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Cil: Zhodnoceni bezpecnosti a efektivity intervencni |é¢by in-stent restendz pouzitim dedikovanych lIékem potahovanych (drug
coated) balonkl SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG) v rutinni intervenc¢né-kardiologické praxi a porovnani vlastnich
vysledka s jiz publikovanymi udaji.

Material a metodika: BEhem 5letého obdobi, od listopadu 2009 do bifezna 2014, jsme do prospektivniho registru s korona-
rografickymi kontrolami zaradili 101 konsekutivnich pacientl (73 muz(, 28 zen, prdmérny vék 66,2 roku, rozmezi 44-90 let)
s celkem 122 klinickymi in-stent restenézami. VSechny léze byly Uspésné vyfeSeny pouzitim dedikovaného drug coated balonku
SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG). S primérnym odstupem 7 mésicli (rozmezi 6-14 mésicl) pak byla u vSech pacient(
provedena kontrolni koronarografie s cilem detekce opétovné angiografické re-restendzy.

Vysledky: Celkovy vyskyt opétovné angiografické re-restendzy po terapii drug coated balonkem byl nizky, pouze 8,2 %, tj. 10
z puvodnich 122 feSenych in-stent restendz. Pfi dominantné provadéném radialnim pristupu (91 %) probéhly vsechny katetri-
zacni procedury zcela bez vyznamnéjsich periproceduralnich kardiovaskularnich a krvécivych komplikaci.

Zavér: Pouziti dedikovaného drug coated balonku SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG) se i na zékladé tohoto ,real life
prospektivniho registru jevi jako bezpecnd a velmi U¢innd strategie Ié¢by in-stent restendz. Nase pfiznivé vysledky pIné koreluji
s jiz publikovanymi udaji tykajicimi se této problematiky.

"
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Interventional in-stent restenosis treatment with usage of dedicated drug coated balloons SeQuent® Please
(B. Braun Melsungen AG) - 5-year prospective register with coronarographic controls

Aim: Evaluation of the safety and efficacy of interventional in-stent restenosis treatment with usage of dedicated drug coated bal-
loon SeQuent® Please (B.Braun Melsungen AG) in daily interventional practice and comparison of own results with published data.
Materials and methods: During 5-year period, between November 2009 and March 2014, 101 consecutive patients (73 males,
28 females, mean age 66.2 years, range 44-90) with number of 122 clinical in-stent restenosis were included in the prospective
single-centre register with coronary angiography controls. All lesions were solved successfully with a dilatation of dedicated drug
coated balloon SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG). With the aim of detection of recurrent in-stent re-restenosis there was
re-done coronary angiography with 7-month average time interval (range 6-14 months) in all patients.

Results: General occurrence of an angiographic re-restenosis following drug coated balloon intervention was 8.2 % (10 from
122 original cases). With dominantly performed transradial catheterizations (91 % overall), there were no severe periprocedural
cardiovascular or bleeding complications in our register.

Conclusion: Based on this ,real-life” register, application of dedicated drug coated balloon SeQuent® Please (B. Braun Melsungen
AG) is a safe and effective in-stent restenosis treatment strategy. Our results are consistent with published data.

Key words: percutaneous coronary intervention, stent, in-stent restenosis, drug coated balloon.
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Uvod

Perkutanni koronarni intervence (PCl) je
spolu s chirurgickou revaskularizaci myokardu
standardem soucasné |écby ischemické
choroby srdecni (ICHS). Pres 95 % viech PCl
je v soucasné dobé finalizovano implantaci
stentu/U. Hojen( kazdého stentu je ale spojeno
se dvéma moznymi problémy, které nasledné
zvysuji morbiditu i mortalitu pacientl. Je to
jednak riziko vzniku in-stent restendzy (ISR),
kterd je zpUsobena hyperproliferaci neointimy
v implantovaném stentu, a na druhé strané
riziko in-stent trombozy (IST), kterd je naopak
zpUsobena nekompletni nebo Zadnou
neoendotelizaci stentu. ISR vznikd nejcastéji
do 6 mésicd po implantaci stentu a je
koronarograficky definovéna jako tzv. bindrni
restendza, tj. angiografickd stendza >50%
v oblasti implantovaného stentu ve srovnani
s referen¢nim Usekem dané tepny. Pro praktické
Ucely se ISR déli na angiografickou a klinickou
ISR, coz je vlastné angiograficka ISR s priikazem
ischemie (néma ischemie, stabilni AP, akutnf
koronarni syndromy). Angiografické typy
korondrnich ISR: typ . — fokdInf ISR (délka ISR < 10
mm), typ Il. - difuzni ISR (délka ISR > 10 mm), typ IIl.
— proliferativni ISR (typ II. + restendza pokracujici
i mimo stent), typ IV. — okluzivni ISR (uzavér
stentu) (1). Riziko vzniku ISR je zavislé predevsim
na typu implantovaného stentu, ale i na dal3ich
klinickych, angiografickych a procedurélnich
charakteristikdch. Vyrazné vyssi riziko ISR
predstavuji: pfitomnost nékterych komorbidit
(pfedevsim diabetes mellitus a chronicka
rendIni insuficience), prdmeér stentované tepny
pod 3mm, délka léze nad 20mm, neoptimalni
apozice stentu po implantaci, PCl na Zilnim
bypassu.V ,predstentové” éfe bylo riziko vzniku
restendzy po prosté balonkové angioplastice
(POBA) velmi vysoké, kolem 50%, a navic je
pfi POBA dosti vysoké riziko proceduralnich
komplikaci typu zavazné disekce tepny a akutni/
subakutnf trombdzy tepny. V neselektovanych
populacich pacientt je u modernich nelékovych
stentl (bare metal stents — BMS) riziko vyskytu
angiografické ISR 20-30% a u modernich vyssich
generaci Iékovych stentl (drug eluting stents
— DES) je toto riziko snizeno na 5-12%. Pfitom
dfivejsi obavy, tykajici se vyssiho rizika pozdni
avelmipozdniIST u 1. generace DES, jiz u téchto
modernich DES nejsou na misté, protoze riziko
IST je jiz stejné nizké jako u BMS, tj. < 1% (2-10).
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Intervenénilé¢ba in-stent restendzy (ISR).
POBA neni v 1é¢bé ISR efektni, protoze riziko
nasledné re-restendzy (relSR) je kolem 50 %.
Brachyterapie meéla ponékud lepsi vysledky
nez POBA, ale diky pfistrojové a ekonomické
narocnosti se v klinické praxi nepouziva.
V soucasnosti mame k fesenf ISR, kterd vznikla bud
v nelékovém stentu (BMS-ISR) nebo v [ékovém
stentu (DES-ISR), dvé interven¢né-terapeutické
moznosti: bud implantaci DES vy33i generace,
a nebo provedeni balonkové angioplastiky
s pouzitim tzv. Iékem potahovaného balonku
(drug coated balloon — DCB). DCB predstavuje
novéjsi technologii zavedenou do interven¢né-
kardiologické praxe, kterda ma v 1é¢bé ISR lepsi
vysledky nez pouzitf DES 1. generace a Uc¢innost
srovnatelnou s pouzitim modernich DES v této
indikaci. DCB pfi dilataci dopravi do cilové léze
antiproliferativni 1ék paclitaxel a méa v feseni ISR
nékteré potencidlni vyhody oproti implantaci
DES: jednak vétsi mnozstvi antiproliferativniho
léku na jednotku plochy tepny a navic teoreticky
snizime riziko opétovné restendzy tim, ze se
vyhneme zaveden/ dalSiho kovového materidlu

do cilové léze (11-28).

Cil prace

Zhodnoceni efektivity intervencni lécby in-
stent restendz pouzitim dedikovanych lékem
potahovanych (drug coated) balonkd SeQuent®
Please (B. Braun Melsungen AG) v rutinni

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt
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intervencné-kardiologické praxi a porovnani
vlastnich vysledku s jiz publikovanymi udaji.

Material a metodika

Od listopadu 2009 do brfezna 2014 bylo
do sledovaného prospektivniho registru zafaze-
no 101 konsekutivnich pacientl s celkem 122 kli-
nickymi in-stent restendzami (definice viz Uvod),
morfologicky vhodnymi k feseni pouzitim drug
coated balonku (DCB). Primérny vék pacientl
v souboru byl 66,2+10,5 roku (44-90 let). V regis-
tru bylo 73 muzd a 28 Zen. Jedinym vylucujicim
kritériem pro zafazeni do registru byl nesouhlas
nebo nedostaveni se pacienta k nasledné kont-
rolni koronarografii s ¢asovym odstupem po ini-
cidlni DCB procedure. Demografické a klinicka
data shrnuje tabulka 1. U 53 % pacient( se ISR
manifestovala stabilni (chronickou) formou ICHS,
u zbyvajicich 47 % pak byl klinickym projevem
ISR akutni koronarni syndrom bez ST elevaci.
Infarkt myokardu s ST elevacemi se jako projev
ISR nevyskytl. Pomérné zastoupeni fokalni (typ 1)
ISR vs. non-fokalni (typ Il.-IV.) ISR v nasem soubo-
ru byl 14,8 % vs. 85,2 %. Ve vsech pfipadech lécby
ISR byl pouzit dedikovany drug coated balonek
SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG) - tzv.
inicidIni DCB procedura, béhem niz byla dodrzo-
véna tato obecna pravidla pouZziti DCB:
B striktni predilatace ISR non-compliantnim

balonkem stejného nebo o 0,5 mm vétsiho

diametru ve srovnani s plvodné implanto-

Pocet %

Pohlavi
Muzi 73 72,3
Zeny 28 277
Pocet lézi (ISR resenych DCB) u jednoho pacienta
1 81 80,2
2 19 18,8
3 1 1,0
Indikace DCB
AP 46 45,5
NAP 24 23,8
NSTEMI 24 238
Néma ischemie (s pozitivnim zatéZovym testem) 7 6,9
DM 33 32,7
CHRI 9 89
Statin v medikaci 100 99,0
vek

- - 66,2 + 10,5 (44-90)
prdmér + SD (min—-max)
Kontrolni SKG za (mésice)

- : 70+ 1,8 (6-14)
prdmér + SD (min—-max)

ISR — in-stent restendza; DCB — lékem potahovany balonek; AP - stabilni angina pectoris; NAP — nestabilni angina
pectoris; NSTEMI — infarkt myokardu bez elevaci ST; DM — diabetes mellitus; CHRI - chronickd rendini insuficience
(kreatininémie > 130 umol/l); SKG — selektivni koronarografie
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Obr. 1a. In-stent restendza na pravé korondrni
tepné (Sipka)

Obr. 1b. Dilatace drug coated balonkem (DCB)
SeQuent® Please 3,5%26 mm

Obr. 1c. Kontrolni koronarografie za 8 mésici —
trvajici ptiznivy vysledek (Sipka)

vanym stentem s nutnosti dosaZeni angio-

graficky dobrého vysledku po predilataci/
cich (tj. rezidudIni stendza do 20 %, bez pa-
trné vyznamnéjsi disekce a s normalnim TIMI
flow 3 do periferie tepny),

B volba DCB stejného diametru jako mél pre-
dilata¢ni balonek, aplikace DCB po dobu 60
s dilata¢nim tlakem 10 az maximalné 12 atm.

Optimalniho angiografického vysledku, kte-
ry byl definovan jako rezidudini stendza po DCB
terapii do 20%, bylo dosazeno u viech 122 ISR
a nevyskytla se nutnost bailout implantace

Graf 1. Vysledny vyskyt re-restendzy (relSR) v registru
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SeQuent® Please v |écbé in-stent restenoz

stentu pro zdvaznou disekci korondrni tepny
(typ C a horsi). Po inicidIni DCB procedufre byla
véem pacientlim doporucena peroralni dudini
antiagregacni lé¢ba v délce trvani minimalné 1
mésice a maximalné 1 roku, pfedevsim v zavis-
losti na klinické prezentaci ISR a odhadu rizika
krvacen.

StéZejnim hodnocenym parametrem byl
vyskyt opétovné angiografické re-restendzy
(relSR) s ¢asovym odstupem po inicialni DCB
procedufe. Vsichni pacienti, ktefi byli zahrnuti
do konec¢ného hodnoceni registru, na zdkladé
podepsaného informovaného souhlasu pod-
stoupili pldanovanou rekoronarografii, a to i v pfi-
padé jejich klinické asymptomaticity. Kontrolnf
koronarografie byla provedena v primeéru za 7,0
+ 1,8 mésicl (minimalné za 6, maximalné za 14
mésicl) po inicidlni DCB procedure (obrazek
1). Hodnoceni kazdé kontrolni koronarografie
bylo provedeno nezdvisle vzdy 2 zkusenymi
intervenc¢nimi kardiology. Nélez angiografické
stendzy v misté inicidlni DCB terapie nad 50 %
byl hodnocen jako pfitomnost relSR, angiogra-
fické zmény do 40% jako nepfitomnost relSR.
Celkem v 7 pfipadech byly alespon jednim
z hodnoticich kardiologl popsany hrani¢ni
angiografické zmény 40-50%, proto pak bylo
katetrizacni vysetfeni doplnéno jesté o méreni
frakéni pratokové rezervy (FFR) standardnim
zpUsobem: vysledek FFR < 0,80 vcetné byl pak
hodnocen jako pfitomnost relSR (3 pfipady, vy-
sledky FFR v rozmez( 0,76-0,80) a vysledek FFR >
0,80 jako nepfftomnost relSR (4 piipady, vysledky
FFR v rozmezi 0,84-0,89).

Ke statistické analyze dat byl pouZit statistic-
ky software IBM SPSS Statistics verze 22 (USA).
Zavislost vyskytu relSR na kvantitativnich para-
metrech byla posouzena pomoci Mann-Whitney
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U testu, v pfipadé kvalitativnich parametr( byl
k posouzeni zavislosti pouzit Fisherlv pfesny
test. Testy byly délany na hladiné signifikance
0,05.

Vysledky

Po terapii dedikovanym drug coated ba-
lonkem SeQuent® Please (B. Braun Melsungen
AG) byl v nasem prospektivnim registru s ko-
ronarografickymi kontrolami dokumentovén
nizky vyskyt opétovné relSR jen u 8,2 % ze viech
|ézf feSenych dilataci DCB, tj. v 10 ptipadech
z celkového poctu vsech 122 léc¢enych in-stent
restendz (graf 1). Drtiva vétsina, tj. 112 ISR zafaze-
nych v registru (91,8 % vsech ISR), byly restendzy
v BMS. Pouze 9x se jednalo o restendzu vzniklou
v DES (74 % v3ech ISR) a 1x restendzu v koronar-
nim stentgraftu (0,8 % vsech ISR). Podrobnéjsi
statistické hodnoceni shrnuje tabulka 2. Nebyla
prokdzana statisticky signifikantni zavislost
vyskytu relSR na véku pacientd, pohlavi, indi-
kaci DCB, typu stentu, medikaci statiny, sifce
a délce stentovaného Useku a ani Sifce nebo
délce pouzitého DCB. Ve skupiné s opétovnou
relSR bylo prakticky dvojndsobné vyssi pomeér-
né zastoupeni diabetikl neZ ve skupiné bez
opétovné relSR (60 % vs. 31 %), ale vzhledem
k malému absolutnimu vyskytu relSR ani ten-
to rozdil nedoséhl statistické vyznamnosti (p
0,084). U véech 9 pacientl (s 9ISR) s chronickou
renalni insuficienci se opétovna relSR nevyskytla.
V hodnocenfregistru jsou zahrnuty i 3 restendzy
v BMS v Zilnich bypassech a 1 restendza vznikla
v koronarnim stentgraftu, ktery byl implantovan
pro rupturu korondrnf tepny po balonkové pre-
dilataci v prabéhu PCl. VSechny tyto 4 |éze byly
Uspésné, tj. bez opétovné relSR, feseny dilataci
DCB. 91 % vsech katetrizaci (inicidlni DCB proce-

www.iakardiologie.cz
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Tab. 2. Charakteristika lézi: celkem 122 in-stent restenoz

relSR BezrelSR P
N — pocet 10 (8,2 %) 112 (91,8 %) -
Pohlavi
MuZi 8 (80 %) 83 (74 %) 1
Zeny 2 (20 %) 29 (26 %)
Indikace DCB
AP 4 (40 %) 53 (47 %)
NAP 2 (20 %) 23 (21 %) 0,745
NSTEMI 4 (40 %) 28 (25 %)
Néma ischemie 0 8 (7 %)
Typ stentu s ISR
BMS 9 (90 %) 103 (92 %)
DES 1(10%) 8 (7 %) 0289
Stentgraft 0 1(1 %)
DM 6 (60 %) 35 (31 %) 0,084
CHRI 0 9 (8,0 %) 1
Statin v medikaci 10 (100 %) 111 (99 %) 1
Vék 69,5 (56-74) 66,0 (44-90) 0,264
Kontrolni SKG za (mésice) 8,0 (6-14) 6,5 (6-14) 0,068
Sitka stentu/stentovaného tseku s ISR (v mm) 3,0 (2-4) 3,0 (2-4) 0,941
Délka stentu/stentovaného tseku s ISR (v mm) 14,0 (9-43) 170 (8-45) 0,166
Sitka pouzitého DCB (v mm) 3,3 (10-26) 3,0(2-4) 0,556
Délka pouzitého DCB (v mm) 17,0 (10-26) 17,0 (10-46) 0,518

Data v tabulce jsou prezentovdna jako pocet (%), resp. medidn (minimum-maximum)
p ... signifikance Fisherova presného testu pro kvalitativni parametry, resp. Mann-Whitney U testu pro kvantita-

tivni parametry

relSR — opétovnd re-restendza po terapii; BMS — nelékovy stent; DES — lékem potahovany stent, ostatni vysveétlivky

viz tabulka 1

Tab. 3. Vyskyt opétovné re-restendzy v zdvislosti na pouzitém katetrizacnim zptsobu lécby a typu in-

stent restendz
Terapie ISR
DES 1. generace DES vyssi generace DCB
BMS - ISR 11-14 % 4-9 % 3-13%
DES - ISR 19-30 % 11-22 % 9-21 %

ISR — in-stent restendza; BMS-ISR — restendza v nelékovém stentu; DES-ISR — restendza v potahovaném stentu;
DES — lékem potahovany stent; DCB — lékem potahovany balonek

dura, kontrolnf koronarografie) bylo provedeno
radidlnim pfistupem a nebyla zaznamenéna
7adnd vyznamna periprocedurdini komplikace
ve smyslu kardiovaskuldrnf pfihody nebo krva-
ceni. Ze viech 10 pacient( s ndlezem opétovné
relSR po DCB procedute bylo u 5 pacientd dale
postupovano konzervativné, 3 pacientdim byl
implantovan DES vy3si generace a 2 pacien-
ti byli indikovani k elektivni kardiochirurgické

revaskularizaci.

Diskuze

S obrovskym rozmachem perkutédnnich
koronarnich intervenci v poslednich desetiletich
je diagnostika a lé¢ba in-stent restendz
v katetriza¢nf laboratofi prakticky kazdodenni
a téméf rutinnf zalezitosti. Pfesto vsak nenf
strategie intervencni 1é¢by ISR dosud zcela
jednoznacné vyfesena. Navic ISR nenf ani

zdaleka tak benignim jevem, jak se v minulosti
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soudilo. | naSe prezentovana prace prokazuje
prognostickou zavaznost ISR, nebot témér
polovina (47 %) ISR se klinicky manifestovala
akutnim koronarnim syndromem! Je ziejmé,
7e nejlepsi prevenci vzniku ISR je implantace
modernich DES vy3si generace, kdy je riziko
vzniku ISR nizké a pohybuje se v rozmezi 5-12 %
(viz Uvod). Navic se, v dGsledku vyrazné redukce
vyskytu ISR spojené s nutnosti reintervenci,
jednd o cost-benefitni postup jak z hlediska
medicinského, tak i ekonomického. Takzvana
optimalni penetrace DES na intervenénim
pracovisti je dle odbornych nazord v souc¢asnosti
udavéana vétsinou nad 80 9%, navic s pouzitim
vyssich generaci DES. V ekonomicky nejsiingjsich
zemich svéta v soucasnosti DES predstavuji
pfes 90% vsech implantovanych stentd.
| v Ceské republice je v poslednich létech
patrny pozitivni trend narUstajiciho podilu
implantovanych DES z celkového mnozZstvi
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stentd, ale stéale jesté CR celoplo3né zdaleka
nedosahuje uvedené optimalni penetrace DES.
Dle dostupnych udajl za rok 2015 se penetrace
DES na jednotlivych katetrizacnich centrech
v Ceské republice pohybovala v Sirokém rozmezi
40-99 %, pficemz pouze 36% (8 z celkového
poctu 22) katetrizacnich center v CR dosahlo
penetrace DES > 80% (29, 30). DGvody tohoto
neuspokojivého stavu jisté nejsou medicinskeé,
ale pfedevsim soucasny systém uhrad vykonU
a materidlu ze zdravotniho pojisténi a faktory
globalné i lokdlné-ekonomické, z cehoz prament
i vyrazné interregionalni rozdily penetrace DES
v CR. Na nasem pracovisti ¢ini penetrace DES
aktualné 65 %.

DCB jsou novéjsim katetriza¢nim ,nastro-
jem” pro fesenti ISR. Diky randomizovanym stu-
difm a metaanalyzam v poslednich letech vy-
razné pfibylo dlkazl o bezpecnosti a Ucinnosti
DCB v Ié¢bé ISR. Riziko vzniku opétovné relSR
v zavislosti na typu ISR a pouZité |é¢ebné stra-
tegii shrnuje tabulka 3 (13-28). Tyto vysledky
se promitly i do oficidlnich Doporucenych po-
stupU Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
z roku 2014, kde jsou jiz obé moznosti katetri-
zacnilécby ISR, tj. jak implantace vyssi generace
DES, tak dilatace DCB, zafazeny jiz na stejné
Urovni doporuceni a jsou lé¢bou volby (tfida
doporuceni |, troven dikaz A). Pfitom jesté
v pfedchozich doporuc¢enych postupech ESC
z roku 2010 mélo pouziti DCB oproti implantaci
DES v 1é¢bé ISR nizsi tiidu doporucenti, jen lla
(11, 12). V tomto kontextu je nutno zdUraznit, Zze
nas prospektivni registr byl zahdjen na podzim
roku 2009, tedy v dobé, kdy pouziti DCB v te-
rapii ISR jesté ani zdaleka nemélo tak jasnou
indikaci jakou jiz ma od roku 2014, kdy jednak
byl dle pdvodniho planu dokoncen nds Slety
registr, ale také doslo k vydani aktudlné plat-
nych guidelines ESC. Na trhu je nyni k dispozici
nékolik DCB, vsechny s obsahem paclitaxelu,
ale s rozdilnou koncentraci Iéku na jednotku
plochy a také rdznymi technologiemi fixace/
uvolnénf antiproliferativniho léku na/z povrchu
balonku, coz se vysledné projevuje potencialné
rozdilnou efektivitou jednotlivych DCB. Proto
i na zdkladé citovanych guidelines ESC nelze
pouziti DCB povazovat za ,efekt tfidy”, ale je
tfeba pfi volbé konkrétniho DCB zohlednit
jeho studiemi ovéfenou ucinnost, kterd je ze
soucasnych DCB jednoznacné na strané balon-
ku SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG).
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Jestlize vime, ze DES uvolnujici sirolimus nebo
jeho derivaty maji ve srovnani s paclitaxelovymi
DES ponékud lepsi dlouhodobé vysledky, pak
Ize hypoteticky usuzovat, Ze by sirolimovy DCB
mohl byt v [é¢bé ISR U¢innéjsi nez stavajici
paclitaxelové DCB. Proto bude jisté zajimavé vy-
¢kat vysledkd probihajici studie MAGIGTOUCH,
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