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Zkratky

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

ST — trombdza stentu

AIM — akutni infarkt myokardu

STEMI — infarkt myokardu s ST elevacemi
NSTEMI — infarkt myokardu bez ST elevaci
hs-CRP — vysoce senzitivni C-reaktivni protein
IL-6 — interleukin-6

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor-alfa
BRS — vstiebatelny stent

BMS — prosty kovovy stent

DES — Iékovy kovovy stent

RIA — ramus interventricularis anterior

RC — ramus circumflexus

ACD — arteria coronaria dextra

EDRF - endothelium-derived relaxing factor
ATP — adenosintrifosfat

PLLA - poly-L-laktatova kyselina

PDLLA - poly-DL-laktatova kyselina

PCI — perkutanni koronarni intervence
CABG — aortokoronarni bypass

ASA — kyselina acetylsalycilova

DAPT — duélni protidestickova terapie
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1 Uvod

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je nejrozsitenéjsi srdecni onemocnéni na sveéteé.
Navzdory sou¢asnym pokrokiim v prevenci a terapii ICHS, je v Ceské republice a v Evropé
kardiovaskularni onemocnéni zodpovédné za 40-50 % umrti, pficemz ICHS z toho tvofi
priblizn¢ polovinu. Akutni infarkt myokardu je v souc¢asné dob¢ nejcastejsi prvni manifestace
ICHS. (1) Od zavedeni perkutdnni koronarni intervence (PCI) v 1é¢bé akutniho infarktu
myokardu doslo k vyznamnému sniZeni mortality pacientl v akutnim stadiu. V dlouhodobém
horizontu vS§ak osud nemocnych po akutnim infaktu myokardu v porovnani s béznou populaci
zustava nepriznivy. (2) Na dlouhodobém neptiznivém osudu nemocnych po akutnim infaktu
myokardu maji vliv ¢astecné i faktory, které jsou spojené se selhanim technologii (stenti1)
pouzitych pfi intervenénich vykonech. Proto se na poli aplikovaného vyzkumu vénuje velka
pozornost vyvoji novych technologii, které by dokdzaly ptedchézet opakovanému vzniku
koronarnich ptihod a dale zlepsit prognézu nemocnych.

V poslednich letech byla v interven¢ni kardiologii vénovana zna¢na pozornost tzv.
vstiebatelnym stentim. Vstiebatelné stenty by mély hypoteticky v akutnim stadiu zajistit
mechanickou oporu tepny a po urcit¢ dobé po vstiebani materidlu by nemélo dochazet k
nezadoucim komplikacim jako je pozdni trombo6za nebo neoateroskleréza u bézné€ pouzivanych
stentil vyrobenych z kovovych materiali. Pocatecni nadSeni ovSem zarazilo zjisténi, Ze po
implantaci prvni generace vstiebatelného stentu je dvakrat vyssi vyskyt trombdzy
vsttebatelného stentu pted jeho vstiebanim nez u kovového 1ékového stentu. ProtoZe se jedna
o zcela novou technologii materiald, je zasadni posoudit faktory, ktery by mohly zplsobit
selhani vstfebatelného stentu a sniZit tak mozny dlouhodoby profit nemocného.

Na naSem pracovisti jsme se této problematice detailné vénovali od zavedeni prvni
generace vstiebatelnych stentti v 1é¢bé nemocnych s akutnim infarktem myokardu od prosince

2012. Soucasné nové generace vstiebatelnych stentli se proto mohou zatim pouzivat jen



v peclivé monitorovanych klinickych studiich. ZkuSenosti a védecké vystupy pii pouzivani
prvni generace vstiebatelnych stentli jsou vSak jednoznacné nezbytné pro bezpecnost a
efektivitu novych generaci vstiebatelnych stentli a zlepseni dlouhodobého osudu nemocnych
1é¢enych témito novymi technologiemi.

Cile této dizertacni prace je shrnout soucasné poznatky o patofyziologii a 1¢cb¢ akutniho
infarktu myokardu, popsat nové technologie vstebatelnych stentii a zam¢fit se na imunitné-
zanétlivy proces po implantaci vstiebatelného stentu jako mozného faktoru ovliviiujici
bezpecnost vsttebatelnych stentd a dlouhodoby osud nemocnych po akutnim infarktu

myokardu.
1.1 Rozdéleni a definice forem ICHS

Ischemicka choroba srde¢ni je onemocnéni (ICHS) se Sirokym spektrem klinickych
projevii na podkladé myokardialni ischemie, tzn. nepomérem mezi potiebou a dodavkou
kysliku tkani. Klinické formy délime na chronické a akutni. Mezi chronické formy se tfadi
asymptomaticka ICHS, stabilni angina pectoris, stav po infarktu myokardu, dysrytmicka forma
ICHS a chronické srde¢ni selhani na podkladé ICHS.

Mezi akutni formy se fadi akutni koronarni syndromy (nestabilni angina pectoris,
infarkt myokardu bez ST elevaci [NSTEMI] a infarkt myokardu s ST elevacemi [STEMI]) a
nahla srde¢ni smrt. (3; 4)

Vroce 2013 navrhla Ceska kardiologickd spole¢nost nové déleni akutnich
koronarnich syndromt (AKS) podle ptitomnosti pokracujici myokardidlni ischemie. (5) Akutni
koronarni syndromy s pokracujici myokardialni ischemii jsou definovany jako pokracujici nebo
rekurentni klinické znamky akutni ischemie (bolest, duSnost) a jeden nasledujicich nalezi: ST
elevace nebo ST deprese na EKG, novéa blokada levého raménka Tawarova, kardiogenni Sok
nebo hemodynamicka nestabilita, maligni arytmie, znamky srde¢niho selhani a nalez nové

poruchy kinetiky levé komory srdec¢ni zobrazovaci metodou. (5) Akutni korondrni syndromy



bez pokracujici myokardialni ischemie jsou vSechny ostatni (tzn. nestabilni angina pectoris

nebo NSTEMI s malou elevaci troponinu, ktery nemé vyse zminéné znamky ischemie).

1.2 Patofyziologie ischemické choroby srde¢ni

1.2.1 Koronarni rezerva

Koronarni fecisté poprvé popsal francouzsky anatom Raymond de Vieussens v roce
1706. Sklada se z pravé a levé koronarni arterie, které odstupuji z Valsavovych sinii aorty.
Kmen levé koronarni arterie se kratce po odstupu z aorty d€li na ramus interventricularis
anterior (RIA) a ramus circumflexus (RC). Arterie se dale d€li na arterioly a kone¢né na
kapilary, aby vytvotily mikrovaskuldrni cirkulaci.

Asi 25 % kapilar neni v klidovém stavu perfundovano a prave tyto kapilary pomahaji
udrzovat dostatecnou interkapilarni difuzni vzdalenost v ptipadé vyssich naroki na myokard
(napft. stres, hypertrofie myokardu). (6; 7)

V klidovy podminkach srde¢ni sval spotiebuje 70-80 % kysliku obsazené¢ho v krvi
v koronarni cirkulaci. Proto pii zvySené potiebé kysliku musi srdce zvysit priutok koronarni
cirkulaci. To je zajiSténo vazodilataci koronarnich arteriol, ¢imz se zvysi pratok 4-Skrat
v porovnani s klidovym stavem. Tato schopnost zvysit priitok korondrnimi tepnami se nazyva
koronarni rezerva. ZvySena potieba kysliku zavisi na tepové frekvenci, kontraktilité,
systolickém srde¢nim tlaku, tenzi stény levé komory srde¢ni a hmot¢ levé komory srdecni. (8;
9)

Regulace priutoku koronarnim fecistém je zajiStovana metabolickymi a humoralnimi
faktory, pfiCemz nervova regulace je druhotnd. Endotelidlni regulace pomoci vazodilata¢nich
factor), adenosin, prostacyklin a oxid dusny (NO). V piipadé endolidlni dysfunkce, kterd je
typickd pro koronarni aterosklerdzu, dochdzi ke snizeni produkce téchto latek a tim

k pretrvavajici vazokonstrikci koronarnich tepen, coz snizuje korondrni rezervu. (9) Progrese
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aterosklerdzy a zuzovani lumen tepen vede k dalSimu snizeni koronarni rezervy. Stenoza
koronarni tepny mezi 50-70 % zpiisobi ischemii myokardu v asi tfetiné¢ ptipadd. Stendza
koronarni tepny mezi 71-90 % je asi v 80 % ptipadl funkené signifikantni, a stendza mezi 91-

99 % navodi ischemii myokardu v 96 % ptipada. (10)

5
4 Maximani prutok
Koronarni
itok
pruto 3
2
’ Klidovy prutok

0 25 50 75 100

Stendza koronarni tepny (%)

Obrazek 1 Grafické znazorneni maximalniho a klidoveho pritoku korondrni tepnou v zavislosti na
velikosti stenozy koronarni tepny. (11)

1.2.2 Ischemie myokardu

Ischemie myokardu je zptisobena nepomérem mezi dodavkou a potiebou kysliku v
srdecnim svalu, coz byva nejCastéji na zakladé¢ zuzeni ¢i Uplného uzavieni véncitych
(koronarnich) tepen. Nejcastéjsi pfiCina okluze korondrni tepny je ateroskleréza. Mezi
vzacnéjSi priiny patii embolie do koronarni tepny, spontanni disekce korondrni tepny,
koronarni spasmus, utlak tepny svalovym mustkem, disekce aorty prechazejici na koronarni
tepnu ¢i rizné formy arteritid. (12)

Za normdlnich okolnosti je v myokardu vice jak 95 % adenosintrifosfatu (ATP)
produkovano v oxidativni fosforylaci v mitochondriich. Zbyvajici ATP je produkovéano

z glykolyzy a okrajove 1 z Krebsova cyklu. (13; 14) Z 70-90 % jsou zdrojem mastné kyseliny,
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méné pak glukoza, laktat, ketony a n¢které aminokyseliny. (14; 15; 16) Kviili neustalé srdecni
praci ma srdecni sval vysokou miru hydrolyzy ATP. V ischemickém myokardu dochazi poklesu
tvorby ATP z oxidativni fosforylace. Zasoby ATP v kardiomyocytu jsou relativné nizké a pii
poruse produkce ATP dochazi rychle k jejich vyCerpani. (14; 15; 16) Pii ischemii se urychluje
produkce ATP anaerobni glykolyzou a stdva se zni primarni zdroj energie. Je sice méné
efektivni v produkci ATP nez oxidativni fosforylace, ale je schopna produkce takového
mnozstvi ATP, aby kardiomyocyt piezil i déle trvajici ischemii. Anaerobni glykolyza ale
postupné vede k akumulaci vodikovych aniontii a laktatu v kardiomyocytech, coz nakonec
vyusti ve snizeni efektivity kontrakce a inhibici samotné glykolyzy. (17; 18) Vycerpani ATP

zasob vede k nastartovani kaskadé ischemickych zmén, které kon¢i nekrézou kardiomyocytu.

1.2.3 Disledky ischemie

Postizeni myokardu zavisi na tizi a délce trvajici ischemie. MliZe se jednat o kratkodobé

a zcela reverzibilni epizody dysfunkce az po kompletni irreverzibilni ztratu kontraktility.

1.2.3.1 Ischemicka prekondice myokardu

Pt1 opakovanych kratkych epizodach myokradialni ischemie dochazi k tzv. prekondici
myokardu. Takovy myokard je pak odolnéjsi k déle trvajici ichemie. Dle experimentalnich
studii se zd4, Ze prekondice snizuje fragmentaci DNA a apoptoézu pii ischemii/reperfuzi (19;
20), presny mechanismus tohoto efektu ale nebyl dosud zcela objasnén. Prekondice muze
zmensSit infarktové lozisko a chranit myokard pfed arytmiemi ¢i dysfunkcei levé komory srdecni.

(21; 22)

1.2.3.2 Omréaeny myokard

Po ischemii trvajici del$i dobu pfetrvava reverzibilni dysfunkce myokardu navzdory

obnovenému pritoku krve koronarnim feciStém. Tato dysfunkce se spontanné upravuje za

12



nekolik dnli az tydni v zavislosti na velikosti loziska, délce trvani ischemie a kolaterdlnim

ob¢hu. (23; 24)
1.2.3.3 Hibernujici myokard

V ptipad¢ hibernujiciho myokardu se jedna o reverzibilni dysfunkci myokardu, kdy je
koronarni prutok v klidu zachovan, je ale snizena koronérni rezerva. To vede pii stresu nebo
namaze k opakovanym epizoddm ischemie myokardu. V takto postizenych kardiomyocytech
dochazi k redukci kontraktilnich proteinti, disorganizaci sarkoplazmatického retikula, zvySeni
intracelularniho glykogenu a zménam jadra. Cim deldi je doba trvani hibernace, tim méng

reverzibilni jsou zmény po revaskularizaci. (25; 26)
1.2.3.4 Infarkt myokardu

Akutni infarkt myokardu je definovan jako vzestup a/nebo pokles markerti myokardialni
nekrézy (srde€nich troponinit T nebo I) s minimalné jednou hodnotou nad 99. percentil horni
referen¢ni meze spojeny s minimalné jednou z nasledujicich podminek:

e klinické symptomy ischemie
e nov¢ vzniklé ischemické zmény na EKG
e vyvoj patologickych kmit Q

e prukaz ztraty viabilniho myokardu ¢i nové regionélni poruchy kinetiky zobrazovacimi

metodami
e nalez trombdzy pii koronarografii nebo pii pitvé

Dle 4. univerzalni definice infarktu myokardu nyni délime infarkty na 5 typt. (4) Infarkt
myokardu 1. typu je zplsoben akutni aterotrombdzou tepny zéasobujici infarktové loZisko.
Infarkt myokardu 2. typu vznikd na zékladé nerovnovahy mezi dodavkou a potiebou kysliku
do myokardu bez vazby na trombo6zu korondrni tepny. Infarkt myokardu 3. typu je definovany

jako smrt pacienta se symptomy myokardidlni ischemie a novymi ischemickymi zménami na
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EKG piedtim, nez je laboratorni vysledek troponinu dostupny nebo abnormalni. Infarkt
myokardu 4. typu je spojeny s PCI a ma 3 podtypy. Prvni typ 4a je infarkt vznikly po PCI.
K diagnoze tohoto IM je potieba minimalné pétinasobné zvyseni troponinu nad 99. percentil
horni referencni meze u pacienti s normalnimi hodnotami troponinu pied PCI, nebo u pacienti
se zvySenou hladinou troponinu pfed vykonem musi hladina troponinu vzrist o vice jak 20 %
a nad pétinasobek 99. percentilu horni referencni meze. Zaroven se musi prokazat znamky
myokardialni ischemie (ischemické EKG zmény, prikaz nové poruchy kinetiky na zobrazovaci
metod¢, nebo angiograficky prikaz snizeni pratoku korondrni tepnou — koronarni disekce,
okluze velké epikardialni tepny nebo boc¢ni vétve, poskozeni kolaterdlniho priatoku, slow-flow
nebo no-reflow tepnou, nebo distdlni embolizace). Infarkt myokardu typu 4b vznikd pfi
trombdze stentu a IM typu 4c pii restendze stentu. A koneéné IM 5. typu je spojeny
s provedenim aortokoronarnich bypasst. K diagnoéze toho typu infarktu je potieba alespon
desetinasobné zvyseni troponinu nad 99. percentil horni referen¢ni meze a priikaz ischemie ¢i
ztraty viability myokardu pomoci EKG, zobrazovaci metody nebo angiografie. (4)

Jiz za 10 minut po zacatku ischemie dochdzi v myokardu ke vzniku mitochondrialnich
abnormalit. (27) Experimentalné bylo prokazéno, ze nekréza kardiomyocyti postupuje od
subendokardu (je na nedostatek kysliku vice nachylnéjsi) k subepikardu v pribéhu nékolika
hodin. Doba, nezZ je nekrdza definitivné vykreslena, zavisi na pfitomnosti kolateralniho ob&hu,
snizeni potieby kysliku myokardem nebo ischemické prekondici myokardu. (28)

Pokud nekro6za postihne celou tlouStku stény hovofime o transmuralnim infarktu, ktery
se na EKG kfivce projevi vytvorenim Q kmiti (tzv. Q-infarkt). Pokud neni tepna zcela uzaviena
nebo je v€as rekanalizovana, je postizena pouze subendokardidlni vrstva a mluvime o
netransmuralnim infarktu, ktery neni doprovazen Q kmity na EKG (non-Q infarkt). Pro tcely
Casné strategie 1éCby se pouziva klasifikace infarktti dle typu ischemie na EKG - infarkt
myokardu s ST elevacemi (STEMI) a infarkt myokardu bez ST elevaci (NSTEMI). Jak jiz ale

bylo uvedeno vyse, strategie 1écby se tidi 1 dalsimi dilezitymi klinickymi faktory.
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1.2.4 Reperfuzni poskozeni

Po obnoveni perfuze myokardu dochazi v kardiomyocytech k obnoveni oxidativni
fosforylace. V disledku piedchozi ischemie je ale bunécna kontrola oxidace mastnych kyselin
alterovana a kardiomyocyt je vystaven vysoké hladin€ mastnych kyselin. V ¢asné fazi reperfuze
také pretrvava anaerobni glykolyza. Tyto zmény vedou navzdory obnovenému priitoku krve
k dalsi produkci vodikovych anionti a laktatu, coz naddle snizuje kontraktilni funkci
postizeného myokardu. (29; 30; 31; 32) Mezi patofyziologické mechanizmy reperfuzniho
poskozeni patii oxidativni stres, iontova dysbalance a zanétliva reakce. (33; 34)

Reaktivni formy kysliku (ROS) jako napt. superoxid, hydroxylovy radikal nebo peroxyl,
plsobi v bunice jako signalizacni molekuly. (35) Jejich nadbytek muZe ale zpisobit buiice
ujmu, proto jsou jejich hladiny kontrolovdny antioxidaénim enzymatickym (napf.
superoxiddizmutéza, kataldza, glutationperoxidéza) (36) i neenzymatickym systémem (napf.
vitamin E a C). (37) V piipadé AIM dojde ke zvySeni produkce ROS a sniZeni schopnosti
antioxida¢niho systému odbouravat ROS, a to jak v infarktovém lozisku, tak i nepostiZeném
myokardu. Pfi reperfuzi dojde k zavratné produkci ROS a tim k apoptoze a nekroze nekterych
bunek. (38; 39)

Pfi ischemii myocytl dochazi k poruSe intracelularni membrany, k iontové dysbalanci
a zménam intraceluldrniho pH, coz vede k dal§imu poskozeni buniky. (40)

Aktivuje se také zanétliva odpovéd. Zakladnim kamenem imunitni odpovédi je
nukledrni faktor kappa B (NF-kB). Na tento transkrip¢ni faktor je v klidovém stavu vazana
inhibi¢ni podjednotka I kappa B. Pii poskozeni tkan€ (napf. infarktem), dochazi nejriznéjSimi
latkami véetné ROS k aktivaci NF-kB, coz ma za nésledek expresi gent ovliviiujici imunitu,
zanétlivou reakci, bunécny rast a bunéfnou smrt. NF-«xB ovliviluje expresi gend pro
prozanétlivé cytokiny (napf. tumor-nekrotizujici faktor a [TNF-a] a interleukiny). To vede k
infiltraci poskozené tkané aktivovanymi leukocyty, aktivaci trombocytli a mikrovaskuldrni

dysfunkci. (41; 42; 43)
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1.3 Patogeneze aterosklerozy

Mrwe .

Jak jiz bylo zminéno vyse, nejCastéjsi pricina infarktu myokardu je kritické zazeni nebo
uzaveér veéncité tepny na podkladé korondrni aterosklerézy. Mezi rizikové faktory rozvoje
aterosklerdzy patii muzské pohlavi, veék, geneticka predispozice, diabetes mellitus, arterialni
hypertenze, koufeni, hypercholesterolemie a obezita. Patofyziologicky mechanizmus vzniku

vzniku vulnerabilniho plétu, jeho ruptury a néasledné trombozy je uveden na obrazku €. 2.
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Obrazek 2 Patofyziologicky mechanizmus vzniku vulnerabilniho platu, jeho ruptury a nasledné
trombozy. MMP: matrix metaloproteinazy, SMC: hladké svalové buniky, TF: tkanovy faktor. Prevzato z

(44).
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Pti patogenezi aterosklerdzy dochazi nejprve uvedenymi rizikovymi faktory k poruse
endotelu, coz vede k prostupu LDL ¢astic a monocytii do cévni stény. LDL ¢astice se modifikuji
a aktivuji imunitni systém na bunécné i humoralni trovni. Z monocyta se v subendotelidlnim
prostoru stavaji makrofagy a akumuluji v sobé velké mnozstvi cholesterolu — vznikaji tzv.
pénové bunky. Tyto buiiky produkuji tkanovy faktor a fadu prozanétlivych faktori v¢. TNF-a,
interleukinl a metaloproteindz. Uvniti aterosklerotického platu podléhaji pénové bunky
apoptoze. Vznika jadro platu slozené z extracelularni matrix, které obsahuje cholesterol a jeho
estery. Jadro je obklopeno fagocyty a fibrozni tkani, kterou produkuji aktivované bunky
hladkého svalstva cévy. Cést této tkang, ktera oddéluje jadro od lumen cévy a je pokryta vrstvou
endotelu cévy, se nazyva fibrozni Cepicka (angl. cap). (45; 46; 12) Vznik a vyvoj
aterosklerotickych plath je pomaly a trvd nckolik desitek let. S ¢asem velikost
aterosklerotického platu progreduje, nejprve extraluminalné a nasledné intraluminalng, a
dochazi ke stendze tepny a snizeni dodavky krve do myokardu.

V patogenezi infarktu se dale uplatiiuje n¢kolik procesi. S rostouci tloustkou intimy je
potieba vétsi zasobeni Zivinami. To je zajiStovano vasa vasorum, které rostou ze zevnich vrstev
tepny a zajiStuji dodavku Zivin do medie a intimy. Tyto malé cévy jsou ale tenkosténné a jejich
endotel neni vétSinou intaktni. Ruptura téchto cév a nasledné krvaceni zplsobuje progresi
velikosti aterosklerotického plaku. Membrana erytrocytll je navic bohatd na lipidy, a tak
v kone¢ném diisledku krvaceni do plaku zvysi podil lipidii a zdnétlivé odpovedi. (47)

Dalsi mechanismus je eroze fibrozni ¢epi¢ky. Endotelové buiiky, které jsou v blizkosti
aktivovanych makrofagli, podléhaji apoptdze a do lumina cévy se obnaZuje protrombogenni
subendotelidlni fibrozni tkan, kde vznika pfisedly trombus. Tento trombus se miize rozpustit,
zUstat stacionarni a nasledné se stat soucasti cévni stény, nebo dale progredovat a zpisobit
totalni nebo subtotalni okluzi tepny. (48)

Poslednim procesem je ruptura (fisura) platu. Vystupniovand zanétliva reakce snizuje

syntézu kolagenu inhibici bunck hladkého svalstva a zplsobuje 1 jejich apoptozu.
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Metaloproteinazy, které jsou upregulovany zanétlivymi cytokiny jako napt. TNF-a, degraduji
fibrozni tkan. Fibrozni ¢epicka, kterd je neustale vystavena tenznim silam, se stava tenci az
dojde k ruptuie. Jadro aterosklerotického platu se dostava do styku s luminem cévy. Jadro je
diky pritomnosti tkanového faktoru a kolagenu vysoce protrombogenni. (49; 12) Opét vznika
trombus, ktery se méni v zavislosti na Case. Zpocatku je tvoien aktivovanymi destickami a
mensSim mnozstvi fibrinu (bily trombus). S nartistajici velikosti trombu nartistd i pocet
fibrinovych vlaken, ktera zachytavaji erytrocyty (Cerveny trombus). Trombus mize obturovat

celou tepnu nebo jeho ¢asti mohou embolizovat a zpusobit periferni uzaveér tepny.
1.4 Epidemiologie

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) zpisobily v roce 2013 celosvétove piiblizné za
17,3 miliénd umrti (31,5 % vSech umrti). (50) Predpoklada se, ze vroce 2030 budou
kardiovaskularni choroby celosvétové zodpovédné za 24 milioni Umrti ro¢né. (51)
V evropskych zemich jsou KVO zodpovédné za 4 milionti timrti roéné (45 % vsech umrti), z
¢ehoz na koronarni nemoc umird 1,7 miliont obyvatel (20 % vSech tmrti). (50) Mortalita na
ICHS byla v roce 2016 v Ceské republice v porovnani s Evropou vyssi (287 umrti na 100 000
obyvatel vs. 118 umrti na 100 000 obyvatel). (52)

V Ceské republice Ize epidemiologické udaje o ICHS ziskat z dat Ceského statistického
Gfadu (mortalita), zdat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (Narodni registr
kardiovaskularnich intervenci a narodni registr hospitalizaci) a ze 3 podrobnych registrii
CZECH-1, CZECH-2 a CZECH-3, které byly provedeny ve spolupraci s CKS v letech 2005,
2012 a 2015 a zahrnuji detailni informace neselektované skupiny pacientl s akutnim
koronarnim syndromem.

V Ceské republice se pohybuje incidence akutniho koronarniho syndromu okolo 200-
230 ptipadi na 100 000 obyvatel za rok a incidence potvrzeného infarktu myokardu je okolo

160-180 piipadii na 100 000 obyvatel za rok. (1; 53) V poslednich letech se diky zlepSovani
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prevence snizuje incidence infarktu myokardu. (54) Kromé kratkodobého riistu incidence mezi
lety 2000-2004, klesa i incidence NSTEMI. Tento kratkodoby vykyv je davan do souvislosti
s Sirokym rozsifenim laboratorniho testovani troponinu, a tedy vyssi mirou zachytu NSTEMI.

V Evropskych zemich se incidence STEMI pohybuje mezi 44-142 piipadt na 100 000
obyvatel za rok (55), v Ceské republice je incidence STEMI okolo 60-70 piipadti na 100 000
obyvatel za rok. (1; 53) I kdyZ se prevence a terapie kardiovaskularnich chorob neustale
zlepSuje, zlstavaji tato onemocnéni nejcastéjsi pric¢inou umrti v rozvinutych zemich. Nelze
opomenout 1 vysokou morbiditu a socioekonomicky dopad tohoto onemocnéni.

V Ceské republice je kazdy rok provedeno kolem 22 500 kardiovaskularnich intervenci.
(56) Vroce 2017 se vCR celkem provedlo 24 460 koronarnich intervenci a 1 520
nekoronarnich intervenci. Vice byli zastoupeni muzi, v roce 2017 to bylo 16 434 (asi 72 %). U
zen se v roce 2017 provedlo 6 405 intervenci (asi 28 %). Pocet koronarnich intervenci mezi lety

2005 az 2017 ukazuje obrazek ¢. 3.
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NejcastéjSim diivodem k intervenci je akutni korondrni syndrom (v roce 2017 asi 53 %).
Z toho polovina byla pro STEMI a polovina pro NSTEMI a nestabilni anginu pectoris. (56)
Pocet a podil vykont pro akutni koronarni syndrom v letech 2005-2017 je uvedeno na obrazku
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Obrazek 5 Pocet a podil vykonii pro akutni korondrni syndrom v letech 2005-2017. Prevzato z (56).

Urgentni koronarografie u pacientii se STEMI je v CR provedena u vétsiny pacientii (94
% dle registru CZECH-2 s naslednou PCI u 88% pacientt). (57) Ceska republika se tak
v Evropé drzi na piedni pfice v procentualnim zastoupeni pacientli se STEMI, ktefi podstoupi
primarni perkutanni angioplastiku. (55)

Z registri CZECH vyplyva, Ze pacienti s NSTEMI, ktefi jsou pfijati do regionalni

nemocnice, jsou indikovani k provedeni koronarografie v prib¢hu hospitalizace v asi 65-85 %

ptipadi. Pficin je nékolik. Za prvé, asi 20 % pacientl je objednano k provedeni koronarografie
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elektivné po propusténi znemocnice. Za druhé, asi 12 % pacientil odmitne pievoz do
kardiocentra k provedeni koronarografie. A za tieti, pacienti jsou dle oSetfujicich lékait
nevhodni pro ptevoz do PCI centra.

Z registrt CZECH je patrny posun v charakteristice pacientii. U pacientii s AKS se

zvySuje podil zastoupeni muzl, vek, aktivni kutctvi a dyslipidémie. (58)

Tabulka €. 1: Trendy v charakteristice pacientii podle registric CZECH 1-3

Klinicka charakteristika
N=1921 N=1221 N=1754)
VEK (roky, primér) 66 68 68
Muzi (% 59 62 66
Aktivni koureni (%) 23,9 26,7 26
Diabetes 2. tyup (% 32,0 34,4 31
Dyslipidémie (%) 39,7 47,6 472
Hypertenze (%) 69,3 71,7 72,4

Anamneza (% CMP 10,7 8,4 8,3
M 26,9 24,7 22,4

PCI 15,4 20,4 21,1

CABG 7,4 9,6 8,6

Tabulka & 2: Hospitalizaéni mortalita v Ceské republice u pacienti dle diagnozy
podle registri CZECH 1-3 (59; 1; 53)

CZECH-1 CZECH-2 CZECH-3
Mortalita za hospitalizace (%)

STEMI 8,6 6,1 7,5
NSTEMI 3.3 6,7 4,1
NAP 1,3 0,5 0

1.4.1 Mortalita akutni faze AIM

Mortalita hospitalizovanych pacientli se STEMI se v Evropské unii pohybuje
v rozmezi 4-12 %. (60) Dle nedavné metaanalyzy maji pacienti se STEMI vyssi 30denni

mortalitu v porovnani s pacienty s NSTEMI (OR = 1.55, 95 % CI [1.16-2.06] p = 0.00025).

(61)

N
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Kratkodobé¢ a dlouhodobé piezivani pacient s IM po mimonemocni¢ni srdecni zastave
(OHCA - out of hospital cardiac arrest) a pacienti s akutnim IM (STEMI nebo NSTEMI) bez
OHCA porovnavala norska studie z roku 2018. Hospitalizacni mortalita pacienti po OHCA
byla 68,1 % s nejvysS§im poctem umrti v prvnich 5 dnech. Hospitaliza¢ni mortalita pacienti se
STEMI ¢i NSTEMI bez OHCA se nelisila (cca 95 %). 30denni mortalita pacienti s OHCA byla
63 %, se STEMI bez OHCA 94 % a NSTEMI bez OHCA 93 %. (62)

Hospitaliza¢ni mortalita pacienti se STEMI a kardiogennim Sokem je piiblizné¢ 40-50
%, z toho 20 % pacientli zemfe jiZ na katetrizacnim sale. (63; 64) Incidence kardiogenniho Soku
u AIM je cca 7,5 %. (65)

V Ceské republice se tato mortalita u neselektovanych pacientii s AIM pohybuje okolo
7,5 %. (53; 56) Hospitaliza¢ni mortalita u pacientti se STEMI je piiblizné¢ 6 % a 30denni
mortalita pfiblizné 7 %. Hospitalizani mortalita a 30denni mortalita pacient s NSTEMI, ktefi
nebyli pfijati pro akutni srde¢ni selhdni nebo resuscitaci, ptiblizn¢ kolem 4 %. U pacientl
s NSTEMI s akutnim srdecnim selhdnim se hospitaliza¢ni mortalita pohybuje kolem 10 % a u
NSTEMI po OHCA kolem 26 %. Mortalita pacientil s nestabilni anginou pectoris je nizka (0,5

% u hospitalizovanych pacientt a 1,6 % 30denni mortalita). (1)

1.4.2 Dlouhodoby osud pacientii po akutnim infarktu myokardu

Za poslednich 30 let klesla kratkodoba i dlouhodob4 mortalita u pacientli po IM o vice
jak 50 %. (66) To lze pficist nejen casnému invazivnimu feseni IM, ale 1 sekundarni prevenci
KVO. Pfesto ale morbidita a mortalita pacientii po IM ziistdva vysoka. Pacienti 1 rok po IM
maji asi dvojnasobné vyssi riziko imrti ve srovnani s béznou populaci. (67)

Pacienti po IM jsou ohroZeni vznikem reinfarktu a rekurentniho infarktu myokardu.
Reinfarkt je definovany jako IM, ktery vznika do 28. dne od prvniho IM. Rekurentni IM vznika

po 28. dni. (68)
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Kumulativni incidence reinfarktu je ptiblizné 2 %. Ptiblizné % ptipadl jsou zpisobeny
trombozou stentu. Nezavisly rizikovy faktor vzniku reinfarktu je kouieni tabdkovych vyrobki.
(69)

Asi u desetiny pacientii po IM dochazi k rekurenci infarktu. (70) Asi polovina piipadi
je zpusobena vznikem ST. (69) Nejsiln€jSimi prediktory rekurentniho IM jsou nizka
glomerularni filtrace ledvin, diabetes a vék. Mortalita je u pacientti s rekurentnim IM vyznamné
vyssi (pfiblizn€ 20 %) v prvnich 7 dnech. Riziko tmrti je u téchto pacientii dvojndsobné
v porovnani s pacienty bez rekurentniho IM. Jednoro¢ni mortalita pacientti po rekurentnim IM
je ptiblizné 38 %. (70)

Dal$im vyznamnym faktorem, ktery ptispiva k morbidité a mortalité pacientti po IM, je
vznik srdecniho selhani jako disledek IM. Srdecni selhani je klinicky syndrom zplsobeny
strukturdlni nebo funk¢ni srdeéni abnormalitou, kterd ma za nésledek nedostatecné vypuzovani
nebo plnéni srde¢ni komory. Tento syndrom je spojeny s typickymi symptomy jako jsou Ginava,
otoky dolnich koncetin a dusnost atd. (71) Infarkt myokardu je nejcastéjsi ptfi¢ina vzniku
srde¢niho selhani. (72) Incidence vzniku srdecniho selhdni po IM se dle literatury pohybuje
pfiblizn€ mezi 16-36 %. (73; 74; 75) Pacienti se srde¢nim selhani v disledku IM maji 4-5x
vy$§i jednoro¢ni mortalitu nez pacienti po IM bez srde¢niho selhani. (76)

Pacienti se STEMI maji v dlouhodobém horizontu v porovnani s pacienty s NSTEMI
vy$$i kumulativni riziko smrti a to kvili vys$i mortalit€ v prvnich tfech mésicich od IM.
Z dlouhodobého hlediska maji vSak pacienti s prodélanym NSTEMI horsi prognézu - jsou to
totiz Casto star$i pacienti s vétSim poctem komorbidit a komplexnéj$im koronarnim néalezem.
(77; 78) Navic, pacienti se STEMI jsou ve vyspélych zemich v dneSni dobé rutinné
transportovani na katetriza¢ni séal, kdezto pacienti s NSTEMI jsou indikovani k provedeni SKG
vice selektivné (zejm. na zéklad¢ pridruzenych onemocnéni a rizik). To jeste vice pfispiva
k odlisné dlouhodobé prognoze pacientii se STEMI a NSTEMI. Jednoro¢ni mortalita pacientd

se STEMI se pohybuje mezi 9-10 % a u NSTEMI kolem 12 %. (79; 80)
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V Ceské republice se dle NRKI Iroéni mortalita pacientdl s akutnim koronarnim
syndromem pohybuje okolo 9 %. (2) U STEMI je 1ro¢ni mortalita pfiblizné 13 %, u NSTEMI
cca 8 %.

V Ceské republice zemie do 10 let od prodélani STEMI asi tfetina pacienti. Jako hlavni
pfic¢iny jsou umrti z kardiovaskularnich (70 %) a onkologickych pficin (15 %). (81) Mezi
prediktory dlouhodobé mortality patii diabetes mellitus, kardiogenni Sok, hypertenze,
piedchozi IM, soucCasné kouteni, IM piedni stény, vyssi KILLIP klasifikace, vyssi tepova
frekvence a vyssi vék. (82)

Infarkt myokardu s mimonemocni¢ni zastavou srdce ma v kratkodobém horizontl horsi
prognozu, v dlouhodobém horizontu se progndza neli§i od progndzy pacienti bez OHCA.
Kumulativni mortalita pacientd s IM po OHCA po 8 letech je cca 50 %. Pacienti, ktefi pteziji
prvnich 30 dni, maji dlouhodobou mortalitu stejnou jako pacienti s IM bez OHCA (po 8 letech
pteziva cca 60-77 % pacientil). (62) Jiné studie uvadi Sleté pfezivani u pacientl po OHCA
s predpokladdanou kardialni etiologii mezi 41-84 %. (83; 84; 85)

Podobné jako OHCA ovliviiuje prognozu pacientd s IM také vznik kardiogenniho Soku.

Dle studie GUSTO-I maji ale po prvnim roce pacienti se STEMI, ktefi byli hospitalizovani s

kardiogennim Sokem, stejnou mortalitu (2-4 % ro¢né) jako pacienti, kteti Sok neprod¢lali. (86)
1.5 Lécba akutniho infarktu myokardu

Na zacatku 20. stoleti bylo v odborné literatuie popséano, ze akutni infarkt myokardu je
zpusoben trombozou v korondrnim fecisti. Terapie spocivala v absolutnim klidu na lizku a
délka hospitalizace trvala ptiblizn¢ Sest tydnli. Mortalita do jednoho mésice se pohybovala
kolem 40 % a do jednoho roku az 60 %. (87) Prvni pokles mortality na akutni infarkt myokardu
z 40 % na 15 % byl zaznamenan po zavedeni koronarnich jednotek, a to diky redukci imrti na

komorové arytmie a AV blokady. (88)
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Na zacatku 80. let 20. stoleti byly poprvé prezentovany angiografické nalezy pacientt se
STEMI. V¢étsina pacientt s infarktem myokardu méla koronarograficky prokazatelny trombus
koronarni tepny. Vznikla hypotéza, Ze rozruSeni trombu a zpriichodnéni koronarni tepny by
mohl byt novy terapeuticky postup u akutniho infarktu myokardu. (89)

Zacalo se tedy experimentovat s pouzivanim trombolytik, coz byl dilezity dikaz
prospéchu z rychlé rekanalizace infarkové tepny. (89; 91; 92) Jako prvni trombolytikum se
pouzivala fibrin-neselektivni streptokinaza. Toto trombolytikum je ziskavano z hemolytickych
streptokokil a po podani jedné davky dochazi v téle ke vzniku protilatek, které vedou ke snizeni
ucinnosti a potencidlni imunitni reakci po opakovaném podani. Streptokindza i dnes zlstava
celosvétove Siroce rozsifena, a to predevsim diky své nizké cené. Do druhé, modernéjsi skupiny
tzv. fibrin-selektivnich trombolytik patii tkanovy aktivator plasminogenu (t-PA, altepldza) a
jeho derivaty. Vyhoda této skupiny je zejména ve vyssi G€innosti rozpousténi trombu a nizké
tendenci k depleci koagulacnich faktort.

S trombolytickou terapii infarktu myokardu byl v 80. letech proveden velky pocet
studii. Trombolytika se zprvu aplikovala pfimo do koronarni tepny, ale z pozdéjSich praci
vyplyva, Ze systémové podavani ma stejny UcCinek jako lokalni. (93) Prvni studie, které
prokézaly sniZeni mortality pfi pouZiti trombolytické terapie u infarktu myokardu, byly studie
GISSI-1 a ISIS-2. Pacienti, ktefi dostali [é€bu trombolytikem do 2 hodin od zacatku symptomd,
méli niz§i mortalitu nez pozdéji 1éceni. (94; 95)

Na pocatku 80. let byla na trh pfedstavena alteplaza (t-PA). Ve srovnani se
streptokindzou redukovala altepldza vice mortalitu, ale dochazelo k vétSimu poctu
hemoragickych centralnich mozkovych pitihod (CMP). (96)

Trombolyticka terapie byla velky krok dopfedu v terapii infarktu myokardu, ale méla i
fadu limitaci — rekanalizace probihala pomalu (pfiblizné¢ 45-60 min po zahijeni terapie),
kompletni revaskularizaci s iplnym pritokem (TIMI 3) ptinaSela jen u ptiblizné 55 % pacientil

a zpisobovala krvacivé komplikace, zejména intrakranialni krvaceni. (97) Proto se hledala jina
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metoda k léceni akutniho infarktu myokardu. Jiz prvni studie porovnavajici perkutanni
koronarni intervenci (PCI) s trombolytickou terapii v 1écbé akutniho infarktu myokardu
krvacivych komplikaci. (98; 99) Dalsi studie prokazaly lepsi klinické vysledky pfi prevozu
pacienta s AIM do lokalniho PCI centra v pribéhu dvou hodin od poc¢atku obtizi nez pii podani
trombolytik v periferni nemocnici. (100; 101; 102)

Soucasna guidelines Evropské kardiologické spolec¢nosti stanovuji primarni PCI bez
piedchoziho podani trombolytik jako terapii prvni volby, pokud mize byt provedena

v doporucovaném Casovém intervalu.
1.6 Vznik a vyvoj perkutanni koronarni intervence a stenti

V roce 1977 provedl Andres Gruntzig jako prvni na svété balonkovou angioplastiku pfi
oSetfeni sten6zy korondrni tepny, coz znamenalo obrovsky pokrok na poli kardiovaskuldrni
mediciny. Tato technika vSak byla zatizena mnohymi problémy vcéetné akutniho uzavéru
intervenované tepny kvili vzniku disekce s nutnosti provedeni akutnich aortokoronarnich
bypasst. (103; 104; 105) Mezi dalsi problémy spojené s touto technikou pattila restenoza tepny
(106; 107; 108; 109; 110), pti které se uplatiiovala zejména tzv. konstriktivni remodelace tepny
(111; 112; 113; 114; 115), méné pak elasticky recoil (116) a neointimalni hyperpléazie. (117;
118; 119)

Za druhou revoluci v intervencni kardiologii byva oznacovano zavedeni prostych
kovovych stentli (bare metal stent — BMS) do klinické praxe. Prvni koronarni stent byl
implantovan v roce 1986 Puelem a Sigwartem. Implantace stentu by méla rozsifit lumen tepny,
stabilizovat ateroskleroticky plat a vyfesit eventualni disekci tepny.

Kratkodoba 1 dlouhodobé t¢innost implantace stentu zavisi na typu materidlu a designu
stentu, zpusobu provedeni implantace, protidestickové terapii a charakteristice pacienta. Typ

pouzit¢ho kovu a design stentu ovlivituje jeho vlastnosti (radio-opacita, flexibilita a radialni
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sila). Dfive se pouzivala nerezova ocel, ovSem stenty z tohoto materialu byly malo flexibilni, a
navic diky pfitomnosti niklu zvySovaly riziko restendzy kvuli alergickym reakcim. V soucasné
dob¢ se proto pouziva nejcastéji kombinace chrom-kobaltu. (120)

Riziko akutni reokluze intervenované tepny bylo zavedenim stentii do klinické praxe
redukovéano na 1,5 %. I riziko Casné restendzy bylo redukovano ze 32 % na 22 % v pribéhu
sledovani 7 mésici od intervence. (121) Z vyvolavajicich pfiCin restendézy do popiedi
vystoupila neointimalni hyperplazie v mist¢ implantovan¢ho stentu, ktera Casto vyzadovala
opakovanou intervenci u velkého mnozstvi pacientt. (122; 123) Vyznamnou limitaci prostych
kovovych stentil bylo velké mnozstvi uzdvért kvili tromboze stentu (ST). Riziko Uplného
uzavéru stentu pro ST bylo v 90. letech az 25 % a to béhem prvnich 14 dni. (124) Na vysokém
procentu ST mohla mit podil i méné €inna protidestickova 1écba.

K dal§imu snizeni rizika restendzy byly vytvoieny lékové stent (drug-eluting stent —
DES). Kovovou vystuhu téchto stentl pokryva polymer, ktery obsahuje antiproliferacni 1ék.
Polymery délime na nevstiebatelné — trvalé (k uvoliiovani Iéku do tkané dochézi difuzi) a
vstiebatelné (1€k se uvoliluje jak difuzi, tak degradaci polymeru). U vstfebatelnych polymert
je mensi mira hypersenzitivni reakce a chronického zanétu v okoli implantovaného stentu. (125;
126)

Antiproliferacni 1éky zasahuji vriznych fazich bunééného cyklu a potlacuji
neointimalni proliferaci. Jako prvni byla pouZita latka sirolimus. V soucasné dobé se pouziva
n¢kolik analog sirolimu (zotarolimus, everolimus, biolimus A9, novolimus a myolimus).

Dle pouzit¢ho kovu, polymeru a antiproliferacniho 1éku délime DES na nékolik
generaci. 1. generace DES je sloZena z nerezové oceli a nevstiebatelnym polymerem, ktery
obsahuje sirolimus nebo paclitaxel. Moderné&jsi 2. generace DES ma jiz ten¢i chrom-kobaltovou
vystuhu, biokompatibilni polymer a antiprolifera¢ni 1€k everolimus ¢i zotarolimus. Jako 3.

generaci oznacujeme stenty se vstiebatelnym polymerem a antiprolifera¢nim lékem, ktery ¢asto
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byva pouze lokalizovany abluminalné. VSechna tato vylepsSeni vedla k dalSimu sniZeni poctu
revaskularizaci, infarktu myokardu a ST. (127; 128)

Jako dalsi revoluci v kardiovaskularni medicin€ 1ze povazovat vyvinuti vstiebatelnych
stentl. Potencialn¢ by mély vyiesit ,,nedostatky* kovovych stentti. Jejich uplna resorbce by
meéla navratit stentované tepné normalni vazomotoriku a endotelialni funkei, snizit incidenci
pozdnich a velmi pozdnich ST (a potencialné redukovat délku dudlni antiagregacni terapie)
(129), umoznit budouci koronarni intervence vcetn¢ CABG a zlepSit neinvazni zobrazeni
koronarniho tecisté¢ (CT, MRI) odstranénim artefaktti zpiisobené kovovymi stenty (130). Mezi
nevyhody vstiebatelnych stentil patii pfedevsim tlouSt’ka vldken. Prvni studie se vstiebatelnymi

stenty byla publikovéana v roce 1992. (131)

1.7 Selhani stentu

Pouziti souc¢asnych modernich protidestiCkovych 1ékti a nové generace DES zajistuje
vyborny kratkodoby a sttednédoby klinicky osud pacientti se STEMI. Dva hlavni mechanismy
selhani stentu jsou in-stent restendza (ISR) a trombodza stentu (ST). V poslednich letech
incidence obou téchto fenoménti klesa. V soucasné dobé se incidence ISR pohybuje piiblizné
kolem 8 %. (132; 133) Incidence trombdzy stentu prvni rok po implantaci stentu se v literatute
udava piiblizné 0,5 — 2 %. (134; 135; 136) Ze soucasnych studii se zda, Ze pro trombozu a
resten6zu je v mnoha ptipadech spoleénym mechanismem selhani stentu proces zvany

neoateroskleroza.
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Obrazek ¢. 7: Patofyziologie in-stent restendzy a trombdzy stentu. Baldnkovd dilatace
stenotické tepny zptisobuje mechanické poskozeni tepny s obnazenim subendotelu, aktivaci
zdnétlivé odpovédi a ndslednou fibrézou a neointimdlni proliferaci. Implantace stentu miiZe
nékteré tyto pochody zastavit, zdroveri ale ptisobi jako dalsi aktivdtor zdnétlivé odpovédi.
Vznik in-stent restenézy a trombézy stentu mohou ddle ovlivnit dalSi rizikové faktory
(technika vykonu, charakteristika pacientu, typ korondrni léze, antiagregacni lécba). BMS —
nelékové kovové stenty, DES — lékové stenty, PCI — perkutanni koronadrni intervence, POBA —
prosta balonkova angioplastika, VSMC — bunky hladkého svalstva cévy. Prevzato z (137)

1.7.1 Restendza stentu

Restenozu po koronarni intervenci 1ze rozd€lit na tii faze. Prvni faze je prosta elasticka
reakce tepny na roztazeni balonkem, tzv. akutni elasticky recoil, ke kterému dochazi minuty az
hodiny po intervenci a podili se na vzniku restendzy az z 50 %. Tato faze je minimalizovana
implantaci stentu.

Do druhé faze zatazujeme tvorbu nasténného trombu v misté poSkozeného endotelu,
tedy v misté, kde dilataci tepny balonkem doslo k obnaZeni subendotelialni vrstvy.

Vlivem piepéti tepny pii PCI a ptfitomnosti ciziho télesa (stentu) v tepné se rozviji

lokalni zanétliva reakce, ktera vede k replikaci bunék hladkého svalstva v tunica media, jejich
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migraci do intimy a produkci extracelularni matrix. Tato tfeti faze se na vzniku restenozy
v dnesni dob¢ uplatituje nejvice a nazyvame ji jako tzv. neointimalni proliferace. (138; 113)

Po implantaci stentu dochazi k pfertistani bunék endotelu ptes vldkna stentu, tzv.
endotelizace. Nejrychleji tento proces probihd u BMS, kde k uplné endotelizaci dochazi
piiblizné za 3-4 mésice. (139; 140)

V piipadé DES je akcentovany proces zvany delayed arterial healing, coz je
patofyziologicky proces charakterizovany poruchou endotelu (pomalejsi endotelizace stentu a
porucha bariérové funkce), pretrvavajicim ukladdnim fibrinu a pokracujicim zanétem cévnich
stén. (141) Delayed arterial healing je spojen s fadou klinicko-patologickych stavl, které
zahrnuji nejen pozdni ztrdtu lumen (coz mulze piispét k pozdni restenose), (142) ale také
ptetrvavajici vazomotorickou dysfunkci proximalné a distaln€ od implantovaného stentu (143),
pozdni ST a de novo in-stent ateroskler6zu. (144) Postmortem analyzy provedené 40 mésicli po
implantaci DES potvrdily Spatnou endotelizaci az u 45 % pacienti. (145) DES novych generaci
ale jiz tyto limitace ptekonavaji.

De novo in-stent ateroskleroza (neoateroskleosa) miize vyznamné ovlivnit dlouhodoby
osud nemocnych. Je charakterizovana prostupem makrofagh do neointimy, rozvojem
fibroateromu s tenkou ¢epickou a rupturou plaku. Spatna bariérova funkce endotelu se zda byt
zasadni pro rozvoj neoaterosklerézy. U DES (prvni i1 druhé generace) je rozvoj
neoaterosklerézy oproti BMS castéjsi (31 % pro prvni generaci DES vs. 16 % pro BMS,
P<0,001) a rychlejsi (420 dni (interquartile range [IQR] 361-683 dni) pro DES prvni generace
vs. 2160 dni (IQR 1800-2880 dni) pro BMS, P<0,001). (146)

Dle jedné studie je vyskyt neoaterosklerdzy (definované jako 1mm ztlusténi pii OCT
vySetieni) u DES pfi Sletém sledovani az 40,9 %. (147)
7da se, ze pritomnost cytostatika plisobi jako kauzalni faktor rozvoje neoaterosklerdzy. (148;
146; 149) Neoaterosklerdza hraje roli ve vyssi incidenci opozdéné restendzy a trombdzy

stentu (150; 151) U Absorb BVS byl také popséan rozvoj neoaterosklerdzy, incidence ovsem
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neni presné znama — dle registru INVEST byla incidence neoaterosklerotickych zmén
v neointimé 28 % v medianu sledovani 4,7 let. (152)
Pti terapii in-stent restendzy BMS nebo DES je v dne$ni dobé¢ dle guidelines mozné

implantovat DES nebo pouzit dilataci baldnkem potazenym cytostatikem. (153)

1.7.2 Trombdzy stentu

Po implantaci stentu dochézi k aktivaci hemostatického systému, ktery muaze vést k
tromboze stentu. Trombus je tvofen destiCkami, fragmenty fibrinu a leukocyty (neutrofily a
eozinofily). (154) Od roku 2006 se pouziva nova klasifikace trombdz stentii, ktera je rozdélila
podle angiografickych a postmortalnich dikazi trombdzy na definitivni, pravdépodobné a
mozné. Z ¢asového hlediska byly trombozy rozdéleny na casné (do 1. dne od implantace
stentu), subakutni (od 1. do 30. dne), pozdni (od 30. dne do dne 360) a velmi pozdni (od 360.

dne). Klasifikace ST je uvedena v tabulce €. 3. (155)

Tabulka €. 3 - Klasifikace trombéz stentu

Diagnosticka Kkritéria ST

Ptitomnost akutniho koronarniho syndromu spolu s angiografickym
nebo autoptickym prikazem trombu nebo uzavéru stentu

|Zenniniinerei i Jakékoliv nevysvétlené imrti do 30 dnid po implantaci stentu nebo

infarkt myokardu v oblasti stentované tepny bez angiografického

prikazu

Jakékoliv nevysvétlené umrti po 30 dnech od implantace stentu

do 1. dne od implantace stentu
od 1. do 30. dne
od 30. dne do 360. dne

Velmi pozdni ST od 360. dne

Obecné plati, ze ¢asné ST jsou Castéjsi nez pozdni ST, a predstavuji 50-70 % vsech
ptipada. (156; 157) V poslednich letech bylo dosazeno vyznamného pokroku pfi snizovani
vyskytu ST. Nedavné rozsahlé registry ukazuji, ze pti pouziti souasnych antitrombotickych

terapii a moderni generace DES je vyskyt ¢asné ST pod 1 %. (158; 159; 160) Navic neddvna

(98]
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systematické prezkoumani randomizovanych studii s implantaci DES ukazala po 9-12 mésicich
sledovani medidn vyskytu definitivniho ST 0,61 %. (161)

Mechanismus trombdzy koronarnich stentl je slozity. Byla zjisténa fada rizikovych
faktort, které ptispivaji k tromboze stentu: rizikové faktory souvisejici s technikou vykonu,
charakteristikou pacientii, typem koronarnich 1€zi, antiagregacni 1écbou a s typem pouzitého

stentu. (162)

1.7.2.1 Rizikové faktory specifické pro pacienta

Mezi rizikové faktory specifické pro pacienta patii snizena srdec¢ni funkce, diabetes
mellitus, chronickd rendlni insuficience, koufeni a narusend odpovéd na 1é¢bu antagonisty
adenosindifosfatového (ADP) receptoru.

Bylo zjisténo, Ze snizend funkce levé komory srdecni pod 40 % ejekéni frakce zvysuje
2,3nasobné riziko ST. (163)

Pacienti s diabetem maji obecné zvySené kardiovaskularni riziko. V jejich organismu
perzistuje v malém meétitku chronicky zanét. V nékterych studiich bylo zjisténo propojeni mezi
diabetem a polymorfismem v genech pro TNF-a a IL-6. (164; 165; 166; 167) Podle studii je
riziko ST u diabetikli (zejm. s multi-vessel disease) o 1,8krat vyssi nez u nediabetiki. (168;
163)

Chronické rendlni insuficience je nezavisly prediktor jednoro¢ni definitivni nebo
pravdépodobné ST u pacientil po implantaci DES (zvySeni rizika o ptiblizné€ 40 %). (169) Stejné
tak pokracovani v koufeni zvySuje aZ pétindsobné riziko subakutni ST. (170)

Razna odpovéd’ na terapii antagonisty ADP receptorti také zvySuje riziko ST.
Farmakogenetické testovani dokaZe identifikovat rizikové pacienty s genetickym
polymorfismem enzymt, které jsou nutné pro metabolismus clopidogrelu a tedy uc¢innou
antiagregacni terapii. (171; 172; 173) Pacienti s vysokou aktivitou desti¢ek 1 pfi terapii

clopidogrelem maji az deviti nasobné riziko ST. (174) Zadna studie vSak zatim nedokazala
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prokézat, Zze zvysSeni intenzity protidestickové terapie vede k vyznamnému snizeni rizika ST.
(175;176; 177)

Stale existuji pochybnosti o sou¢asném pouzivani clopidogrelu a inhibitorti protonové
pumpy (PPI). Clopidogrel a PPI jsou metabolizovany pomoci enzymu CYP2C19. PPI mohou
ucinkovat jako inhibitor a substrat pro CYP2C19 a proto u pacientli léenych clopidogrelem
mohou snizovat protidestickovy ucinek. Také byl u PPI popsan prozanétlivy ucinek diky
zvySeni hladiny IL-6. (178; 179; 180) V metaanalyze studii sledujici pacienty pfi terapii
clopidogrelem a PPI bylo popsano signifikantné vyssi riziko kardiovaskularnich ptihod, ST a
infarktd myokardu po PCI. (181)

Z farmakodynamickych studii bylo zjisténo, ze nejvétsi 1ékové interakce jsou u
omeprazolu a esomeprazolu, nejmensi u pantoprazolu a rabeprazolu. (182) Nebyla pozorovéana

7adna interakce pfi terapii PPI a prasugrelem/ticagrelorem.

1.7.2.2 Rizikové¢ faktory souvisejici s 1ézemi

Mezi rizikové faktory souvisejici s 1ézemi patii zejména komplexnost 1éze. (163) Léze
se klasifikuji se na 4 kategorie (A, B1, B2, C) dle lokalizace, vinutosti, délky postizeného useku,
angulace segmentu, pfitomnosti trombu a postranni vétve korondrni tepny. (183; 184) Typ C

zvysuje riziko ST 1€kového stentu piiblizné dvojnasobné. (185)

1.7.2.3  Proceduralni rizikové faktory

Dalsi rizikové faktory pro ¢asné ST jsou procedurdlni. Patii mezi n¢ Spatna velikost
stentu, malapozice stentu, Spatné expanze, rezidualni disekce, zhorSeny prutok TIMI a
rezidudlni onemocnéni proximalné nebo distaln¢ od implantovaného stentu. (156; 186)

K malapozici stentu dochdzi, pokud vznikne mezi sténou tepny a stentem prostor, ktery
je vetsi nez tloustka vldkna stentu. Malapozice je nejCastéjsi pti¢ina ST ve vSech Casovych

horizontech. (152; 187; 188; 189) Bylo také zjisténo, ze ¢im je vétsi malapozice stentu, tim je
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mira smykového napéti vyssi. To vede k pomalejsi endotelizaci a vétsi tendenci k aktivaci

krevnich desticek. (190; 191; 192)

1.7.2.4 Rizikové faktory souvisejici s antiagregacni terapif

Délka trvani a pravidelné uzivani antiagregacni terapie je velmi diilezity rizikovy faktor
pro ST. Obecny zavér z nékolika studii (OPTIMIZE, EXCELLENT, PRODIGY, RESET,
SECURITY, ITALIC) je, ze 6 mésicu trvajici DAPT u pacienti s DES je non-inferiorni k 12
nebo 24 mésict trvajici DAPT. Je ovSem nutné brat v ivahu riznorodost pouzivanych stentt
ve studiich, a tedy limitaci v interpretaci téchto dat.

V nedavné randomizované multicentrické studii bylo zji§téno, ze prodlouzeni DAPT za
hranici 12 mésict snizuje riziko ST a infarktu myokardu za zvySeni rizika krvaceni. Je nutno
podotknou, ze efekt se projevil zejména ve skupin€ s implantovanym DES prvni generace,
kdezto ve skupiné s DES druhé generace byl efekt minimalni. (193)

Mezi dnes nejpouzivangjsi antiagregacni 1éky patii kyselina acetylsalicylova (ASA),
klopidogrel, prasugrel a tikagrelor.

Pokud neni indikace k antikoagulaéni terapii je dnes doporucovéana u pacientli s akutnim
koronarnim syndromem kombinace nizké davky ASA a inhibitoru P2Y12 (pfednostné

prasugrel ¢i tikagrelor, eventualné klopidogrel) po dobu 12 mésicl. Brzké preruSeni dudlni

vvvvvv

1.7.2.5 Rizikové faktory specifické pro stent

Rizikové faktory souvisejici se stentem také ovliviiuji riziko ST. Po implantaci BMS
dochazi k ST nejcastéji do prvniho mésice, po této dob¢ jiz vyjimecné. Pozdni ST jsou kvili
vyse zminénému delayed arterial healing spojeny vice s DES.

Prvni generace DES je spojena s vysSim rizikem kardiovaskularni smrti zpisobenym
vy$$im vyskytem ST. (195) Metaanalyzy ukazaly, ze prvni generace stentll se sirolimem a

paclitaxelem byly spojeny s mirnym, ale vyznamné zvySenym rizikem ST, ktery trval 4-5 let
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po implantaci stentu. (196; 197; 141; 198) Z tohoto divodu byly vyvinuty nové generace DES
s ten¢imi vlakny stentd (které snizuji akutni poskozeni cév), s vice biokompatibilnimi
polymernimi povlaky (jak neodbouratelnymi, tak biologicky odbouratelnymi) a s nizSimi
davkami sirolimus-analogovych 1éki. (158; 159) VSechna tato vylepSeni by méla vést k lepsi
apozici stentu k cévni stén€, lepsi endotelizaci, redukci tvorby trombu, a tedy snizovat incidenci
ST.

Rychlost endotelizace stentu zavisi na designu stentu (tloustka vlaken, typ polymeru,
typ a davka antiproliferacniho 1éku) a rozsahu aterosklerotického postizeni tepny. Tloustka
vlaken stentu ovliviiuje endotelizaci velmi vyrazné. Tloustka vlaken ovlivituje smykové napéti
a pratok krve, coz ovlivituje rast endotelu. (199; 200; 201) V multicentrické randomizované
studii Absorb-STEMI TROFI II OCT byla sledovéana endolizace vstiebatelné¢ho stentu Absorb
BVS a kovového lékového stentu 2. generace (CoCr-EES). Po 6 mésicich byla dle autort
endotelizace v obou skupinach stejna (99,4 = 1,0 % vs. 99,1 + 1,8 %, P=0,27). Ov§em OCT
metoda neni schopna rozliit mezi neointimou a trombem/fibrinem, a tak je zavér této studie
sporny. (202)

U Absorb BVS je dalsim dilezitym faktorem, ktery velmi vyznamné pfispiva ke vzniku
ST, strukturalni diskontinuita stentu pii nekompletni absorbci vlédken stentu prolabujicich do
lumina. K tomu dochézi na zakladé probihajici resorbce a nizké radialni sily stentu. Postupem
casu vznika téchto diskontinuit ve stentu ¢im dal tim vice. V studii Absorb Cohort B byly
objeveny diskontinuity po dvou letech u 25 % stentt a po tiech letech uz u 42 % stent. (203)

Zda se, ze malapozice Absorb BVS spojend s nevhodnou technikou implantace stentu
je jednou z hlavnich pficin vyssi miry ST. Nelze ovSem opomenout mozny podil zanétlivé
reakci po implantaci BVS. Ta by se mohla lisit ve srovnani s permanentnim kovovym DES
druhé generace a také prispivat k ST. Zhodnoceni tohoto patofyziologického mechanismu je

proto dilezite.
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1.8 Vstiebatelné stenty

Vstiebatelné stenty 1. generace (bioresorbable vascular scaffold — BVS) byly Siroce
pouzivany od roku 2011 v denni klinické praxi a to i u pacientl s infarktem myokardu s elevaci
ST segmentu (STEMI). V poslednich studiich se ale ukazalo, Ze tyto vstfebatelné stenty 1.
generace Absorb maji numericky vice tromb6z v ¢asné i pozdni fazi po implantaci. (204; 205)
V soucasné dob¢ se tak mohou uzivat pouze v klinickych, peclivé monitorovanych studiich.
(206) Absorb BVS (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) je od zati 2017 zcela stazen z trhu.
V Ceské republice je dostupny v souasné dobé ke klinickému pouZiti pouze stent Magmaris
(Biotronik AG, Biilach, Switzerland) a DESolve BRS (Elixir Medical, Sunnyvale, California,
USA). Dale jsou ve svété v klinickych studiich testovany ART Pure (Arterial Remodeling
Technologies SA; Paris, France), Fantom stent (REVA Medical, Inc., San Diego, CA) a MeRes
(Meril Life Science, Gujarat, Indie). V tabulce €. 4 jsou uvedeny zakladni charakteristiky
vstiebatelnych stenti. V tabulce ¢. 5 jsou uvedeny soucasné poznatky z klinickych studii

vstiebatelnych stentd.

Tabulka ¢. 4 - Zakladni charakteristiky vstiebatelnych stenti

Material Cytostatikum Tloust’ka vlaken Doba resorbce
mikron mesice

Absorb BVS PLLA everolimus 157 24-48
DESolve Nx PLLA novolimus 150 <24
DESolve Cx PLLA novolimus 120 <24
ART Pure PDLLA zadné 170 6
Magmaris Magnesium sirolimus 150 9-12
Fantom Tyrosin sirolimus 125 36
polykarbonat
MeRES PLLA sirolimus 100 24

PLLA — poly L-laktatova kyselina, PDLLA — poly DL- laktatova kyselina

(O8]
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Tabulka €. 5 — Soucasné klinické studie vstirebatelnych stenti
Celkovy | Angiograficka | Pozdni | Dlouhodobé | ST | Target-vessel citace
pocet data (mésice) | ztrata | sledovani (%) | revaskularizace
pacientt (n)

Absorb >30 000 Slet(149) 24

AN 0,18 208)

DESolve 142 6 0,20+  Slet(122) 0 4,1 (209;

Nx 0,32 210)

DESolve 50 6 0,18+ 1 rok(50) 0 0 (209)

Cx 0,29

ART 30 X X 6 mésicl X 33 (211)

Pure (30)

Magmaris 1010 6 0,44+ 3roky(117) O 3,4 (212;
0,36 213)

Fantom 247 6 0,25+ 2roky (240) 0,8 2,9 (214)
0,40

1.8.1 Absorb BVS

Absorb BVS je slozen z polymeru poly-L-laktatové kyseliny (PLLA), ktera je
potazena vrstvou poly-DL-laktatovou kyselinou (PDLLA) uvolnujici difuzi cytostatikum
everolimus. Ob¢ kyseliny jsou hydrolyzovany (PDLLA ovSem rychleji) na kratké molekuly
kyseliny laktatové, které¢ vstupuji do Krebsova cyklu za vzniku vody a CO>. PLLA ma
v porovnani s kovem mensi radialni silu, tuhost a taznost, proto je potieba k zachovani
dostate¢né radialni sily stentu velka tloustka a Sitka vlaken stentu (157 mikroni). I tak ovSem
maji stenty Absorb jen asi polovi¢ni radialni silu v porovnani s metalickymi stenty. (215)

Procentudlni pokryti stény cévy je vyssi u Absorb nez u DES (27 % vs. 13 %). VSechny tyto



okolnosti vedou ke zmén¢ prutoku krve. Porovnani velikosti a tvaru Absorb stentu k jinym

stentlim je uvedeno na obrazku ¢. 5.

Durable metallic stents
Kience/ Resclute Oy
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ColCrf CoNi-ZES  Ptir-ZES

PtCr-EES

e

O00.

Bicdegradable polymer-coated metallic stents Bioresorbable non-metallic stents
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e

==
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Strut thickness
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Obrazek ¢. 5: Porovnani velikosti a tvaru Absorb stentu k DES. Prevzato z (216)

Z vysledku preklinickych studii se predpokladalo, ze doba resorpce bude u ¢lovéka 2-

3 roky. (217) Pfi degradaci stentu dochdzi k aktivaci zanétlivé odpovédi — okoli stentu je

infiltrovano neutrofily, makrofagy a lymfocyty. Histologické preparaty a vysledky optické

koheren¢ni tomografie Absorb stentu na prase¢im modelu v pribéhu Casu jsou ukazany na

obrazku ¢. 6.
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Obrazek ¢. 6: Histologické preparaty a vysledky optické koherencni tomografie Absorb stentu
na prasecim modelu v pritbéhu casu. Prvni vadek pricny prurez tepny, barveni Movatitv
pentachrom. Druhy radek pricny rez vidknem stentu, barveni hematoxylin-eosin. Treti pricny
Fez vidknem stentu, metoda OCT. Ctvrty Fadek pricny privez tepnou, metoda OCT. Na obrdzku
je zobrazeno postupné vstiebavani stentu — je pritomna minimalni zanétliva reakce, Zadna
fibrinova depozita a kalcifikace viaken stentu. Prevzato z (218)

Z preklinickych studii na prasatech vyplyvalo, Ze zmény v miniméalnim rozméru
lumen (MLD) pfed a po implantaci byly ve skupiné s Absorbem mensi neZ u chromkobaltového
Iékového stentu s everolimem (CoCr-EES). Mezi 12. az 42. mésicem dochézelo ve skupiné
Absorb ke zvétSovani lumen, zatimco ve skupiné s CoCr-EES k tomuto fenoménu nedochézelo.
Toto zjisténi slibovalo pozitivni vliv na cévni remodelaci po implantaci Absorb. JiZ po prvnim
mésici byly jak Absorby tak CoCr-EES pokryty neointimou i kdyz u obou skupin se nachézela
fibrinova depozita kolem vlaken stentu. Zanétliva reakce byla signifikantné vice vyjadiena
stentll Absorb v porovnani s CoCr-EES po celou dobu pozorovani s maximem po 12 mésicich.
(219)

Na animdlnich modelech bylo dokdzano, ze u stentil s tloustkou vldken nad 100um

dochazi ke zvySeni trombogenicity. U stentl s tloustkou vldken nad 75um se zpomaluje
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endotelizace. Obecné je znamo, ze rychlost endotelizace je vySs$i u zvifat nez u lidi, a tak
vysledky téchto studii je nutné u lidi posuzovat s rezervou. (199; 220)

Stenty Absorb byly poprvé testovany u lidi ve studiich ABSORB cohort A a B. Prvni
faze studie (cohort A) zahrnovala 30 pacientti s jednou de novo stabilni koronarni 1ézi. Pomoci
multimodalniho zobrazeni (IVUS, OCT a multislice CT vySetieni) byla po 5 letech sledovani
prokazéna dobrd Ucinnost tohoto stentu — riziko kardiovaskularni udalosti bylo 3,3 %. (221;
222)

Druha faze studie (cohort B) zahrnovala 101 pacient se stabilni ICHS, u kterych byl
implantovan Absorb stent. Pacienti byly rozdéleni na dvé¢ skupiny. Kontrolni invazivni
zobrazeni pomoci IVUS a OCT bylo u prvni skupiny provedeno v 6 a 24 mésicich, u druhé
skupiny ve 12 a 36 mésicich. Byla prokdzana bezpecnost stentu, dobra endotelizace (96,69 %
pripadil) a nizké riziko kardiovaskularni udalosti. (203)

Na zakladé pfedchozich studii byly Absorb BVS uvedeny na trh ke klinickému
pouzivani v roce 2011.

Studie ABSORB II zahrnovala 501 pacientd s prokdzanou myokardidlni ischemii a
stenozou jedné nebo dvou koronarnich tepen, kterym byl implantovan stent Absorb nebo
Xience (everolimus-eluting metalicky stent). Tato studie nebyla dostatecné statisticky silna,
aby potvrdila superioritu stentu Absorb ve vazomotorické reaktivité a noninferioritu v pozdni
ztraté lumen. Ve skupin€ Absorb ale prokazala vyssi miru infarktu myokardu ve stentované
tepné (6 % vs. 1 %; p=0-0108) a periproceduralniho IM (4 % vs. 1 %; p=0,16). SloZeny
cilovy ukazatel (kardialni mortalita, AIM v intervenované tepné a nutnost revaskularizace
intervenované tepny) byl mezi vyznamné vyssi u skupiny Absorb oproti skupiné s CoCr-EES
(10,4 % vs. 4,9 %, P=0,043). (223)

V studii ABSORB III bylo randomizovano pomérem 2:1 2008 pacientd, kterym byl
implantovan Absorb BVS nebo everolimus-eluting metalicky stent. Primarni kombinovany

ukazatel (selhani stentu) byl v pribéhu 3 let sledovani 13,4 % v Absorb skupiné a 10,4 % u
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EES skupiny (p = 0.06). Vznik infarktu myokardu ve stentované tepn¢ byl po 3 letech vyssi u
skupiny BVS (8,6 % vs. 5,9 %; p = 0.03) stejn¢ jako tromboza stentu (2,3 % vs. 0,7 %;

p =0.01). Nejvétsi riziko trombozy BVS bylo u pacientti, kteti méla implantovany stentu do
tepny s kalibrem <2,25 mm. (224)

Ve studii ABSORB IV, porovnavajici stent Absorb a Xience u 2604 pacientl se
stabilni ICHS 1 akutnim koronarnim syndromem, byl kladen diiraz na vybéru tepny
(>2,25mm) a spravné technice implantace (predilatace, postdilatace). U primarniho ukazatele
(kardialni mortalita, AIM v intervenované tepné a nutnost revaskularizace intervenované
tepny) byla prok4zéana noninferiorita stentu Absorb oproti Xience (po 1 roce byl primarni
ukazatel 7,8 % vs. 6,4 %, p pro noninferioritu = 0.0006). Mira trombozy stentu byla vSak stale
numericky vyssi u stentu Absorb.

Studie BVS-EXAMINATION (225) porovnavala osud pacientti se STEMI,
kterym byl implantovan Absorb nebo EES. Kombinovany klinicky ukazatel (kardiovaskularni
smrt, target-vessel IM a target-vessel revaskularizace) se signifikantné nelisil mezi skupinami
Absorb a EES (3,1 % vs. 2,4 % po 30 dnech, p = 0.593; 4,1 % vs. 4,1 % po 1 roce, p = 0.994).
Po 30 dnech a jednom roce ale byla numericky vyssi incidence ST ve skuping s Absorbem
(2,1 % vs. 0,3 % po 30 dnech, p = 0.059; 2,4 % vs. 1,4 % po 1 roce, p = 0.948).

Studie TROFI-II (226) porovnavala hojeni stentované tepny pomoci OCT u
STEMI pacientt. Implantace Absorbu vedla prakticky k Giplnému zhojeni tepny, které bylo
porovnatelné s hojenim po implantaci EES.

Dalsi studie porovnéavajici Absorb a EES u STEMI pacientl byla studie ISAR-
Absorb MI (227). Tato studie prokézala noninferioritu v angiografickém vysledku po 6-8
mésicich.

V metaanalyze Sesti studii v pribc¢hu 12 mésicii bylo zietelné dvojnasobné riziko
definitni ¢i mozné ST u Absorbu (OR 1,99, P=0,05) s nejvétsim rizikem v prvnich 30 dnech

(OR 3,11; P=0,02). (228)

42



Ve studii EVERBIO-II porovnavajici EES (Promus element™), biolimus-eluting stent
(Biomatrix flex™) a Absorb, byla prokidzana nesignifikantné vy$si mira kombinovaného
klinického ukazatele (kardidlni smrt, target-vessel infarkt myokardu, target-lesion
revaskularizace) ve skupin¢ Absorb. (229)

V neddvné metaanalyze byla popsana veétSi mira infaktu myokardu v misté
implantovaného stentu ve skupiné BVS Absorb v porovani se CoCr-EES (5.1 % vs. 3.3 %,
p=0.04). To bylo dle analyzy zplisobeno vys$§i mirou periprocedurdlniho infaktu a ST
(definitivni a pravdépodobné). (230; 224; 231; 232)

Stent Absorb neni v souc¢asné dobé¢ k dispozici v klinické praxi, kviili zhruba dvakrat

vy$§imu riziku trombdzy prvni generace BVS Absorb ve srovnani s DES. (204; 205)

1.8.2 DESolve

DeSolve se sklada z PLLA s tloustkou vldken 150um, které jsou potaZené cytostatikem
novolimus. Doba resorbce se pohybuje kolem 24 mésicl. (233) V roce 2016 vysla studie
porovnavajici mechanické vlastnosti BRS Absorb a DESolve pomoci optické koherenéni
tomografie. Z jejich vysledkl vySly oba stenty podobné s vyjimkou elasticity stentu — DESolve
mél vétsi tendenci k adaptaci ke sténé tepny. (234)

Nékolik malych, nerandomizovanych studii potvrdilo bezpec¢nost a efektivitu DESolve.
Kombinovany klinicky ukazatel (kardidlni umrti, infarkt myokardu, nutnost revaskularizace
v misté implantovaného stentu) byl po 6 mé&sicich 3,3 % a po 24 mésicich 7,4 % s jednou
moznou ST v prvnim mésici po implantaci stentu. (235; 236; 237)

V predbéZnych datech studie DESolve Nx z Sletého sledovani jsou 4 kardialni amrti
(2,5 %) a 5 ptipadi target-lesion revaskularizace (4,1 %) bez prokazané definitivni ST. (210)

V soucasné dob¢ probiha studie s druhou generaci DESolve (DESolve Cx) s ten¢imi
vlakny stentu (120um). Dle ptedbéznych dat z klinické studie neni v pribéhu jednorocniho

sledovani zadna ST, kardidlni umrti, target-lesion revascularization ani target-vessel IM. (209)
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1.8.3 ART Pure

ART Pure je vytvofen jako heteropolymer z 98 % L-laktatové a 2 % D-laktatoveé
kyseliny bez cytostatika. Diky vlozenym usekiim D-laktatové kyseliny probiha degradace
stentu rychleji nez u Cist¢tho PLLA stentu a dovoluje tedy navrat fyziologické vazomotoriky
stentované tepny jiz po 3 mésicich. Doba resorbce se pohybuje mezi 3-6 mésici. V soucasné

dobé¢ probihaji klinické studie o bezpecnosti a efektivité.

1.8.4 Magmaris

Stent Magmaris je tvofen hof¢ikem potazenym PLLA s cytostatikem sirolimus. Po
implantaci stentu dochdzi k prostupu vody a kationtii (Ca2+ a fostat) pfes PLLA vrstvu a
dochazi ke vzniku hydroxidu hofe¢natého. Z n¢j vznikd amorfni hmota, ktera je fagocytovana.
Vedlejsi uc¢inky degradaénich produktl stentu nejsou predpokladény, protoze hoicik je soucasti
rozliénych biologickych procest. Navic hoif¢ik ma znamé protiarytmické ucinky — v
experimentech redukoval reperfuzni poSkozeni a inhiboval endotelin-1, ktery se podili na
endotelinem-indukovanou vazokontrikci. Doba resorbce hoicikového stentu se pohybuje okolo
12 mésicl, vrstva PLLA s cytostatikem se vstiebava piiblizné 24 mésict. (238) Ve studii
s prase¢im modelem byla prokdzdna vysSi mira endotelizace 3. a 28. den v porovnani
s Absorbem. (239)

Ve studii BIOSOLVE-II byla prokazana efektivita a bezpecnost stentu s mirou selhdni
stentu 3,3 % v prib¢hu sledovani 6 mésici — nebyla pozorovana Zadnd definitivni ¢i
pravdépodobné ST. V pritbéhu dvouletého sledovani bylo selhdni stentu 5,9 %, z ¢ehoz byly 2
kardidlni tmrti (1,7 %), jedna target-vessel IM (0,9 %) a 4 target-lesion revaskularizace (3,4
%), bez definitivni nebo pravdépodobné ST. (212)

V soucasné dob¢ probihaji studie BIOSOLVE-III a BIOSOLVE-IV. Vysledky
existujicich studii jsou povzbudivé (nizké mira selhani stentu a zaddné popsana ST), doposud

ovSem neexistuje studie porovnavajici Magmaris a DES. Na nasi klinice nyni probiha klinicka
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studie PRAGUE-22 srovnavajici stent Magmaris a 1¢kovy stent druhé generace XIENCE u

pacientl s akutnim korondrnim syndromem.

1.8.5 Fantom stent

Tento stent je slozen z polykarbonatu odvozeného od tyrosinu s tloustkou vldken
125um, ktera jsou potazena cytostatikem sirolimus. Polykarbonat se metabolizuje na
aminokyseliny, ethanol a CO2. Doba resorbce se pohybuje okolo 36 mésicii. (240) Tloustka
vlaken 125 pm umoznuje vétsi flexibilitu pfi zachovani radidlni sily.

Ve studii FANTOM II byl po 12 mésicich sledovani kombinovany klinicky ukazatel
4,2 % (2 kardidlni umrti, 3 infarkty myokardu a 6 ptipadi s nutnosti revaskularizace v misté

implantovaného stentu). (241)

1.8.6 MeRES

Stent MeRES se sklada z PLLA, ktera je pokryta PDLLA uvoliujici sirolimus.
Zvlastni geometrie tohoto stentu mu proptjcuje vysokou radidlni silu a tenci vldkna stentu (100
um). Béhem 6mési¢niho sledovani po implantaci MeRES v klinické studii u lidi nebyl Zadny
vyskyt ST nebo target-lession selhani stentu. Po 1 roce prokazala CT angiografie dobry efekt

stentl. (242)

1.8.7 Dalsi stenty

V soucasné dobé¢ jsou ve vyvoji a v prvni fazi klinického testovani dalsi BV'S s ten¢imi
vlakny a men$im pfi€nym profilem: Fortitude (Amaranth Medical), Mirage (Manli
Cardiology), NeoVas (Lepu Medical Technology (Beijing)), Xinsorb (HuaAn
Biotechnology), Firesorb scaffold (MicroPort), The iron bioresorbable scaffold (IBS; Lifetech

Scientific).
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1.9 Zanétliva reakce a akutni koronarni syndrom

Vztah mezi zanétlivou reakci a akutnim koronarnim syndromem je velmi slozity, a ne
zcela prozkoumany. Kromé chronickych onemocnéni spojenych s aterosklerdzou
(hypercholesterolémie, diabetes mellitus, obezita) je zanétliva reakce pii akutnim korondrnim
syndromu zplsobena zanétem v misté¢ léze (243; 244), primarni ischémii myokardu a
iatrogennim poskozenim myokardu béhem perkutdnni korondrni intervence (PCI).

Jak je znamo, prozanétlivé rizikové faktory vyvoldvaji produkci primarnich
zanétlivych mediatord, jako jsou interleukin-1 (IL-1) a TNF-o. TNF-a neni exprimovan v
normalnich kardiomyocytech, ale je z velké casti produkovan v kardiomyocytech a
mononukledrnich makrofazich v infarktové a bordeline zoné. (245)

Tzv. rodina interleukinu-1, kam patii 11 cytokint (jako napft. IL-1a, IL-1 ¢i IL-1Ra),
reguluje imunitni odpovéd’ a umoziuje imunitni buiikdm prostoupit do tkani. (246) Hladina IL-
1Ra je zvysena u pacientli s nestabilni anginou pectoris. U pacientd se STEMI zvySeni hladiny
IL-1Ra ptedchazi elevaci troponinu a kreatinkinazy. (247) IL-1B byl objeven v endotelu a
makrofazich v aterosklerotickych 1ézich, ve zdravych koronarnich tepnach se nevyskytoval.
(248) Elevace hladiny IL-1 a IL-1Ra jsou spojeny také s vyssi vyskytem diabetu 2. typu,
nespecifickych stfevnich zanéti a dny. (249; 250; 251)

Spole¢né IL-1 a TNF-a vyvolavaji produkci sekundarnich mediatort zanétu, jako je
interleukin-6 (IL-6). V ptipadé akutniho koronarniho syndromu je IL-6 produkovan makrofagy,
zirnymi bunikami a T-lymfocyty v misté zanétlivé odpovédi v aterosklerotickém plaku nebo v
misté¢ nekrozy myokardu. Na rozdil od toho u chronického srde¢niho selhani je zdroj IL-6
nejspise extrakardidlni v disledku hypoperfuze tkani. (252)

Zdrojem CRP a slozek komplementu jsou hepatocyty. Up-regulace CRP po posSkozeni
tkané pti akutnim infarktu myokardu, je regulovdna zanétlivymi cytokiny jako je IL-6. (253;
254; 255; 256; 257) Plazmatické koncentrace IL-6 a jeho produktu CRP odrazeji intenzitu

zan&tu v aterosklerotickém plaku a neptimo jeho nachylnost k prasknuti. Hladina téchto latek
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se zvysuje u pacientli s akutnim infarktem myokardu a nestabilni anginou pectoris, u pacientt
se stabilni anginou pectoris se nezvysuje. Koncentrace IL-6 je také zvysSena po PCI, stejn¢ jako
v pifipadé pozdni trombdzy stentu. (258) CRP slouzi jako marker vyssiho rizika rozvoje
srdec¢niho selhani po AIM a vyssi mortality. (259)

V pribéhu akutniho koronarniho syndromu také dochazi k aktivaci komplementu.
Stépenim C5 komponenty vznikd C5a s prozanétlivym G¢inkem a komplex C5b-9 (tzv.
membrane attack complex), ktery hraje roli v aktivaci endotelu a leukocytt. (260; 261)

Uvniti aterosklerotické 1éze dochazi k hydrolyze LDL-C pomoci fosfolipazy sPLA2.
Vznikaji mj. volné mastné kyseliny, které ptispivaji k oxidativnimu stresu a zanctu ve st€nach
tepny. Kromé toho se sPLA2 podili na tvorbé pénovych bunék a také interaguje s TNF-o
receptorem. Fosfolipdza sPLA2 tedy hraje dilezitou roli v patogenezi aterosklerdzy a jeji vyssi
hladina je spojena s vy$§im kardiovaskularnim rizikem. (262; 263; 264; 265) U pacientd se
zavaznou aterosklerotickou koronarni nemoci, kteti podstoupili PCI, byla hladina sPLA2 vyssi.
(266) Vyssi hladina sPLA2 je také nezavisly prediktivni marker rekurence kardiovaskuldrni
udalosti a smrti u pacientd s NSTEMI a STEMI. (267)

S lipoproteinen asociovana fosfolipaza A2 (Lp-PLA2) je dalsi enzym, ktery se podili
na progresi aterosklerdzy. Lp-PLA2 produkuje oxidované neesterifikované mastné kyseliny,
které maji prozanétlivé ucinky. Také je vazana na apolipoprotein B a je vysoce zastoupena
v nekrotickém jadru a v okolnich makrofazich nestabilnich aterosklerotickych plati. (268; 269)
Vyssi koncentrace Lp-PLA2 jsou spojovany s vy$§im rizikem koronarnich ptihod u starych
pacientil a u pacient se stabilni ICHS. (270; 271)

P-selektin je membranovy glykoprotein, ktery je diilezity pro shlukovani leukocytii a
adhezi desticek k cévni st€né. Vyssi hladina P-selektinu byla nalezena u pacientil s nestabilni
anginou pectoris. Zaroven vys$i hodnoty jsou spojeny s vyssi kardiovaskularni mortalitou a

nahlym srdecnim umrti u dialyzovanych pacientd. (272; 273; 274)
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Na patogenezi aterosklerézy se také podili MAPK (mitogen-activated protein
kinases) kaskady. P38 MAPK rodina je soucasti skupiny kindz, které zprostfedkovavaji ptenos
extracelularnich podnétii a bunécnou adaptaci. V piipadé poskozeni tepny, ischemie Ci ruptuie
aterosklerotického plaku dochazi k aktivaci této kaskady v endotelu, kardiomyocytech a
makrofazich. To vede ke zvySené tvorbé TNF-a, IL-1, IL-6 a IL-8 a vyssi produkci ROS. (275;

276; 277, 278)

1.9.1 Zanétliva reakce po implantaci stentu

Po PCI s implantaci stentu dochdzi (jak lokaln€ v mist€ koronarniho sinu, tak
systémove) k aktivaci leukocytl a trombocytl a zvySené expresi adhezivnich molekul. Pacienti
s vy$8i mirou aktivace bunétné odpovedi jsou vice nachylni k resten6zdm a nezaddoucim
kardidlnim ptihodam. (279; 280) Akutni bunécnd zanétliva odpovéd’ se rozviji do tietiho dne a
intenzita odpovédi zavisi na mife poSkozeni cévni stény. (281) Bylo zjisténo, ze pocet leukocytii
po implantaci stentu je nezavisly rizikovy faktor dlouhodobé mortality. (282) Maximalni pocet
monocytl koreluje s objemem neointimy ve stentu. (283) U pacientll s resten6zou stentu
v horizontu sledovani 6 mésict bylo zjiSténo, Ze maji vyssi hladinu cytotoxickych T lymfocyti
CD3+/CD56+ a monocyti CD11b.

Vyssi exprese adhezivnich molekul na povrchu monocytii a neutrofilii je pfitomna jiz
15 minut po implantaci stentu. Také se zvySuji hladiny IL-6 a TNF-a (v ptipadé IL-6 po prvni
hodin€¢ od implantace stentu), ale pouze hladina TNF-a, kterd pfetrvava po dobu 6 mésicu.
(284; 285; 286)

Prvni zndmky zanétlivé reakce se nachazeji v misté nejvétsich radialni sil na cévni sténu.

(287) Zéanétliva reakce ovsem neni limitovana pouze na cévni sténu, ale piestupuje do okolnich
tkani a postihuje i myokard. (288; 289)

Jak jiz bylo zminéno vyse, vyssi hladina CRP je spojena s vyS$im rizikem ruptury

plaku a kardialnich ptihod. (290; 291) Implantace stentu zptisobuje zvyseni hladiny CRP, a to
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zejména u stabilnich aterosklerotickych plakti. Vyssi hladina CRP po implantaci stentu je
spojena s vyssi mortalitou (281; 292) a také se zda, ze je propojena s progresi aterosklerozy
jinde nez ve stentovaném useku. (293) V jedné studii sledujici pacienty 1 rok po implantaci
stentu bylo zjiSténo, Ze klinicky osud pacientll je dan progresi aterosklerdzy a kardialnimi
piihodami v jiném nez stentovaném useku a samotna stentovana 1éze zlistava relativné stabilni.
(294)

Implantace stentu zplsobuje vétsi poskozeni cévni stény nez pouhd balonkova
angioplastika. Po balonkové angioplastice dochazi k pouhé¢ infiltraci cévni stény neutrofilnimi
leukocyty, kdezto po implantaci stentu je neointima dlouhodobé infiltrovana makrofagy. (287;
295)

Rozvoj zanétlivé reakce po implantaci stentu je zplsoben rupturou endotelu po
expanzi stentu, pretrvavajicich radialnich sil na cévni sténu, pfitomnosti ciziho materialu a
ischemii z endotelidlni dysfunkce. Endotelidlni dysfunkce je hlavni pfi¢ina restendzy stentu.
(281) Poskozeni endotelu vede k niz8i produkci oxidu dusnatého (NO), prostacyklinu a
antioxidantli, a naopak k vyS$8i produkci ristovych faktorti a endotelinu-1. (296) Pacienti
s implantovanym stentem maji 1 po 6 mésicich vyjadienou endotelidlni dysfunkci na rozdil od
pacientl s prostou baldnkovou angioplatickou ¢i pfimou rotacni aterektomii. (297) Existuje
hypotéza, Ze pfetrvavajici endotelidlni dysfunkce vede k opakovanym myokardialnim
ischemiim a pfispiva k rozvoji srde¢niho selhani. (298) Kromé poruchy endotelu je castym
nalezem také neuplna endotelizace stentu. Existuji diikkazy, Ze v nékterych ptipadech i 18
mésicll od implantace stentu neni neointima uplné zhojena. (299)

Z riiznych studii je patrné, Ze u pacientli s implantovanym DES doslo ke zvySeni
rizika pozdnich a velmi pozdnich ST. (300; 301) Také testovani vazomotoriky prokazalo
abnormalni vazokonstrikci distalné za implantovanym stentem. (302) U né€kterych ptipada in-
stent restendzy (ISR) a pozdnich a velmi pozdnich ST rozeznavame jako pficinu

neoaterosklerosu. Patogeneze aterosklerdzy neni zcela znama4, ale piredpoklada se, Ze k jejimu
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rozvoji ptispiva pretrvavajici zanét a s tim spojena dysfunkce endotelu v misté¢ implantovaného

stentu. (303)

Obrdazek 6 Optickd koherencni tomografie, kterda byla provedena ihned po implantaci stentu (obrdzky
A-C). A — zavaznd malapozice stentu B — lehka malapozice stentu na 3. az 5. hodiné, na 7. az 9. hodiné
viditelny prolaps anterosklerotického plaku C — disekce distalniho okraje stentu. Kontrolni snimky D-
F. D — vynikajici endotelizace DES E — minimalni neointimalni proliferace u DES F — primérend
endotelizace biovstrebatelného stentu. * stin zpiisobeny vodicim drdtem. Prevzato z (304).

1.9.2 Farmakologické moZnosti ovlivnéni zanétlivé odpovédi po implantaci stentu

Poznani patofyziologie a propojeni zanétlivé reakce a akutniho korondrniho syndromu
umoziuje 1épe cilit farmakologickou strategii. Je zndmo, Ze uzivani statinu nejen snizuje LDL
cholesterol, ale ma i protizanétlivé Uc¢inky. Statiny redukuji agregaci trombocytl, adhezi
leukocytl, aktivaci monocytl a snizuji plasmatické hladiny CRP. (305; 306) V malé studii
sledujici 50 pacientl s akutnim koronarnim syndromem byl prokazan pokles IL-6 a CRP ve
skuping€ uzivajici simvastatin. (307) Studie JUPITER prokézala u pacientl s normalni hladinou

LDL cholesterolu a vysokou hladinou hs-CRP snizeni celkové 1 kardiovaskularni mortality pti
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znam.

Existuji studie, které zkoumali pouzivani kortikosteroidl u pacientii po implantaci stentu. Podle
jedné studie podavani prednisonu po dobu 45 dni u vysokorizikovych pacientti s prikazem
pretrvavajici systémové zanétlivé odpoveédi po implantaci stentu snizilo miru restendzy stentu
7 33 % na 7 %. (309) V bézné klinické praxi se vSak kortikoidy nepouzivaji.

V soucasné dobé probihaji studie a prvni klinické testy inhibitora interleukint.
V placebem kontrolované studii MRC-ILA Heart study byl podavan pacientim s NSTEMI
rekombinantni antagonista interleukinu-1 (anakinra) po dobu 14 dnli. Béhem prvnich 7 az 14
dni doslo k signifikantnimu poklesu CRP ve skupiné€ uzivajici anakinru, ale po 1 mésici nebyl
v hladinach CRP vyznamny rozdil. To miZe byt zpiisobeno spontdnnim poklesem CRP
v placebové skuping a ztratou inhibi¢niho G¢inku anakinry po ukonéeni uzivani. (310) Podobny
pokles hladiny CRP byl pozorovén i u pacientii se STEMI. (311; 312) Nicméné¢ touto studii
bylo prokézano, ze IL-1 je tGstfednim medidtorem rozvoje systémové zanétlivé odpovedi.

V recentni studii CANTOS byla u pacientil s infarktem myokardu testovana humanni
monoklondlni protilatka proti interleukinu-1f (canakinumab) oproti placebu. U pacientt doslo
ke sniZeni hladiny hs-CRP 0 26-41 % a IL-6 0 19-38 %. Dale doslo ke snizeni kombinovaného
klinického ukazatele (IM, CMP, kardiovaskularni smrt) o 25 % (p < 0,0001) a sniZeni
kardiovaskularni mortality o 31 % (p = 0,0004) u pacientil, u nichZ hodnota hsCRP byla < 2
mg/l. U pacientli, jejichz hladina hsCRP byla > 2 mg/l, nedoslo k signifikantni redukci
kombinovaného klinického ukazatele ani kardiovaskularni mortality. Je nutno podotknout, Ze
ve skupin€ uzivajici canakinumab bylo signifikantn€ vice imrti na sepsi (incidence 0,31 vs.
0,18 na 100 osoborokt, p = 0,02), celkova mortalita se ovSem mezi skupinami signifikantné

neliSila. (313)
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1.10 Studie Prague-19

PRAGUE-19 byla multicentricka prospektivni studie s cilem implantovat prvni generaci stentu
Absorb BVS (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) jako vychozi strategii pro pacienty se

STEMLI, ktefii splnili pfedem stanovena kritéria (viz tabulka €. 6).

Tabulka €. 6 - Vstupni a vylucovaci Kkritéria studie Prague-19
Vylucovaci angiograficka
kritéria

Primér infakrtové tepny < 2,3
STEMI se zacatkem  Killip III-IV (vysoké riziko umrti nebo 3,7 mm (nevhodnost

Vstupni Kkritéria Vyluéovaci klinicka kritéria

<24h béhem doby resorbce BVS k aktualné dostupnym
velikostem BVS)

Padlgmmy Anamnéza nemoci ‘ Délka léze > 24mm

: , s predpokladanou dobou preziti < 3

informovany souhlas .
Indikace k trvalé antikoagulaci Rozsahlé kalcifikace nebo velka
(napt. fibrilace sini) tortuosita tepny
Kontraindikace k del§imu trvani STEMI zptisobené in-stent
DAPT resteosou nebo trombozou

stentu
Vysoka pravdépodobnost
k noncompliance k DAPT

Protokol byl navrzen autory studie a schvalen lokalni a multicentrickou etickou
komisi. Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci. VSichni ti¢astnici studii museli
podepsat pisemny informovanych souhlas. Od primyslu nebyla zadna podpora. (314)

V obdobi od prosince 2012 do bfezna 2015 bylo vramci studie Prague-19
screenovano celkem 755 pacientli se STEMI a BVS byl implantovan u 134 pacientt. VSichni
zbyvajici pacienti byli zafazeni do registru. Dudlni antiagregacni 1éba byla doporucena po
dobu 12 mésici; kombinace prasugrelu a aspirinu byla upfednostiiovana, ale nebyla
podminkou. VSechny ostatni aspekty akutni a dlouhodobé péce byly standardni a byly
ponechany na uvaZeni oSetfujicich Iékaii. OCT v akutni f4zi bylo provedeno, pokud to

dovoloval klinicky stav pacienta.
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Prvni vysledky byly prezentovany v roce 2014. Z celkového poctu 141 pacienti byl
Absorb BVS implantovéan 41 pacientim (28,9 %). Implantace Absorb BVS se povedla u 98 %
pacientii, TIMI 3 prttok byl obnoven u 95 % pacientl. Akutni recoil nastal v 9,7 % ptipadi.
OCT podstudie prokazala dobré angiografické vysledky s pouze 1,1 % malapozici stentu.
Okrajové disekce byly pfitomny u 38 % pacientl a vSechny byly asymptomatické. Primér tepen
meéfeny QCA byl signifikantné mensi nez primér méteny pomoci OCT o 0,29 (+ 0,56) mm, P
= 0,028. Kombinovany klinicky ukazatel byl po 8 mésicich pro ob¢ skupiny stejny. (314)

V podstudii zahrnujici 10 pacientt, jez podstoupili kontrolni OCT vySetieni z davodt
staged PCI nebo symptomul nestabilni anginy pectoris, byla prokazana ¢asna endotelizace
(pokryti vldken) pfiblizné 1 mésic po implantaci BVS (asi 85 % vSech vldken). U pacientl po
6 mésicich jiz endotelizace dosahovala 100 %. Nekompletni apozice stentu se signifikantné
vice vyskytovala pfi kontrolnim OCT a pohybovala se pod 5 % vldken stentu (coZ je podobna
hodnota jako ve studiich u pacientli s implantovanym BVS z diivodu stabilni ICHS). (186)

V podstudii zahrnujici 22 pacientii byla provedena kvantitativni koronarni angiografie
(QCA) a optické koherentni tomografie (OTC) ihned po implantaci BVS a CT koronarografie
1 rok po implantaci BVS. Z porovnani metod bylo jasné, ze QCA vyznamné podhodnocuje
luminélni rozméry. CT koronarografie neprokazala zadnou stenézu a potvrdila tak efektivitu
stentu ve stfednédobém horizontu. (315)

Béhem dvouletého sledovani se vyskytl kombinovany klinicky ukazatel (srde¢ni
smrt, target-vessel IM a target-vessel revaskularizace) pouze v prvnich 12 mésicich. Mezi
obéma skupinami nebyl signifikantni rozdil ve vyskytu kombinovaného klinického ukazatele
(7,2 % pro BVS skupinu vs. 11,8 % pro kontrolni skupinu; p=0,275). Vysledky invazivniho
hodnoceni stentu po tfech letech od implantace BVS mély podobné vysledky jako v pétiletém

sledovani studie ABSORB B cohort. (316)

53



U 10 pacientti bylo po 3 letech provedeno kontrolni QCA a OCT vySetieni. Pozdni
ztrata lumen pomoci QCA byla 0.24+0.33 mm. Miniméalni plocha lumen pomoci OCT byla
5,3+1,37 mm? a plocha neointimalni hyperplazie byla 2,9+0,48 mm?. BVS Absorb byly stéle
viditelné 1 po 3 letech a v 99.4 % piipadl byly dobfe implantovany a pokryty neointimou.

(316)

Z dosud nepublikovaného pétiletého sledovani se primarni kombinovany klinicky
koncovy ukazatel (amrti, infarkt myokardu nebo target-vessel revaskularizace) objevil u 12,6
% s celkovou mortalitou 6,3 %. Definitivni ST se vyskytla u 2 pacientii v ¢asné fazi po
implantaci BRS. Po vysazeni DAPT za 12 mésict od primarni PCI s implantaci
vstiebatelného stentu nedoslo v nasem souboru k ST ani k jiné zavazné kardiovaskularni
prihodé. QCA po 5 letech u 25 pacientl prokazala nizkou pozdni ztratu lumen (0,11 £ 0,35
mm) s bindrni restendzou 0 %. Opticka koheren¢ni tomografie u 14 pacienti prokazala
uplnou resorpci vldken stentu a zadnou zménu v primérném rozméru lumen (3,25 £ 0,30 mm
po implantaci, 3,22 £+ 0,49 mm po 5 letech; P=0,73). U tii pacientii vzniklo malé aneuryzma

koronarni tepny v 1é¢eném segmentu.
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2 Vlastni studie

2.1 Cil

Cil této studie bylo porovnat dlouhodoby osud a zmény v zanétlivych markerech [C-
reaktivni protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6) a tumor nekrotizujici faktor-alfa (TNF-a)] u

pacientli se STEMI lécenych bud’ implantaci BVS ¢i metalickych stentt.
2.2 Metody

Laboratorni dil¢i studie zahrnovala 49 pacientii s implantovanym BV'S a 52 pacientt jako
kontrolni skupinu s implantovanym kovovym stentem. Byly odebrany vzorky krve k
vyhodnoceni zanétlivych markeri (hs-CRP, IL-6 a TNF-a) pfed implantaci stentu, v prvnim a
druhém dnu po implantaci stentu, po mésici a dvou letech s klinickou kontrolou. Po centrifugaci
(3500 otacek za minutu, 15 minut) bylo sérum ulozeno pii -70 ° C. Komeréné dostupné
enzymoveé spojené imunosorbentni testy byly pouzity k méfeni sérovych koncentraci
pozadovanych imunologicky zanétlivych markerii. VSechna méteni byla provedena osobami,
které neznali identitu a klinické tidaje pacientd.

Kombinovanym klinickym koncovym ukazatelem byla smrt, target-vessel IM a target-

vessel revaskularizace.

2.2.1 Statistika

Kategorické parametry byly popsany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi, kontinualni
parametry byly popsany medianem doplnénym o 5. a 95. percentil. Normalni distribuce a
homogenita odchylek byla hodnocena za pouziti distribuce Kolmogorov-Smirnov a F-testu.
Statistickd vyznamnost rozdilu mezi skupinami pacientl byla testovana pomoci ML chi square
testu pro kategorické proménné a Kruskal-Wallisovym testem pro kontinualni proménné.
Uroveti statistické vyznamnosti byla stanovena na P = 0,05. Pro analyzu dat byl pouZit software

Microsoft Excel 2016 MSO pro Windows (verze 17.09) (Microsoft Inc., Redmond, WA, USA).
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2.3 Vysledky

2.3.1 Zakladni charakteristika pacienti

Skupina BVS zahrnovala 49 pacientt. Jeden pacient zemfel na nekardialni pfi¢inu pred
dvouletym sledovanim a 10 pacientdi nebylo schopno absolvovat uplné klinické sledovani po
dvou letech vcetn¢ odbéru krve. Zbyvajicich 38 pacientli podstoupilo kompletni dvouletou
klinickou kontrolu. Z BVS skupiny zemieli celkové 4 pacienti — jeden na nekardialni pficinu
pted dvouletym sledovanim, jeden na nekardialni pti¢inu po 4 letech a dva pacienti po 4 letech
nebylo mozno dohledat.

Kontrolni skupina zahrnovala 52 pacient, mezi nimiz jeden zemfel na nekardialni
pri¢inu pied dvouletym sledovanim a jeden na nekardialni pfi¢inu po 3 letech od implantace
stentu. 21 pacientd nebylo schopno podstoupit dvouletou klinickou kontrolu: 10 pacient
nebylo mozno kontaktovat, dalSich 11 pacienti odmitlo podstoupit klinickou kontrolu s
odbérem krve, proto byl zjiStén pouze souCasny zdravotni stav a soucasnd medikace. Tticet
pacientl podstoupilo kompletni dvouletou klinickou kontrolu. Telefonicky kontakt po 5 letech
podstoupilo 44 pacientd, 6 pacientli nebylo mozno kontaktovat.

Demografické charakteristiky pacientli jsou uvedeny v tabulce €. 7. Ve skupiné¢ BVS a
télesné hmotnosti a nizsi vyskyt diabetes mellitus. Nebyl zaznamenan Za4dny vyznamny rozdil
v hlading troponinu T pfi pfijmu nebo v prvnim dni. Také nebyl pozorovan Zadny vyznamny

rozdil v ejekeéni frakci levé komory srde¢ni pfi pfijeti.
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Tabulka €. 7 - Demografické charakteristiky pacienti

BVS skupina Kontrolni skupina
(N=49) (N=52)

3679 2@y 0w
58,44 (44-78) 57,52 (41,5-72,9) 0,20
27,16 (20,8-33,5)  28,87(23,0372) 0,01
3061 nosy  0m
9 (184) 13250 odl
502 sy om
000 sy om
36 6 (11,5) 033
23 (46.9) BE3H 048
6(122) 14269) 006
78.43 (533-107,0)  82.58(53,8-115,1) 0,16
L ]

Hladina hs-TnT pFi pFijmu (ng/l) 1535 (24-6924) 1821 (67-10000) 0,28
3197 (154-8875) 3246 (273-10000) 0,47
48.52(33,5-63,0)  46.83(32,5-58,6) 0,17

Cetnost a procento pro kategorialni parametry; primér (5.-95. percentil) pro spojité parametry. BMI — body
mass index, CABG — aortokorondarni bypass, hs-TnT — vysoce senzitivni troponin T, EF — ejekcni frakce

P=

Farmakologicka 1écba je uvedena v tabulce €. 8. Pacienti v kontrolni skupiné uzivali pti
vstupu do studie nepatrné vice statinti (4 pacienti [8,2 %] ve skupin€¢ BVS oproti 11 pacientim
[21,2 %] u kontrolni skupiny, p = 0,07) a acetylsalicylové kyseliny (8 pacientt [15,4 %] v
kontrolni skuping€ oproti [6,1 %] v BVS skuping, p = 0,14). Lécba pti propusténi z nemocnice
v obou skupinach byla podobna. Pii dvouleté i pétileté kontrole vyznamné vice pacienti ve
skupin¢ BVS uzivalo ASA. Tti pacienti po 2 letech a jeden pacient po 5 letech v kontrolni

skupiné neuzivali zddnou antiagregacni nebo antikoagula¢ni 1€cbu.
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Tabulka €. 8 - Farmakologicka 1é¢ba pacienti

I 5 e
(N=49) (N=52)

17 (34,7) 20 (38.5) 0,69
11(22,4) 9(17,3) 0,52
4(8.2) 11(21.2) 0,07
3(6,1) 8 (15.4) 0,14
2(4.1) 1(1,9) 0,52
. ]

45 (91.8) 44 (84.6) 0.26
43 (87.8) 50 (96.2) 0,11
49 (100) 51.(98,1) 0,32
47 (95.9) 47 (90.4) 0,27
12) 4(1.7) 0,19
1(2) 1(1.9) 0,96
. ]

48 (98) 47 (90)

37(75.5) 39 (75.0) 0,95
39 (79.6) 43 (82.7) 0,69
44 (89.8) 41 (78.8) 0,13
43 (87.8) 36 (69.2) 0,02
3(6,1) 2(3.8) 0,60
3(6,1) 3(5.8) 0,94
0(0) 1(1,9) 0,33
12) 1(1.9) 0,97
0(0) 3(5.8) 0,09
@ ]

44 (89,8) 42 (80,8)

29 (59.,2) 31 (59.6) 0,96
30 (61,2) 38 (73,1) 0,20
35 (71.4) 35 (67.3) 0,65
ASA 41 (83,7) 32 (61,5) 0,01
0(0) 1(1,9) 0,33
2(4,1) 4(1.7) 0,44
0 (0) 3(5.8) 0,33
0(0) 1(1,9) 0,33
0 (0) 1(1,9) 0,33

Cetnost a procento pro kategoridlni parametry ACEi — inhibitory angiotensin konvertujici enzymu, ASA —
kyselina acetylsalicylova, DAPT — dualni protidestickova terapie, OAC - ordlni antikoagulans

N
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Proceduralni charakteristiky primarni perkutanni korondrni intervence jsou uvedeny v
tabulce €. 9. Prava koronarni arterie byla nej€astéji 1é€end céva v kontrolni skuping. V kontrolni
skupiné byly pouzity stenty s vét§imi primeéry ve srovnani s témi, které byly pouZity ve skupiné

BVS. Priimérna délka stentli se mezi skupinami nelisSila.

Tabulka €. 9 - Proceduralni charakteristiky primarni perkutanni koronarni intervence

N 0
22 (44,9) 21 (40,3) 0,64
16 (32,6) 26 (50,0) 0,07
11 (22,4) 6 (11,5) 0,14
27 (55,1) 31 (59,6) 0,64
L ]

3,3(2,5-3,5) 3,8 (3,0-4,5) 0,000001
20,4 (12,0-28,0) 23,0 (9,6-38,0) 0,02
L ]

n (%

49 (100) 0(0.0)

0(0.0) 35 (67.3)

0(00) 17 (326)

Cetnost a procento pro kategoridlni parametry; priimér (5.-95. percentil) pro spojité parametry. PCI —
perkutanni koronarni intervence, RIA — ramus interventricularis anterior, ACD — arteria coronaria dextra, RC
—ramus circumflexus, BVS - bioresorbable vascular scaffold, DES - drug eluting stents, BMS - bare metal
stents

2.3.2 Klinické vysledky

Po pétiletém sledovani byl primarni klinicky ukazatel zaznamendn u 14,29 % ve skupiné
BVS a 9,62 % v kontrolni skuping (p = 0,01) s celkovou umrtnosti 8,16 % ve skupin¢ BVS (4
pacienti) a 3,85 % v kontrolni skupiné (2 pacienti); p = 0,001.

Jeden pacient z BVS skupiny zemiel na fibrilaci komor pfed moznym provedenim
koronarografie, stav jsme hodnotili jako moZznou ST. Druhy zemfel na infarkt myokardu (dle

pitevniho protokolu v povodi intervenované tepny Absorbem, ovSem bez prikazu trombu

W
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v tepn¢) — toto jsme hodnotili jako definitivni ST. Ostatni dva zemfteli z BVS skupiny zemfteli

na nekardialni pfic¢inu. U jednoho pacienta v BVS skupin¢ (7 dnli po implantaci BVS) se

rrrrrr

2.3.3 Vyhodnoceni zanétlivych markert

Vychozi hladiny zanétlivych markert se mezi jednotlivymi skupinami neliSily. Nizsi
hladiny IL-6 a hs-CRP byly zjistény ve skupin¢ BVS ve srovnani s kontrolni skupinou (12,02
+5,94 vs. 15,21 £5,33 pg/ ml; p <0,01; 3,952.9 + 1,704.75 ng / ml oproti 4,507,49 + 1, 1, 0.01
ng / ml, p =0.037) a nebyly pozorovany rozdily v den 2 (12,01 + 6,31 oproti 13,85 £ 6,01 pg/
ml, p = 0,089, 4,447,92 + 1,325,31 ng / ml oproti 4,637,03 = 1,290,99 ng / ml, p = 0,255). U
Imési¢niho a 2letého sledovani nebyly pozorovany zadné rozdily v hladinach IL-6 nebo hs-
CRP (obrazky 1 a 2, tabulka ¢. 10). V obou skupinich byla hladina TNF-o zvySena nad
normalni hodnoty, ale hladiny se mezi jednotlivymi skupinami neliSily (obrdzek 3, tabulka ¢.

10).

Obrazek 1 - Zmény hladiny IL-6 v pribéhu sledovani
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Obrazek 2 - Zmény hladiny hs-CRP v priibéhu sledovani
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Obrdazek 3 - Zmény hladiny TNF-alfa v pribéhu sledovani
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Tabulka €. 10 - Zmény zanétlivych parametri v priibéhu sledovani

BVS skupina (N=49) Kontrolni skupina (N=52) P=

T -

e 8.25(1,20-20) 9.28 (1,37-20) 0,21
P ETE 12,023,62-20) 15.21 (4,86-20) 0,004
T 12,01 3,18-20) 13.85 (3,18-20) 0,09
TS 458 (0.62-12,74) 4.51 (1,02-12,19) 0,47
TR 273(041-7.96) 2.49 (0,38-6,24) 0,34
ST

T DEET 2952,98 (480,80-5000)  3153.97 (149,25-5000) 0,30
 DETT 3952,90 (648,75-5000)  4507.49 (2065,88-5000) 0,04
U 444792 (915,50-5000)  4637.03 (196,45-5000) 0,25
T 2131,63(99,20-5000)  2310.20 (134,55-5000) 0,31
U PER 302,15 (179,0-5000) 2775.65 (161-5000) 0,12
TNFopgim) | |

Y 095(05-187) 1,19 (0,5-2,44) 0,11
ERE 139(0,5-2,79) 1,67 (0,56-2,49) 0,20
I 149(0,65-2,68) 2,48 (0,78-5,87) 0,11
TS 188(0.71-329) 2,49 (0,80-3,69) 0,22
P 1,09(0,5-2,93) 0,88 (0,50-2,19) 0,17

Uveden priumér (5.-95. percentil) pro spojité parametry. IL-6 - interleukin 6, hs-CRP — vysoce senzitivni C-reaktivni
protein, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a

2.4 Diskuze

Nase studie hodnotila zanétlivé markery po implantaci BVS prvni generace u pacientt s
akutnim STEMI. Zaméfili jsme se na tento potencidlni spousté¢ trombodzy stentu, protoze
probihaji diskuze o mechanismu trombdzy BVS. Nekolik studii ukazalo, ze tromboza prvni
generace BVS se vyskytuje Castéji ve srovnani s DES druhé generace u pacientl s riznymi
klinickymi stavy. Metaanalyza (317), ktera zahrnovala posledni Ctyfi randomizované studie
porovnavajici Absorb BVS s Xience kovovym DES (Abbott Vascular), ukazala, ze infarkt

myokardu je Castéjsi u pacientkl ve skupiny Absorb nez ve skupiné Xience (5,1 % vs. 3,3 % p
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= 0,04), castecn¢ kvuli CastéjSimu periproceduralnim infarktu myokardu a castecné kvuli
vy$§imu poctu trombdz stentu (jistych nebo "pravdépodobnych") ve skupiné Absorb (1,3 % vs.
0,6 %, p = 0,08). To bylo také potvrzeno ve studii, kterd porovnavala BVS Absorb s Xience u
pacientli se STEMI (318).

Nase studie ukazala, ze hladiny zanétlivych markerti (hs-CRP a IL-6) u pacienti se
STEMI v 1. den po implantaci BVS Absorb byly vyznamné niz§i nez u pacientd s
implantovanym permanentnim kovovym stentem, ale nebyl zadny rozdil v hladindch v
dlouhodobém horizontu. V obou skupinach byla hladina TNF-a zvySena nad norméalni hodnoty,
ale hladiny se mezi jednotlivymi skupinami signifikantné neliSily. Domnivame se, ze zvySeni
TNF-a je zptusobeno pokracujicim infarktem myokardu a implantaci stentu jako takového,
takze hodnoty mezi t€émito dvéma skupinami se nelisi. To podporuje obecnou hypotézu, ze
hlavni rizikové faktory BVS trombozy jsou proceduralné specifické a ze zanétliva odpoveéd po
implantaci stentu ma mén¢ dulezitou roli. Velmi kratké trvani zvysSeni poctu zanétlivych
markert je disledkem "arteridlniho poskozeni" béhem PCIL.

Né&kolik mensich studii prokazalo, Ze proceduralné specifické rizikové faktory, konkrétné
nepfesné dimenzovani stentu, malapozice stentu a neprovedeni postdilatace, mohou byt
pfic¢inou vyssiho poc¢tu ST u stentu Absorb. (319)

Za zavéru metaanylyzy studii ABSORB vychazi, ze technika implantace Absorbu ma
dopad na dlouhodoby efekt stentu. Implantace stentii do tepny s primérem vétsSim nez 2,25 mm
snizuje riziko selhani stentu v prvnim a tfetim roce sledovani (HR 0,67, P=0,01; resp. HR 0,72,
P=0,01). Z dalsi studie vyplivalo, Ze po implantaci stentu do tepny s primérem pod 2,25 mm
bylo riziko ST signifikantné zvySeno (HR 0,36, P=0,004). (320)

Optimalni predilatace pfed implantaci Absorbu BVS sniZzuje riziko velmi pozdni ST
v pritbéhu 3letého sledovani (HR 0,44, P=0,05). Také optimalni postdilatace nonkompliantnim
balénem minimaln¢ 18 atmosférami a rozmérem o 0,5 mm vétSim nez rozmér Absorbu snizoval

riziko selhédni stentu v prubéhu 3-letého sledovani (HR 0,55, P= 0,05). (320) Tomuto zjisténi
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odporuje zjisténi studie AIDA, kde ve skupiné s Absorbem pouzity ve vysoké mife pre- i
postdilatace, avSak mira ST zlstavala ve skupiné s Absorbem vyssi nez ve skupiné CoCr-EES.
(321)

Nejcastéjsi pticiny ST Absorbu v akutni a subakutni fazi jsou malapozice (23,5 %),
nedostatecna endotelizace vlaken stentu (17,6 %), nedostatecné rozvinuti stentu (11,8 %),
akutni dizrupce stentu (5,9 %), prekryv stenti (5,9 %) a akutni recoil stentu (5,9 %). Nejcastéjsi
pficiny pozdni a velmi pozdni ST Absorbu jsou diskontinuita stentu (dle literatury cca 30-40
%), malapozice (cca 18-35 %), neoaterosklerdza (18,4 %), nedostatecné rozvinuti stentu nebo
recoil stentu (10,5 %), Spatna endotelizace vlaken stentu (5,3 %) a progrese aterosklerdzy na
koncich stentu (2,6 %). (152; 322)

Zda se tedy, Ze zanétliva reakce po implantaci BVS je podobna jako u DES a nehraje
vyznamnou roli v procesu trombozy stentu. Adekvatni ptiprava léze a implantace Absorbu jsou

tedy zasadni pro dlouhodoby osud.

2.5 Limitace

NaSe studie mé né€kolik limitaci. Za prvé, systematické hodnoceni zanétlivych markeri
neodrazi presné lokalni zanétlivou reakci po implantaci BVS / stentu. Zmény plazmatickych
hladin zanétlivych markerti jsou také zptisobeny nekrézou myokardu u STEMI. Bylo vSak diive
prokazano, ze zmény v systémovych hladinach zanétlivych markerti odpovidaji mistnim
zméndm po implantaci stentu. (323) Navic hladina IL-6 muze byt pouzita k predpovidani
budoucich kardiovaskularnich ptihod, véetné trombozy stentu. (324) NaSim cilem bylo
zhodnotit, zda tato systémova zanétliva reakce byla rizikovym faktorem a spoustééem ST u
implantovanych BVS a DES. Za druhé, byly pouzity rtizné typy kovovych stenti (DES, BMS).
Dal$im omezenim studie byl maly pocet pacientl v obou skupindch a nizkd mira uplného

2letého sledovani.
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3 Zavér

Dle dostupnych informaci je jasné, ze patogeneze aterosklerézy a akutni koronérni
syndrom jsou Uzce spojeny s pretrvavajici zanétlivou reakci v organismu. Velmi vyznamné se
také podili na restenose a tromboze stentu.

Stent Absorb neni v soucasné dob¢ k dispozici v klinické praxi, kvtli zhruba dvakrat
vy$$imu riziku trombdzy prvni generace BVS Absorb ve srovnani s DES. (204; 205) Bylo
objasnéno nékolik mechanismit ST u Absorb BVS: diskontinuita stentu, malapozice,
nedostatecna endotelizace, zanétliva reakce a rozvoj neoaterosklerdzy. Zda se, ze malapozice a
nedostatecna epitelizace jsou nejdualezitéjsi faktory. O zanétlivé reakci po implantaci Absorb
BVS u lidi se vi velmi malo. NaSe podstudie se snazila objasnit, zda zanétliva reakce je mize

mit vliv trombdze prvni generace vstiebatelnych stentd.

.7

Z nasich vysledkd vyplyva, ze zanétlivd odpoveéd byla niz§i v pocateni fazi po
implantaci BVS ve srovnani s implantovanym DES, ale v dlouhodobém horizontu se nevyskytl
zadny signifikantni rozdil. Zda se, ze riziko BVS trombdzy je pravdépodobné vice spojeno s
proceduralnimi faktory neZ s neoekavanou zanétlivou reakci po implantaci BVS. Pti zavadéni
novych generaci vsttebatelnych stentii se tedy bude nutné v budoucnu zaméfit na zlepSeni
technickych aspektd stenti a optimalni techniku implantace. K potvrzeni dlouhodobého
priznivého efektu vstfebatelnych stenti bude tieba vyckat jesté vysledkl peclivé vedenych

studii s dostatecnym mnoZzstvim pacientl a se sledovanim jisté déle nez 5 let.
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4 Abstrakt

Uvod: V neddvno publikovanych studiich byla pozorovina vyssi mira trombozy stentu po
implantaci BVS Absorb srovnani s implantaci permanentnich kovovych stentu. Mechanismy
trombozy BVS jsou predmétem diskuse.

Cil: Posoudit, zda je zanétliva reakce po implantaci BVS potencialnim spoustécem trombozy
BVS.

Metody a vysledky: Studie PRAGUE-19 byla akademicka studie, ktera zahrnovala konsekutivni
pacienty s infarktem myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) s cilem implantovat BV'S.
Laboratorni dilci studie zahrnovala 49 pacientii s implantovanym BVS (z toho 38 podstoupilo
kompletni dvouleté sledovani a 44 telefonickou pétiletou kontrolu) a 52 pacientii jako kontrolni
skupinu s implantovanym permanentnim kovovym stentem (z toho 30 podstoupilo kompletni
dvouleté sledovani a 44 telefonickou pétiletou kontrolu). Vzorky zanétlivych markeru (vysoce
citlivy C-reaktivni protein [hs-CRP], interleukin-6 [IL-6] a tumor nekrotizujici faktor alfa
[TNF-a]) byly odebrany pred implantaci BVS nebo stentii, v 1. a 2. dni po implantaci
stentu/BVS a po 1 mésici a 2 letech. Zakladni hladiny zanétlivych markeru se mezi skupinami
nelisily. Ve skupine BVS byly ve srovnani s kontrolni skupinou pozorovany nizsi hladiny IL-6 a
hs-CRP (12,02 + 5,94 vs. 15,21 + 5,33 pg/ml; p <0,01; 3 952,9 + 1 704,75 ng/ml vs. 4 507,49
+ 1 190,01 ng/ml; p = 0,037, respektive) ve dnech 1 a 2 (12,01 + 6,31 vs. 13,85 + 6,01 pg/ml;
p=0,089; 4447,92 1 325,31 ng/ml vs. 4 637,03 =1 290,99 ng/ml; p = 0,255). Po I mésici
nebo 2 letech nebyly pozorovany zZadné rozdily v hladinach IL-6 a hs-CRP. Hladiny TNF-a se
nelisily mezi skupinami v casném obdobi po implantaci BVS nebo kovového stentu, ani behem
dvouletého sledovani.

Primarni kombinovany klinicky koncovy ukazatel dilci studie po péti letech (smrt, reinfarkt
nebo revaskularizace stentované tepny) se vyskytl u 14,29 % ve skupine BVS a 9,62 % v
kontrolni skupiné (p = 0,01) s celkovou umrtnosti 8,16 % ve skupiné BVS a 3,85 % v kontrolni
skupine; p = 0,001. Definitivni tromboza BV'S se vyskytla u jednoho pacienta v subakutni fazi
a jednoho pacienta ve velmi pozdni fazi; jeden pacient mél moznou ST ve velmi pozdni fazi. V
kontrolni skupine byly pozorovany dveé definitivni trombozy stentu: jedna v subakutni a druha
v pozdni fazi.

Zaver: Mira zanétlivé reakce je nizsi v rané fazi po implantaci BVS ve srovnani s reakci po
implantaci kovového stentu. V dlouhodobém horizontu se mira zanétlivé reakce mezi BVS a

kovovymi stenty nelisila.
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5 Abstract

Background: A higher rate of bioresorbable vascular scaffold (BVS) thrombosis has been
observed after device implantation compared to implantation of permanent metallic stents in
recently published studies. The mechanism of BVS thrombosis is currently under debate.

Aim: To assess whether the immune-inflammatory response after BVS implantation is a
potential trigger of BVS thrombosis.

Methods and results: The PRAGUE-19 study was an academic study that enrolled consecutive
patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) with the intention to implant
a BVS. A laboratory sub-study included 49 patients with an implanted BVS (of which 38
underwent the complete 2-year follow-up and 44 5-year telephone follow-up) and 52 patients
as the control group having an implanted permanent metallic stent (of which 30 underwent the
complete 2-year follow-up and 44 5-year telephone follow-up). Samples for inflammatory
markers (high sensitivity C-reactive protein [hs-CRP], interleukin-6 [IL-6] and tumor necrosis
factor-alpha [TNF-o]) were taken before BVS or stent implantation, on days 1 and 2 after
device implantation and at 1 month and 2 years of a clinical control. The primary combined
clinical endpoint of the sub-study (death, reinfarction or target vessel revascularization)
occurred in 14.29 % of the BVS group and 9.62% of the control group (p = 0.01) during the 5-
year follow-up period, with overall mortality of 8.16 % in the BVS group and 3.85 % in the
control group (p = 0.001).

Definite BVS thrombosis occurred in one patient in the subacute phase and in one patient in
very late phase; one patient had probable very late ST. Two definite stent thromboses were
observed in the control group: one the subacute phase and the other the late phase. Baseline
inflammatory marker levels did not differ between the groups. Lower levels of IL-6 and hs-CRP
were observed in the BVS group compared to the control group (12.02 +5.94 vs. 15.21 £ 5.33
pg/ml; p < 0.01; 3,952.9 + 1,704.75 ng/ml vs. 4,507.49 = 1,190.01 ng/ml; p = 0.037,
respectively) on days 1 and 2 (12.01 = 6.31 vs. 13.85 £ 6.01 pg/ml; p = 0.089; 4,447.92 +
1,325.31 ng/ml vs. 4,637.03 £ 1,290.99 ng/ml; p = 0.255, respectively). No differences in IL-6
or hs-CRP were observed after 1 month or 2 years in the clinical control. Levels of TNF-o. did
not differ between the groups in the early period after BVS or metallic stent implantation, nor
during follow-up.

Conclusion: The immune-inflammatory response is lower during the early phase after BVS
implantation compared to that after metallic stent implantation, but the responses did not differ

in the long term.
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