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Seznam použitých zkratek 

Zkratka Význam 

ACD arteria coronaria dextra 
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FFR fractional flow reserve 
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gp glycoprotein 
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HR hazard ratio 

hs-CRP high-sensitivity C-reactive protein 

I-CAM1 intercellular adhesion molecule 1 

iFR instantaneous wave-free ratio 

ICHS ischemická choroba srdeční 

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 Význam 

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 nestabilní angina pectoris 

NSTE-AKS akutní koronární syndrom bez elevací ST úseku 

OCT optical coherence tomography 

OR odds ratio 

P2Y12 inhibitory ADP receptorů 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 stabilní angina pectoris 

sCD soluble cluster of differentiation 

sGP130 sialoglycoprotein 130 

STEMI infarkt myokardu s elevacemi ST úseku 

TAG triacylglyceridy 

TAP T and protrusion 

TAVI transcatheter aortic valve implantation 

TLF target lesion failure 

TLR target lesion revascularization 

TNF-α tumor necrosis factor α 

V-CAM1 vascular adhesion molecule 1 
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Souhrn  

Koncept vstřebatelných stentů (BVS) vznikl již v 90. letech 20. století, prvním komerčně 

dostupným koronárním vstřebatelným stentem byl nicméně Absorb BVS v roce 2011. 

Disertační práce se zabývá aspekty práce s tímto typem BVS a jeho použitím v reálné 

praxi. Zaměřili jsme se na zkoumání zánětlivé odpovědi po implantaci Absorb BVS ve 

srovnání s osvědčeným metalickým lékovým stentem 2. generace (DES).  

V úvodu práce je systematicky rozebrána problematika BVS od historie, přes složení BVS 

a techniku implantace až po dostupná literární data. Druhým tématem je zánětlivá 

odpověď po implantaci koronárních stentů, přinášíme přehled dostupných dat ze studií a 

představení zánětlivých markerů, které jsme v hlavní práci stanovovali. 

Předkládaná práce zahrnuje tři hlavní studie. Pilotní studii, ve které jsme ověřili 

v literatuře popisovanou systémovou zánětlivou odpověď na trauma koronární tepny 

způsobenou provedením perkutánní koronární intervence. Ověřili jsme, že zvolené 

laboratorně stanovené markery systémového zánětu (hs-CRP, IL-6 a sérový amyloid A) 

signifikantně stoupají v čase 24/48 hodin od provedení PCI oproti bazální hodnotě. 

Na tuto pilotní studii přímo navazovala Randomizovaná studie, ve které jsme na základě 

randomizace implantovali pacientům se stabilními formami ICHS dva různé typy stentů – 

metalický lékový stent 2. generace a studovaný BVS typu Absorb. Naše data ukázala, že 

ačkoli je zánětlivá odpověď hodnocená koncentracemi vybraných zánětlivých markerů po 

implantaci signifikantní, neliší se mezi oběma sledovanými typy stentů.  

Ve stejné době jsme provedli Observační studii, která retrospektivně hodnotila klinické 

výsledky u souboru konsekutivních pacientů s Absorb BVS. Ve studii jsme zjistili vysoký 

výskyt trombózy BVS, který byl v souladu s daty z prvních registrů a byl posléze potvrzen 

i v randomizovaných studiích a metaanalýzách. Na základě těchto dat bylo klinické použití 

systému Absorb BVS ukončeno. 

Bezpečnost pacienta jako primární hledisko tedy vyznívá jednoznačně ve prospěch 

osvědčené technologie metalických lékových stentů a je otázkou, zda systémy BVS 

založené na jiných materiálech a technologiích nebo inovace a zlepšení vlastností 

konceptu Absorb BVS přinesou v příštích letech pacientům přesvědčivý benefit. 



 

13 
 

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. Úvod do problematiky 

1.1. Vstřebatelné koronární stenty 

Motto: „Vstřebatelné stenty – kouzlo pomíjivého?“ 

Pokud bychom se na historii intervenční kardiologie podívali podobně jako hledíme na 

dějiny moderní hudby, mohla by být léta 70. označena jako vstup na scénu koronárních 

intervencí, 80. léta přinesla do repertoáru intervenčních kardiologů první kovové stenty, 

90. léta naplno rozezněla potenciál koronárních intervencí včetně primárních PCI a 

nástupu lékových stentů (drug eluting stent, DES). První dekáda nového tisíciletí se nesla 

na vlnách rivality holých kovových stentů (bare metal stent, BMS) a lékových stentů a 

dalšího prudkého rozvoje logistiky léčby akutních koronárních syndromů, ke kterému 

významně přispěla i česká intervenční kardiologie (1, 2). A zatímco léta „desátá“ obrátila 

část pozornosti ke strukturálním intervencím (TAVI, perkutánní intervence na mitrální 

chlopni, uzávěry defektů a ouška levé síně), v koronárních intervencích pokračovalo 

posouvání hranic možného v oblasti komplexních intervencí – chronické totální uzávěry 

(CTO), výkony za asistence perkutánně zaváděných podpor oběhu (ECMO, Impella), 

modifikace kalcia (intravaskulární litotrypse). Svůj důležitý part sehrál i rozvoj funkčních 

vyšetření (FFR, iFR) a zobrazovacích metod (OCT, IVUS, ale i CT koronarografie). A 

v neposlední řadě se velkým tématem stal právě nástup technologie vstřebatelných 

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

Česká terminologie pro tyto intervenční pomůcky je různorodá a zatím ne zcela ustálená, 

používají se termíny (bio)absorbovatelný, biodegradabilní či vstřebatelný stent, někdy je 

termín „scaffold“ překládán jako „cévní opora“, hojně využívána je i anglická zkratka 

„BVS“, případně „BRS“. V následujícím textu budu používat právě zkratku BVS, případně 

pojem „vstřebatelný stent“. Problematice BVS se věnovaly hlavní sekce nejdůležitějších 

odborných akcí, v odborné literatuře nebylo možné přehlédnout vysoké tempo, kterým 

přibývaly publikace rozebírající nejrůznější aspekty práce s touto technologií. Nad tím 

vším se pak vinula naděje, že jsme svědky nebo přímo součástí čtvrté revoluce v 

intervenční kardiologii (3).  

První etapu intervenční kardiologie nastartoval v roce 1977 provedením koronární 

angioplastiky Andreas Grüntzig. Nejobávanějšími komplikacemi prosté balónkové 
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angioplastiky (plain old balloon angioplasty, POBA), byl akutní uzávěr intervenované 

tepny způsobený akutním „recoilem“ v kombinaci s disekcí intimy a medie. V případě 

příznivého zhojení způsobeného barotraumatem a za podmínek sekundárně 

preventivních opatření mohly nicméně nastat v cévě pozitivní změny popisované jako 

regrese plátu, pozdní rozšíření lumen a remodelace cévy (4).  

Druhou revolucí bylo zavedení kovových stentů (bare metal stent, BMS) do klinické praxe 

v roce 1986 (5-7) nejprve coby nástroje pro řešení akutního uzávěru tepny („bailout 

stent“) a posléze jako standardní součásti koronární intervence, který zabraňoval recoilu 

a konstriktivní remodelaci. Objevila se však restenóza ve stentu způsobená již nikoliv 

recoilem tepny, ale proliferací vaziva. Druhou a potenciálně fatální komplikací implantace 

stentu se stala subakutní a pozdní trombóza stentu (8).  Přes uvedené nedostatky bylo 

zavedení kovových stentů klinicky přínosné a učinilo z koronární angioplastiky výkon 

s predikovatelným výsledkem. 

Rok 1999 přinesl další revoluční změnu. Kovové stenty získaly potah („coating“) tvořený 

cytostatickou látkou, která postupným uvolňováním z nosného polymeru významným 

způsobem snížila tvorbu neointimy ve stentu (9-11). Nastala éra lékových stentů. I toto 

„zařízení“ však ukázalo svou odvrácenou tvář. Zpomalení endotelizace a pozdní 

malapozice se stala ohniskem pozdní až velmi pozdní trombózy ve stentu (12-14), 

obávané komplikace s velmi závažnou prognózou. Druhá generace lékových stentů 

s menší šířkou strutů a biokompatibilními, biodegradabilními či dokonce žádnými 

polymery představují současný state-of-the-art intervenční kardiologie (15-17), její 

přínos na základě robustní evidence v léčbě pacientů se všemi formami ICHS vysoce 

převyšuje rizika.  

Tyto stenty však coby trvalý kovový implantát zůstávají v tepně a mohou být zdrojem 

budoucích problémů. Proto je idea BVS atraktivní, neboť po poskytnutí dočasné opory 

cévní stěně po PCI mají schopnost rozložit se a kompletně vstřebat, tedy „odvést svou 

práci a poté zmizet“ (18).  

V úvodu této práce přibližuji vývoj jednotlivých konceptů BVS, jejich potenciální obecné 

výhody a nevýhody oproti zavedeným metalickým stentům.  Podrobněji jsou zmiňovány 

pouze BVS, které v době přípravy studie a náboru získaly souhlas ke klinickému užívání 

(CE mark, schválení FDA). Jejich zařazení odpovídá pořadí, ve kterém se tak stalo a s tím 
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souvisejícímu množství dostupných klinických dat. Situace na poli BVS byla v posledním 

desetiletí velmi dynamická, dostupná literární data při přípravě randomizované studie a 

během náboru pacientů předkládáme v úvodu. Později zjištěná data o širším klinickém 

použití BVS a jejich srovnání s námi zjištěnými daty jsou obsahem diskuse. 

1.1.1. Teoretické výhody konceptu BVS 

Potenciálních výhod BVS právě oproti DES je celá řada (3, 19). Větší konformabilita a 

flexibilita BVS může redukovat změnu distribuce tkáňové biomechaniky a zachovat 

geometrii cévy (20). Je známo, že pevné kovové stenty mohou právě geometrii cévy a 

biomechanické vlastnosti měnit a je prokázané, že dlouhodobé narušení toku s 

chronickým podrážděním cévní stěny vede k nežádoucím klinickým událostem (20-23).  

Zbavení cévy „kovové klece“ (19) může vést k obnovení fyziologické vazomotorické 

aktivity a mechanotransdukce, jak je označován převod mechanických sil do chemických 

signálů buněk. Cévní stěna zbavená kovové výztuže opět pociťuje nápor pulzatilního 

krevního toku, který prostřednictvím smykového napětí („shear stress“) a cyklické 

deformace („cyclic strain“) reguluje buněčnou signalizaci vedoucí ke změně syntézy 

vazoaktivních látek (např. NO, prostacyklin) ale i metaloproteináz, které se mohou podílet 

na regresi plátu (24). Testy s acetylcholinem nepřímo prokazují obnovení funkčního 

endotelu a cévní vazomotoriky u pacientů po implantaci BVS (25, 26). Po resorpci BVS 

bylo popisováno i tvz. pozdní rozšíření lumina („late luminal gain“) oproti opačnému 

fenoménu („late luminal loss“) pozorovanému u permanentních stentů (19).  

Po vymizení cizího materiálu a obnově endotelu by mělo být sníženo riziko pozdní 

trombózy BVS při absenci spouštěcích mechanismů trombózy jako nepokryté struty 

stentu či nevstřebatelný polymer. Problémem DES, který by BVS mohly odstranit, je také 

pozdní získaná malapozice při změnách metabolismu cévní stěny v důsledku působení 

cytostatických látek. Každá malapozice (tedy získaná i přetrvávající již od vlastní PCI) je 

možným zdrojem pozdní či velmi pozdní trombózy stentu (12). 

Vymizení materiálu může být prospěšné i v situacích uvěznění bočních větví u 

bifurkačních PCI, přesahu stentu u ostiálních lézí či je-li nutné později na stentovaný úsek 

našít bypassový štěp (27). Vstřebaný BVS by neměl bránit ani farmakologicky navozené 

regresi plátu (19). Výhodnou se jeví i možnost použití neinvazivních zobrazovacích metod 

(CT koronarografie či MRI), které jsou v přítomnosti kovových stentů pro artefakty 
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prakticky nehodnotitelné (28, 29). Dočasná povaha BVS může hrát i určitou pozitivní 

psychologickou roli pro pacienta. 

1.1.2. Historie, technologie a typy vstřebatelných stentů 

Koncept vstřebatelných stentů není nový. První experimentální studie se stenty 

z biostabilních polymerů byly provedeny již počátkem 90. let (30, 31),  koncem 90. let byly 

publikovány nadějné výsledky se vstřebatelnými stenty na bázi kyseliny poly-L-mléčné 

(poly-L-lactic acid, dále PLLA) (32, 33). Vůbec prvním BVS implantovaným u člověka byl 

na přelomu tisíciletí stent Igaki-Tamai (Kyoto Medical Planning Co, Ltd, Japonsko) (32), 

do klinického použití pro koronární intervence se však nedostal (od roku 2007 byl 

komerčně dostupný pro intervence na tepnách dolních končetin pod názvem Remedy™). 

BVS 21. století jsou složené buď z polymeru nebo bioabsorbovatelné slitiny kovu. 

Nejčastěji používaným polymerem je PLLA. Jedná se o semikrystalický polymer, tvořený 

uspořádanými řetězci polymeru (krystalická složka) a amorfním segmentem, který 

řetězce spojuje. S ohledem na fyzikální vlastnosti jsou semikrystalické polymery 

používány převážně za účelem mechanické opory (vlastní tělo stentu), zatímco amorfní 

polymery umožňují rovnoměrnou distribuci léčiva a jeho kontrolované uvolňování a tvoří 

proto potah („coating“) stentu. PLLA je degradována hydrolyticky, několika postupnými 

kroky se v konečné fázi rozkladu mění na pyruvát, který vstupuje do Krebsova cyklu. Jeho 

finálními produkty jsou CO2 a voda a po vyloučení těchto látek ledvinami resp. plícemi je 

proces bioresorpce kompletní (30). Podle laboratorních modelů trvá vstřebání 2 roky, při 

klinickém hodnocení optickou koherentní tomografií (OCT) je vstřebání ukončeno po 3 

letech (34). Po resorpci PLLA je prostor původních strutů BVS postupně vyplněn 

proteoglykany a kolagenem (19). 

Prvním představitelem této technologie je Absorb BVS™ (Abbott Vascular, USA), který 

obdržel CE mark již v roce 2011. Jako druhý zástupce skupiny se do klinického použití 

dostal DESolve® NOVOLIMUS™ (Elixir Medical Corporation, USA), jemuž byla CE mark 

udělena v roce 2013. 

Stenty na bázi slitin hořčíku (Mg) se vzácnými kovy pro posílení radiální síly jsou druhou 

cestou, snažící se nalézt optimální poměr dostatečně dlouhé fáze mechanické opory a 

následné degradace bez způsobení přílišné zánětlivé reakce. Představitelem konceptu je 

Magmaris™ (Biotronik, Německo), který CE mark získal v roce 2016.  

https://www.kyoto-mp.co.jp/en/remedy.html
http://elixirmedical.com/index.php?page=ous-desolve
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Z ostatních typů BVS, které zůstaly ve fázi preklinického výzkumu, je třeba zmínit IDEAL™ 

BRS (Xenogenics Corporation, USA) využívající v polymerovém řetězci salicylovou 

kyselinu. Dalším konceptem v preklinickém testování byl ReZolve® BRS (REVA® Medical 

Inc., USA), který je tvořen polymerem na bázi tyrozinu (30, 35, 36). Celkově se vývojem 

BVS zabývalo nebo zabývá více než 20 společností (37). 

1.1.3. Absorb BVS 

Největší objem dat z klinických studií je dostupný pro Absorb BVS. Ten je tvořen kostrou 

z poly-L-laktidu, která je pokryta směsí amorfní matrix poly-D,L-laktidu a 

antiproliferativní látky everolimu (38-41). BVS je vybaven dvěma platinovými 

radioopakními značkami na každé straně, které umožňují orientaci při angiografii. Šířka 

strutů je 150µm (tedy téměř dvojnásobek oproti aktuálním DES). „Crossing profile“ je 

1,2mm (současné DES kolem 1,0mm), je kompatibilní s 6F vodícími katetry, radiální síla 

je 1200mmHg (srovnatelná s DES) a BVS si tuto radiální podporu drží po dobu asi 6 

měsíců (42). Aktualizovanou verzí je typ Absorb GT1 BVS™, u kterého se veškeré změny 

týkaly katetrového zaváděcího systému a vlastní BVS zůstal nezměněn (43). 

Zásady implantace Absorb BVS lze shrnout do pěti zlatých P, které je možné do češtiny 

volně přeložit takto: Příprava léze, Přesné stanovení kalibru tepny, Pozor na limity 

expanze BVS, Postdilatace non-compliantním balonem, Poučení pacienta o důležitosti 

compliance k dvojité protidestičkové léčbě (DAPT) (44). 

Zhodnocení přístupové cesty z hlediska přítomnosti kalcifikací a vinutí a následná 

dostatečná příprava léze jsou nutnými předpoklady dopravení BVS na místo určení a jeho 

optimální implantace. Predilatace by měla být provedena dobře rozepjatým semi- či non-

compliantním balonem v poměru 1:1 k velikosti cévy, někteří autoři doporučují 

predilataci balonem o 0,5mm menším a teprve při reziduální stenóze nad 40 % přikročit 

k dilataci 1:1 (45). Nabízí se i využití scoring či cutting balonů, které může usnadnit 

optimální rozepjetí a apozici BVS (46). Při rezistenci v tepně a vícenásobném pokusu o 

zavedení BVS na místo určení či použití větší síly může dojít k poškození BVS či jeho 

sklouznutí z balonu. 

Správné stanovení kalibru tepny je zásadní vzhledem k výrobcem doporučovaným 

omezením implantace (podle doporučení výrobce lze Absorb BVS implantovat do tepen 

≥2,5mm a ≤3,75mm) a limitům postdilatace Absorb BVS, který činí maximálně 0,5mm. 
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Využití QCA či intrakoronárních zobrazovacích metod (OCT, IVUS) je vhodné, u menších 

tepen (vizuálně posouzený referenční průměr cévy ≤2,75mm) je výrobcem důrazně 

doporučováno. 

Vlastní implantace má být provedena postupně, optimálně nárůstem 2 atmosfér za 5 

sekund, cílový implantační tlak by měl působit po dobu alespoň 30 sekund. 

Postdilataci non-compliantním balonem je vhodné provádět rutinně vyššími tlaky 

(alespoň 16atm) (47) s vědomím limitů expanze BVS (viz výše) a to i při použití balonu o 

0,5mm většího diametru, u kterých není možné přesáhnout nominální tlak. 

Dodatečné zobrazovací vyšetření OCT či IVUS může být velmi užitečné, a to zejména při 

pochybách o optimální apozici stentu. 

Při implantaci více BVS za sebou je popisováno několik technik (Tabulka 1). Orientačními 

body jsou vždy platinové markery na okrajích BVS. Ty jsou umístěny v závislosti na 

průměru stentu a jeho expanzi 0,7-1,1mm od proximálního konce BVS a 0,3mm od 

distálního konce. Při technice „marker to marker“ naléhají markery druhého BVS při 

implantaci přímo na markery prvního, „marker over marker“ značí zarovnání markerů 

obou BVS do zákrytu a jako „marker inside marker“ označujeme pozici, kdy se dotýkají 

markery svým vnitřním okrajem. Při těchto technikách vznikne v tepně různý stupeň 

překrytí strutů BVS („overlap“), což při šíři strutu 150µm představuje zmenšení lumina 

tepny v oblasti překryvu až o 0,6mm. Proto je doporučováno preferovat při navazování 

dvou a více BVS následující dvě techniky a to zejména v tenčích tepnách. Necháme-li mezi 

markery obou BVS prostor velikosti právě jednoho markeru, budou se oba BVS uloženy 

těsně vedle sebe („scaffold to scaffold“). A konečně, pokud mezi oběma markery 

ponecháme mezeru velikosti právě dvou markerů, vznikne mezi BVS proluka velikosti asi 

1mm, tedy tak velká, jaký je rozestup jednotlivých strutů BVS (Obrázek 1). 
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Tabulka 1: Techniky implantace dvou a více Absorb BVS 

Schéma Označení 
Výsledný překryv 

BVS 

 

marker to marker ̴1mm 

 

marker over marker 

 
̴2mm 

 

marker inside marker ̴3-4mm 

 

scaffold to scaffold BVS těsně doléhají 

 

minimal gap 
BVS vzdálené o šířku 

mezery mezi struty 
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Obrázek 1: Praktické provedení techniky implantace dvou BVS bez překryvu („minimal 
gap“). 

 

Implantace Absorb BVS do bifurkačních lézí (39) byla z technického hlediska testována 

v bench-studii (48) s použitím BVS kalibru 3,0mm. Dilatace boční větve tohoto BVS 

balonem o průměru 2,0mm nezpůsobovala fraktury strutů, dilatace 3,0mm balonem 

tlakem do 10atm rovněž ne. Takzvaná „mini-kissing“ balonová postdilatace (tj. kissing 

dilatace s minimální protruzí balonu z boční větve do hlavní) do 5atm BVS rovněž 

nepoškozuje. Při použití vyšších tlaků se objevují fraktury BVS. V jiné bench-studii (49) 

bylo na syntetickém arteriálním modelu testováno provádění moderních bifurkačních 

technik (provisional stenting, T-stenting, crush, cullotte). Autoři práci uzavřeli tvrzením, 

že tyto techniky jsou proveditelné. Převažujícím přístupem by měl být „provisional 
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stenting“ se sekvenční dilatací vedlejší a poté hlavní větve, finální nízkotlaká kissing-

dilatace by měla být provedena pouze v nutných případech. Při vynuceném přechodu ke 

dvoustentové technice byla za optimální variantu považován T-stenting či T And 

Protrusion (TAP) za využití metalického DES. Použití crush či cullotte technik se dvěma 

BVS by mělo být vyhrazeno pouze pro případy tepen s velkým kalibrem a finální výsledek 

by měl být vždy kontrolován intravaskulárními zobrazovacími metodami, optimálně OCT. 

Registry studující BVS v bifurkačních lézích (39, 50) na desítkách pacientů svědčily o 

proveditelnosti a střednědobé bezpečnosti tohoto přístupu. 

Duální protidestičková léčba (DAPT) byla v době provádění studie u pacientů s BVS 

doporučována na minimálně 12 měsíců jak u pacientů s BVS implantovanými pro stabilní 

formy ICHS, tak i při akutních koronárních syndromech (43).  

Absorb BVS má bezpochyby nejrobustnější evidenci a v literatuře bylo publikováno velké 

množství originálních článků, kazuistik, přehledných článků a úvodníků (51, 52), 

celosvětově jím v období náboru do naší studie byly léčeny řádově stovky tisíc pacientů 

(42). 

Přehled zkratek klinických cílových ukazatelů (53) používaných ve studiích s BVS uvádí 

Tabulka 2. 

Tabulka 2: Zkratky používané ve studiích podle definicí Academic Research Consortium 
(53). Pozn.: Klinická definice DOCE a TLF se neliší a v různých studiích jsou používány 
promiskue. 

Zkratka Anglický význam Vysvětlení 

TLR target lesion revascularization revaskularizace cílové léze 

DOCE = 

TLF 

device-oriented composite endpoint = 

target lesion failure 

srdeční smrt, IM v povodí cílové 

tepny a klinicky indikovaná TLR 

POCE patient-oriented composite endpoint smrt, IM, jakákoli 

revaskularizace 

 

1.1.3.1. Registry a studie s jednou větví 

V době přípravy randomizované studie bylo v literatuře možné dohledat velké množství 

registrů a studií s jedinou větví zabývající se BVS. Pro jejich kompletní výčet odkazuji na 

práci Giacchiho et al. (43), zde zmiňuji pouze nejpodstatnější. 
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Nejdelší follow-up nabízela multicentrická prospektivní studie s jedinou větví ABSORB B 

(či Cohort B) (54). Kromě analýzy zobrazovacích metod (IVUS, OCT) byly hodnoceny i 

klinické výsledky po 5 letech a výskyt MACE (srdeční smrt, IM a revaskularizace cílové 

léze vedená ischemií) u pacientů se spíše jednoduchými lézemi činil 11 %. Nebyla 

zaznamenána žádná trombóza stentu.  

Registr GHOST-EU (55) zkoumal střednědobé výsledky BVS v neselektované populaci 

(„all-comers“). Výskyt TLF po 6 měsících byl 4,4 % a jisté/pravděpodobné trombózy BVS 

2,1 %. Tento poměrně vysoký výskyt trombózy BVS přispěl negativně do diskuse o 

bezpečnosti BVS v porovnání s aktuálními DES. Data z jednoročního sledování byla 

prezentována na kongresu EuroPCR v květnu 2015. Autoři reportovali výskyt TLF 5,2 % 

a jisté/pravděpodobné trombózy stentu 2,0 %, přičemž trombotické příhody byly ve 

většině nahromaděny do prvního měsíce a po 6. měsíci byl jejich výskyt velmi nízký 

(0,1 %).  

Některé práce hodnotily použití BVS u akutních koronárních syndromů. Domácí studie 

PRAGUE 19 hodnotila 6-měsíční výsledky BVS u pacientů se STEMI a srovnávala je 

s kontrolní skupinou léčenou metalickými stenty (56). Klinický cílový ukazatel 

(kombinace úmrtí, IM a revaskularizace cílové tepny) se v obou skupinách nelišil (5 % vs 

7 %; p = 0,674). Podobné výsledky lze nalézt i v dalších studiích či registrech hodnotících 

BVS u akutních koronárních syndromů (57-59), ve kterých se výskyt MACE pohyboval 

v rozmezí od 4,9 % do 10,7 %. Ani tyto práce nezaznamenaly rozdíl v klinických cílových 

ukazatelích mezi skupinou léčenou BVS a kontrolní skupinou léčenou metalickými stenty. 

V dalších registrech byly hodnoceny výsledky BVS po 1 roce v neselektované populaci 

(60-62). Výskyt MACE dosahoval 4,5-8 % a přispíval tedy k potvrzení dobré funkce BVS 

v rutinní klinické praxi.  

Někteří autoři přistoupili k porovnání skupin pacientů léčených BVS a DES (případně i 

BMS) na základě metody párování podle propensity skóre (63-66). V žádné z těchto prací 

nebyl zaznamenán významný rozdíl ve výskytu klinických cílových ukazatelů včetně 

trombózy stentu. 

1.1.3.2. Randomizované studie 

Na tomto místě představujeme publikované randomizované studie s Absorb BVS v době 

přípravy studie a rané fáze náboru. Design studií se mírně lišil, nejčastěji se jednalo o 
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srovnání Absorb BVS proti DES Xience V® (Abbott Vascular, USA), a to buď v poměru 2:1 

(ABSORB II, ABSORB III, ABSORB JAPAN) či 1:1 (ABSORB STEMI TROFI II a ABSORB 

CHINA), pouze studie EVERBIO II srovnávala BVS s DES 2 různých typů (s everolimem a 

biolimem) v poměru 1:1:1 (Tabulka 3). 

 

Ve studii ABSORB II její autoři zvolili primárními cílovými ukazateli vazomotorickou 

odpověď (změna v „mean lumen diameter - MLD“ před a po podání nitrátu po 3 letech) a 

změna mezi MLD po podání nitrátu bezprostředně po PCI a po 3 letech (67). Zároveň byly 

sledovány klinické cílové ukazatele. V publikované 1-roční interim analýze nebyl zjištěn 

rozdíl mezi výskytem DOCE (BVS 5 % vs DES 3 %; p = 0,35) vedené hlavně výskytem IM 

(4 % vs 1 %; p = 0,06) a TLR (1 % vs 2 %; p = 0,69). Výskyt jisté/pravděpodobné 

trombózy stentu se mezi oběma skupinami nelišil (0,9 % vs 0,0 %; p = 0,55). 

 

ABSORB III s jednoročními výsledky byl v době náboru do naší studie největší 

publikovanou randomizovanou studií s BVS (68). Primárním klinickým cílovým 

ukazatelem byl výskyt TLF po 1 roce. Absorb BVS byl srovnatelný s DES Xience 

V z hlediska primárního cílového ukazatele. Ve výskyt trombózy stentu se obě větve 

nelišily (1,5 % vs 0,7 %; p = 0,13). Zajímavé bylo rozdělení výskytu trombózy stentu podle 

velikosti BVS/stentu a implantační techniky. Zatímco u tepen s referenčním průměrem 

cévy (reference vessel diameter, dále jen RVD) dle QCA ≥ 2,25mm byl výskyt trombózy 

BVS pouze 0,9 % vs. DES 0,6 %, u tepen s RVD pod 2,25 činil 4,6 % resp. 1,5 %. U tepen 

pod touto hranicí RVD byl rovněž patrný výrazný vliv postdilatace BVS/DES na procento 

trombotických událostí – 8,1 % u BVS resp. 2,5 % u DES bez postdilatace, 3,1 % resp. 

0,0 % s postdilatací a 1,9 % resp. 0,0 %, byla-li postdilatace provedena tlakem alespoň 

14atm. 

Na základě výsledků této studie schválila FDA Absorb BVS GT1™ ke klinickému použití 

v USA. 

 

Studie ABSORB JAPAN a ABSORB CHINA byly navrženy k získání povolení používat BVS 

v těchto zemích. Obě na cca 250 pacientech ve větvi s Absorb BVS prokázaly, že BVS je 

srovnatelný s DES Xience V z hlediska výskytu kompozitních klinických cílových 

ukazatelů a trombózy stentu (38, 69). 
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Studie EVERBIO II probíhala na jediném centru, zahrnovala jak pacienty se stabilními 

formami ICHS, tak s AKS, které randomizovala v poměru 1:1:1 do 3 větví – Absorb BVS, 

DES Promus Element (Boston Scientific, USA) s everolimem a Biomatrix Flex™ 

(Biosensors Europe SA, Švýcarsko) s biolimem a biodegradabilním polymerem (40). Oba 

DES byly hodnoceny společně. Primární cílový ukazatel byl angiografický („late lumen 

loss“ po 9 měsících) a neprokázal rozdíl mezi BVS a DES (p = 0,30). Výskyt klinických 

cílových ukazatelů (POCE, DOCE i trombóza stentu) byl rovněž pro obě technologie 

srovnatelný. 

 

Multicentrická studie ABSORB-STEMI TROFI II zařadila 191 pacientů se STEMI, které 1:1 

randomizovala mezi Absorb BVS a Xience V. Primárním cílovým ukazatelem bylo skóre 

zhojení („healing score“) po 6 měsících, hodnocené pomocí OCT a založené na přítomnosti 

strutů nepokrytých endotelem či s malapozicí (70). V tomto parametru nebylo mezi 

oběma stenty rozdílu (P < 0,001 pro noninferioritu). Dále byly hodnoceny klinické 

výsledky, konkrétně výskyt DOCE, který byl rovněž srovnatelný v obou větvích. Jediná 

jistá trombóza stentu byla popsána v případě BVS. Je třeba dodat, že pouze 10 % pacientů 

přijatých ve sledovaném období pro STEMI, bylo zařazeno do studie.  
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Tabulka 3: Přehled randomizovaných studií s BVS vs. DES. Použité zkratky klinických 
cílových ukazatelů – viz Tabulku 1. Upraveno dle Giacchiho et al (7). 

Studie Typ studie Follow-

up 

Pacientů 

s BVS 

Klinické výsledky 

ABSORB II 

(67)  

 

jednostranně zaslepená, 

multicentrická randomizovaná 

studie, (BVS vs DES Xience 

v poměru 2:1), subjekty s 1-2 de 

novo lézemi a stabilní/nestabilní 

anginou pectoris či tichou 

ischemií 

1 rok 

 

501 DOCE BVS 5 % DES 3 %; 

p=0,35 

 

ABSORB III 

(68) 

 

jednostranně zaslepená, 

multicentrická randomizovaná 

studie, (BVS vs DES Xience 

v poměru 2:1), subjekty se 

stabilní/nestabilní anginou 

pectoris či tichou ischemií 

1 rok 

 

1322 

 

TLF BVS 7,8 % DES 6,1 %; 

p=0,007 pro noninferioritu, 

p=16 pro superioritu 

 

ABSORB 

CHINA (69) 

 

jednostranně zaslepená, 

multicentrická randomizovaná 

studie, (BVS vs DES Xience 

v poměru 2:1), subjekty s 1-2 de 

novo lézemi a stabilní/nestabilní 

anginou pectoris či tichou 

ischemií 

1 rok 

 

241 

 

POCE BVS 8,0 % DES 9,7 %; 

p=0,51 

DOCE BVS 3,4 % DES 4,2 %; 

p=0.62 

 

ABSORB 

JAPAN (38)  

 

jednostranně zaslepená, 

multicentrická randomizovaná 

studie, (BVS vs DES Xience 

v poměru 2:1), subjekty s 1-2 de 

novo lézemi a stabilní/nestabilní 

anginou pectoris či tichou 

ischemií 

1 rok 

 

266 

 

TLF BVS 4,2 % DES 3,8 %; 

p0.0001 pro noninferioritu 

 

ABSORB-

STEMI 

TROFI II 

(70) 

jednostranně zaslepená, 

multicentrická, noninferioritní, 

randomizovaná studie, (BVS vs 

DES Xience v poměru 1:1), 

subjekty se STEMI 

6 měsíců 

 

95 

 

DOCE BVS 1,1 % vs DES 0,0 %; 

p0.05 

 

EVERBIO II 

(40)  

 

randomizovaná all-comers 

studie, zaslepená pro 

hodnotitele, jediné centrum, 

srovnání BVS vs DES Promus 

Element a Biomatrix Flex 

v poměru 1:1:1 

1 rok 

 

78 

 

POCE BVS 27 % vs DES 26 %; 

p=0.83 

DOCE BVS 12 % vs DES 9 %; 

p=0.6 

 



 

28 
 

1.1.3.3. Metaanalýzy 

V době zahájení studie nebyly žádné metaanalýzy o použití BVS typu Absorb dostupné, 

v literatuře se začaly objevovat až v roce 2016 a jejich přehled a zároveň srovnání s námi 

zjištěnými výsledky je uvedeno v diskusi. 

1.1.4. Ostatní systémy BVS 

V době přípravy a náboru pacientů do randomizované studie získaly CE značku pro 

použití v klinické medicíně další dva systémy vstřebatelných stentů. V následujících 

odstavcích představujeme dostupná data v této fázi. 

1.1.4.1. DESolve NOVOLIMUS 

DESolve® NOVOLIMUS™ (Elixir Medical, USA) byl druhým BVS, který získal CE značku 

pro použití v klinické medicíně. Stejně jako Absorb BVS je tvořen kostrou z PLLA. Ta je 

potažena směsí resorbovatelného polymeru a cytostatika novolimu, který je aktivním 

metabolitem everolimu. BVS je vybaven platinovými markery na obou okrajích. Šířka 

strutů původně schválené verze činí 150µm jako u Absorb BVS, novější verze již disponuje 

šířkou 100 µm a je označována výrobcem jako DESolve 100. Doba resorpce BVS je 1-2 

roky, coating vymizí po 6-9 měsících (42). Oproti Absorb BVS je popisován větší rozsah 

možné expanze BVS (3,0mm BVS může být postdilatován až na 4,5mm) a ve výčtu jeho 

vlastností je uváděna schopnost „sebekorekce“ v případě méně výrazné malapozice (42, 

71, 72).  

Systém byl schválen pro klinické použití na základě multicentrické studie s jedinou větví 

DESolve Nx, která prokázala na 126 pacientech účinnost i bezpečnost tohoto BVS. Optická 

koherenční tomografie po 6 měsících ukázala úplnou endotelizaci strutů v 99 %, IVUS po 

6 měsících demonstroval významné zvětšení rozměrů cévy, lumina i BVS. Výskyt 

klinických cílových ukazatelů (DOCE) byl 3,3 % po 6 měsících a 7,4 % po 2 letech (73). 

1.1.4.2. Magmaris 

Technologie BVS na bázi slitin hořčíku (Mg) se vzácnými kovy pro posílení radiální síly ve 

své první verzi (AMS-1, absorbable magnesium stent) trpěla příliš rychlou degradací 

s vysokým výskytem TLR (target lesion revascularization) až 45 % za 12 měsíců 

dokumentovaným ve studii PROGRESS AMS (74). Dalšími technologickými úpravami (jiná 

slitina Mg i design stentu) vznikly postupně stenty AMS-2 a po přidání 

antiproliferativního léčiva vznikl koncept DREAMS (DRug Eluting AMS). Ve své první 

http://elixirmedical.com/index.php?page=ous-desolve
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verzi s paclitaxelem ve first-in-man studii BIOSOLVE-I prokázal po 3-letém sledování 

nízký výskyt TLF – 6,6 % (75). Verze DREAMS 2G má šířku strutů 150µm a tantalové 

markery na obou okrajích BVS, paclitaxel byl nahrazen sirolimem. Celý systém získal 

v roce 2016 CE značku pod komerčním názvem Magmaris™ (Biotronik SE & Co. KG, 

Německo). Resorpce Mg slitin probíhá rychleji než u stentů na bázi polymeru (cca 12 

měsíců) a základním principem je degradace na anorganické soli (42, 76). First-in-man 

studie BIOSOLVE II (77), která podpořila schválení systému pro klinické použití, 

dokumentovala na 123 pacientech účinnost i bezpečnost BVS s výskytem TLF 3,4 % po 1 

roce. V tomto období nebyla zaznamenána žádná jistá či pravděpodobná trombóza BVS. 

Ve druhé části úvodu jsou představeny dostupné znalosti o patofyziologii zánětu při 

ischemické chorobě srdeční se specifickým zaměřením na zánětlivou odpověď při 

perkutánních koronárních intervencích. 
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1.2. Ischemická choroba srdeční a zánět 

Četné literární prameny podporují významnou roli zánětu v patofyziologii ischemické 

choroby srdeční (78). Zánětlivé buňky, zánětlivé proteiny a prozánětlivá odpověď buněk 

cévní stěny hrají zásadní úlohu v patogenezi různých stadií aterosklerózy včetně iniciace 

a progrese ateromu, nestability a ruptury plátu, reakce po PCI a rozvoje restenózy (79-

81). Cévní endotel je vystaven četným potenciálním inzultům – např. hemodynamickým 

silám (82), oxidativnímu stresu (83), modifikovaným lipoproteinům (84). Poraněný 

endotel exprimuje různé třídy adhezních molekul, které se selektivně váží na leukocyty 

(85). Endoteliální dysfunkce je charakterizována up-regulací těchto buněčných adhezních 

molekul, např. VCAM-1 (vascular adhesion molecule 1) nebo ICAM-1 (intercellular 

adhesion molecule 1), selektinů, které spoluprací s chemokiny zprostředkovávají 

zvýšenou adhezi mononukleárů a neutrofilů (86).  V návaznosti na adhezi k endotelu 

umožňují cytokiny jako MCP-1 (chemoatractant protein 1) prostup zánětlivých buněk do 

subendoteliálního prostoru (87). Společně s MCP-1 přispívá M-CSF (macrophage colony-

stimulating factor) k diferenciaci monocytů v makrofágy (88). Souběžné vstřebávání LDL 

makrofágy je mění v pěnové buňky, které tvoří základní prvek tukového proužku, který je 

prvním rozeznatelným předstupněm rozvinutého aterosklerotického plátu (89-91). 

Mononukleáry uvolňují cytokiny – např. interleukiny 1 (IL-1) a 6 (IL-6), tyto cytokiny 

podporují nábor dalších zánětlivých buněk (makrofágy, žírné buňky, aktivované T buňky) 

a tím pomáhají k dalšímu vstřebávání a oxidaci LDL částic, zároveň stimulují proliferaci 

buněk hladkého svalu a tvorbu kolagenní fibrózní čepičky (92). Kolagen produkovaný 

buňkami hladkého svalu dodává pevnost a stabilitu této fibrózní čepičce, která odděluje 

dvě prokoagulační prostředí. Jeho syntéza je dynamicky řízena zánětlivými signálními 

cestami (93, 94). 

V roce 2020 publikovaná randomizovaná studie Nidorfa et al. prokázala na populaci 5522 

pacientů s chronickými formami ICHS prokázala u skupiny léčené 0,5 mg protizánětlivého 

léku kolchicinu oproti placebu významnou redukci rizika kompozitního cílového 

ukazatele zahrnujícího kardiovaskulární úmrtí, spontánní infarkt myokardu, ischemickou 

cévní mozkovou příhodu a ischemií vedenou revaskularizaci (hazard ratio 0,69; 95% CI 

0,57-0,83; p < 0,001)(95). Idea ovlivnění reziduálního kardiovaskulárního rizika inhibicí 

zánětu je tedy aktuální. 
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Zánětlivá reakce po PCI je specifickou formou těchto obecných a dobře prozkoumaných 

jevů. V italské studii (96) riziko kardiovaskulárních příhod významně korelovalo s 

postprocedurálním zvýšením CRP, a to nezávisle na typu použitého stentu. Tento nález 

podporuje koncept, že zánětlivá odpověď pacienta na implantaci koronárního stentu 

může být prediktorem klinických a angiografických výsledků. 

1.2.1. Perkutánní koronární intervence a zánět 

Reakcí cévní stěny na perkutánní koronární intervenci (tedy inflaci balonku a implantaci 

stentu) je zánětlivá odpověď, vyvolaná v časné fázi lokálním poškozením a ztrátou 

endoteliálních buněk a tvořením nástěnného trombu ukládáním trombocytů a fibrinu a 

posléze hromaděním leukocytů v cévní stěně (97, 98). Proces je řízen lokálním uvolněním 

prozánětlivých cytokinů jako TNF-α, IL-1 a IL-6. Práce na zvířecích modelech ukázaly 

částečně odlišnou odpověď po prosté balónkové angioplastice (POBA) a po PCI se stentem 

ve smyslu hlubšího postižení tepny koronárním stentem a silnější zánětlivou odpovědí 

(99, 100) zahrnující kromě časného zapojení neutrofilů i protrahovanou atrakci 

makrofágů do neointimy. Tato lokální i systémová zánětlivá odpověď po zavedení stentu 

způsobuje kaskádu protrombotických a hyperplastických dějů a stupeň následné 

neointimální hyperplázie koreluje s jejím rozsahem (101-103). Cytokiny a růstové faktory 

podporují proliferaci buněk hladkého svalu a fibroblastů, které v časném období několika 

týdnů po PCI tvoří neointimu. Na chronickém zánětlivém procesu se poté podílí reakce na 

cizí těleso (struty stentu) a stentem způsobená chronická endoteliální dysfunkce (104, 

105). Existuje i interindividuální variabilita, četné práce dokládají vztah mezi 

polymorfismem genů kódující důležité součásti zánětlivých reakcí (např. CD14, CSF 2, 

beta-2-adrenergní receptor a jiné) a zvýšeným rizikem in-stent restenózy (dále jen ISR) 

(106-109). Lékové stenty (DES) byly vytvořeny s cílem dosáhnout lokálního uvolňování 

látek s antiproliferativními a protizánětlivými účinky a postavit tak obranu proti 

mechanismům vedoucím k ISR. Každý jednotlivý DES je složen ze tří součástí: vlastní 

platforma stentu, aktivní farmakologická substance a polymeru, který zastává úlohu 

nosiče léčivé látky (výjimku tvoří novější bezpolymerové DES). DES první generace 

obsahovaly sirolimus (sirolimus-eluting stent, SES) nebo paclitaxel (paclitaxel-eluting 

stent, PES). V další generaci DES jsou využívány kromě sirolimu i zotarolimus, everolimus 

a biolimus, tedy analogy rapamycinu, které inhibují přechod z G1 do S fáze buněčného 

cyklu. 
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Jak už bylo výše zmíněno, jakkoli samotná PCI byla úspěšná, může v dalším vývoji u 

pacienta dojít k neointimální proliferaci v implantovaném stentu. Podobně jako 

v aterosklerotickém plátu nativní tepny probíhá i v neointimě chronická zánětlivá reakce 

s infiltrací makrofágy a lipidy. Tento proces, který byl lépe prozkoumán až s rozvojem 

intravaskulárních zobrazovacích metod (zejména optické koherenční tomografie, OCT) se 

označuje jako neoateroskleróza. Zatímco samotná neointimální proliferace vede obvykle 

k in-stent restenóze, může neoateroskleróza vykazovat stejné známky nestability jako 

nativní aterosklerotická léze a vést ke vzniku akutního koronárního syndromu (110). 

Schéma zánětlivých reakcí ve stěně koronární tepny ukazuje Obrázek 2. 

V dřívějších pracích bylo prokázáno, že změny v systémových hladinách zánětlivých 

markerů korespondují s lokálními změnami po implantaci stentu (111). 

Hs-CRP se ukázal být velmi dobrým markerem pro hodnocení zánětlivého stavu po 

implantaci stentu, vrcholové hodnoty tento marker dosahoval po 48 hodinách od PCI 

(112).  
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Obrázek 2: Mechanismy zánětlivé reakce ve stěně koronární tepny před a po PCI. Převzato 
od Toutouzase et al. (113), upraveno. 
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1.2.2. C-reaktivní protein 

C-reaktivní protein (dále jen CRP) je protein akutní fáze, který je zahrnován mezi 

pentraxiny a je jednou z nejčastěji studovaných zánětlivých látek. Nativní CRP (nCRP) je 

pentamerický protein, syntetizovaný v hepatocytech v odpovědi na stimulaci zánětlivými 

cytokiny (zejména IL-6) a secernovaný v solubilní formě do cirkulace (114). De novo 

produkce v játrech je po stimulu zahájena rychle a sérové koncentrace stoupají nad 

hodnoty 5mg/l během přibližně 6 hodin s vrcholem kolem 48 hodin po stimulu (115). 

Syntetizovaný a secernovaný CRP prochází strukturálními změnami z pentameru na 

monomer označovaný jako modifikovaný či monomerický CRP (mCRP). V této formě se 

v tkáních organismu přirozeně vyskytuje (116, 117). Imunohistochemickými technikami 

byly prokázány i další místa v organismu, kde probíhá syntéza a sekrece CRP. Jedná se o 

buňky hladkého svalu a makrofágy v koronárních aterosklerotických plátech, kde je 

v prozánětlivém prostředí (za účasti IL-6, IL-1b, lipopolysacharidu či TNF-α) CRP 

produkován (118-120). Inoue et al. ve své práci z roku 2005, tedy ještě v éře BMS, 

prokázal lokální produkci a uvolňování CRP z koronární cévní stěny poraněné implantací 

stentu (112). Hladiny CRP v koronárním sinu byly výrazně vyšší než v periferní krvi, 

transkardiální gradient koncentrací CRP se po PCI zvyšoval s maximem po 48 hodinách. 

Jako hs-CRP je označováno laboratorní stanovení CRP vysoce citlivou metodou, která je 

oproti standardnímu stanovování schopna rozlišovat nízké hodnoty CRP pod 10mg/l. 

Tato metodika testování je používána ve všech souborech, které hodnotí vztah mezi 

hodnotami CRP a kardiovaskulárním rizikem. 

CRP představuje citlivý marker systémového zánětu. Četné studie hovoří o prediktivní 

hodnotě pro kardiovaskulární události u pacientů s infarktem myokardu, stabilní i 

nestabilní anginou pectoris i v obecné populaci (121-127). Jiné práce ovšem k této 

prediktivní hodnotě mají výhrady (128) a jako příklad rozporu uvádějí obdobnou asociaci 

hladin sérového amyloidu A (SAA) s výskytem kardiovaskulárních příhod jako u CRP 

(123) nebo až 70% vliv kardiovaskulárních rizikových faktorů na bazální hladiny CRP 

zpochybňující nezávislou asociaci CRP a kardiovaskulárních událostí u obecné populace. 

Recentní metaanalýza čínských autorů z roku 2017 zahrnuje 83995 subjektů ze 14 studií 

a poukazuje na relativní riziko pro kardiovaskulární mortalitu u obecné populace 

s nejvyššími bazálními hodnotami hs-CRP ve výši 2,03. Uvádí i možnost stratifikace rizika 

kardiovaskulární a celkové mortality na základě hodnot hs-CRP (129). 
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Původně byl CRP považován za nečinného pozorovatele aterosklerotického procesu, 

objevily se ale práce naznačující jeho přímé prozánětlivé účinky a roli při vzniku a 

progresi koronárních aterosklerotických lézí (130), ve kterých byl i nalezen (131) 

společně s proteiny komplementu. Aktivace komplementu klasickou cestou může být 

způsobem, jakým CRP k tvorbě aterosklerotických lézí přispívá (132). Dále bylo 

prokázáno, že CRP se váže selektivně na oxidované nebo degradované LDL ale nikoliv na 

nativní neoxidované LDL částice (133, 134). Tímto způsobem přispívá ke vzniku 

endoteliální dysfunkce, protrombotického stavu, zvýšené produkci cytokinů a tkáňového 

faktoru monocyty a aktivaci metaloproteináz. Tyto děje v konečném důsledku mohou vést 

ke vzniku akutního koronárního syndromu (135, 136). 

Četné práce hodnotily CRP jako zástupce markerů zánětu v kontextu stentování 

koronárních tepen. V éře BMS bylo prokázáno, že bazální hodnoty CRP předpovídají 

výskyt kardiovaskulárních nežádoucích událostí (137). V metaanalýze italské skupiny 

byla zkoumán vztah mezi bazálními hodnotami CRP s předdefinovanými prahovými 

(„cut-off“) hodnotami a angiograficky hodnocenou restenózou po implantaci BMS. Na 

celkem 2747 pacientech v 9 studiích prokázali, že preprocedurální hladina CRP je 

nezávislým prediktorem in-stent restenózy (OR: 1,59; 95% CI: 1,21–2,07; p = 0,001). 

Hodnoty nad předem specifikovanou „cut-off“ hodnotu 3 mg/l vykazovaly pro výskyt in-

stent restenózy středně silnou prediktivní hodnotu (138). 

Po nástupu DES a jejich rozšíření do rutinní praxe následovaly práce s hodnocením CRP 

při implantaci tohoto typu stentů. Lze je rozdělit do dvou skupin. První tvoří soubory, kde 

byl hodnocen výskyt cílových ukazatelů a možnost jejich predikce v závislosti na bazální 

hodnotě CRP (139-144). Druhou skupinu tvořily práce, které se zabývaly hodnocením 

změny hladiny CRP v době do 48 (až 72) hodin po provedení PCI (139, 141, 145-147).  

Přehled výsledků těchto prací uvádíme v diskusi. 
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1.2.3. Interleukin-6 

Interleukin-6 (IL-6) patří mezi cytokiny, jak jsou označovány malé (15-20 kDa) proteiny, 

které se uplatňují v autokrinních, parakrinních a endokrinních signálních řetězcích. 

Cytokiny koordinují vývoj a aktivitu imunitního systému. Mnoho cytokinů se řadí do třídy 

mediátorů se strukturou 4 alfa-šroubovic se společným uspořádáním těchto šroubovic. 

Dále se cytokiny řadí do skupin podle struktury a složení jejich receptorového komplexu. 

Rodina IL-6 je definována přítomností signální receptorové podjednotky glykoproteinu o 

molekulové hmotnosti 130 kDa (gp130). Vlastní IL-6 patří do této skupiny společně 

s ostatními cytokiny (např. IL-11) a obsahuje dvě tyto receptorové podjednotky. Jedná se 

o polypeptid o 184 aminokyselinách (21,5-28 kDa). Řadí se do skupiny prozánětlivých 

cytokinů (148). 

Rodina cytokinů IL-6 se účastní mnoha biologických pochodů včetně stimulace B-buněk a 

stimulace tvorby hepatálních proteinů akutní fáze, jsou jim však připisovány i 

metabolické a neurotrofické funkce (148). IL-6 zvyšuje nestabilitu plátů zvýšením 

exprese matrixových metaloproteináz (MMP), TNF-α, and MCP-1 (149). 

Klinický význam zvýšené hodnoty IL-6 je zejména u pacientů v sepsi, v časné fázi sepse 

může predikovat riziko multiorgánového selhání, doporučuje se stanovovat současně 

s CRP. Hodnoty korelují se závažností postižení (sepse, polytrauma), zejména se uplatňuje 

v počátcích postižení, kdy ostatní laboratorní ukazatele ještě nejsou detekovatelné. 

Zvýšené hodnoty IL-6 jsou zjišťovány také u pacientů s autoimunitními chorobami, 

lymfomy, AIDS, alkoholickým onemocněním jater a s rejekcí transplantátu. 

Zvýšené hodnoty IL-6 u zdravých mužů korelovaly se zvýšeným rizikem budoucího 

infarktu myokardu nezávisle na hodnotách hs-CRP (150). V case-control studii s 294 

pacienty byly systémové hladiny IL-6 signifikantně vyšší u skupiny klinicky stabilního 

AKS než klinicky stabilní anginy pectoris (151). Ve studii FRISC-II byly zvýšené hodnoty 

IL-6 spojeny s vyšší 6 a 12 měsíční mortalitou nezávisle na hladinách troponinu a hs-CRP 

(152). Zároveň byl u pacientů s vyšší hodnotou IL-6 (>5 ng/l) patrný větší efekt invazivní 

strategie léčby. 

Použití IL-6 jako biomarkeru je limitováno cirkadiánní variabilitou (78). 

Nicméně, Kefer s kolektivem se ve své studii věnovali specificky zvýšení hladiny 

cirkulujícího IL-6 po PCI a za použití simultánního odběru krve z aorty a koronárního sinu 



 

37 
 

během výkonu a po 2 hodinách prokázali, že toto signifikantní zvýšení vychází 

z transmyokardiální produkce IL-6, která se odehrává v oblasti intervenované koronární 

tepny a je nezávislá na jakýchkoli laboratorních známkách myokardiální nekrózy 

detekovatelných pomocí troponinu I (153). 

V práci japonských autorů byla hodnocena pozdní zánětlivá odpověď průměrně 9 měsíců 

po implantaci BMS vs. DES, hodnoty IL-6 a IL-8 byly ve skupině DES signifikantně vyšší, 

ostatní sledované biomarkery se mezi skupinami nelišily. Autoři tak poukázali na možný 

vliv pozdní zánětlivé reakce na opožděnou reendotelizaci (154). 

1.2.4. Sérový amyloid A 

Sérový amyloid A (SAA) je běžnou součástí krevního séra a jeho složení je u savců během 

evoluce překvapivě stabilní. Biochemicky se jedná o malý protein (104 aminokyselin). Je 

syntetizován převážně, ale nikoli výlučně, v játrech. Fragmenty SAA se mohou spojovat do 

nerozpustných fibril, které se označují jako amyloid a jsou charakteristické pro 

sekundární amyloidózu, při které se ukládají do orgánů a mohou vést až k selhání jejich 

funkce.  

Podobně jako u CRP jde o protein akutní fáze, jeho sérové koncentrace se dramaticky 

zvyšují po traumatu, při infekci nebo jiných stimulech. Biologická úloha SAA není zcela 

jasná, ale dostupné znalosti svědčí pro podstatnou úlohu v základní obraně hostitele. SAA 

proteiny jsou lipofilní a napomáhají molekulám lipoproteinů s vysokou hustotou (HDL) 

v transportu cholesterolu, současně reagují se specifickými receptory a účastní se tkáňové 

remodelace prostřednictvím metaloproteináz, svou roli hrají mimo jiné i v lokálních 

tkáňových změnách při ateroskleróze a metastazování nádorů (155). 

V podstudii TIMI  11A predikovaly zvýšené hodnoty SAA vyšší riziko 14-denní mortality 

u pacientů s akutním koronárním syndromem (156). Ve studii WISE (Women’s Ischemia 

Syndrome Evaluation study) korelovaly zvýšené hodnoty SAA u žen odeslaných ke 

koronarografii pro suspektní ischemickou chorobu srdeční s angiografickou závažností 

postižení koronárních tepen a tříletým rizikem kardiovaskulárních nežádoucích událostí 

(157). Naopak ve studii „Thrombogenic Factors and Recurrent Coronary Events“ nebyla 

prokázána významná korelace mezi naměřenými hodnotami SAA a rizikem opakovaných 

kardiovaskulárních příhod během dvouletého sledování (158). 
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1.2.5. Ostatní zánětlivé markery 

Mezi další studované zánětlivé markery u ICHS patří například tumor nekrotizující faktor 

alfa (TNF-α), solubilní ligandy CD40, 95 a 163 (sCD40, sCD95, sCD163), buněčné 

adhezivní molekuly (CAM) – sICAM-1, sVCAM-1, E-selektin, myeloperoxidáza (MPO), 

matrixové metaloproteinázy (MMPs), fosfolipáza A2 asociovaná 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 naší práci nestanovovali. 
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2. Cíle disertační práce 

Cílem práce bylo srovnat systémovou zánětlivou odpověď po implantaci vstřebatelného 

stentu (BVS) a lékového stentu 2. generace (DES) u pacientů se stabilními formami ICHS. 

Z předchozích prací je známo, že při PCI vzniká zánětlivá reakce v poraněné stěně cévy 

(102), což může vést k neointimálnímu ztluštění a restenóze a že výskyt restenózy 

koreluje s hladinami hs-CRP (112). V době přípravy této práce nebyly v literatuře 

dostupné výsledky zkoumající rozdíl v zánětlivé odpovědi mezi vstřebatelnými stenty 

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

Oba studované typy stentů – vstřebatelný stent Absorb BVS (dále jen BVS) a lékový stent 

druhé generace Promus (Boston Scientific, USA) (dále jen DES) uvolňují shodnou léčivou 

látku everolimus, liší se však složením vlastního stentu (vstřebatelná kyselina poly-L-

mléčná vs. slitina platiny a chromu) a technikou implantace především z hlediska nutné 

přípravy léze dostatečnou predilatací v případě BVS. 

2.1. Pilotní studie 

Prvním hlavním cílem disertační práce bylo stanovit, jak se chová zánětlivá odpověď 

vyjádřená systémovými koncentracemi vybraných zánětlivých markerů po implantaci 

koronárních stentů u stabilních forem ICHS v čase. Tato část práce je v dalším textu 

označována jako „Pilotní studie“. 

Nulové hypotézy pro Pilotní studii: 

1. není rozdíl v čase 0h a 24h/48h v hodnotách 

a. hs-CRP  

b. IL-6 

c. SAA 

2.2. Randomizovaná studie 

Druhým hlavním cílem bylo zjistit, zda se zánětlivá odpověď liší po implantaci 

vstřebatelných stentů (BVS) v porovnání s tradičními kovovými lékovými stenty (DES). 

Touto otázkou se zabývá část práce nazvaná „Randomizovaná studie“.  
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Nulové hypotézy pro Randomizovanou studii: 

1. není rozdíl v čase 0h a 24h/48h v hodnotách 

a. hs-CRP  

b. IL-6 

c. SAA 

2. není rozdíl v čase 0h a 3m v hodnotách 

a. hs-CRP  

b. IL-6 

c. SAA 

3. není rozdíl v čase 24h a 48h po PCI mezi DES a BVS v hodnotách 

a. hs-CRP  

b. IL-6 

c. SAA 

Vedlejším cílem Randomizované studie bylo zhodnocení rozdílů mezi výskytem 

definovaných klinických ukazatelů po implantaci obou typů stentů po jednom roce. 

Přehled používaných zkratek klinických cílových ukazatelů dle definice Academic 

Research Consortium (53) uvádí Tabulka 2 na straně 23. 

Pro sledování vedlejšího cíle jsme stanovili tyto nulové hypotézy: 

1. není rozdíl mezi TLF (DOCE) (srdeční smrt, IM v povodí cílové tepny a klinicky 

indikovaná TLR) mezi DES a BVS po 1 roce 

2. není rozdíl mezi výskytem trombózy stentu/BVS mezi DES a BVS po 1 roce 

2.3. Observační studie 

Dodatečným cílem po předčasném ukončení Randomizované studie v kontextu nových 

zjištění o zvýšeném výskytu in-BVS trombózy u systému Absorb BVS bylo zhodnotit 

klinické ukazatele u skupiny konsekutivních pacientů, kterým byl tento vstřebatelný stent 

implantován ve sledovaném období v rozmezí 27 měsíců. Důraz byl kladen na výskyt 

trombózy BVS ve srovnání s dostupnými literárními údaji. Sledovanými ukazateli byly 

opět TLF (DOCE) (srdeční smrt, IM v povodí cílové tepny a klinicky indikovaná TLR) a 

výskyt trombózy BVS. 
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3. Metody a soubor nemocných 

Součástí předkládané disertační práce jsou následující dílčí studie: 

1. Pilotní studie 

2. Randomizovaná studie 

3. Observační studie 

Čtvrtá dílčí práce – Biochemická studie – byla z podstatné části prováděna na Katedře 

biologických a biochemických věd Univerzity Pardubice a v disertační práci je uveden 

pouze stručný přehled společně s odkazy na publikované výsledky. 

3.1. Pilotní studie 

Zánětlivá odpověď po implantaci koronárních stentů 

První část souboru zahrnuje 28 pacientů a tvoří pilotní projekt. V této části jsme hodnotili 

zánětlivou odpověď u pacientů po PCI s implantací koronárního stentu (typ nebyl 

specifikován). Bylo provedeno vyšetření markerů zánětu (hsCRP, IL-6, SAA), odběry byly 

stanoveny protokolem v časech 0h (bezprostředně před PCI), 24h a 48h. Hodnotili jsme 

dynamiku těchto zánětlivých markerů, tj. zda dojde ke statisticky významnému vzestupu 

jejich hodnot oproti stavu před PCI ve dvou definovaných časech. Vstupní kritéria a 

metody jsou podrobněji popsány v následujícím oddíle týkajícím se Randomizované 

studie. 

3.2. Randomizovaná studie 

Zánětlivá odpověď po implantaci absorbovatelných koronárních stentů vs. 

lékových stentů druhé generace 

Byla provedena monocentrická, randomizovaná, otevřená studie. Probíhala v období od 

dubna 2014 do března 2017 na půdě Kardiologického oddělení Pardubické nemocnice, 

Nemocnice Pardubického kraje, a.s. a Kardiologického centra Agel, a.s. O laboratorní 

zázemí se postaraly společně Oddělení klinické biochemie a diagnostiky Pardubické 

nemocnice a Katedra biologických a biochemických věd Univerzity Pardubice. 

Před zahájením klinické studie byly zváženy odborné, organizační i právní aspekty 

projektu. Protokol studie, informace pro pacienty a informovaný souhlas byly dne 
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13. 12. 2013 schváleny Etickou komisí Pardubické krajské nemocnice, a.s. Text 

dokumentů je přiložen (viz strany 45-47). 

3.2.1. Podmínky k realizaci projektu na pracovišti 

Na výše uvedených pracovištích bylo v době zahájení studie ročně provedeno více než 

3000 koronarografických vyšetření a cca 1300 perkutánních koronárních intervencí 

(PCI). Každý PCI operátor ročně prováděl 250-300 PCI. Vysoký objem výkonů je 

předpokladem dobrých výsledků intervencí. V období zahájení studie měli všichni 

operátoři osvojenu techniku implantace vstřebatelných stentu typu Absorb BVS. V době 

provádění studie byl tento typ stentu implantován na našem pracovišti 90-100 pacientům 

ročně, což představovalo jedny z nejvyšších počtů v rámci České republiky. Analýza 

krevních vzorků v certifikované laboratoři umožňuje srovnatelnost výsledků. 

3.2.2. Studijní tým 

Hlavním zkoušejícím byl autor této disertační práce. Pro účely studie byly proškoleny 

studijní sestry, které zajišťovaly odběry krve, zpracování krevních vzorků a vedení 

dokumentace o provedených odběrech. Vlastní PCI byla prováděna na katetrizačních 

sálech Kardiologického centra Agel, a.s., kromě hlavního zkoušejícího se na provedení PCI 

účastnili i intervenční kardiologové MUDr. Ivo Varvařovský, Ph.D., MUDr. Vladimír 

Rozsíval, CSc. a MUDr. Jan Matějka, Ph.D. Péče o pacienty během katetrizace a následné 

hospitalizace (případně pobytu na stacionáři) zajišťoval lékařský a sesterský tým obou 

pracovišť podle standardních postupů. Klinické kontroly prováděl výhradně hlavní 

zkoušející formou plánovaného vyšetření v Kardiologické poradně. 

3.2.3. Sběr dat a péče o dokumentaci 

Zdrojovou dokumentaci tvořil chorobopis každého zařazeného subjektu. Všechna 

sledovaná data byla průběžně zapisována do formuláře (case report form, CRF), který byl 

individuálně veden pro každého pacienta. Laboratorní výsledky z Oddělení klinické 

biochemie a diagnostiky byly k dispozici v nemocničním informačním systému a byly v 

tištěné formě součástí CRF, výsledky z Katedry biologických a biochemických věd byly 

průběžně zapisovány a sdíleny ve formě tabulek vedených programu Microsoft Excel. 

Hlavní zkoušející dohlížel na soulad mezi daty v CRF a zdrojové dokumentaci. Při 

zpracování dat byla plně chráněna osobní data pacientů. 
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3.2.4. Studijní populace 

Studijní populaci v souhrnu Pilotní a Randomizované studie tvoří celkem 77 pacientů 

(Pilotní studie 28 pacientů, Randomizovaná studie 49 pacientů), kteří podstoupili 

perkutánní koronární intervenci (PCI) s implantací stentu pro významnou stenózu 

věnčité tepny v kontextu stabilní formy ischemické choroby srdeční. Z části šlo o pacienty, 

kteří podstupovali plánovanou PCI významné stenózy neinfarktové koronární tepny 

v rámci dokončení kompletní revaskularizace po předchozím prodělaném akutním 

koronárním syndromu. U těchto pacientů jsme dodržovali okno minimálně 28 dnů (4 

týdnů) od provedení první PCI. U ostatních pacientů šlo o ad-hoc PCI pro stabilní formy 

ICHS (stabilní angina pectoris, němá ischemie) s nálezem signifikantní stenózy (> 70 %) 

koronární tepny. Dle protokolu se muselo jednat o de-novo léze (tedy nikoli již dříve 

intervenované). Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas se vstupem do 

klinického sledování. Vylučovacími kritérii bylo současné zánětlivé onemocnění 

definované jako hs-CRP v čase 0h (před PCI) >10mg/l, akutní koronární syndrom 

v posledních 28 dnech, významné chlopenní vady, intervence na venózních štěpech, na 

kmeni levé věnčité tepny, závažná onemocnění ledvin, jater a onkologická a léčba 

kortikoidy. 

Tato vstupní kritéria byla pro Randomizovanou studii doplněna takto: de novo léze 

vhodná k implantaci BVS Absorb z hlediska rozměru tepny i charakteristiky léze (absence 

významného vinutí tepny, difuzního nálezu, kalcifikací či bifurkace s klinicky významnou 

vedlejší větví), podrobněji viz protokol Randomizované studie na straně 51.  

Do Randomizované studie bylo zařazeno 49 pacientů, kteří byli náhodně rozděleni do 

jedné ze skupin. První skupině byl implantován vstřebatelný stent typu Absorb (Abbott 

Vascular, USA), dále jen BVS, pacientům v druhé skupině jsme koronární lézi ošetřili 

lékovým stentem 2. generace Promus (Boston Scientific, USA), dále jen DES. 

3.2.5. Metodika 

Metodicky šlo o laboratorní a klinické sledování 2 skupin pacientů, kteří podstoupili PCI 

pro stabilní formy ICHS. Oba systémy, tedy jak BVS tak i DES, uvolňují léčivou látku 

everolimus. Ve shodě s protokolem pilotní studie, jsme provedli vyšetření markerů 

zánětu (hs-CRP, IL-6, SAA). Klinická kontrola probíhala po 1 roce včetně zjištění výskytu 
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závažných kardiálních příhod – akutního infarktu myokardu, recidivy anginy pectoris, 

nutnosti opakované revaskularizace a úmrtí. 

Původně plánovaný počet pacientů v jednotlivých větvích byl 30. 

3.2.5.1. Informovaný souhlas 

Výzkumný projekt byl schválen lokální etickou komisí Pardubické krajské nemocnice, a.s. 

(Obrázek 3). Součástí schválení byl i formulář informovaného souhlasu se vstupem do 

klinického sledování, který všichni zařazení pacienti podepsali (Obrázek 4 a 5). 

3.2.5.2. Randomizace 

Před zahájením studie byl pomocí online randomizačního programu dostupného na 

adrese https://www.graphpad.com/quickcalcs/randomize1.cfm vygenerován seznam 

čítající 60 položek na základě plánovaného počtu studijních subjektů a každá položka byla 

náhodně přiřazena do jedné ze dvou větví. Poté byly na podle tohoto seznamu do 60 

neprůhledných obálek očíslovaných od 1 do 60 vloženy lístky s názvem jedné ze 

studijních větví „Absorb“ a „DES“ a obálky byly zalepeny. Samotný seznam byl skartován. 

Toto rozdělení proběhlo bez přístupu investigátorů. Při podpisu informovaného souhlasu 

a zařazení pacienta do studie byla otevřena obálka s číslem odpovídající pořadí pacienta 

ve studii a samotná PCI byla provedena s použitím příslušného typu stentu. 

3.2.5.3. Pacientský dotazník 

Pacienti byli požádáni, aby vyplnili dotazník týkající se rizikových faktorů ICHS, 

komorbidit a konkomitantní medikace (Obrázek 6-8). První dvě stránky vyplňoval 

subjekt, třetí strana byla vyplňována lékařem (např. periprocedurální komplikace, ejekční 

frakce levé komory atd.). 
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Obrázek 3: Souhlasné stanovisko Etické komise Pardubické krajské nemocnice, a.s. 
s provedením Randomizované studie. 
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Obrázek 4: Informovaný souhlas se vstupem do Randomizované studie (1. část) 
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Obrázek 5: Informovaný souhlas se vstupem do Randomizované studie (2. část) 
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Obrázek 6: Pacientský dotazník (1. část) 
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Obrázek 7: Pacientský dotazník (2. část) 
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Obrázek 8: Pacientský dotazník (3. část) 
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3.2.5.4. Protokol Randomizované studie 

Vstupní kritéria: 

• ženy i muži, věk nad 18 let 

• PCI z indikace: 

1) stabilní angina pectoris či jiné stabilní formy ICHS 

2) elektivní PCI neinfarktové tepny s angiograficky významnou stenózou min. 

4 týdny po akutním IM 

• léze vhodné k implantaci stentu Absorb (absence významného vinutí tepny, 

difuzního nálezu či kalcifikací) 

• PCI de novo léze 

• stenóza ≥ 70 % vnitřního průměru 1 epikardiální koronární tepny 

• kalibr tepny 3,0-3,9 mm, délka léze ≤ 25 mm 

• podpis informovaného souhlasu 

Vylučující kritéria:  

• současné zánětlivé onemocnění (hs-CRP > 10 mg/l) 

• akutní koronární syndrom v posledních 28 dnech 

• kardiogenní šok, srdeční selhání NYHA III-IV 

• významné chlopenní vady 

• intervence na venózních štěpech, na kmeni levé věnčité tepny 

• onkologická onemocnění 

• závažné onemocnění ledvin (GFR < 30 ml/min/1,74 m2), jater 

• léčba kortikoidy, těhotenství 

Randomizace na 2 skupiny: 

• absorbovatelný stent Absorb BVS (Abbott Vascular, USA) (n = 30) 

• lékový stent Promus (Boston-Scientific, USA) (n=30)  
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Odběry krve: 

3 odběry: rozpětí času 1. odběru: 7.00 - 13.00 hod., pondělí - středa 

 Interval: 0 – 24 – 48 hod.    (A – B – C) 

Odběr D po 3 měsících od PCI (prováděn od pacienta č. 13 v randomizované části) 

Klinická kontrola po 1 roce:  

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

viz Tabulku 2  

• DOCE (device-oriented composite endpoint), označovaný též jako TLF (target 

lesion failure)  

o srdeční smrt, IM v povodí cílové tepny a klinicky indikovaná 

revaskularizace cílové léze (TLR, target lesion revascularization).  

• POCE (patient-oriented composite endpoint) 

o smrt z jakékoli příčiny, IM, jakákoli revaskularizaci 

• trombóza stentu/BVS 

 

Ve výše předkládaném Protokolu studie jsou uvedena vstupní kritéria, kde kromě výše 

uvedených charakteristik stabilní formy ICHS jsou uvedeny i charakteristiky léze tak, aby 

umožňovaly implantaci obou typů zkoumaných stentů. Z hlediska doporučované indikace 

pro implantaci vstřebatelného stentu tedy muselo jít o tepnu bez difuzního nálezu, 

významného vinutí či kalcifikací. Kalibr tepny musel být z důvodu dostupných rozměrů 

vstřebatelného stentu v rozmezí 2,5-3,9mm. Významná stenóza byla definována 

angiograficky jako alespoň 70% stenóza věnčité tepny podle vizuálního odhadu 

katetrizujícího či QCA (kvantitativní koronární angiografie). 

Před vlastním zahájením PCI, tj. před zavedením vodícího katetru a vodiče do příslušné 

koronární tepny bylo pacientům odebráno 20ml tepenné krve. Tento odběr v čase 0 jsme 

označili jako „A“. Vzorek krve byl poté studijní sestrou rozdělen do příslušných zkumavek 

podle protokolu studie. Část byla neprodleně předána k analýze na Oddělení klinické 

biochemie Pardubické nemocnice, část zamražena a tyto vzorky byly posléze analyzovány 

v laboratořích Katedry biologických a biochemických věd Univerzity Pardubice. 
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3.2.5.5. Technika implantace DES/BVS 

Lékové stenty byly implantovány podle běžné praxe. Po zavedení vodiče do periferie 

tepny se investigátor na základě charakteristiky léze rozhodl, zda bude či nebude stenózu 

predilatovat či zda přistoupí k přímé implantaci stentu. Stent byl implantován 

standardním způsobem, tedy postupnou plynulou insuflací na 10-14 atmosfér. Stenty byly 

poté rutinně postdilatovány vysokotlakým non-kompliantním balónem s poměrem 1:1 

průměru balónu k průměru tepny na vyšší tlaky – obvykle 16-20 atmosfér. Při nutnosti 

navázání dalšího stentu jsme volili krátký překryv obou DES. 

Při implantaci vstřebatelných stentů jsme respektovali doporučený způsob implantace, 

který se v některých bodech od výše popsaného postupu liší (blíže je o implantaci Absorb 

BVS pojednáno v Úvodu). V první řadě je vyžadována důkladná příprava léze, proto 

predilatace byla v případě tohoto typu stentu prováděna ve 100 % případů za použití 

semi-kompliantních, non-kompliantních a výjimečně i „cutting“ balónků. Vlastní 

implantace stentu byla prováděna postupně nárůstem 2 atmosfér za 5 sekund. Pokud to 

bylo možné, nechávali jsme cílový implantační tlak (12-14 atmosfér) působit po dobu 

alespoň 30 sekund. Shodně s předchozí skupinou byla prováděna rutinní vysokotlaká 

postdilatace non-kompliantním balónkem s poměrem 1:1 průměru balónu k průměru 

tepny. Při nutnosti implantace více stentů jsme zásadně volili stejný typ stentu určený 

randomizací. V případě nutnosti navázat dva BVS jsme preferenčně volili způsob 

„scaffold-to-scaffold“ či „minimal gap“ (Tabulka 1), abychom vyloučili či minimalizovali 

překryv obou BVS, který při šíři strutů 150µm není zanedbatelný. 

Po ukončení výkonu a vytažení zavaděče byli pacienti převezeni na kardiologické 

oddělení, kde byl po 24 hodinách od PCI proveden druhý odběr krve (venózní) „B“ a po 

48 hodinách třetí odběr „C“ (viz protokol na straně 51). V průběhu hodnocení jsme na 

základě doporučení školitele zařadili ještě čtvrtý odběr „D“ po 3 měsících od PCI (u celkem 

35 ze 49 pacientů v randomizované části). 

3.2.5.6. Stanovení biochemických markerů 

Hodnoty biochemických parametrů (HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridů, 

troponinu I a jiných) byly stanoveny standardními procedurami v laboratoři Oddělení 

klinické biochemie a diagnostiky Pardubické nemocnice, Nemocnice pardubického kraje, 

a.s. Hodnoty CRP vysoce citlivou metodou (hs-CRP) byly měřeny tamtéž pomocí 

analytického systému VISTA®, hodnoty IL-6 s využitím imunochemického analyzátoru 
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Immulite® a hodnoty SAA laserovým nefelometrem BN ProSpec® (všechny přístroje 

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

Marker lipoperoxidace malondialdehyd (MDA) hodnocený v Biochemické studii byl 

stanoven v laboratořích Fakulty chemicko-technologické Univerzity Pardubice technikou 

vysokoúčinné kapalinové chromatografie, která je blíže popsána v článku (160). 

3.2.5.7. Klinické sledování 

U pacientů byla rovněž provedena klinická kontrola po 1 roce (+/- 1 měsíc) se 

zhodnocením klinických cílových ukazatelů (viz protokol na straně 51). Jejich definice 

jsme převzali z konsensu Academic Research Consortium o provádění klinických studií se 

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

Ke zpřesnění a doplnění údajů jsme ve spolupráci s Ústavem zdravotnických informací a 

statistiky ČR jsme získali data o všech podstatných klinických událostech – úmrtích, 

kardiovaskulárních intervencích chirurgických i perkutánních a hospitalizacích z 

kardiovaskulárních příčin ke 30. 4. 2017. Zdrojem byla kombinace údajů z Národního 

registru hospitalizovaných, Národního registru kardiovaskulárních operací a intervencí a 

Statistiky zemřelých. U všech pacientů s klinickými cílovými ukazateli ve sledovaném 

období jsme dále dohledali podrobné informace ve spolupráci s ošetřujícími lékaři, 

kardiocentry a Zdravotnickou záchrannou službou. 

3.2.6. Logistická omezení studie a problémy s náborem pacientů 

Někteří pacienti byli odrazováni od vstupu do studie nutným prodloužením hospitalizace 

o 24 hodin kvůli kontrolním odběrům, v samém úvodu hrál svou roli i regulační poplatek 

ve výši 100 Kč za den hospitalizace. V průběhu studie jsme s některými pacienty přešli na 

model ambulantního odběru vzorku „C“ v čase 48 hodin. Po zahájení provozu stacionáře 

v listopadu 2015 s umožněním propuštění v den PCI jsme u těchto pacientů ambulantně 

prováděli odběry „B“ i „C“. Dalším omezením byla dostupnost analýzy vzorků. Z tohoto 

důvodu bylo možné zařazovat pouze pacienty, kterým byla PCI provedena v pondělí až 

středu od 7:00 do 13:00 (při PCI ve čtvrtek či pátek by kontrolní odběry připadaly na 

víkendové dny). 
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3.2.7. Předčasné ukončení studie 

V průběhu studie se v literatuře se začaly objevovat výsledky registrů (55) i některých 

randomizovaných studií (161) a metaanalýz (51), které naznačovaly zvýšený výskyt in-

stent (či přesněji řečeno „in-scaffold“) trombózy. V důsledku těchto dat výrobce 

vstřebatelných stentů Absorb BVS™ ukončil komerční distribuci tohoto produktu 

k 31. 3. 2017. Posledního pacienta (číslo 49) v randomizované části jsme zařadili dne 

27. 3. 2017. Další pacienty do plánovaného počtu 60 nebylo možné z tohoto důvodu 

randomizovat. 

3.2.8. Financování studie 

Laboratorní část práce byla finančně podpořena ze Studentského grantu Univerzity 

Pardubice (SG FChT 05/2015). Služby statistiků byly hrazeny z vnitřních zdrojů 

společnosti Kardiologické centrum Agel, a.s. Ostatní studijní procedury byly součástí 

standardní péče o pacienty. 
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3.3. Observační studie 

Klinické výsledky konsekutivních pacientů s implantovaným Absorb BVS 

3.3.1. Studijní populace a metodika 

Jedná se o retrospektivní sledování klinických cílových ukazatelů u konsekutivních 

pacientů, kterým byl na našem pracovišti implantován Absorb BVS v období 9/2013 až 

12/2015, část studijní populace se tedy překrývá s Randomizovanou studií. Ve 

sledovaném období jsme při 196 PCI implantovali 178 pacientům celkem 210 

vstřebatelných stentů typu Absorb BVS. Prezentovaná data byla získána retrospektivní 

analýzou údajů z nemocničního informačního systému našeho pracoviště (Nemocniční 

informační systémy Stapro Medea a PC Doktor), ze kterých jsme čerpali základní 

charakteristiky pacientů, údaje o indikaci PCI, vlastní implantaci stentu a klinickém vývoji 

u pacientů dále sledovaných či rehospitalizovaných v našem centru. Ke zjištění 

sledovaných klinických cílových ukazatelů jsme pacienty obeslali s krátkým dotazníkem, 

jeho návratnost však byla pouze 31 %. Ve spolupráci s Ústavem zdravotnických informací 

a statistiky ČR jsme získali data o všech podstatných klinických událostech – úmrtích, 

kardiovaskulárních intervencích chirurgických i perkutánních a hospitalizacích 

z kardiovaskulárních příčin ke 30. 4. 2017. Zdrojem byla jako u výše uvedené 

randomizované studie kombinace údajů z Národního registru hospitalizovaných, 

Národního registru kardiovaskulárních operací a intervencí a Statistiky zemřelých. 

Jednotlivé klinické události ve sledovaném období jsme poté dohledali prostřednictvím 

kontaktu s ošetřujícími lékaři, kardiocentry a ve spolupráci se Zdravotnickou záchrannou 

službou. 

Pro stanovení klinických ukazatelů jsme zvolili široce používané definice Academic 

Research Consortium, jak byly publikovány v roce 2007 (Tabulka 2) (53). Hlavním 

kompozitním cílovým ukazatelem byl tzv. DOCE (device-oriented composite endpoint), 

označovaný též jako TLF (target lesion failure) a zahrnující srdeční smrt, IM v povodí 

cílové tepny a klinicky indikovanou revaskularizaci cílové léze (TLR, target lesion 

revascularization). Ze stejného dokumentu jsme čerpali i definici trombózy stentu (v 

našem případě trombózy BVS) a její časové rozdělení na akutní, časnou, pozdní a velmi 

pozdní (Tabulka 14). 
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3.4. Biochemická studie  

Celý projekt jsme prováděli v úzké spolupráci s Katedrou biologických a biochemických 

věd Univerzity Pardubice. Na tomto pracovišti v rámci stejné studijní populace 

z provedených odběrů stanovovali koncentrace mastných kyselin v membránách 

erytrocytů a hodnotili vliv na dynamiku zánětlivých markerů.  

Základní myšlenkou této práce byla teze, že spektrum signálních molekul a cytokinů 

produkovaných buňkami v místě poranění cévy a aktivace signálních cest může být do 

určité míry ovlivněna i složením dostupných mastných kyselin v buněčných membránách 

(162-164). Cílem bylo v obecné rovině nalézt nové biomarkery pro predikci pozdních 

klinických komplikací PCI, specificky pak vyhodnotit roli mastných kyselin v membránách 

erytrocytů během zánětlivé odpovědi a oxidativním stresu v návaznosti na implantaci 

koronárního stentu u pacientů s významnými stenózami koronárních tepen. Zkoumali 

jsme, zda různé profily složení mastných kyselin v membránách erytrocytů ovlivňují 

intenzitu vyvolané zánětlivé reakce.  

Autor této disertační práce se této časti studie účastnil zařazováním, katetrizací a 

klinickým sledováním pacientů, spoluorganizací studie, prováděním odběrů a 

medicínsko-klinickými příspěvky do publikovaných článků (162, 164). Tato studie není 

bezprostřední součástí předkládané disertační práce. 
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4. Statistická analýza 

4.1. Pilotní a Randomizovaná studie 

Data byla z jednotlivých pacientských CRF přenesena do tabulek programu Microsoft 

Excel, ve kterém dále probíhala jejich organizace a základní statistické hodnocení za 

použití kontingenčních tabulek a funkcí popisné statistiky. Podrobnější statistickou 

analýzu jsme zpracovali ve spolupráci s RNDr. Michalem Svobodou z Institutu 

biostatistiky a analýz, s.r.o. v Brně. Kategoriální parametry jsou popsány absolutní a 

relativní četností. Relativní četnosti jsou kalkulovány z vyplněných dat. Rozdíl mezi 

skupinami je testován pomocí Fisherova exaktního testu. 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím (IQR). 

Laboratorní výsledky zánětlivých markerů při testu normality neodpovídaly Gaussovu 

normálnímu rozdělení. Rozdíl mezi skupinami byl tedy testován pomocí Mannova-

Whitneyova testu. Pomocí Wilcoxova párového testu bylo potom testováno, zda je změna 

daného parametru od vstupního měření statisticky významná. Pro analýzu času do 

výskytu jednotlivých klinických cílových ukazatelů byla použita Kaplan-Meierova metoda 

se zhodnocením rozdílu mezi skupinami pomocí LogRank testu. Data byla cenzorována 

k datu výskytu klinické události či k poslednímu známému datu bez výskytu klinické 

události.  

4.2. Observační studie 

Data jsme zpracovali formou běžných a kontingenčních tabulek v programu Microsoft 

Excel s využitím funkcí popisné statistky. Odhad výskytu klinických cílových ukazatelů 

jsme provedli pomocí Kaplan-Meierovy metody za využití software IBM SPSS Statistics. 
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5. Výsledky 

 

Obrázek 9: Selekce a kategorizace pacientů pro analýzu 

 

Obrázek 9 ukazuje přehledně počty pacientů v jednotlivých skupinách. Celkem jsme 

zánětlivou odpověď po implantaci stentů hodnotili podle představeného protokolu u 77 

pacientů. Prvních 28 pacientů tvořilo Pilotní studii a hodnotili jsme, zda je přítomno 

statisticky významné zvýšení hladin zvolených zánětlivých markerů za 24 a 48h oproti 

hodnotám bezprostředně před PCI. Druhá, randomizovaná část z těchto výsledků 

vycházela, zúčastnilo se jí celkem 49 pacientů, kteří byli náhodně randomizováni do 

skupiny s implantací DES či BVS. 

  

Celkový počet pacientů

N = 77

Randomizovaná skupina

N = 49

Nerandomizovaná skupina

N = 28

BVS

N = 26

DES

N = 23
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5.1. Pilotní studie 

Zánětlivá odpověď po implantaci koronárních stentů (nerandomizovaná část) 

V pilotní studii jsme studovali hodnoty zánětlivých markerů (hs-CRP, IL-6 a SAA) v čase 

0h (bezprostředně před PCI), 24h a 48h. Statisticky jsme analyzovali data od 24 pacientů, 

kteří splnili vstupní kritéria, hodnoty 4 pacientů jsme do analýzy nezahrnuli vzhledem ke 

vstupním hodnotám hs-CRP nad 10mg/l. Obrázky 10-12 ukazují medián hodnot se 

znázorněním mezikvartilového rozpětí u jednotlivých zánětlivých markerů. Tabulka 4 

potom ukazuje zhodnocení statistické významnosti rozdílu hodnot od vstupní při použití 

Wilcoxova párového testu. Zatímco v případě hs-CRP a SAA hodnota mezi 24h a 48h 

nadále stoupala, u IL-6 byly maximální hodnoty dosaženy v čase 24h a hodnota v čase 48h 

se již statisticky nelišila od bazální hladiny. 

Pro Pilotní studii jsme vyvrátili nulovou hypotézu 1 (a-c). 

 

 

Obrázek 10: Hodnoty hs-CRP v čase 0h, 24h, 48h v Pilotní studii (medián, IQR) 
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Obrázek 11: Hodnoty IL-6 v čase 0h, 24h, 48h v Pilotní studii (medián, IQR) 

 

 

Obrázek 12: Hodnoty SAA v čase 0h, 24h, 48h v Pilotní studii (medián, IQR) 
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Tabulka 4: Hodnoty parametrů laboratorního vyšetření a srovnání oproti vstupní hodnotě 
u pacientů z Pilotní studie 

 
0h 24h 48h 

medián (IQR) medián (IQR) p medián (IQR) p 

hsCRP (mg/l) 2,6 (2,0) 4,1 (4,6) 0,001 5,5 (5,2) 0,001 

IL-6 (ng/l) 1,0 (3,9) 7,2 (8,2) 0,001 4,3 (9,1) 0,121 

SAA (mg/l) 5,1 (6,7) 6,9 (12,5) 0,04 9,0 (10,0) 0,007 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím (IQR). 

Pomocí Wilcoxova párového testu je testováno, zda je změna parametru od vstupního měření statisticky významná.  
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5.2. Randomizovaná studie 

Zánětlivá odpověď po implantaci absorbovatelných koronárních stentů vs. 

lékových stentů druhé generace 

Celkem se randomizované části zúčastnilo 49 pacientů, 23 bylo randomizováno do 

skupiny DES, 26 pacientů do skupiny BVS. Původně plánovaného počtu 60 pacientů (tj. 30 

v každé skupině) se nepodařilo dosáhnout, důvody jsou uvedené v metodické části na 

straně 55. Z laboratorního hodnocení jsme vyřadili 4 pacienty, kteří ve vstupním odběru 

měli hodnotu hs-CRP vyšší než 10 mg/l. Shodou okolností všichni tito pacienti byli ze 

skupiny s BVS, takže laboratorní hodnocení se týká 23 pacientů ve skupině DES a 22 

pacientů ve skupině BVS. U všech výsledků je uveden počet pacientů, u kterých byla 

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

5.2.1. Srovnání pacientů v Pilotní a Randomizované studii 

V první části jsme srovnávali demografické údaje a laboratorní parametry mezi pacienty 

z Pilotní nerandomizované studie a vlastní Randomizované studie nezávisle na typu 

implantovaného stentu. Podle výsledků se subjekty mezi oběma studiemi z hlediska 

demografických údajů ani laboratorních výsledků významně nelišily. 

Tabulka 5 ukazuje základní demografické údaje a výskyt rizikových faktorů ICHS ve 

studovaném souboru rozděleném na Pilotní a Randomizovanou část. Nejsou zde patrné 

rozdíly, jediným statisticky významně odlišným parametrem mezi skupinami byl body 

mass index (BMI). Pacienti z pilotní studie měli BMI vyjádřené mediánem o 2,9 nižší (26,5 

vs. 29,4; p = 0,037). 
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Tabulka 5: Základní srovnání pacientů z Pilotní a Randomizované studie 

 
Celkem  
(N = 77) 

Pilotní studie 
(N = 28) 

Randomizovaná 
studie  

(N = 49) 
p 

Pohlaví – muž 57 (74,0 %) 20 (71,4 %) 37 (75,5 %) 0,789 

Věk 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 

Kouření 13 (17,1 %) 4 (14,8 %) 9 (18,4 %) 0,762 

Rodinná anamnéza  29 (38,7 %) 12 (46,2 %) 17 (34,7 %) 0,455 

Kategoriální parametry jsou popsány absolutní a relativní četností. Relativní četnosti jsou kalkulovány z vyplněných 

dat. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí Fisherova exaktního testu. 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí 

Mannova-Whitneyova testu. 

 

V Tabulkách 6 a 7 jsou zobrazeny výsledky sledovaných laboratorních parametrů a 

porovnání mezi pacienty v Pilotní a Randomizované studii. V Randomizované skupině 

jsme pozorovali u některých hodnot zánětlivých markerů mírnější vzestup v čase 24h a 

48h po PCI oproti Pilotní skupině (Tabulka 6). Změny hodnot oproti výchozí hodnotě se 

mezi subjekty v Pilotní a Randomizované studii nelišily (Tabulka 7). 
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Tabulka 6: Laboratorní vyšetření v daném čase u pacientů z Pilotní a Randomizované 
studie 

 
Celkem 
(N=69) 

Pilotní studie 
(N=24) 

Randomizovaná studie 
(N=45) p 

 medián (IQR) medián (IQR) medián (IQR) 

hs-CRP (mg/l)     

0h 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/l)     

0h 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/l)     

0h 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 

Ostatní parametry (0h)     

Glukóza (mmol/l) 5,6 (1,5) 5,9 (1,6) 5,4 (1,2) 0,015 

Kreatinin (umol/l) 67,0 (24,5) 65,5 (29,0) 68,0 (20,5) 0,772 

Cholesterol (mmol/l) 3,6 (1,5) 3,7 (1,7) 3,6 (1,2) 0,170 

HDL (mmol/l) 1,0 (0,4) 1,1 (0,6) 1,0 (0,3) 0,970 

LDL (mmol/l) 2,1 (1,0) 2,2 (1,2) 2,0 (0,8) 0,504 

TAG (mmol/l) 1,1 (0,7) 1,1 (0,7) 1,1 (0,7) 0,777 

Albumin (g/l) 35,0 (3,0) 35,5 (3,0) 35,0 (3,5) 0,337 

Fibrinogen (g/l) 3,4 (1,2) 3,4 (1,5) 3,4 (1,2) 0,874 

U celkem 8 pacientů (4 z Pilotní a 4 z Randomizované studie) nejsou hodnoty laboratorních testů analyzovány, neboť 

byla jejich vstupní hodnota hs-CRP > 10 mg/l. 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím (IQR). Rozdíl mezi skupinami je testován 

pomocí Mannova-Whitneyova testu. 
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Tabulka 7: Změna hodnot parametrů laboratorního vyšetření oproti vstupní hodnotě u 
pacientů z Pilotní a Randomizované studie 

 
Celkem 
(N=68) 

Pilotní studie 
(N=24) 

Randomizovaná studie 
(N=44) p 

 medián (IQR) medián (IQR) medián (IQR) 

Změna hsCRP (mg/l)     

Δ24h-0h 1,1 (3,0) 1,4 (3,5) 0,9 (2,4) 0,359 

Δ48h-0h 1,5 (3,9) 2,6 (5,9) 1,0 (2,8) 0,070 

Změna IL6 (ng/l)     

Δ24h-0h 2,6 (4,7) 3,6 (7,7) 2,2 (3,6) 0,071 

Δ48h-0h 1,1 (2,5) 0,0 (2,8) 1,4 (2,4) 0,329 

Změna SAA (mg/l)     

Δ24h-0h 1,2 (6,9) 0,6 (8,6) 1,7 (5,2) 0,517 

Δ48h-0h 2,7 (7,3) 4,4 (11,6) 2,4 (3,5) 0,616 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím (IQR).  

Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí Mannova-Whitneyova testu. 
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5.2.2. Srovnání druhů stentů (DES vs. BVS) u randomizované skupiny pacientů  

(N = 49) 

Ve druhé části hodnotíme už pouze pacienty z Randomizované studie v závislosti na typu 

stentu (DES či BVS), který jim byl na základě randomizace implantován. 

Tabulka 8 představuje základní srovnání demografických údajů a rizikových faktorů u 

obou skupin. Žádný z parametrů se mezi skupinami významně neliší. 

Tabulka 8: Základní srovnání pacientů ze skupin DES a BVS v Randomizované studii 

 
Celkem  
(N = 49) 

DES  
(N = 23) 

BVS  
(N = 26) 

p 

Pohlaví – muž 37 (75,5 %) 20 (87,0 %) 17 (65,4 %) 0,104 

Věk 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 

Kouření 9 (18,4 %) 4 (17,4 %) 5 (19,2 %) 0,999 

Rodinná anamnéza 17 (34,7 %) 9 (39,1 %) 8 (30,8 %) 0,564 

Předchozí PCI 35 (71,4 %) 18 (78,3 %) 17 (65,4 %) 0,360 

Předchozí CABG 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - 

Úmrtí v průběhu 
sledování 

3 (6,1 %) 2 (8,7 %) 1 (3,8 %) 0,594 

Kategoriální parametry jsou popsány absolutní a relativní četností. Relativní četnosti jsou kalkulovány z vyplněných 

dat. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí Fisherova exaktního testu. 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí 

Mannova-Whitneyova testu. 

 

V Tabulce 9 jsou přehledně shrnuty údaje týkající se vlastní procedury včetně anamnézy 

předchozí revaskularizace a indikace PCI (označení „AP“ v tabulce značí pacienty s de-

novo anginou pectoris, termín „postIM“ pacienty podstupující elektivní PCI v rámci 

dokončení revaskularizace po prodělaném infarktu myokardu). Následující oddíl tabulky 

se týká lokalizace intervenované léze, její významnosti, kalibru tepny a technického 

provedení PCI včetně predilatace, postdilatace, typu použitých balónkových katetrů a 

počtu implantovaných stentů. V posledním oddíle tabulky je zobrazena relevantní 

farmakoterapie. Jediný statisticky významný rozdíl mezi skupinami jsme zaznamenali u 

predilatace, která byla ve skupině DES prováděna dle rozhodnutí operatéra, zatímco ve 

skupině BVS byla prováděna standardně dle protokolu implantace (47,8 % vs. 100 %; 

p < 0,001). 
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Tabulka 9: Indikace, parametry implantace a konkomitantní medikace u pacientů 
z Randomizované studie (srovnání DES a BVS) 

 
Celkem  
(N = 49) 

DES  
(N = 23) 

BVS  
(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 %) 

Počet stentů     

1 43 (87,8 %) 19 (82,6 %) 24 (92,3 %) 

0,440 2 4 (8,2 %) 2 (8,7 %) 2 (7,7 %) 

3 2 (4,1 %) 2 (8,7 %) 0 (0,0 %) 

Kalibr tepny (mm) 3,0 (0,5) 3,0 (0,8) 3,3 (0,5) 0,942 

Stenóza (%) 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 %) 

0,961 RIA 15 (30,6 %) 6 (26,1 %) 9 (34,6 %) 

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 

Rozdíl 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 %) 

0,050 
Non-compliant 12 (32,4 %) 1 (9,1 %) 11 (42,3 %) 

Cutting 3 (8,1 %) 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 

Rozdíl 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 

Kategoriální parametry jsou popsány absolutní a relativní četností. Relativní četnosti jsou kalkulovány z vyplněných 

dat. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí Fisherova exaktního testu. 

Spojité parametry jsou popsány mediánem a mezikvartilovým rozpětím. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí 

Mannova-Whitneyova testu. 
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Tabulky 10-12 se věnují vlastním výsledkům laboratorních testů ve srovnání obou skupin. 

V Tabulce 10 jsou zobrazeny mediány jednotlivých laboratorních parametrů, 

mezikvartilová rozpětí a statistické zhodnocení rozdílů. Významně se mezi skupinami 

lišily zjištěné hladiny SAA. Rozdíl byl v tomto případě patrný i u vstupního odběru před 

vlastní PCI. SAA tedy v našem souboru nepředstavuje vhodný parametr pro hodnocení 

rozdílu v zánětlivé odpovědi po implantaci DES a BVS.  

 

Tabulka 10: Laboratorní vyšetření v daném čase u pacientů z Randomizované studie 
(srovnání DES a BVS) 

 Celkem DES BVS 
p 

 N; medián (IQR) N; medián (IQR) N; medián (IQR) 

hsCRP (mg/l)     

0h N = 45; 3,0 (2,9) N = 23; 3,0 (2,6) N = 22; 2,5 (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; 2,3 (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/l)     

0h 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; 4,1 (3,1) 0,981 

48h N = 43; 3,1 (3,7) N = 23; 3,3 (2,7) N = 20; 2,7 (2,8) 0,217 

3m N = 33; 2,2 (5,4) N = 16; 2,2 (4,6) N = 17; 1,0 (5,7) 0,315 

SAA (mg/l)     

0h 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; 5,9 (8,2) N = 23; 7,1 (11,6) N = 19; 4,4 (5,1) 0,047 

3m N = 32; 3,6 (5,4) N = 16; 4,4 (4,6) N = 16; 3,1 (5,7) 0,624 

Ostatní parametry (0h)     
Glukóza (mmol/l) N = 45; 5,4 (1,0) N = 23; 5,5 (0,9) N = 22; 5,3 (1,5) 0,563 

Kreatinin (umol/l) N = 45; 68,0 (22,0) N = 23; 72,0 (20,5) N = 22; 64,5 (16,3) 0,307 

Cholesterol (mmol/l) N = 45; 3,6 (1,2) N = 23; 3,6 (1,3) N = 22; 3,4 (1,1) 0,540 

HDL (mmol/l) N = 45; 1,0 (0,3) N = 23; 1,0 (0,4) N = 22; 1,0 (0,2) 0,427 

LDL (mmol/l) N = 45; 2,0 (0,8) N = 23; 2,1 (0,8) N = 22; 1,9 (0,6) 0,420 

TAG (mmol/l) N = 45; 1,1 (0,7) N = 23; 1,0 (0,7) N = 22; 1,2 (0,7) 0,358 

Albumin (g/l) N = 45; 35,0 (3,0) N = 23; 34,0 (3,5) N = 22; 35,0 (3,8) 0,358 

Fibrinogen (g/l) N = 45; 3,4 (1,2) N = 23; 3,4 (1,0) N = 22; 3,4 (1,1) 0,642 

U celkem 4 pacientů nejsou hodnoty laboratorních testů analyzovány, neboť byla jejich vstupní hodnota hsCRP > 10. 

Spojité parametry jsou popsány validním N, mediánem a mezkvartilovým rozpětím (IQR). Rozdíl mezi skupinami je 

testován pomocí Mannova-Whitneyova testu. 
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Podrobněji výsledky zpracovávají Tabulky 11 a 12. V první z nich je hodnocena změna 

hodnot parametrů laboratorního vyšetření v čase 24h, 48h a 3 měsíce vždy oproti výchozí 

hodnotě. Významnost této změny byla hodnocena pomocí Wilcoxova párového testu a 

rozdíly byly významné u všech zánětlivých parametrů v čase 24h a 48h. Naopak hodnoty 

po 3 měsících se statisticky významně od vstupních hodnot nelišily. 

 

Tabulka 11: Změna hodnot parametrů laboratorního vyšetření oproti vstupní hodnotě u 
pacientů z Randomizované studie (srovnání DES a BVS) 

 
0h 24h 48h 3m 

N; medián 
(IQR) 

N; medián 
(IQR) 

p 
N; medián 

(IQR) 
p 

N; medián 
(IQR) 

p 

Celkem        

hsCRP (mg/l) N=45; 3,0 (2,9) N=44; 3,6 (4,7) <0,001 N=44; 3,5 (3,8) <0,001 N=31; 1,2 (2,3) 0,240 

IL-6 (ng/l) N=45; 1,0 (2,1) N=43; 4,1 (3,8) <0,001 N=43; 3,1 (3,7) <0,001 N=33; 2,2 (5,4) 0,073 

SAA (mg/l) N=44; 4,4 (3,8) N=43; 5,6 (8,6) <0,001 N=42; 5,9 (8,2) <0,001 N=32; 3,6 (5,4) 0,739 

DES        
hsCRP (mg/l) N=23; 3,0 (2,6) N=23; 4,0 (5,5) <0,001 N=23; 4,4 (3,3) 0,001 N=15; 1,2 (0,7) 0,015 

IL-6 (ng/l) N=23; 2,2 (2,6) N=22; 3,5 (3,9) 0,001 N=23; 3,3 (2,7) 0,011 N=16; 2,2 (4,6) 0,173 

SAA (mg/l) 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 (4,6) 0,326 

BVS        
hsCRP (mg/l) 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/l) N=22; 1,0 (1,2) N=21; 4,1 (3,1) <0,001 N=20; 2,7 (2,8) 0,002 N=17; 1,0 (5,7) 0,173 

SAA (mg/l) 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 popsány validním N, mediánem a mezikvartilovým rozpětím (IQR). 

Pomocí Wilcoxova párového testu je testováno, zda je změna parametru od vstupního měření statisticky významná. 

 

V Tabulce 12 je za použití Mannova-Whitneyova testu hodnoceno, zda se rozdíl mezi 

hodnotami zánětlivých markerů v definovaných časech (Δ24h-0h, Δ48h-0h a Δ3m-0h) 

mezi skupinami DES a BVS liší. U žádné z modalit jsme neprokázali významný rozdíl.  

Vzestup hodnot hs-CRP, IL-6 i SAA byl tedy v obou skupinách v čase 24h i 48h po PCI 

statisticky významný a hodnoty po 3 měsících se od původních nelišily. Mezi skupinami 

DES a BVS rozdíl významný nebyl.  

  



 

71 
 

Tabulka 12: Změna hodnot parametrů laboratorního vyšetření mezi jednotlivými odběry 
u pacientů z Randomizované studie (srovnání DES a BVS) 

 
Celkem DES BVS 

p 
N; medián (IQR) N; medián (IQR) N; medián (IQR) 

Změna CRP (mg/l)         

Δ24h-0h N = 44; 0,9 (2,4) N = 23; 0,9 (2,8) N = 21; 0,9 (1,7) 0,378 

Δ48h-0h N = 44; 1,0 (2,8) N = 23; 1,0 (3,3) N = 21; 1,1 (2,2) 0,613 

Δ3m-0h N = 31; -0,3 (2,6) N = 15; -0,9 (2,7) N = 16; 0,1 (3,3) 0,018 

Změna IL6 (ng/l)         

Δ24h-0h N = 43; 2,2 (3,5) N = 22; 1,8 (2,8) N = 21; 2,6 (2,8) 0,228 

Δ48h-0h N = 43; 1,4 (2,5) N = 23; 1,4 (2,7) N = 20; 1,4 (2,4) 0,941 

Δ3m-0h N = 33; 0,0 (1,2) N = 16; 0,5 (1,2) N = 17; 0,0 (2,1) 0,985 

Změna SAA (mg/l)         

Δ24h-0h N = 43; 1,7 (5,2) N = 23; 1,7 (7,7) N = 20; 1,4 (2,6) 0,519 

Δ48h-0h N = 42; 2,4 (3,5) N = 23; 2,9 (7,4) N = 19; 2,0 (2,5) 0,950 

Δ3m-0h N = 31; -0,2 (5,5) N = 16; -1,2 (5,3) N = 15; 0,6 (5,9) 0,060 

Spojité parametry jsou popsány validním N, mediánem a mezikvartilovým rozpětím.  

 Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí Mannova-Whitneyova testu. 

 

Obrázky 13-15 přehledně ukazují formou grafu srovnání vývoje hodnot hs-CRP, IL-6 a 

SAA v časech 0h, 24h, 48h a 3 měsíce u skupiny BVS a DES. Hodnoty jsou vyjádřené 

mediány a mezikvartilovým rozpětím.  

 

 

Obrázek 13: Hodnoty hs-CRP v čase 0h, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medián, IQR) 
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Obrázek 14: Hodnoty IL-6 v čase 0h, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medián, IQR) 

 

 

Obrázek 15: Hodnoty SAA v čase 0h, 24h, 48h a 3m podle typu stentu (medián, IQR) 

 

Pro Randomizovanou studii jsme tedy vyvrátili nulovou hypotézu 1 (a-c), naopak jsme 

potvrdili nulovou hypotézu 2 (a-c) a 3 (a-c). 
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Při hodnocení klinických událostí jsme vycházeli z definic uvedených v Academic 

Research Consortium (53) (Tabulka 2).  

Jak je patrné z Tabulky 13, byl výskyt závažných klinických událostí raritní. Kompozitní 

cílový ukazatel POCE zahrnuje veškeré provedené revaskularizace, tedy i plánované. 

Z pohledu hodnocení bezpečnosti obou stentových platforem jsou podstatné ostatní dva 

cílové ukazatele: trombóza stentu a kompozitní cílový ukazatel DOCE, do kterého patří 

srdeční smrt, IM v povodí cílové tepny a klinicky indikovaná revaskularizace cílové tepny 

(TLR). Tyto události se vyskytly pouze ve skupině BVS, statisticky významný rozdíl nebyl 

přítomen, soubor však pro hodnocení významnosti není dostatečně velký. 

 

Tabulka 13: Výskyt klinických cílových ukazatelů u pacientů z Randomizované studie 
(srovnání DES a BVS) 

 Celkem  DES BVS p 

Trombóza stentu 2 (4,1 %) 0 (0,0 %) 2 (7,7 %) 0,491 

DOCE 3 (6,3 %) 0 (0,0 %) 3 (12,0 %) 0,235 

POCE 13 (26,5 %) 6 (26,1 %) 7 (26,9 %) 0,999 

Kategoriální parametry jsou popsány absolutní a relativní četností. Relativní četnosti jsou kalkulovány z vyplněných 

dat. Rozdíl mezi skupinami je testován pomocí Fisherova exaktního testu. 

 

Následující Obrázky 16-18 vyjadřují za pomoci Kaplan-Meierových křivek postupně 

všechny tři klinické cílové ukazatele u obou studovaných skupin. Statistická významnost 

při využití LogRank testu nebyla mezi skupinami DES a BVS prokázána. 

 

Tabulka 14: Časové rozdělení vzniku trombózy stentu/BVS (53) 

Typ trombózy stentu/BVS Čas  

akutní do 24 hodin 

subakutní do 30. dne 

pozdní do 1 roku 

velmi pozdní po 1 roce 

 

Z grafu na Obrázku 16 je patrné časové rozložení zaznamenaných epizod trombózy stentu 

(v tomto případě výhradně trombózy BVS). Při standardním hodnocení časového odstupu 

výskytu této události od vlastního provedení PCI podle Academic Research Consortium 
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(53) (Tabulka 14) jsme zaznamenali jeden případ akutní trombózy (za klinického obrazu 

STEMI přední stěny při trombóze BVS v RIA) a jeden případ pozdní trombózy BVS (v 

tomto případě pod klinickým obrazem NSTEMI anterolaterálně při trombóze BVS 

v ramus diagonalis a nasedající významné stenóze RIA). Ve sledovaném období se u 

žádného z pacientů ze skupiny DES trombóza stentu či podezření na ni nevyskytlo. 

 

 

 

 Roky od implantace 
P* 

 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 

DES 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
0,184 

BVS 
0,962  

(0,888–1,000) 
0,921  

(0,817–1,000) 
0,921  

(0,817–1,000) 
0,921  

(0,817–1,000) 
0,921  

(0,817–1,000) 
* LogRank test 

Obrázek 16: Analýza času do trombózy stentu/BVS u pacientů z Randomizované studie 
(srovnání DES a BVS) 
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 Roky od implantace 
P* 

 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 

DES 
0,955  

(0,868–1,000) 
0,864  

(0,720–1,000) 
0,806  

(0,633–0,979) 
0,806  

(0,633–0,979) 
0,614  

(0,346–0,882) 
0,853 

BVS 
0,846  

(0,707–0,985) 
0,769  

(0,607–0,931) 
0,710  

(0,524–0,897) 
0,710  

(0,524–0,897) 
0,710  

(0,524–0,897) 
* LogRank test 

Obrázek 17: Analýza času do POCE u pacientů z Randomizované studie (srovnání DES a 
BVS) 
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 Roky od implantace 
P* 

 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 

DES 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
1,000  

(1,000–1,000) 
0,097 

BVS 
0,920  

(0,814–1,000) 
0,880  

(0,753–1,000) 
0,880  

(0,753–1,000) 
0,880  

(0,753–1,000) 
0,880  

(0,753–1,000) 
* LogRank test 

Obrázek 18: Analýza času do DOCE u pacientů z Randomizované studie (srovnání DES a 
BVS) 
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5.3. Observační studie  

Klinické výsledky konsekutivních pacientů s implantovaným Absorb BVS (165) 

5.3.1. Charakteristika souboru a implantační techniky 

Soubor zahrnuje konsekutivní pacienty, kterým byl na našem pracovišti v období 

9/2013 až 12/2015 implantován Absorb BVS. Při celkem 196 PCI (6,2 % všech PCI ve 

sledovaném období) bylo 178 pacientům implantováno 210 Absorb BVS. Minimální 

follow-up činil 16 měsíců s mediánem 772 dnů. Základní charakteristiku souboru 

ukazuje Tabulka 15, zastoupení akutního koronárního syndromu (AKS) jako indikace 

PCI činilo 47 % (Obrázek 19 a 20).  

 

Tabulka 15: Základní charakteristika souboru 

Charakteristika souboru (n=178) 

věk (medián) 63 

muži 75,8 % 

BMI 29,2 

aktivní kouření 34,0 % 

hypertenze 76,4 % 

dyslipidémie 70,8 % 

diabetes 27,0 % 

předchozí IM 33,1 % 

předchozí CMP 2,8 % 

předchozí PCI  40,4 % 

předchozí CABG 6,2 % 
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Obrázek 19: Indikace implantace Absorb BVS (AKS – akutní koronární syndrom) 

 

 

Obrázek 20: Zastoupení forem akutního koronárního syndromu při implantaci Absorb BVS 
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Obrázek 21: Intervenovaná koronární povodí 

 

 

Obrázek 22: Zastoupení Absorb BVS podle průměru 
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Podíl jednotlivých koronárních povodí a průměrů implantovaných Absorb BVS je 

znázorněn na Obrázcích 21 a 22. 

Predilatace cílové léze byla provedena u 191 z 210 BVS (91,0 %). K predilataci byly 

využity „semi-compliant” balony v 61,2 %, „cutting” balony ve 31,4 % a „non-compliant” 

balony v 7,4 % případů. Ve 35,5 % šlo o predilataci s poměrem kalibru predilatačního 

balonu ku BVS 1:1, v 63 % byl predilatační balon menšího průměru, typicky o 0,5mm.  

Postdilataci jsme provedli u 75,7 % BVS, v 88,1 % pomocí „non-compliant” balonu, ve 

zbylých případech za využití „semi-compliant” balonu. Průměr postdilatačního balonu byl 

v 87,7 % shodný s průměrem BVS, v 11,9 % byl balon o 0,5mm větší. Průměrný maximální 

tlak při implantaci případně postdilataci BVS byl 16,5atm. IVUS byl využit u jednotlivých 

případů, OCT v době implantací nebylo na našem pracovišti dostupné. Duální 

protidestičková léčba byla doporučována standardně na 12 měsíců. 

5.3.2. Klinické výsledky 

Všichni pacienti dokončili jednoroční „follow-up“, dvouletý máme k dispozici u 119 

pacientů ze 178 (66,9 %). 

Základní kompozitní cílový ukazatel orientovaný na implantovaný BVS, tzv. DOCE 

(Tabulka 2) se do 30 dnů vyskytl u 5 pacientů ze 178 (2,8 %), do 6 měsíců shodně jako do 

1 roku u 8 pacientů ze 178 (4,5 %). Odhad výskytu DOCE po dvou letech na základě 

Kaplan-Meierovy křivky činí 6,8 %. Úmrtí z kardiovaskulárních příčin postihlo v prvním 

roce 7 ze 178 pacientů (3,9 %). 

POCE, tj. kompozitní cílový ukazatel orientovaný na pacienta, byl zjištěn v prvním roce u 

40 ze 178 pacientů (22,5 %), pokud však nezahrneme elektivní PCI v rámci dokončení 

revaskularizace (tzv. „staged PCI“), sníží se tento počet na 14 pacientů (7,9 %). 

V souboru jsme za celé období sledování zaznamenali celkem šest případů jisté, dva 

případy pravděpodobné a jeden případ možné trombózy BVS. Medián doby do vzniku 

trombózy BVS činil v případě jisté trombózy 121 dnů, u pravděpodobné 5,5 dne a jediný 

případ možné trombózy BVS se odehrál po 76 dnech od PCI u pacienta, u kterého se nám 

nepodařilo dohledat žádné podrobnosti o úmrtí. S akutní trombózou BVS jsme se setkali 

jedenkrát, se subakutní čtyřikrát (po dvou případech ve skupině jisté i pravděpodobné 
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trombózy), s pozdní ve dvou případech a velmi pozdní trombózu jsme zaznamenali 

jedenkrát.  

Celkem se tedy jistá a pravděpodobná trombóza BVS vyskytla v pěti případech do 30 dnů 

(2,8 %), sedmkrát do 12 měsíců (3,9 %), osmý je pak případ dosud jediné velmi pozdní 

trombózy po 525 dnech od PCI (Tabulka 16). Čtyři z těchto osmi nežádoucích událostí 

(50%) vyústily v úmrtí. V případě pravděpodobné trombózy BVS tomu tak bylo z definice, 

kdy oba pacienti zemřeli do 48 hodin od provedení PCI za okolností svědčících pro IM v 

povodí cílové tepny. U dvou pacientů s jistou trombózou byla tato událost vyvolávajícím 

momentem hemodynamického zhoršení, které přes provedení PCI a intenzivní péči vedlo 

k úmrtí pod obrazem refrakterního srdečního selhání za 9 resp. 69 dnů od trombózy BVS. 

 

Tabulka 16: Časové rozložení případů trombózy BVS 

n=178 jistá pravděpodobná možná 

akutní (do 24 h) 1 0 0 

subakutní (do 30. dne) 2 2 0 

pozdní (do 1 roku) 2 0 1 

velmi pozdní (po 1 roce) 1 0 0 

celkem 6 2 1 

 

U všech pacientů s výskytem trombózy BVS byla provedena predilatace „semi-

compliantním” balonem, z toho dvakrát v poměru 1:1, šestkrát byl predilatační balon od 

0,5-1 mm menší než následně implantovaný BVS. BVS byly implantovány u všech případů 

tlaky 16 atm. a vyššími. Postdilatace BVS byla u těchto pacientů provedena v 5 z 8 případů, 

vždy byl použit „non-compliant” balon v poměru 1:1. Nebylo tedy prokázáno porušení 

protokolu implantace u pacientů s výskytem trombózy BVS a souvislost mezi technikou 

implantace a výskytem trombózy BVS jsme neprokázali. 

Jeden z případů velmi pozdní trombózy BVS jsme publikovali formou kazuistiky (166), 

obrazovou dokumentaci uvádíme na Obrázcích 23-25. 
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Obrázek 23: Stenóza středního RIA před implantací Absorb BVS 

 

 

Obrázek 24: Střední úsek RIA po implantaci Absorb BVS 
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Obrázek 25: Angiografický obraz trombózy BVS (šipka) 

 

Výskyt ostatních klinických cílových ukazatelů ukazuje Tabulka 17. 

 

Tabulka 17: Přehled klinických cílových ukazatelů (použité zkratky viz Tabulku 2) 

Cílový ukazatel 30 dnů 12 měsíců 
Celé 

sledování 

DOCE (TLF) 2,8 % 4,5 % 7,9 % 

kardiovaskulární úmrtí   5,1 % 

IM v povodí cílové tepny   5,1 % 

TLR   3,9 % 

POCE 18,0 % 22,5 % 28,1 % 

jakékoli úmrtí   5,6 % 

jakýkoli IM   6,7 % 

jakákoli revaskularizace   24,7 % 

- kromě „staged PCI"   12,9 % 

trombóza BVS 
(jistá/pravděpodobná) 2,8 % 3,9 % 4,5 % 
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6. Diskuse 

První část diskuse je zaměřena na oblast zánětlivé odpovědi po PCI a začlenění výsledků 

Randomizované studie do kontextu dostupných literárních dat. Ve druhé části jsou 

rozebírána data o klinických výsledcích BVS, a to v porovnání dat z naší Observační 

studie a z registrů, studií a metaanalýz publikovaných v literatuře. 

6.1. Randomizovaná studie 

Otázka souvislosti zánětu, aterosklerózy a intervencí v koronárním řečišti je v literatuře 

zkoumána již přes 20 let (167, 168). Zánětlivé mechanismy jsou široce akceptovány jako 

klíčoví hráči v patogenezi neointimální proliferace a in-stent restenózy, podrobnější 

zobrazovací metody jako OCT pomohly pochopit i jiný mechanismus pozdního selhání 

stentů, který je označován jako neoateroskleróza (110). Četné práce se věnovaly 

hodnocení zánětlivé odpovědi po implantaci konkrétních typů stentů, ať už se jednalo o 

srovnání BMS a DES či jednotlivých typů DES. V literatuře publikované práce přináší 

nejednoznačné výsledky. 

Montone se spolupracovníky se přehledném článku z roku 2010 zamýšlí nad prediktivní 

hodnotou CRP. Vychází z dosavadních poznatků, že: 1) balónková dilatace a implantace 

stentu indukují lokální a systémovou zánětlivou odpověď, jejíž rozsah souvisí s výskytem 

klinických událostí a rizikem in-stent restenózy a 2) CRP jako marker systémového zánětu 

prokazatelně predikuje klinické výsledky po provedení balónkové dilatace či po 

implantaci BMS, ale jeho prognostická hodnota po implantaci DES je rozporuplná (169). 

Tabulka 18 ukazuje přehled prací, které se věnovaly souvislosti mezi hodnotami CRP a 

výskytem cílových ukazatelů v éře první generace DES. V první části tabulky jsou 

zobrazeny práce, které hodnotily výskyt cílových ukazatelů v závislosti na bazální 

hodnotě CRP. Dvě práce Parka et al. jako zástupci tohoto typu prací ukázaly lepší predikci 

výskytu MACE než in-stent restenózy či revaskularizaci cílové tepny (143, 144). V práci 

z roku 2009 (144) Parkův tým na souboru 2691 pacientů s mediánem sledování 3,9 roku 

prokázal přesvědčivý vztah mezi bazální hodnotou CRP a trombózou DES, úmrtím a IM, 

pro revaskularizaci cílové cévy (TVR) ale souvislost prokázána nebyla. V pozdější práci 

téhož autorského kolektivu byla prognostická role bazálních hladin CRP pro trombotické 

události potvrzena (170).  Práce Ishiiho et al. (140) se zabývala výhradně populací 
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hemodialyzovaných pacientů, u kterých dle předešlých studií je známá významně vyšší 

incidence kardiovaskulární mortality (10-20x oproti obecné populaci). CRP byl 

významným prediktorem kardiovaskulárních příhod u této skupiny pacientů 

charakterizované perzistující stimulací imunitního systému s chronickou zánětlivou 

reakcí nízkého stupně, která může vést s k akcelerované ateroskleróze (171, 172). Nověji 

Oemrawsingh et al. hodnotili dlouhodobou prognostickou hodnotu bazálních hladin CRP 

u pacientů po implantaci sirolimového lékového stentu a prokázali že vyšší hodnoty CRP 

byly spojeny s vyšší incidencí mortality z jakékoli příčiny a infarktu myokardu při 

desetiletém sledování a to i po adjustaci na zavedené kardiovaskulární rizikové faktory  

(173). Niccoli s kolektivem ve své práci z roku 2011 prokázal u pacientů s in-stent 

restenózou po implantaci DES, že vyšší bazální hodnoty CRP při původní PCI byly spojeny 

s agresivnější (difuzní) formou in-stent restenózy (174).  

Druhá část tabulky potom shrnuje studie, které se zabývaly hodnocením změny CRP, 

případně dalších zánětlivých markerů, v době do 48 až 72 hodin po provedení PCI. Studie 

zkoumaly, zda tato změna může ovlivňovat výsledky léčby.  

Práce jihokorejských autorů z roku 2005 porovnávala hladiny CRP po implantaci DES a 

BMS u 67 pacientů se stabilní anginou pectoris. Ty byly stanoveny před intervencí a po 48 

resp. 72 hodinách a byly signifikantně vyšší ve skupině BMS než DES (176).  

Gaspardone et al. o rok později provedli obdobné srovnání u 160 konsekutivních pacientů 

se stabilními formami ICHS s implantací BMS a tří typů DES (sirolimus uvolňující stenty – 

SES vs. paclitaxel uvolňující stenty – PES vs. dexamethason uvolňující stenty – DEX) (146). 

Hladiny CRP byly stanovovány před PCI a po 24 resp. 48 hodinách, pacienti podstoupili 

kontrolní koronarografii po 1 roce. Zatímco hodnoty CRP byly maximální po 48 hodinách 

a srovnatelné mezi všemi 4 skupinami, angiografický průkaz více než 50% restenózy byl 

významně vyšší ve skupině BMS a DEX oproti SES a PES. Postprocedurální vzestup byl 

významně vyšší u pacientů, kteří měli ve sledovaném období klinické příhody (IM, 

trombózu stentu, recidivu anginy pectoris) – 7,9 mg/l proti 3,7 mg/l u pacientů bez 

klinických příhod (p < 0,001). Pozitivní efekt SES a PES autoři na základě výsledků 

nepřisuzovali tlumení akutní systémové zánětlivé odpovědi ale spíše vyšší lokální 

odolnosti proti působení prozánětlivých mediátorů.  
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Tabulka 18: Prediktivní hodnota CRP po implantaci DES.  Převzato od Montone et al. 
(169), upraveno. 

Studie Rok 
Počet 

pacientů 
Klinická 

prezentace 
Typ DES Výsledek Ref. 

Bazální hodnota CRP 

(výsledky hodnotí predikci cílových ukazatelů na základě bazální hodnoty CRP) 

Park et al. 2009 2691 NAP, SAP SES/PES Prokázána predikce 

trombózu stentu, 

úmrtí a IM, nikoli TVR 

(144) 

Niccoli et al. 2009 200 AKS, SAP SES/PES Neprokázána 

predikce MACE 

(175) 

Ishii et al. 2009 167 SAP na 

hemodialýze 

SES Prokázána predikce 

MACE a ISR 

(140) 

Park et al. 2007 1650 AKS, SAP SES/PES Prokázána predikce 

MACE, nikoli ISR 

(143) 

Karha et al. 2006 395 NSTE-AKS, SAP SES Prokázána predikce 

výskytu úmrtí a IM 

(141) 

Dibra et al. 2005 149 SAP SES Neprokázána 

predikce ISR 

(139) 

Palmerini et al. 2005 42 NSTE-AKS, SAP SES/PES Prokázána predikce 

úmrtí a úmrtí/IM 

(142) 

Postprocedurální změna hodnoty CRP 

(výsledky hodnotí predikci cílových ukazatelů na základě změny hodnoty CRP) 

Kang et al. 2009 79 SAP SES/PES Neprokázána 

predikce ISR 

(147) 

Gaspardone et al. 2006 121 SAP SES/PES/DEX Prokázána korelace 

mezi bazální a 

vrcholovou hodnotou 

CRP s výskytem MACE 

a ISR 

(146) 

Karha et al. 2006 395 NSTE-AKS, SAP SES Neprokázána 

predikce výskytu 

úmrtí a IM 

(141) 

Dibra et al. 2005 149 SAP SES Neprokázána 

predikce ISR pomocí 

velikosti změny 

hodnoty CRP 

(139) 

De la Torre-

Hernandez et al. 

2005 300 SAP SES Neprokázána 

predikce MACE 

(145) 

(NSTE)-AKS: akutní koronární syndrom (bez ST elevací), NAP: nestabilní angina pectoris, SAP: stabilní angina pectoris, 

SES/PES/DEX: lékový stent uvolňující sirolimus/paclitaxel/daxamethason, MACE: závažná kardiální nežádoucí událost, TVR: 

revaskularizace cílové tepny 
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Randomizovaná čínská studie z roku 2009 pracovala s již prokazatelně horšími 

klinickými výsledky PES oproti SES. Randomizace se účastnili opět pacienti se stabilní 

anginou pectoris, jako markery zánětu byly stanovovány CRP a IL-6 před PCI a po 24 resp. 

72 hodinách, pacienti podstoupili kontrolní koronarografické vyšetření po 8 měsících. 

V obou skupinách došlo k významnému vzestupu obou markerů zánětu po 24 hodinách 

(u CRP i po 72 h), plazmatické hodnoty těchto markerů ale byly ve skupině PES 

signifikantně vyšší a v souladu s tím byla v této skupině pozorována i významně větší 

pozdní ztráta lumina („late lumen loss“) (177). 

Chen s kolektivem v práci z roku 2014 srovnávali rozdíl mezi IL-6 a hs-CRP z hlediska 

schopnosti predikovat výskyt kardiovaskulárních příhod 2 roky po implantaci stentu u 

1896 pacientů s nestabilní anginou pectoris bez předchozí léčby statiny. Primárním 

cílovým ukazatelem byl výskyt srdeční smrti či infarktu myokardu. Prokázali, že IL-6 je 

v tomto ohledu významně lepším ukazatelem než hs-CRP, a to nejen u srdeční smrti a IM 

(HR: 1,33; 95% CI: 1,234-1,449; P < 0,001), ale i u sekundárních cílových ukazatelů (MACE 

a pozdní jistá/pravděpodobná trombóza stentu) (178). 

Shiba et al. zařadili do svého sledování populaci 1234 konsekutivních pacientů, kterým 

byl implantován DES (ve více než 60 % šlo o DES první generace). CRP bylo stanoveno 

před PCI a poté v pozdní fázi po 8-12 měsících. Pacienti se zvýšenými hodnotami CRP nad 

2,0 mg/l měli signifikantně zvýšené riziko rozvoje MACE (kompozitní cílový ukazatel 

zahrnující úmrtí, nefatální infarkt myokardu a opakovanou revaskularizaci). Bez 

zajímavosti není, že zvýšené hodnoty CRP v pozdní fázi měly vyšší prediktivní hodnotu 

pro výskyt MACE (HR: 4,00; 95% CI: 3,16–5,05; p < 0,0001) než bazální hodnoty CRP (HR: 

1,52; 95% CI: 1,21–1,93; p = 0,0004). Dalším zjištěním autorů bylo, že přibližně dvě 

třetiny pacientů s elevací CRP v pozdní fázi měly vyšší hodnoty CRP i bazálně, což 

nasvědčovalo přetrvávajícímu chronickému zánětu po proběhlé revaskularizaci. 

Multivariantní analýza pak prokázala negativní asociaci elevací hodnot CRP v pozdní fázi 

u pacientů s implantovaným DES novější generace (OR: 0,59; 95% CI: 0,41–0,84; 

p = 0,003) a pacientů léčených statiny (OR: 0,68; 95% CI: 0,47–0,97; p = 0,03) (179). 

Kang s kolektivem zkoumali vztah mezi zánětlivými markery a neointimální hyperplázií 

po implantaci DES. U 42 konsekutivních pacientů s implantací jediného DES pro stabilní 

anginu pectoris a de-novo stenózu byly stanoveny zánětlivé markery před PCI a 24h resp. 

72h po PCI. Zatímco pro bazální hodnoty hs-CRP a výskyt neointimální hyperplázie při 
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vyšetření IVUS po 9 měsících nebyl zjištěn žádný vztah, pro hodnoty hs-CRP v čase 24h a 

72h byla prokázána významná korelace (180). K podobným závěrům došel i Lee s 

kolektivem ve své práci s hodnocením výskytu neointimální hyperplázie pomocí OCT 

(181). 

Autoři Korejského registru trombózy stentu publikovali práci zkoumající spojení mezi 

zánětlivou odpovědí vyjádřenou plazmatickými koncentracemi zánětlivých markerů (IL-

6, MCP-1, TNF-α) a výskytem trombózy stentu. Byly srovnány tyto hladiny u skupiny 

pacientů s trombózou stentu a kontrolní skupinou na základě párového výběru (41 vs. 81 

pacientů). Hladiny všech tří markerů byly ve skupině s trombózou stentu nevýznamně 

vyšší. Nejvyšší kvartil koncentrací IL-6 v této práci byl nezávislým prediktorem jak časné, 

tak pozdní trombózy stentu, což podle autorů naznačuje účast zánětlivých cytokinů 

v mechanismu této závažné kardiovaskulární příhody (182). 

Ridker s kolektivem ve své práci z roku 2020 hodnotící vliv zánětu na výskyt MACE a 

celkové mortality u 4168 pacientů s vysokým kardiovaskulárním rizikem sledovaných po 

dobu 5 let uzavírá, že navzdory současné „state-of-the-art“ agresivní sekundární prevenci 

zůstává vztah mezi zánětem, hladinou LDL cholesterolu a kardiovaskulárním rizikem do 

značné míry nezměněn oproti stavu popsanému před více než dvěma dekádami. Tato data 

jsou podle autorů v souladu s hypotézou, že budoucí léčba aterosklerózy bude vyžadovat 

kombinaci inhibice zánětu a dodatečného snížení cholesterolu (183). 

V práci českých autorů provedené v rámci studie PRAGUE-19 byla hodnocena imunitní a 

zánětlivá odpověď po implantaci vstřebatelných stentů (BVS) u pacientů s akutním 

infarktem s ST elevacemi (STEMI). Vycházela z recentně publikovaných studií o vyšším 

výskytu trombózy BVS v porovnání s metalickými stenty. Tato laboratorní podstudie 

zahrnula 49 pacientů s BVS a kontrolní skupinu 52 pacientů s implantací metalického 

stentu. U všech pacientů byly stanoveny plazmatické hladiny zánětlivých markerů (hs-

CRP, IL-6, TNF-α) před vlastní implantaci BVS či stentu, po 24 a 48 hodinách a při 

klinických kontrolách po 1 měsíci a 2 letech. Primárním kombinovaným cílovým 

ukazatelem byla smrt z jakékoli příčiny, reinfarkt nebo revaskularizaci cílové tepny (TVR) 

a tento cílový ukazatel se významně nelišil mezi oběma skupinami (p = 0,442), celková 

mortalita byla rovněž shodná (p = 0,966).  V celém souboru se objevil 1 případ jisté 

subakutní trombózy BVS a 2 případy jisté trombózy stentu (subakutní a pozdní). Bazální 

hladiny zánětlivých markerů se mezi skupinami nelišily. Při kontrolách po 24 a 48 
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hodinách byly hladiny hs-CRP a IL-6 nižší ve skupině BVS, při klinických kontrolách po 1 

měsíci a 2 letech žádný rozdíl pozorovaný nebyl. Hodnoty TNF-α se mezi skupinami 

nelišily při žádném čase odběru. Autoři závěrem konstatovali, že podle jejich dat je 

imunitně-zánětlivá odpověď po implantaci BVS ve srovnání s implantací metalického 

stentu v časné fázi nižší, tento rozdíl však nepřetrvává v dlouhodobém měřítku (184). 

V kontextu těchto prací naše randomizovaná studie potvrdila, že při PCI je na systémové 

úrovni hodnotitelný signifikantní vzestup zánětlivé aktivity způsobený traumatem 

koronární tepny při její dilataci a implantaci BVS/stentu. Přes technické rozdíly ve 

způsobu implantaci BVS a DES jsme nezaznamenali významné rozdíly v hladinách 

zánětlivých markerů po implantaci BVS a DES. Nepotvrdili jsme tak předpoklad, že 

agresivnější predilatace v případě BVS by mohla vést k vyšší zánětlivé odpovědi. 

Limitací naší práce byl počet zařazených pacientů, nepodařilo se dosáhnout plánovaného 

počtu 30 pacientů v každé z větví z důvodu stažení studovaného BVS z klinického užívání 

výrobcem. Počty jsou dostatečné pro statistické zhodnocení rozdílů v zánětlivé odpovědi, 

pro hodnocení klinických cílových ukazatelů a prediktivní hodnoty zánětlivých markerů 

na jejich výskyt však soubor není dostatečně velký.  

Ve světle nových doporučení o revaskularizaci myokardu (185) by koronární léze 

nezanedbatelné část zařazených pacientů před vlastní revaskularizací měly být vyšetřeny 

pomocí frakční průtokové rezervy (FFR) ke stanovení funkční/fyziologické významnosti 

konkrétní stenózy. Zároveň při dnešním způsobu práce bychom výrazně větší prostor 

věnovali využití invazivních zobrazovací metod, zejména OCT. 

6.2. Observační studie 

Retrospektivní sledování výskytu klinických cílových ukazatelů u pacientů 

s implantovaným Absorb BVS v naší observační studii potvrdilo, že výskyt trombózy 

tohoto typu BVS převyšuje jednoroční hodnoty pod 1 %, na které jsme z literatury (186-

188) i z vlastní klinické zkušenosti zvyklí u DES druhé generace. 

6.2.1. Registry a randomizované studie 

Pro zasazení našeho souboru do kontextu publikovaných prací se v první řadě nabízí 

srovnání s registry zkoumající použití BVS Absorb u neselektované populace. Registr 

GHOST-EU (55) zkoumal střednědobé výsledky BVS v populaci „all-comers“. Výskyt TLF 
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(či DOCE) po 6 měsících byl 4,4 % a jisté/pravděpodobné trombózy BVS 2,1 %. Tento 

poměrně vysoký výskyt trombózy BVS jako jeden z prvních přispěl negativně do diskuse 

o bezpečnosti BVS v porovnání s aktuálními DES.  

Naše Observační studie publikovaná v roce 2017 (165) ukázala srovnatelná data, výskyt 

trombózy BVS v našem souboru konsekutivních pacientů s vysokým podílem akutních 

koronárních syndromů byl 2,8 % do 30 dnů od PCI a 3,9 % do 12 měsíců od PCI. 

Randomizované studie u stabilních forem ICHS jsou reprezentovány studiemi ABSORB II 

(189) a ABSORB III (68). V první z nich nebyl primární cílový ukazatel klinický a po 3 

letech u Absorb BVS oproti DES Xience překvapivě nebyla prokázána lepší vazomotorika 

cévy při testu s acetylcholinem, naopak významně vyšší byla pozdní ztráta lumina („late 

lumen loss“) u BVS. Větší pozornost však upoutal významně vyšší výskyt MACE: 10,5 % 

vs. 5,0 %; p = 0,04; IM cílové tepny: 7,1 % vs. 1,2 %; p = 0,006, klinicky indikovaná TLR: 

6,2 % vs. 1,9 %; p = 0,036 a zejména pak výskyt jisté trombózy BVS/DES: 2,5 % vs. 0 %; 

p = 0,06 včetně velmi pozdní po 1 roce: 1,8 % vs. 0 %, p = 0,19. 

Studie ABSORB III, na základě jejíchž výsledků schválila FDA Absorb BVS GT1™ ke 

klinickému použití v USA, měla primární cílový ukazatel klinický, a to výskyt selhání cílové 

léze (target lesion failure – TLF) (Tabulka 2) po 1 roce. Absorb BVS byl srovnatelný s DES 

Xience z hlediska výskytu primárního cílového ukazatele TLF (7,8 % vs. 6,1 %, p = 0,007 

pro non-inferioritu), žádný statistický rozdíl nebyl v počtu kardiálních úmrtí nebo 

trombózy BVS, resp. DES (1,5 % vs 0,7 %; p = 0,13) (68). Dvouleté výsledky této studie, 

však ukázaly signifikantně vyšší počet TLF v případě Absorb BVS ve srovnání s DES Xience 

(11,0 % vs. 7,9 %, p = 0,03). Výsledek byl vedený zejména výskytem IM v povodí cílové 

tepny (7,3 vs. 4,9 %, p = 0,04). Výskyt trombózy BVS/DES nebyl po 2 letech statisticky 

významně rozdílný (1,9 % vs. 0,8 %, p>0,05). Následná subanalýza prokázala, že tento 

výsledek byl způsoben implantací do malých tepen o referenčním diametru <2,25 mm. Po 

vyřazení této podskupiny nebyl žádný statistický rozdíl v TLF (9,4 % u BVS vs. 7,0 % u 

DES) ani ve výskytu jisté/pravděpodobné trombózy BVS, resp. DES (1,3 % vs. 0,6 %). 

Rovněž subanalýza vlivu techniky implantace známá jako „PSP“ protokol (Predilatace, 

Stanovení adekvátní velikosti, vysokotlaká Postdilatace) ukázala, že při použití této 

techniky byl výskyt jisté/pravděpodobné trombózy BVS/DES srovnatelný. V této 

souvislosti FDA rozeslala dopis kardiologům, varující před nežádoucími účinky (MACE) 
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implantace Absorb BVS spojenými zejména s implantací BVS do malých tepen a 

doporučující rutinní užití techniky „PSP“. 

Tříleté výsledky studie ABSORB III byly publikovány v říjnu 2017 (190), tedy až po 

definitivním stažení systému Absorb BVS z trhu a potvrdily zvýšený výskyt nežádoucích 

událostí u BVS ve srovnání s DES, statisticky významně se to týkalo 

jistých/pravděpodobných trombóz BVS/stentu a akutního IM v povodí intervenované 

cílové tepny. Multivariantní analýzou byly jako nezávislé prediktory tříletého vzniku 

primárního sledovaného ukazatele (TLF) a trombózy stentu identifikovány: implantace 

BVS, diabetes mellitus a léčba jedné či více lézí s referenčním průměrem cévy dle QCA 

<2,25 mm. Většina pacientů s trombózou stentu užívala dvojitou protidestičkovou léčbu. 

Tříleté klinické výsledky shrnuje Tabulka 19. 

Tabulka 19: Tříleté klinické výsledky studie ABSORB III. Převzato od Kereiakese et al. (190) 
v úpravě dle Plívy (191) 

 

 

Jako další do diskuse přispěla randomizovaná studie AIDA (161), která náhodně rozdělila 

pacienty do větve s Absorb BVS a everolimovým lékovým stentem (EES), oproti studiím 

ABSORB II a III šlo o populaci lépe odpovídající běžné skladbě pacientů, klinických situací 
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a koronárních lézí. Primárním cílovým ukazatelem bylo selhání cílové tepny (target-

vessel failure, dále jen TVF – oproti běžně uváděnému pojmu „target lesion failure“ se liší 

v zahrnutí všech revaskularizací v povodí cílové tepny, nikoli pouze způsobené selháním 

v místě původní léze). Výskyt TVF činil po 2 letech se u obou skupin nelišil: 11,7 % u BVS 

vs. 10,7 % u DES. Vyšší však byl výskyt IM v povodí cílové tepny 5,5 % vs. 3,2 %, p = 0,04. 

Výskyt jisté/pravděpodobné trombózy BVS/stentu po 2 letech dle Kaplan-Meierovy 

analýzy byl významně vyšší ve skupině s BVS, kde činil 3,5 % oproti 0,9 % ve větvi DES 

(p < 0,001), a to bez rozdílu na době vzniku trombózy (akutní až velmi pozdní) či 

charakteristikách skupiny či technice implantace. Nepotvrdily se tak nálezy ze studie 

ABSORB III ani z observační studie Puricela et al. (192), podle kterých je výskyt trombózy 

BVS nižší při použití již výše zmiňovaného tzv. „PSP protokolu“. Naše data z observační 

studie v souladu se studií AIDA rovněž nepodporují hypotézu, že k trombóze BVS dochází 

při nedodržení tohoto implantačního protokolu. 

Pouze částečné je zatím poznání příčin dokumentovaného vyššího výskytu trombózy 

Absorb BVS. Karansos (193) ve své práci popsal na základě vyšetření OCT u konkrétních 

případů trombózy BVS neúplné pokrytí léze, nedostatečné rozepjetí BVS a malapozici, tj. 

parametry související s implantací. Jako další možné příčiny jsou popisovány možná 

disrupce BVS, překryv BVS při použití více než jednoho. Tloušťka „strutů“ BVS Absorb 

150µm je spojována s mikroalteracemi krevního proudu a možnou trombogenicitou 

obzvláště, jsou-li tyto „struty“ nedostatečně aponovány ke stěně tepny. 

6.2.2. Metaanalýzy 

Pokud nezávislé studie nejsou dostatečné k průkazu efektu dané intervence, mohou 

metaanalýzy zvýšit statistickou sílu porovnání typů léčby a nasměrovat tak klinická 

rozhodnutí. 

První metaanalýzy zabývající se klinickými výsledky BVS byly publikovány v roce 2016.  

Po vydání prvních třech velkých metanalýz (51, 194, 195) si Capodanno ve svém 

editorialu o „překryvu“ těchto metaanalýz (196) pokládá otázku, zda do problematiky 

srovnání BVS vs. DES přinesly jasno či spíše zmatení. V obecné rovině tyto metaanalýzy 

pracovaly s různými studiemi případně registry, používaly různé definice cílových i různé 

statistické metody (Tabulka 20). Celkové vyznění rovněž nebylo jednoznačné. 
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Stone et al. shrnuli data ze studií ABSORB II, ABSORB III, ABSORB CHINA a ABSORB JAPAN 

na pacientské úrovni a analyzovanými parametry byly jednoroční relativní výskyt POCE 

a DOCE (195). Žádný z těchto kompozitních klinických cílových ukazatelů se co do 

zastoupení mezi oběma skupinami nelišil. IM cílové tepny byl častější ve skupině BVS, ve 

které byl rovněž zaznamenán trend k vyššímu výskytu jisté/pravděpodobné trombózy 

stentu. 

Cassese et al. ve své metaanalýze přidali ke studiím analyzovaným Stonem ještě 

randomizované studie EVERBIO II a TROFI II (194). Primárním cílovým ukazatelem byla 

TLR, primárním bezpečnostním cílovým ukazatelem byla jistá/pravděpodobná trombóza 

stentu, medián sledování byl 12 měsíců. Výskyt TLR se mezi skupinami nelišil, pacienti 

s BVS však měli větší riziko trombózy stentu, obzvláště pak v prvním měsíci po PCI (OR: 

3,11; 95% CI: 1,24–7,82; P = 0,02). 

Lipinski s kolektivem zahrnul do metaanalýzy na studijní úrovni data z randomizovaných 

studií ABSORB II a TROFI II a dále nerandomizovaná srovnání. Celkem hodnotil klinický 

průběh u 10510 pacientů, z nichž 8351 bylo léčeno BVS a 2159 DES (51). Cílovým 

ukazatelem bylo relativní riziko výskytu trombózy stentu při nejdelším dokumentovaném 

follow-up i výskyt klinických událostí jako úmrtí, IM a MACE. Pacienti s BVS byli více 

ohroženi trombózou stentu a IM. Výskyt MACE ani úmrtí z kardiovaskulárních příčin se 

mezi oběma skupinami nelišil, v BVS skupině pak byl zaznamenán trend k nižší mortalitě 

z jakékoli příčiny. 

Zatímco Stone v pozitivně laděném závěru své metaanalýzy uvádí, že BVS nevedl oproti 

DES k rozdílnému výskytu kompozitních cílových ukazatelů (DOCE i POCE) při ročním 

sledování (195), Lipinski vyznívá na stejném místě o poznání skeptičtěji a uzavírá, že 

implantace BVS ve srovnání s DES představuje zvýšené riziko trombózy stentu a IM (51). 
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Tabulka 20: Metaanalýzy srovnání BVS a EES. Tučně vyznačeny statisticky významné 
rozdíly. RCT – randomizovaná studie, OS – observační studie, NA – údaj nedostupný, ostatní 
zkratky – viz Tabulku 1. Převzato od Capodanno et al. (196), upraveno. 

Charakteristika práce Stone et al. 

(195) 

Lipinski et al.  

(51) 

Cassese et al. 

(194) 

Počet pacientů 3389 10510 3738 

Počet studií  4 RCT 2 RCT, 7 OS 6 RCT 

Follow-up 1 rok 6 měsíců (průměr) 1 rok (medián) 

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 příčiny 1,12 (0,47–2,69) 0,40 (0,15–1,06) 0,95 (0,45–2,00) 

Infarkt myokardu 1,34 (0,97–1,85) 2,06 (1,31–2,22) 1,36 (0,98–1,89) 

Infarkt myokardu cílové tepny 1,45 (1,02-2,07) NA NA 

Revaskularizace cílové léze (TLR) NA 0,77 (0,48–1,25) 0,97 (0,66–1,43) 

Jistá/pravděpodobná trombóza 2,09 (0,92–4,75) 2,06 (1,07–3,98) 1,99 (1,00–3,98) 

 

Největší prostor v literatuře byl metaanalýzám porovnávajícím použití Absorb BVS a 

everolimus uvolňující DES (dále jen EES) věnován v letech 2016-2018, kdy jich bylo 

celkem publikováno přes 20. 

 

Tabulka 21: Počet publikovaných metaanalýz Absorb BVS vs. EES dle PubMed 

Rok Počet publikovaných metaanalýz 

2016 9 

2017 11 

2018 5 

2019 4 

2020 4 

 

Počínaje Lipinskiho metaanalýzou (194) naprostá většina dalších metaanalýz 

dokumentovala horší klinické výsledky u Absorb BVS v porovnání s EES (197-219). Collet 

et al. (201) se v práci z roku 2017 na souboru 16830 pacientů s mediánem sledování 12 

měsíců dopracovali k výskytu jisté či pravděpodobné trombózy BVS 1,8 %, další 1,0 % pak 
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činil výskyt velmi pozdní trombózy po 1 roce od implantace BVS. Jediným faktorem 

spojeným s vyšším rizikem trombózy BVS byla reziduální stenóza BVS po implantaci. 

V žádné z publikovaných metaanalýz nebyly klinické výsledky Absorb BVS lepší, pouze 

ojediněle byly některé parametry mezi Absorb BVS a EES srovnatelné. Konkrétně se to 

týkalo klinických výsledků po 3. roce od implantace, kdy podle práce Stonea et. al (215) a 

Goela et al. (204) nebyl rozdíl mezi výsledky v obou skupinách po této době.  Felix et al. 

ve své metaanalýze z roku 2018 (203) shrnuje, že přes zvýšené riziko selhání cílové léze 

(TLF), infarktu myokardu, revaskularizace cílové léze (TLR) a jisté/pravděpodobné 

trombózy BVS/stentu nevedly tyto klinické události při střednědobém sledování ke 

zvýšení rizika mortality ze všech příčin. Tato data jistě neopodstatňují další použití této 

technologie, poskytují však cenné informace pro další preklinický vývoj. 

V zatím poslední publikované metaanalýze na toto téma z roku 2020 od Siontise et al. 

(214) je velmi přehledně zpracována časová osa, jak probíhal nábor do zásadních 

randomizovaných kontrolovaných studií, kdy byly publikované výsledky z klinického 

sledování pacientů, to vše v kontextu schválení použití Absorb BVS pro klinické použití 

v Evropě a USA a stažení systému z trhu výrobcem (Obrázek 26). 

 

 

Obrázek 26: Randomizované studie porovnávajících Absorb BVS s metalickými DES 
uvolňujícími everolimus. Horizontální boxy vyznačují období náboru, kosočtverce 
odpovídají publikacím dat z follow-up jednotlivých studií. Převzato od Siontise et al. (214), 
upraveno. 
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Práce hodnotila data z 22 publikací výsledků 8 randomizovaných kontrolovaných studií 

s celkem 8180 pacienty, ve kterých byli pacienti randomizováni k PCI s využitím Absorb 

BVS (4553 pacientů) nebo EES (3627). Nábor do studií trval přes 6 let. Hlavním cílovým 

ukazatelem byl výskyt jisté či pravděpodobné trombózy BVS/stentu a autoři využili 

Mantel-Haenszelovu metodu kumulativní metaanalýzy ke zhodnocení výskytu vzácných 

klinických událostí v průběhu času. Celkem bylo po celou dobu sledování ve všech 

studiích dokumentováno 96 trombóz BVS a 20 trombóz stentu.  

Kumulativní metaanalýa (Tabulka 22) ukázala, že počáteční nejistota z hlediska efektu 

léčby na základě časných studií s dobou sledování 1 rok se postupně vyvíjela zahrnutím 

dalších studií a delšího času sledování. Prvotní obavy o bezpečnost léčby Absorb BVS byly 

patrné po publikaci studie ABSORB III v říjnu 2015 (68), ve které bylo patrné statisticky 

nevýznamné, nicméně klinicky podstatné zvýšení rizika trombózy u BVS proti EES (OR: 

2,22; 95% CI: 0,97-5,06; P = 0,06). Rozdíl mezi skupinami začal být statisticky významný 

(OR: 2,52; 95 % CI: 1,12-5,71; P = 0 ,03) po zahrnutí nově dostupných dat v září 2016, tedy 

11 měsíců před stažením systému Absorb BVS z trhu. S publikovanými výsledky tříletého 

sledování ve studii ABSORB III v říjnu 2017 (190) dosáhl nakonec rozdíl mezi skupinami 

hodnot jednoznačně svědčících pro škodlivost Absorb BVS ve srovnání s EES (OR: 3,68; 

95 % CI: 2,25-6,00; P < 0,001). Je třeba dodat, že tato data byla hodnocena retrospektivně, 

autoři se však v diskusi zamýšlejí nad důležitostí včasného zachycení signálů o snížené 

bezpečnosti určitého zkoumaného přístupu a navrhují pro tento typ zkoumání 

prospektivně navrženou kumulativní metaanalýzu s vědomím, že falešná pozitivita pro 

testy významnosti na konvenční hladině P < 0,05 je v těchto scénářích typicky příliš 

vysoká a je třeba se vyvarovat unáhlených interpretací o statistické významnosti (220, 

221). 
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Tabulka 22: Kumulativní metaanalýza randomizované studie porovnávajících Absorb BVS 
a EES.  Záznamy s údaji o různé délce sledování u téže studie jsou seřazeny podle data 
publikace. Čtverečky vpravo ukazují odds ratio (OR), horizontální úsečky představují 95% 
konfidenční interval (CI). Převzato od Siontise et. al. (214). 

 

 

Limitací naší observační studie je její retrospektivní charakter, absence kontrolní větve s 

rutinně používanými DES druhé generace a počet pacientů, který neumožňuje 

podrobnější statistické zhodnocení rizikových faktorů pro výskyt cílových ukazatelů 

(zejména trombózy BVS). Využitím více zdrojů dat včetně registrů ÚZIS se nám nicméně 

podařilo dopátrat se dat o klinických cílových ukazatelích u všech pacientů. Data o 

výskytu trombózy BVS odpovídají v literatuře publikovaným hodnotám a společně vedly 

k pozastavení používání tohoto typu BVS na našem pracovišti. 

Je třeba zmínit i novou verzi dokumentu pro Academic Research Consortium pro 

standardizované definice cílových ukazatelů pro koronární intervence, která byla 

publikována v roce 2018 (222) a lehce upravuje některé definice z námi používané a 

v době provádění studie platné verze z roku 2007 (53). 

Po stažení Absorb BVS z trhu jsme dále pokračovali s využíváním konkurenčního 

konceptu BVS Magmaris™ na bázi slitin hořčíku a sirolimem jako antiproliferační látkou. 

Zkušenosti práce s tímto typem nejsou předmětem předkládané disertační práce, nesou 

však podobné rysy jako popisované poznatky práce se systémem Absorb BVS. Nadějné 

prvotní výsledky a postupně převládající ostražitost až odklon od používání při poznání 

limitů technologie. Po vydání shrnujícího dokumentu Evropské asociace perkutánních 
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koronárních intervencí (EAPCI) o používání BVS (223) je možné klinické použití BVS 

pouze v rámci dobře kontrolovaných klinických studií. Konkrétní data pomůže rozšířit i 

randomizovaná klinická studie Prague 22 s tímto typem BVS, které se naše pracoviště 

společně s Kardiocentrem Fakultní nemocnice Královské Vinohrady účastnilo a jejíž 

výsledky v době dokončení této disertační práce jsou krátce před zveřejněním. 

Převažujícím mechanismem vzniku nežádoucích klinických událostí v této studii bylo 

předčasné zhroucení struktury BVS. 

6.3. Shrnutí 

• V souhrnu se nám díky provedení Randomizované i Observační studie podařilo získat 

vlastní data a zkušenosti s použitím technologie Absorb BVS v běžné klinické praxi.  

• Zjistili jsme, že výskyt nežádoucích klinických událostí, zejména trombózy BVS, je při 

používání systému Absorb BVS vysoký. Naše data jsou v souladu s literárními údaji. 

• Neprokázali jsme vliv zánětlivé reakce ani implantační techniky na výskyt trombózy 

BVS. 

• Díky neakceptovatelným rizikům závažných klinických událostí spojených 

s implantací Absorb BVS jsme jeho používání ukončili v souladu s doporučením 

výrobce, odborných společností a regulačních orgánů.  
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7. Závěry  

Disertační práce se zabývá aspekty práce se vstřebatelnými stenty a jejich použitím 

v reálné praxi. Zabývali jsme se zánětlivou odpovědí a klinickými výsledky po implantaci 

BVS. Práce tak přispívá do mozaiky zkušeností s touto technologií. 

V první fázi projektu jsme provedli Pilotní studii, ve které jsme ověřili v literatuře 

popisovanou a studovanou systémovou zánětlivou odpověď na trauma koronární tepny 

způsobenou provedením perkutánní koronární intervence, tedy balónkovou dilatací a 

implantací stentu. Ověřili jsme, že zvolené laboratorně stanovené markery systémového 

zánětu signifikantně stoupají v čase 24/48 hodin od provedení PCI oproti bazální 

hodnotě. 

Na tuto pilotní studii přímo navazovala Randomizovaná studie, která již pracovala 

s randomizovaným souborem pacientů, kterým byly implantovány dva různé typy 

koronárních stentů – standardní metalický lékový stent a studovaný vstřebatelný stent 

typu Absorb BVS. Naše data ukázala, že ačkoli je zánětlivá odpověď hodnocená 

koncentracemi vybraných zánětlivých markerů po implantaci signifikantní, neliší se mezi 

oběma sledovanými typy stentů. Zároveň jsme nepotvrdili hypotézu, že by agresivnější 

predilatace v případě implantace BVS vedla k větší zánětlivé odpovědi.  

Počet pacientů v Randomizované studii nebyl dostatečný k hodnocení výskytu klinických 

událostí. Z tohoto důvodu jsme provedli a publikovali Observační studii (165), která 

retrospektivně hodnotila konsekutivní pacienty s implantovaným Absorb BVS a ve které 

jsme zjistili vysoký výskyt trombózy BVS. Výskyt této klinicky závažné nežádoucí události 

byl v souladu s daty z prvních registrů a byl následně potvrzen i v randomizovaných 

studiích a metaanalýzách. 

Paralelně probíhající Biochemická studie pracovala s hypotézou, že spektrum signálních 

molekul a cytokinů produkovaných buňkami v místě poranění cévy a aktivace signálních 

cest může být do určité míry ovlivněna i složením dostupných mastných kyselin 

v buněčných membránách. Výsledky byly publikovány (162, 164) a přinášejí základ pro 

další primární výzkum v této oblasti. Tato studie není bezprostřední součástí předkládané 

disertační práce. 
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Původnost práce je dána využitím nové technologie, která po úvodních nadějných 

výsledcích ve světové literatuře slibovala možný posun v chápání a používání 

koronárních stentů od trvalého implantátu k dočasné opoře, která umožní zhojení cévy se 

zachováním jejích fyziologických funkcí. Prezentovaný soubor v součtu Randomizované i 

Observační studie je největším tuzemských zdrojem klinických informací o 

vstřebatelných stentech. Bezpečnost pacienta jako primární hledisko na základě 

literárních i našich vlastních dat vyznívá jednoznačně ve prospěch osvědčené technologie 

metalických lékových stentů. 

Vstřebatelné stenty tedy sice v posledních letech pootevřely možnost ošetření nemocné 

koronární tepny s perspektivou zachování její anatomické i fyziologické integrity. Prvotní 

nadšení z nové a potenciálně převratné technologie skýtající dlouhodobé výhody pro 

pacienty s ICHS v průběhu tvorby této práce vystřídala skepse z nečekaně vysokého 

výskytu trombózy BVS a nenaplněných očekávání potenciálních výhod. Je jisté, že 

vstřebatelné stenty ve stávající podobě nejen že nezpůsobí revoluci na poli perkutánních 

koronárních intervencí, ale z hlediska bezpečnosti není ani racionální je nadále našim 

pacientům v běžné klinické praxi implantovat. Idea dočasné koronární opory stále nabízí 

některé podstatné výhody, a je tak otázkou, zda systémy BVS založené na jiných 

materiálech a technologiích nebo inovace a zlepšení vlastností konceptu Absorb BVS 

převáží ručičky vah do pásma přesvědčivého přínosu pro pacienta.  
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