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TreatmentTreatment ofof InIn--StentStent
RestenosisRestenosis ((TIS) TIS) StudyStudy

�� randomizovanárandomizovaná, prospektivní studie, prospektivní studie

�� srovnání léčby insrovnání léčby in--stentstent restenózrestenóz v bare metal v bare metal 
stentechstentech (BMS(BMS--ISR) pomocí ISR) pomocí drugdrug--elutingeluting
balonkovýchbalonkových katetrůkatetrů s s paclitaxelempaclitaxelem (PEB) s          (PEB) s          
2. generací 2. generací drugdrug--elutingeluting stentůstentů s s everolimemeverolimem (EES)(EES)



TIS studieTIS studie
�� BMSBMS--ISRISR
�� iopromideiopromide--coatedcoated PEB (PEB (SequentSequent PleasePlease))

vs.vs.

�� everolimuseverolimus--elutingeluting stentstent (EES; (EES; PromusPromus, , PtPt//CrCr))�� everolimuseverolimus--elutingeluting stentstent (EES; (EES; PromusPromus, , PtPt//CrCr))

�� primární primární endend--point: point: 1212--ti ti měsměs latelate lumen lumen lossloss (LLL)(LLL)

�� sekundární sekundární endend--pointy: pointy: 
výskyt 12výskyt 12--ti ti měsměs binárních binárních restenózrestenóz a a 

MACE (KV úmrtí + nefatální AIM + TVR)MACE (KV úmrtí + nefatální AIM + TVR)

�� nonnon--inferiority studyinferiority study



TIS studieTIS studie
�� Vstupní kriteria:Vstupní kriteria:
�� pacienti léčení pro BMSpacienti léčení pro BMS--ISR ve FN Ostrava 2012ISR ve FN Ostrava 2012--1414

�� BMSBMS--ISR ˃50% DSISR ˃50% DS

�� schopni podepsat Informovaný souhlasschopni podepsat Informovaný souhlas�� schopni podepsat Informovaný souhlasschopni podepsat Informovaný souhlas

�� Vylučující kriteria:Vylučující kriteria:
�� přidružená onemocnění spřidružená onemocnění s očekávanou dobou přežití pod 12 očekávanou dobou přežití pod 12 

měsíců měsíců 

�� nebo limitující možnost provedení kontrolní nebo limitující možnost provedení kontrolní rekoronarografierekoronarografie
(pokročilé renální selhání (pokročilé renální selhání etcetc))

�� nemožnost dlouhodobé duální nemožnost dlouhodobé duální antiagregaceantiagregace



Průběh studiePrůběh studie
••136 pacientů s BMS136 pacientů s BMS--ISRISR

••klinické sledování:  klinické sledování:  
6 a 12 měsíců6 a 12 měsíců

••1212--ti měsíční QCAti měsíční QCA



DemograDemografickéfické parametparametryry

PEBPEB EESEES pp

PatientPatientii, , nn 6868 6868

ISR ISR llézeéze, , nn 7474 7474

MMužiuži/ženy/ženy 43 43 ((63,2463,24%) %) // 25 25 ((36,7436,74%)%) 46 (46 (67,6567,65%) %) // 22 22 ((32,3532,35%)%) 0,589 0,589 MMužiuži/ženy/ženy 43 43 ((63,2463,24%) %) // 25 25 ((36,7436,74%)%) 46 (46 (67,6567,65%) %) // 22 22 ((32,3532,35%)%) 0,589 0,589 

Věk,Věk, rokyroky 65,6 65,6 ±±10,910,9†† 65,5 65,5 ±±10,610,6†† 0,9300,930

EjeEjekčníkční frafrakcekce, , %% 49,74 49,74 ±±11,9511,95††//50,050,0‡‡ 49,5749,57±± 11,4411,44††//50,050,0‡‡ 0,9560,956

Diabetes mellitusDiabetes mellitus 17 (17 (25,0025,00%)%) 18 (18 (26,4726,47%)%) 0,844 0,844 

RenRenálníální insufficiencinsufficiencee 2 2 ((2,942,94%)%) 7 7 ((10,2910,29%)%) 0,1650,165

2VD2VD//3VD3VD 38 38 ((55,8855,88%)%) 41 41 ((60,2960,29%)%) 0,602 0,602 

Multi ISRMulti ISR 4 4 ((5,885,88%)%) 5 5 ((7,357,35%)%) 1,0001,000
† průměr ± SD; ‡ medián



PůvodníPůvodní PCIPCI

PEBPEB EESEES pp

ACSyACSy ((STEMISTEMI//NSTEMINSTEMI)) 45 (45 (66,1866,18%)%) 50 (50 (73,5373,53%)%)
0,350 0,350 0,350 0,350 

SStabtabilníilní APAP 23 23 ((33,8233,82%)%) 18 18 ((26,4726,47%)%)

Léze Léze B2/CB2/C 51 (51 (68,9268,92%)%) 47 (47 (63,5163,51%)%) 0,487 0,487 

DiametrDiametr původníhopůvodního stentstentuu, , mmmm 3,18 3,18 ±±0,430,43/3,0/3,0‡‡ 3,20 3,20 ±±0,410,41††//3,03,0‡‡ 0,6090,609

DélkaDélka původního původního stentstentuu, , mmmm 22,65 22,65 ±±11,7011,70††//19,019,0‡‡ 19,39 19,39 ±±9,279,27††//16,016,0‡‡ 0,0770,077

† průměr ± SD; ‡ medián



InIn--stentstent restenózarestenóza
PEB EES p

ACSyACSy, , STEMISTEMI//NSTEMINSTEMI 24 24 ((35,2935,29%)%) 25 25 ((36,7636,76%)%) 0,098 0,098 

ČasČas vzniku vzniku ISRISR, , mměsěs 12,1012,10±±8,478,47††//9,09,0‡‡ 16,5116,51±±9,499,49††//24,024,0‡‡ 0,0090,009

ISRISR:: I (I (fofokálníkální; ; vševše)) 30 30 ((40,5440,54%)%) 21 21 ((28,3828,38%)%)

0,266 0,266 
II (II (difusdifusníní)) 34 34 ((45,9545,95%)%) 35 (35 (47,3047,30%)%)

0,266 0,266 
III (III (proliferativproliferativníní)) 5 5 ((6,766,76%)%) 8 (8 (10,8110,81%)%)

IV IV ((uzávěruzávěr)) 5 5 ((6,766,76%)%) 10 10 ((13,5113,51%)%)

Cutting Cutting predilatapredilatacece 16 (16 (21,6221,62%)%) 5 5 ((6,766,76%)%) 0,0100,010

ISR; PEB/EES ISR; PEB/EES diametdiametrr, , mmmm 3,32 3,32 ±±0,390,39/3,5/3,5‡‡ 3,31 3,31 ±±0,430,43††//3,53,5‡‡ 0,9890,989

ISR; PEB/EES ISR; PEB/EES délkadélka, , mmmm 22,53 22,53 ±±8,138,13††//20,020,0‡‡ 28,47 28,47 ±±12,7612,76††//24,024,0‡‡ 0,0010,001

PostdilataPostdilatacece, , atmatm 14,84 14,84 ±±2,772,77††//16,016,0‡‡ 14,11 14,11 ±±2,452,45††//12,012,0‡‡ 0,0930,093

IImplantamplantacece 2.stentu2.stentu 11 (11 (14,8614,86%)%) 11 11 ((14,8614,86%)%) 1,000 1,000 

† průměr ± SD; ‡ medián



QCAQCA

SW SW syngosyngo QuantificationQuantification, , versionversion

2007B 2007B (fy Siemens) (fy Siemens) 



PrePre-- a posta post--PCI PCI QCAQCA
PEBPEB EESEES pp

PreprocedurPreproceduráállníní pparametrarametry:y:

Minimal lumen diameter, mmMinimal lumen diameter, mm 0,920,92±±0,450,45††//1,001,00‡‡ 0,790,79±±0,480,48††//0,770,77‡‡ 0,0620,062

Reference diameter, mmReference diameter, mm 2,642,64±±0,470,47††//2,632,63‡‡ 2,662,66±±0,450,45††//2,662,66‡‡ 0,6720,672

% Diameter % Diameter stenosisstenosis 71,871,8±±13,913,9††//70,070,0‡‡ 78,078,0±±13,413,4††//76,076,0‡‡ 0,0070,007

PostPost--procedurproceduráállníní pparameterarametery:y:

Minimal lumen diameter, mmMinimal lumen diameter, mm 2,182,18±±0,390,39††//2,132,13‡‡ 2,512,51±±0,380,38††//2,492,49‡‡ <<0,00010,0001

Reference diameter, Reference diameter, mmmm 2,792,79±±0,410,41††//2,792,79‡‡ 3,013,01±±0,400,40††//2,962,96‡‡ 0,0060,006

Acute gain, mmAcute gain, mm 1,251,25±±0,540,54††/1,12/1,12‡‡ 1,721,72±±0,470,47††/1,69/1,69‡‡ < < 0,00010,0001

% Diameter residual % Diameter residual stenosisstenosis 19,519,5±±7,47,4††//20,020,0‡‡ 16,316,3±±5,95,9††//16,016,0‡‡ 0,0050,005
† průměr ± SD; ‡ medián



1212--ti ti měsměs QCA a klinické sledováníQCA a klinické sledování

PEBPEB EESEES

1212--titi měsměs klinikaklinika 6868 6868

1212--titi měsměs QCAQCA-- pacientipacienti
6363/ / 92,6%92,6%

((95% CI: 83,7% 95% CI: 83,7% --97,6%) 97,6%) 

62/ 91.2%62/ 91.2%

(95% CI: 81.78(95% CI: 81.78––96.69)96.69)

1212--titi měsměs QCAQCA-- lézeléze
69/ 69/ 93,293,2%%

((95% CI: 84,9% 95% CI: 84,9% -- 97,8%) 97,8%) 

6868/ / 91,9%91,9%

((95% CI: 83,2% 95% CI: 83,2% -- 97%) 97%) 

p = 0,753p = 0,753



1212--ti ti měsměs QCA QCA pparametarametryry
Oboustranný 95% interval Oboustranný 95% interval 
spolehlivosti rozdílu LLL mezi spolehlivosti rozdílu LLL mezi 
oběma léčebnými skupinami oběma léčebnými skupinami 
(0,149 (0,149 -- 0,558) > non0,558) > non--inferiority inferiority 
marginmargin (0,12) = non(0,12) = non--inferiorita, inferiorita, 
ale i superiorita léčby pomocí ale i superiorita léčby pomocí ale i superiorita léčby pomocí ale i superiorita léčby pomocí 
PEB oproti EESPEB oproti EES

PEBPEB EESEES

Minimal lumen diameter, mmMinimal lumen diameter, mm 2.092.09±±0.570.57††//2.132.13‡‡ 2.072.07±±0.800.80††//2.232.23‡‡

Reference diameter, mmReference diameter, mm 2.812.81±±0.480.48††//2.812.81‡‡ 2.962.96±±0.500.50††//2.862.86‡‡

% Diameter % Diameter stenosisstenosis 26.226.2±±18.018.0††//22.022.0‡‡ 30.930.9±±24.624.6††//21.521.5‡‡

Late lumen loss, mmLate lumen loss, mm 0.090.09±±0.440.44††//0.020.02‡‡ 0.440.44±±0.730.73††//0.190.19‡‡

Binary Binary restenosisrestenosis (%(%DS˃50DS˃50%)%) 6 (8.7%)6 (8.7%) 13 (13 (19.1%)19.1%)

† † průměr ± SD; ‡ medián



1212--ti ti měsměs QCA QCA pparametarametryry

PEBPEB EESEES p   p   

Minimal lumen diameter, mmMinimal lumen diameter, mm 2,092,09±±0,570,57††//2,132,13‡‡ 2,072,07±±0,800,80//††2,232,23‡‡ 0,4810,481 §§

Reference diameter, mmReference diameter, mm 2,812,81±±0,480,48††//2,812,81‡‡ 2,962,96±±0,500,50††//2,862,86‡‡ 0,1880,188 §§

% Diameter % Diameter stenosisstenosis 26,226,2±±18,018,0††//22,022,0‡‡ 30,930,9±±24,624,6††//21,521,5‡‡ 0,8160,816 §§

Late lumen loss, mmLate lumen loss, mm 0,090,09±±0,440,44††//0,020,02‡‡ 0,440,44±±0,730,73††//0,190,19‡‡ 0,00040,0004 §§

BinBinárníární restenózarestenóza (%DS˃50%)(%DS˃50%) 6 6 ((8,78,7%)%) 13 (13 (19,1219,12%)%) 0,0780,078

§ neparametrický Mann–Whitney U test



RizkovéRizkové podskupinypodskupiny

PEBPEB EESEES pp

DélkaDélka ISR ISR ˃10 mm˃10 mm LLLLLL (mm)(mm) 0,160,16±±0,500,50††//0,050,05‡‡ 0,530,53±±0,670,67††//0,260,26‡‡ 0,00020,0002

PrůměrPrůměr tepny tepny ˂ 3 ˂ 3 
mmmm LLLLLL (mm)(mm) 0,120,12±±0,480,48††//0,050,05‡‡ 0,420,42±±0,630,63††//0,160,16‡‡ 0,0030,003

Diabetes mellitusDiabetes mellitus LLLLLL (mm)(mm) 0,120,12±±0,330,33††//0,060,06‡‡ 0,480,48±±0,860,86††//0,120,12‡‡ 0,2540,254

†† průměr ± SD; ‡ medián



1212--ti ti měsměs klinické sledováníklinické sledování

PEBPEB EESEES pp

MACEMACE,, vševše 7 (7 (10,2910,29%)%) 13 (13 (19,1219,12%)%) 0,2130,213

KKV V úmrtíúmrtí 1 (1 (1,471,47%)%) 1 (1 (1,471,47%)%) 1,0001,000KKV V úmrtíúmrtí 1 (1 (1,471,47%)%) 1 (1 (1,471,47%)%) 1,0001,000

AIMAIM 1 (1 (1,471,47%)%) 1 (1 (1,471,47%)%) 1,0001,000

TVRTVR 5 5 ((7,357,35%)%) 11 (11 (16,1816,18%)%) 0,1100,110

ProkázanáProkázaná trombtrombózaóza stentustentu 1 (1 (1,45 1,45 %)%) 0 (0%)0 (0%) 1,0001,000

EventEvent--free free survivorsurvivorss 61 (61 (89,7189,71%)%) 55 (55 (80,8880,88%)%) 0,1100,110



EventEvent--free free survivalsurvival



LogisticLogistickáká regresnregresníí analanalýzaýza

Adjusted ORAdjusted OR 95% CI95% CI pp

Diabetes mellitus (Diabetes mellitus (1=1=anoano, 0=n, 0=nee)) 2,0452,045 0,611 0,611 –– 6,8426,842 0,2460,246

RenRenáállníní insufficiencinsufficiencee ((1=1=anoano, 0=n, 0=nee)) -- -- 0,9990,999RenRenáállníní insufficiencinsufficiencee ((1=1=anoano, 0=n, 0=nee)) -- -- 0,9990,999

LézeLéze B2/C B2/C ll (1=(1=ano,ano, 0=n0=nee)) 1,6611,661 0,528 0,528 –– 5,2245,224 0,3860,386

PEB =1 / EES =2PEB =1 / EES =2 3,1323,132 1,058 1,058 –– 9,2699,269 0,0390,039

PrůměrPrůměr tepny tepny <3 <3 mm (mm (1=1=anoano,0=n,0=nee)) 2,2832,283 0,558 0,558 –– 9,3439,343 0,2510,251

Délka Délka ISR  ISR  >10 mm (>10 mm (1=1=anoano, 0=n, 0=nee)) 1,9751,975 0,587 0,587 –– 6,6466,646 0,2720,272



Závěry IZávěry I
�� oboustranný 95% interval spolehlivosti rozdílu LLL mezi oboustranný 95% interval spolehlivosti rozdílu LLL mezi 

oběma léčebnými skupinami (0,149 oběma léčebnými skupinami (0,149 -- 0,558) > non0,558) > non--
inferiority inferiority marginmargin (0,12) = non(0,12) = non--inferiorita, ale i superiorita inferiorita, ale i superiorita 
léčby pomocí PEB oproti EESléčby pomocí PEB oproti EESléčby pomocí PEB oproti EESléčby pomocí PEB oproti EES

�� 1212--ti měsíční LLL byl ve skupině PEB ti měsíční LLL byl ve skupině PEB signifikantněsignifikantně nižšínižší
oprotioproti skupiněskupině EES EES (0,02 vs. 0,19mm; (0,02 vs. 0,19mm; p = 0,0004)  p = 0,0004)  

�� rozdíl verozdíl ve výskytuvýskytu opakovanýchopakovaných binárníchbinárních restenózrestenóz

a 12a 12--ti ti měsíčníchměsíčních MACE MACE nedosáhlnedosáhl statistickéstatistické významnostivýznamnosti



Závěry IIZávěry II
�� 1212--ti ti měsíčníměsíční LLL LLL bylbyl v PEB v PEB větvivětvi signifikatněsignifikatně nižšínižší ii vv

podskupináchpodskupinách s ISRs ISR délkydélky ˃10 mm a ˃10 mm a diametrudiametru tepnytepny <3 <3 
mmmm

�� v podskupině diabetiků tentov podskupině diabetiků tento rozdílrozdíl nedosahovalnedosahoval statistickéstatistické
významnostivýznamnosti

�� ve skupině s EES byla prokázána signifikantně vyšší šance ve skupině s EES byla prokázána signifikantně vyšší šance 
výskytu opakované binární výskytu opakované binární restenósyrestenósy i při adjustaci na i při adjustaci na 
ostatní rizikové faktoryostatní rizikové faktory




