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Souhrn

Koncept vstiebatelnych stentl (BVS) vznikl jiZz v 90. letech 20. stoleti, prvnim komercné
dostupnym koronarnim vstrebatelnym stentem byl nicméné Absorb BVS v roce 2011.
Disertatni prace se zabyva aspekty prace s timto typem BVS a jeho pouZitim v realné
praxi. Zamérili jsme se na zkoumdani zanétlivé odpovédi po implantaci Absorb BVS ve
srovnani s osvédcenym metalickym 1ékovym stentem 2. generace (DES).

V ivodu prace je systematicky rozebrana problematika BVS od historie, ptes sloZeni BVS
a techniku implantace azZ po dostupna literarni data. Druhym tématem je zanétliva
odpovéd po implantaci koronarnich stentti, pfinaSime prehled dostupnych dat ze studii a
piredstaveni zanétlivych markert, které jsme v hlavni praci stanovovali.

Predkladand prace zahrnuje tfi hlavni studie. Pilotni studii, ve které jsme ovérili
v literature popisovanou systémovou zanétlivou odpovéd na trauma korondrni tepny
zplisobenou provedenim perkutanni koronarni intervence. Ovérili jsme, Ze zvolené
laboratorné stanovené markery systémového zanétu (hs-CRP, IL-6 a sérovy amyloid A)
signifikantné stoupaji v ¢ase 24 /48 hodin od provedeni PCI oproti bazalni hodnoté.

Na tuto pilotni studii pfimo navazovala Randomizovana studie, ve které jsme na zakladé
randomizace implantovali pacientlim se stabilnimi formami ICHS dva riizné typy stentt -
metalicky 1ékovy stent 2. generace a studovany BVS typu Absorb. Nase data ukazala, Ze
ackoli je zanétliva odpovéd hodnocena koncentracemi vybranych zanétlivych markert po
implantaci signifikantni, neliSi se mezi obéma sledovanymi typy stentd.

Ve stejné dobé jsme provedli Observacni studii, ktera retrospektivné hodnotila klinické
vysledky u souboru konsekutivnich pacientli s Absorb BVS. Ve studii jsme zjistili vysoky
vyskyt trombozy BVS, ktery byl v souladu s daty z prvnich registrt a byl posléze potvrzen
i v randomizovanych studiich a metaanalyzach. Na zakladé téchto dat bylo klinické pouZiti
systému Absorb BVS ukonceno.

Bezpecnost pacienta jako primarni hledisko tedy vyzniva jednoznacné ve prospéch
osvédcené technologie metalickych 1ékovych stentii a je otazkou, zda systémy BVS
zaloZené na jinych materialech a technologiich nebo inovace a zlepSeni vlastnosti
konceptu Absorb BVS piinesou v pristich letech pacientim piesvédcivy benefit.



Summary

The concept of bioresorbable scaffolds (BVS) originated in the 90s of the 20th century,
however, the first commercially available coronary BVS was Absorb BVS in 2011. The
dissertation deals with aspects of working with this type of BVS and its use in real
practice. We focused on examining the inflammatory response after implantation of
Absorb BVS in comparison with the proven 2nd generation metallic drug eluting stent
(DES).

The introduction systematically discusses the topic of BVS from history, through the
composition of BVS and implantation techniques to available literature data. The second
topic discussed is the inflammatory response after coronary stent implantation, we
provide an overview of available data from studies and the introduction of inflammatory
markers, which were analyzed in the main study.

The presented work includes three main studies. A Pilot study in which we evaluated
the systemic inflammatory response to coronary artery trauma caused by percutaneous
coronary intervention previously described in the literature. We verified that the
selected laboratory-determined markers of systemic inflammation (hs-CRP, IL-6 and
serum amyloid A) increase significantly 24 /48 hours after PCI compared to basal.

This pilot study was directly followed by the Randomized study, in which we randomly
implanted two different types of stents in patients with stable coronary artery disease -
a 2nd generation metallic DES and an Absorb BVS. Our data showed that although the
inflammatory response assessed by the concentrations of selected inflammatory
markers after implantation is significant, it does not differ between the two types of
stents studied.

At the same time, we performed an Observational study that retrospectively evaluated
clinical outcomes in a cohort of consecutive patients with Absorb BVS. In this study, we
observed a high incidence of BVS thrombosis, which was consistent with data from the
first registries and was subsequently confirmed in randomized trials and meta-analyzes.
Based on these data, the clinical use of the Absorb BVS system was discontinued.

Patient safety as a primary consideration is therefore clearly in favor of proven metallic
drug stent technology and the question is whether BVS systems based on other
materials and technologies or innovations and improvements in the Absorb BVS concept
will bring convincing benefits to patients in the coming years.






1. Uvod do problematiky

1.1. Vstirebatelné koronarni stenty

Motto: , Vstrebatelné stenty — kouzlo pomijivého?“

Velkym tématem intervencni kardiologie druhé dekady 21. stoleti se stal ndastup
technologie vstiebatelnych stentli (bioresorbable vascular scaffolds, BVS) do klinické
vodborné literatuie nebylo mozZné prehlédnout vysoké tempo, kterym pribyvaly
publikace rozebirajici nejriiznéjsi aspekty prace s touto technologii. Nad tim v§im se pak
vinula nadéje, Ze jsme svédky nebo primo soucasti ctvrté revoluce v intervencni
kardiologii (1) po zahajeni éry koronarni angioplastiky Andreasem Griintzigem v roce
1977, zavedeni kovovych stentii v roce 1986 (2-4) a Iékovych stentli v roce 1999 (5-7).

Tyto stenty vSak coby trvaly kovovy implantat zlstavaji v tepné a mohou byt zdrojem
budoucich problému. Proto je idea BVS atraktivni, nebot po poskytnuti do¢asné opory
cévni sténé po PCI maji schopnost rozlozit se a kompletné vstiebat, tedy ,odvést svou
praci a poté zmizet“ (8).

V Gvodu diserta¢ni prace pribliZuji vyvoj jednotlivych konceptli BVS, jejich potencidlni
obecné vyhody a nevyhody oproti zavedenym metalickym stentim. Podrobnéji jsou
zminovany pouze BVS, které v dobé pripravy studie a naboru ziskaly souhlas ke
klinickému uZzivani (CE mark, schvaleni FDA). Podrobné je predstaven systém Absorb
BVS™, ktery je hlavnim predmétem Randomizované studie. Rozebirano je sloZeni,
technika implantace, indikacni omezeni a dale vysledky v dobé pripravy studie
dostupnych registrli, randomizovanych studii a metaanalyz.

Ve druhé casti uvodu jsou predstaveny dostupné znalosti o patofyziologii zanétu pri
ischemické chorobé srdecni se specifickym zaméfenim na zanétlivou odpovéd pri
perkutdnnich korondarnich intervencich.

1.2. Ischemicka choroba srdecni a zanét

Cetné literarni prameny podporuji vyznamnou roli zanétu v patofyziologii ischemické
choroby srdecni (9). Zanétlivé bunky, zanétlivé proteiny a prozanétliva odpovéd bunék
cévni stény hraji zdsadni tlohu v patogenezi riznych stadif aterosklerdzy vcetné iniciace
a progrese ateromu, nestability a ruptury platu, reakce po PCl arozvoje in-stent restendzy
(dale ISR) (10-12), pripadné neoaterosklerézy (13).

Zanétliva reakce po PCI je specifickou formou téchto obecnych a dobre prozkoumanych
jevi. Vysledky nékterych studii (14) podporuji koncept, Ze zanétliva odpovéd pacienta na
implantaci koronarniho stentu miZe byt prediktorem klinickych a angiografickych
vysledkd.

1.2.1. Perkutanni koronarni intervence a zanét

Reakci cévni stény na perkutdnni korondrni intervenci (tedy inflaci balonku a implantaci
stentu) je zanétlivd odpovéd’, vyvoland v Casné fazi lokalnim poskozenim a ztratou
endotelidlnich bunék a tvorenim nasténného trombu ukladanim trombocyti a fibrinu a
posléze hromadénim leukocytili v cévni sténé (15, 16). Proces je Fizen lokalnim uvolnénim
prozanétlivych cytokinl jako TNF-q, IL-1 a IL-6. Cytokiny a rlistové faktory podporuji
proliferaci bunék hladkého svalu a fibroblast{i, které v casném obdobi nékolika tydnt po
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PCI tvori neointimu. Na chronickém zanétlivém procesu se poté podili reakce na cizi
téleso (struty stentu) a stentem zplisobena chronicka endotelidlni dysfunkce (17, 18).

Lékové stenty (DES) byly vytvoreny s cilem dosdhnout lokalniho uvolnovani latek s
antiproliferativnimi a protizanétlivymi uc¢inky a postavit tak obranu proti mechanismtim
vedoucim k ISR.

Schéma zanétlivych reakci ve sténé koronarni tepny ukazuje Obrazek 1.

VVVVVV

markerd koresponduji s lokalnimi zménami po implantaci stentu (19). Hs-CRP (C-
reaktivni protein stanoveny vysoce senzitivni metodou) se ukazal byt velmi dobrym
markerem pro hodnoceni zanétlivého stavu po implantaci stentu, (20-29) , dalSimi
z hojné studovanych zanétlivych markerti v tomto kontextu je interleukin-6 (dale IL-6) a
sérovy amyloid A (dale SAA). Vuavodu prace jsou tyto zanétlivé markery bliZe
piredstaveny.

Ateroskleroticka léze

Aktivace zanétu
(lokalni nebo celkova)

v

Destabilizace platu

Proceduralni faktory
disekce, nadmérna expanze
stentu PCI
v
, o Tieo s . . v
Infiltrace zanétlivymi |<— Poranéni Zv§ent hladin
burikami
T-lymfocyty/neutrofily/ A CRP/SAA/IL-1
makrofdgy - » Sekundarnf aktivace zanétu |4 |
v

Zvy$ena transformace- Individualni faktory
polymorfismus gent, diabetes

mlgrace'prOhferace mellitus, renalni onemocnéni,
hladkych svalovych bunék klinickd prezentace - akutni vs.
stabilni

A

Tvorba
neointimy/neoaterosklerdzy

v

Resten6za/trombédza stentu

Obrazek 1: Mechanismy zdnétlivé reakce ve sténé korondrni tepny pred a po PCL. Prevzato
od Toutouzase et al. (30), upraveno.
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2. Cile disertacni prace

2.1. Pilotni studie

Prvnim hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo stanovit, jak se chova zanétliva odpovéd
vyjadrend systémovymi koncentracemi vybranych zanétlivych markerti po implantaci
koronarnich stentdi u stabilnich forem ICHS v Case. Tato Cast prace je v dalsSim textu
oznacovana jako ,Pilotni studie®.

Nulové hypotézy pro Pilotni studii:
1. nenirozdil v ¢ase Oh a 24h/48h v hodnotach

a. hs-CRP
b. IL-6
c. SAA

2.2. Randomizovana studie

Druhym hlavnim cilem bylo zjistit, zda se zanétliva odpovéd lisSi po implantaci
vstiebatelnych stentd typu Absorb (BVS) v porovnani s tradi¢nimi kovovymi lékovymi
stenty (DES). Touto otazkou se zabyva Cast prace nazvana ,Randomizovana studie”.

Nulové hypotézy pro Randomizovanou studii:

1. nenirozdil v ¢ase Oh a 24h/48h v hodnotach

a. hs-CRP
b. IL-6
c. SAA
2. nenirozdil v ¢ase Oh a 3m v hodnotach
a. hs-CRP
b. IL-6
c. SAA
3. nenirozdil v ¢ase 24h a 48h po PCI mezi DES a BVS v hodnotach
a. hs-CRP
b. IL-6
c. SAA

VedlejSim cilem Randomizované studie bylo zhodnoceni rozdili mezi vyskytem
definovanych klinickych ukazatelG po implantaci obou typl stentli po jednom roce.
Pirehled pouzivanych zkratek klinickych cilovych ukazateli dle definice Academic
Research Consortium (31) uvadi Tabulka 1 na strané 12.

Pro sledovani vedlejSiho cile jsme stanovili tyto nulové hypotézy:

1. neni rozdil mezi TLF (DOCE) (srde¢ni smrt, IM v povodi cilové tepny a klinicky
indikovana TLR) mezi DES a BVS po 1 roce
2. neni rozdil mezi vyskytem trombozy stentu/BVS mezi DES a BVS po 1 roce

2.3. Observacni studie

Dodate¢nym cilem po pred¢asném ukonceni Randomizované studie v kontextu novych
zjisténi o zvySeném vyskytu in-BVS trombézy u systému Absorb BVS bylo zhodnotit
klinické ukazatele u skupiny konsekutivnich pacientti, kterym byl tento vstrebatelny stent
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implantovan ve sledovaném obdobi v rozmezi 27 mésici. Diiraz byl kladen na vyskyt
tromboézy BVS ve srovnani s dostupnymi literarnimi Uidaji. Sledovanymi ukazateli byly
opét TLF (DOCE) (srdecni smrt, IM v povodi cilové tepny a klinicky indikovana TLR) a
vyskyt trombézy BVS.

Tabulka 1: Zkratky pouZivané ve studiich podle definici Academic Research Consortium
(31). Pozn.: Klinickd definice DOCE a TLF se nelisi a v rtiznych studiich jsou pouzivdny

promiskue.
Zkratka Anglicky vyznam Vysvétleni
TLR target lesion revascularization revaskularizace cilové 1éze
DOCE = device-oriented composite endpoint = | srdecni smrt, IM v povodi cilové
TLF target lesion failure tepny a klinicky indikovana TLR
POCE patient-oriented composite endpoint smrt, IM, jakakoli

revaskularizace

12



3. Material a metodika

Soucasti predkladané disertacni prace jsou nasledujici dil¢i studie:
1. Pilotni studie
2. Randomizovana studie

3. Observacni studie

Ctvrta diléf prace - Biochemicka studie - byla z podstatné ¢asti provadéna na Katedre
biologickych a biochemickych véd Univerzity Pardubice a v diserta¢ni praci je uveden
pouze stru¢ny prehled spole¢né s odkazy na publikované vysledky.

3.1. Pilotni studie

Zanétliva odpovéd po implantaci koronarnich stentti

Prvni ¢ast souboru zahrnuje 28 pacientt a tvoti pilotni projekt. V této ¢asti jsme hodnotili
zanétlivou odpovéd u pacientli po PCI simplantaci koronarniho stentu (typ nebyl
specifikovan). Bylo provedeno vySetfeni markeri zanétu (hsCRP, IL-6, SAA), odbéry byly
stanoveny protokolem v ¢asech Oh (bezprostredné pred PCI), 24h a 48h. Hodnotili jsme
dynamiku téchto zanétlivych markerd, tj. zda dojde ke statisticky vyznamnému vzestupu
jejich hodnot oproti stavu pred PCI ve dvou definovanych Casech. Vstupni kritéria a
metody jsou podrobnéji popsany v nasledujicim oddile tykajicim se Randomizované
studie.

3.2. Randomizovana studie

Zanétliva odpovéd po implantaci absorbovatelnych Kkoronarnich stenti vs.
lékovych stenti druhé generace

Byla provedena monocentrickd, randomizovang, oteviena studie. Probihala v obdobi od
dubna 2014 do biezna 2017 na ptidé Kardiologického oddéleni Pardubické nemocnice,
Nemocnice Pardubického kraje, a.s. a Kardiologického centra Agel, a.s. O laboratorni
zazemi se postaraly spolecné Oddéleni klinické biochemie a diagnostiky Pardubické
nemocnice a Katedra biologickych a biochemickych véd Univerzity Pardubice.

Pred zahajenim klinické studie byly zvaZeny odborné, organizacni i pravni aspekty
projektu. Protokol studie, informace pro pacienty a informovany souhlas byly dne
13.12. 2013 schvaleny Etickou komisi Pardubickeé krajské nemocnice, a.s.

Vstupnimi kritérii bylo provedeni PCI s implantaci stentu pro vyznamnou stenézu véncité
tepny v kontextu stabilni formy ischemické choroby srdecni. Z ¢asti Slo o pacienty, ktef{
podstupovali planovanou PCI vyznamné stendézy neinfarktové koronarni tepny v ramci
dokonceni kompletni revaskularizace po predchozim prodélaném akutnim koronarnim
syndromu. U téchto pacienti jsme dodrZovali okno minimalné 28 dnl (4 tydnt) od
provedeni prvni PCI. U ostatnich pacientli slo o ad-hoc PCI pro stabilni formy ICHS
(stabilni angina pectoris, néma ischemie) s nalezem signifikantni stenézy (> 70 %)
koronarni tepny. Dle protokolu se muselo jednat o de-novo léze. VSichni pacienti
podepsali informovany souhlas se vstupem do klinického sledovani. Vylu¢ovacimi kritérii
bylo soucasné zanétlivé onemocnéni definované jako hs-CRP v case Oh (pred PCI)
>10mg/l, akutni koronarni syndrom v poslednich 28 dnech, vyznamné chlopenni vady,
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intervence na venoznich Stépech, na kmeni levé véncité tepny, zdvazna onemocnéni
ledvin, jater a onkologicka a 1é¢ba kortikoidy.

Tato vstupni kritéria byla pro Randomizovanou studii doplnéna takto: de novo 1éze
vhodna k implantaci BVS Absorb z hlediska rozméru tepny i charakteristiky 1éze (absence
vyznamného vinuti tepny, difuzniho nalezu, kalcifikaci ¢i bifurkace s klinicky vyznamnou
vedlejsi vétvi),

Do randomizované ¢asti, bylo zarazeno 49 pacientd, ktefi byli na zakladé randomizace
nahodné rozdéleni do jedné ze skupin. Jedné skupiné byl implantovan vstiebatelny stent
typu Absorb (Abbott Vascular, USA), dale jen BVS, pacientim v druhé skupiné jsme
korondarni 1ézi oSetrili ékovym stentem 2. generace Promus (Boston Scientific, USA), dale
jen DES.

Metodicky Slo o laboratorni a klinické sledovani 2 skupin pacientq, ktefi podstoupili PCI
pro stabilni formy ICHS. Oba systémy, tedy jak BVS tak i DES, uvoliiuji 1é¢ivou latku
everolimus. Ve shodé s protokolem pilotni studie, jsme provedli vysSetfeni markert
zanétu a oxidac¢niho stresu (hsCRP, IL-6, SAA). Klinicka kontrola po 1 roce véetné zjisténi
vyskytu vyskytu zavaznych kardialnich piithod - akutniho infarktu myokardu, recidivy
anginy pectoris, nutnosti opakované revaskularizace a umrti.

Plivodné planovany pocet pacientii v jednotlivych vétvich byl 30.

Pred vlastnim zahajenim PCI, tj. pred zavedenim vodiciho katetru a vodice do prislusné
koronarni tepny bylo pacientim odebrano 20ml tepenné krve. Tento odbér v Case 0 jsme
oznacili jako ,,A“. Vzorek krve byl poté studijni sestrou rozdélen do prislusnych zkumavek
podle protokolu studie. Cast byla neprodlené pfedana k analyze na Oddéleni klinické
biochemie Pardubické nemocnice, ¢ast zamraZena a tyto vzorky byly posléze analyzovany
v laboratotich Katedry biologickych a biochemickych véd Univerzity Pardubice.

Lékové stenty byly implantovany podle béZné praxe, provedeni predilatace bylo na
zvazeni investigatora, stenty byly poté rutinné postdilatovany vysokotlakym non-
kompliantnim balénem s pomérem 1:1 primeéru balénu k priméru tepny na vyssi tlaky -
obvykle 16-20 atmosfér. Pii implantaci vstiebatelnych stentli jsme respektovali
doporuceny zptisob implantace. Predilatace byla provadéna ve 100 % pripadi. Vlastni
implantace stentu byla provadéna postupné nariistem 2 atmosfér za 5 sekund. Pokud to
bylo moZzZné, nechavali jsme cilovy implanta¢ni tlak (12-14 atmosfér) plisobit po dobu
alespont 30 sekund. Shodné s predchozi skupinou byla provadéna rutinni vysokotlaka
postdilatace non-kompliantnim balénkem s pomérem 1:1 priiméru balénu k priméru
tepny. Pfi nutnosti implantace vice stentii jsme zasadné volili stejny typ stentu urceny
randomizaci.

Po ukonceni vykonu a vytaZeni zavadéce byli pacienti prevezeni na kardiologické
oddéleni, kde byl po 24 hodinach od PCI proveden druhy odbér krve (ven6zni) ,B“ a po
48 hodinach treti odbér ,,C“. V pribéhu hodnoceni jsme na zakladé doporuceni skolitele
zaradili jeSté ctvrty odbér ,D“ po 3 mésicich od PCI (u celkem 35 ze 49 pacienti
v randomizované casti).

3.2.1.1. Stanoveni biochemickych markeri

Hodnoty biochemickych parametr (HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridd,
troponinu I a jinych) byly stanoveny standardnimi procedurami v laboratotfi Oddéleni
klinické biochemie a diagnostiky Pardubické nemocnice, Nemocnice pardubického kraje,
a.s. Hodnoty CRP vysoce citlivou metodou (hs-CRP) byly méreny tamtéZ pomoci
analytického systému VISTA®, hodnoty IL-6 s vyuzitim imunochemického analyzatoru
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Immulite® a hodnoty SAA laserovym nefelometrem BN ProSpec® (vSechny pftistroje
pochazeji od firmy Siemens Healthcare Diagnostics Inc., USA).

3.2.1.2. Klinické sledovani

U pacienti byla rovnéz provedena Kklinickd kontrola po 1 roce (+/- 1 meésic) se
zhodnocenim Kklinickych cilovych ukazateld. Jejich definice jsme prevzali z konsensu
Academic Research Consortium o provadéni klinickych studii se stenty publikovaném
vroce 2007 (31) (Tabulka 1).

Ke zpiesnéni a doplnéni tiidajii jsme ve spolupraci s Ustavem zdravotnickych informaci a
statistiky CR jsme ziskali data o vsech podstatnych klinickych udalostech - tmrtich,
kardiovaskularnich intervencich chirurgickych i perkutannich a hospitalizacich z
kardiovaskularnich pricin ke 30. 4. 2017.

3.2.1.3. Predcasné ukonceni studie

V priibéhu studie se v literature se zacaly objevovat vysledky registrii (32) i nékterych
randomizovanych studii (33) a metaanalyz (34), které naznacovaly zvySeny vyskyt in-
stent (Ci presnéji receno ,in-scaffold) trombézy. V diisledku téchto dat vyrobce
vstiebatelnych stenti Absorb BVS™ ukoncil komerc¢ni distribuci tohoto produktu
k 31.3.2017. Posledniho pacienta (Cislo 49) v randomizované c¢asti jsme zaradili dne
27.3.2017. Dalsi pacienty do planovaného poctu 60 nebylo mozné z tohoto divodu
randomizovat.

3.2.1.4. Financovani studie

Laboratorni ¢ast prace byla financné podporena ze Studentského grantu Univerzity
Pardubice (SG FChT 05/2015). Sluzby statistiki byly hrazeny z vnitinich zdroja
spolecnosti Kardiologické centrum Agel, a.s. Ostatni studijni procedury byly soucasti
standardni péce o pacienty.

3.3. Observacni studie
Klinické vysledky konsekutivnich pacientti s implantovanym Absorb BVS

Jedna se o retrospektivni sledovani klinickych cilovych ukazateli u konsekutivnich
pacientt, kterym byl na nasem pracovisti implantovan Absorb BVS v obdobi 9/2013 az
12/2015. Ve sledovaném obdobi jsme pti 196 PCI implantovali 178 pacientiim celkem
210 vstrebatelnych stentli typu Absorb BVS. Prezentovana data byla ziskdna
retrospektivni analyzou Uidajti z nemocni¢niho informacniho systému naseho pracovisté.
Ve spolupraci s Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR jsme ziskali data o
vSech podstatnych klinickych udalostech - Umrtich, kardiovaskularnich intervencich
chirurgickych i perkutannich a hospitalizacich z kardiovaskularnich pricin ke 30. 4. 2017.
Jednotlivé klinické udalosti ve sledovaném obdobi jsme poté dohledali prostrednictvim
kontaktu s oSetfujicimi lékati, kardiocentry a ve spolupraci se Zdravotnickou zachrannou
sluzbou.

Pro stanoveni Kklinickych ukazatelti jsme zvolili Siroce pouzivané definice Academic
Research Consortium, jak byly publikovany v roce 2007 (Tabulka 1) (31), ze stejného
dokumentu jsme Cerpali i definici trombdzy stentu (v nasem pripadé trombézy BVS) a jeji
casové rozdéleni na akutni, casnou, pozdni a velmi pozdni.

3.3.1. Biochemicka studie

Cely projekt jsme provadéli v uzké spolupraci s Katedrou biologickych a biochemickych
véd Univerzity Pardubice. Na tomto pracoviSti vramci stejné studijni populace
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z provedenych odbérii stanovovali koncentrace mastnych Kkyselin v membranach
erytrocytl a hodnotili vliv na dynamiku zanétlivych markeru.

Zakladni myslenkou této prace byla teze, Ze spektrum signalnich molekul a cytokint
produkovanych bunikami v misté poranéni cévy a aktivace signalnich cest mtze byt do
urcité miry ovlivnéna i sloZenim dostupnych mastnych kyselin v buné¢nych membranach
(35-37). Cilem bylo v obecné roviné nalézt nové biomarkery pro predikci pozdnich
klinickych komplikaci PCI, specificky pak vyhodnotit roli mastnych Kkyselin
v membranach erytrocytii béhem zanétlivé odpovédi a oxidativnim stresu v navaznosti
na implantaci koronarniho stentu u pacientd s vyznamnymi sten6zami korondarnich
tepen. Zkoumali jsme, zda rtzné profily sloZzeni mastnych kyselin v membranach
erytrocytl ovlivituji intenzitu vyvolané zanétlivé reakce.

Autor této disertatni prace se této Casti studie ucastnil zatrazovanim, katetrizaci a
klinickym sledovanim pacientli, spoluorganizaci studie, provadénim odbérd a
medicinsko-klinickymi piispévky do publikovanych ¢lankt (35, 37). Tato studie neni
bezprostredni soucasti predkladané disertacni prace.
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4. Vysledky

Celkovy pocet pacientl

N=77

T~

Nerandomizovana skupina

N =28

Randomizovana skupina

N =49

_— T

DES

BVS

N =23

Obrazek 2: Selekce a kategorizace pacientti pro analyzu

Obrazek 2 ukazuje prehledné pocty pacientl v jednotlivych skupindch. Celkem jsme
zanétlivou odpovéd po implantaci stenti hodnotili podle predstaveného protokolu u 77
pacientli. Prvnich 28 pacientli tvorilo pilotni studii a hodnotili jsme zejména, zda je
piitomno statisticky vyznamné zvySeni hladin zvolenych zanétlivych markert za 24 a
48 h oproti hodnotdm bezprostredné pred PCI. Druhda, randomizovana cast z téchto
vysledkt vychazela, zicastnilo se ji celkem 49 pacientd, ktefi byli ndhodné randomizovani
do skupiny s implantaci DES ¢i BVS.
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4.1. Pilotni studie
Zanétliva odpovéd po implantaci koronarnich stentti

V pilotni studii jsme studovali hodnoty zanétlivych markert (hs-CRP, IL-6 a SAA) v Case
Oh (bezprostiedné pred PCI), 24h a 48h. Statisticky jsme analyzovali data od 24 pacientd,
ktefi splnili vstupni kritéria, hodnoty 4 pacientti jsme do analyzy nezahrnuli vzhledem ke
vstupnim hodnotam hs-CRP nad 10mg/l. Obrazky 10-12 ukazuji median hodnot se
znazornénim mezikvartilového rozpéti u jednotlivych zanétlivych markerd.

Tabulka 2 potom ukazuje zhodnoceni statistické vyznamnosti rozdilu hodnot od vstupni
pti pouziti Wilcoxova parového testu. Zatimco v pripadé hs-CRP a SAA hodnota mezi 24h
a 48h nadale stoupala, u IL-6 byly maximalni hodnoty dosazeny v ¢ase 24h a hodnota
v Case 48h se jiz statisticky neliSila od bazalni hladiny.

Pro Pilotni studii jsme vyvratili nulovou hypotézu 1 (a-c).

16,00
14,00
12,00
10,00

8,00

[ hsCRP_0 (mg/1)
B hsCRP_24h (mg/l)

6,00 B hsCRP_48h (mg/l)

4,00

2,00

0,00

Obrdzek 3: Hodnoty hs-CRP v case 0Oh, 24h, 48h v Pilotni studii (medidn, IQR)
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Obrdzek 4: Hodnoty IL-6 v ¢ase 0Oh, 24h, 48h v Pilotni studii (medidn, IQR)
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Obrazek 5: Hodnoty SAA v Case Oh, 24h, 48h podle typu stentu (medidn, IQR)

Tabulka 2: Zména hodnot parametrt laboratorniho vysetieni oproti vstupni hodnoté u
pacientii z nerandomizované skupiny

Oh 24h 48h
median (IQR) median (IQR) P median (IQR) P
hsCRP (mg/1) 2,6 (2,0) 4,1 (4,6) 0,001 5,5(5,2) 0,001
IL-6 (ng/1) 1,0 (3,9) 7,2 (8,2) 0,001 4,3(9,1) 0,121
SAA (mg/1) 5,1 (6,7) 6,9 (12,5) 0,04 9,0 (10,0) 0,007

Spojité parametry jsou popsany medianem a mezikvartilovym rozpétim (IQR).
Pomoci Wilcoxova parového testu je testovano, zda je zména parametru od vstupniho méreni statisticky vyznamna.
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4.2. Randomizovana studie

Zanétliva odpovéd po implantaci absorbovatelnych Kkoronarnich stenti vs.
lékovych stentti druhé generace

Celkem se randomizované casti zucastnilo 49 pacientti, 23 bylo randomizovano do
skupiny DES, 26 pacientt do skupiny BVS. Pivodné planovaného poctu 60 pacientt (tj. 30
v kazdé skupiné) se nepodarilo dosahnout, diivody jsou uvedené v metodické casti na
strané 15. Z laboratorniho hodnoceni jsme vyradili 4 pacienty, ktef'i ve vstupnim odbéru
méli hodnotu hs-CRP vyssi nez 10 mg/l. U vSech vysledki je uveden pocet pacientd, u
kterych byla hodnota ziskana. Klinické a demografické parametry jsme hodnotili u celého
souboru.

Tabulka 3: Zdkladni srovndni DES a BVS u pacientti v Randomizované studii

Celkem DES BVS

(N = 49) (N = 23) (N = 26) P
Pohlavi - mu? 37 (75,5 %) 20 (87,0 %) 17 (65,4 %) 0,104
Vék 64,5 (12,0) 64,7 (10,4) 62,9 (12,5) 0,400
BMI 29,4 (4,6) 28,4 (4,9) 29,8 (4,8) 0,383
Hypertenze 37 (75,5 %) 19 (82,6 %) 18 (69,2 %) 0,333
DM 13 (26,5 %) 5(21,7 %) 8 (30,8 %) 0,532
Kouteni 9 (18,4 %) 4 (17,4 %) 5(19,2 %) 0,999
Rodinna anamnéza 17 (34,7 %) 9 (39,1 %) 8 (30,8 %) 0,564
Predchozi PCI 35 (71,4 %) 18 (78,3 %) 17 (65,4 %) 0,360
Predchozi CABG 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -
xggfimbeh“ 3 (6,1 %) 2(87 %) 1(3,8 %) 0,594

Kategorialni parametry jsou popsany absolutni a relativni Cetnosti. Relativni Cetnosti jsou kalkulovany z vyplnénych
dat. Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Fisherova exaktniho testu.

Spojité parametry jsou popsany medidnem a mezikvartilovym rozpétim. Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci
Mannova-Whitneyova testu.

Tabulka 3 3 predstavuje zakladni srovnani demografickych 0daji a rizikovych faktort u
obou skupin. Zadny z parametri se mezi skupinami vyznamné nelisi.

V Tabulce 4 jsou prehledné shrnuty udaje tykajici se vlastni procedury véetné anamnézy
predchozi revaskularizace a indikace PCI (oznaceni ,,AP“ v tabulce zna¢i pacienty s de-
novo anginou pectoris, termin ,postIM“ pacienty podstupujici elektivni PCI v ramci
dokonceni revaskularizace po prodélaném infarktu myokardu). Jediny statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami jsme zaznamenali u predilatace, ktera byla ve skupiné
DES provadéna dle rozhodnuti operatéra, zatimco ve skupiné BVS byla provadéna
standardné dle protokolu implantace (47,8 % vs. 100 %; p < 0,001).
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Tabulka 4: Indikace, parametry implantace a konkomitantni medikace u pacientii
z Randomizované studie (srovndni DES a BVS)

Celkem DES BVS
(N = 49) (N = 23) (N = 26) P
Indikace
AP 23 (46,9 %) 10 (43,5 %) 13 (50,0 %) 0.776
postIM 26 (53,1 %) 13 (56,5 %) 13 (50,0 %)
Pocet stentti
43 (87,8 %) 19 (82,6 %) 24 (92,3 %)
4 (8,2 %) 2 (8,7 %) 2(7,7 %) 0,440
2 (41 %) 2 (8,7 %) 0 (0,0 %)
Kalibr tepny (mm) 3,0 (0,5) 3,0(0,8) 3,3(0,5) 0,942
Stenéza (%) 80,0 (10,0) 75,0 (10,0) 80,0 (10,0) 0,333
Lokalizace
ACD 25 (51,0 %) 12 (52,2 %) 13 (50,0 %)
RIA 15 (30,6 %) 6 (26,1 %) 9 (34,6 %) 0,961
RC 9 (18,4 %) 5 (21,7 %) 4 (15,4 %)
Predilatace 37 (75,5 %) 11 (47,8 %) 26 (100,0 %) < 0,001
Velikost 2,5 (1,0) 2,5 (1,0) 3,0 (0,7) 0,589
Rozdil 0,5(0,5) -0,5(0,3) -0,5(0,5) 0,060
Typ
Semi-compliant 21 (56,8 %) 7 (63,6 %) 14 (53,8 %)
Non-compliant 12 (32,4 %) 19,1 %) 11 (42,3 %) 0,050
Cutting 3(81%) 2 (18,2 %) 1 (3,8 %)
Scoring 1(2,7 %) 1(91 %) 0 (0,0 %)
Postdilatace 46 (93,9 %) 22 (95,7 %) 24 (92,3 %) 0,999
Velikost 3,5(0,5) 3,5(0,5) 3,5(0,5) 0,982
Rozdil 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,451
Typ
Semi-compliant 1(2,2%) 1 (4,5 %) 0 (0,0 %) 0.478
Non-compliant 45 (97,8 %) 21 (95,5 %) 24 (100,0 %)
Medikace
ASA 49 (100,0 %) 23 (100,0 %) 26 (100,0 %) -
P2Y12 49 (100,0 %) 23 (100,0 %) 26 (100,0 %) -
Statiny 48 (98,0 %) 22 (95,7 %) 26 (100,0 %) 0,469
BB 38 (77,6 %) 20 (87,0 %) 18 (69,2 %) 0,180
ACEi 36 (73,5 %) 17 (73,9 %) 19 (73,1 %) 0,999

Kategorialni parametry jsou popsany absolutni a relativni ¢etnosti. Relativni ¢etnosti jsou kalkulovany z vyplnénych

dat. Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Fisherova exaktniho testu.

Spojité parametry jsou popsany medianem a mezikvartilovym rozpétim. Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci
Mannova-Whitneyova testu.
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Tabulka 5: Laboratorni vySetieni v daném case u pacientii z Randomizované studie

(srovndni DES a BVS)
Celkem DES BVS
N; median (IQR) N; median (IQR) N; median (IQR) P
hsCRP (mg/1)
Oh N =45; 3,0 (2,9) N =23;3,0 (2,6) N=22;25(2,9) 0,489
24h N =44; 3,6 (4,7) N =23;4,0 (5,5) N=121;24 (4,3) 0,065
48h N = 44; 3,5 (3,8) N =23; 4,4 (3,3) N=121;23(3,6) 0,173
3m N=31;12(2,3) N=15;1,2 (0,7) N=16;2,5 (1,2) 0,313
IL6 (ng/1)
Oh N =45;1,0(2,1) N=23;22(2,6) N=22;1,0(12) 0,090
24h N =43;4,1(3,8) N =22;3,5(3,9) N=21;41(31) 0,981
48h N =43;3,1(3,7) N=123;33(27) N =20; 2,7 (2,8) 0,217
3m N =33;2,2(54) N =16; 2,2 (4,6) N=17;1,0(57) 0,315
SAA (mg/1)
Oh N = 44; 4,4 (3,8) N =23;5,5(3,8) N =21; 3,2 (4,0) 0,030
24h N =43;5,6 (8,6) N =23;6,6 (12,0) N =20; 3,4 (7,0) 0,017
48h N=42;59 (8,2) N=23;7,1(11,6) N=19;44 (51) 0,047
3m N=32;3,6 (54) N =16; 4,4 (4,6) N =16;3,1(5,7) 0,624
Ostatni parametry (0h)
Glukéza (mmol/1) N =45;5,4 (1,0) N =23;5,5(0,9) N =22;5,3(1,5) 0,563
Kreatinin (umol/1) N = 45; 68,0 (22,0) N =23; 72,0 (20,5) N =22; 64,5 (16,3) 0,307
Cholesterol (mmol/1) N = 45; 3,6 (1,2) N =23;3,6 (1,3) N=22;34(1,1) 0,540
HDL (mmol/1) N =45; 1,0 (0,3) N =23;1,0 (0,4) N=22;1,0(0,2) 0,427
LDL (mmol/1) N =45; 2,0 (0,8) N =23;2,1(0,8) N =22;1,9 (0,6) 0,420
TAG (mmol/1) N =45;1,1 (0,7) N =23;1,0 (0,7) N=22;1,2(0,7) 0,358
Albumin (g/1) N =45; 35,0 (3,0) N =23;34,0 (3,5) N =22;35,0(3,8) 0,358
Fibrinogen (g/1) N =45; 3,4 (1,2) N =23; 3,4 (1,0) N=22;3,4(1,1) 0,642

U celkem 4 pacienti nejsou hodnoty laboratornich testli analyzovany, nebot byla jejich vstupni hodnota hsCRP > 10.
Spojité parametry jsou popsany validnim N, medidnem a mezkvartilovym rozpétim (IQR). Rozdil mezi skupinami je

testovan pomoci Mannova-Whitneyova testu.

Tabulky 5-7 se vénuji vlastnim vysledkiim laboratornich testii ve srovnani obou skupin.

V Tabulce 5

jsou

zobrazeny mediany

jednotlivych

laboratornich parametrd,

mezikvartilova rozpéti a statistické zhodnoceni rozdili. Vyznamné se mezi skupinami
lisily zjisténé hladiny SAA. Rozdil byl v tomto ptipadé patrny i u vstupniho odbéru pred
vlastni PCI. SAA tedy v naSem souboru nepiedstavuje vhodny parametr pro hodnoceni
rozdilu v zanétlivé odpovédi po implantaci DES a BVS.

Podrobnéji vysledky zpracovavaji Tabulky 6 a 7. V prvni z nich je hodnocena zména
hodnot parametrii laboratorniho vysetieni v ¢ase 24h, 48h a 3 mésice vzdy oproti vychozi
hodnoté. Vyznamnost této zmény byla hodnocena pomoci Wilcoxova parového testu a
rozdily byly vyznamné u vSech zanétlivych parametri v case 24h a 48h. Naopak hodnoty
po 3 mésicich se statisticky vyznamné od vstupnich hodnot nelisily.
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Tabulka 6: Zmeéna hodnot parametrii laboratorniho vysetreni oproti vstupni hodnoté u
pacientti z Randomizované studie (srovndni DES a BVS)

Oh 24h 48h 3m
N; median N; median N; median N; median
(IQR) (IQR) P (IQR) P (1QR) P

Celkem
hsCRP (mg/l) | N=45;3,0 (2,9) | N=44;3,6 (47) <0,001 | N=44;35(3,8) <0,001 | N=31;1,2(23) 0,240
IL-6 (ng/1) N=45;1,0 (2,1) | N=43;41(3,8) <0,001 | N=43;3,1(3,7) <0,001 | N=33;2,2(54) 0,073
SAA (mg/1) N=44; 4,4 (3,8) | N=43;56(8,6) <0,001 | N=42;59 (8,2) <0,001 | N=32;3,6 (54) 0,739
DES
hsCRP (mg/1) N=23;3,0 (2,6) | N=23;4,0(55) <0,001 | N=23;4,4(3,3) 0,001 | N=15;1,2(0,7) 0,015
1L-6 (ng/1) N=23;22 (2,6) | N=22;3,5(3,9) 0,001 | N=23;3,3(27) 0,011 | N=16;2,2(46) 0,173
SAA (mg/l) N=23;5,5 (3,8) | N=23;6,6 (120) 0,001 |N=23;7,1(11,6) 0,003 | N=16;4,4 (46) 0,326
BVS
hsCRP (mg/1) N=22;2,5(2,9) | N=21;2,4(43) 0,005 | N=21;23(3,6) 0,004 | N=16;2,5(1,2) 0,501
IL-6 (ng/1) N=22;1,0 (1,2) | N=21;41(3,1) <0,001 | N=20;2,7(2,8) 0,002 | N=17;1,0(57) 0,173
SAA (mg/1) N=21; 3,2 (4,0) | N=20;3,4(7,0) 0,001 | N=19;4,4(5,1) <0,001 | N=16;3,1(5,7) 0,156

Spojité parametry jsou popsany validnim N, medidnem a mezikvartilovym rozpétim (IQR).

Pomoci Wilcoxova parového testu je testovano, zda je zména parametru od vstupniho méfeni statisticky vyznamna.

V Tabulce 7 je za pouziti Mannova-Whitneyova testu hodnoceno, zda se rozdil mezi

hodnotami zanétlivych markerd v definovanych casech (A24h-0Oh, A48h-0Oh a A3m-0h)

mezi skupinami DES a BVS lis$i. U Zddné z modalit jsme neprokazali vyznamny rozdjil.

Vzestup hodnot hs-CRP, IL-6 i SAA byl tedy v obou skupinach v ¢ase 24h i 48h po PCI

statisticky vyznamny a hodnoty po 3 mésicich se od ptiivodnich nelisily. Mezi skupinami

DES a BVS rozdil vyznamny nebyl.

Tabulka 7: Zmeéna hodnot parametrii laboratorniho vysetreni oproti vstupni hodnoté u

pacientii z Randomizované studie (srovndni DES a BVS)

Celkem DES BVS
N; medi4n (IQR) N; medi4n (IQR) N; medi4n (IQR) P

Zména CRP (mg/1)
A24h-0h N = 44; 0,9 (2,4) N =23;0,9 (2,8) N=21;09 (1,7) 0,378
A48h-0h N =44;1,0 (2,8) N =23;1,0(3,3) N=21;1,1(2,2) 0,613
A3m-0h N =31;-0,3 (2,6) N=15;-0,9 (2,7) N=16;0,1(3,3) 0,018
Zména IL6 (ng/1)
A24h-0h N =43;2,2 (3,5) N=22;1,8(2,8) N =21;2,6 (2,8) 0,228
A48h-0h N =43; 1,4 (2,5) N=123;1,4(2,7) N =20; 1,4 (2,4) 0,941
A3m-0h N =33;0,0(1,2) N=16;0,5 (1,2) N=17;0,0 (2,1) 0,985
Zména SAA (mg/1)
A24h-0h N=43;1,7(52) N=23;1,7(7,7) N =20; 1,4 (2,6) 0,519
A48h-0h N =42; 2,4 (3,5) N=23;2,9 (7,4) N=19;2,0(2,5) 0,950
A3m-0h N =31;-0,2 (5,5) N=16;-1,2 (5,3) N =15;0,6 (5,9) 0,060

Spojité parametry jsou popsany validnim N, medidnem a mezikvartilovym rozpétim.

Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Mannova-Whitneyova testu.
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Obrazky 6-8 prehledné ukazuji formou grafu vyvoj hodnot hs-CRP, IL-6 a SAA v ¢asech 0,
24h, 48h a 3 mésice u skupiny BVS a DES. Hodnoty jsou vyjadiené mediany a
mezikvartilovym rozpétim.
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B hsCRP_48h (mg/l)
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Obrdzek 6: Hodnoty hs-CRP v ¢ase 0Oh, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medidn, IQR)

14
12
10
8 [ 1L-6_0 (ng/1)
M IL-6_24h (ng/])
6 W [L-6_48h (ng/])
4 [ W I[L-6_3m (ng/l)
0
BVS DES

Obrdzek 7: Hodnoty IL-6 v Case Oh, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medidn, IQR)
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Obrazek 8: Hodnoty SAA v case 0h, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medidn, IQR)

Pro Randomizovanou studii jsme tedy vyvratili nulovou hypotézu 1 (a-c), naopak jsme
potvrdili nulovou hypotézu 2 (a-c) a 3 (a-c).

Pri hodnoceni Kklinickych udalosti jsme vychazeli z definic uvedenych v Academic
Research Consortium (31) (Tabulka 1).

Jak je patrné z Tabulky 7, byl vyskyt zavaznych klinickych udalosti raritni. Kompozitni
cilovy ukazatel POCE zahrnuje veskeré provedené revaskularizace, tedy i planované.
Z pohledu hodnoceni bezpecnosti obou stentovych platforem jsou podstatné ostatni dva
cilové ukazatele: trombdza stentu a kompozitni cilovy ukazatel DOCE, do kterého patri
srdecni smrt, IM v povodi cilové tepny a klinicky indikovana revaskularizace cilové tepny
(TLR). Tyto udalosti se vyskytly pouze ve skupiné BVS, statisticky vyznamny rozdil nebyl
piitomen, soubor vSak pro hodnoceni vyznamnosti neni dostatecné velky.

Tabulka 8: Vyskyt klinickych cilovych ukazatelti u pacientii z Randomizované studie
(srovndni DES a BVS)

Celkem DES BVS p
Tromboéza stentu 2 (4,1 %) 0 (0,0 %) 2 (7,7 %) 0,491
DOCE 3 (6,3 %) 0 (0,0 %) 3(12,0%) | 0,235
POCE 13 (26,5%) | 6(26,1%) 7(269%) | 0,999

Kategorialni parametry jsou popsany absolutni a relativni cetnosti. Relativni Cetnosti jsou kalkulovany z vyplnénych
dat. Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Fisherova exaktniho testu.

Obrazky 9 a 10 vyjadruji za pomoci Kaplan-Meierovych krivek klinické cilové ukazatele u
obou studovanych skupin. Statisticka vyznamnost pfi vyuziti LogRank testu nebyla mezi
skupinami DES a BVS prokazana.
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Obrdzek 9: Analyza ¢asu do trombdzy stentu/BVS u pacientii z Randomizované studie
(srovndni DES a BVS)
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Obrazek 10: Analyza c¢asu do DOCE u pacientti z Randomizované studie (srovndni DES a
BVS)

Pri standardnim hodnoceni C€asového odstupu vyskytu této udalosti od vlastniho
provedeni PCI podle Academic Research Consortium (31) jsme zaznamenali jeden pripad
akutni trombézy (za klinického obrazu STEMI predni stény pii trombo6ze BVS v RIA) a
jeden pripad pozdni trombézy BVS (v tomto pripadé klinicky obraz NSTEMI
anterolateralné pri trombdze BVS v ramus diagonalis a nasedajici vyznamna sten6za RIA).
Ve sledovaném obdobi se u zadného z pacientli ze skupiny DES tromboéza stentu Ci
podezieni na ni nevyskytlo.
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4.3. Observacni studie
Klinické vysledky konsekutivnich pacientii s implantovanym Absorb BVS (38)

Soubor zahrnuje konsekutivni pacienty, kterym byl na naSem pracovisti v obdobi 9/2013
az 12/2015 implantovan Absorb BVS. Pti celkem 196 PCI (6,2 % vSech PCI ve sledovaném
obdobi) bylo 178 pacientlim implantovano 210 Absorb BVS. Minimalni follow-up ¢inil 16
mésict s medidnem 772 dni. Zakladni charakteristiku ukazuje Tabulka 9, zastoupeni
akutniho koronarniho syndromu (AKS) jako indikace PCI ¢inilo 47 % (Obrazek 11).

Tabulka 9: Zdakladni charakteristika souboru

Charakteristika souboru (n=178)

vék (median) 63
muzi 75,8 %
BMI 29,2
aktivni koureni 34,0 %
hypertenze 76,4 %
dyslipidémie 70,8 %
diabetes 27,0 %
piredchozi IM 33,1%
piredchozi CMP 2,8%
predchozi PCI 40,4 %
ptredchozi CABG 6,2 %

dokonceni
revaskularizace
20%

Obrdzek 11: Indikace implantace Absorb BVS (AKS - akutni korondrni syndrom)
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Podil jednotlivych koronarnich povodi a primeért implantovanych Absorb BVS je
znazornén na Obrazcich 12 a 13.

RIM
1%

RD|/

1%

Obrazek 12: Intervenovand korondrni povodi

Obrdzek 13: Zastoupeni Absorb BVS podle priiméru

Predilatace cilové 1éze byla provedena u 191 z 210 BVS (91,0 %). K predilataci byly
vyuzity ,semi-compliant” balony v 61,2 %, ,cutting” balony ve 31,4 % a ,non-compliant”
balony v 7,4 % ptipadi. Ve 35,5 % Slo o predilataci s pomérem Kkalibru predilata¢niho
balonu ku BVS 1:1, v 63 % byl predilata¢ni balon mensiho priiméru, typicky o 0,5mm.

Postdilataci jsme provedli u 75,7 % BVS, v 88,1 % pomoci ,non-compliant” balonu, ve
zbylych pripadech za vyuZiti ,semi-compliant” balonu. Priimér postdilatacniho balonu byl
v 87,7 % shodny s primérem BVS, v 11,9 % byl balon o 0,5mm vétsi. Primérny maximalni
tlak pii implantaci pripadné postdilataci BVS byl 16,5atm. Dudlni protidestickova 1écba
byla doporucovana standardné na 12 mésici.
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VSichni pacienti dokoncili jednoroc¢ni ,follow-up“, dvoulety mame k dispozici u 119
pacientti ze 178 (66,9 %).

Zakladni kompozitni cilovy ukazatel orientovany na implantovany BVS, tzv. DOCE
(Tabulka 1) se do 30 dnti vyskytl u 5 pacientti ze 178 (2,8 %), do 6 mésici shodné jako do
1 roku u 8 pacientt ze 178 (4,5 %). Odhad vyskytu DOCE po dvou letech na zakladé
Kaplan-Meierovy kiivKky ¢ini 6,8 %. Umrti z kardiovaskularnich p¥i¢in postihlo v prvnim
roce 7 ze 178 pacientti (3,9 %).

V souboru jsme za celé obdobi sledovani zaznamenali celkem Sest pripadu jisté, dva
pripady pravdépodobné a jeden pripad moZné trombézy BVS. Median doby do vzniku
tromboézy BVS ¢inil v pripadé jisté tromboézy 121 dnd, u pravdépodobné 5,5 dne a jediny
pripad moZné trombozy BVS se odehral po 76 dnech od PCI. S akutni trombdézou BVS jsme
se setkali jedenkrat, se subakutni ¢tyrikrat s pozdni ve dvou pripadech a velmi pozdni
trombdzu jsme zaznamenali jedenkrat (Tabulka 10).

Celkem se tedy jistd a pravdépodobna trombdéza BVS vyskytla v péti pripadech do 30 dnti
(2,8 %), sedmkrat do 12 mésicii (3,9 %), osmy je pak pripad dosud jediné velmi pozdni
trombozy po 525 dnech od PCI (Tabulka 10). Ctyfi z téchto osmi neZadoucich udalosti
vyustily v amrti. V pripadé pravdépodobné trombdézy BVS tomu tak bylo z definice, kdy
oba pacienti zemfteli do 48 hodin od provedeni PCI za okolnosti svédc¢icich pro IM v povodi
cilové tepny. U dvou pacienti s jistou trombézou byla tato udalost vyvolavajicim
momentem hemodynamického zhorseni, které pres provedeni PCI a intenzivni péci vedlo
k imrti pod obrazem refrakterniho srde¢niho selhani za 9 resp. 69 dnti od trombdzy BVS.

Tabulka 10: Casové rozloZeni ptipadii trombézy BVS

n=178 jista pravdépodobna mozZna
akutni (do 24 h) 1 0 0
subakutni (do 30. dne) 2 2 0
pozdni (do 1 roku) 2 0 1
velmi pozdni (po 1 roce) 1 0 0
celkem 6 2 1

Nebylo prokazano poruseni protokolu implantace u pacienti s vyskytem trombo6zy BVS a
souvislost mezi technikou implantace a vyskytem trombdzy BVS jsme neprokazali. Vyskyt
ostatnich klinickych cilovych ukazatel( ukazuje Tabulka 11.
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Tabulka 11: Prehled klinickych cilovych ukazatell (pouzité zkratky viz Tabulku 2)

Cilovy ukazatel 30 dnii 12 mésici Celé, .
sledovani
DOCE (TLF) 2,8% 4,5 % 7,9 %
kardiovaskularni amrti 51%
IM v povodi cilové tepny 51%
TLR 39 %
POCE 18,0 % 22,5% 28,1 %
jakékoli tumrti 5,6 %
jakykoli IM 6,7 %
jakakoli revaskularizace 24,7 %
- kromé ,staged PCI" 12,9 %
trombéza BVS
(jista/pravdépodobnd) 2,8 % 3,9 % 4,5 %
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5. Diskuse

Prvni ¢ast diskuse je zamérena na oblast zanétlivé odpovédi po PCI a zaclenéni vysledki
Randomizované studie do kontextu dostupnych literarnich dat. Ve druhé c¢asti jsou
rozebirana data o klinickych vysledcich BVS, a to v porovnani dat z nasi Observacni
studie a z registr{, studif a metaanalyz publikovanych v literature.

5.1. Randomizovana studie

Otazka souvislosti zanétu, ateroskler6zy a intervenci v koronarnim recisti je v literature
zkoumana jiz pres 20 let (39, 40). Zanétlivé mechanismy jsou Siroce akceptovany jako
klicovi hraci v patogenezi neointimalni proliferace a in-stent restendzy, podrobnéjsi
zobrazovaci metody jako OCT pomohly pochopit i jiny mechanismus pozdniho selhani
stentd, ktery je oznacovan jako neoateroskleréza (13). Cetné prace se vénovaly hodnoceni
zanétlivé odpovédi po implantaci konkrétnich typl stentdi, at' uz se jednalo o srovnani

vvvvv

nejednoznacné vysledky.

Tabulka 12 ukazuje prehled praci, které se vénovaly souvislosti mezi hodnotami CRP a
vyskytem cilovych ukazatelli v ére prvni generace DES. V prvni Casti tabulky jsou
zobrazeny prace, které hodnotily vyskyt cilovych ukazatelii v zavislosti na bazalni
hodnoté CRP. Oemrawsingh et al. hodnotili dlouhodobou prognostickou hodnotu
bazalnich hladin CRP u pacientli po implantaci sirolimového 1ékového stentu a prokazali
Ze vy$$i hodnoty CRP byly spojeny s vyssi incidenci mortality z jakékoli pficiny a infarktu
myokardu pii desetiletém sledovani a to i po adjustaci na zavedené kardiovaskularni
rizikové faktory (41). Niccoli s kolektivem ve své praci z roku 2011 prokazal u pacientti s
in-stent resten6zou po implantaci DES, Ze vyssi bazalni hodnoty CRP pri ptivodni PCI byly
spojeny s agresivnéjsi (difuzni) formou in-stent restenézy (42).

Druha cast tabulky potom shrnuje studie, které se zabyvaly hodnocenim zmény CRP,
pripadné dalSich zanétlivych markerd, v dobé do 48 az 72 hodin po provedeni PCI. Studie
zkoumaly, zda tato zména miiZe ovliviiovat vysledky 1écby.

Prace jihokorejskych autorti z roku 2005 porovnavala hladiny CRP po implantaci DES a
BMS u 67 pacienti se stabilni anginou pectoris. Ty byly stanoveny pied intervenci a po 48
resp. 72 hodinach a byly signifikantné vyssi ve skupiné BMS neZ DES (43).

Druhd cast tabulky potom shrnuje studie, které se zabyvaly hodnocenim zmény CRP,
piipadné dalsich zanétlivych markerd, v dobé do 48 aZ 72 hodin po provedeni PCI. Studie
zkoumaly, zda tato zména muZze ovliviiovat vysledky 1écby.

Prace jihokorejskych autori z roku 2005 porovnavala hladiny CRP po implantaci DES a
BMS u 67 pacienti se stabilni anginou pectoris. Ty byly stanoveny pied intervenci a po 48
resp. 72 hodinach a byly signifikantné vyssi ve skupiné BMS nez DES (43).

Randomizovana cinska studie z roku 2009 pracovala s pacienty se stabilni anginou
pectoris, jako markery zanétu byly stanovovany CRP a IL-6 ptred PCI a po 24 resp. 72
hodinach, pacienti podstoupili kontrolni koronarografické vySetfeni po 8 mésicich.
V obou skupinach doslo k vyznamnému vzestupu obou markerd zanétu po 24 hodinach
(u CRP i po 72 h), plazmatické hodnoty téchto markerti ale byly ve skupiné PES
signifikantné vyssi a v souladu s tim byla v této skupiné pozorovana i vyznamné vétsi
pozdni ztrata lumina (,late lumen loss“) (44).
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Tabulka 12: Prediktivni hodnota CRP po implantaci DES. Prevzato od Montone et al. (45),
upraveno.

Studie Rok chet o Klinicka Typ DES Vysledek Ref.
pacientli | prezentace

Bazalni hodnota CRP

(vysledky hodnoti predikci cilovych ukazatelli na zdkladé bazalni hodnoty CRP)

Park et al. 2009 2691 NAP, SAP SES/PES Prokazana predikce (29)
trombdzu stentu,
umrti a IM, nikoli TVR

Niccoli et al. 2009 200 AKS, SAP SES/PES Neprokazana (46)
predikce MACE

Ishii et al. 2009 167 SAP na SES Prokazana predikce (23)

hemodialyze MACE a ISR

Park et al. 2007 1650 AKS, SAP SES/PES Prokazana predikce (27)
MACE, nikoli ISR

Karha et al. 2006 395 NSTE-AKS, SAP SES Prokazana predikce (25)
vyskytu umrti a IM

Dibra et al. 2005 149 SAP SES Neprokazana (20)
predikce ISR

Palmerini et al. 2005 42 NSTE-AKS, SAP SES/PES Prokazana predikce (26)
umrti a umrti/IM

Postproceduralni zména hodnoty CRP
(vysledky hodnoti predikci cilovych ukazatelti na zdkladé zmény hodnoty CRP)

Kang et al. 2009 79 SAP SES/PES Neprokazana (21)
predikce ISR
Gaspardone et al. 2006 121 SAP SES/PES/DEX | Prokazana korelace (28)

mezi bazalni a
vrcholovou hodnotou
CRP s vyskytem MACE
a ISR

Karha et al. 2006 395 NSTE-AKS, SAP SES Neprokazana (25)
predikce vyskytu
umrti a IM

Dibra et al. 2005 149 SAP SES Neprokazana (20)
predikce ISR pomoci
velikosti zmény
hodnoty CRP

De la Torre- 2005 300 SAP SES Neprokazana (24)
Hernandez et al. predikce MACE
(NSTE)-AKS: akutni koronarni syndrom (bez ST elevaci), NAP: nestabilni angina pectoris, SAP: stabilni angina pectoris,

SES/PES/DEX: lékovy stent uvoliiujici sirolimus/paclitaxel/daxamethason, MACE: zavazna kardialni nezadouci udalost, TVR:
revaskularizace cilové tepny

Chen s kolektivem v praci z roku 2014 srovnavali rozdil mezi IL-6 a hs-CRP z hlediska
schopnosti predikovat vyskyt kardiovaskularnich prihod 2 roky po implantaci stentu u
1896 pacientl s nestabilni anginou pectoris bez ptredchozi 1é¢by statiny. Primarnim
cilovym ukazatelem byl vyskyt srde¢ni smrti ¢i infarktu myokardu. Prokazali, Ze IL-6 je
v tomto ohledu vyznamné lepSim ukazatelem neZ hs-CRP, a to nejen u srde¢ni smrti a IM
(HR:1,33;95% CI: 1,234-1,449; P < 0,001), ale i u sekundarnich cilovych ukazatelt (MACE
a pozdni jista/pravdépodobna trombéza stentu) (47).

Shiba et al. zatadili do svého sledovani populaci 1234 konsekutivnich pacientt, kterym
byl implantovan DES (ve vice nezZ 60 % Slo o DES prvni generace). CRP bylo stanoveno
pred PCl a poté v pozdni fazi po 8-12 mésicich. Pacienti se zvySenymi hodnotami CRP nad
2,0 mg/l méli signifikantné zvySené riziko rozvoje MACE (kompozitni cilovy ukazatel
zahrnujici umrti, nefatalni infarkt myokardu a opakovanou revaskularizaci). Bez
zajimavosti neni, Ze zvySené hodnoty CRP v pozdni fazi mély vyssi prediktivni hodnotu
pro vyskyt MACE (HR: 4,00; 95% CI: 3,16-5,05; p < 0,0001) neZ bazalni hodnoty CRP (HR:
1,52; 95% CI: 1,21-1,93; p=0,0004). DalSim zjisténim autort bylo, Ze priblizné dvé
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tietiny pacientli s elevaci CRP v pozdni fazi mély vyssi hodnoty CRP i bazalné, coz
nasvédcovalo pretrvavajicimu chronickému zanétu po probéhlé revaskularizaci.
Multivariantni analyza pak prokazala negativni asociaci elevaci hodnot CRP v pozdni fazi
u pacientli s implantovanym DES novéjsi generace (OR: 0,59; 95% CI: 0,41-0,84;
p = 0,003) a pacientti 1é¢enych statiny (OR: 0,68; 95% CI: 0,47-0,97; p = 0,03) (48).

Ridker s kolektivem ve své praci z roku 2020 hodnotici vliv zanétu na vyskyt MACE a
celkové mortality u 4168 pacientt s vysokym kardiovaskularnim rizikem sledovanych po
dobu 5 let uzavirg, Ze navzdory soucasné ,state-of-the-art" agresivni sekundarni prevenci
zUustava vztah mezi zanétem, hladinou LDL cholesterolu a kardiovaskularnim rizikem do
znacné miry nezménén oproti stavu popsanému pired vice neZ dvéma dekddami. Tato data
jsou podle autorti v souladu s hypotézou, Ze budouci 1é¢ba aterosklerézy bude vyzZadovat
kombinaci inhibice zanétu a dodate¢ného sniZeni cholesterolu (49).

V praci ¢eskych autorti provedené v ramci studie PRAGUE-19 byla hodnocena imunitni a
zanétliva odpovéd po implantaci vstiebatelnych stentli (BVS) u pacientli s akutnim
infarktem s ST elevacemi (STEMI). Vychazela z recentné publikovanych studii o vyS$im
vyskytu trombézy BVS v porovnani s metalickymi stenty. Tato laboratorni podstudie
zahrnula 49 pacientli s BVS a kontrolni skupinu 52 pacientl s implantaci metalického
stentu. U vSech pacientli byly stanoveny plazmatické hladiny zanétlivych markert (hs-
CRP, IL-6, TNF-a) pred vlastni implantaci BVS ¢i stentu, po 24 a 48 hodinach a pri
klinickych kontrolach po 1 mésici a 2 letech. Primarnim kombinovanym cilovym
ukazatelem byla smrt z jakékoli priciny, reinfarkt nebo revaskularizaci cilové tepny (TVR)
a tento cilovy ukazatel se vyznamné neliSil mezi obéma skupinami (p = 0,442), celkova
mortalita byla rovnéz shodna (p =0,966). V celém souboru se objevil 1 pripad jisté
subakutni trombdézy BVS a 2 ptipady jisté tromboézy stentu (subakutni a pozdni). Bazalni
hladiny zanétlivych markert se mezi skupinami nelisily. Pfi kontrolach po 24 a 48
hodinach byly hladiny hs-CRP a IL-6 nizsi ve skupiné BVS, pri klinickych kontrolach po 1
mésici a 2 letech Zadny rozdil pozorovany nebyl. Hodnoty TNF-a se mezi skupinami
nelisily pri zadném cCase odbéru. Autofi zavérem konstatovali, Ze podle jejich dat je
imunitné-zanétlivda odpovéd po implantaci BVS ve srovnani s implantaci metalického
stentu v ¢asné fazi nizsi, tento rozdil v§ak nepretrvava v dlouhodobém métitku (50).

V kontextu téchto praci nase randomizovana studie potvrdila, Ze pri PCI je na systémové
urovni hodnotitelny signifikantni vzestup zanétlivé aktivity zplsobeny traumatem
koronarni tepny pri jeji dilataci a implantaci BVS/stentu. Pres technické rozdily ve
zplUsobu implantaci BVS a DES jsme nezaznamenali vyznamné rozdily v hladinach
zanétlivych markert po implantaci BVS a DES. Nepotvrdili jsme tak predpoklad, Ze
agresivnéjsi predilatace v ptipadé BVS by mohla vést k vyssi zanétlivé odpovédi.

Limitaci nasi prace byl poCet zarazenych pacientdi, nepodarilo se dosdhnout planovaného
poctu 30 pacientii v kazdé z vétvi z diivodu stazeni studovaného BVS z klinického uzivani
vyrobcem. PoCty jsou dostatecné pro statistické zhodnoceni rozdilt v zanétlivé odpovédi,
pro hodnoceni klinickych cilovych ukazateld a prediktivni hodnoty zanétlivych markera
na jejich vyskyt vs§ak soubor neni dostatecné velky.

Ve svétle novych doporuceni o revaskularizaci myokardu (51) by koronarni léze
nezanedbatelné ¢ast zarazenych pacientii pred vlastni revaskularizaci mély byt vySetreny
pomoci frakéni priitokové rezervy (FFR) ke stanoveni funk¢ni/fyziologické vyznamnosti
konkrétni sten6zy. Zaroven pii dneSnim zpiisobu prace bychom vyrazné vétsi prostor
vénovali vyuZiti invazivnich zobrazovaci metod, zejména OCT.
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5.2. Observacni studie

Retrospektivni sledovani vyskytu Kklinickych cilovych ukazateld u pacient
s implantovanym Absorb BVS v nasi observacni studii potvrdilo, Ze vyskyt trombozy
tohoto typu BVS prevysSuje jednoro¢ni hodnoty pod 1 %, na které jsme z literatury (52-
54) i z vlastni klinické zkuSenosti zvykli u DES druhé generace.

5.2.1. Registry a randomizované studie

Pro zasazeni naSeho souboru do kontextu publikovanych praci se v prvni radé nabizi
srovnani s registry zkoumajici pouZiti BVS Absorb u neselektované populace. Registr
GHOST-EU (32) zkoumal stfednédobé vysledky BVS v populaci ,all-comers”. Vyskyt TLF
(¢i DOCE) po 6 mésicich byl 4,4 % a jisté/pravdépodobné tromboézy BVS 2,1 %. Tento
pomérné vysoky vyskyt trombo6zy BVS jako jeden z prvnich prispél negativné do diskuse
o bezpecnosti BVS v porovnani s aktudlnimi DES.

Nase Observacni studie publikovana v roce 2017 (38) ukazala srovnatelna data, vyskyt
trombézy BVS v naSem souboru konsekutivnich pacientli s vysokym podilem akutnich
koronarnich syndrom byl 2,8 % do 30 dnti od PCI a 3,9 % do 12 mésict od PCI.

Randomizované studie u stabilnich forem ICHS jsou reprezentovany studiemi ABSORB II
(55) aABSORBIII (56). V prvni z nich nebyl primarni cilovy ukazatel klinicky a po 3 letech
u Absorb BVS oproti DES Xience prekvapivé nebyla prokazana lepsi vazomotorika cévy
pri testu s acetylcholinem, naopak vyznamné vyssi byla pozdni ztrata lumina (,late lumen
loss“) u BVS. Vétsi pozornost vsak upoutal vyznamné vyssi vyskyt MACE: 10,5 % vs. 5,0
%; p=0,04; IM cilové tepny: 7,1 % vs. 1,2 %; p=0,006 a zejména pak vyskyt jisté
trombozy BVS/DES: 2,5 % vs. 0 %; p = 0,06 vCetné velmi pozdni po 1 roce: 1,8 % vs. 0 %,
p=0,19.

Studie ABSORB III méla primarnti cilovy ukazatel klinicky, a to vyskyt selhani cilové léze
(target lesion failure - TLF) (Tabulka 1) po 1 roce. Absorb BVS byl srovnatelny s DES
Xience z hlediska vyskytu primarniho cilového ukazatele TLF (7,8 % vs. 6,1 %, p = 0,007
pro non-inferioritu). Trileté vysledky studie ABSORB III byly publikovany v fijnu 2017
(57), tedy azZ po definitivnim staZeni systému Absorb BVS ztrhu a potvrdily zvySeny
vyskyt nezadoucich udalosti u BVS ve srovnani s DES, statisticky vyznamné se to tykalo
jistych/pravdépodobnych trombo6z BVS/stentu a akutniho IM v povodi intervenované
cilové tepny.

Jako dalsi do diskuse prispéla randomizovana studie AIDA (33), kterd nahodné rozdélila
pacienty do vétve s Absorb BVS a everolimovym lékovym stentem (EES), oproti studiim
ABSORB II a I1I §lo o populaci 1épe odpovidajici béZné skladbé pacientd, klinickych situaci
a korondrnich 1ézi. Primarnim cilovym ukazatelem bylo selhani cilové tepny (target-
vessel failure, dale jen TVF - oproti béZné uvadénému pojmu ,target lesion failure” se lisi
v zahrnuti vSech revaskularizaci v povodi cilové tepny. Vyskyt TVF ¢inil po 2 letech se u
obou skupin neliSil: 11,7 % u BVS vs. 10,7 % u DES. VyS$si vSak byl vyskyt IM v povodi
cilové tepny 5,5 % vs. 3,2 %, p = 0,04. Vyskyt jisté/pravdépodobné trombdzy BVS/stentu
po 2 letech dle Kaplan-Meierovy analyzy byl vyznamné vyssi ve skupiné s BVS, kde ¢inil
3,5 % oproti 0,9 % ve vétvi DES (p < 0,001)a to bez rozdilu na dobé vzniku trombdézy ¢i
technice implantace. Nase data z observacni studie v souladu se studii AIDA rovnéz
nepodporuji hypotézu, Ze ktrombéze BVS dochazi pri nedodrZeni implantac¢niho
protokolu.
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5.2.2. Metaanalyzy

Nejvétsi prostor v literature byl metaanalyzam porovnavajicim pouziti Absorb BVS a
everolimus uvoliiujici DES (dale jen EES) vénovan v letech 2016-2018, kdy jich bylo
celkem publikovano pres 20.

Pocinaje Lipinskiho metaanalyzou (58) naprosta vétSina dalSich metaanalyz
dokumentovala horsi klinické vysledky u Absorb BVS v porovnani s EES (59-81). Collet et
al. (63) se vpraci zroku 2017 na souboru 16830 pacientli s medidnem sledovani 12
meésici dopracovali k vyskytu jisté ¢i pravdépodobné trombézy BVS 1,8 %, dalsi 1,0 % pak
Cinil vyskyt velmi pozdni trombdzy po 1 roce od implantace BVS.

V Zadné z publikovanych metaanalyz nebyly klinické vysledky Absorb BVS lepsi, pouze
ojedinéle byly nékteré parametry mezi Absorb BVS a EES srovnatelné (77) (66). Felix et
al. ve své metaanalyze z roku 2018 (65) shrnuje, Ze ptes zvySené riziko selhani cilové 1éze
(TLF), infarktu myokardu, revaskularizace cilové 1éze (TLR) a jisté/pravdépodobné
trombézy BVS/stentu nevedly tyto klinické udalosti pri stfednédobém sledovani ke
zvySeni rizika mortality ze vSech pricin.

V zatim posledni publikované metaanalyze na toto téma z roku 2020 od Siontise et al. (76)
je velmi prehledné zpracovana casova osa, jak probihal nabor do zasadnich
randomizovanych kontrolovanych studii, kdy byly publikované vysledky z klinického
sledovani pacientt, to vSe v kontextu schvaleni pouziti Absorb BVS pro klinické pouziti
v Evropé a USA a stazeni systému z trhu vyrobcem (Obrazek 14).

Schvaleni Schvaleni Stazeni
CE znacky FDA Absorb BVS
ABSORB Il ] * * 2
EVERBIO Il s ) @
ABSORB Japan 1 @ ® %
TROFIII [ L3 * @
ABSORB China [ ¢ *
ABSORB Il [ ] *
AIDA I ¢ *
ABSORB 1 B e
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Obrdzek 14: Randomizované studie porovndvajicich Absorb BVS s metalickymi DES
uvolriujicimi everolimus. HorizontdIni boxy vyznacuji obdobi ndboru, kosoctverce
odpovidaji publikacim dat z follow-up jednotlivych studii. Pfevzato od Siontise et. al. (76),
upraveno.

Prace hodnotila data z 22 publikaci vysledkli 8 randomizovanych kontrolovanych studii
s celkem 8180 pacienty, ve kterych byli pacienti randomizovani k PCI s vyuzitim Absorb
BVS (4553 pacientii) nebo EES (3627). Nabor do studii trval pies 6 let. Hlavnim cilovym
ukazatelem byl vyskyt jisté ¢i pravdépodobné tromboézy BVS/stentu a autofi vyuzili
Mantel-Haenszelovu metodu kumulativni metaanalyzy ke zhodnoceni vyskytu vzacnych
klinickych udalosti v priibéhu casu. Celkem bylo po celou dobu sledovani ve vsech
studiich dokumentovano 96 trombéz BVS a 20 tromb6z stentu.
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Kumulativni metaanalyza (Tabulka 13) ukazala, Ze pocatecni nejistota z hlediska efektu
1é¢by na zakladé casnych studii s dobou sledovani 1 rok se postupné vyvijela zahrnutim
dalSich studii a delSiho ¢asu sledovani. Prvotni obavy o bezpecnost1é¢by Absorb BVS byly
patrné po publikaci studie ABSORB III v fijnu 2015 (56), ve které bylo patrné statisticky
nevyznamné, nicméné klinicky podstatné zvysSeni rizika trombézy u BVS proti EES (OR:
2,22; 95% CI: 0,97-5,06; P =0,06). Rozdil mezi skupinami zacal byt statisticky vyznamny
(OR:2,52;95% CI: 1,12-5,71; P =0,03) po zahrnuti nové dostupnych dat v zari 2016, tedy
11 mésici pred stazenim systému Absorb BVS z trhu. S publikovanymi vysledky triletého
sledovani ve studii ABSORB III v f{jnu 2017 (57) dosahl nakonec rozdil mezi skupinami
hodnot jednoznacné svédcicich pro Skodlivost Absorb BVS ve srovnani s EES (OR: 3,68;
95 % CI: 2,25-6,00; P < 0,001).

Tabulka 13: Kumulativni metaanalyza randomizované studie porovndvajicich Absorb BVS
a EES. Zdznamy s udaji o rtizné délce sledovdni u téZe studie jsou serfazeny podle data
publikace. Ctverecky vpravo ukazuji odds ratio (OR), horizontdlIni tisec¢ky predstavuji 95%
konfidencni interval (CI). Pfevzato od Siontise et. al. (76).

Decreased risk of : Increased risk of
Length of Publicly Patients, Events, OR BVS-related : BVS-related
Trial follow-up available No. No. (95%Cl) thrombosis @ thrombosis P value
CE mark approval (January 2011)
ABSORB II ly September 14, 2014 501 3 3.51(0.18-68.30) - .41
EVERBIO I ly March 3, 2015 659 5 3.51(0.18-68.30) = > 41
ABSORB Japan ly September 1, 2015 1057 9 1.76 (0.36-8.56) - 48
TROFI 11 ly September 24, 2015 1248 10 2.14 (0.46-10.00) b = .33
ABSORB China ly October 12, 2015 1723 11 2.53(0.56-11.50) — &> 23
ABSORB II1 ly October 12, 2015 3731 36 2.22(0.97-5.06) — .06
FDA approval (July 2016)
ABSORB Japan 2y September 18, 2016 3731 40 2.52(1.12-5.71) —a— .03
ABSORB Il 2y October 20, 2016 3731 42 2.67(1.19-6.02) = .02
ABSORB Il 3y October 30, 2016 3731 46 2.96(1.32-6.63) —— .008
ABSORB China 2y October 31, 2016 3731 47 3.07 (1.38-6.85) —— .006
TROFL I 2y October 31, 2016 3731 49 2.87(1.34-6.16) —a .007
ABSORB Il1 2y March 18, 2017 3731 53 3.15(1.48-6.72) = .003
AIDA 2y March 29, 2017 5576 92 3.50(2.03-6.05) —a— <.001
EVERBIO I 2y May 12, 2017 5576 93 3.56(2.06-6.14) —— <.001
ABSORB Japan 3y May 16, 2017 5576 94 3.60(2.09-6.20) —— <001
BVS withdrawn (September 2017)
ABSORB Il1 3y October 20, 2017 5576 100 3.82(2.22-6.58) - <.001

Limitaci nasi observacni studie je jeji retrospektivni charakter, absence kontrolni vétve s
rutinné pouzivanymi DES druhé generace a pocet pacientli, ktery neumoziuje
podrobnéjsi statistické zhodnoceni rizikovych faktord pro vyskyt cilovych ukazateld
(zejména trombézy BVS). VyuZitim vice zdroji dat véetné registri UZIS se ndm nicméné
podatilo dopatrat se dat o klinickych cilovych ukazatelich u vSech pacientii. Data o
vyskytu trombézy BVS odpovidaji v literature publikovanym hodnotam a spole¢né vedly
k pozastaveni pouzivani tohoto typu BVS na nasem pracovisti.

Po staZeni Absorb BVS ztrhu jsme dale pokracovali svyuzivanim konkurencniho
konceptu BVS Magmaris™ na bazi slitin hotciku a sirolimem jako antiproliferac¢ni latkou.
ZkuSenosti prace s timto typem nejsou predmétem piedkladané disertacni prace, nesou
vSak podobné rysy jako popisované poznatky prace se systémem Absorb BVS. Nadéjné
prvotni vysledky a postupné prevladajici ostrazitost az odklon od pouZivani pti poznani
limitd technologie. Po vydani shrnujictho dokumentu Evropské asociace perkutannich
koronarnich intervenci (EAPCI) o pouZivani BVS (82) je moZné klinické pouziti BVS pouze
vramci dobie Kkontrolovanych Klinickych studii. Konkrétni data pomiize rozsirit i
randomizovana klinicka studie Prague 22 s timto typem BVS, které se naSe pracovisté

37



spolecné s Kardiocentrem Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady ucastnilo a jejiz
vysledky v dobé dokonceni této disertacni prace jsou kratce pred zverejnénim.
PrevaZzujicim mechanismem vzniku neZadoucich klinickych udalosti v této studii bylo
predcasné zhrouceni struktury BVS.

5.3. Shrnuti
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V souhrnu se nam diky provedeni Randomizované i Observacni studie podarilo ziskat
vlastni data a zkuSenosti s pouZitim technologie BVS v béZné klinické praxi.

Zjistili jsme, Ze vyskyt neZadoucich klinickych udalosti, zejména trombdézy BVS, je pri
pouzivani systému Absorb BVS vysoky. NasSe data jsou v souladu s literarnimi tdaji.
Neprokazali jsme vliv zanétlivé reakce ani implantacni techniky na vyskyt trombdzy
BVS.

Diky neakceptovatelnym rizikim zavaznych Klinickych udalosti spojenych
s implantaci Absorb BVS jsme jeho pouZivani ukoncili v souladu s doporucenim
vyrobce, odbornych spolec¢nosti a regulac¢nich organ.



6. Zavéry

Disertac¢ni prace se zabyva aspekty prace se vstiebatelnymi stenty a jejich pouZitim
v realné praxi. Zabyvali jsme se zanétlivou odpovédi a klinickymi vysledky po implantaci
BVS. Prace tak prispiva do mozaiky zkuSenosti s touto technologii.

V prvni fazi projektu jsme provedli Pilotni studii, ve které jsme ovérili v literature
popisovanou a studovanou systémovou zanétlivou odpovéd’ na trauma koronarni tepny
zplisobenou provedenim perkutdnni koronarni intervence, tedy balénkovou dilataci a
implantaci stentu. Ovérili jsme, Ze zvolené laboratorné stanovené markery systémového
zanétu signifikantné stoupaji v case 24/48 hodin od provedeni PCI oproti bazalni
hodnoté.

Na tuto pilotni studii pfimo navazovala Randomizovana studie, ktera jiz pracovala
srandomizovanym souborem pacientli, kterym byly implantovany dva rlzné typy
koronarnich stentli - standardni metalicky 1ékovy stent a studovany vstiebatelny stent
typu Absorb BVS. NaSe data ukazala, Ze ackoli je zanétliva odpovéd hodnocena
koncentracemi vybranych zanétlivych markeri po implantaci signifikantni, nelisi se mezi
obéma sledovanymi typy stentli. Zaroven jsme nepotvrdili hypotézu, Ze by agresivnéjsi
predilatace v pripadé implantace BVS vedla k vétsi zanétlivé odpovédi.

Pocet pacientd v Intervencni studii nebyl dostatecny k hodnoceni vyskytu klinickych
udalosti. Z tohoto divodu jsme provedli a publikovali Observacni studii (38), ktera
retrospektivné hodnotila konsekutivni pacienty s implantovanym Absorb BVS a ve které
jsme zjistili vysoky vyskyt trombozy BVS. Vyskyt této klinicky zavazné neZadouci udalosti
byl v souladu s daty s prvnich registrli a byl nasledné potvrzen i v randomizovanych
studiich a metaanalyzach.

Paralelné probihajici Biochemicka studie pracovala s hypotézou, Ze spektrum signalnich
molekul a cytokinli produkovanych burikami v misté poranéni cévy a aktivace signalnich
cest mize byt do urcité miry ovlivnéna i slozenim dostupnych mastnych kyselin
v bunéénych membranach. Vysledky byly publikovany (35, 37) a prinaSeji zaklad pro dalsi
primarni vyzkum v této oblasti. Tato studie neni bezprostredni soucasti predkladané
disertacni prace.

Plivodnost prace je ddna vyuZzitim nové technologie, kterd po dUvodnich nadéjnych
vysledcich ve svétové literature slibovala mozny posun vchapani a pouzivani
koronarnich stentti od trvalého implantatu k do¢asné oporte, kterd umozni zhojeni cévy se
zachovanim jejich fyziologickych funkci. Prezentovany soubor v souctu Intervencni i
Observacni studie je nejvétSim tuzemskych zdrojem klinickych informaci o
vstrebatelnych stentech.

Vstrebatelné stenty tedy sice v poslednich letech pootevirely moZnost oSetfeni nemocné
koronarni tepny s perspektivou zachovani jeji anatomické i fyziologické integrity. Prvotni
nadSeni z nové a potencialné prevratné technologie skytajici dlouhodobé vyhody pro
pacienty s ICHS v priibéhu tvorby této prace vystiidala skepse znecekané vysokého
vyskytu trombézy BVS a nenaplnénych ocekavani potencidlnich vyhod. Je jisté, Ze
vstiebatelné stenty ve stavajici podobé nejen Ze nezplisobi revoluci na poli perkutannich
koronarnich intervenci, ale z hlediska bezpecnosti neni ani racionalni je nadale nasim
pacientlim v bézné klinické praxi implantovat. Idea docasné koronarni opory stale nabizi
nékteré podstatné vyhody, a je tak otazkou, zda systémy BVS zaloZené na jinych
materialech a technologiich nebo inovace a zlepSeni vlastnosti konceptu Absorb BVS
prevazi rucicky vah do pasma presvédcivého prinosu pro pacienta.
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