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Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Vyznam

ACD arteria coronaria dextra

ACEi angiotensin-converting enzyme inhibitor
AKS akutni koronarni syndrom

ASA acetylsalicylic acid

BB beta-blocker

BMI body-mass index

BMS bare metal stent

BVS bioresorbable vascular scaffold
CABG coronary artery bypass graft
CAM cell adhesion molecules

CD cluster of differentiation

CI confidence interval

CMP cévni mozkova piihoda

CRF case report form

CTO chronic total occlusion

DAPT dual anti-platelet therapy

DES drug eluting stent

DOCE device-oriented composite endpoint
ECMO extracorporal membrane oxygenation
EES everolimus eluting stent

EP endpoint

FFR fractional flow reserve

GFR glomerula filtration rate

gp glycoprotein

HDL high density lipoprotein

HR hazard ratio

hs-CRP high-sensitivity C-reactive protein
[-CAM1 intercellular adhesion molecule 1
iFR instantaneous wave-free ratio
ICHS ischemicka choroba srde¢ni
IL-6, IL-1 interleukin 6, interleukin 1

IM infarkt myokardu

IQR interquartile range

ISR in-stent restenosis

IVUS intravascular ultrasound

LDL low density lipoprotein

LLL late lumen loss

Lp-PLA(2) lipoprotein-associated phospholipase A(2)
MACE major adverse cardiovascular events
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Zkratka Vyznam

MCP-1 monocyte chemoattractant protein-1
M-CSF macrophage colony-stimulating factor
MDA malonyldialdehyde

MI myocardial infarction

MLD mean lumen diameter

MMP matrix metalloproteinase

MPO myeloperoxidase

MRI magnetic resonance imaging
NAP nestabilni angina pectoris
NSTE-AKS akutni koronarni syndrom bez elevaci ST useku
OCT optical coherence tomography

OR odds ratio

P2Y12 inhibitory ADP receptori typu P2Y12
PCI percutaneous coronary intervention
PES paclitaxel-eluting stent

PLLA poly-L-lactic acid

POBA plain old balloon angioplasty
POCE patient-oriented composite endpoint
PTX3 pentraxin 3

QCA quantitative coronary angiography
RC ramus circumflexus

RD ramus diagonalis

RIA ramus interventricularis anterior
RIM ramus intermedius

RVD reference vessel diameter

SAA serum amyloid A

SAP stabilni angina pectoris

sCD soluble cluster of differentiation
sGP130 sialoglycoprotein 130

STEMI infarkt myokardu s elevacemi ST tuseku
TAG triacylglyceridy

TAP T and protrusion

TAVI transcatheter aortic valve implantation
TLF target lesion failure

TLR target lesion revascularization
TNF-a tumor necrosis factor a
V-CAM1 vascular adhesion molecule 1
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Souhrn

Koncept vstirebatelnych stentl (BVS) vznikl jiz v 90. letech 20. stoleti, prvnim komercné
dostupnym koronarnim vstiebatelnym stentem byl nicméné Absorb BVS v roce 2011.
Disertacni prace se zabyva aspekty prace s timto typem BVS a jeho pouzitim v realné
praxi. Zamérili jsme se na zkoumani 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, pres sloZeni BVS
a techniku implantace azZ po dostupna literarni data. Druhym tématem je zanétliva
odpovéd po implantaci koronarnich stentd, prinaSime prehled dostupnych dat ze studii a

predstaveni zanétlivych markerd, které jsme v hlavni praci stanovovali.

Predkladana prace zahrnuje tfi hlavni studie. Pilotni studii, ve které jsme ovérili
v literature popisovanou systémovou zanétlivou odpovéd na trauma koronarni tepny
zplsobenou 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 stenti -
metalicky lékovy 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 pacientii 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 lékovych stentli a je otazkou, zda systémy BVS
zaloZené na jinych materidlech a technologiich nebo inovace a zlepSeni vlastnosti

konceptu Absorb BVS piinesou v pristich letech pacientlim presvédcivy benefit.
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Summary

The concept of bioresorbable vascular scaffolds (BVS) originated in the 90s of the 20th
century; however, the first commercially available BVS was the Absorb BVS in 2011. This
thesis 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 DES.

The introduction systematically discusses the topic of BVS including history, composition
of BVS, implantation techniques and 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 thesis includes three separate studies.

A Pilot study was performed to evaluate the systemic inflammatory response to coronary
artery trauma caused by PCI which was previously described in the literature. We verified
that the selected markers of systemic inflammation (hs-CRP, IL-6 and serum amyloid A)

increase significantly 24 /48 hours after PCI compared to basal values.

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 the inflammatory
response assessed by the concentrations of selected inflammatory markers after
implantation is significant; however, 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
DES technology and the question is whether BVS systems based on other materials and
technologies or innovations and improvements of the Absorb BVS concept will bring

convincing benefits to the patients in the coming years.
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1. Uvod do problematiky

1.1. Vstirebatelné koronarni stenty

Motto: , Vstrebatelné stenty — kouzlo pomijivého?"

Pokud bychom se na historii interven¢ni kardiologie podivali podobné jako hledime na
déjiny moderni hudby, mohla by byt 1éta 70. oznacCena jako vstup na scénu koronarnich
intervenci, 80. 1éta ptrinesla do repertoaru intervencnich kardiologli prvni kovové stenty,
90. léta naplno rozeznéla potencidl koronarnich intervenci vcetné primarnich PCI a
nastupu lékovych stentii (drug eluting stent, DES). Prvni dekada nového tisicileti se nesla
na vlnach rivality holych kovovych stentd (bare metal stent, BMS) a lékovych stentti a
dalstho prudkého rozvoje logistiky 1écby akutnich koronarnich syndromii, ke kterému
vyznamne prispéla i ¢eska intervencni kardiologie (1, 2). A zatimco 1éta ,desata“ obratila
¢ast pozornosti ke strukturdlnim intervencim (TAVI, perkutanni intervence na mitralni
chlopni, uzavéry defekti a ouSka levé siné), v korondrnich intervencich pokracovalo
posouvani hranic mozného v oblasti komplexnich intervenci - chronické totalni uzavéry
(CTO), vykony za asistence perkutanné zavadénych podpor obéhu (ECMO, Impella),
modifikace kalcia (intravaskularni litotrypse). Sviij dilezity part sehral i rozvoj funkénich
vySetieni (FFR, iFR) a zobrazovacich metod (OCT, IVUS, ale i CT koronarografie). A
v neposledni radé se velkym tématem stal pravé nastup technologie vstrebatelnych

stentli (bioresorbable vascular scaffolds, BVS) do klinické praxe.

Ceska terminologie pro tyto intervenéni pomicky je riiznorod4 a zatim ne zcela ustalena,
pouZivaji se terminy (bio)absorbovatelny, biodegradabilni ¢i vstiebatelny stent, nékdy je
termin ,scaffold prekladan jako ,cévni opora“ hojné vyuZivana je i anglicka zkratka
,BVS“, pripadné ,BRS". V nasledujicim textu budu pouzivat pravé zkratku BVS, pripadné
odbornych akci, v odborné literatuie nebylo mozné prehlédnout vysoké tempo, kterym
pribyvaly publikace rozebirajici nejriznéjsi aspekty prace s touto technologii. Nad tim
v§$im se pak vinula nadéje, Ze jsme svédky nebo primo soucasti Ctvrté revoluce v

intervencni kardiologii (3).

Prvni etapu intervenc¢ni kardiologie nastartoval v roce 1977 provedenim koronarni

angioplastiky Andreas Griintzig. Nejobavanéjsimi komplikacemi prosté balonkové
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angioplastiky (plain old balloon angioplasty, POBA), byl akutni uzavér intervenované
tepny zplisobeny akutnim ,recoilem“ v kombinaci s disekci intimy a medie. V ptipadé
priznivého zhojeni zpilsobeného barotraumatem a za podminek sekundarné
preventivnich opatfeni mohly nicméné nastat v cévé pozitivni zmény popisované jako

regrese platu, pozdni rozsireni lumen a remodelace cévy (4).

Druhou revoluci bylo zavedeni kovovych stenti (bare metal stent, BMS) do klinické praxe
vroce 1986 (5-7) nejprve coby nastroje pro reSeni akutniho uzavéru tepny (,bailout
stent“) a posléze jako standardni soucasti koronarni intervence, ktery zabranoval recoilu
a konstriktivni remodelaci. Objevila se vSak restendza ve stentu zptisobena jiz nikoliv
recoilem tepny, ale proliferaci vaziva. Druhou a potencidlné fatalni komplikaci implantace
stentu se stala subakutni a pozdni tromboéza stentu (8). Pres uvedené nedostatky bylo
zavedeni kovovych stentd klinicky prinosné a ucinilo z koronarni angioplastiky vykon

s predikovatelnym vysledkem.

Rok 1999 ptinesl dalsi revolu¢ni zménu. Kovové stenty ziskaly potah (,,coating“) tvoreny
cytostatickou latkou, ktera postupnym uvoliiovanim z nosného polymeru vyznamnym
zplisobem sniZila tvorbu neointimy ve stentu (9-11). Nastala éra 1ékovych stentd. I toto
,zarizeni“ vSak ukazalo svou odvracenou tvar. Zpomaleni endotelizace a pozdni
malapozice se stala ohniskem pozdni aZ velmi pozdni trombdzy ve stentu (12-14),
obavané komplikace s velmi zavaznou progndézou. Druhd generace lékovych stentl
smensi Sifrkou strut a biokompatibilnimi, biodegradabilnimi ¢i dokonce Zadnymi
polymery predstavuji soucasny state-of-the-art intervencni kardiologie (15-17), jeji
piinos na zakladé robustni evidence v 1écbé pacientli se vSemi formami ICHS vysoce
prevysuje rizika.

Tyto stenty vSak coby trvaly kovovy implantat zlstavaji v tepné a mohou byt zdrojem
budoucich problémi. Proto je idea BVS atraktivni, nebot po poskytnuti do¢asné opory
cévni sténé po PCI maji schopnost rozloZit se a kompletné vstrebat, tedy ,odvést svou

praci a poté zmizet“ (18).

V tivodu této prace priblizuji vyvoj jednotlivych konceptl BVS, jejich potencialni obecné
vyhody a nevyhody oproti zavedenym metalickym stentim. Podrobnéji jsou zmifiovany
pouze BVS, které v dobé pripravy studie a naboru ziskaly souhlas ke klinickému uzivani

(CE mark, schvaleni FDA). Jejich zarazeni odpovida poradi, ve kterém se tak stalo a s tim
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souvisejicimu mnozstvi dostupnych klinickych dat. Situace na poli BVS byla v poslednim
desetileti velmi dynamicka, dostupna literarni data pti pripravé randomizované studie a
béhem naboru pacientl predkladame v uvodu. Pozdéji zjisténa data o SirSim klinickém

pouziti BVS ajejich srovnani s nami zjisténymi daty jsou obsahem diskuse.

1.1.1. Teoretické vyhody konceptu BVS

Potencialnich vyhod BVS pravé oproti DES je cela rada (3, 19). Vétsi konformabilita a
flexibilita BVS miiZe redukovat zménu distribuce tkanové biomechaniky a zachovat
geometrii cévy (20). Je zndmo, Ze pevné kovové stenty mohou pravé geometrii cévy a
biomechanické vlastnosti ménit a je prokazané, Ze dlouhodobé naruSeni toku s

chronickym podrazdénim cévni stény vede k neZaddoucim klinickym udalostem (20-23).

Zbaveni cévy ,kovové klece (19) miize vést k obnoveni fyziologické vazomotorické
aktivity a mechanotransdukce, jak je oznacovan pirevod mechanickych sil do chemickych
signali bunék. Cévni sténa zbavena kovové vyztuze opét pocituje napor pulzatilniho
krevniho toku, ktery prostfednictvim smykového napéti (,shear stress“) a cyklické
deformace (,cyclic strain“) reguluje bunécnou signalizaci vedouci ke zméné syntézy
vazoaktivnich latek (napt. NO, prostacyklin) ale i metaloproteinaz, které se mohou podilet
na regresi platu (24). Testy s acetylcholinem nepfimo prokazuji obnoveni funkéniho
endotelu a cévni vazomotoriky u pacientd po implantaci BVS (25, 26). Po resorpci BVS
bylo popisovano i tvz. pozdni rozsifeni lumina (,late luminal gain“) oproti opa¢nému

fenoménu (,late luminal loss“) pozorovanému u permanentnich stentt (19).

Po vymizeni ciziho materidlu a obnové endotelu by mélo byt sniZeno riziko pozdni
tromboézy BVS pii absenci spoustécich mechanismd tromboézy jako nepokryté struty
stentu ¢i nevstirebatelny polymer. Problémem DES, ktery by BVS mohly odstranit, je také
pozdni ziskana malapozice ptri zménach metabolismu cévni stény v disledku plisobeni
cytostatickych latek. Kazda malapozice (tedy ziskana i pretrvavajici jiz od vlastni PCI) je

moznym zdrojem pozdni ¢i velmi pozdni trombdzy stentu (12).

Vymizeni materidlu miliZze byt prospésné i v situacich uvéznéni bocCnich vétvi u
bifurkacnich PCI, presahu stentu u ostidlnich 1ézi ¢i je-li nutné pozdéji na stentovany usek
nasit bypassovy stép (27). Vstfebany BVS by nemél branit ani farmakologicky navozené
regresi platu (19). Vyhodnou se jevi i moznost pouziti neinvazivnich zobrazovacich metod

(CT koronarografie ¢i MRI), které jsou v pritomnosti kovovych stenti pro artefakty
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prakticky nehodnotitelné (28, 29). Docasna povaha BVS mitze hrat i urcitou pozitivni

psychologickou roli pro pacienta.

1.1.2. Historie, technologie a typy vstiebatelnych stenti

Koncept vstrebatelnych stenti neni novy. Prvni experimentdlni studie se stenty
z biostabilnich polymert byly provedeny jiz pocatkem 90. let (30, 31), koncem 90. let byly
publikovany nadéjné vysledky se vstiebatelnymi stenty na bazi kyseliny poly-L-mléc¢né
(poly-L-lactic acid, dale PLLA) (32, 33). Viibec prvnim BVS implantovanym u ¢lovéka byl
na prelomu tisicileti stent Igaki-Tamai (Kyoto Medical Planning Co, Ltd, Japonsko) (32),
do klinického pouziti pro koronarni intervence se vSak nedostal (od roku 2007 byl

komerc¢né dostupny pro intervence na tepnach dolnich koncetin pod nazvem Remedy™).

BVS 21. stoleti jsou sloZené bud z polymeru nebo bioabsorbovatelné slitiny kovu.
Nejcastéji pouZivanym polymerem je PLLA. Jednda se o semikrystalicky polymer, tvoreny
usporadanymi retézci polymeru (krystalicka slozka) a amorfnim segmentem, ktery
retézce spojuje. Sohledem na fyzikdlni vlastnosti jsou semikrystalické polymery
pouZzivany prevazné za uCelem mechanické opory (vlastni télo stentu), zatimco amorfni
polymery umoznuji rovnomérnou distribuci 1é¢iva a jeho kontrolované uvoliiovani a tvori
proto potah (,coating“) stentu. PLLA je degradovana hydrolyticky, nékolika postupnymi
kroky se v konecné fazi rozkladu méni na pyruvat, ktery vstupuje do Krebsova cyklu. Jeho
findlnimi produkty jsou COz a voda a po vylouceni téchto latek ledvinami resp. plicemi je
proces bioresorpce kompletni (30). Podle laboratornich modelti trva vstiebani 2 roky, pti
klinickém hodnoceni optickou koherentni tomografii (OCT) je vstiebani ukonceno po 3
letech (34). Po resorpci PLLA je prostor puivodnich struti BVS postupné vyplnén
proteoglykany a kolagenem (19).

Prvnim predstavitelem této technologie je Absorb BVS™ (Abbott Vascular, USA), ktery
obdrzel CE mark jiZ v roce 2011. Jako druhy zastupce skupiny se do klinického pouziti
dostal DESolve® NOVOLIMUS™ (Elixir Medical Corporation, USA), jemuZ byla CE mark

udélena v roce 2013.

Stenty na bazi slitin horc¢iku (Mg) se vzacnymi kovy pro posileni radialni sily jsou druhou
cestou, snazici se nalézt optimalni pomér dostatecné dlouhé faze mechanické opory a
nasledné degradace bez zptlisobeni priliSné zanétlivé reakce. Predstavitelem konceptu je

Magmaris™ (Biotronik, Némecko), ktery CE mark ziskal v roce 2016.
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Z ostatnich typti BVS, které zustaly ve fazi preklinického vyzkumu, je tieba zminit IDEAL™
BRS (Xenogenics Corporation, USA) vyuZivajici v polymerovém fetézci salicylovou
kyselinu. Dal§im konceptem v preklinickém testovani byl ReZolve® BRS (REVA® Medical
Inc., USA), ktery je tvoien polymerem na bazi tyrozinu (30, 35, 36). Celkoveé se vyvojem
BVS zabyvalo nebo zabyva vice nez 20 spole¢nosti (37).

1.1.3. Absorb BVS

Nejvétsi objem dat z klinickych studii je dostupny pro Absorb BVS. Ten je tvoren kostrou
z poly-L-laktidu, kterd je pokryta smeési amorfni matrix poly-D,L-laktidu a
antiproliferativni latky everolimu (38-41). BVS je vybaven dvéma platinovymi
radioopaknimi zna¢kami na kazdé stran&, které umoZiiuji orientaci p¥i angiografii. Siika
strutd je 150um (tedy témér dvojnasobek oproti aktudlnim DES). ,Crossing profile“ je
1,2mm (soucasné DES kolem 1,0mm), je kompatibilni s 6F vodicimi katetry, radialn{ sila
je 1200mmHg (srovnatelnd s DES) a BVS si tuto radiadlni podporu drzi po dobu asi 6
mésicl (42). Aktualizovanou verzi je typ Absorb GT1 BVS™, u kterého se veskeré zmény

tykaly katetrového zavadéciho systému a vlastni BVS ziistal nezménén (43).

Zasady implantace Absorb BVS lze shrnout do péti zlatych P, které je mozné do ceStiny
volné prelozit takto: Priprava léze, Presné stanoveni kalibru tepny, Pozor na limity
expanze BVS, Postdilatace non-compliantnim balonem, Pouceni pacienta o duleZitosti

compliance k dvojité protidestickové 1écbé (DAPT) (44).

Zhodnoceni pristupové cesty zhlediska pritomnosti kalcifikaci a vinuti a nasledna
dostatec¢na priprava léze jsou nutnymi predpoklady dopraveni BVS na misto urceni a jeho
optimalni implantace. Predilatace by méla byt provedena dobie rozepjatym semi- ¢i non-
compliantnim balonem v poméru 1:1 Kkvelikosti cévy, néktefi autofi doporucuji
predilataci balonem o 0,5mm mensim a teprve pri rezidualni stendze nad 40 % prikrocit
k dilataci 1:1 (45). Nabizi se i vyuziti scoring Ci cutting baloni, které muiZe usnadnit
optimalni rozepjeti a apozici BVS (46). Pri rezistenci v tepné a vicenasobném pokusu o
zavedeni BVS na misto urceni ¢i pouziti vétsi sily miize dojit k poSkozeni BVS ¢i jeho

sklouznuti z balonu.

Spravné stanoveni kalibru tepny je zasadni vzhledem k vyrobcem doporucovanym
omezenim implantace (podle doporuceni vyrobce lze Absorb BVS implantovat do tepen

>2,5mm a <3,75mm) a limitim postdilatace Absorb BVS, ktery ¢ini maximalné 0,5mm.
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Vyuziti QCA ¢i intrakoronarnich zobrazovacich metod (OCT, IVUS) je vhodné, u mensich
tepen (vizualné posouzeny referencni primeér cévy <2,75mm) je vyrobcem diirazné

doporucovano.

Vlastni implantace ma byt provedena postupné, optimalné nariistem 2 atmosfér za 5

sekund, cilovy implantacni tlak by mél ptsobit po dobu alespon 30 sekund.

Postdilataci non-compliantnim balonem je vhodné provadét rutinné vysSSimi tlaky
(alespoii 16atm) (47) s védomim limitd expanze BVS (viz vySe) a to i pti pouziti balonu o

0,5mm vétsiho diametru, u kterych nenif mozné presadhnout nominalni tlak.

Dodatec¢né zobrazovaci vysetreni OCT ¢i IVUS miiZe byt velmi uZitené, a to zejména pri

pochybach o optimalni apozici stentu.

Pri implantaci vice BVS za sebou je popisovano nékolik technik (Tabulka 1). Orienta¢nimi
body jsou vzdy platinové markery na okrajich BVS. Ty jsou umistény v zavislosti na
primeéru stentu a jeho expanzi 0,7-1,1mm od proximalniho konce BVS a 0,3mm od
distalniho konce. Pfi technice ,marker to marker naléhaji markery druhého BVS pri
implantaci pfimo na markery prvniho, ,marker over marker” znac¢i zarovnani markera
obou BVS do zakrytu a jako ,marker inside marker” oznacujeme pozici, kdy se dotykaji
markery svym vnitinim okrajem. Pri téchto technikdch vznikne v tepné riizny stupen
tepny v oblasti prekryvu az o 0,6mm. Proto je doporucovano preferovat pii navazovani
dvou a vice BVS nasledujici dvé techniky a to zejména v tencich tepnach. Nechame-li mezi
markery obou BVS prostor velikosti pravé jednoho markeru, budou se oba BVS uloZeny
tésné vedle sebe (,scaffold to scaffold“). A konecné, pokud mezi obéma markery
ponechdame mezeru velikosti pravé dvou markert, vznikne mezi BVS proluka velikosti asi

1mm, tedy tak velka, jaky je rozestup jednotlivych struti BVS (Obrazek 1).
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Tabulka 1: Techniky implantace dvou a vice Absorb BVS

Vysledny prekryv
Schéma Oznaceni
BVS
marker to marker ~Imm
marker over marker
~2mm
marker inside marker ~3-4mm

scaffold to scaffold BVS tésné doléhaji

minimal gap

BVS vzdalené o sirku

mezery mezi struty
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minimal gap ..m}i‘ i

Obrdzek 1: Praktické provedeni techniky implantace dvou BVS bez prekryvu (,minimal
gap”).

Implantace Absorb BVS do bifurkacnich 1ézi (39) byla z technického hlediska testovana
v bench-studii (48) s pouzitim BVS kalibru 3,0mm. Dilatace bo¢ni vétve tohoto BVS
balonem o priméru 2,0mm nezplisobovala fraktury strutd, dilatace 3,0mm balonem
tlakem do 10atm rovnéz ne. Takzvana ,mini-kissing” balonova postdilatace (tj. kissing
dilatace s minimalni protruzi balonu zboc¢ni vétve do hlavni) do 5atm BVS rovnéz
neposkozuje. Pti pouziti vyssich tlakl se objevuji fraktury BVS. V jiné bench-studii (49)
bylo na syntetickém arterialnim modelu testovano provadéni modernich bifurkac¢nich
technik (provisional stenting, T-stenting, crush, cullotte). Autofi praci uzavreli tvrzenim,
Ze tyto techniky jsou proveditelné. Prevazujicim pristupem by meél byt ,provisional
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stenting” se sekvencni dilataci vedlejsi a poté hlavni vétve, findlni nizkotlaka kissing-
dilatace by méla byt provedena pouze v nutnych ptripadech. Pfi vynuceném prechodu ke
dvoustentové technice byla za optimalni variantu povazZovan T-stenting ¢i T And
Protrusion (TAP) za vyuziti metalického DES. Pouziti crush ¢i cullotte technik se dvéma
BVS by mélo byt vyhrazeno pouze pro pripady tepen s velkym kalibrem a finalni vysledek
by mél byt vZdy kontrolovan intravaskuldrnimi zobrazovacimi metodami, optimalné OCT.
Registry studujici BVS v bifurkacnich 1ézich (39, 50) na desitkach pacientli svédcily o

proveditelnosti a sttednédobé bezpecnosti tohoto pristupu.

Dualni protidestickova 1écba (DAPT) byla v dobé provadéni studie u pacientd s BVS
doporucovana na minimalné 12 mésici jak u pacientli s BVS implantovanymi pro stabilni

formy ICHS, tak i pti akutnich koronarnich syndromech (43).

Absorb BVS ma bezpochyby nejrobustnéjsi evidenci a v literatuie bylo publikovano velké
mnozstvi origindlnich clankd, kazuistik, prehlednych c¢lankt a tvodnika (51, 52),
celosvétové jim v obdobi naboru do nasi studie byly 1é¢eny radové stovky tisic pacienti

(42).

Prehled zkratek klinickych cilovych ukazatell (53) pouzivanych ve studiich s BVS uvadi
Tabulka 2.
Tabulka 2: Zkratky pouZivané ve studiich podle definici Academic Research Consortium

(53). Pozn.: Klinickd definice DOCE a TLF se nelisi a v riiznych studiich jsou pouZivdny
promiskue.

Zkratka Anglicky vyznam Vysvétleni
TLR target lesion revascularization revaskularizace cilové léze
DOCE = device-oriented composite endpoint = | srde¢ni smrt, IM v povodi cilové
TLF target lesion failure tepny a klinicky indikovana TLR
POCE patient-oriented composite endpoint smrt, IM, jakakoli
revaskularizace
1.1.3.1. Registry a studie s jednou vétvi

V dobé pripravy randomizované studie bylo v literatufe mozné dohledat velké mnozstvi
registrl a studii s jedinou vétvi zabyvajici se BVS. Pro jejich kompletni vycet odkazuji na

praci Giacchiho et al. (43), zde zminuji pouze nejpodstatné;jsi.
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Nejdelsi follow-up nabizela multicentricka prospektivni studie s jedinou vétvi ABSORB B
(¢i Cohort B) (54). Kromé analyzy zobrazovacich metod (IVUS, OCT) byly hodnoceny i
klinické vysledky po 5 letech a vyskyt MACE (srde¢ni smrt, IM a revaskularizace cilové
léze vedena ischemii) u pacientii se spiSe jednoduchymi lézemi cinil 11 %. Nebyla

zaznamendana Zadna trombdza stentu.

Registr GHOST-EU (55) zkoumal strednédobé vysledky BVS v neselektované populaci
(,all-comers*). Vyskyt TLF po 6 mésicich byl 4,4 % a jisté/pravdépodobné trombdzy BVS
2,1 %. Tento pomérné vysoky vyskyt trombdzy BVS prispél negativné do diskuse o
bezpecnosti BVS v porovnani s aktualnimi DES. Data zjednoro¢niho sledovani byla
prezentovana na kongresu EuroPCR v kvétnu 2015. Autofi reportovali vyskyt TLF 5,2 %
a jisté/pravdépodobné trombézy stentu 2,0 %, pricemZ trombotické prihody byly ve
vétSiné nahromadény do prvniho mésice a po 6. mésici byl jejich vyskyt velmi nizky

(0;1 %)'

Nékteré prace hodnotily pouziti BVS u akutnich koronarnich syndromt. Domaci studie
PRAGUE 19 hodnotila 6-mésic¢ni vysledky BVS u pacienti se STEMI a srovnavala je
s kontrolni skupinou lécenou metalickymi stenty (56). Klinicky cilovy ukazatel
(kombinace umrti, IM a revaskularizace cilové tepny) se v obou skupinach nelisil (5 % vs
7 %; p = 0,674). Podobné vysledky lze nalézt i v dalSich studiich ¢i registrech hodnoticich
BVS u akutnich koronarnich syndroma (57-59), ve kterych se vyskyt MACE pohyboval
vrozmezi od 4,9 % do 10,7 %. Ani tyto prace nezaznamenaly rozdil v klinickych cilovych

ukazatelich mezi skupinou lécenou BVS a kontrolni skupinou lé¢enou metalickymi stenty.

V dalSich registrech byly hodnoceny vysledky BVS po 1 roce v neselektované populaci
(60-62). Vyskyt MACE dosahoval 4,5-8 % a prispival tedy k potvrzeni dobré funkce BVS

v rutinn{ klinické praxi.

Nékteti autori pristoupili k porovnani skupin pacientii 1é¢enych BVS a DES (pripadné i
BMS) na zakladé metody parovani podle propensity skére (63-66).V zadné z téchto praci
nebyl zaznamenan vyznamny rozdil ve vyskytu klinickych cilovych ukazatelii vCetné

trombozy stentu.

1.1.3.2. Randomizované studie
Na tomto misté predstavujeme publikované randomizované studie s Absorb BVS v dobé

pripravy studie a rané faze naboru. Design studii se mirné lisil, nejCastéji se jednalo o
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srovnani Absorb BVS proti DES Xience V® (Abbott Vascular, USA), a to bud’ v poméru 2:1
(ABSORB 11, ABSORB III, ABSORB JAPAN) ¢i 1:1 (ABSORB STEMI TROFI Il a ABSORB
CHINA), pouze studie EVERBIO II srovnavala BVS s DES 2 rtiznych typt (s everolimem a
biolimem) v poméru 1:1:1 (Tabulka 3).

Ve studii ABSORB I jeji autoii zvolili primarnimi cilovymi ukazateli vazomotorickou
odpovéd' (zména v ,mean lumen diameter - MLD“ pted a po podani nitratu po 3 letech) a
zména mezi MLD po podani nitratu bezprostredné po PCl a po 3 letech (67). Zaroven byly
sledovany klinické cilové ukazatele. V publikované 1-ro¢ni interim analyze nebyl zjiStén
rozdil mezi vyskytem DOCE (BVS 5 % vs DES 3 %; p = 0,35) vedené hlavné vyskytem IM
(4% vs 1%; p=0,06) a TLR (1% vs 2%; p=0,69). Vyskyt jisté/pravdépodobné

tromboézy stentu se mezi obéma skupinami nelisil (0,9 % vs 0,0 %; p = 0,55).

ABSORB 1II sjednorotnimi vysledky byl vdobé naboru do naSi studie nejvétsi
publikovanou randomizovanou studii s BVS (68). Primarnim Kklinickym cilovym
ukazatelem byl vyskyt TLF po 1 roce. Absorb BVS byl srovnatelny s DES Xience
V z hlediska primarniho cilového ukazatele. Ve vyskyt tromboézy stentu se obé vétve
neliSily (1,5 % vs 0,7 %; p = 0,13). Zajimavé bylo rozdéleni vyskytu trombézy stentu podle
velikosti BVS/stentu a implantacni techniky. Zatimco u tepen s referen¢nim priimérem
cévy (reference vessel diameter, dale jen RVD) dle QCA = 2,25mm byl vyskyt tromboézy
BVS pouze 0,9 % vs. DES 0,6 %, u tepen s RVD pod 2,25 ¢inil 4,6 % resp. 1,5 %. U tepen
pod touto hranici RVD byl rovnéz patrny vyrazny vliv postdilatace BVS/DES na procento
trombotickych udalosti - 8,1 % u BVS resp. 2,5 % u DES bez postdilatace, 3,1 % resp.
0,0 % s postdilataci a 1,9 % resp. 0,0 %, byla-li postdilatace provedena tlakem alespori
14atm.

Na zakladé vysledkt této studie schvalila FDA Absorb BVS GT1™ ke klinickému pouziti
v USA.

Studie ABSORB JAPAN a ABSORB CHINA byly navrZeny k ziskani povoleni pouZivat BVS
v téchto zemich. Obé na cca 250 pacientech ve vétvi s Absorb BVS prokazaly, Ze BVS je
srovnatelny s DES Xience V zhlediska vyskytu kompozitnich klinickych cilovych
ukazatelli a trombdzy stentu (38, 69).
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Studie EVERBIO II probihala na jediném centru, zahrnovala jak pacienty se stabilnimi
formami ICHS, tak s AKS, které randomizovala v poméru 1:1:1 do 3 vétvi - Absorb BVS,
DES Promus Element (Boston Scientificc USA) s everolimem a Biomatrix Flex™
(Biosensors Europe SA, Svycarsko) s biolimem a biodegradabilnim polymerem (40). Oba
DES byly hodnoceny spole¢né. Primarni cilovy ukazatel byl angiograficky (,late lumen
loss“ po 9 mésicich) a neprokazal rozdil mezi BVS a DES (p = 0,30). Vyskyt klinickych
cilovych ukazateli (POCE, DOCE i trombdéza stentu) byl rovnéz pro obé technologie

srovnatelny.

Multicentricka studie ABSORB-STEMI TROFI Il zatadila 191 pacientti se STEMI, které 1:1
randomizovala mezi Absorb BVS a Xience V. Primarnim cilovym ukazatelem bylo skore
zhojenti (,healing score”) po 6 mésicich, hodnocené pomoci OCT a zaloZené na pritomnosti
strutli nepokrytych endotelem ¢i s malapozici (70). Vtomto parametru nebylo mezi
obéma stenty rozdilu (P <0,001 pro noninferioritu). Dale byly hodnoceny klinické
vysledky, konkrétné vyskyt DOCE, ktery byl rovnéz srovnatelny v obou vétvich. Jedina
jista tromboza stentu byla popsana v ptipadé BVS. Je tieba dodat, Ze pouze 10 % pacienti

prijatych ve sledovaném obdobi pro STEM], bylo zarazeno do studie.
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Tabulka 3: Prehled randomizovanych studii s BVS vs. DES. PouZité zkratky klinickych

cilovych ukazatelii - viz Tabulku 1. Upraveno dle Giacchiho et al (7).

Studie Typ studie Follow- | Pacienti Klinické vysledky
up s BVS
ABSORB II jednostranné zaslepena, 1 rok 501 DOCE BVS 5 % DES 3 %j;
multicentrickd randomizovana p=0,35
(67) studie, (BVS vs DES Xience
v poméru 2:1), subjekty s 1-2 de
novo lézemi a stabilni/nestabiln{
anginou pectoris ¢i tichou
ischemii
ABSORB III jednostranné zaslepen3, 1 rok 1322 TLF BVS 7,8 % DES 6,1 %;
multicentrickd randomizovana p=0,007 pro noninferioritu,
(68) studie, (BVS vs DES Xience p=0,16 pro superioritu
v poméru 2:1), subjekty se
stabilni/nestabilni anginou
pectoris ¢i tichou ischemii
ABSORB jednostranné zaslepena, 1 rok 241 POCE BVS 8,0 % DES 9,7 %;
CHINA (69) mult-icentrické randor.nizované p=0,51
studie, (BVS vs DES Xience DOCE BVS 3,4 % DES 4,2 %);
v poméru 2:1), subjekty s 1-2 de p=0.62
novo lézemi a stabilni/nestabilni
anginou pectoris ¢i tichou
ischemif
ABSORB jednostranné zaslepen3, 1 rok 266 TLF BVS 4,2 % DES 3,8 %;
multicentrickd randomizovana <0.0001 pro noninferioritu
]APAN (3 8) studie, (BVS vs DES Xience ’ ’
v poméru 2:1), subjekty s 1-2 de
novo lézemi a stabilni/nestabiln{
anginou pectoris ¢i tichou
ischemii
ABSORB- jednostranné zaslepena, 6 mésici 95 DOCE BVS 1,1 % vs DES 0,0 %;
STEMI multicentrickd, noninferioritni, p>0.05
randomizovana studie, (BVS vs
TROFTII DES Xience v poméru 1:1),
(70) subjekty se STEMI
EVERBIO II randomizovand all-comers 1 rok 78 POCE BVS 27 % vs DES 26 %;
(40) studie, zaslepena pro p=0.83

hodnotitele, jediné centrum,
srovnani BVS vs DES Promus
Element a Biomatrix Flex

v poméru 1:1:1

DOCE BVS 12 % vs DES 9 %;
p=0.6
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1.1.3.3. Metaanalyzy
V dobé zahdjeni studie nebyly Zddné metaanalyzy o pouziti BVS typu Absorb dostupné,
v literature se zacaly objevovat aZ v roce 2016 a jejich prehled a zaroven srovnani s nami

zjisténymi vysledky je uvedeno v diskusi.

1.1.4. Ostatni systémy BVS

V dobé pripravy a naboru pacientii do randomizované studie ziskaly CE znacku pro
pouziti v klinické mediciné dal$i dva systémy vstiebatelnych stentli. V nasledujicich

odstavcich predstavujeme dostupna data v této fazi.

1.1.4.1. DESolve NOVOLIMUS

DESolve® NOVOLIMUS™ (Elixir Medical, USA) byl druhym BVS, ktery ziskal CE znacku
pro pouziti v klinické mediciné. Stejné jako Absorb BVS je tvoren kostrou z PLLA. Ta je
potaZena smeési resorbovatelného polymeru a cytostatika novolimu, ktery je aktivnim
metabolitem everolimu. BVS je vybaven platinovymi markery na obou okrajich. Sitka
strutd pavodné schvalené verze ¢ini 150um jako u Absorb BVS, novéjsi verze jiz disponuje
Sirkou 100 um a je oznacovana vyrobcem jako DESolve 100. Doba resorpce BVS je 1-2
roky, coating vymizi po 6-9 mésicich (42). Oproti Absorb BVS je popisovan vétsi rozsah
mozné expanze BVS (3,0mm BVS miiZe byt postdilatovan az na 4,5mm) a ve vyctu jeho
vlastnosti je uvadéna schopnost ,sebekorekce” v pripadé méné vyrazné malapozice (42,
71,72).

Systém byl schvalen pro klinické pouZiti na zakladé multicentrické studie s jedinou vétvi
DESolve Nx, ktera prokazala na 126 pacientech G¢innost i bezpecnost tohoto BVS. Opticka
koherencni tomografie po 6 mésicich ukazala uplnou endotelizaci strutti v 99 %, IVUS po
6 mésicich demonstroval vyznamné zvétSeni rozmérl cévy, lumina i BVS. Vyskyt

klinickych cilovych ukazatelt (DOCE) byl 3,3 % po 6 mésicich a 7,4 % po 2 letech (73).

1.1.4.2. Magmaris

Technologie BVS na bazi slitin hotr¢iku (Mg) se vzacnymi kovy pro posileni radialni sily ve
své prvni verzi (AMS-1, absorbable magnesium stent) trpéla prili§ rychlou degradaci
s vysokym vyskytem TLR (target lesion revascularization) az 45 % za 12 mésicl
dokumentovanym ve studii PROGRESS AMS (74). Dalsimi technologickymi dpravami (jina
slitina Mg i design stentu) vznikly postupné stenty AMS-2 a po pridani
antiproliferativniho 1é¢iva vznikl koncept DREAMS (DRug Eluting AMS). Ve své prvni
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verzi s paclitaxelem ve first-in-man studii BIOSOLVE-I prokazal po 3-letém sledovani
nizky vyskyt TLF - 6,6 % (75). Verze DREAMS 2G ma3 Sifku strutli 150pm a tantalové
markery na obou okrajich BVS, paclitaxel byl nahrazen sirolimem. Cely systém ziskal
vroce 2016 CE znacku pod komerénim nazvem Magmaris™ (Biotronik SE & Co. KG,
Némecko). Resorpce Mg slitin probiha rychleji nez u stentli na bazi polymeru (cca 12
mésicli) a zadkladnim principem je degradace na anorganické soli (42, 76). First-in-man
studie BIOSOLVE 1II (77), ktera podporila schvaleni systému pro klinické pouziti,
dokumentovala na 123 pacientech Gc¢innost i bezpecnost BVS s vyskytem TLF 3,4 % po 1

roce. V tomto obdobi nebyla zaznamenana zadna jista ¢i pravdépodobna tromboza BVS.

Ve druhé ¢asti ivodu jsou predstaveny dostupné znalosti o patofyziologii zanétu pri
ischemické chorobé srde¢ni se specifickym zamérenim na zanétlivou odpovéd pri

perkutdnnich korondarnich intervencich.
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1.2. Ischemicka choroba srdecni a zanét

Cetné literarni prameny podporuji vyznamnou roli zanétu v patofyziologii ischemické
choroby srdec¢ni (78). Zanétlivé buriky, zanétlivé proteiny a prozanétliva odpovéd bunék
cévni stény hraji zdsadni ulohu v patogenezi riiznych stadii ateroskler6zy vcetné iniciace
a progrese ateromu, nestability a ruptury platu, reakce po PCI a rozvoje restenozy (79-
81). Cévni endotel je vystaven ¢etnym potencidlnim inzultiim - napf. hemodynamickym
silim (82), oxidativnimu stresu (83), modifikovanym lipoproteinim (84). Poranény
endotel exprimuje rizné tridy adheznich molekul, které se selektivné vazi na leukocyty
(85). Endotelialni dysfunkce je charakterizovana up-regulaci téchto bunécnych adheznich
molekul, napt. VCAM-1 (vascular adhesion molecule 1) nebo ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1), selektind, které spolupraci s chemokiny zprostredkovavaji
zvySenou adhezi mononuklearti a neutrofilt (86). V navaznosti na adhezi k endotelu
umoznuji cytokiny jako MCP-1 (chemoatractant protein 1) prostup zanétlivych bunék do
subendotelidlniho prostoru (87). Spole¢né s MCP-1 prispiva M-CSF (macrophage colony-
stimulating factor) k diferenciaci monocytl v makrofagy (88). Soubézné vstrebavani LDL
makrofagy je méni v pénové bunky, které tvori zakladni prvek tukového prouzku, ktery je
prvnim rozeznatelnym predstupném rozvinutého aterosklerotického platu (89-91).
Mononukleary uvoliuji cytokiny - napf. interleukiny 1 (IL-1) a 6 (IL-6), tyto cytokiny
podporuji nabor dalSich zanétlivych bunék (makrofagy, Zirné burky, aktivované T buriky)
a tim pomahaji k dalsimu vstrebavani a oxidaci LDL ¢astic, zaroven stimuluji proliferaci
bunék hladkého svalu a tvorbu kolagenni fibrézni Cepicky (92). Kolagen produkovany
burnikami hladkého svalu dodava pevnost a stabilitu této fibrézni cepicce, ktera oddéluje
dvé prokoagulacni prostiedi. Jeho syntéza je dynamicky rizena zanétlivymi signalnimi

cestami (93, 94).

V roce 2020 publikovana randomizovana studie Nidorfa et al. prokazala na populaci 5522
léku kolchicinu oproti placebu vyznamnou redukci rizika kompozitniho cilového
ukazatele zahrnujiciho kardiovaskuldrni imrti, spontanni infarkt myokardu, ischemickou
cévni mozkovou prihodu a ischemii vedenou revaskularizaci (hazard ratio 0,69; 95% CI
0,57-0,83; p <0,001)(95). Idea ovlivnéni rezidualniho kardiovaskularniho rizika inhibici

zanétu je tedy aktualni.
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Zanétliva reakce po PCI je specifickou formou téchto obecnych a dobie prozkoumanych
jevi. V italské studii (96) riziko kardiovaskularnich ptihod vyznamné korelovalo s
postproceduralnim zvysenim CRP, a to nezavisle na typu pouZitého stentu. Tento nalez
podporuje koncept, Ze zanétliva odpovéd pacienta na implantaci koronarniho stentu

miuze byt prediktorem klinickych a angiografickych vysledkd.

1.2.1. Perkutanni koronarni intervence a zanét

Reakci cévni stény na perkutanni koronarni intervenci (tedy inflaci balonku a implantaci
stentu) je zanétliva odpovéd’, vyvolana v ¢asné fazi lokdlnim posSkozenim a ztratou
endotelidlnich bunék a tvorenim nasténného trombu ukladdnim trombocyti a fibrinu a
posléze hromadénim leukocytli v cévni sténé (97, 98). Proces je Fizen lokalnim uvolnénim
prozanétlivych cytokinii jako TNF-q, IL-1 a IL-6. Prace na zvifecich modelech ukazaly
castec¢né odliSnou odpovéd po prosté balonkové angioplastice (POBA) a po PCI se stentem
ve smyslu hlubsiho postiZeni tepny koronarnim stentem a silnéjsi zanétlivou odpovédi
(99, 100) zahrnujici kromé casného zapojeni neutrofili i protrahovanou atrakci
makrofagl do neointimy. Tato lokalni i systémova zanétlivd odpovéd’ po zavedeni stentu
zplUsobuje kaskddu protrombotickych a hyperplastickych déji a stupenn nasledné
neointimalni hyperplazie koreluje s jejim rozsahem (101-103). Cytokiny a ristové faktory
podporuji proliferaci bunék hladkého svalu a fibroblast(, které v casném obdobi nékolika
tydnt po PCI tvoii neointimu. Na chronickém zanétlivém procesu se poté podili reakce na
cizi téleso (struty stentu) a stentem zptlisobenda chronicka endotelidlni dysfunkce (104,
105). Existuje i interindividudlni variabilita, cetné prace dokladaji vztah mezi
polymorfismem gent kédujici dilezité soucasti zanétlivych reakci (napt. CD14, CSF 2,
beta-2-adrenergni receptor a jiné) a zvySenym rizikem in-stent restendzy (dale jen ISR)
(106-109). Lékové stenty (DES) byly vytvoreny s cilem dosahnout lokalniho uvoliiovani
latek s antiproliferativnimi a protizanétlivymi Ucinky a postavit tak obranu proti
mechanismim vedoucim k ISR. Kazdy jednotlivy DES je sloZzen ze tii soucasti: vlastni
platforma stentu, aktivni farmakologicka substance a polymeru, ktery zastava ulohu
nosice 1écivé latky (vyjimku tvori novéjsi bezpolymerové DES). DES prvni generace
obsahovaly sirolimus (sirolimus-eluting stent, SES) nebo paclitaxel (paclitaxel-eluting
stent, PES). V dalsi generaci DES jsou vyuZivany kromé sirolimu i zotarolimus, everolimus
a biolimus, tedy analogy rapamycinu, které inhibuji prechod z G1 do S faze buné¢ného

cyklu.
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Jak uz bylo vySe zminéno, jakkoli samotna PCI byla uspésna, miize v dalSim vyvoji u
pacienta dojit kneointimalni proliferaci vimplantovaném stentu. Podobné jako
v aterosklerotickém platu nativni tepny probihda i v neointimé chronicka zanétliva reakce
s infiltraci makrofagy a lipidy. Tento proces, ktery byl 1épe prozkouman az s rozvojem
intravaskularnich zobrazovacich metod (zejména optické koheren¢ni tomografie, OCT) se
oznacuje jako neoaterosklerdza. Zatimco samotna neointimdlni proliferace vede obvykle
k in-stent resten6ze, miiZze neoateroskleréza vykazovat stejné znamky nestability jako
nativni ateroskleroticka 1éze a vést ke vzniku akutniho koronarniho syndromu (110).

Schéma zanétlivych reakci ve sténé koronarni tepny ukazuje Obrazek 2.

V drivéjsich pracich bylo prokazano, Ze zmény v systémovych hladinach zanétlivych

markert koresponduji s lokalnimi zménami po implantaci stentu (111).

Hs-CRP se ukazal byt velmi dobrym markerem pro hodnoceni zanétlivého stavu po
implantaci stentu, vrcholové hodnoty tento marker dosahoval po 48 hodinach od PCI

(112).
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Proceduralni faktory
disekce, nadmérna expanze
stentu

Ateroskleroticka léze

Aktivace zanétu
(lokalni nebo celkova)

v

Destabilizace platu

4

Infiltrace zanétlivymi

burikami
T-lymfocyty/neutrofily/
makrofagy

PCI
<« Poranéni
.y Sekundarni aktivace zanétu

4

Zvyseni hladin
CRP/SAA/IL-1

A

A4

ZvysSena transformace-
migrace-proliferace
hladkych svalovych bunék

Tvorba
neointimy/neoaterosklerézy

v

Resten6za/trombdza stentu

Individudlni faktory
polymorfismus geni, diabetes
mellitus, renalni onemocnéni,

klinicka prezentace - akutni vs.
stabilni

Obrazek 2: Mechanismy zdnétlivé reakce ve sténé korondrni tepny pred a po PCIL. Prevzato
od Toutouzase et al. (113), upraveno.
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1.2.2. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (dale jen CRP) je protein akutni faze, ktery je zahrnovan mezi
pentraxiny a je jednou z nejcastéji studovanych zanétlivych latek. Nativni CRP (nCRP) je
pentamericky protein, syntetizovany v hepatocytech v odpovédi na stimulaci zanétlivymi
cytokiny (zejména IL-6) a secernovany v solubilni formé do cirkulace (114). De novo
produkce v jatrech je po stimulu zahdajena rychle a sérové koncentrace stoupaji nad
hodnoty 5mg/l béhem priblizné 6 hodin s vrcholem kolem 48 hodin po stimulu (115).
Syntetizovany a secernovany CRP prochazi strukturdlnimi zménami z pentameru na
monomer oznacovany jako modifikovany ¢i monomericky CRP (mCRP). V této formé se
v tkanich organismu prirozené vyskytuje (116, 117). Imunohistochemickymi technikami
byly prokazany i dal$i mista v organismu, kde probiha syntéza a sekrece CRP. Jedna se o
buniky hladkého svalu a makrofagy v koronarnich aterosklerotickych platech, kde je
v prozanétlivém prostiedi (za ucasti IL-6, IL-1b, lipopolysacharidu ¢i TNF-a) CRP
produkovan (118-120). Inoue et al. ve své praci z roku 2005, tedy jesté v ére BMS,
prokazal lokalni produkci a uvoliiovani CRP z koronarni cévni stény poranéné implantaci
stentu (112). Hladiny CRP v koronarnim sinu byly vyrazné vysSi nez v periferni krvi,

transkardialni gradient koncentraci CRP se po PCI zvySoval s maximem po 48 hodinach.

Jako hs-CRP je oznacovano laboratorni stanoveni CRP vysoce citlivou metodou, ktera je
oproti standardnimu stanovovani schopna rozliSovat nizké hodnoty CRP pod 10mg/l.
Tato metodika testovani je pouzivana ve vSech souborech, které hodnoti vztah mezi

hodnotami CRP a kardiovaskularnim rizikem.

CRP piedstavuje citlivy marker systémového zanétu. Cetné studie hovofi o prediktivni
hodnoté pro kardiovaskuldrni udalosti u pacientli sinfarktem myokardu, stabilni i
nestabilni anginou pectoris i v obecné populaci (121-127). Jiné prace ovSem k této
prediktivni hodnoté maji vyhrady (128) a jako priklad rozporu uvadéji obdobnou asociaci
hladin sérového amyloidu A (SAA) s vyskytem kardiovaskularnich prihod jako u CRP
(123) nebo az 70% vliv kardiovaskularnich rizikovych faktord na bazalni hladiny CRP
zpochybnujici nezavislou asociaci CRP a kardiovaskularnich udalosti u obecné populace.
Recentni metaanalyza ¢inskych autort z roku 2017 zahrnuje 83995 subjektt ze 14 studii
a poukazuje na relativni riziko pro kardiovaskularni mortalitu u obecné populace
s nejvys$S$imi bazalnimi hodnotami hs-CRP ve vySi 2,03. Uvadi i mozZnost stratifikace rizika

kardiovaskularni a celkové mortality na zakladé hodnot hs-CRP (129).
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Plivodné byl CRP povaZovan za necinného pozorovatele aterosklerotického procesu,
objevily se ale prace naznacujici jeho pfimé prozanétlivé ucinky a roli pri vzniku a
progresi koronarnich aterosklerotickych 1ézi (130), ve kterych byl i nalezen (131)
spolecné s proteiny komplementu. Aktivace komplementu klasickou cestou miize byt
zpusobem, jakym CRP ktvorbé aterosklerotickych 1ézi prispiva (132). Dale bylo
prokazano, Ze CRP se vaZe selektivné na oxidované nebo degradované LDL ale nikoliv na
nativni neoxidované LDL castice (133, 134). Timto zplsobem prispivd ke vzniku
endotelidlni dysfunkce, protrombotického stavu, zvysené produkci cytokint a tkanového
faktoru monocyty a aktivaci metaloproteinaz. Tyto déje v kone¢ném diisledku mohou vést

ke vzniku akutniho koronarniho syndromu (135, 136).

Cetné prace hodnotily CRP jako zastupce markeri zanétu v kontextu stentovani
koronarnich tepen. V éfe BMS bylo prokazano, Ze bazalni hodnoty CRP predpovidaji
vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich udalosti (137). V metaanalyze italské skupiny
byla zkouman vztah mezi bazalnimi hodnotami CRP s preddefinovanymi prahovymi
(,cut-off‘) hodnotami a angiograficky hodnocenou resten6zou po implantaci BMS. Na
celkem 2747 pacientech v9 studiich prokazali, Ze preproceduralni hladina CRP je
nezavislym prediktorem in-stent restenézy (OR: 1,59; 95% CI: 1,21-2,07; p =0,001).
Hodnoty nad predem specifikovanou ,cut-off* hodnotu 3 mg/1 vykazovaly pro vyskyt in-

stent restendzy stiedné silnou prediktivni hodnotu (138).

Po nastupu DES a jejich rozsifeni do rutinni praxe nasledovaly prace s hodnocenim CRP
pii implantaci tohoto typu stentt. Lze je rozdélit do dvou skupin. Prvni tvoti soubory, kde
byl hodnocen vyskyt cilovych ukazatelG a moznost jejich predikce v zavislosti na bazalni
hodnoté CRP (139-144). Druhou skupinu tvorily prace, které se zabyvaly hodnocenim
zmény hladiny CRP v dobé do 48 (aZ 72) hodin po provedeni PCI (139, 141, 145-147).

Piehled vysledki téchto praci uvadime v diskusi.
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1.2.3. Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) patii mezi cytokiny, jak jsou ozna¢ovany malé (15-20 kDa) proteiny,
které se uplatiiuji v autokrinnich, parakrinnich a endokrinnich signalnich tetézcich.
Cytokiny koordinuji vyvoj a aktivitu imunitniho systému. Mnoho cytokint se radi do tiidy
mediatort se strukturou 4 alfa-Sroubovic se spole¢nym uspotradanim téchto Sroubovic.
Dale se cytokiny radi do skupin podle struktury a sloZenti jejich receptorového komplexu.
Rodina IL-6 je definovana pritomnosti signalni receptorové podjednotky glykoproteinu o
molekulové hmotnosti 130 kDa (gp130). Vlastni IL-6 patii do této skupiny spolecné
s ostatnimi cytokiny (napfr. IL-11) a obsahuje dvé tyto receptorové podjednotky. Jedna se
o polypeptid o 184 aminokyselinach (21,5-28 kDa). Radi se do skupiny prozanétlivych
cytokint (148).

Rodina cytokinti IL-6 se ucastni mnoha biologickych pochodt véetné stimulace B-bunék a
stimulace tvorby hepatalnich proteinti akutni faze, jsou jim vSak pripisovany i
metabolické a neurotrofické funkce (148). IL-6 zvySuje nestabilitu plati zvySenim

exprese matrixovych metaloproteinaz (MMP), TNF-a, and MCP-1 (149).

Klinicky vyznam zvysSené hodnoty IL-6 je zejména u pacientd v sepsi, v Casné fazi sepse
miuze predikovat riziko multiorgdnového selhani, doporucuje se stanovovat soucasné
s CRP. Hodnoty koreluji se zavaznosti postiZeni (sepse, polytrauma), zejména se uplatiiuje
v pocatcich postiZzeni, kdy ostatni laboratorni ukazatele jesté nejsou detekovatelné.
ZvySené hodnoty IL-6 jsou zjiStovany také u pacientd s autoimunitnimi chorobami,

lymfomy, AIDS, alkoholickym onemocnénim jater a s rejekci transplantatu.

Zvysené hodnoty IL-6 u zdravych muzi korelovaly se zvySenym rizikem budouciho
infarktu myokardu nezavisle na hodnotach hs-CRP (150). V case-control studii s 294
pacienty byly systémové hladiny IL-6 signifikantné vyssi u skupiny klinicky stabilniho
AKS nez klinicky stabilni anginy pectoris (151). Ve studii FRISC-II byly zvySené hodnoty
IL-6 spojeny s vysSi 6 a 12 mési¢ni mortalitou nezavisle na hladinach troponinu a hs-CRP
(152). Zaroven byl u pacientti s vy$si hodnotou IL-6 (>5 ng/l) patrny vétsi efekt invazivni
strategie 1écby.

Pouziti IL-6 jako biomarkeru je limitovano cirkadianni variabilitou (78).

Nicméné, Kefer skolektivem se ve své studii vénovali specificky zvySeni hladiny

cirkulujictho IL-6 po PCI a za pouZiti simultdnniho odbéru krve z aorty a koronarniho sinu
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béhem vykonu a po 2 hodinach prokazali, Ze toto signifikantni zvySeni vychazi
z transmyokardialni produkce IL-6, ktera se odehrava v oblasti intervenované koronarni
tepny a je nezavisla na jakychkoli laboratornich znamkach myokardidlni nekrézy

detekovatelnych pomoci troponinu I (153).

V praci japonskych autort byla hodnocena pozdni zanétliva odpovéd’ primérné 9 mésicl
po implantaci BMS vs. DES, hodnoty IL-6 a IL-8 byly ve skupiné DES signifikantné vyssi,
ostatni sledované biomarkery se mezi skupinami nelisily. Autori tak poukazali na moZny

vliv pozdni zanétlivé reakce na opozdénou reendotelizaci (154).

1.2.4. Sérovy amyloid A

Sérovy amyloid A (SAA) je béZnou soucasti krevniho séra a jeho sloZeni je u savcti béhem
evoluce prekvapivé stabilni. Biochemicky se jedna o maly protein (104 aminokyselin). Je
syntetizovan pirevazné, ale nikoli vylucné, v jatrech. Fragmenty SAA se mohou spojovat do
nerozpustnych fibril, které se oznacuji jako amyloid a jsou charakteristické pro
sekundarni amyloiddzu, pti které se ukladaji do organti a mohou vést az k selhani jejich

funkce.

Podobné jako u CRP jde o protein akutni faze, jeho sérové koncentrace se dramaticky
zvySuji po traumatu, pri infekci nebo jinych stimulech. Biologicka tloha SAA neni zcela
jasnd, ale dostupné znalosti svéd¢i pro podstatnou dlohu v zakladni obrané hostitele. SAA
proteiny jsou lipofilni a napomahaji molekulam lipoproteini s vysokou hustotou (HDL)
v transportu cholesterolu, soucasné reaguji se specifickymi receptory a ticastni se tkaniové
remodelace prostrednictvim metaloproteinaz, svou roli hraji mimo jiné i v lokalnich

tkanovych zménach pti ateroskler6ze a metastazovani nadort (155).

V podstudii TIMI 11A predikovaly zvySené hodnoty SAA vyssi riziko 14-denni mortality
u pacientli s akutnim koronarnim syndromem (156). Ve studii WISE (Women'’s Ischemia
Syndrome Evaluation study) korelovaly zvySené hodnoty SAA u Zen odeslanych ke
koronarografii pro suspektni ischemickou chorobu srde¢ni s angiografickou zavaznosti
postiZzeni koronarnich tepen a triletym rizikem kardiovaskularnich nezadoucich udalosti
(157). Naopak ve studii ,Thrombogenic Factors and Recurrent Coronary Events“ nebyla
prokazana vyznamna korelace mezi naméifenymi hodnotami SAA a rizikem opakovanych

kardiovaskularnich prihod béhem dvouletého sledovani (158).
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1.2.5. Ostatni zanétlivé markery

Mezi dalsi studované zanétlivé markery u ICHS patii napiiklad tumor nekrotizujici faktor
alfa (TNF-a), solubilni ligandy CD40, 95 a 163 (sCD40, sCD95, sCD163), bunécné
adhezivni molekuly (CAM) - sICAM-1, sVCAM-1, E-selektin, myeloperoxidaza (MPO),
matrixové metaloproteinazy (MMPs), fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2),
kalprotetektin (MRP8/14), pentraxin 3 (PTX3) nebo tzv. TWEAK (TNF-like weak inducer

of apoptosis) (78, 159). Tyto markery jsme v nasi praci nestanovovali.
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2. Cile disertac¢ni prace

Cilem prace bylo srovnat systémovou zanétlivou odpovéd’ po implantaci vstrebatelného
stentu (BVS) a Iékového stentu 2. generace (DES) u pacienti se stabilnimi formami ICHS.
Z ptedchozich praci je znamo, Ze pti PCI vznika zanétliva reakce v poranéné sténé cévy
(102), coz mize vést k neointimalnimu ztlusténi a restenéze a Ze vyskyt restendzy
koreluje s hladinami hs-CRP (112). V dobé pripravy této prace nebyly v literature
dostupné vysledky zkoumajici rozdil v zanétlivé odpovédi mezi vstiebatelnymi stenty

(BVS) a lékovymi stenty druhé generace (DES).

Oba studované typy stentli — vstrebatelny stent Absorb BVS (dale jen BVS) a lékovy stent
druhé generace Promus (Boston Scientific, USA) (dale jen DES) uvoliuji shodnou 1é¢ivou
latku everolimus, lisi se vSak slozenim vlastniho stentu (vstrebatelna kyselina poly-L-
mlécna vs. slitina platiny a chromu) a technikou implantace predevsim z hlediska nutné

pripravy léze dostatecnou predilataci v pripadé BVS.

2.1. Pilotni studie

Prvnim hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo stanovit, jak se chova zanétliva odpovéd
vyjadrend systémovymi koncentracemi vybranych zanétlivych markerd po implantaci
koronarnich stentli u stabilnich forem ICHS v Case. Tato cast prace je v dalSim 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 liSi po implantaci
vstiebatelnych stentli (BVS) v porovnani s tradicnimi kovovymi lékovymi stenty (DES).

Touto otazkou se zabyva Cast prace nazvana ,Randomizovana studie”.
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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 case 24h a 48h po PCI mezi DES a BVS v hodnotach
a. hs-CRP
b. IL-6
c. SAA

VedlejsSim cilem Randomizované studie bylo zhodnoceni rozdili mezi vyskytem
definovanych klinickych ukazateli po implantaci obou typl stentli po jednom roce.
Pirehled pouZivanych zkratek Kklinickych cilovych ukazateli dle definice Academic

Research Consortium (53) uvadi Tabulka 2 na strané 23.
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. nenirozdil mezi vyskytem tromboézy stentu/BVS mezi DES a BVS po 1 roce

2.3. Observacni studie

Dodatecnym cilem po predcasném ukonceni Randomizované studie v kontextu novych
zjisténi o zvySeném vyskytu in-BVS trombozy u systému Absorb BVS bylo zhodnotit
klinické ukazatele u skupiny konsekutivnich pacienti, kterym byl tento vstiebatelny stent
implantovan ve sledovaném obdobi v rozmezi 27 mésicii. Diraz byl kladen na vyskyt
trombodzy BVS ve srovnani s dostupnymi literarnimi udaji. Sledovanymi ukazateli byly
opét TLF (DOCE) (srdec¢ni smrt, IM v povodi cilové tepny a klinicky indikovana TLR) a
vyskyt tromboézy BVS.
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3. Metody a soubor nemocnych

Soucasti predkladané disertacni prace jsou nasledujici dilci studie:

1. Pilotni studie
2. Randomizovana studie

3. Observacni studie

Ctvrta diléi prace - Biochemicka studie - byla z podstatné ¢asti provadéna na Katedfe
biologickych a biochemickych véd Univerzity Pardubice a v disertacni praci je uveden

pouze stru¢ny prehled spole¢né s odkazy na publikované vysledky.

3.1. Pilotni studie
Zanétliva odpovéd’ po implantaci koronarnich stentt

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

studie.

3.2. Randomizovana studie

Zanétliva odpovéd po implantaci absorbovatelnych Kkoronarnich stentti vs.

lékovych stentti druhé generace

Byla provedena monocentricka, randomizovang, otevirena 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 Oddeéleni klinické biochemie a diagnostiky Pardubické

nemocnice a Katedra biologickych a biochemickych véd Univerzity Pardubice.

Pfred zahijenim klinické studie byly zvaZeny odborné, organiza¢ni i pravni aspekty
projektu. Protokol studie, informace pro pacienty a informovany souhlas byly dne
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13.12.2013 schvaleny Etickou komisi Pardubické krajské nemocnice, a.s. Text

dokumentd je priloZen (viz strany 45-47).

3.2.1. Podminky Kk realizaci projektu na pracovisti

Na vySe uvedenych pracovistich bylo v dobé zahajeni studie rocné provedeno vice nez
3000 koronarografickych vySetfeni a cca 1300 perkutdnnich koronarnich intervenci
(PCI). Kazdy PCI operator rocné provadél 250-300 PCI. Vysoky objem vykont je
predpokladem dobrych vysledki intervenci. V obdobi zahdjeni studie méli vSichni
operatori osvojenu techniku implantace vstrebatelnych stentu typu Absorb BVS. V dobé
provadéni studie byl tento typ stentu implantovan na naSem pracovisti 90-100 pacientiim
ro¢né, coz predstavovalo jedny z nejvyssich poétii v ramci Ceské republiky. Analyza

krevnich vzorkl v certifikované laboratofi umoziuje srovnatelnost vysledki.

3.2.2. Studijni tym

Hlavnim zkousSejicim byl autor této disertacni prace. Pro ucely studie byly proskoleny
studijni sestry, které zajiStovaly odbéry krve, zpracovani krevnich vzorkl a vedeni
dokumentace o provedenych odbérech. Vlastni PCI byla provadéna na katetrizacnich
salech Kardiologického centra Agel, a.s., kromé hlavniho zkouSejiciho se na provedeni PCI
Ucastnili i intervencni kardiologové MUDr. Ivo Varvarovsky, Ph.D.,, MUDr. Vladimir
Rozsival, CSc. a MUDr. Jan Matéjka, Ph.D. PéCe o pacienty béhem Kkatetrizace a nasledné
hospitalizace (pripadné pobytu na stacionari) zajiStoval 1ékarsky a sestersky tym obou
pracovist podle standardnich postupi. Klinické kontroly provadél vyhradné hlavni

zkousSejici formou planovaného vySetieni v Kardiologické poradné.

3.2.3. Sbér dat a péce o dokumentaci

Zdrojovou dokumentaci tvoril chorobopis kazdého zarazeného subjektu. VSechna
sledovana data byla priibéZné zapisovana do formulare (case report form, CRF), ktery byl
individuadlné veden pro kazdého pacienta. Laboratorni vysledky z Oddéleni klinické
biochemie a diagnostiky byly k dispozici v nemocni¢nim informa¢nim systému a byly v
tisténé formé soucasti CRF, vysledky z Katedry biologickych a biochemickych véd byly
pribézné zapisovany a sdileny ve formé tabulek vedenych programu Microsoft Excel.
Hlavni zkousSejici dohliZel na soulad mezi daty v CRF a zdrojové dokumentaci. Pri

zpracovani dat byla plné chranéna osobni data pacientt.
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3.2.4. Studijni populace

Studijni populaci v souhrnu Pilotni a Randomizované studie tvoii celkem 77 pacientii
(Pilotni studie 28 pacientli, Randomizovana studie 49 pacientii), ktefi podstoupili
perkutdnni koronarni intervenci (PCI) simplantaci stentu pro vyznamnou stendzu
véncité tepny v kontextu stabilni formy ischemické choroby srdecni. Z ¢asti Slo o pacienty,
ktefi podstupovali planovanou PCI vyznamné stendézy neinfarktové koronarni tepny
vramci dokonCeni kompletni revaskularizace po predchozim prodélaném akutnim
koronarnim syndromu. U téchto pacientii jsme dodrzovali okno minimalné 28 dna (4
tydni) od provedeni prvni PCI. U ostatnich pacienti 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 (tedy nikoli jiz diive
intervenované). VSichni pacienti podepsali informovany souhlas se vstupem do
klinického sledovani. Vylucovacimi 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, intervence na venéznich Stépech, na
kmeni levé véncité tepny, zavazna onemocnéni ledvin, jater a onkologicka a 1écba

kortikoidy.

Tato vstupni kritéria byla pro Randomizovanou studii doplnéna takto: de novo léze
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), podrobnéji viz protokol Randomizované studie na strané 51.

Do Randomizované studie bylo zarazeno 49 pacientt, kteii byli ndhodné rozdéleni do
jedné ze skupin. Prvni skupiné byl implantovan vstrebatelny stent typu Absorb (Abbott
Vascular, USA), dale jen BVS, pacientim v druhé skupiné jsme koronarni 1ézi oSetrili

lékovym stentem 2. generace Promus (Boston Scientific, USA), dale jen DES.

3.2.5. Metodika

Metodicky $lo o laboratorni a klinické sledovani 2 skupin pacientd, ktefi podstoupili PCI
pro stabilni formy ICHS. Oba systémy, tedy jak BVS tak i DES, uvolnuji 1éCivou latku
everolimus. Ve shodé s protokolem pilotni studie, jsme provedli vySetieni markert

zanétu (hs-CRP, IL-6, SAA). Klinicka kontrola probihala po 1 roce vetné zjisténi vyskytu
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zavaznych kardialnich ptihod - akutniho infarktu myokardu, recidivy anginy pectoris,

nutnosti opakované revaskularizace a umrti.
Plivodné planovany pocet pacienti v jednotlivych vétvich byl 30.

3.2.5.1. Informovany souhlas
Vyzkumny projekt byl schvalen lokalni etickou komisi Pardubické krajské nemocnice, a.s.
(Obrazek 3). Soucasti schvaleni byl i formular informovaného souhlasu se vstupem do

klinického sledovani, ktery vSichni zarazeni pacienti podepsali (Obrazek 4 a 5).

3.2.5.2. Randomizace

Pred zahajenim studie byl pomoci online randomizacniho programu dostupného na
adrese https://www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel.cfm vygenerovan seznam
¢itajici 60 poloZek na zakladé planovaného poctu studijnich subjektli a kazda polozka byla
nahodné prirazena do jedné ze dvou vétvi. Poté byly na podle tohoto seznamu do 60
neprithlednych obalek ocislovanych od 1 do 60 vloZeny listky s nazvem jedné ze
studijnich vétvi ,Absorb“ a ,DES“ a obalky byly zalepeny. Samotny seznam byl skartovan.
Toto rozdéleni probéhlo bez pristupu investigatort. Pti podpisu informovaného souhlasu
a zarazeni pacienta do studie byla otevirena obalka s ¢islem odpovidajici poradi pacienta

ve studii a samotna PCI byla provedena s pouzitim prislusného typu stentu.

3.2.5.3. Pacientsky dotaznik

Pacienti byli pozadani, aby vyplnili dotaznik tykajici se rizikovych faktori ICHS,
komorbidit a konkomitantni medikace (Obrazek 6-8). Prvni dvé stranky vyplioval
subjekt, treti strana byla vypliiovana lékarem (napf. periproceduralni komplikace, ejekéni

frakce levé komory atd.).
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Stanovisko Etické komise p¥i Pardubické krajské nemocnici. a. s.
ze dne 13, 12, 2013 (15.00 h)

Piitomni: MUDr. Josef Hajek, CSc.. MUDr, David Stuchlik, MUDr. Jan Mejzlik, Ph.D.,
Maer. Jaroslav Prochdzka, JUDr. Josef Rokos, Mer, Jana Skvritdkovd. Ph.D.,
MUDr, Marek Sychra, MUDr, Petr Formanek. doc. MUDr. Edvard Ehler. CSe..
Omluveni: MUDr. Zuzana Kala Grofova, Anna Némcova.

Schiizi zahajil a fidil MUDr, Josef Hajek. CSe. )
Sekretdfka EK seznamila ¢leny s korespondenci se SUKL a multicentrickymi etickymi komisemi za obdobi
25.11.2013 = 13.12.20153.

434/13.12.2013

= MUDr. Vojtéch Novotny, Iékaf kardiolagického odd. PKN. a.s., pozadal éleny EK o souhlas

s provadénim studie s ndzvem ,,Zanétliva odpovéd' po implantaci absorbovatelnych koronarnich stenti®.
Studie je zaméfena na sledovani zan&tlivé reakce, novyeh markerd oxida¢niho stresu a dal3ich biochemickych
parametri u pacientd s ischemickou chorobou srdeéni a uskuteéni se v ramei spoluprace Pardubické krajské
nemocnice. a.s., Kardiologického centra Agel, a.s. a Univerzity Pardubice na Kardiologickém oddéleni

s védomim a pod dohledem prim. MUDr. Petra Vojtiska, CSc. a MUDr. Iva Varvafovského, Ph.D.

Studie nema komeréni charakter a rozsifuje jiz probihajici studii, schvalenou Etickou komisi pfi PKN, a.s. dne
11.5.2012. Ziskana data vyuzije MUDr. Vojtéch Novomy K sepsani disertaéni prace v ramei doktorského
studijniho programu (Ph.D.) na Lékaiské fakulté Univerzity Karlovy v Hradei Kralové, skolitelem je doc.
MUDr. Josef Stasek. Ph.D.

Na studii se budou podilet:

Kardiologické oddéleni: prim. MUDr. P. Vojtisek, CSc., MUDr. V. Novotny

Kardiologické centrum Agel. a.s.; MUDr. [. Varvafovsky. Ph.D., MUDr. J. Matéjka. Ph.D.. MUDr. V.
Rozsival, CSe., MUDr. V. Novotny.

Oddéleni klinické biochemie a diagnostiky: prim. PharmDr. 1. Skalicky, Ph.D., Mgr. J. Kovafik

Univerzita Pardubice:MUDr. V. Muzakova, Ph.D., Mar. P. Zékova, Ph.D., Doc. Mar. R. Kand'ar, Ph.D.

Byly predloZeny dokumenty: protokol studie, informovany souhlas, pacientsky dotaznik. informovany souhlas
s provedenim koronarogratie /PCI, informace vyrobeu o sténtech.

Clenové EK studii po prostudovéni predlozenych dokumentti — v souladu s ICH GCP - schvilili.

V Pardubicich 13. 12. 2013
Zapsala: Ivana Faiklova

Predbézny termin pfisti schize etické komise: 24. 1. 2014

TP RITITY [ S L o, b s
MUDK. Josef Hajgk, CSe.
predseda Etické komise pfi Pardubické krajské nemocnici. a. s

Obrazek 3: Souhlasné stanovisko Etické komise Pardubické krajské nemocnice, a.s.
s provedenim Randomizované studie.



INFORMACE PRO UCASTNIKY STUDIE

Vazena pani, vazeny pane,

v souéasné dobé probiha na nasem pracovisti ve spolupraci s Univerzitou Pardubice wzkumna price

(studie) s nazvem , Zanétliva reakce po implantaci absorbovatelnych koronarnich stentd”.

Tato vyzkumnd prace je zamérena na sledovani ukazateld zdnétu a oxidaéniho stresu v krvi pacientd
po perkutanni korondrnf intervenci (PCl) a vyhodnoceni jejich wyznamu v zavislosti na
typu poufitého stentu.

W soutasné dobé je standardni lé¢bou ischemické choroby srdedni tzv. perkutanni koronarni
intervence (PCl), kterd spofivd v roztaZeni z(Zeného mista vénéité tepny specidlnim balénkem a jeho
nasledné vyztuzeni stentem. Stentd je nékolik typd, nejtastaji jsou pouZivany stenty kovové, jejichz
struktura je potaiena lécivou latkou, ktera se postupné uvoliiuje a brani naslednému op&tovnému
zuzovani véndité tepny v reakci na cizi material stentu. Tyto stenty oznacCujeme jako tzv. ,lékoveé
stenty”. Novéji jsou dostupné stenty, které jako kostru misto kovu vyuZivaji organickou latku
{kyselinu polymlé€nou), kterd se v organismu postupné rozkladd, a# pfibliZné po dvou letech

z organismu zcela zmizi. Vyhodou tohoto typu stentu je moZnost navraceni véncité tepny do stavu
blizkého stavu plvodnimu, tedy se zachovanou schopnosti reagovat na pfirozené podnéty k rozdifeni
¢i zdZeni tepny. Nevyhodou je pak nemozZnost zavést tyto stenty do viech typl zlZeni, tj. nelze je
vyuZit ve vSech situacich. Tyto stenty nazyvdme ,absorbovatelné stenty” a jsou rovnéZ potaZené wyie
uvedenym |éfivem zabrafiujicimu opétovnému zGZeni tepny.

W pfedklddané prici budeme srovnavat laboratorni parametry zanétlivé odpovédi na zavedeni téchto
dvou typd stentil. Pfredchozi prace prokazaly, e &im vy3si je zanétliva reakce po vykonu na véngité
tepné, tim wyE3i je riziko pozdéjiich komplikaci ve smyslu opétovného zuZovani vénéité tepny &

srdecniho infarktu.

K (¢asti v této vyzkumné préci jste byl/a osloven/a vzhledem k tomu, fe VaE zdravotni stav vyZaduje
oletreni ziZeni véncité tepny stentem a zaroven jde o zdZeni tepny, které je vhodné k zavedeni obou

typl stentd.

V pfipadé, fe se rozhodnete pro U¢ast v této vyzkumné praci, bude na zdkladé ndhodného vybéru
(tzv. randomizace) zvolen k ofetieni zuzeni véncité tepny jeden z wyde uvedenych typl stentd. Rizika
spojena s Ucasti ve studii se nelidi od béinych rizik v souvislosti s PCl a zavedenim stentu. Tato rizika
jsou podrobné popsana v Informovaném souhlase s provedenim koronarografie/PCl, ktery jste pred
vykonem podepsal/a.

Zatéi vyplyvajici ze zafazeni do studie spociva ve tiech odbérech 19 ml krve béhem stavajici
hospitalizace a ve vyplnéni dotazniku, dale v klinické kontrole a odbéru krve po jednom roce. Dalsi
podrobnosti a informace Vam budou na poZadani sdéleny.

Vase (i¢ast na této studii je zcela dobrovolna.

Obrazek 4: Informovany souhlas se vstupem do Randomizované studie (1. ¢dst)
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Jméno:

Poradové Cislo:

PISEMNE PROHLASENI O SOUHLASU § UCASTI VE STUDII

Dale souhlasim s tim, Ze (daje o mé osobég, které byly ziskdany b&hem studie, budou
pieddvany tietim osobdm pouze v anonymni formé, tzn. bez uvedeni mého jména a identifikaénich

Gdaji.

V Pardubicich dne ................ Podpis (Utastnika studie):

Se ziskanymi osobnimi (daji bude naklddéno jako s ochrafiovanymi skuteénostmi a tyto
udaje budou vyufity pouze pro potfeby studie a nebudou sdélovany tfetim osobdm.

W Pardubicich dne ........ccoeue. Iméno a podpis (fesitele- studie):

Byl(a) jsem seznamen(a) s povahou studie a souhlasim se zarazenim do tohoto vyzkumneého projektu.

Obrdzek 5: Informovany souhlas se vstupem do Randomizované studie (2. ¢dst)
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STUDIE ,Zanétliva odpovéd po implantaci absorbovatelnych
koronarnich stentd”

Poradové Cislo (vyplni 1ékar): ¢. chorobopisu:
1/ Iméno a pfijmeni:
2/Pohlavi: afmuz b/iena rodné cislo:

3/ Adresa bydlisté:

telefon:
4/ Datum narozeni: Vek:
5/ Vyiska: Vaha: Obvod pasu:

BMI (vyplni [ékaf):
6/ Krevni tlak pfi piijeti (vyplni 1ékafr):

7/ Jaké je vase nejvyisi dokoncené vzdélani?
a/ zakladni Zkola
b/ wyuceni bez maturity
¢/ vyuceni s maturitou
d/ stiedni skola s maturitou
e/ vysoka skola

8/MEl vas otec, bratr &i syn projevy anginy pectoris nebo infarkt myokardu ve véku mladsim
55 let? afano b/ne

9/ Méla vase matka, sestra Ci dcera projevy anginy pectoris nebo infarkt myokardu ve véku
mladsim 65 let? af ano b/ ne

10/Rekl vam n&kdy lékat, e u Vas byla zjit&na cukrovka (diabetes mellitus)?
a/ne b/ ano
Pokud ano, jak se |&€ite?
afjen tabletami
b/jen insulinem
¢/ insulinem i tabletami
d/fjen dietou

11/ Rekl Vam nékdy |éka Ye mate zvyieny nebo vysoky krevni tlak?
a/ne b/ ano - kdy to bylo:

12/ Koufite nyni cigarety?

a/ne b/ano
Pokud ano: koufite pravidelné alespon | cigaretu denng?
a/ano b/ ne

kolik cigaret v prdméru vykoufite za den? {uvedte)

Obrazek 6: Pacientsky dotaznik (1. &dst)
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v kolika letech jste zadal koufit? (uvedte)

13/ Pohybujete se ¢asto v zakoufeném prostiedi?
a/ ano b/ ne

14/ Kolik piva, vina a destilatd jste vypil v poslednim tydnu pfed hospitalizaci (pridmérné

pijete tydné)?
Piva (v litrech, s pfesnostina 0,5 1): ..............litru
Vino (v litrech, s pfesnostina 0,2 1): ..............litru

Destilaty (pocet malych panakd, tj. 0,02 1)

15/ Byla u vas zjisténa tato onemocnéni? Pokud ano, uvedte i ve kterém roce.
a/ angina pectoris od roku ......
b/ ischemickéd choroba dolnich konéetin, od roku ......
¢/ cévni mozkova piihodavr. ......
d/ infarkt myokarduwvr. ......
efostatni zavaina prodélana onemocnéni:

16/ UZival jste statiny {léky na cholesterol) pfed pfijetim?
a/ne b/ano
Pokud ano, uvedte nazev: davku:
jak dlouho je uZivate? — od roku:

16/ UZival jste béhem posledniho tydne pfed hospitalizaci néjake Iéky nebo vitaminy nebo
dostal jste néjaké injekce?

a/ne b/ano
Pokud ano Jaké léky to byly?
Néazev [éku, gramaz Dévkovéni (rdno-poledne-veder, | Zplisob podéni (tablety,
ev. dle potieby) injekce, kapky...)

KONEC PACIENTSKEHO DOTAZNIKU, DALST STRANKU VYPLNUJE LEKAR. DEKUJEME ZA SPOLUPRACI

Obrazek 7: Pacientsky dotaznik (2. édst)
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Prosim pfiloZit kopii propoustécl zpravy.
Vypsat z chorobopisu (vyplni Iékar):

Typ stentu: af lékovy b/ absorbovatelny
Predilatace: af ano b/ ne
Postdilatace: af ano b/ ne

Diagndza pii piijeti:

Medikace pfi pfijeti (v den pFijmu):

Nazev léku, gramaz Davkovéani (rano-poledne-veder, | Zplsob podani (tablety,
ev. dle potieby) injekce, kapky...)

Komplikace hospitalizace:
Periproceduralni infarkt myokardu:

Krvacivé komplikace (hematom, pseudoaneurysma):
a/ne b/fano

Neurologické komplikace (CMP, TIA):
a/ne b/ano

Projevy levostranné srdec¢ni insuficience dle Killipa, uvést tridu
a/ne b/ano (uvést tridu 1-1V):

Arytmie v prdb&hu hospitalizace :
a/ne b/ ano (jaka a kdy):

Umrti:
a/ne bfano (pficina, kdy):

Jiné komplikace:
a/ne bfano (jaké):

Diagndza pfi proputéni z nemocnice, prib&h hospitalizace:

Echokardiografie: Ejekéni frakce:

Obrazek 8: Pacientsky dotaznik (3. édst)
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3.2.5.4. Protokol Randomizované studie

Vstupni Kritéria:

e ZenyimuZi, vék nad 18 let

e PCI zindikace:

1) stabilni angina pectoris ¢i jiné stabilni formy ICHS
2) elektivni PCI neinfarktové tepny s angiograficky vyznamnou sten6zou min.
4 tydny po akutnim IM

e ]éze vhodné k implantaci stentu Absorb (absence vyznamného vinuti tepny,
difuzniho nalezu ¢i kalcifikaci)
e PCldenovo léze
e stenodza 2 70 % vnitfniho priméru 1 epikardidlni koronarni tepny
e kalibr tepny 3,0-3,9 mm, délka léze < 25 mm
e podpis informovaného souhlasu
Vylucujici kritéria:
e soucasné zanétlivé onemocnéni (hs-CRP > 10 mg/1)
e akutni koronarni syndrom v poslednich 28 dnech
e kardiogenni Sok, srde¢ni selhani NYHA III-IV
e vyznamné chlopenni vady
e intervence na vendznich Stépech, na kmeni levé véncité tepny
e onkologickd onemocnéni

e zavazné onemocnéni ledvin (GFR < 30 ml/min/1,74 m2), jater

e lécba kortikoidy, téhotenstvi
Randomizace na 2 skupiny:

e absorbovatelny stent Absorb BVS (Abbott Vascular, USA) (n = 30)
e lékovy stent Promus (Boston-Scientific, USA) (n=30)
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Odbéry krve:
3 odbéry: rozpéti ¢asu 1. odbéru: 7.00 - 13.00 hod., pondéli - stireda
Interval: 0 - 24 - 48 hod. (A-B-()
Odbér D po 3 mésicich od PCI (provadén od pacienta ¢. 13 v randomizované ¢asti)
Klinicka kontrola po 1 roce:

klinické cilové ukazatele dle definice Academic Research Consortium z roku 2007 (53),

viz Tabulku 2

e DOCE (device-oriented composite endpoint), oznacovany téz jako TLF (target
lesion failure)
o srdec¢ni smrt, IM v povodi cilové tepny a klinicky indikovana
revaskularizace cilové 1éze (TLR, target lesion revascularization).
e POCE (patient-oriented composite endpoint)
o smrt z jakékoli pri¢iny, IM, jakakoli revaskularizaci

e tromboéza stentu/BVS

Ve vysSe predkladaném Protokolu studie jsou uvedena vstupni kritéria, kde kromé vyse
uvedenych charakteristik stabilni formy ICHS jsou uvedeny i charakteristiky 1éze tak, aby
umoznovaly implantaci obou typli zkoumanych stentd. Z hlediska doporucované indikace
pro implantaci vstfebatelného stentu tedy muselo jit o tepnu bez difuzniho nalezu,
vyznamného vinuti ¢i kalcifikaci. Kalibr tepny musel byt z dlivodu dostupnych rozmért
vstirebatelného stentu vrozmezi 2,5-3,9mm. Vyznamna sten6za byla definovana
angiograficky jako alesponi 70% stendza véncité tepny podle vizualnitho odhadu

katetrizujiciho ¢i QCA (kvantitativni koronarni angiografie).

Pied vlastnim zahajenim PCI, tj. pred zavedenim vodiciho katetru a vodice do ptislusné
koronarni tepny bylo pacientim odebrano 20ml tepenné krve. Tento odbér v ¢ase 0 jsme
oznacili jako ,,A“. Vzorek krve byl poté studijni sestrou rozdélen do prislusnych zkumavek
podle protokolu studie. Cast byla neprodlené predana k analyze na Oddéleni klinické
biochemie Pardubické nemocnice, ¢ast zamrazena a tyto vzorky byly posléze analyzovany

v laboratorich Katedry biologickych a biochemickych véd Univerzity Pardubice.
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3.2.5.5. Technika implantace DES/BVS

Lékové stenty byly implantovany podle béZné praxe. Po zavedeni vodice do periferie
tepny se investigator na zakladé charakteristiky 1éze rozhod], zda bude ¢i nebude sten6zu
predilatovat ¢i zda pristoupi k piimé implantaci stentu. Stent byl implantovan
standardnim zptisobem, tedy postupnou plynulou insuflaci na 10-14 atmosfér. Stenty byly
poté rutinné postdilatovany vysokotlakym non-kompliantnim balénem s pomérem 1:1
priameéru balénu k priméru tepny na vyssi tlaky - obvykle 16-20 atmosfér. Pfi nutnosti

navazani dalSiho stentu jsme volili kratky pirekryv obou DES.

Pii implantaci vstrebatelnych stentd jsme respektovali doporuceny zplisob implantace,
ktery se v nékterych bodech od vysSe popsaného postupu lisi (bliZe je o implantaci Absorb
BVS pojednano v Uvodu). V prvni fadé je vyzadovana dikladna ptiprava léze, proto
predilatace byla v pripadé tohoto typu stentu provadéna ve 100 % pripadl za pouziti
semi-kompliantnich, non-kompliantnich a vyjime¢né i ,cutting” balonkd. Vlastni
implantace stentu byla provadéna postupné nartistem 2 atmosfér za 5 sekund. Pokud to
bylo moZné, nechavali jsme cilovy implantacni 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 priméru balénu k priméru
tepny. Pfi nutnosti implantace vice stentli jsme zadsadné volili stejny typ stentu urceny
randomizaci. V pripadé nutnosti navazat dva BVS jsme preferencné volili zplisob

,scaffold-to-scaffold” ¢i ,minimal gap“ (Tabulka 1), abychom vyloucili ¢i minimalizovali

vvvvvv

Po ukonceni vykonu a vytaZeni zavadéce byli pacienti prevezeni na kardiologické
oddéleni, kde byl po 24 hodinach od PCI proveden druhy odbér krve (venézni) ,B“ a po
48 hodinach treti odbér ,C“ (viz protokol na strané 51). V pribéhu hodnoceni jsme na
zakladé doporuceni Skolitele zaradili jeSté ¢tvrty odbér,D“ po 3 mésicich od PCI (u celkem

35 ze 49 pacientii v randomizované casti).

3.2.5.6. Stanoveni biochemickych markeri

Hodnoty biochemickych parametrt (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 pfristroje

pochazeji od firmy Siemens Healthcare Diagnostics Inc., USA).

Marker lipoperoxidace malondialdehyd (MDA) hodnoceny v Biochemické studii byl
stanoven v laboratorich Fakulty chemicko-technologické Univerzity Pardubice technikou

vysokoucinné kapalinové chromatografie, ktera je bliZze popsana v ¢lanku (160).

3.2.5.7. Klinické sledovani

U pacientd byla rovnéZ provedena Kklinickd kontrola po 1 roce (+/- 1 mésic) se
zhodnocenim klinickych cilovych ukazatel (viz protokol na strané 51). Jejich definice
jsme pievzali z konsensu Academic Research Consortium o provadéni klinickych studii se

stenty publikovaném v roce 2007 (53) (Tabulka 2).

Ke zpiesnéni a doplnéni tidajii 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. Zdrojem byla kombinace udaji z Narodniho
registru hospitalizovanych, Narodniho registru kardiovaskularnich operaci a intervenci a
Statistiky zemfielych. U vSech pacientii s klinickymi cilovymi ukazateli ve sledovaném
obdobi jsme dale dohledali podrobné informace ve spolupraci s oSetfujicimi lékari,

kardiocentry a Zdravotnickou zachrannou sluzbou.

3.2.6. Logisticka omezeni studie a problémy s naborem pacientt

Nékteri pacienti byli odrazovani od vstupu do studie nutnym prodlouzenim hospitalizace
0 24 hodin kvili kontrolnim odbértim, v samém tvodu hral svou roli i regula¢ni poplatek
ve vySi 100 K¢ za den hospitalizace. V priibéhu studie jsme s nékterymi pacienty presli na
model ambulantniho odbéru vzorku ,C“ v ¢ase 48 hodin. Po zahajeni provozu stacionare
v listopadu 2015 s umoznénim propusténi v den PCI jsme u téchto pacientd ambulantné
provadéli odbéry ,B“ i ,C“. DalSim omezenim byla dostupnost analyzy vzorki. Z tohoto
diivodu bylo mozné zarazovat pouze pacienty, kterym byla PCI provedena v pondéli az
stiedu od 7:00 do 13:00 (pri PCI ve ¢tvrtek ¢i patek by kontrolni odbéry pripadaly na

vikendové dny).
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3.2.7. Predc¢asné ukonceni studie

V priibéhu studie se v literature se zacaly objevovat vysledky registri (55) i nékterych
randomizovanych studii (161) a metaanalyz (51), které naznacovaly zvySeny vyskyt in-
stent (Ci presnéji receno ,in-scaffold) trombézy. V disledku téchto dat vyrobce
vstiebatelnych stentli Absorb BVS™ ukoncil komerc¢ni distribuci tohoto produktu
k 31.3.2017. Posledniho pacienta (Cislo 49) v randomizované ¢asti jsme zaradili dne
27.3.2017. Dalsi pacienty do planovaného poctu 60 nebylo mozné z tohoto divodu

randomizovat.

3.2.8. Financovani studie

Laboratorni Cast prace byla financné podporena ze Studentského grantu Univerzity
Pardubice (SG FChT 05/2015). Sluzby statistiki byly hrazeny z vnitfnich zdroji
spolecnosti Kardiologické centrum Agel, a.s. Ostatni studijni procedury byly soucasti

standardni péce o pacienty.
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3.3. Observacni studie

Klinické vysledky konsekutivnich pacientt s implantovanym Absorb BVS

3.3.1. Studijni populace a metodika

Jedna se o retrospektivni sledovani klinickych cilovych ukazatelli u konsekutivnich
pacientti, kterym byl na nasem pracovisti implantovan Absorb BVS v obdobi 9/2013 az
12/2015, cast studijni populace se tedy prekryva s Randomizovanou studii. Ve
sledovaném obdobi jsme pti 196 PCI implantovali 178 pacientim celkem 210
vstiebatelnych stentli typu Absorb BVS. Prezentovana data byla ziskana retrospektivni
analyzou udaji z nemocni¢niho informac¢niho systému naseho pracovisté (Nemocnicni
informacni systémy Stapro Medea a PC Doktor), ze kterych jsme cerpali zakladni
charakteristiky pacient(i, idaje o indikaci PCI, vlastni implantaci stentu a klinickém vyvoji
u pacienti dale sledovanych ¢i rehospitalizovanych v nasem centru. Ke zjiSténi
sledovanych klinickych cilovych ukazatelli jsme pacienty obeslali s kratkym dotaznikem,
jeho navratnost viak byla pouze 31 %. Ve spolupraci s Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky CR jsme ziskali data o vSech podstatnych klinickych udalostech - timrtich,
kardiovaskularnich intervencich chirurgickych i perkutannich a hospitalizacich
z kardiovaskularnich pri¢in ke 30.4.2017. Zdrojem byla jako u vySe uvedené
randomizované studie kombinace tudaji z Ndarodniho registru hospitalizovanych,
Narodniho registru kardiovaskularnich operaci a intervenci a Statistiky zemfelych.
Jednotlivé klinické udalosti ve sledovaném obdobi jsme poté dohledali prostiednictvim
kontaktu s oSetiujicimi lékari, kardiocentry a ve spolupraci se Zdravotnickou zachrannou

sluzbou.

Pro stanoveni klinickych ukazatelti jsme zvolili Siroce pouzivané definice Academic
Research Consortium, jak byly publikovany v roce 2007 (Tabulka 2) (53). Hlavnim
kompozitnim cilovym ukazatelem byl tzv. DOCE (device-oriented composite endpoint),
oznacovany téZ jako TLF (target lesion failure) a zahrnujici srde¢ni smrt, IM v povodi
cilové tepny a klinicky indikovanou revaskularizaci cilové 1éze (TLR, target lesion
revascularization). Ze stejného dokumentu jsme Cerpali i definici trombézy stentu (v
naSem pripadé trombozy BVS) a jeji ¢asové rozdéleni na akutni, asnou, pozdni a velmi

pozdni (Tabulka 14).
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3.4. Biochemicka studie

Cely projekt jsme provadéli v izké spolupraci s Katedrou biologickych a biochemickych
véd Univerzity Pardubice. Na tomto pracovisti vramci stejné studijni populace
z provedenych odbérii stanovovali koncentrace mastnych kyselin v membranach

erytrocytl a hodnotili vliv na dynamiku zanétlivych markerd.

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 bunéénych membranach
(162-164). Cilem bylo v obecné roviné nalézt nové biomarkery pro predikci pozdnich
klinickych komplikaci PCI, specificky pak vyhodnotit roli mastnych kyselin v membranach
erytrocytli béhem zanétlivé odpovédi a oxidativnim stresu v ndvaznosti na implantaci
koronarniho stentu u pacientli s vyznamnymi stenézami korondrnich tepen. Zkoumali
jsme, zda razné profily sloZeni mastnych kyselin v membranach erytrocytli ovliviiuji

intenzitu vyvolané zanétlivé reakce.

Autor této disertatni prace se této Casti studie UcCastnil zarazovanim, katetrizaci a
klinickym sledovanim pacientli, spoluorganizaci studie, provadénim odbéri a
medicinsko-klinickymi prispévky do publikovanych clankl (162, 164). Tato studie neni

bezprostiredni soucasti predklddané disertacni prace.
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4. Statisticka analyza

4.1. Pilotni a Randomizovana studie

Data byla zjednotlivych pacientskych CRF prenesena do tabulek programu Microsoft
Excel, ve kterém dale probihala jejich organizace a zakladni statistické hodnoceni za
pouziti kontingenc¢nich tabulek a funkci popisné statistiky. Podrobnéjsi statistickou
analyzu jsme zpracovali ve spolupraci s RNDr. Michalem Svobodou z Institutu
biostatistiky a analyz, s.r.o. v Brné. 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 (IQR).
Laboratorni vysledky zanétlivych markert pri testu normality neodpovidaly Gaussovu
normalnimu rozdéleni. Rozdil mezi skupinami byl tedy testovan pomoci Mannova-
Whitneyova testu. Pomoci Wilcoxova parového testu bylo potom testovano, zda je zména
daného parametru od vstupniho méreni statisticky vyznamna. Pro analyzu Casu do
vyskytu jednotlivych klinickych cilovych ukazatelli byla pouZzita Kaplan-Meierova metoda
se zhodnocenim rozdilu mezi skupinami pomoci LogRank testu. Data byla cenzorovana
k datu vyskytu klinické udalosti ¢i k poslednimu znamému datu bez vyskytu klinické

udalosti.

4.2. Observacni studie

Data jsme zpracovali formou béZnych a kontingencnich tabulek v programu Microsoft
Excel s vyuZitim funkci popisné statistky. Odhad vyskytu klinickych cilovych ukazatel

jsme provedli pomoci Kaplan-Meierovy metody za vyuziti software IBM SPSS Statistics.
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5. Vysledky

Celkovy pocet pacientl

N=77
Nerandomizovana skupina Randomizovana skupina
N=28 N =49
DES BVS
N =23 N =26

Obrdzek 9: Selekce a kategorizace pacientti pro analyzu

Obrazek 9 ukazuje piehledné pocty pacientli vjednotlivych skupinach. Celkem jsme
zanétlivou odpovéd’ po implantaci stentli hodnotili podle predstaveného protokolu u 77
pacientd. Prvnich 28 pacienti tvotilo Pilotni studii a hodnotili jsme, zda je pritomno
statisticky vyznamné zvyseni hladin zvolenych zanétlivych markera za 24 a 48h oproti
hodnotdm bezprostiedné pred PCI. Druhd, randomizovand cast ztéchto vysledkl
vychazela, zacastnilo se ji celkem 49 pacientii, ktefi byli nahodné randomizovani do

skupiny s implantaci DES ¢i BVS.
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5.1. Pilotni studie
Zanétliva odpovéd po implantaci koronarnich stentii (nerandomizovana c¢ast)

V pilotni studii jsme studovali hodnoty zanétlivych markert (hs-CRP, IL-6 a SAA) v ¢ase
Oh (bezprostiedné pired PCI), 24h a 48h. Statisticky jsme analyzovali data od 24 pacientd,
ktefi splnili vstupni kritéria, hodnoty 4 pacientii jsme do analyzy nezahrnuli vzhledem ke
vstupnim hodnotdm hs-CRP nad 10mg/l. Obrazky 10-12 ukazuji medidan hodnot se
znazornénim mezikvartilového rozpéti u jednotlivych zanétlivych markert. Tabulka 4
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 @ hsCRP_0 (mg/1)

B hsCRP_24h (mg/1)
B hsCRP_48h (mg/1)

8,00
6,00
4,00

2,00

0,00

Obrazek 10: Hodnoty hs-CRP v ¢ase Oh, 24h, 48h v Pilotni studii (medidn, IQR)
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Obrdzek 11: Hodnoty IL-6 v ¢ase 0Oh, 24h, 48h v Pilotni studii (medidn, IQR)
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Obrdzek 12: Hodnoty SAA v case Oh, 24h, 48h v Pilotni studii (medidn, IQR)
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Tabulka 4: Hodnoty parametrii laboratorniho vysetreni a srovndni oproti vstupni hodnoté
u pacientii z Pilotni studie

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 medidnem a mezikvartilovym rozpétim (IQR).

Pomoci Wilcoxova parového testu je testovano, zda je zména parametru od vstupniho méfreni statisticky vyznamna.
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5.2. Randomizovana studie

Zanétliva odpovéd po implantaci absorbovatelnych Kkoronarnich stenta vs.

lékovych stentti druhé generace

Celkem se randomizované casti zucastnilo 49 pacientd, 23 bylo randomizovano do
skupiny DES, 26 pacientti do skupiny BVS. Pivodné planovaného poctu 60 pacientt (tj. 30
v kazdé skupiné) se nepodarilo dosdhnout, diivody jsou uvedené v metodické ¢asti na
strané 55. Z laboratorniho hodnoceni jsme vyradili 4 pacienty, ktef{ ve vstupnim odbéru
méli hodnotu hs-CRP vyssi nez 10 mg/l. Shodou okolnosti vSichni tito pacienti byli ze
skupiny s BVS, takZe laboratorni hodnoceni se tyka 23 pacientli ve skupiné DES a 22
pacientli ve skupiné BVS. U vSech vysledkil je uveden pocet pacientli, u kterych byla

hodnota ziskana. Klinické a demografické parametry jsme hodnotili u celého souboru.

5.2.1. Srovnani pacienti v Pilotni a Randomizované studii

V prvni ¢asti jsme srovnavali demografické udaje a laboratorni parametry mezi pacienty
z Pilotni nerandomizované studie a vlastni Randomizované studie nezavisle na typu
implantovaného stentu. Podle vysledkli se subjekty mezi obéma studiemi z hlediska

demografickych udaji ani laboratornich vysledki vyznamné nelisily.

Tabulka 5 ukazuje zdkladni demografické udaje a vyskyt rizikovych faktori ICHS ve
studovaném souboru rozdéleném na Pilotni a Randomizovanou ¢ast. Nejsou zde patrné
rozdily, jedinym statisticky vyznamné odliSnym parametrem mezi skupinami byl body
mass index (BMI). Pacienti z pilotni studie méli BMI vyjadiené medianem o 2,9 nizsi (26,5

vs. 29,4; p=0,037).
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Tabulka 5: Zdkladni srovndni pacientii z Pilotni a Randomizované studie

Celkem Pilotni studie Ra“d;‘;‘zz"a“a .

(N=77) (N =28) (N = 49)
Pohlavi - muz 57 (74,0 %) 20 (71,4 %) 37 (75,5 %) 0,789
Vék 66,0 (12,3) 70,0 (17,0) 64,5 (12,0) 0,193
BMI 28,5 (5,2) 26,5 (5,2) 29,4 (4,6) 0,037
Hypertenze 55(72,4 %) 18 (66,7 %) 37 (75,5 %) 0,433
DM 23 (30,3 %) 10 (37,0 %) 13 (26,5 %) 0,435
Koufeni 13 (17,1 %) 4 (14,8 %) 9 (18,4 %) 0,762
Rodinna anamnéza 29 (38,7 %) 12 (46,2 %) 17 (34,7 %) 0,455

Kategorialni parametry jsou popsany absolutni a relativni Cetnosti. 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.

V Tabulkdch 6 a 7 jsou zobrazeny vysledky sledovanych laboratornich parametri a

porovnani mezi pacienty v Pilotni a Randomizované studii. V Randomizované skupiné

jsme pozorovali u nékterych hodnot zanétlivych markert mirnéjsi vzestup v ¢ase 24h a

48h po PCI oproti Pilotni skupiné (Tabulka 6). Zmény hodnot oproti vychozi hodnoté se

mezi subjekty v Pilotni a Randomizované studii neliSily (Tabulka 7).
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Tabulka 6: Laboratorni vysetieni v daném cCase u pacientii z Pilotni a Randomizované

studie
Celkem Pilotni studie Randomizovana studie
(N=69) (N=24) (N=45) p
median (IQR) median (IQR) median (IQR)
hs-CRP (mg/1)
Oh 2,8(2,8) 2,6 (2,0) 3,0 (2,9) 0,990
24h 3,8 (5,2) 4,1 (4,6) 3,6 (4,7) 0,253
48h 4,3 (4,4) 5,2 (5,2) 3,5(3,8) 0,029
IL6 (ng/1)
Oh 1,0 (2,6) 1,0 (3,9) 1,0 (2,1) 0,400
24h 4,6 (4,6) 7,2 (8,2) 4,1 (3,8) 0,001
48h 3,2 (5,0) 3,8(9,1) 3,1(3,7) 0,238
SAA (mg/1)
Oh 4,6 (5,2) 5,1 (6,7) 4,4 (3,8) 0,379
24h 6,3 (9,8) 6,9 (12,4) 5,6 (8,6) 0,695
48h 6,6 (9,6) 9,0 (15,9) 5,9 (8,2) 0,316
Ostatni parametry (0h)
Glukéza (mmol/1) 5,6 (1,5) 59 (1,6) 54 (1,2) 0,015
Kreatinin (umol/1) 67,0 (24,5) 65,5 (29,0) 68,0 (20,5) 0,772
Cholesterol (mmol/I) 3,6 (1,5) 3,7 (1,7) 3,6 (1,2) 0,170
HDL (mmol/1) 1,0 (0,4) 1,1 (0,6) 1,0 (0,3) 0,970
LDL (mmol/1) 2,1(1,0) 2,2 (1,2) 2,0 (0,8) 0,504
TAG (mmol/1) 1,1 (0,7) 1,1 (0,7) 1,1 (0,7) 0,777
Albumin (g/1) 35,0 (3,0) 35,5 (3,0) 35,0 (3,5) 0,337
Fibrinogen (g/1) 3,4 (1,2) 3,4 (1,5) 3,4 (1,2) 0,874

U celkem 8 pacienti (4 z Pilotni a 4 z Randomizované studie) nejsou hodnoty laboratornich testti analyzovany, nebot

byla jejich vstupni hodnota hs-CRP > 10 mg/1.

Spojité parametry jsou popsany medianem a mezikvartilovym rozpétim (IQR). Rozdil mezi skupinami je testovan

pomoci Mannova-Whitneyova testu.
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Tabulka 7: Zména hodnot parametri laboratorniho vysetreni oproti vstupni hodnoté u
pacientti z Pilotni a Randomizované studie

Celkem Pilotni studie Randomizovana studie
(N=68) (N=24) (N=44) p
median (IQR) median (IQR) median (IQR)

Zména hsCRP (mg/1)
A24h-0h 1,1 (3,0) 1,4 (3,5) 0,9 (2,4) 0,359
A48h-0h 1,5 (3,9) 2,6 (5,9) 1,0 (2,8) 0,070
Zména IL6 (ng/1)
A24h-0h 2,6 (4,7) 3,6 (7,7) 2,2 (3,6) 0,071
A48h-0h 1,1 (2,5) 0,0 (2,8) 1,4 (2,4) 0,329
Zména SAA (mg/1)
A24h-0h 1,2 (6,9) 0,6 (8,6) 1,7 (5,2) 0,517
A48h-0h 2,7 (7,3) 4,4 (11,6) 2,4 (3,5) 0,616

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

Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Mannova-Whitneyova testu.

66



5.2.2. Srovnani druhii stenti (DES vs. BVS) u randomizované skupiny pacientt

(N = 49)

Ve druhé ¢asti hodnotime uz pouze pacienty z Randomizované studie v zavislosti na typu

stentu (DES ¢i BVS), ktery jim byl na zakladé randomizace implantovan.

Tabulka 8 predstavuje zakladni srovnani demografickych ddaji a rizikovych faktori u

obou skupin. Zadny z parametrii se mezi skupinami vyznamné nelisi.

Tabulka 8: Zdkladni srovndni pacientii ze skupin DES a BVS v Randomizované studii

Celkem DES BVS

(N = 49) (N = 23) (N = 26) P
Pohlavi - muz 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
Kouten{ 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 %) -
g?;g;gfir“beh“ 3 (6,1 %) 2 (8,7 %) 1(38%) 0,594

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.

V Tabulce 9 jsou prehledné shrnuty udaje tykajici se vlastni procedury véetné anamnézy
predchozi revaskularizace a indikace PCI (oznaceni ,AP“ v tabulce znaci pacienty s de-
novo anginou pectoris, termin ,postIM“ pacienty podstupujici elektivni PCI v ramci
dokonceni revaskularizace po prodélaném infarktu myokardu). Nasledujici oddil tabulky
se tyka lokalizace intervenované léze, jeji vyznamnosti, kalibru tepny a technického
provedeni PCI vcetné predilatace, postdilatace, typu pouzitych balénkovych katetri a
poctu implantovanych stentd. V poslednim oddile tabulky je zobrazena relevantni
farmakoterapie. 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 9: 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 stenttl
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 %) 1(9,1 %) 11 (42,3 %) 0,050
Cutting 3(81%) 2 (18,2 %) 1(3,8 %)
Scoring 1(2,7 %) 1 (9,1 %) 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

Kategoriadlni parametry jsou popsany absolutni a relativni ¢etnosti. 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.
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Tabulky 10-12 se vénuji vlastnim vysledktim laboratornich testd ve srovnani obou skupin.

V Tabulce 10 jsou zobrazeny medidny jednotlivych laboratornich parametrd,

mezikvartilova rozpéti a statistické zhodnoceni rozdild. Vyznamné se mezi skupinami

lisily zjisténé hladiny SAA. Rozdil byl v tomto pripadé patrny i u vstupniho odbéru pred

vlastni PCI. SAA tedy v naSem souboru nepredstavuje vhodny parametr pro hodnoceni

rozdilu v zanétlivé odpovédi po implantaci DES a BVS.

Tabulka 10: 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 =21;2,4 (4,3) 0,065
48h N = 44; 3,5 (3,8) N =23; 4,4 (3,3) N=21;23(3,6) 0,173
3m N=31;1,2(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;2,2(2,6) N =22;1,0 (1,2) 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=23;33(27) N =20; 2,7 (2,8) 0,217
3m N =33;22 (54) N =16;2,2 (4,6) N=17;1,0(5,7) 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 (5,4) 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/I) N =45;3,6 (1,2) N=123;3,6(1,3) N=22;34(11) 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 pacientd nejsou hodnoty laboratornich testd 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.
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Podrobnéji vysledky zpracovavaji Tabulky 11 a 12. 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 viyznamné u vSech zanétlivych parametrii v ¢ase 24h a 48h. Naopak hodnoty

po 3 mésicich se statisticky vyznamné od vstupnich hodnot neliSily.

Tabulka 11: Zména hodnot parametrii laboratorniho vysetieni 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 (IQR) P

Celkem

hsCRP (mg/1) N=45;3,0 (2,9) | N=44;3,6 (47) <0,001 | N=44;3,5(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;5,6 (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
IL-6 (ng/1) N=23;22 (2,6) | N=22;35(39) 0,001 | N=23;33(27) 0,011 | N=16;2,2 (46) 0,173
SAA (mg/1) N=23;5,5(3,8) | N=23;6,6 (12,0) 0,001 |N=23;7,1(11,6) 0,003 | N=16;4,4(46) 0326
BVS

hsCRP (mg/1) N=22;2,5(2,9) | N=21;2,4 (4,3) 0,005 | N=21;2,3(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 méteni statisticky vyznamna.

V Tabulce 12 je za pouziti Mannova-Whitneyova testu hodnoceno, zda se rozdil mezi

hodnotami zanétlivych markert v definovanych c¢asech (A24h-0h, A48h-0h a A3m-0h)

mezi skupinami DES a BVS lisi. U Zddné z modalit jsme neprokazali vyznamny rozdil.

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 ptivodnich neliSily. Mezi skupinami

DES a BVS rozdil vyznamny nebyl.
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Tabulka 12: Zména hodnot parametrii laboratorniho vysetieni mezi jednotlivymi odbéry
u pacientii z Randomizované studie (srovndni DES a BVS)

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

Zména CRP (mg/1)

A24h-0h N =44;0,9 (2,4) N =23;0,9 (2,8) N=21;0,9 (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;-09 (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;14(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(5,2) N=23;1,7(7,7) N=20;1,4(2,6) 0,519
A48h-0h N =42;2,4 (3,5) N=23;29 (7,4) N=19;2,0 (2,5) 0,950
A3m-0h N=31;-0,2 (5,5) N=16;-12 (5,3) N=15;0,6(59) 0,060

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

Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Mannova-Whitneyova testu.

Obrazky 13-15 prehledné ukazuji formou grafu srovnani vyvoje hodnot hs-CRP, IL-6 a
SAA v ¢asech Oh, 24h, 48h a 3 mésice u skupiny BVS a DES. Hodnoty jsou vyjadrené

medidny a mezikvartilovym rozpétim.
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Obrdzek 13: Hodnoty hs-CRP v ¢ase Oh, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medidn, IQR)
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Obrdzek 14: Hodnoty IL-6 v ¢ase 0h, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medidn, IQR)
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Obrazek 15: Hodnoty SAA v case Oh, 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).
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Pii hodnoceni Kklinickych udalosti jsme vychazeli zdefinic uvedenych v Academic

Research Consortium (53) (Tabulka 2).

Jak je patrné z Tabulky 13, 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

pritomen, soubor vSak pro hodnoceni vyznamnosti neni dostatecné velky.

Tabulka 13: Vyskyt klinickych cilovych ukazatelii 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(261%) 7(269%) | 0,999

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

dat. Rozdil mezi skupinami je testovan pomoci Fisherova exaktniho testu.
Nasledujici Obrazky 16-18 vyjadruji za pomoci Kaplan-Meierovych ktivek postupné

vSechny tri klinické cilové ukazatele u obou studovanych skupin. Statisticka vyznamnost

pri vyuZiti LogRank testu nebyla mezi skupinami DES a BVS prokazana.

Tabulka 14: Casové rozdéleni vzniku trombézy stentu/BVS (53)

Typ trombozy stentu/BVS Cas
akutni do 24 hodin
subakutni do 30. dne
pozdni do 1 roku
velmi pozdni po 1 roce

Z grafu na Obrazku 16 je patrné ¢asové rozloZeni zaznamenanych epizod trombdzy stentu
(vtomto pripadé vyhradné trombézy BVS). Pri standardnim hodnoceni ¢asového odstupu

vyskytu této udalosti od vlastniho provedeni PCI podle Academic Research Consortium
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(53) (Tabulka 14) jsme zaznamenali jeden pripad akutni trombézy (za klinického obrazu
STEMI ptedni stény pfi trombéze BVS v RIA) a jeden pripad pozdni trombézy BVS (v
tomto pripadé pod klinickym obrazem NSTEMI anterolateralné pri trombéze BVS
vramus diagonalis a nasedajici vyznamné sten6ze RIA). Ve sledovaném obdobi se u

zadného z pacientti ze skupiny DES tromboza stentu ¢i podezieni na ni nevyskytlo.
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Obrazek 16: Analyza casu do trombozy stentu/BVS u pacientti z Randomizované studie
(srovndni DES a BVS)

74



2 1

= l________ e m e m = =
©

[oR

2 06

(]

O

o)

g 04

O

o

ie)

(@]

Q.

>Q

g 02

e

o —DES - -==-BVS

0,0
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5
Roky od implantace stentu
Roky od implantace -
0,5 1,0 1,5 2,0 3,0
DES 0,955 0,864 0,806 0,806 0,614
(0,868-1,000)  (0,720-1,000) (0,633-0,979) (0,633-0,979) (0,346-0,882) o4

BVS 0,846 0,769 0,710 0,710 0,710 ’

(0,707-0,985) (0,607-0,931) (0,524-0,897) (0,524-0,897)

(0,524-0,897)

* LogRank test

Obrdzek 17: Analyza ¢asu do POCE u pacientii z Randomizované studie (srovndni DES a

BVS)
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Obrdzek 18: Analyza ¢asu do DOCE u pacientii z Randomizované studie (srovndni DES a

BVS)
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5.3. Observacni studie

Klinické vysledky konsekutivnich pacientti s implantovanym Absorb BVS (165)

5.3.1. Charakteristika souboru a implanta¢ni techniky

Soubor zahrnuje konsekutivni pacienty, kterym byl na naSem pracovisti v obdobi
9/2013 az 12/2015 implantovan Absorb BVS. Pri celkem 196 PCI (6,2 % vSech PCI ve
sledovaném obdobf{) bylo 178 pacientiim implantovano 210 Absorb BVS. Minimalni
follow-up Cinil 16 mésicli s medidnem 772 dnt. Zakladni charakteristiku souboru
ukazuje Tabulka 15, zastoupeni akutniho koronarniho syndromu (AKS) jako indikace

PCI Cinilo 47 % (Obrazek 19 a 20).

Tabulka 15: Zdakladni charakteristika souboru

Charakteristika souboru (n=178)

vék (median) 63
muZzi 75,8 %
BMI 29,2
aktivni koureni 34,0 %
hypertenze 76,4 %
dyslipidémie 70,8 %
diabetes 27,0 %
predchozi IM 33,1 %
predchozi CMP 2,8 %
piedchozi PCI 40,4 %
piedchozi CABG 6,2 %
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néma ischemie
7%

elektivni PCI
20%

stabilni AP
26%

Obrdzek 19: Indikace implantace Absorb BVS (AKS - akutni korondrni syndrom)

nestabilni AP
30%

NSTEMI
38%

Obrazek 20: Zastoupeni forem akutniho korondrniho syndromu pri implantaci Absorb BVS
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RIM
1%

1%

Obrazek 21: Intervenovand korondrni povodi

Obrdzek 22: Zastoupeni Absorb BVS podle priiméru



Podil jednotlivych koronarnich povodi a primért implantovanych Absorb BVS je

znazornén na Obrazcich 21 a 22.

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 % pripadi. Ve 35,5 % Slo o predilataci s pomérem kalibru predilata¢niho

balonu ku BVS 1:1, v 63 % byl predilatacni 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 priimérem BVS, v 11,9 % byl balon o 0,5mm vétsi. Primérny maximaln{
tlak pri implantaci pripadné postdilataci BVS byl 16,5atm. IVUS byl vyuZit u jednotlivych
piripadd, OCT v dobé implantaci nebylo na nasem pracovisti dostupné. Dualni

protidestickova léc¢ba byla doporucovana standardné na 12 mésict.

5.3.2. Klinické vysledky

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 2) 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 %).

POCE, tj. kompozitni cilovy ukazatel orientovany na pacienta, byl zjiStén v prvnim roce u
40 ze 178 pacientt (22,5 %), pokud vSak nezahrneme elektivni PCI v rdmci dokonceni

revaskularizace (tzv. ,staged PCI“), sniZi se tento pocet na 14 pacientt (7,9 %).

V souboru jsme za celé obdobi sledovani zaznamenali celkem Sest pripadi jisté, dva
pripady pravdépodobné a jeden pripad moZné tromboézy BVS. Median doby do vzniku
trombodzy BVS Cinil v piipadé jisté trombdzy 121 dnti, u pravdépodobné 5,5 dne a jediny
pripad mozné trombo6zy BVS se odehral po 76 dnech od PCI u pacienta, u kterého se nam
nepodaftilo dohledat Zddné podrobnosti o umrti. S akutni trombo6zou BVS jsme se setkali

jedenkrat, se subakutni ¢tyrikrat (po dvou pripadech ve skupiné jisté i pravdépodobné
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tromboézy), s pozdni ve dvou pripadech a velmi pozdni trombo6zu jsme zaznamenali

jedenkrat.

Celkem se tedy jista a pravdépodobna trombéza BVS vyskytla v péti pripadech do 30 dnii
(2,8 %), sedmkrat do 12 mésict (3,9 %), osmy je pak ptripad dosud jediné velmi pozdni
trombézy po 525 dnech od PCI (Tabulka 16). Ctyti z téchto osmi nezadoucich udalosti
(50%) vyustily v umrti. V pripadé pravdépodobné trombdzy BVS tomu tak bylo z definice,
kdy oba pacienti zemfreli do 48 hodin od provedeni PCI za okolnosti svédc¢icich pro IM v
povodi cilové tepny. U dvou pacientli s jistou trombézou byla tato udalost vyvolavajicim
momentem hemodynamického zhorseni, které pres provedeni PCI a intenzivni péci vedlo

k umrti pod obrazem refrakterniho srde¢niho selhdni za 9 resp. 69 dnii od trombézy BVS.

Tabulka 16: 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

U vSech pacientli s vyskytem tromboézy BVS byla provedena predilatace ,semi-
compliantnim” balonem, z toho dvakrat v poméru 1:1, Sestkrat byl predilatacni balon od
0,5-1 mm mensi nez nasledné implantovany BVS. BVS byly implantovany u vSech piipadt
tlaky 16 atm. a vy$s$imi. Postdilatace BVS byla u téchto pacientii provedena v 5 z 8 piipadd,
vZdy byl pouZit ,non-compliant” balon v poméru 1:1. Nebylo tedy prokazano porusSeni
protokolu implantace u pacientl s vyskytem trombézy BVS a souvislost mezi technikou

implantace a vyskytem trombdézy BVS jsme neprokazali.

Jeden z pripadil velmi pozdni trombézy BVS jsme publikovali formou kazuistiky (166),

obrazovou dokumentaci uviddime na Obrazcich 23-25.
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RAD 20.4
CRAN 26.3
KV 93

mA 457
ms 184
mAs 71.0

Obrazek 23: Stendza stredniho RIA pred implantaci Absorb BVS

Obradzek 24: Stredni tsek RIA po implantaci Absorb BVS
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Obrdzek 25: Angiograficky obraz trombozy BVS (Sipka)

Vyskyt ostatnich klinickych cilovych ukazateli ukazuje Tabulka 17.

Tabulka 17: Prehled klinickych cilovych ukazatelii (pouZité zkratky viz Tabulku 2)

DOCE (TLF) 28% 4,5 % 7,9 %
kardiovaskularni amrti 51%
IM v povodi cilové tepny 51%
TLR 39%
POCE 18,0 % 22,5% 28,1 %
jakékoli timrti 5,6 %
jakykoli IM 6,7 %
jakakoli revaskularizace 24,7 %
- kromé ,staged PCI" 12,9 %
trombdza BVS

(jista/pravdépodobnd) 2,8 % 3,9 % 4,5 %
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6. Diskuse

Prvni ¢ast diskuse je zamérena na oblast zanétlivé odpoveédi po PCI a zaclenéni vysledk
Randomizované studie do kontextu dostupnych literarnich dat. Ve druhé casti jsou
rozebirdna data o klinickych vysledcich BVS, a to v porovnani dat z nasi Observacni

studie a z registri, studii a metaanalyz publikovanych v literature.

6.1. Randomizovana studie

Otazka souvislosti zanétu, aterosklerdzy a intervenci v koronarnim recisti je v literature
zkoumana jiz pres 20 let (167, 168). Zanétlivé mechanismy jsou Siroce akceptovany jako
klicovi hraci v patogenezi neointimalni proliferace a in-stent restendzy, podrobné;jsi
zobrazovaci metody jako OCT pomohly pochopit i jiny mechanismus pozdniho selhani
stentd, ktery je oznacovan jako neoateroskleréza (110). Cetné prace se vénovaly
hodnoceni zanétlivé odpovédi po implantaci konkrétnich typi stentt, at' uz se jednalo o
srovnani BMS a DES ¢i jednotlivych typl DES. V literature publikované prace prinasi

nejednoznacné vysledky.

Montone se spolupracovniky se prehledném ¢lanku z roku 2010 zamysli nad prediktivni
hodnotou CRP. Vychazi z dosavadnich poznatki, Ze: 1) balénkova dilatace a implantace
stentu indukuji lokalni a systémovou zanétlivou odpovéd, jejiz rozsah souvisi s vyskytem
klinickych udalosti a rizikem in-stent restendzy a 2) CRP jako marker systémového zanétu
prokazatelné predikuje klinické vysledky po provedeni balonkové dilatace ¢i po

implantaci BMS, ale jeho prognosticka hodnota po implantaci DES je rozporuplna (169).

Tabulka 18 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 ukazatelli v zavislosti na bazalni
hodnoté CRP. Dvé prace Parka et al. jako zastupci tohoto typu praci ukazaly lepsi predikci
vyskytu MACE nez in-stent restendzy ¢i revaskularizaci cilové tepny (143, 144). V praci
z roku 2009 (144) Parkliv tym na souboru 2691 pacientd s medidnem sledovani 3,9 roku
prokazal presvédcivy vztah mezi bazalni hodnotou CRP a trombézou DES, imrtim a IM,
pro revaskularizaci cilové cévy (TVR) ale souvislost prokazana nebyla. V pozdéjsi praci
téhoZ autorského kolektivu byla prognosticka role bazalnich hladin CRP pro trombotické

udalosti potvrzena (170). Prace Ishiiho et al. (140) se zabyvala vyhradné populaci
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hemodialyzovanych pacientd, u kterych dle predeslych studii je znama vyznamné vyssi
incidence kardiovaskularni mortality (10-20x oproti obecné populaci). CRP byl
vyznamnym prediktorem Kkardiovaskularnich prihod u této skupiny pacientl
charakterizované perzistujici stimulaci imunitniho systému s chronickou zanétlivou
reakci nizkého stupné, ktera miize vést s k akcelerované ateroskleréze (171, 172). Novéji
Oemrawsingh et al. hodnotili dlouhodobou prognostickou hodnotu bazalnich hladin CRP
u pacientl po implantaci sirolimového 1ékového stentu a prokazali Ze vyssi hodnoty CRP
byly spojeny svys$si incidenci mortality zjakékoli pri¢iny a infarktu myokardu pri
desetiletém sledovani a to i po adjustaci na zavedené kardiovaskularni rizikové faktory
(173). Niccoli s kolektivem ve své praci z roku 2011 prokazal u pacientli s in-stent
restendézou po implantaci DES, Ze vyssi bazalni hodnoty CRP pfti ptivodni PCI byly spojeny

s agresivnéjsi (difuzni) formou in-stent restenézy (174).

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 muZe ovliviiovat vysledky 1écby.

Prace jihokorejskych autori z roku 2005 porovnavala hladiny CRP po implantaci DES a
BMS u 67 pacientii se stabilni anginou pectoris. Ty byly stanoveny pi'ed intervenci a po 48

resp. 72 hodinach a byly signifikantné vyssi ve skupiné BMS neZ DES (176).

Gaspardone et al. o rok pozdéji provedli obdobné srovnani u 160 konsekutivnich pacientt
se stabilnimi formami ICHS s implantaci BMS a ti'{ typt DES (sirolimus uvolnujici stenty -
SES vs. paclitaxel uvolniujici stenty - PES vs. dexamethason uvolnujici stenty - DEX) (146).
Hladiny CRP byly stanovovany ptred PCI a po 24 resp. 48 hodinach, pacienti podstoupili
kontrolni koronarografii po 1 roce. Zatimco hodnoty CRP byly maximalni po 48 hodinach
a srovnatelné mezi vSemi 4 skupinami, angiograficky priikaz vice nez 50% restenézy byl
vyznamneé vyssi ve skupiné BMS a DEX oproti SES a PES. Postproceduralni vzestup byl
vyznamné vysS$i u pacientti, ktefi méli ve sledovaném obdobi Kklinické piihody (IM,
trombodzu stentu, recidivu anginy pectoris) - 7,9 mg/1 proti 3,7 mg/l u pacientl bez
klinickych prihod (p <0,001). Pozitivni efekt SES a PES autofi na zakladé vysledki
neprisuzovali tlumeni akutni systémové zanétlivé odpovédi ale spiSe vyssi lokalni

odolnosti proti pisobeni prozanétlivych mediatoru.
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Tabulka 18: Prediktivni hodnota CRP po implantaci DES. Prevzato od Montone et al.

(169), upraveno.

Studie Rok Pqéet o Klinicka Typ DES Vysledek Ref.
pacientu prezentace

Bazalni hodnota CRP

(vysledky hodnoti predikei cilovych ukazateld na zdkladé bazalni hodnoty CRP)

Park et al. 2009 2691 NAP, SAP SES/PES Prokézana predikce (144)
trombézu stentu,
umrti a IM, nikoli TVR

Niccoli et al. 2009 200 AKS, SAP SES/PES Neprokazana (175)
predikce MACE

Ishii et al. 2009 167 SAP na SES Prokazana predikce (140)

hemodialyze MACE a ISR

Park et al. 2007 1650 AKS, SAP SES/PES Prokazana predikce (143)
MACE, nikoli ISR

Karha et al. 2006 395 NSTE-AKS, SAP SES Prokazana predikce (141)
vyskytu umrti a IM

Dibra et al. 2005 149 SAP SES Neprokazana (139)
predikce ISR

Palmerini et al. 2005 42 NSTE-AKS, SAP SES/PES Prokazana predikce (142)
umrti a umrti/IM

Postproceduralni zména hodnoty CRP

(vysledky hodnoti predikci cilovych ukazateli na zdkladé zmény hodnoty CRP)

Kang et al. 2009 79 SAP SES/PES Neprokazana (147)
predikce ISR

Gaspardone et al. 2006 121 SAP SES/PES/DEX | Prokazana korelace (146)
mezi bazalni a
vrcholovou hodnotou
CRP s vyskytem MACE
alSR

Karha et al. 2006 395 NSTE-AKS, SAP SES Neprokazana (141)
predikce vyskytu
umrti a IM

Dibra et al. 2005 149 SAP SES Neprokazana (139)
predikce ISR pomoci
velikosti zmény
hodnoty CRP

De la Torre- 2005 300 SAP SES Neprokazana (145)

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 uvoliujici sirolimus/paclitaxel/daxamethason, MACE: zavazna kardialni nezadouci udalost, TVR:

revaskularizace cilové tepny
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Randomizovana c¢inskd studie zroku 2009 pracovala sjiZz prokazatelné horSimi
klinickymi vysledky PES oproti SES. Randomizace se ucastnili opét pacienti se stabilni
anginou pectoris, jako markery zanétu byly stanovovany CRP a IL-6 pifed PCI a po 24 resp.
72 hodinach, pacienti podstoupili kontrolni koronarografické vySetfeni po 8 mésicich.
V obou skupinach doslo k vyznamnému vzestupu obou markera zanétu po 24 hodinach
(u CRP i po 72 h), plazmatické hodnoty téchto markeri ale byly ve skupiné PES
signifikantné vyssi a v souladu s tim byla v této skupiné pozorovana i vyznamné veétsi

pozdni ztrata lumina (,late lumen loss“) (177).

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 predchozi 1écby statiny. Primarnim
cilovym ukazatelem byl vyskyt srdecni smrti ¢i infarktu myokardu. Prokazali, Ze IL-6 je
v tomto ohledu vyznamné lepSim ukazatelem neZ hs-CRP, a to nejen u srdecni smrti a IM
(HR: 1,33;95% CI: 1,234-1,449; P < 0,001), ale i u sekundarnich cilovych ukazatelti (MACE
a pozdni jista/pravdépodobna trombdza stentu) (178).

Shiba et al. zatadili do svého sledovani populaci 1234 konsekutivnich pacient(i, kterym
byl implantovan DES (ve vice neZ 60 % Slo o DES prvni generace). CRP bylo stanoveno
pired PCI 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, nefatdlni 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
tretiny pacientli s elevaci CRP v pozdni fazi mély vyssi hodnoty CRP i bazilné, 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) (179).

Kang s kolektivem zkoumali vztah mezi zanétlivymi markery a neointimalni hyperplazii
po implantaci DES. U 42 konsekutivnich pacientii s implantaci jediného DES pro stabilni
anginu pectoris a de-novo stendzu byly stanoveny zanétlivé markery pred PCI a 24h resp.

72h po PCI. Zatimco pro bazalni hodnoty hs-CRP a vyskyt neointimalni hyperplazie pri
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vySetfeni IVUS po 9 mésicich nebyl zjiStén Zadny vztah, pro hodnoty hs-CRP v ¢ase 24h a
72h byla prokdzdna vyznamna korelace (180). K podobnym zavértim dosel i Lee s
kolektivem ve své praci s hodnocenim vyskytu neointimalni hyperplazie pomoci OCT

(181).

Autori Korejského registru trombozy stentu publikovali praci zkoumajici spojeni mezi
zanétlivou odpovédi vyjadrenou plazmatickymi koncentracemi zanétlivych markera (IL-
6, MCP-1, TNF-a) a vyskytem tromboézy stentu. Byly srovnany tyto hladiny u skupiny
pacienttli s trombdzou stentu a kontrolni skupinou na zakladé parového vybéru (41 vs. 81
pacientti). Hladiny vSech tii markerd byly ve skupiné s trombo6zou stentu nevyznamné
vyssi. Nejvyssi kvartil koncentraci IL-6 v této praci byl nezavislym prediktorem jak ¢asné,
tak pozdni tromboézy stentu, coz podle autorli naznacuje ucast zanétlivych cytokini

v mechanismu této zavazné kardiovaskularni piihody (182).

Ridker s kolektivem ve své praci z roku 2020 hodnotici vliv zanétu na vyskyt MACE a
celkové mortality u 4168 pacientti s vysokym kardiovaskularnim rizikem sledovanych po
dobu 5 let uzavira, Ze navzdory soucasné ,state-of-the-art" agresivni sekundarni prevenci
zustava vztah mezi zanétem, hladinou LDL cholesterolu a kardiovaskularnim rizikem do
znacné miry nezménén oproti stavu popsanému pred vice neZ dvéma dekadami. Tato data
jsou podle autorti v souladu s hypotézou, Ze budouci 1écba aterosklerézy bude vyzadovat

kombinaci inhibice zanétu a dodate¢ného sniZeni cholesterolu (183).

V praci Ceskych autortli provedené v ramci studie PRAGUE-19 byla hodnocena imunitni a
zanétliva odpovéd po implantaci vstrebatelnych stentli (BVS) u pacientd s akutnim
infarktem s ST elevacemi (STEMI). Vychazela z recentné publikovanych studii o vys$im
vyskytu tromboézy BVS v porovnani s metalickymi stenty. Tato laboratorni podstudie
zahrnula 49 pacientl s BVS a kontrolni skupinu 52 pacientii 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 priiny, 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 trombdzy stentu (subakutni a pozdni). Bazalni

hladiny zanétlivych marker se mezi skupinami nelisily. Pfi kontrolach po 24 a 48
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hodinach byly hladiny hs-CRP a IL-6 nizsi ve skupiné BVS, pri klinickych kontrolach po 1
mésici a 2 letech Zddny rozdil pozorovany nebyl. Hodnoty TNF-a se mezi skupinami
nelisily ptiZddném case odbéru. Autofi zavérem konstatovali, Ze podle jejich dat je
imunitné-zanétliva odpovéd po implantaci BVS ve srovnani s implantaci metalického

stentu v ¢asné fazi nizsi, tento rozdil vSak nepretrvava v dlouhodobém méritku (184).

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 markeri po implantaci BVS a DES. Nepotvrdili jsme tak predpoklad, Ze

agresivnéjsi predilatace v pripadé BVS by mohla vést k vyssi zanétlivé odpovédi.

Limitaci nasi prace byl pocet zarazenych pacientd, 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 rozdild v zanétlivé odpovédi,
pro hodnoceni klinickych cilovych ukazatelti a prediktivni hodnoty zanétlivych markert

na jejich vyskyt vsak soubor neni dostatecné velky.

Ve svétle novych doporuceni o revaskularizaci myokardu (185) by koronarni léze
nezanedbatelné ¢ast zarazenych pacientli pred vlastni revaskularizaci mély byt vysetieny
pomoci frakeni pritokové rezervy (FFR) ke stanoveni funkéni/fyziologické vyznamnosti
konkrétni sten6zy. Zaroven pti dnesSnim zpiisobu prace bychom vyrazné vétsi prostor

vénovali vyuZiti invazivnich zobrazovaci metod, zejména OCT.

6.2. Observacni studie

Retrospektivni sledovani vyskytu Klinickych cilovych ukazateld u pacientl
s implantovanym Absorb BVS v nasi observacni studii potvrdilo, Ze vyskyt trombdzy
tohoto typu BVS prevySuje jednoro¢ni hodnoty pod 1 %, na které jsme z literatury (186-

188) i z vlastni klinické zkuSenosti zvykli u DES druhé generace.

6.2.1. Registry a randomizované studie

Pro zasazeni naSeho souboru do kontextu publikovanych praci se v prvni radé nabizi
srovnani s registry zkoumajici pouZziti BVS Absorb u neselektované populace. Registr

GHOST-EU (55) zkoumal stfednédobé vysledky BVS v populaci ,all-comers”. Vyskyt TLF
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(¢i DOCE) po 6 mésicich byl 4,4 % a jisté/pravdépodobné trombézy 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 (165) ukazala srovnatelna data, vyskyt
trombézy BVS v naSem souboru konsekutivnich pacientl 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
(189) a ABSORB III (68). V prvni z nich nebyl primarni cilovy ukazatel klinicky a po 3
letech u Absorb BVS oproti DES Xience piekvapivé 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, klinicky indikovana TLR:
6,2 % vs. 1,9 %; p = 0,036 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 111, na zakladé jejichz vysledkii schvalila FDA Absorb BVS GT1™ ke
klinickému pouZiti v USA, méla primarni cilovy ukazatel klinicky, a to vyskyt selhani cilové
léze (target lesion failure - TLF) (Tabulka 2) 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), Zadny statisticky rozdil nebyl v poctu kardidlnich umrti nebo
trombozy BVS, resp. DES (1,5 % vs 0,7 %; p = 0,13) (68). Dvouleté vysledky této studie,
vSak ukazaly signifikantné vyssi pocet TLF v pripadé Absorb BVS ve srovnani s DES Xience
(11,0 % vs. 7,9 %, p = 0,03). Vysledek byl vedeny zejména vyskytem IM v povodi cilové
tepny (7,3 vs. 4,9 %, p = 0,04). Vyskyt trombdzy BVS/DES nebyl po 2 letech statisticky
vyznamné rozdilny (1,9 % vs. 0,8 %, p>0,05). Nasledna subanalyza prokazala, Ze tento
vysledek byl zplisoben implantaci do malych tepen o referen¢nim diametru <2,25 mm. Po
vyrazeni této podskupiny nebyl Zadny statisticky rozdil v TLF (9,4 % u BVS vs. 7,0 % u
DES) ani ve vyskytu jisté/pravdépodobné trombozy BVS, resp. DES (1,3 % vs. 0,6 %).
Rovnéz subanalyza vlivu techniky implantace znama jako ,PSP“ protokol (Predilatace,
Stanoveni adekvatni velikosti, vysokotlakd Postdilatace) ukazala, Ze pfi pouziti této
techniky byl vyskyt jisté/pravdépodobné trombdzy BVS/DES srovnatelny. V této

souvislosti FDA rozeslala dopis kardiologlim, varujici pred nezadoucimi ucinky (MACE)
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implantace Absorb BVS spojenymi zejména s implantaci BVS do malych tepen a

doporucujici rutinni uZiti techniky ,, PSP“.

Trileté vysledky studie ABSORB III byly publikovany v fijnu 2017 (190), tedy aZ po
definitivnim staZeni systému Absorb BVS z trhu a potvrdily zvySeny vyskyt nezadoucich
udalosti u BVS ve srovnani sDES, statisticky vyznamné se to tykalo
jistych/pravdépodobnych trombo6z BVS/stentu a akutniho IM v povodi intervenované
cilové tepny. Multivariantni analyzou byly jako nezavislé prediktory triletého vzniku
primarniho sledovaného ukazatele (TLF) a tromboézy stentu identifikovany: implantace
BVS, diabetes mellitus a 1é¢ba jedné ¢i vice 1ézi s referencnim primérem cévy dle QCA
<2,25 mm. VétSina pacientd s trombdzou stentu uzivala dvojitou protidestickovou 1écbu.
Trileté klinické vysledky shrnuje Tabulka 19.

Tabulka 19: Trileté klinické vysledky studie ABSORB III. Prevzato od Kereiakese et al. (190)
v upravé dle Plivy (191)

Absorb Xience Hazard ratio P
(h=1322) | (n=686) |(95%Cl)
Vsechna umrti, IM nebo revaskularizace 22,7 (296) 178(120) |1,31(1,06-1,62)

Srdec¢ni smrt, véechny IM nebo klinicky indikovana 17,7 (229) 12,8 (86) |1,41(1,10-1,81)
revaskularizace cilové tepny
Srdecni smrt, IM v povodi cilové tepny nebo klinicky | 13,4 (174) 104 (70) |1,31(099-1,73) 0,06
indikovana revaskularizace cilové léze

Viechna amrti 3,1 (40) 34(23) 0,90 (0,54-1,51) |07
Srde¢ni smrt 14(18) 1,2(8) 117(051-269 |07
Viechny IM 10,2(132) | 76(51) 1,36 (0,98-1,88) | 0,06
IM v povodi cilové tepny 8,6(112) 59 (40) 147 (1,02-2,11)

B souvisejici s trombozou stentu 19 (25) 0,64 3,26 (1,13-9,35)

B nesouvisejici s trombdzou stentu 6,8 (88) 5,3 (36) 1,28 (0,87-1,88) 0,21
VSechny revaskularizace cilové [éze 7,3 (93) 59(39) 1,25 (0,86-1,81) 0,25
Klinicky indikovana revaskularizace cilové léze 7.2 (92) 59 (39) 1,23 (0,85-1,79) 0,27
B souvisejici s trombdzou stentu 2,2(28) 0,7 (5) 2,92 (1,13-7,55) 0,02
B nesouvisejici s trombdzou stentu 5,2 (66) 5,2 (34) 1,01 (0,67-1,53) 0,96
Klinicky indikovana revaskularizace cilové tepny 11,6 (148) 77 (51) 1,54 (1,12-211) 0,08
VSechny revaskularizace 16,4 (210) 12,7 (85) | 1,31(1,02-1,68) 0,04
Trombaozy stentu (jisté a pravdépodobng) 2,3(30) 0,7 (5) 3,12 (1,21-8,05) 0,01

Jako dalsi do diskuse prispéla randomizovana studie AIDA (161), ktera nahodné rozdélila
pacienty do vétve s Absorb BVS a everolimovym lékovym stentem (EES), oproti studiim

ABSORB II a IlI §lo o populaci 1épe odpovidajici béZné skladbé pacientd, klinickych situaci
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a korondarnich 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, nikoli pouze zplisobené selhanim
v misté plivodni 1éze). Vyskyt TVF cCinil po 2 letech se u obou skupin nelisil: 11,7 % u BVS
vs. 10,7 % u DES. Vyssi 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 tromboézy (akutni aZ velmi pozdni) ¢i
charakteristikach skupiny ¢i technice implantace. Nepotvrdily se tak nalezy ze studie
ABSORB III ani z observacni studie Puricela et al. (192), podle kterych je vyskyt trombdzy
BVS niZsi pti pouZiti jiZ vyse zmittiovaného tzv. ,PSP protokolu“. NaSe data z observacni
studie v souladu se studii AIDA rovnéZ nepodporuji hypotézu, Ze k trombdze BVS dochazi

pii nedodrZeni tohoto implanta¢niho protokolu.

Pouze ¢astecné je zatim poznani pri¢in dokumentovaného vysSiho vyskytu tromboézy
Absorb BVS. Karansos (193) ve své praci popsal na zadkladé vySetieni OCT u konkrétnich
piipadl trombdézy BVS netplné pokryti 1éze, nedostatecné rozepjeti BVS a malapozici, tj.
parametry souvisejici s implantaci. Jako dal$i moZné priciny jsou popisovany moZna
disrupce BVS, prekryv BVS pfi pouZiti vice nez jednoho. Tloustka ,struti“ BVS Absorb
150um je spojovana s mikroalteracemi krevniho proudu a moZnou trombogenicitou

obzvlasté, jsou-li tyto ,struty” nedostatecné aponovany ke sténé tepny.

6.2.2. Metaanalyzy

Pokud nezavislé studie nejsou dostatecné Kk priikazu efektu dané intervence, mohou
metaanalyzy zvysit statistickou silu porovnani typl 1écby a nasmérovat tak klinicka

rozhodnuti.
Prvni metaanalyzy zabyvajici se klinickymi vysledky BVS byly publikovany v roce 2016.

Po vydani prvnich trech velkych metanalyz (51, 194, 195) si Capodanno ve svém
editorialu o ,prekryvu“ téchto metaanalyz (196) poklada otazku, zda do problematiky
srovnani BVS vs. DES prinesly jasno ¢i spiSe zmateni. V obecné roviné tyto metaanalyzy
pracovaly s riznymi studiemi piipadné registry, pouzivaly riizné definice cilovychirizné

statistické metody (Tabulka 20). Celkové vyznéni rovnéz nebylo jednoznacné.
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Stone et al. shrnuli data ze studii ABSORB 11, ABSORB I1I, ABSORB CHINA a ABSORB JAPAN
na pacientské urovni a analyzovanymi parametry byly jednoro¢ni relativni vyskyt POCE
a DOCE (195). Zadny z téchto kompozitnich Kklinickych cilovych ukazatel@ se co do
zastoupeni mezi obéma skupinami nelisil. IM cilové tepny byl castéjsi ve skupiné BVS, ve
které byl rovnéz zaznamenan trend k vy$Simu vyskytu jisté/pravdépodobné trombdzy

stentu.

Cassese et al. ve své metaanalyze pridali ke studiim analyzovanym Stonem jeSté
randomizované studie EVERBIO II a TROFI II (194). Primarnim cilovym ukazatelem byla
TLR, primarnim bezpec¢nostnim cilovym ukazatelem byla jista/pravdépodobna trombéza
stentu, median sledovani byl 12 mésici. Vyskyt TLR se mezi skupinami nelisil, pacienti
s BVS vSak méli vétsi riziko trombdzy stentu, obzvlasté pak v prvnim mésici po PCI (OR:

3,11; 95% CI: 1,24-7,82; P = 0,02).

Lipinski s kolektivem zahrnul do metaanalyzy na studijni Grovni data z randomizovanych
studii ABSORB Il a TROFI II a dale nerandomizovana srovnani. Celkem hodnotil klinicky
pribéh u 10510 pacientli, z nichz 8351 bylo 1é¢eno BVS a 2159 DES (51). Cilovym
ukazatelem bylo relativni riziko vyskytu trombozy stentu pri nejdelSim dokumentovaném
follow-up i vyskyt klinickych udalosti jako umrti, IM a MACE. Pacienti s BVS byli vice
ohroZeni trombozou stentu a IM. Vyskyt MACE ani imrti z kardiovaskularnich pri¢in se
mezi obéma skupinami nelisil, v BVS skupiné pak byl zaznamenan trend k niZs$i mortalité

z jakékoli priciny.

Zatimco Stone v pozitivné ladéném zavéru své metaanalyzy uvadi, Ze BVS nevedl oproti

DES k rozdilnému vyskytu kompozitnich cilovych ukazatel (DOCE i POCE) pfi ro¢nim

VVVVV

implantace BVS ve srovnani s DES predstavuje zvySené riziko trombdzy stentu a IM (51).
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Tabulka 20: Metaanalyzy srovndni BVS a EES. Tucné vyznaceny statisticky vyznamné
rozdily. RCT - randomizovand studie, OS - observacni studie, NA - uidaj nedostupny, ostatni
zkratky - viz Tabulku 1. Prevzato od Capodanno et al. (196), upraveno.

Charakteristika prace Stone et al. LipinskKi et al. Cassese et al.

(195) (51) (194)
Pocet pacienttli 3389 10510 3738
Pocet studii 4 RCT 2 RCT, 7 0OS 6 RCT
Follow-up 1 rok 6 mésicl (pramér) 1 rok (median)
DOCE (TLF) 1,22 (0,91-1,64) NA 1,20 (0,90-1,60)
POCE 1,09 (0,89-1,34) NA NA

Smrt z jakékoli priciny

Infarkt myokardu

Infarkt myokardu cilové tepny
Revaskularizace cilové 1éze (TLR)

Jistd/pravdépodobna trombobza

1,12 (0,47-2,69)

1,34 (0,97-1,85)

1,45 (1,02-2,07)
NA

2,09 (0,92-4,75)

0,40 (0,15-1,06)
2,06 (1,31-2,22)
NA
0,77 (0,48-1,25)
2,06 (1,07-3,98)

0,95 (0,45-2,00)
1,36 (0,98-1,89)
NA
0,97 (0,66-1,43)
1,99 (1,00-3,98)

Nejvétsi prostor v literature byl metaanalyzam porovnavajicim pouZiti Absorb BVS a

everolimus uvoliiujici DES (dale jen EES) vénovan vletech 2016-2018, kdy jich bylo

celkem publikovano pies 20.

Tabulka 21: Pocet publikovanych metaanalyz Absorb BVS vs. EES dle PubMed

Rok Pocet publikovanych metaanalyz
2016 9

2017 11

2018 5

2019 4

2020 4

Pocinaje Lipinskiho metaanalyzou (194) naprostd vétSina dalSich metaanalyz

dokumentovala horsi klinické vysledky u Absorb BVS v porovnani s EES (197-219). Collet

et al. (201) se v praci z roku 2017 na souboru 16830 pacientii s medidanem sledovani 12

meésici dopracovali k vyskytu jisté ¢i pravdépodobné trombdézy BVS 1,8 %, dalsi 1,0 % pak
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¢inil vyskyt velmi pozdni trombdézy po 1 roce od implantace BVS. Jedinym faktorem

spojenym s vy$Sim rizikem trombo6zy BVS byla rezidudlni sten6za BVS po implantaci.

V Zadné z publikovanych metaanalyz nebyly klinické vysledky Absorb BVS lepsi, pouze
ojedinéle byly nékteré parametry mezi Absorb BVS a EES srovnatelné. Konkrétné se to
tykalo klinickych vysledki po 3. roce od implantace, kdy podle prace Stonea et. al (215) a
Goela et al. (204) nebyl rozdil mezi vysledky v obou skupinach po této dobé. Felix et al.
ve své metaanalyze z roku 2018 (203) shrnuje, Ze pres zvySené riziko selhani cilové 1éze
(TLF), infarktu myokardu, revaskularizace cilové 1éze (TLR) a jisté/pravdépodobné
trombozy BVS/stentu nevedly tyto klinické udalosti pri stfednédobém sledovani ke
zvySeni rizika mortality ze vSech pricin. Tato data jisté neopodstatiiuji dalsi pouZiti této

technologie, poskytuji vSak cenné informace pro dalsi preklinicky vyvoj.

V zatim posledni publikované metaanalyze na toto téma z roku 2020 od Siontise et al.
(214) je velmi prehledné zpracovana casova osa, jak probihal ndbor do zasadnich
randomizovanych kontrolovanych studii, kdy byly publikované vysledky z klinického
sledovani pacientd, to vSe v kontextu schvaleni pouziti Absorb BVS pro klinické pouziti

v Evropé a USA a stazeni systému z trhu vyrobcem (Obrazek 26).

Schvdleni Schvaleni Stazeni
CE znacky FDA Absorb BVS
ABSORB Il L ] 9 &b @
EVERBIO Il ] ¢ *
ABSORB Japan [ # % ¢
TROF! Il ] & % %
ABSORB China [ + .
ABSORB III [ ] ¢ ¢
AIDA — . .
ABSORB IV T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Obrdzek 26: Randomizované studie porovndvajicich Absorb BVS s metalickymi DES
uvolrujicimi everolimus. HorizontdIni boxy vyznacuji obdobi ndboru, kosoctverce
odpovidaji publikacim dat z follow-up jednotlivych studii. Prevzato od Siontise et al. (214),
upraveno.
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Prace hodnotila data z 22 publikaci vysledki 8 randomizovanych kontrolovanych studii
s celkem 8180 pacienty, ve kterych byli pacienti randomizovani k PCI s vyuzZitim 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 autori vyuzili
Mantel-Haenszelovu metodu kumulativni metaanalyzy ke zhodnoceni vyskytu vzacnych
klinickych udalosti v pribéhu casu. Celkem bylo po celou dobu sledovani ve vSech

studiich dokumentovano 96 trombé6z BVS a 20 trombdz stentu.

Kumulativni metaanalya (Tabulka 22) ukazala, Ze pocatecni nejistota z hlediska efektu
1éCby na zakladé casnych studii s dobou sledovani 1 rok se postupné vyvijela zahrnutim
dalsich studif a delSiho ¢asu sledovani. Prvotni obavy o bezpecnost 1é¢by Absorb BVS byly
patrné po publikaci studie ABSORB III v fijnu 2015 (68), ve které bylo patrné statisticky
nevyznamné, nicméné klinicky podstatné zvyseni 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 tiiletého
sledovani ve studii ABSORB Il v fijnu 2017 (190) dosahl nakonec rozdil mezi skupinami
hodnot jednoznac¢né svédcicich pro skodlivost Absorb BVS ve srovnani s EES (OR: 3,68;
95 % CI: 2,25-6,00; P < 0,001). Je tfeba dodat, Ze tato data byla hodnocena retrospektivné,
autori se vSak v diskusi zamysleji nad dtlezitosti v€asného zachyceni signalli o sniZzené
bezpecfnosti urcitého zkoumaného pristupu a navrhuji pro tento typ zkoumani
prospektivné navrzenou kumulativni metaanalyzu s védomim, Ze faleSna pozitivita pro
testy vyznamnosti na konvencni hladiné P < 0,05 je vtéchto scénarich typicky prilis
vysoka a je tfeba se vyvarovat unadhlenych interpretaci o statistické vyznamnosti (220,

221).
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Tabulka 22: Kumulativni metaanalyza randomizované studie porovndvajicich Absorb BVS
a EES. Zdznamy s udaji o riizné délce sledovdni u téZe studie jsou sefazeny podle data
publikace. Ctverecky vpravo ukazuji odds ratio (OR), horizontdlIni tisecky predstavuji 95%
konfidencni interval (CI). PFevzato od Siontise et. al. (214).

Decreased risk of - Increased risk of
Length of Publicly Patients, Events, OR BVS-related = BVS-related
Trial follow-up available No. No. (95% CI) thrombosis @ thrombosis P value
CE mark approval (January 2011)
ABSORB 11 ly September 14, 2014 501 3 3.51(0.18-68.30) L 41
EVERBIO Il ly March 3, 2015 659 3 3.51(0.18-68.30) = 41
ABSORB Japan ly September 1, 2015 1057 9 1.76 (0.36-8.56) L 48
TROF1 1 ly September 24, 2015 1248 10 2.14(0.46-10.00) + = .33
ABSORB China ly October 12, 2015 1723 11 2.53(0.56-11.50) — &> 23
ABSORB 111 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 |1 2y October 20, 2016 3731 42 2.67 (1.19-6.02) = .02
ABSORB |1 3y October 30, 2016 3731 46 2.96 (1.32-6.63) —a— .008
ABSORB China 2y October 31, 2016 3731 47 3.07(1.38-6.85) —— .006
TROFI N 2y October 31, 2016 3731 49 2.87 (1.34-6.16) — .007
ABSORB 111 2y March 18, 2017 3731 53 3.15(1.48-6.72) L] .003
AIDA 2y March 29, 2017 5576 92 3.50(2.03-6.05) —— <.001
EVERBIO Il 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) —a— <.001
BVS withdrawn (September 2017)
ABSORB 111 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 pacientdi, ktery neumozinuje
podrobnéjsi statistické zhodnoceni rizikovych faktorti pro vyskyt cilovych ukazateli
(zejména trombézy BVS). VyuZitim vice zdroji dat véetné registr UZIS se ndm nicméné
podatilo dopatrat se dat o klinickych cilovych ukazatelich u vSech pacientdi. Data o
vyskytu trombézy BVS odpovidaji v literature publikovanym hodnotam a spolecné vedly

k pozastaveni pouZivani tohoto typu BVS na naSem pracovisti.

Je treba zminit i novou verzi dokumentu pro Academic Research Consortium pro
standardizované definice cilovych ukazateli pro korondrni intervence, ktera byla
publikovana v roce 2018 (222) a lehce upravuje nékteré definice z nami pouzivané a

v dobé provadéni studie platné verze z roku 2007 (53).

Po staZeni Absorb BVS ztrhu jsme dale pokracovali svyuZivanim konkurencniho
konceptu BVS Magmaris™ na bazi slitin hot¢iku a sirolimem jako antiprolifera¢ni latkou.
ZkuSenosti prace s timto typem nejsou predmétem predkladané disertacni prace, nesou

7’

vSak podobné rysy jako popisované poznatky prace se systémem Absorb BVS. Nadéjné

prvotni vysledky a postupné prevladajici ostraZitost az odklon od pouzivani pri poznani

limitd technologie. Po vydani shrnujictho dokumentu Evropské asociace perkutannich
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koronarnich intervenci (EAPCI) o pouZivani BVS (223) je moZné klinické pouZiti BVS

pouze v ramci dobte kontrolovanych klinickych studii. Konkrétni data pomiize rozsirit i

randomizovand klinicka studie Prague 22 s timto typem BVS, které se nase pracovisté

spolecné s Kardiocentrem Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady ucastnilo a jejiz

vysledky v dobé dokonceni této disertacni prace jsou kratce pred zverejnénim.

PrevaZujicim mechanismem vzniku neZadoucich klinickych udalosti v této studii bylo

predcasné zhrouceni struktury BVS.

6.3. Shrnuti
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V souhrnu se nam diky provedeni Randomizované i Observacni studie podatilo ziskat
vlastni data a zkuSenosti s pouzitim technologie Absorb BVS v bézné klinické praxi.
Zjistili jsme, Ze vyskyt neZadoucich klinickych udalosti, zejména trombdzy BVS, je pri
pouzivani systému Absorb BVS vysoky. NaSe 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 organt.



7. Zavéry

DisertaCni prace se zabyva aspekty prace se vstfebatelnymi stenty a jejich pouzitim
v realné praxi. Zabyvali jsme se zadnétlivou odpoveédi 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 literatuie
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 ¢ase 24/48 hodin od provedeni PCI oproti bazalni

hodnoté.

Na tuto pilotni studii pfimo navazovala Randomizovana studie, ktera jiZ pracovala
s randomizovanym souborem pacientii, kterym byly implantovany dva rizné typy
koronarnich stentd - standardni metalicky lékovy stent a studovany vstrebatelny stent
typu Absorb BVS. Nase data ukazala, Ze ackoli je zanétlivd odpovéd hodnocena
koncentracemi vybranych zanétlivych markerti po implantaci signifikantni, nelisi se mezi
obéma sledovanymi typy stentl. Zaroven jsme nepotvrdili hypotézu, Ze by agresivnéjsi

predilatace v pripadé implantace BVS vedla k vétsi zanétlivé odpovédi.

Pocet pacientli v Randomizované studii nebyl dostatecny k hodnoceni vyskytu klinickych
udalosti. Z tohoto divodu jsme provedli a publikovali Observacni studii (165), 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 z prvnich registri a byl nasledné potvrzen i v randomizovanych

studiich a metaanalyzach.

Paralelné probihajici Biochemicka studie pracovala s hypotézou, Ze spektrum signalnich
molekul a cytokind produkovanych bunikami v misté poranéni cévy a aktivace signalnich
cest mize byt do urcité miry ovlivnéna i sloZzenim dostupnych mastnych kyselin
v bunéénych membranach. Vysledky byly publikovany (162, 164) a prinasSeji zaklad pro
dalsi primarni vyzkum v této oblasti. Tato studie neni bezprostiedni soucasti predkladané

disertacni prace.
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Plivodnost prace je dana vyuzitim nové technologie, kterda po uvodnich nadéjnych
vysledcich ve svétové literature slibovala moZny posun vchapani a pouzivani
koronarnich stentti od trvalého implantatu k doc¢asné opore, ktera umozni zhojeni cévy se
zachovanim jejich fyziologickych funkci. Prezentovany soubor v sou¢tu Randomizované i

z

Observatni studie je nejvétSim tuzemskych zdrojem Kklinickych informaci o
vstiebatelnych stentech. Bezpecnost pacienta jako primarni hledisko na zakladé
literarnich i naSich vlastnich dat vyzniva jednoznacné ve prospéch osvédcené technologie

metalickych lékovych stentd.

Vstrebatelné stenty tedy sice v poslednich letech pooteviely 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 vystridala skepse z necekané vysokého
vyskytu trombozy BVS a nenaplnénych ocekavani potencidlnich vyhod. Je jisté, zZe
vstirebatelné stenty ve stavajici podobé nejen Ze nezptlisobi revoluci na poli perkutannich
koronarnich intervenci, ale z hlediska bezpecnosti neni ani raciondlni 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

pirevaZzi rucicky vah do pasma presvédcivého prinosu pro pacienta.
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