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Souhrn

Soucasné vysledky metaanalyz a randomizovanych studii neposkytuji diikazy pro nadrazenost perkutanni koronarni intervence ¢i optimalni farmakoterapie
ve smyslu redukce mortality Ci rizika vzniku infarktu myokardu pfi 1é¢bé chronické stabilni oligosymptomatické ischemické choroby srde¢ni. Pfi rozhodovani
o zpUsobu lécby je nezbytné zvazit dalsi kritéria, kterymi mohou byt individudlni klinickd prezentace, rozsah ischemie ¢i aterosklerotického postizeni. Stano-
veniindividudlniho rizika Iéze, a tedy i pacienta pomoci modernich invazivnich zobrazovacich metod a uziti biodegradabilnich technologii mohou v blizké bu-
doucnosti sehrat na tomto poli vyznamnou dlohu. Uloha intervenéniho kardiologa sou¢asnosti v 1é¢bé chronické stabilni ischemické choroby srde¢nf je pii
absenci definitivnich randomizovanych dat zcela nezastupitelnd a spocivéd v uvazlivém a odpoveédném vybéru piiméreného diagnostického a terapeutického
postupu s nejlepsim pomérem riziko vs prospéch pro pacienta.
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Current view on percutaneous treatment of chronic stable coronary artery disease

Abstract

Current results of meta-analyses and randomized trials have not brought any proof of superiority of PCl or medical therapy in reduction of nonfatal Ml or all-cause
or cardiovascular mortality in patients with chronic stable oligosymptomatic coronary artery disease. Therefore, it is necessary to consider several sources of
information in the therapeutic decision-making process, such as individual clinical presentation, extent of ischemia or atherosclerosis. The evaluation of indi-
vidual lesion or patient risk using modern invasive imaging methods and introduction of bioresorbable technologies may play a significant role in this field
in the near future. The role of an interventional cardiologist in situations where randomized data are lacking is critical and is based on a responsible choice of
appropriate diagnostic and therapeutic strategy considering the best risk/benefit ratio for the patient.
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Uvod

Perkutanni koronérni intervence (PCl) je dnes
standardnfa uc¢innou lé¢bou ischemické cho-
roby srde¢ni (ICHS). Stala se zdkladni metodou
lécby akutniho korondrniho syndromu (AKS)
a variantou kardiochirurgické revaskularizace
pfi lécbé chronické stabilnf ICHS. Katetriza¢ni
|é¢ba ICHS prosla v poslednich dekadach dy-
namickym rozvojem, fada otazek byla Uspésné
odpovézena, fada problém(, zejména v lécbé
chronické ICHS se symptomy dobre kontrolo-
vanymi optimalni medikamentézni terapif (op-
timal medical treatment — OMT), v3ak stale na
své feseni Ceka.

K vyznamnému pokroku doslo v invazivni
diagnostice a hodnoceni koronarniho po-
stizenf. Invazivni kardiolog soucasnosti si je
védom limitaci koronédrni angiografie v hod-
noceni hemodynamické vyznamnosti zGzeni

véncitych tepen. V moderni katetriza¢ni la-
boratofi je rutinné vyuzivdna metoda méfeni
frakenf pratokové rezervy (fractional flow re-
serve — FFR), kterd u pacientt se stabilni ICHS
umoznuje rozhodnout selektivné pro kazdou
vétev korondrnf tepny o pfitomnosti ¢i ab-
senci ischemie v daném povodi. Vezmeme-li
v Uvahu, Ze chronickd ICHS je ve vétsiné pfi-
padl pomalu progredujicim onemocnénim
s ro¢nim rizikem Umrti 1-2 % a Ze stent ulo-
zeny do hemodynamicky nevyznamného
zUzZeni prinasi nemocnému nikoli prospéch [1],
ale riziko spojené s invazivnim vykonem, riziko
trombdzy ve stentu a riziko vyplyvajici z dlou-
hodobé antiagregacni 1écby, méli bychom
akceptovat fakt, Ze by u stabilnich pacientt
zadny stent nemél byt implantovan bez prd-
kazu ischemie alespon neinvazivnim, [épe vsak
invazivnim zpUsobem.

ViySe zminénd pomald progrese korondrni
aterosklerézy neplati bez vyjimky. Ro¢né
uméné nez 7 % pacientl [2] dochdzi k rychlym
zmeénam aterosklerotické |éze, které se pro-
jevujf bud rozvojem AKS, nebo vyznamnym
zhorsenim anginy pectoris. Pfi¢inou je ruptura
vulnerabilniho aterosklerotického platu, rizna
mira nasedajici trombdzy a nasledné hojeni
ruptury a organizace trombu. Toto zjistén( je
vyznamnym pokrokem v poznéni patofyzio-
logickych déji probihajicich na aterosklero-
tickém platu. Byla ur¢ena patologicko-ana-
tomicka podoba vulnerabilniho plétu, jsou
vyvijeny metody detekujici vulnerabilni plat in
vivo a byl také podan diikaz o pficinné souvis-
losti vulnerabilniho platu a vzniku AKS.

Z&sadni inovaci v katetrizacni lé¢bé se
mohou stat biodegradabilni stenty ¢i vyztuze
(bioresorbable vascular scaffold — BVS), které
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poté, co spinf svidj Ukol mechanického zpra-
chodnéni tepny, vymizi z organizmu a teore-
ticky umozni obnoveni fyziologického chovani
tepenné stény, kterd byla nejdfive imobilizo-
véana aterosklerotickym procesem a pak ko-
vovou,kleci” stentu.

Funkéni hodnoceni vyznamnosti koronérnich
stendz, moderni zplsoby detekce vulnerabilniho
pldtu a zhodnocenfi Ucinnosti a bezpecnosti bio-
degradabilnich stentt jsou klicové Ukoly moder-
niho zpUsobu katetriza¢ni 1é¢by ICHS. Nejen indi-
vidudlIni evaluace téchto novych technologi, ale
posléze zejména vytvareni novych algoritm( dia-
gnostiky a lé¢by na zakladé jejich vzajemné in-
tegrace muze byt skute¢nou revolu¢ni zménou
v pfistupu k pacientdim, jejichz onemocnéni stale
tvorif hlavnf pficinu morbidity a mortality nasi do-
spélé populace.

Perkutanni koronarni intervence
u pacientu se stabilni ICHS
V [é¢bé AKS byla prokdzéna jednoznacné ucin-
nost PCl v redukci umrtii recidivy infarktu myo-
kardu (IM) [3]. Také u pacientd s vyznamnou
symptomatologif navzdory OMT je PCl plné
indikovéana [4].V 1é¢bé chronické, stabilni, far-
makologicky dobfe kontrolované ICHS stale
stojime pred otédzkou, zda PCl v této skupiné
pacientl vede k ovlivnéni mortality &i inci-
dence IM, a pokud ne, zda jsme opravnéni vy-
stavit stabilniho pacienta byt i minimalnimu
riziku spojenému s PCl. Vyznam tohoto pro-
blému podtrhuje fakt, ze tito pacienti tvori
vetsinu vysetieni v katetriza¢nich laboratofich.
Viysledky tff recentnich metaanalyz a de-
tailnf analyza tff ¢asto citovanych randomi-
zovanych studif (COURAGE, FAME 2, BARI 2D)
neprokazaly rozdil v mortalité (kardiovasku-
larni i celkové) ¢i vyskytu nefatalniho IM pfi
lécbé stabilni ICHS pomoci PCl vs OMT [5].
Tyto studie jsou zatizeny nékterymi limita-
cemi, které brani tomu, aby mohly byt brany
jako definitivni dlikaz identického vyznamu
PCl a OMT pro prognozu pacienta. Po pro-
vedeni koronadrni angiografie bylo do studie
COURAGE zafazeno méné nez 10 % vysetfe-
nych pacientl [6]. Pouze tfetina pacientl za-
fazenych do dil¢f analyzy studujici zménu is-
chemie béhem sledovani pomoci perfuzni
scintigrafie méla vstupné ischemii > 10 % [7].
Slo tedy o selektovanou, méné rizikovou sku-
pinu nemocnych. Hypotézu, zda je viibec ne-
zbytnd u pacientl se stfedni az zavaznou is-
chemii korondrni angiografie ke stanoveni
dalsi lécebné strategie, bude testovat studie
ISCHEMIA (NCT01471522), kterd randomizuje

tyto pacienty bud'k provedenf invazivniho vy-
Setfeni, nebo k OMT.

Vyznam priikazu ischemie pro stanoveni pro-
gndzy hodnotila studie FAME 2 [8]. Nemocnf
se stabilni ICHS a s FFR < 0,80 (tzn. s hemody-
namicky vyznamnou stenézou) byli randomi-
zovani k PCl + OMT nebo pouze k OMT. Osud
pacientl s FFR > 0,80 (bez prikazu ischemie)
byl sledovan v registru. Nabor do studie byl
predcasné ukoncen po dosazeni poloviny pla-
novaného poc¢tu nemocnych. Ddvodem byl
vyznamné vyssi vyskyt primarniho kombino-
vaného cilového ukazatele (Umrti, IM, urgentni
revaskularizace) ve skupiné OMT, zejména pro
vyznamneé vyssf nutnost urgentnf revaskulari-
zace. V Umrti ¢i ve vyskytu IM nebyl rozdil ani
mezi obéma skupinami ani mezi obéma sku-
pinami a nemocnymi zafazenymi do registru.

Studie FAME 2 tak sice prokézala rozdil v pri-
marnim cilovém ukazateli, avsak jen diky vys-
sfimu vyskytu revaskularizace ve skupiné lécené
OMT. Pfed¢asné zastaveni ndboru snizilo prav-
dépodobnost prokazat prognosticky vyznam
PCl ve smyslu redukce mortality ¢i IM. Navic
vy$si vyskyt urgentni revaskularizace v konzer-
vativné Iécené skupiné mohl byt ovlivnén zna-
losti informace Iékare i pacienta o pfitomnosti
hemodynamicky vyznamné stendzy (vice nez
polovina urgentnich revaskularizaci byla indi-
kovana pouze na zakladé symptomatologie,
bez EKG znamek ischemie ¢i pozitivity kardio-
specifickych enzymd).

Protoze vsak studie FAME 2 potvrdila testo-
vanou hypotézu (tzn. ze PCI hemodynamicky
vyznamnych sten6z vede k redukci kombino-
vaného ukazatele — umrti, IM, revaskularizace),
mUzeme fici, ze PCl je u této skupiny pacientt
indikovano. Pohled na konzervativné lé¢enou
skupinu pacientl s vyznamnou stendzou a sta-
bilni symptomatologif vak nabizi i alternativni
strategii — u téméf 90 % nemocnych se stabilni
ICHS Ize odlozit PCl bez rizika zvysenf umrti
¢i IM do doby, nez dojde k progresi obtiZi.
V neposledni fadé studie FAME 2 ukdzala, Ze
béhem jednoho roku pouze 3 % hemodyna-
micky vyznamnych 1ézi v kontroln{ skupiné
vedla ke vzniku ruptury platu (Umrti/IM), tedy
Ze drtiva vétsina hemodynamicky vyznamnych
|ézi nenf spojena s vyznamnym rizikem vzniku
AKS. Tyto vysledky by naznacovaly, ze funkéni
vyznamnost neni dobrym prediktorem rup-
tury platu, a tedy vzniku AKS [5].

Vulnerabilni plat
Jiz pred Ctvrtstoletim byla formulovana hy-
potéza vulnerabilniho platu, tedy platu na-
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chylného k rupture a trombdze [9]. Vulnera-
bilni plat je predchtdcem vzniku akutniho
korondrniho syndromu, a z klinickych i pre-
ventivnich dtvodU je proto klicové vcasna
identifikace vulnerabilniho platu. Patolo-
gicko-anatomickym obrazem vulnerabilniho
platu je nejcastéji tzv. thin-cap fibroatheroma
(TCFA), ktery je charakterizovan velkym nekro-
tickym lipidovym jadrem a tenkou fibrotickou
Cepickou (< 65 um) [10]. Vulnerabiln{ platy
nejsou pfitomny difuzné, ale zaujimaji pfi-
blizné 4 % délky korondrnich arterii, zejména
v proximalnich segmentech. To znameng, Ze
riziko destabilizace a ruptury aterosklerotic-
kého platu je fokélni, a tedy potencialné loka-
lizovatelné a pfistupné terapeutické intervenci.

V poslednich 20 letech byla testovana fada
invazivnich i neinvazivnich metod k urcenf
vulnerabilniho platu in vivo podle jeho mor-
fologickych, chemickych a fyzikdInich vlast-
nosti. V klinické praxi se nejcastéji uzivaji in-
travaskuldrni ultrazvuk s radiofrekvencnf
analyzou ultrazvukového signalu (radiofre-
quency intravascular ultrasound — RF-IVUS),
opticka koheren¢ni tomografie (OCT) a intra-
vaskuldrni spektroskopie (NIRS - near-infrared
spectroscopy). Intravaskulatnf ultrazvuk umoz-
nuje presné zhodnocenf velikosti cévy, platu
a pritomnost kalcifikaci, OCT je idedlni pro
prikaz ruptury ¢epicky a pfitomnosti trombu,
NIRS byl vyvinut k detekci lipidového jadra vul-
nerabilniho platu.

Primym ovéfenim vztahu vulnerabilniho
platu a budouci korondmf prihody byla pro-
spektivni, multicentricka studie PROSPECT [2],
kterd v ramci PCl pro AKS provadéla RF-IVUS
vsech tif tepen a zkoumala angiografické
a ultrazvukové charakteristiky lézi, které béhem
sledovéni vedly ke vzniku zavaznych kardiovas-
kularnich pithod (major adverse cardiovascular
events — MACE). Béhem tfiletého sledovani
doslo ke vzniku MACE u 20,4 % pacientd, téméf
v poloviné pfipadl na lézich, které nebyly ini-
cidlné léceny PCl pro AKS. Vétsina lézi odpo-
vednych za pozdéjsi MACE byla plivodné an-
giograficky nevyznamnd (< 50 %); primeérny
diametr stendzy vzrostl z 32 na 65 %.

Na rozdil od angiografickych charakteristik,
z nichz zadna nebyla asociovana se vznikem
MACE béhem sledovéni, z vysledkd RF-IVUS
byly identifikovany nezavislé prediktory poz-
déjsich MACE (velikost platu > 70 %; prikaz
TCFA dle RF-IVUS; minimalni plocha lumen
tepny < 4,0 mm?). Pfitomnost dvou, resp. tff
z téchto charakteristik identifikovaly 1éze zod-
povédné za pozdéjsi MACE s 10%, resp. 18%
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Obr. 1. Analyza aterosklerotického platu pomoci NIRS-IVUS.

Frame 333 (12.09 mm)

A — koronarogram levé véncité tepny zndzornujici kritickou stendzu ramus marginalis (Cervend Sipka). B, C, D — zobrazeni stendzy pomoci
NIRS-IVUS: B — simultanni obraz intrakoronarniho ultrazvuku a spektroskopie tepny v misté stendzy v pricném fezu. Katetr je zcela obklopen ate-
rotrombotickymi hmotami, Zluta barva na obvodé mezi ¢. 4 a 6 odpovida lokalizaci lipidového jadra; C — chemogram: na ose x je délka vysetrené
tepny a na ose y obvod tepny ve stupnich. Chemogram je dvourozmeérna mapa, predstavuje podélné roziiznutou cévu. Detekce lipid& ma prav-
dépodobnostni charakter, kazdému mérent je pfifazen 1 pixel na chemogramu dle intenzity signdlu lipidd, na obrazovce je tato hodnota kédo-
vana barvou od cervené (nizkd intenzita lipidového signalu) po zlutou (vysoka intenzita lipidového signélu); D — simultanni obraz intrakoronar-
niho ultrazvuku a spektroskopie tepny v podélném fezu.

pravdépodobnosti [2]. Specificita zéchytu vul-
nerabilnich platd dle RF-IVUS je viak bohuzel
nizkd, nebot pouze u necelych 5 % TCFA doslo
béhem sledovani k rozvoji AKS. Pouhy obraz
TCFA pomoci RF-IVUS nestaci k predikci AKS,
a je tedy zfejmé potreba presnéjsi identifikace
vulnerabilniho platu ¢i jeho hrozici ruptury.

Jednou z novych moznosti detekce vul-
nerabilniho platu je NIRS, intravaskuldrnf
metoda urcend k identifikaci a kvantifikaci li-
pidového jadra, jedné z charakteristik vulne-
rabilniho aterosklerotického platu [11]. Spek-
troskopie je metoda pouzivana jiz desetiletf
v analytické chemii pro identifikaci organic-
kych molekul ve smésich. ViyuZiva rozptylu, ab-
sorpce a odrazu elektromagnetického zéfeni
o rdznych vinovych délkach, pficemz vinové
délky odrazenych paprskU jsou specifické pro
dané molekuly ve smési. Pfi pouziti vinové
délky emitovaného zafeni 800-2 500 nm,
tedy v pasmu blizkém infracervenému zarent,
a algoritmu detekce odrazeného zéfenf vino-
vych délek specifickych pro cholesterol a jeho
estery Ize tyto detekovat v aterosklerotickém
platu.

Spektroskopie neposkytuje zadné struktu-
ralnf informace o lumen a sténé cévy. Tuto li-
mitaci odstranuje pouriti katetru, ktery kombi-
nuje jak NIRS, tak intravaskularni ultrazvukovou
sondu. Lze tak béhem jediného vysetteni ziskat
informace o morfologii platu a pfitomnosti

lipidG v ném. Ackoli jde o metodu relativné
novou, fada klinickych dat osvédcuje jeji moz-
nosti v detekci vulnerabilnfho platu [12].V sou-
¢asné dobé probihaji dvé velké prospektivni
klinické studie (PROSPECT 2, NCT02171065;
Lipid Rich Plaque Study, NCT02033694), které
by mély vyznamnym zplsobem oveérit schop-
nost identifikace vulnerabilniho platu touto
metodou (obr. 1).

Biodegradabilni vyztuze

Prostd balonkova angioplastika, poprvé prove-
dend v roce 1977, byla spojena zejména s ri-
zikem akutni okluze na podkladé kombinace
elastického recoilu, intimo-mediaInf disekce Ci
intraparietalniho hematomu a v prvnich mési-
cich po vykonu také s restendzou v dtsledku
neointimalni proliferace a konstriktivniho re-
modelingu. Metalické stenty pouzivané od
roku 1986 vyfesily problém akutni okluze na
podkladé disekce, ovlivnénim recoilu a kon-
striktivniho remodelingu sniZily vyskyt reste-
nozy. Metalicky implantat vsak s sebou prines|
riziko akutnich a subakutnich trombotickych
komplikaci (které bylo posléze vyznamné sni-
Zeno dudlni antiagregacni Iéc¢bou) a zejména
nové, iatrogenni onemocnéni na podkladé
neointimalni proliferace - in stent restendzu.
Lékové stenty, které jsou dostupné od roku
1999, zésadnim zpUsobem redukovaly neoin-
timalnf{ proliferaci, a tim i restendzu ve stentu.

Oddalenim hojivych procest ve sténé tepny,
negativnim ovlivnénim reendotelizace a ri-
zikem vzniku perzistujici nebo ziskané ma-
lapozice stentu vzniklo nové ohroZeni pa-
cientll — pozdnf a velmi pozdni trombdza [13].
Nastéstf se ukazalo, Ze zejména soucasna ge-
nerace lékovych stentl s biokompatibilnimi
¢i biodegradabilnimi nosici antiproliferativ-
nich 1ékd, kterymi jsou néstupci historicky prv-
niho sirolimu (zejména everolimus, zotaro-
limus a biolimus), ma riziko pozdni a velmi
pozdni trombdzy pri adekvatni antiagregacni
|é¢bé akceptovatelné nizké [14].

Presto existuji dalsi teoretické i praktické
problémy spojené s pfitomnosti ,kovové
klece”, které vytvareji prostor pro dalsi ino-
vace. Objem neointimalni tkané indukovany
permanentni pfitomnosti metalického implan-
tatu je po ulozZeni stentu vy3si nez po prosté
balonkové angioplastice. Mechanické sevreni
tepny rigidnim pletivem stentu znemoznuje
pribéh fyziologickych a farmakologickych
déjli cévni stény, jakymi jsou restaurace vazo-
motorického tonu cévni stény, priznivy Ucinek
adaptacniho shear stresu, moznost pozdniho
rozsifeni lumina tepny a pozdni expanzivni
remodelace [13].

Podminkou fyziologické funkénosti cévni
stény je pfevod mechanickych stimull pG-
sobicich na sténu tepny na chemické signaly
(mechanotransdukce), coz ma ateroprotek-
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Obr. 2. PCl s ulozenim BVS.
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A — koronarogram levé véncité tepny s vyznamnou stenozou ve stfednim Useku ramus inter-
ventricularis anterior (RIA; Cervena Sipka). B — koronarogram levé véncité tepny po ulozeni BVS
doRIA. C, D - koronarogram levé véncité tepny 6, resp. 24 mésict po ulozeni BVS do RIA. Nélez
prokazuje nevyznamnou restendzu v misté plvodné ulozeného BVS. Po 24 mésicich se pred-

pokladd kompletni resorpce BVS.

tivnf a tromborezistentni Gcinky. Porusenf této
souhry vede naopak k progresi aterosklerotic-
kého postizeni a k jeho destabilizaci. Tato cévni
signalizace je narusena ve stentovanych seg-
mentech, kde je cévni distenzibilita elimino-
vana kovovou kostrou stentu [13].

Slibnou kombinaci mechanického zpru-
chodnéni cévy a pozdéjsiho vymizenf ci-
zorodého materidlu z cévni stény v dobég,
kdy jiz této podpory nenf tfeba, nabizi bio-
degradabilnf stenty ¢i vyztuze (bioresorbable
vascular scaffold — BVS). Prvni zkusenosti
s novou generaci BVS vytvofeného z polylak-
tatu potvrdily kompletni resorpci BVS béhem
dvou let (hydrolyza esterovych vazeb po-
lylaktdtu vede k rozlozeni vyztuze na vodu
a oxid uhlicity). Navic ukazaly, ze mezi Sestym
mésicem a dvéma lety od implantace doslo
k pozdnimu rozsiteni lumen (o 10,9 %) a k sig-
nifikantni redukci velikosti plochy, kterou zabira
plat a tunica media (12,7 %). Zatim neni jisté,
zda jde o skute¢nou regresi platu se zménou

slozeni stény cévy a platu nebo o pseudore-
gresi v dasledku bioresorpce BVS [13]. Me-
chanizmus skutecné regrese neni dosud jasny
(obr. 2).

Tyto nadéjné vysledky musi byt potvr-
zeny randomizovanou klinickou studii, Zadna
dosud nebyla dokoncena, pfestoZe je povoleno
v zemich Evropské unie uziti BVS v klinické praxi.
V letodnim roce byly publikovany jednoro¢ni
vysledky randomizované studie ABSORB 2 po-
rovnavajici BVS s lékovym stentem, ktery uvol-
nuje stejny antiproliferativni lék [15]. | kdyz se
v prvnim roce jesté nemohly projevit poten-
cialni vyhody BVS (proces degradace sice zacina
jiz ve chvili implantace, ale své mechanické
vlastnosti ztraci BVS az po roce), pozitivnim vy-
sledkem je pfiznivy bezpecnostni profil stentu,
prekvapivym, i kdyz obtizné vysvétlitelnym
efektem je vyznamna redukce spotfeby nitro-
glycerinu v Sestém i dvanactém mésici od im-
plantace ve skupiné BVS. Konecné vysledky
studie budou prezentovany v roce 2016.
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Zaveér

Soucasné vysledky metaanalyz ¢i randomizo-
vanych studii neposkytuji dikazy pro nadra-
zenost PCl ¢i OMT ve smyslu redukce mortality
¢i rizika vzniku IM pfi lé¢bé chronické stabilnf
oligosymptomatické ICHS. Pfi rozhodovani
o zpUsobu Iécby je nezbytné zvazit dalsi kri-
téria, kterymi mohou byt individudIni klinicka
prezentace, rozsah ischemie ¢i aterosklerotic-
kého postizenf. Stanoveni individudlniho rizika
léze, a tedy i pacienta pomoci modernich in-
vazivnich zobrazovacich metod, a uziti bio-
degradabilnich technologif mohou v blizké
budoucnosti sehrat na tomto poli vyznamnou
tlohu. Uloha interven¢niho kardiologa soucas-
nosti v Iéc¢bé chronické stabilni ICHS je pfi ab-
senci definitivnich randomizovanych dat zcela
nezastupitelna a spociva v uvazlivém a odpo-
vedném vybéru priméfeného diagnostického
a terapeutického postupu s nejlepsim po-
mérem riziko vs prospéch pro pacienta.

Podporeno projektem Institucionalni podpory
¢.00064203 MZ Ceské republiky.
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