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Biodegradabilni stenty (bioresorbable vascular scaffolds, BVS) pfedstavuji posledni vyznamnou zménu pfistupu v oblasti per-
kutannich korondarnich intervenci. ldea poskytnout cévé pouze prechodnou oporu je ldkava zejména proto, ze mlize pomoci
pfekonat nékteré ze slabin sou¢asnych metalickych lékovych stentl. Cilem tohoto pfehledného ¢lanku je zasadit problematiku
BVS do kontextu rychle se rozvijejiciho pole koronarnich intervenci, poukazat na potencidlni vyhody a uskali této technologie
a shrnout dostupna preklinicka i klinicka data. Prestoze v rliznych fazich vyvoje je mnoho rdznych konceptl BVS, blizsi pozor-
nost je vénovana pouze tém, které jiz ziskaly schvaleni ke klinickému uzivani. Diskutovany jsou technologické aspekty, technika
implantace a data z preklinickych studif, klinickych randomizovanych studii, registr(i a metaanalyz.
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Bioresorbable vascular scaffolds — Magic of the ephemeral?

Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) represent the most recent substantial change in direction in the field of percutaneous
coronary interventions. The idea of temporary scaffolding the vessel and disappearing thereafter is attractive as it can help over-
come some of the current metallic drug-eluting stents limitations. The aim of this review article is to situate the technology of
BVS in the context of the rapidly evolving domain of coronary interventions, to highlight its potential benefits and pitfalls and to
summarize available evidence, both preclinical and clinical. Although many different concepts of BVS are currently in evolution,
only those with certificate for clinical use are discussed in detail. This includes technological aspects, implantation techniques

and results from existing preclinical studies, randomized trials, registries and meta-analyses.
Key words: bioresorbable scaffolds, BRS, bioresorbable vascular scaffolds, BVS, Absorb BVS, DEsolve, Magmaris, PCI, DES.

Uvod

Biodegradabilni stenty (bioresorbable vascu-
lar scaffold, BVS) jsou v poslednich letech jednim
Z nejcastéji sklonovanych témat v intervencni
kardiologii. Terminologie pro tyto intervencni po-
mucky zatim nenf ustdlend, pouzivaji se terminy
vstfebatelny stent, vstiebatelnd cévniopora &i pra-
ve anglickd zkratka ,BVS’, kterou budu v dalsim
textu pouzivat. Problematice BVS se vénuji hlavni
sekce nejdulezitéjsich odbornych akci, v odborné
literatufe nelze pfehlédnout vysoké tempo, kterym
pribyvaji publikace rozebirajici nejrliznéjsi aspekty
prace s touto technologii. Nad tim v$im se pak vine
nadéje, Ze jsme svédky nebo pifmo soucasti ctvrté
revoluce v intervencni kardiologii (1).

Prvni etapu nastartoval v roce 1977 pro-
vedenfim korondrni angioplastiky Grintzig.
Nejobavanéjsimi komplikacemi prosté balonko-
vé angioplastiky (plain old balloon angioplasty,
POBA) byl akutni uzavér intervenované tepny
zpUsobeny akutnim ,recoilem” v kombinaci
s disekcf intimy a medie. V pfipadé pfiznivého
zhojeni zpUsobeného barotraumatem a za pod-
minek sekundarné preventivnich opatfeni mohly
nicéné nastat v cévé pozitivni zmény popiso-
vané jako regrese platu, pozdni rozsiteni lumen
aremodelace cévy (2).

Druhou revoluci bylo zavedeni kovovych
stentl (bare metal stent, BMS) do klinické praxe
v roce 1986 (3, 4, 5) nejprve coby nastroje pro

fesenf akutniho uzavéru tepny (,bailout stent”)
a posléze jako standardni soucasti koronarnf
intervence zabranuijici recoilu a konstriktivni re-
modelaci. Objevila se viak restendza ve stentu
zpUsobend jiz nikoliv recoilem tepny, ale prolifera-
civaziva. Druhou a potencialné fatalni komplikaci
implantace stentu se stala subakutni a pozdnf
trombdza stentu (6). Pfes uvedené nedostatky
bylo zavedeni kovovych stent klinicky pfinosné
a ucinilo z korondrni angioplastiky vykon s pre-
dikovatelnym vysledkem.

Rok 1999 prines| daldi revolu¢ni zménu.
Kovové stenty zfskaly kabat (,coating”) tvofeny
cytostatickou latkou, kterd postupnym uvolrio-
vanim z nosného polymeru vyznamnym zpUQ-
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sobem sniZila tvorbu neointimy ve stentu (7, 8,
9). Nastala éra Iékovych stentd. | toto ,zafizeni”
vsak ukazalo svou odvracenou tvaf. Zpomaleni
endotelizace a pozdni malapozice se stala
ohniskem pozdni az velmi pozdni trombdzy
ve stentu (10, 11, 12), obavané komplikace s velmi
zavaznou progndzou. Dalsi generace Iékovych
stentl s mensi Sitkou strutl a biokompatibil-
nimi, biodegradabilnimi ¢i dokonce zadnymi
polymery pfedstavuji soucasny state-of-the-art
intervenc¢ni kardiologie (13, 14, 15), jeji pfinos
na zakladé robustni evidence v [é¢bé pacientd
se vsemi formami ICHS vysoce prevysuje rizika.

Tyto stenty vsak coby trvaly kovovy implan-
tat zUstavaji v tepné a mohou byt zdrojem bu-
doucich problémd. Proto je idea BVS atraktivni,
nebot po poskytnuti do¢asné opory cévni sténé
po PCl maji schopnost rozlozit se a kompletné
vstfebat, tedy ,0dvést svou praci a poté zmi-
zet” (16). Cilem predkladaného prehledného
¢lanku je priblizit vyvoj jednotlivych konceptd
BVS, jejich obecné vyhody i nevyhody oproti
zavedenym metalickym stentdm a ukdzat do-
stupna data o jejich pouziti v klinické mediciné.
Podrobnéji jsou zmifiovany pouze BVS, které jiz
ziskaly souhlas ke klinickému uzivani (CE mark,
schvéleni FDA), jejich pozice ve ¢lanku pak od-
povida poradi, ve kterém se tak stalo a s tim sou-
visejicimu mnozstvi dostupnych klinickych dat.

Teoretické vyhody konceptu BVS
Potencidlnich vyhod BVS praveé oproti DES je
celd rada (1, 17). Vétsi konformabilita a flexibilita
BVS mize redukovat zménu distribuce tkariové
biomechaniky a zachovat geometrii cévy (18). Je
znamo, Ze pevné kovové stenty mohou prave
geometrii cévy biomechanické vlastnosti meénit
a je prokadzané, ze dlouhodobé naruseni toku
s chronickym podrazdénim cévni stény vede
k nezadoucim klinickym udalostem (19-22).
Zbaveni cévy kovové klece” (17) mize vést
k obnoveni fyziologické vazomotorické aktivity
a mechanotransdukce, jak je oznacovan prevod
mechanickych sil do chemickych signald bunék.
Cévni sténa zbavend kovové vyztuze opét poci-
tuje ndpor pulzatiiniho krevniho toku, ktery pro-
stfednictvim smykového napéti (,shear stress”)
a cyklické deformace (,cyclic strain”) reguluje
bunécnou signalizaci vedouci ke zméné syntézy
vazoaktivnich latek (napt. NO, prostacyklin) ale
i metaloproteindz, které se mohou podilet nare-
gresi platu (23). Testy s acetylcholinem nepfimo

prokazuji obnoveni funkéniho endotelu a cévni
vazomotoriky u pacientd po implantaci BVS (24,
25). Po resorpci BVS je popisovano i tvz. pozdni
rozsiteni lumina (,late luminal gain“) oproti opac-
nému fenoménu (,late luminal loss”) pozorova-
nému u permanentnich stentd (17).

Po vymizeni ciziho materidlu a obnové en-
dotelu by mélo byt snizeno riziko pozdni trom-
bézy BVS pii absenci spoustécich mechanizmd
trombdzy jako nepokryté struty stentu ¢i ne-
vstiebatelny polymer. Problémem DES, ktery
by BVS mohly odstranit, je také pozdni ziskana
malapozice pfi zménach metabolizmu cévni
stény v dUsledku plsobeni cytostatickych latek.
Kazda malapozice (tedy ziskana i pretrvavajici
jiz od vlastni PCl) je moZnym zdrojem pozdni ¢i
velmi pozdni trombdzy stentu (12).

Vymizeni materidlu mdze byt prospésné
i v situacich uvéznéni bocnich vétvi u bifur-
kac¢nich PCl, pfesahu stentu u ostidlnich lézi ¢i
je-li nutné pozdéji na stentovany Usek nasit by-
passovy Stép (26). Vstfebany BVS by nemél branit
ani farmakologicky navozené regresi platu (17).
Vyhodnou se jevi i moznost pouziti neinvaziv-
nich zobrazovacich metod (CT koronarografie ¢i
MRI), které jsou v pfitomnosti kovovych stentd
pro artefakty prakticky nehodnotitelné (27, 28).
Docasna povaha BVS mize hrét i urcitou pozi-
tivni psychologickou roli pro pacienta.

Historie, technologie a typy
vstiebatelnych stentt

Koncept vstfebatelnych stentd neni novy.
Prvni experimentdini studie se stenty z biosta-
bilnich polymerd byly provedeny jiz pocatkem
90. let (29, 30), koncem 90. let byly publikova-
ny nadéjné vysledky se vstfebatelnymi stenty
na bazi kyseliny poly-L-mlécné (poly-L-lactic
acid, dale PLLA) (31, 32, 33). Vabec prvnim BVS
implantovanym u ¢lovéka byl na pfelomu tisi-
cileti stent Igaki-Tamai (Kyoto Medical Planning
Co, Ltd, Kyoto, Japonsko) (32, 33), do klinického
pouZitl pro korondrni intervence se vsak nedo-
stal (od roku 2007 je komer¢né dostupny pro
intervence na tepnéch dolnich koncetin pod
ndzvem Remedy™).

AktudIni BVS jsou slozené bud' z polymeru
nebo bioabsorbovatelné slitiny kovu. Nejcastéji
pouzfvanym polymerem je PLLA. Jedna se o se-
mikrystalicky polymer, tvofeny usporadanymi
fetézci polymeru (krystalicka slozka) aamorfnim
segmentem, ktery fetézce spojuje. S ohledem
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na fyzikaIni vlastnosti jsou semikrystalické po-
lymery pouzivany prevazné za Ucelem mecha-
nické opory (vlastni télo stentu), zatimco amorfni
polymery umoziuji rovnomérnou distribuci
|é¢iva a jeho kontrolované uvolhovani a tvori
proto potah (,coating”) stentu. PLLA je degra-
dovana hydrolyticky, nékolika postupnymi kroky
se v konec¢né fazi rozkladu méni na pyruvat,
ktery vstupuje do Krebsova cyklu. Jeho findl-
nimi produkty jsou CO, a voda a po vylouceni
téchto latek ledvinami resp. plicemi je proces
bioresorpce kompletn{ (29). Podle laboratornich
modeld trva vstiebanf 2 roky, pfi klinickém hod-
noceni optickou koherentni tomografii (OCT) je
vstfebanf ukonéeno po 3 letech (34). Po resorpci
PLLA je prostor ptvodnich strutl BVS postupné
vyplnén proteoglykany a kolagenem (17).

Prvnim pfedstavitelem této technologie je
Absorb BVS™ (Abbott Vascular, Santa Monica, CA,
USA), ktery obdrzel CE mark iz v roce 2011 a jako je-
diny méd od letosniho roku i schvaleni FDA pro pou-
Zitf v USA. Jako druhy zastupce skupiny se do klinic-
kého pouzitl dostal DESolve® NOVOLIMUS™ (Elixir
Medical Corporation, Sunnyvale, CA, USA), jemuz
byla CE mark udélena v roce 2013.

Stenty na bazi slitin hofc¢iku (Mg) se vzac-
nymi kovy pro posilenf radidlni sfly jsou druhou
cestou, snazici se nalézt optimalni pomér dosta-
te¢né dlouhé faze mechanické opory a nasled-
né degradace bez zplsobeni pfilisné zanétlivé
reakce. Pfedstavitelem konceptu je Magmaris™
(Biotronik, Berlin, Némecko), ktery CE mark ziskal
jako dosud posledni BVS v letoSnim roce.

Z ostatnich typU BVS, které zlstaly (zatim)
ve fazi preklinického vyzkumu, je tfeba zminit
IDEAL™BRS (Xenogenics Corporation, Canton, MA,
USA) vyuzivajici v polymerovém fetézci salicylo-
vou kyselinu. Dal$im konceptem v preklinickém
testovani je ReZolve® BRS (REVA® Medical Inc,, San
Diego, CA, USA), ktery je tvofen polymerem na bézi
tyrozinu (29, 35, 36). Celkové se vyvojem BVS zaby-
v vice nez 20 spolecnosti (37).

1. Absorb BVS™

Nejvétsi objem dat z klinickych studii je
v soucasnosti dostupny pro Absorb BVS™. Ten je
tvoren kostrou z poly-L-laktidu, kterd je pokryta
smési amorfni matrix poly-D,L-laktidu a antiproli-
ferativnilatky everolimu (38-41). BVS je vybaven
dvéma platinovymi radioopaknimi znackami
na kazdé strané, které umoznuji orientaci pfi

angiografii. Sitka strutd je 150 um (tedy téméf
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Tab. 1. Techniky implantace dvou a vice BVS. Schémata pouZita se svolenim firmy Abbott Vascular

Schéma Oznaceni Vysledny prekryv BVS
marker to marker ~1mm
marker over marker ~2mm
marker inside marker | ~3-4mm
scaffold to scaffold BVS tésné doléhaji
. BVS vzdalené o sitku mezery mezi
minimal gap
struty

dvojnésobek oproti aktualnim DES). ,Crossing
profile” je 1,2mm (soucasné DES kolem 1,0 mm),
je kompatibilni s 6F vodicimi katétry, radialni sila
je 1200 mmHg (srovnatelnd s DES) a BVS si tuto
radidIni podporu drzi po dobu asi 6 mésicd (42).
Nejnoveéjsi verzi je Absorb GT1 BVS™, veskeré
zmény se tykajf katétrového zavadéciho systému
a vlastnf BVS zUstdva nezménén (43).

Zasady implantace Absorb BVS™ Ize shrnout
do péti zlatych P, které je mozné do cestiny volné
preloZit takto: Priprava Iéze, Pfesné stanoveni kalib-
ru tepny, Pozor na limity expanze BVS, Postdilatace
non-compliantnim balonem, Pouceni pacienta
o duleZitosti compliance k DAPT (44).

Zhodnoceni pristupové cesty z hlediska
pritomnosti kalcifikaci a vinuti a nasledna do-
statec¢nd pfiprava Iéze jsou nutnymi pfedpoklady
dopraveni BVS na misto urcenf a jeho optimalni
implantace. Predilatace by méla byt provedena
dobfe rozepjatym semi- ¢i non-compliantnim
balonem v poméru 1:1 k velikosti cévy, néktefi
autofi doporucuji predilataci balonem 0 0,5mm
mensim a teprve pfi rezidudlni stendze nad 40 %
prikroc¢it k dilataci 1:1 (45). Nabizi se i vyuziti
scoring ¢i cutting balon(, které mdze usnadnit
optimalni rozepjeti a apozici BVS (46). Pfi rezis-
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tenci v tepné a vicendsobném pokusu o zavede-
ni BVS na misto urcenf ¢i pouziti vétsf sily mize
dojit k poskozeni BVS ¢i jeho sklouznuti z balonu.

Spravné stanoven( kalibru tepny je zasadnf
vzhledem k vyrobcem doporuc¢ovanym omeze-
nim implantace (podle posledni aktualizace z ¢er-
vence 2016 Ize Absorb BVS implantovat do tepen
>25mm a < 3,75mm) a limitim postdilatace
Absorb BVS, ktery ¢inf maximalné 0,5 mm. Vyuziti
QCA ¢i intrakoronérnich zobrazovacich metod
(OCT, IVUS) je vhodné, u mensich tepen (vizudlné
posouzeny referencni priimér cévy < 2,75mm) je
vyrobcem dlrazné doporucovano (47).

Vlastnf implantace ma byt provedena po-
stupné, optimalné naristem 2 atmosfér za 5
sekund, cilovy implanta¢ni tlak by mél psobit
po dobu alespon 30 sekund.

Postdilataci non-compliantnim balonem je
vhodné provadét rutinné vyssimi tlaky (alespon
16 atm) (48) s védomim limitl expanze BVS (viz
vyse), a to i pfi pouziti balonu o 0,5 mm vétsiho
diametru, u kterych neni mozné presdhnout
nominalni tlak.

Dodatec¢né zobrazovaci vysetieni OCT ¢i
IVUS nenf nutné, ale mlze byt velmi uZite¢né pfi

pochybach o optimélni apozici stentu.
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Pfi implantaci vice BVS za sebou je popiso-
vano nékolik technik (tabulka 1). Orienta¢nimi
body jsou vzdy platinové markery na okrajich
BVS. Ty jsou umistény v zavislosti na prdmeéru
stentu a jeho expanzi 0,7-1,1 mm od proximdl-
niho konce BVS a 0,3 mm od distalniho konce.
PFitechnice ,marker to marker” naléhaji markery
druhého BVS pfi implantaci pfimo na markery
prvniho, ,marker over marker” znaci zarovnani
markerd obou BVS do zékrytu a jako ,marker in-
side marker” oznacujeme pozici, kdy se dotykaji
markery svym vnitfnim okrajem. Pfi téchto tech-
nikdch vznikne v tepné rlzny stupen prekrytf
strutd BVS (,overlap”), coz pfi sifi strutu 150 um
predstavuje zmenseni lumina tepny v oblasti
prekryvu aZz o 0,6 mm. Proto je doporuc¢ovano
preferovat pfi navazovani dvou a vice BVS na-
sledujici dvé techniky, a to zejména v tencich
tepnach. Nechame-li mezi markery obou BVS
prostor velikosti pravé jednoho markeru, budou
oba BVS ulozeny tésné vedle sebe (,scaffold to
scaffold”). A konec¢né, pokud mezi obéma mar-
kery ponechdme mezeru velikosti pravé dvou
markerd, vznikne mezi BVS proluka velikosti asi
1 mm, tedy tak velka, jaky je rozestup jednotli-
vych strutl BVS (obrazek 1).

Implantace Absorb BVS do bifurkacnich lézi
(40) byla ztechnického hlediska testovana v bench-
-studii (49) s pouzitim BVS kalibru 3,0mm. Dilatace
boc¢ni vétve tohoto BVS balonem o prdméru
2,0mm nezpulsobovala fraktury strutd, dilatace
3,0mm balonem tlakem do 10atm rovnéz ne.
Takzvana ,mini-kissing” balonova postdilatace (tj.
kissing dilatace s minimalnf protruzi balonu z bo¢nf
vetve do hlavni) do 5atm BVS rovnéz neposkozuje.
Pri pouziti vyssich tlakd se objevuii fraktury BVS.
Vjiné bench-studii (86) bylo na syntetickém arteri-
alnfm modelu testovano provadéni modernich bi-

Obr. 1. Praktické provedeni techniky implantace
dvou BVS bez prekryvu (,minimal gap”)
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furka¢nich technik (provisional stenting, T-stenting,
crush, cullotte). Autofi praci uzavreli tvrzenim, ze
tyto techniky jsou proveditelné. Prevazujicim pfi-
stupem by mél byt ,provisional stenting” se sek-
ven¢ni dilataci vedlejsi a poté hlavni vétve, findlni
nizkotlaka kissing-dilatace by méla byt provede-
na pouze v nutnych pfipadech. Pfi vynuceném
prechodu ke dvoustentové technice je optimalni
variantou T &i TAP stenting za vyuziti metalického
DES. Pouriti crush &i cullotte technik se dvéma BVS
by mélo byt vyhrazeno pouze pro pfipady tepen
s velkym kalibrem a findIni vysledek by mél byt
vZdy kontrolovan intravaskularnimi zobrazovacimi
metodami, optimalné OCT. Registry studujici BVS
v bifurkacnich lézich (40, 87) prozatim na desitkach
pacientl svédci o proveditelnosti a sttednédobé
bezpecnosti tohoto pristupu.

DudlInf protidestickova lé¢ba (DAPT) je u pa-
cientll s BVS doporucovana na minimalné 12
meésicl jak u pacientd s BVS implantovanymi pro
stabilni formy ICHS, tak i pfi akutnich koronérnich
syndromech (43).

Absorb BVS md bezpochyby nejrobustnéjsi
evidenci a v literatufe bylo publikovano jiz pres
400 originalnich ¢lankd, kazuistik, pfehlednych
¢lankd a uvodnikl (50, 51), k fijnu 2015 jim bylo
léCeno pres 125 tisic pacientd (42).

Prehled zkratek klinickych endpointd (52)
pouzivanych ve studiich s BVS uvadi tabulka 2.

1.1. Registry a studie s jednou vétvi

V literature Ize dohledat jiz velké mnozstvi re-
gistrd a studif s jedinou vétvi zabyvajici se BVS. Pro
jejich kompletni vycet odkazuiji na praci Giacchiho
et al. (43), zde zminuji pouze nejpodstatneéjsi.

Nejdelsi follow-up nabizi multicentricka
prospektivni studie s jedinou vétvi ABSORB B
(¢i Cohort B) (53). Kromé analyzy zobrazovacich
metod (IVUS, OCT) byly hodnoceny i klinické
vysledky po 5 letech a vyskyt MACE (srde¢ni
smrt, IM a revaskularizace cilové léze vedend
ischemif) u pacientl se spise jednoduchymi
|ézemi ¢inil 11%. Nebyla zaznamendna 73dna
trombdza stentu.

Registr GHOST-EU (54) zkoumal stfedné-
dobé vysledky BVS v neselektované populaci
(,all-comers”). Vyskyt TLF po 6 mésicich byl 4,4 %
a jisté/pravdépodobné trombodzy BVS 2,1 %.
Tento pomérné vysoky vyskyt trombodzy BVS
pfispél negativné do diskuze o bezpec¢nosti BVS
v porovnani s aktudlnimi DES. Data z Tro¢niho fo-
llow-up byla prezentovana na kongresu EuroPCR
2015 (55). Autofi reportovali vyskyt TLF 5,2%
a jisté/pravdépodobné trombdzy stentu 2,0%,
pficemz trombotické pfihody byly ve vétiine
nahromadény do prvniho mésice a po 6. mésici
byl jejich vyskyt velmi nizky (0,1 %).

Nékteré prace hodnotily pouzitf BVS u akut-
nich korondrnich syndromd. Domdci studie Prague

Tab. 2. Zkratky pouzivané ve studiich podle definici Academic Research Consortium (52). Pozn.: Klinickd
definice DOCE a TLF se nelisi a v riznych studiich jsou pouzivdny promiskue

Zkratka Anglicky vyznam Vysvétleni

TLR target lesion revascularization revaskularizace cilové léze

DOCE =TLF device-oriented composite endpoint = srdecni smrt, IM v povodi cilové tepny
target lesion failure a klinicky indikovana TLR

POCE patient-oriented composite endpoint smrt, IM, jakakoli revaskularizace

19 hodnotila meési¢ni vysledky BVS u pacientd se
STEMI a srovnavala je s kontrolni skupinou lé¢enou
metalickymi stenty (56). Klinicky endpoint (kom-
binace umrti, IM a revaskularizace cilové tepny)
se v obou skupinach nelisil (5% vs. 7%, P = 0,674).
Podobné vysledky Ize nalézt i v daldich studiich Ci
registrech hodnoticich BVS u akutnich koronarnich
syndromd (57, 58, 59), ve kterych se vyskyt MACE
pohyboval v rozmezi od 49% do 10,7 %. Ani tyto
prace nezaznamenaly rozdil v klinickych endpo-
intech mezi skupinou lé¢enou BVS a kontrolni
skupinou IéCenou metalickymi stenty.

V daldich registrech byly hodnoceny vysled-
ky BVS po 1 roce v neselektované populaci (60,
61,62). Vyskyt MACE dosahoval 4,5-8 % a pfispi-
va tedy k potvrzeni dobré funkce BVS v rutinni
klinické praxi.

Nékteff autofi pfistoupili k porovnanf skupin
pacientl l1é¢enych BVS a DES (pfipadné i BMS)
na zdkladé metody pérovéani podle propensity
skore (63-66). V zadné z téchto praci nebyl za-
znamenan vyznamny rozdil ve vyskytu klinic-
kych endpointl véetné trombdzy stentu.

1.2. Randomizované studie

Publikované randomizované studie s Absorb
BVS™ ¢itaji data od 2 337 pacient(l zafazenych
do vétve s BVS a 1 481 pacientd ve vétvi DES.
Design studif se mirné lisil, nejc¢astéji se jednalo
o srovnanf Absorb BVS™ proti DES Xience V®,a to
bud'v poméru 2:1 (ABSORB I, ABSORB Ill, ABSORB
JAPAN) ¢i 1:1 (ABSORB STEMI TROFI Il a ABSORB
CHINA), pouze studie EVERBIO Il srovnavala BVS
s DES 2 rliznych typ (s everolimem a biolimem)
v poméru 1:1:1 (tabulka 3).

Tab. 3. Prehled randomizovanych studii's BVS vs. DES. Pouzité zkratky klinickych endpoint(i — viz tabulka 2. Upraveno dle Giacchiho et al. (7)

Studie Typ studie Follow-up | Pacienttis BVS | Klinické vysledky

ABSORB Il (67) jednostranné zaslepend, multicentrickd randomizovana studie, | 1 rok 501 DOCE BVS 5% DES 3%; P=0,35
(BVS vs. DES Xience v poméru 2:1), subjekty s 1-2 de novo lézemi
a stabilni/nestabilni anginou pectoris ¢i tichou ischemif

ABSORB Il (68) jednostranné zaslepend, multicentrickd randomizovand | 1 rok 1322 TLF BVS 7,8% DES 6,1 %; P=0,007 pro
studie, (BVS vs. DES Xience v poméru 2:1), subjekty se noninferioritu, P=0,16 pro superioritu
stabilni/nestabilni anginou pectoris ¢i tichou ischemif

ABSORB CHINA (71) jednostranné zaslepend, multicentrickd randomizovana studie, | 1 rok 241 POCE BVS 8,0% DES 9,7 %; P=0,51
(BVS vs. DES Xience v poméru 2:1), subjekty s 1-2 de novo lézemi DOCE BVS 3,4% DES 4,2 %; P=0,62
a stabilni/nestabilni anginou pectoris & tichou ischemif

ABSORB JAPAN (70) jednostranné zaslepend, multicentrickd randomizovana studie, | 1 rok 266 TLF BVS 4,2 9% DES 3,8 %; P=0,0001
(BVS vs. DES Xience v pomeéru 2:1), subjekty s 1-2 de novo lézemi pro noninferioritu
a stabilni/nestabilni anginou pectoris ¢i tichou ischemif

ABSORB-STEMITROFI 11 (73) | jednostranné zaslepend, multicentrickd, noninferioritni, | 6 mésicd 95 DOCE BVS 1,1% vs. DES 0,0 %; P=0,05
randomizovana studie, (BVS vs. DES Xience v poméru 1:1),
subjekty se STEMI

EVERBIO 11 (72) randomizovand  all-comers studie, zaslepend pro |1 rok 78 POCE BVS 27% vs. DES 26 %; P=0,83
hodnotitele, jediné centrum, srovnani BVS vs. DES Promus DOCE BVS 12% vs. DES 9%; P=0,6
Element a Biomatrix Flex v poméru 1:1:1
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Ve studii ABSORB Il jej autofi zvolili primarni-
mi endpointy vazomotorickou odpovéd (zména
v,mean lumen diameter — MLD" pfed a po po-
danf nitrdtu po 3 letech) a zména mezi MLD
po podani nitratu bezprostiedné po PCla po 3
letech (67). Zaroven byly sledovény klinické end-
pointy. V publikované Tro¢ni interim analyze
nebyl zjistén rozdil mezi vyskytem DOCE (BVS
5% vs. DES 3%; P = 0,35) vedené hlavné vysky-
temIM (4% vs. 1%; P =0,06)aTLR (1% vs.2%; P
= 0,69). Vyskyt jisté/pravdépodobné trombdzy
stentu se mezi obéma skupinami nelisil (0,9%
vs.0,0%; P =0,55).

ABSORB Il je dosud nejvétsi publikovanou
randomizovanou studif s BVS (68). Primarnim
klinickym endpointem byl vyskyt TLF po 1 roce.
Absorb BVS™ byl srovnatelny s Xience V® z hle-
diska priméarniho endpointu. Ve vyskytu trombo-
zy stentu se obé vétve nelisily (1,5% vs. 0,7 %; P
=0,13). Zajimavé je rozdéleni vyskytu trombodzy
stentu podle velikosti BVS/stentu a implantacni
techniky. Zatimco u tepen s referen¢nim pra-
mérem cévy (reference vessel diameter, déle jen
RVD) dle QCA = 2,25 mm byl vyskyt trombdzy
BVS pouze 0,9% vs. DES 0,6 %, u tepen s RVD
pod 2,25 ¢inil 4,6% resp. 1,5%. U tepen pod
touto hranici RVD byl rovnéz patrny vyrazny
vliv postdilatace BVS/DES na procento trombo-
tickych udalosti - 8,1 9% u BVS resp. 2,5% u DES
bez postdilatace, 3,1 % resp. 0,0% s postdilataci
a1,9%resp. 0,0%, byla-li postdilatace provedena
tlakem alespon 14 atm (69).

Na zakladé vysledkU této studie schvalila FDA
Absorb BVS GT1™ ke klinickému pouZitf v USA.

Studie ABSORB JAPAN a ABSORB CHINA by-
ly designovany k ziskani povoleni pouzivat BVS
v téchto zemich. Obé na cca 250 pacientech ve vet-
vi s Absorb BVS™ prokézaly, ze BVS je srovnatelny
s DES Xience V® z hlediska vyskytu kompozitnich
klinickych endpointt a trombdzy stentu (70, 71).

Studie EVERBIO Il probihala na jediném cent-

ru, zahrnovala jak pacienty se stabilnimi formami

i trombdza stentu) byl rovnéZ pro obé techno-
logie srovnatelny.

Multicentricka studie ABSORB-STEMI TROFI I
zaradila 191 pacientl se STEMI, které 1:1 randomi-
zovala mezi Absorb BVS™ a Xience V®. Primarnim
endpointem bylo skére zhojeni (,healing score”)
po 6 mésicich, hodnocené pomoci OCT a zaloZe-
né na pfitomnosti strutl nepokrytych endotelem
¢i s malapozicf (73). V tomto parametru nebylo
mezi obéma stenty rozdilu (P < 0,001 pro nonin-
ferioritu). Dale byly hodnoceny klinické vysledky,
konkrétné vyskyt DOCE, ktery byl rovnéz srovna-
telny v obou vétvich. Jedind jistd trombdza stentu
byla popséna v pfipadé BVS. Je tfeba dodat, ze
pouze 10% pacientl pfijatych ve sledovaném
obdobi pro STEMI, bylo zafazeno do studie.

1.3. Metaanalyzy

Pokud nezdvislé studie nejsou dostatecné
k prakazu efektu dané intervence, mohou me-
taanalyzy zvysit statistickou sflu porovnani typt
|é¢by a nasmérovat tak klinickd rozhodnuti.

V letosnim roce bylo publikovédno hned pét
metaanalyz zabyvajicich se klinickymi vysledky
Absorb BVS (51, 74-77), které viak nabidly rozdilné
vysledky. Capodanno sive svém editorialu o ,pfe-
kryvu"téchto metaanalyz (78) poklada otazku, zda
do problematiky srovnani BVS vs. DES pfinesly jas-
no i spise zmateni.V obecné roviné metaanalyzy
pracovaly s rlznymi studiemi pfipadné registry,
pouzivaly riizné definice endpointl i rizné sta-
tistické metody (tabulka 4).

Stone et al. shrnuli data ze studii ABSORB I,
ABSORB I, ABSORB CHINA a ABSORB JAPAN na pa-
cientské Urovni a analyzovanymi parametry byly
Troenf relativni vyskyt POCE a DOCE (74). Zadny
z téchto kompozitnich klinickych endpointd se co
do zastoupeni mezi obéma skupinami nelisil. IM
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cilové tepny byl ¢astéjsi ve skupiné BVS, ve které
byl rovnéz zaznamenan trend k vyssimu vyskytu
jisté/pravdépodobné trombdzy stentu.

Cassese et al. ve své metaanalyze pfidali
ke studiim analyzovanym Stonem jesté ran-
domizované studie EVERBIO Il a TROFI Il (75).
Primarnim endpointem byla TLR, primarnim
bezpecnostnim endpointem byla jistd/pravde-
podobnd trombdza stentu, medidn sledovani
byl 12 mésicl. Vyskyt TLR se mezi skupinami ne-
lisil, pacienti s BVS vsak méli vétsi riziko trombdzy
stentu, obzvlasté pak v prvnim meésici po PCl (OR
3,11,95% Cl: 1,24-7,82; P = 0,02).

Lipinski s kolektivem zahrnul do metaanalyzy
na studijni Urovni data z randomizovanych studif
ABSORB Il a TROFI Il a déle nerandomizovana srov-
nani. Celkem hodnotil klinicky prdbéh u 10 510
pacientl, z nichz 8 351 bylo lé¢eno BVS a 2159
DES (51). Endpointy bylo relativni riziko vyskytu
trombdzy stentu pfi nejdelsim dokumentova-
ném follow-up i vyskyt klinickych udalosti jako
umrtf, IM a MACE. Pacienti s BVS byli vice ohrozeni
trombdzou stentu a IM. Vyskyt MACE ani umrti
z kardiovaskuldrnich pficin se mezi obéma skupi-
nami nelisil, v BVS skupiné pak byl zaznamenan
trend k nizsi mortalité z jakékoli pFiciny.

Zatimco Stone v pozitivné ladéném zavéru
abstraktu své metaanalyzy uvadi, Ze BVS neved|
oproti DES k rozdilnému vyskytu kompozitnich
endpoint (DOCE i POCE) pfi ro¢nim sledovani
(74), Lipinski vyznivé na stejném misté o poznani
skepti¢téji a uzavird, ze implantace BVS ve srov-
nanf's DES pfedstavuje zvysené riziko trombozy
stentu a IM (51).

2. DESolve® NOVOLIMUS™

Druhym BVS, ktery ziskal CE mark pro
pouziti v klinické medicingé, je DESolve®

Tab. 4. Metaanalyzy srovndni BVS a everolimovych lékovych stent(. Tu¢né vyznaceny statisticky vy-

znamné rozdily

Charakteristika prace

Stone et al. (74)

Lipinski et al. (51) Cassese et al. (75)

) ) . Pocet pacientd 3389 10510 3738
ICHS, tak s AKS, které randomizovala v poméru Pocet studil JRCT 2RCT.705 6RCT
1:1:1 do 3 vétvi — Absorb BVS™, DES Promus Follow-up 1 rok 6 mésict (primer) 1 rok (median)
Element (Boston Scientific, Marlborough, MA, DOCE (TLF) 1,22 (0,91-1,64) NA 1,20 (0,90-1,60)
USA) s everolimem a Biomatrix Flex™ (Biosensors POCE 1,09 (0,89-1,34) NA NA

Europe SA, Morges, Svycarsko) s biolimem | Smrtzjakékoli priciny 112(047-269) | 040 (0,15-1,06) 095 (0,45-2,00)
a biodegradabilnim polymerern) (72). Oba DES Infarkt myokardu 1,34 (0,97-1,85) 2,06 (1,31-2,22) 1,36 (0,98-1,89)
bvly hod locné. Primarmni endooi Infarkt myokardu cilové tepny 1,45 (1,02-2,07) NA NA

yly hodnoceny spolecne. Frimarnt endpoint oo arizace cllové [éze (TLR) NA 0,77 (0,48-1,25) 097 (0,66-143)

byl angiograficky (,late lumen loss” po 9 mési- 2,09 (092-4,75) 2,06 (1,07-398) 1,99 (1,00-3,98)

RCT - randomizovand studie; OS — observacni studie; NA — Udaj nedostupny; ostatni zkratky — viz tabulka 2.
Upraveno podle Capodanno et al. (78)

Jistd/pravdépodobnd trombdza

cich) a neprokézal rozdil mezi BVS a DES - P =
0,30). Vyskyt klinickych endpoint (POCE, DOCE
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NOVOLIMUS™, ktery je rovnéz tvofen kostrou
z PLLA potazenou smési resorbovatelného
polymeru a cytostatika novolimu, ktery je ak-
tivnim metabolitem everolimu. BVS je vybaven
platinovymi markery na obou okrajich. Sitka
strutd plvodné schvélené verze ¢inf 150 um
jako u Absorb BVS, novéjsi verze jiz disponuje
$itkou 100 um a je oznacovana vyrobcem jako
DESolve 100. Doba resorpce BVS je 1-2 roky,
coating vymizi po 6—9 mésicich (42). Oproti
Absorb BVS je popisovan vétsi rozsah mozné
expanze BVS (3,0mm BVS mUze byt postdila-
tovéan az na 4,5mm) a ve vyc¢tu jeho vlastnosti
je uvadéna schopnost ,sebekorekce” v pfipadé
méné vyrazné malapozice (42, 79, 80).

Klinické zkusenosti jsou zatim vyrazné chudsi.
Systém byl schvélen pro klinické pouziti na zakla-
dé multicentrické studie s jedinou vétvi DESolve
Nx, kterd prokazala na 126 pacientech Ucinnost
i bezpecnost tohoto BVS. Opticka koherenc¢ni
tomografie po 6 meésicich ukéazala Uplnou en-
dotelizaci strutl v 99%, IVUS po 6 mésicich de-
monstroval vyznamné zvétseni rozmérd cévy,
lumina i BVS. Vyskyt klinickych endpointd (DOCE)
byl 3,3% po 6 mésicich a 74 % po 2 letech (81).
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svyskytem TLF 3,4% po 1 roce.V tomto obdobf
nebyla zaznamendna zadna jistd ¢i pravdépo-
dobna trombdza BVS.

Zaver

Biodegradabilni stenty (BVS) oteviely v po-
slednich letech moZnost osetfeni nemocné
koronarni tepny s perspektivou zachovanf jejf
anatomické i fyziologické integrity (,vascular
restoration therapy”) (1). Technologicky vyvoj jiz
zavedenych BVS neni zdaleka ukonceny a zaro-

ven se v nejblizsich letech olekéva vstup nejmé-
né desftky nové vyvijenych systémd do klinické
mediciny. Laboratorné i klinicky hodnocena
Ucinnost BVS je srovnatelnd s nejmodernéjsimi
typy Iékovych stentd. Vy3$3i vyskyt subakutni
trombdzy BVS je omezeny na tepny mensiho
kalibru, je feSitelny procedurdlnimi opatfenimi
pfi implantaci (OCT, IVUS, vysokotlaka dilatace,
agresivni farmakoterapie) a ocekdva se snizeni
vyskytu této komplikace s dalSim technologic-
kym vyvojem stentd. Definitivni hodnoceni mis-
ta BVS v intervenc¢ni kardiologii bude mozné
po ziskani dlouhodobych dat a po dokoncenti
technologického vyvoje.
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