouziti této kombinace zachovali v 1é¢b¢é po
dobu dalSich 6 mésict. Sledované klinické cile jsou v souhrnu prezentovéany
V (tabulce ¢.6). V prib&éhu 18-ti mési¢niho sledovdni jsme pozorovali vyskyt
trombozy ve stentu u 5,8% pacientd, 50% téchto nemocnych zemtelo.

U dalSich 50% pacientli vedla pfihoda k rozvoji recidivy nefatdlniho infarktu
myokardu. Pfevazna vétSina prihod (80%) se vyskytla v obdobi mezi 7. az 12.
mésicem po korondrni intervenci. Celkovéd nutnost dalSi intervencni 1é¢by na
koronarnich tepnach bez ohledu na plvodni misto aterosklerotické 1éze bylo
7,0%. V na$i praci jsme zjistili, Ze vétsi plocha intervenovaného stentu s vétSim
pokrytim postiZzené cévy a intervence v misté kmene levé koronarni tepny byly
byly doprovdzeny s vyskytem korondrni trombdzy (p=0,03 a p=0,001
respektive).

Tabulka ¢. 4: Zakladni charakteristika registru pacientii zaiazenych do
sledovani s lékem potaZenym stentem

Zakladni charakteristika

N 276
Vék 59.8+10.5
MuZi % 71
Anamnéza %

Diabetes mellitus % 48
Hypercholesterolémie % 66
Arterialni hypertenze % 71
Aktivni kuidk % 35
PCI % 14
Stav po IM % 46
CABG % 3
Onemocnéni korondrnich tepen %

1 46
2 29
3 25
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Tabulka ¢. 5: Angiograficka a procedurdlni charakteristika skupiny pacienti
z registru zarazenych do sledovani s lékem potaZenym stentem

Angiograficka a procedurdlni charakteristika

N 276
Diameter korondrni tepny mm 2.95£0.36
Délka léze mm 17.1 7.3
Stenodza

pied vykonem % 80.9 £ 9.6
po vykonu % 3.7+£6.9
Typ léze %

A 0

Bl 8.5

B2 70.3

C 21.2
Pocet DES 362

Pocet lézi 332
Postdilatace % 35

Délka stentu mm 22.0 £7.3
Pomér Stent / léze 1.3+0.5
Intervenovana tepna %

RIA 54

ACD 25

RCx 16.5
Graft bypassu 0.5

Kmen ACS 4

Poddani Gp I1Ib/I11a 16

DES=drug eluting stent; RIA=ramus interventricularis anterior; ACD=arteria
coronaria dextra; RCx=ramus circumflexus; ACS=arteria coronaria sinistra;
GPIIb/Illa=glykoprotein Iib/llla

Pozdni trombodza ve stentu

Po vysazeni clopidogrelu se pozdni trombdza ve stentu vyskytovala v
5,8%. Ve vétsiné pripadd (80%) doslo v obdobi 7-12 mésici po implantaci
stentu a median doby byl 149 dni po skonceni 1é¢by clopidogrelem.

Ve sledovaném souboru se nepodafilo prokazat zadny rozdil ve vyskytu
tromboz stentu mezi typem pouzitého I1ékového stentu. Ve statisticky
analyzovaném porovnani SES vs. PES (p=0,23) byly porovnadny rhazné
demografické, klinické, angiografické a proceduralni proménné. Jen proménna
veétsi stentovana plocha, vétSi primérny lumen a intervence ve kmeni levé
koronarni tepny byly analyzou hodnoceny za statisticky vyznamny rozdil ve
spojeni s vyskytem pozdni ST (p =0,031, p =0,005 a p =0,001).
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Druha faze projektu

V druhé¢ fazi projektu se podafilo vytvofenim cilené randomizované studie
prospektivné zhodnotit vyskyt kardiovaskularnich ptihod u pacientii rozdélenych
do dvou skupin v poméru 1:1 (105:105 pacientd) podle pouziti nebo nepouziti
intravaskuldarniho ultrazvuku pfi implantaci stentu.

Pted vyhodnocenim randomizované studie mély obé skupiny podobné
vstupni  zakladni demografické a angiografické charakteristiky bez
signifikantniho rozdilu (tabulka ¢.7,8). Procedurdlni charakteristiky jsou
uvedeny v tabulce ¢.9. Statistickou analyzou dat byl zji$tén vyznamny rozdil
v nutnosti opakovat postdilataci v koronarni 1ézi v IVUS skupiné (0% vs 33%, P
<0,001). Doba celé procedury vcetné¢ RTG zafeni byla vyrazné delsi v IVUS
skupiné (36,7 £13,4 vs 50,4 £17,6 minut, p =0,03 a 7,8 £3,6 vs 12,6 £5,9 minut,
P=0,02) a také objem podané kontrastni latky byl vyrazné vétsi v IVUS skupiné
(112,5+30,6 vs 132,5+43,5 ml; P=0,03).

Nebyly pozorovany zaddné rozdily ani statistickd vyznamnost rozdilu v
incidenci MACE nebo pozdnich trombdz stentu mezi typem stentu sirolimus a
paclitaxel potahovanych stentu (5,1 vs 4,5%; p=NS). Klinické sledované cile pti
18-ti mésic¢ni kontrole prezentuje tabulka ¢.9.

Vyskyt MACE byl porovnatelny v obou skupindch (12% vs 11%; p=NS).
Kromé toho nebyly pozorovadny zadné vyznamné rozdily mezi obéma skupinami
tykajici se bud umrti (2% vs 3%, p=NS), infarktu myokardu (4% vs 1%, p=NS)
nebo vyskytu trombodzy ve stentu (6% oproti 4%, p=NS). Pti 18mésicni kontrole
celkovd imrtnost dosahovala 4,1%. Mezi nekardialni pfi¢iny umrti patiil zépal
plic, karcinom zaludku a CMP (cévni mozkova ptihoda). V souboru pacientl se
vyskytovalo pfi 18-ti mési¢ni kontrole celkem 2,3% kardidlnich imrti. VSechna
tato umrti byla ndhl4a, neurcena umrti u dfive asymptomatickych pacientld s
negativnim zatéZovym testem provedenym v 7.mésici po prvotni léc¢be. 45%
pacientll s kardidlnim umrtim bylo resuscitovano RLP (rychléd lékafska pomoc) a
urgentni angiografie korondrnich tepen prokdzala masivni tromboticky uzavér
koronarni tepny v misté implantovaného stentu.

Pitva byla provedena jen v jednom pfipadé a prokazala pouze okrajové re-
endotelizace koronarni aterosklerotické 1éze v misté lékem potazeného stentu.
Krom¢ toho prodélalo 2,9% pacientti vynucenou dal$i revakularizaci v jiZ znamé
lécené koronarni 1ézi a klinicky nefatdlni infarkt myokardu.

Koronarni tromboza stentu se vyskytla u 4% pacientl ve skupiné
s intravaskuldrnim ultrazvukem a u 6% ve skupin€ bez intravaskularniho
ultrazvuku (p=nesignifikantni). Nepodafilo se prokézat vyznamny rozdil ve
vyskytu kardiovaskularnich ptihod (11% vs. 12%; p=nesignifikantni).

Celkové jsme tedy v nasi praci zaznamenali 10 ptipadid korondrnich
trombdz stentu. Podle definice ARC se jednalo o 5 definitivnich a 5
pravdépodobnych trombo6z. Sedm z nich bylo povazovano za pozdni a tfi velmi
pozdni. VétSina (80%) ptihod vznikla do 12. meésice od implantace lékem
potazeného stentu a mortalita téchto katastrofalnich pfihod dosahla 50%.
Multivariabilni analyzou bylo prokdzano, ze v¢&t§i stentovand oblast 1éze,
intervence v kmeni levé koronarni tepny a vét$i primér lumen byly nezavislé
prediktory pozdni trombdzy ve stentu.
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Tabulka ¢é. 6: Vysledky sledovani. Vyskyt MACE a klinickych piihod (12 a 18.
mésicni kontrola)

Vyskyt MACE a klinickych prihod (12 a 18. mésic¢ni kontrola)

7-12 mésiéni kontrola

Umrti 3.5
kardidlni 2.3
nekardidalni 1.2
Nefatalni AIM 1.7
Revaskularizace intervenované cévy 4.6
MACE 8.8
Tromboza stentu 4.0
umrti p¥i TS 2.3
AIM p¥i TS 1.7
7-18 mésic¢ni kontrola

Umrti 4.1
kardidlni 2.3
nekardidalni 1.8
Nefatdalni AIM 2.9
Revaskularizace intervenované cévy 7.0
MACE 12.8
Tromboza stentu 5.8
umrti p¥i TS 2.3
AIM p¥i TS 2.9

Tabulka ¢. 7: Zdakladni demograficka a angiograficka charakteristika souboru
pacientit zairazenych prospektivné randomizované do studie.

Zakladni demograficka a angiograficka charakteristika

DES DES + IVUS

n = 105 n= 105
Vék 60.2 £ 11 594+ 13 NS
MuZzi % 71 73 NS
Anamnéza %
Diabetes mellitus 45 42 NS
Hypercholesterolémie 66 63 NS
Arterialni hypertenze 71 67 NS
Aktivni kurak 35 40 NS
PCI 32 17 NS
CABG 10 14 NS
Onemocnéni korondrnich tepen %
1 46 40 NS
2 29 31 NS
3 25 29 NS
Referencni diameter cévy mm 2.95+0.34 3.17 £ 0.43 NS
Délka léze mm 17.6 £6.7 18.1+7.3 NS
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DES DES + IVUS

Stenotické zuZeni pied vykonem 79.2+ 9.3 82.3+7.6 NS
po vykonu 15.3 6.1 14.6 £ 7.1 NS
Typ léze %

B2 76 73 NS
Cc 24 27 NS
Intervenovand tepna %

RIA 54 56 NS
ACD 24 29 NS
RCx 15 11 NS
Kmen ACS 4 3 NS
graft bypassu 3 1 NS

PCl=percutaneous coronary intervention; CABG= coronary artery bypass
graft; RIA=ramus interventricularis anterior; ACD=arteria coronaria
dextra; RCx=ramus circumflexus; ACS=arteria coronaria sinistra;

Tabulka ¢. 8: Procedurdlni charakteristika souboru pacientii zaiazenych do
prospektivni randomizované studie

Proceduralni charakteristika souboru

DES DES + IVUS
Pocet lézi 125 129 NS
Poéet DES 136 140 NS
Stent / pacient 1.3 1.3 NS
Délka stentu mm 22.1 23.6 NS
Pomér délka stentu / léze 1.3+0.5 1.3 +0.4 NS
Postdilatace stentu % 0 33 p<0.001
Maximalni tlak atm 152 +1.5 16.4 +1.7 p<0.001
Diameter balonku mm 3.1 £0.4 3.3+0.4 p<0.001
Délka procedury mm 36.7 £ 13.4 50.4 £17.0 p=0.03
Fluoroskopicky cas min 7.8+ 3.6 12.6 £5.9 p=0.02
Objem kontrastni latky 112.5 £ 30.6 132.5 £43.5 p=0.03
Typ DES %
paklitaxel 65 60 NS
sirolimus 35 40 NS
PouZiti Gp IIb/I11 % 16 20 NS

DES=drug eluting stent; IVUS=intravascular ultrasound; GP=glykoprotein
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Tabulka ¢. 9 Klinické vysledky pii 18-ti mési¢ni kontrole souboru pacienti
zarazenych do prospektivni randomizované do studie

Klinické vysledky pri 18 mésicni kontrole (celé ¢isla v procentech)

DES DES + IVUS

MACE % 12 11 NS
Umrti % 2 3 NS
AlM % 4 1 NS
Revaskularizace intervenované

cévy % 6 6 NS
Tromboza stentu % 6 4 NS

7. Diskuse

Vysledky studii i analyzy registri jednozna¢né prokazovali efekt 1ékem
potazenych stentil (alespon sirolimu a paclitaxelu). Rozbory podskupin
prokazaly, Ze lékem potazené stenty jsou efektivnéjsi v redukci in-stent i in-
segment resten6zy a rovnéz tak v redukci MACE ve srovnani s klasickymi stenty
ve vSech indikacich (diabetici, dlouhé 1éze, malé tepny, velké tepny, stabilni
AP, akutni koronarni syndromy) a proto by mély byt implantovany prakticky
v§em nemocnym s vysokym rizikem potencidlni restenozy [7,62].

Svédsky registr (SCAAR) [5] se zaméfil na prognostické parametry 1é¢by
pouzitim lékem potazenych stentdl; zahrnoval 13 786 pacientli, ktefi podstoupili
implantaci DES stentu ve srovnani s 21 480 1écenych (BMS) holymi kovovymi
stenty. Minimdlni ro¢ni sledovani probéhlo od 1. ledna 2003 do 31. prosince
2005. V prubéhu celého sledovaného obdobi dosSlo ke vzniku celkem 2957
infarktu myokardu a u 1424 pacienti doSlo k umrti. Dlouhodobé sledovani
Svédského registru celkové nezaznamenalo zvySenou mortalitu pfi pouziti DES
lékem potahovanych stentid. Vyhody niz§iho rizika resten6zy byly omezeny o
vyskyt pozdni tromboézy [5]. Cty#i roky sledovani ve $védském registru
(SCAAR) nebyl prokazéan rozdil v imrtnosti pacientd léenych stenty uvolnujici
1€k ve srovnani s pacienty léCenymi kovovym stentem. Subanalyzou byly DES
spojeny s mirné zvySenym rizikem umrti nebo infarktu myokardu v prvnich Sesti
mesicl, ale toto bylo kompenzovano niz§im vyskytem restenoz. Uvedeny vyskyt
pozdnich trombéz byl indikaci k prodlouzeni dualni antiagregacni 1é¢by.
Vzhledem k tomu, Ze obavy o bezpecnost l1ékem potazenych stentl se zvyraznily
V jednotlivych studiich, Christoph Stettler a spol. poskytli rozsdhlou meta-
analyzu se zaméfenim na porovnani sirolimuem potaZzenych stentl a
paklitaxelem potazenych stentd vs. stenty BMS u celkem 18 023 pacienttu [15].

Stettler a spol. poukazali na mensi vyskyt infarktl myokardu u sirolimem
potazenych stentd ve srovnani s obéma paklitaxelem potazenych a holymi
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kovovymi stenty. Problémem dané meta-analyzy je skutecnost, ze kombinuje
dikazy jednotlivych studii, které mély podstatné rozdily v jejich designu.
Zatimco vétSina studii 1 registrit se tykala nemocnych se stabilnimi
formami ICHS, data jednozna¢né podporujici implantaci lékem potazenych
stentll u nemocnych s akutnim infarktem myokardu STEMI jsou nejednoznacna.
Na riziko vzniku trombu pfi implantaci Iékem potazené¢ho stentu
upozornila prace Sianose a spol. [64], ktera hodnotila dopad rizika trombdzy na
klinicky vysledek a angiografické vysledky infarktové tepny lécené stentem
(IRA-ST) u pacientt 1écenych bézné¢ (DES) u akutniho infarktu myokardu s ST-
elevacemi (STEMI). Také se zaméfila na bezpeCnost a ucinnost lékem
potazenych stentl u pacientd s akutnim infarktem myokardu. Prace
retrospektivné analyzovala 812 pacientii s implantaci l1ékem potazenych stenti
pro pacienty s akutnim infarktem myokardu. Z vysledkt sledovani 18,2+7,8
mesict bylo zjisSténo, Ze trombodza stentu byla nezavislym prediktorem mortality
(pomér rizika [HR] 1,76, p=0,023) a MACE (HR 1,88, p=0,001). Dale bylo
zjiSténo, ze pritomnost velkého trombu zvySuje riziko pozdni trombozy asi 8x.
Zajimavou praci publikovali Virmani R. a spol. [9] prokazala na post-
mortem odebranych vzorcich nerovnomérnou endotelzaci 1ékem potazeného
stentu, pokud byl implantovan v misté nestabilniho platu. Naproti tomu stenty
implantované do mista stabilnich plati vykazovaly endotelizaci rovhomérnou.
Tato nerovnomérna endotelizace  mulZze vysvétlovat patofyziologii vzniku
pozdnich trombo6z u Iékovych stentll implantovanych nemocnym se STEMI [9].

Na zékladé¢ vySe zminénych vysledki dochédzi k obrovskému nartstu

implantaci lékem potazenych stentl prakticky na celém svété. [49,51,57]
Penetrace pouzivani Iékem potazenych stentd se 1i§i stat od statu.
U nés je piiblizné okolo 20-35% a napiiklad v Portugalsku &i Svycarsku 60-
70%.
Je ztejmé, Ze po obdobi ,,DES ménie”“ s nekritickym naduzivianim Iékem
potazenych stentli dochéazi k uvazlivéjsim implantacim téchto modernich stenta.
Nicméné, implantace l1ékem potazenych stentli u nemocnych se STEMI neni stale
jednozna¢né doporucovana, 1 kdyz vysledky recentné prezentovanych studii
pouziti téchto stentdt 1 u této velmi rizikové skupiny spiSe doporucuji
[22,31,38,35,40,48].

Vysledky neddvno publikovanych prospektivnich, randomizovanych studii
srovnavajicich uc¢innost lékem potazenych stentll s klasickymi ocelovymi stenty
prokazaly vys$si ucinnost Iékem potazenych stentl u nemocnych s akutnimi
korondrnimi syndromy pokud se tyka vyskytu cetnosti restendz a nutnosti
opakované revaskularizace (bez rozdilu v mortalité). Nicméné, primérna doba
sledovani byla v téchto studiich pouze 12 mésicli. Zcela recentné publikované
prace poukazuji na mozny nartst mortality v obdobi mezi 1 a 2 rokem sledovani
pfi pouziti 1ékem potazenych stentl [15,62].

Jiné prace prokdzaly, ze pfitomnost trombotické formace vyznamné zvySuje
riziko pozdni tromboézy pfi uziti lékem potaZzenych stentli. NaSe vysledky jsou
v souladu s témito posledné publikovanymi pracemi [9].
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8. Zavéry

NasSe prace potvrdila ptfedchozi znepokojujici ndlezy ohledné¢ vyskytu
pozdnich koronarnich trombdz pti aplikaci lékem potahovanych korondrnich
stentt l.generace. Potvrdila hypotézu, ze pokud po aplikaci l1ékového stentu
dojde po 6-ti mésicich k vysazeni dudlni antiagregaéni 1é¢by, dochazi
k ¢astéjsimu vyskytu pozdni koronarni trombozy.

Po vysazeni dudlni antiagregacni terapie dfive nez 12 mésici od koronarni
intervence (implantace stentu) pfevazi trombogenni potencial endotelidlni
dyfunkce a nedostatecnéd endotelizace koronarniho stentu.

Vyskyt pozdnich koronarnich trombdz ve vysoce rizikové skupiné pacienti
dosahoval az 6% s 50% mortalitou. Pfevazna vétSina ptihod (80%) se vyskytla
v 7. az 12. mésici po koronarni intervenci s implantaci koronarniho stentu
potazeného lékem, kdy pacienti méli jiz jen monoterapii aspirinem.

V druhé fazi projektu jsme stanovenou hypotézu nedokdzali potvrdit a
prospektivni metodikou jsme prokazali, ze intravaskularnim ultrazvukem vedena
implantace 1ékem potazenych stentd nevede ke statisticky vyznamnému rozdilu
ve vyskytu kardiovaskularnich ptihod a vyskytu pozdnich korondrnich tromboéz
béhem 18-ti mési¢niho sledovani. Nicméné, je potfeba vzit v potaz pomérné
maly soubor nemocnych.

V souladu s publikovanymi daty a zavéry naS8i prace se domnivame, ze
lékem potazené stenty |. generace by se u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu nemély pouzivat, dokud nebudou k dispozici data z velkych
randomizovanych studii s dostate¢né¢ dlouhou dobou sledovani
(nejméné 5 let).
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10. Seznam pouzitych zkratek

ACD
ACS
AP
ARC
CABG
CK
CK-MB
CRP
DES
DM
EF

Gp I1b/11a

ICAM-1
ICHS
IL

IM
IVUS
LIMA
LST
MACE
NO
NSTEMI
NYHA
OCT
PAD
PCI
PES
PTCA
RCx
RIA
RIVP
RMS
RLP
SES
SKG
VCAM-1
LDL
HDL
PCI
STEMI
TICFA
TLR
TS
TVR

arteria coronaria dextra

arteria coronaria sinistra

angina pectoris

Academic Research Consortium

coronary artery bypass graft (aortokoronarni bypass)
kreatinkinaza

MB- iso frakce kreatinkindzy

C-reaktivny protein

lékem potazeny stent/lékovy stent (AJ:drug eluting stent)
diabetes mellitus

ejekcni frakce levé komory

inhibitory glykoproteinoveho receptoru lib/Illa
intercellular adhesion molekule-1

ischemicka choroba srdec¢ni

interleukin

infarkt myokardu

intravaskularni ultrazvuk

a. mammaria interna sin.(left internal mammary artery)
late stent thrombosis (pozdni tromboza stentu)
major cardiovascular events

oxid dusnaty

akutni infarkt myokardu bez ST elevaci

klasifikace dle New York Heart Association

opticka koherentni tomografie

peroralni antidiabetika

perkutanni koronarni intervence

paclitaxel - eluting stent

perkutdanni transluminalni koronarni angioplastika
ramus circumflexus

ramus interventricularis anterior

ramus interventricularis posterior

ramus marginalis sinister

rychla Iékatska pomoc

sirolimus - eluting stent

selektivni koronarografie

vascular cell adhesion protein 1

low density lipoprotein

high density lipoprotein

perkutanni koronérni intervence

akutni infarkt myokardu se ST elevaci

thin cap fibro-ateroma

target lesion revascularization (revaskularizace cilové 1éze)
tromboza stentu

target vessel revascularization (revaskularizace cilové tepny)
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