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TIS studyTIS study

�� ÚčinnostÚčinnost léčbyléčby barebare--metalmetal stentstent restenosrestenos (BMS(BMS--
ISR)ISR) pomocípomocí paclitaxelpaclitaxel--elutingeluting balonbalonkovýchkových
katetrůkatetrů (PEB)(PEB) aa drugdrug--elutingeluting stentstentůů (DES)(DES) bylabyla
prokázánaprokázána vv několikaněkolika studiíchstudiích ss délkoudélkou sledovánísledováníprokázánaprokázána vv několikaněkolika studiíchstudiích ss délkoudélkou sledovánísledování
99--1212 měsměs

�� DlouhodobéDlouhodobé výsledkyvýsledky léčbyléčby ISRISR jsoujsou méněméně
zřejmézřejmé



TIS study TIS study –– 33--letéleté sledovánísledování

�� VV předchozípředchozí randomizovanérandomizované studiistudii TISTIS jsmejsme prokázali,prokázali, žeže
léčbaléčba BMSBMS--ISRISR pomocípomocí PEBPEB vedlavedla kk signifisignifikantněkantně nižšímunižšímu
1212--titi měsměs latelate lumenlumen lossloss (LLL)(LLL) veve srovnánísrovnání ss implantacíimplantací
everolimuseverolimus--elutingeluting stentůstentů (EES)(EES)

�� CílemCílem rozšířenírozšíření tétotéto studiestudie bylobylo srovnatsrovnat dlouhodobýdlouhodobý
klinickýklinický efektefekt léčbyléčby BMSBMS--ISRISR

�� AnalyzovaliAnalyzovali jsmejsme 33--letáletá klinickáklinická datadata

�� PrimárníPrimární endend--pointpoint::

�� VýskytVýskyt 33--letýchletých MACEMACE (KV(KV úmrtí,úmrtí, AIMAIM nebonebo TVR)TVR)



Průběh studiePrůběh studie

�� Do studie TIS bylo Do studie TIS bylo 
zařazeno zařazeno 136 pacientů (68 136 pacientů (68 

pac se 74 ISR lézemi  v pac se 74 ISR lézemi  v 

každé skupině)každé skupině)

�� Randomizace Randomizace PEB PEB vsvs EES EES 1:11:1

�� Dlouhodobé sledování:Dlouhodobé sledování:

�� PEBPEB: : 1210 d1210 dníní ((±±168; 168; medimediáán n 
1270) 1270) vs. vs. 

�� EES: EES: 1172 d1172 dníní ((±±178; 178; medimediáánn
12701270; ; PP=0.289)=0.289)



Vstupní charakteristiky souboruVstupní charakteristiky souboru

ISRISR PEB EES p-value

ACSyACSy. . STEMISTEMI//NSTEMINSTEMI 24 (24 (35.35.33%)%) 25 (25 (36.36.88%)%) 0.098 0.098 

Time to Time to ISRISR,, monthsmonths 12.1012.10±±8.478.47/9.0/9.0‡‡ 16.5116.51±±9.499.49/24.0/24.0‡‡ 0.0090.009

ISRISR:: I (focal; all)I (focal; all) 30 (30 (40.5%)40.5%) 21 (21 (28.28.44%)%)

II (diffuse)II (diffuse) 34 (34 (446.06.0%)%) 35 (35 (47.3%)47.3%)
0.266 0.266 

II (diffuse)II (diffuse) 34 (34 (446.06.0%)%) 35 (35 (47.3%)47.3%)

III (proliferative)III (proliferative) 5 (5 (6.6.88%)%) 8 (8 (10.8%)10.8%)

IV (occlusion)IV (occlusion) 5 (5 (6.6.88%)%) 10 (10 (13.5%)13.5%)

Cutting Cutting predilatationpredilatation 16 (16 (21.6%)21.6%) 5 (5 (6.6.88%)%) 0.0100.010

ISR; PEB/EES ISR; PEB/EES diameterdiameter,, mmmm 3.32 3.32 ±±0.390.39/3.5/3.5‡‡ 3.31 3.31 ±±0.430.43††/3.5/3.5‡‡ 0.9890.989

ISR; PEB/EES ISR; PEB/EES lengthlength,, mmmm 22.53 22.53 ±±8.138.13/20.0/20.0‡‡ 28.47 28.47 ±±12.76/12.76/24.024.0‡‡ 0.0010.001

PostdilatationPostdilatation,, atmatm 14.84 14.84 ±±2.772.77/16.0/16.0‡‡ 14.11 14.11 ±±2.452.45/12.0/12.0‡‡ 0.0930.093

Second stent implantationSecond stent implantation 11 (11 (14.14.99%)%) 11 (11 (14.14.99%)%) 1.000 1.000 



Klinické sledováníKlinické sledování

00--1212 monthsmonths PEBPEB EESEES PP

MACEMACE,, allall 7 (7 (10.2910.29%)%) 13 (13 (19.1219.12%)%) 0.2130.213

CV deathCV death 1 (1 (1.471.47%)%) 1 (1 (1.471.47%)%) 1.0001.000

00--3 3 yearsyears PEBPEB EESEES PP

MACEMACE,, allall 13 (19.1%)13 (19.1%) 20 (29.4%)20 (29.4%) 0.2300.230

CV deathCV death 4 (5.9%)4 (5.9%) 4 (5.9%)4 (5.9%) 1.0001.000

MIMI 3 (4.4%)3 (4.4%) 3 (4.4%)3 (4.4%) 1.0001.000MIMI 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

Definite STDefinite ST 1 (1 (1.45 1.45 %)%) 0 (0%)0 (0%) 1.0001.000

MACEMACE 00--1212 monthsmonths 11--33 yearsyears PP

PEBPEB 7 (10.29%)7 (10.29%) 6 (8.8%)6 (8.8%) 1.0001.000

EESEES 13 (19.12%)13 (19.12%) 6 (8.8%)6 (8.8%) 0.1360.136

MIMI 3 (4.4%)3 (4.4%) 3 (4.4%)3 (4.4%) 1.0001.000

TVRTVR 8 (12.9%)8 (12.9%) 114 (22.24 (22.2%)%) 0.1710.171

Definite STDefinite ST 2 (2.9%)2 (2.9%) 0 0 (0%)(0%) 0.4960.496

2nd 2nd MACEMACE 1 (1.5%)1 (1.5%) 3 (4.8%)  3 (4.8%)  0.6190.619

all cause of all cause of ddeatheath 6 (8.8%)6 (8.8%) 6 (8.8%)6 (8.8%) 1.0001.000



EventEvent--free free survivalsurvival



CoxCox proportionalproportional hazardshazards regressionregression analysisanalysis

EventsEvents UnadjustedUnadjusted estimatesestimates AdjustedAdjusted estimatesestimates**

HR (95% HR (95% CICI)) PP HR (95% HR (95% CICI)) PP

MACEMACE 1.463 (0.7101.463 (0.710--3.014)3.014) 0.3020.302 1.929 (0.8561.929 (0.856--4.344)4.344) 0.1130.113

CV CV deathdeath 0.964 (0.2350.964 (0.235--3.957)3.957) 0.9590.959 0.784 (0.1790.784 (0.179--3.439)3.439) 0.7470.747

AIMAIM 1.509 (0.2521.509 (0.252--9.033)9.033) 0.6520.652 1.748 (0.2481.748 (0.248--12.299)12.299) 0.5750.575

TVRTVR 1.665 (0.6451.665 (0.645--4.295)4.295) 0.2920.292 2.234 (0.8962.234 (0.896--5.568)5.568) 0.0850.085

*with adjustment for significantly different baseline variables (time to ISR. cutting predilatation. ISR PEB/ESS)



VýsledkyVýsledky
�� PřesPřes signifikatněsignifikatně nižšínižší 1212--titi měsměs LLLLLL uu

pacientůpacientů ss BMSBMS--ISRISR veve skupiněskupině PEB,PEB, jsmejsme vv 33--
letémletém klinickémklinickém sledovánísledování veve srovnánísrovnání ss EESEES
neprokázalineprokázali signifikantnísignifikantní rozdílyrozdíly veve výskytuvýskytu::

�� MACE MACE ((19.1% vs. 29.4%; 19.1% vs. 29.4%; PP=0.230)=0.230), , včetně:včetně:

�� KV úmrtíKV úmrtí (5.9% (5.9% vs. 5.9%;vs. 5.9%; PP=1.000)=1.000)

�� AIM AIM (4.4% vs. (4.4% vs. 4.44.4%;%; PP=1.000)=1.000) nebonebo

�� TVRTVR (12.9(12.9% vs. % vs. 22.222.2%;%; PP=0.=0.171171))



DiskuseDiskuse
DAEDALUS study DAEDALUS study 
PaclitaxelPaclitaxel--coated balloon angioplasty versus drugcoated balloon angioplasty versus drug--eluting eluting stentingstenting for the for the 
treatment of coronary intreatment of coronary in--stent stent restenosisrestenosis: a comprehensive, collaborative, : a comprehensive, collaborative, 
individual patient data individual patient data metameta--analysis of 10 randomized clinical trialsanalysis of 10 randomized clinical trials..

Daniele Daniele GiacoppoGiacoppo, Robert A. , Robert A. ByrneByrne
�� PEPCAD IIPEPCAD II
�� ISARISAR--DESIRE 3DESIRE 3�� ISARISAR--DESIRE 3DESIRE 3
�� PEPCAD China ISRPEPCAD China ISR
�� RIBS VRIBS V
�� SEDUCESEDUCE
�� RIBS IVRIBS IV
�� TISTIS
�� DAREDARE
�� RESTORERESTORE
�� BIOLUXBIOLUX--RCTRCT
�� 1970 1970 ptspts s BMSs BMS-- nebo DESnebo DES--ISR léčených PEB vs. DESISR léčených PEB vs. DES



DAEDALUS study DAEDALUS study 

Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint -- target target lessionlession revascularisation (TLR)revascularisation (TLR)

type type ofof ISRISR BMSBMS--ISR:ISR: DESDES--ISR:ISR:

PEB vs. DES:PEB vs. DES: HR 0·84, 95% CI 0·51HR 0·84, 95% CI 0·51--1·38, 1·38, pp=0·490=0·490 HR HR 11··60, 95% CI 160, 95% CI 1··1919--22··1414, , p=0·002p=0·002

Giacoppo D,Byrne RA, et al. in press



DAEDALUS study DAEDALUS study 

Primary safety endpoint Primary safety endpoint 

(all(all--cause death, myocardial infarction, or target lesion thrombosis)cause death, myocardial infarction, or target lesion thrombosis)

Giacoppo D,Byrne RA, et al. in press



ZávěrZávěr

�� PřesPřes signifikatněsignifikatně nižšínižší 1212--titi měsměs LLLLLL uu pacientůpacientů ss BMSBMS--
ISRISR veve skupiněskupině PEB,PEB, jsmejsme vv dlouhodobémdlouhodobém sledovánísledování
neprokázalineprokázali signifikantnísignifikantní rozdílyrozdíly veve výskytuvýskytu 33--letýchletých
MACEMACE veve srovnánísrovnání ss EESEES

�� PoužitíPoužití PEBPEB byby mohlomohlo býtbýt metodoumetodou volbyvolby vv léčběléčbě BMSBMS--
ISR,ISR, neboťneboť zabránízabrání implantaciimplantaci dalšídalší metalickémetalické vrstvyvrstvy
dodo cévnícévní stěnystěny

�� Terapie DESTerapie DES--ISR představuje obtížnější problémISR představuje obtížnější problém



TIS 2 studyTIS 2 study
�� RandomizovanáRandomizovaná studiestudie

�� Srovnání terapie Srovnání terapie BMSBMS-- i DESi DES--ISR pomocí ISR pomocí sirolimussirolimus--
elutingeluting (SEB) vs. (SEB) vs. iopromideiopromide--coatedcoated PEBPEB

�� Primární Primární endend--point: 12point: 12--ti ti měsměs LLLLLL

�� Sekund Sekund endend--pointy: 12pointy: 12--ti ti měsměs TVR a MACETVR a MACE

�� 200 pac, zařazeno  30 pac…200 pac, zařazeno  30 pac…
� (NCT03672656; ClinicalTrials.gov)




