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Mortalitny signal z meta-analyzy Katsanosa spojeny s pouzitim balénov a stentov na baze
paclitaxelu v liecbe pacientov s periférnym artériovym ochorenim dolnych kondéatin (PAO
DK) je po doplneni Casti chybajucich dat oslabeny, avSak nadalej pritomny.

Data z redlnej praxe mortalitné riziko paclitaxelu a ani jeho od davky zavisly efekt na
mortalitu nepotvrdzuja.

Arteridlna angioplastika u pacientov s femoropoplitedlnym postihnutim s pouzitim lie¢ivom
potahovaného baléna (drug eluting balloon, DEB) je lieéebnou metédou volby redukujucou riziko
restendzy, a tym potrebu reintervencii (1). Absencia klinicky podmienenej revaskularizacie cielovej |ézie
bola pocas 5 ro¢ného sledovania v §tudii IN-PACT SFA 74.5% pri pouZiti DEB vs. 65.3% po obycajnej PTA
(p=0.02) (2). Jednotlivé typy tychto balénov sa liSia, ¢i uz v denzite paclitaxelu, alebo v potahovani
aktivnou latkou.

Zasadné spochybnenie klinického pouZzitia paclitaxelovych technoldgii znamenali prekvapujuice vysledky
meta-analyzy Konstantina Katsanosa publikovanejv roku 2018. Tato meta-analyza 28 randomizovanych
Studii a 4432 pacientov lieCenych s pouzitim lieCivom potahovanych stentov a balénov pri liecbe
femoro-poplitedinych arteridlnych 1ézii (89% s intermitentnymi klaudikdciami) upozornila na 6.6%
zvySenie absolutneho rizika mortality v priebehu 4-5 rokov u pacientov oSetrenych baldnmi a stentami
na baze paclitaxelu v porovnani s pacientami lie€enymi nepotahovanymi materidlmi (3). Rozdiel
v mortalite sa objavil od druhého roku po intervencii. Alarmujuci vysledok zneistujici dennu prax
endovaskularnej mediciny posledného desatrodia spustil vinu analyz, ivah a dalSich $tudii s cieflom
preverenia tohto mortalitného signalu.

Jednym z kritickych miest tejto meta-analyzy bol az 30% podiel tzv. ,stratenych” pacientov, teda tych,
ktori neboli vdbec, alebo dostatocne dlhé obdobie klinicky sledovani, ¢i uz z dovodu absencie
dlhodobého sledovania niektorych studii, alebo pre nemoznost dohladania jednotlivych pacientov.
Intenzivna snaha o doplnenie ¢o najvacsieho poctu chybajlcich dat znamenala v novej analyze
nezavislej pracovnej skupiny VIVA vyrazny pokles tzv. stratenych dat. V kontrolnej skupine z 24% na
9.8% a v skupine s paclitaxelom z 23% na 9.3%. Vysledky tejto meta-analyzy boli v mdji tohto roku
publikované v €asopise Circulation (4). Kompletnejsie Udaje u 2.185 pacientov z 8-mich stuadii, stale vsak
s podielom chybajucich pacientov takmer 10%, znamenaju 4.6% absolutne riziko mortality u pacientov
lie€enych paclitaxelom pocas 4-och rokov sledovania, pri celkovej mortalite 18.3% v paclitaxelovej
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skupine a 13.7% v kontrolnej skupine pacientov lieCenych bez paclitaxelovych materidlov (HR 1.38;95%
Cl 1.06-1.80).

Okrem mortalitnych dat skimala VIVA analyza aj vztah davky paclitaxelu k mortalite lie¢enych
pacientov, kedZe analyza Katsanosa referovala o vztahu medzi mortalitou a koncatinovou amputdciou
a vysokymi davkami paclitaxelu. VIVA analyza nepreukdzala od ddvky zavisly efekt paclitaxelovych
endovaskularnych materidlov, autori nedokdzali identifikovat pri¢inu mortality Specificky vo vztahu
k paclitaxelu a taktiez nebol ndjdeny mechanizmus vysvetlujuci pripadné poskodenie pacientov pri jeho
pouziti.

Uvedené doplnenie chybajucich pacientov vypoveda o délezitosti skimania ¢o najkompletnejSich dat.
Po zniZeni chybajucich Udajov z 30% na 10% sa Statistickd vyznamnost mortalitnych zaverov stala
hraniénou a mozno predpokladat jej dalSiu redukciu v pripade Uplnosti dat. Aj preto su pri klinickom
posudzovani vysledkov studii dolezité aj data z redlnej praxe.

Data z redlnej praxe

Data z redlnej praxe analyzovala nemecka Studia pacientov poistenych v Barmer Health Insurance, kde
64.771 pacientov absolvovalo v rokoch 2007-2015 107.112 endovaskularnych revaskularizacii
s pouZitim lie¢ivom potahovanych materidlov u 23.137 pacientov. Studia nepreukazala narast mortality
u pacientov liecenych paclitaxelom pocas 11 rokov sledovania, ale naopak, ndznak benefitu v prospech
DEB — pokles mortality v prvom roku po aplikacii (HR 0.92, p<0.001) (5).

V juni 2020 prezentoval Secemsky a spol podla poziadavky FDA (US Food and Drug Administration)
vysledky velkej analyzy 16.796 pacientov poistenych v Medicare Advantage, v ktorej taktiez nebol
zaznamenany narast mortality u pacientov lieCenych balénmi alebo stentami s paclitaxelom (HR 1.03;
95% Cl 0.96-1.10). Pacienti boli lie¢eni od aprila 2015 do decembra 2017 a priemernd dlzka sledovania
bola 2.66 roka s najdlhsim sledovanim 4.75 roka (6).

Retrospektivnu mortalitnu analyzu vlastnych skdsenosti (tzv. ,real-world” data) zrealizovala Zellerova
skupina s pouzitim DEB balénov verzus s pouZzitim obycajnych PTA balonov (POBA angioplastika) u vyse
1579 pacientov s PAO DK vo faze klaudikacii alebo pokojovych bolesti. Median sledovania bol 51
mesiacov. Tieto udaje z beznej praxe dokonca vykazovali mortalitny benefit u pacientov lie¢enych DEB
technolégiou s mortalitou 27.8% po POBA a 16.9% po DEB angioplastike (p<0.001). Dl?ka DEB balénov
nekorelovala s mortalitou (7).

Kriticka koncatinova ischémia

Meta-analyzou randomizovanych §tudii publikovanou tento rok skimajucou riziko celkovej mortality po
liecbe paclitaxelom potahovanymi materidlmi u pacientov s kritickou konéatinovou ischémiou (CLI —
critical limb ischemia) bola praca australskych autorov Dinh K. a spol. (8). Analyzovala 11 §tudii a 1450
pacientov sledovanych priemerne pocas 26 mesiacov (6-60 mesiacov), pricom 10 z 11 studii pocas
minimalne 12 mesiacov. Mortalita v paclitaxel skupine (n=866) bola 18.6% verzus 19.9% v skupine bez
paclitaxelu (n=584) (RR 0.93,95% Cl 0.78-1.12, p=0.45). U pacientov s kritickou kon€atinovou ischémiou
nebol pozorovany rozdiel v krdtkodobej alebo strednodobej mortalite vo vztahu k endovaskuladrnej
liecbe s pouzitim paclitaxelovych materidlov.

Av8ak novl meta-analyzu 8 randomizovanych Studii u 1420 pacientov, z ktorych 1380 malo CLI
publikovala tento rok aj skupina Konstantina Katsanosa (9). Tato praca uvadza, Ze pouzitie DEB
s paclitaxelom v liecbe artérii predkolenia moze zvySovat riziko amputacii a mortality v kratkodobom
sledovani (3 analyzované studie so 6 mesacnym sledovanim, 5 sStudii s 12 mesacnym klinickym
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sledovanim po intervencii). V skupine pacientov lieCenych paclitaxelom bolo zaznamenané 13.7% riziko
mortality a amputacie (74 Uumrti, 40 amputdcii), v skupine bez pouZzitia paclitaxelu 9.4% (39 umrtia 17
koncatinovych amputacii, NNH 22). Zaroven Studia preukazala redukciu potreby opakovanej
revaskularizacie pri pouziti paclitaxelu u pacientov s kruralnym postihnutim o 40% (11.8% vs 25.6%,
p=0.004, NNT=8). Tato analyza ma vSak viacero kritizovanych momentov. Materidly pouZité na
intervenciu boli v réznom Stadiu testovania a nie vSetky komercne dostupné, do analyzy boli zaradené
aj nepublikované data a v neposlednom rade hodnotenie kratkodobej mortality a koncatinovej
amputacie u pacientov s CLI, ktord samotna je spojena s vyznamnym rizikom mortality a amputacie je
problematické.

Od davky zavisly efekt paclitaxelu?

Aj v otazke efektu zavislého od ddvky paclitaxelu sa tento rok objavili viaceré nové vysledky. Popri uz
zmienenych vysledkoch VIVA analyzy, ktora nepreukdazala od davky zavisly efekt paclitaxelovych
endovaskularnych materidlov (4) sa na efekt réznych davok paclitaxelu zamerala aj vysSie uvedena nova
meta-analyza Katsanosa a spol. zamerana na pacientov s CLI. Autori zistili vyssie riziko mortality a vyssie
riziko koncatinovej amputécie pri pouziti materidlov s vy$ou davkou paclitaxelu 3-3.5 pg/mm? (HR
1.62;95% Cl 1.16-2.27, p=0.005) v porovnani s nizko-davkovymi materiadlmi 2ug/mm?*(HR 1.06;95%Cl
0.48-2.34) (9).

Prospektivna randomizovana studia nemeckych centier COMPARE-RTC publikovana v European Heart
Journal taktiez tento rok porovnavala 12 mesaéné vysledky efektivity a bezpeénosti PTA balénov
s vysokou davkou paclitaxelu (In-Pact) verzus balénov s nizkou davkou (Ranger) — 3.5 vs 2.0 ug/mm?
u 414 pacientov so symptomatickym femoropoplitedinym postihnutim (Rutherford 2-4) (10). Celkova
mortalita bola 2% bez pritomnosti vysokej koncatinovej amputdcie. Efektivita aj bezpecnost v oboch
skupinach bola porovnatelna, primarna priechodnost 81.5% vs 83%, nepritomnost vyznamnych
neziaducich udalosti 92.6% vs 91% v skupine s vysokou davkou verzus v skupine s nizkou davkou
paclitaxelu.

Ukazuje sa, Ze zhodnotenim dostatocne rozsiahlych a tzv. ,real-world” ddt sa signdl o riziku
mortality pri pouZiti paclitaxelu vyznamne zniZuje, resp. strdca. Prekvapujtco vyrazné oslabenie
mortalitného rizika z pé6vodnej meta-analyzy Katsanosa dopinenim &asti chybajicich sledovani
(nadalej vsak s pretrvavajucim 10% vypadkom pacientov z dlhodobého sledovania), ako
aj absencia na ddvke zavislého vztahu k mortalite, opravriuju k uvdZlivému a selektovanému
pokracovaniu v pouzivani lieCby, ktord redukuje potrebu opakovanych revaskularizdcii
a zlepsuje kvalitu Zivota pacientov s koncatinovou ischémiou. U vulnerabilnych pacientov
s kritickou koncatinovou ischémiou, resp. s infrapoplitedinym postihnutim, je na mieste zvySend
obozretnost a zatial rezervovanejsi postoj k paclitaxelovym materidlom. Vsetky uvedené
vysledky nabddaju k dalSiemu sktimaniu uvedenych vztahov v novych Studidch a sledovaniach.

V sulade s celoeurdpskym bezpecnostnym ozndmenim k balénom a stentom, ktoré su
potiahnuté paclitaxelom, ma byt v su¢asnosti ich pouZitie individudine zvaZované a pacient md
byt informovany o vyhoddch a zatial skumanych moZnych rizikdch ich aplikdcie.
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Klinické implikacie

Liecba pacientov s PAO DK s pouzitim materidlov na baze paclitaxelu zniZzuje potrebu
opakovanych revaskularizacii a zlepsuje kvalitu Zivota.

Meta-analyza randomizovanych Studii, ktoré pouzili intervecné materidly na baze paclitaxelu
v liecbe pacientov s PAO DK ukazala Statisticky vyznamny narast celkovej mortalty v 2 a v 5-
rocnom sledovani, avsak bez identifikovania kauzalnej priciny.

Data z redlnej praxe vychadzajuce z velkych suborov pacientov nepotvrdzuju mortalitny signal
publikovanej meta-analyzy.

V sucasnosti je potrebné aby pouzitiu balénov a stentov s paclitaxelom predchadzalo poucenie
pacienta o moznych rizikach a benefite ich pouzitia.

Konflikt zdujmov: JM bez konfliktu zaujmov s uvedenym prispevkom.
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