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Doporuceni pro antiagregacni 1écbu po implantaci vstiebatelnych stent(i nelze jednoduse prevzit z doporuceni po implantaci
kovovych lékovych stentd. Je to dano odlisSnostmi jak technologickymi, tak ménicimi se mechanickymi vlastnostmi béhem pro-
cesu resorpce, coz neni pfipad kovovych stentl. V tomto pfehledu se zaméfime na interpretaci limitovanych dat ze studii k této
problematice a pokusime se formulovat doporuceni pro protidesti¢ckovou lé¢bu po implantaci vstrebatelnych stentd.
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Antiplatelet therapy after BVS implantation

It is not possible to simply adopt the guidelines’ for the length of dual antiplatelet therapy after metal stent implantation and
apply them for the bioresorbable scaffold implantation. It is due to the differences in the technology and also the mechanical
properties of scaffolds are changing during the process of resorption. In this report we focus on the interpretation of the limited
data from the trials and we will try to formulate the recommendation for the antiplatelet treatment after the scaffold implantation.
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Uvod

Po implantaci Iékovych koronarnich stentd
(DES) je dualni protidestickova lécba (DAPT)
kombinaci kyseliny acetylsalicylové a inhi-
bitoru receptoru P2Y12 zékladem prevence
ischemickych pfihod, v¢etné prevence trom-
bodzy stentu. V soucasnosti jsou dostupné tfi
inhibitory P2Y12 receptoru: clopidogrel, tica-
grelor a prasugrel. Clopidogrel je doporucen
pro pacienty se stabilnf ischemickou chorobou
srdec¢nilécenou perkutdnni koronarni interven-
ci simplantaci DES, zatimco viechny tfi jsou
doporuceny u pacientl s akutnimi koronarnimi
syndromy (AKS) (1, 2).

S technologickym pokrokem ve vyvoji no-
vych generaci stentd s tenkymi struty a biokom-
patibilnim nebo biodegradabilnim polymerem
se, ve srovnani s prvnimi generacemi DES, snizu-
je jejich trombogenicita a tim i riziko trombdzy.
Paralelné s timto vyvojem se méni i doporucenf

pro délku a intenzitu DAPT. Nicméné nastup
nové technologie — vstfebatelnych stentl (BVS -
Bioresorbable Vascular Scaffolds) — nastolil zcela
novou otdzku: jsou pro tuto novou technologii
aplikovatelnd doporuceni tykajici se DAPT, kterd
jsou odvozend od doporuceni pro DES? V tomto
pfehledu se zaméfime na technické aspekty BVS
ovlivaujici jejich trombogenicitu a vyskyt trom-
bozy téchto stentl se zaméfenim na doporucent

ohledné DAPT po jejich implantaci.

Soucasna doporuceni
pro dobu trvani DAPT
Aktualizovand verze americkych doporu-
Ceni doby trvani DAPT z roku 2016 doporucuji
u pacientd po elektivni implantaci DES DAPT
minimalné po dobu 6 mésict (Class 1) s moz-
nosti prodlouzenf pfi nizkém riziku krvacenf na
12 mésict (Class Ilb) (2). U pacientd, kterym je
DES implantovan v rdmci lé¢by AKS, je doporu-

Cend doba trvani DAPT 12 mésicd (Class 1); kdyz
riziko krvaceni prevysuje protektivni benefit,
Ize dobu DAPT zkratit. Pokud pacienti neméli
74dné komplikace béhem jednoho roku DAPT
a nemaji zvysené riziko krvacent, je mozno lé¢bu
prodlouzit za hranici jednoho roku (Class l1b) (3).
Doporucené postupy Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) z roku 2014 doporucuji [é¢bu
DAPT 6 mésicll od elektivni implantace DES,
s moznosti prodlouZeni u pacientl s vysokym
rizikem trombotickych pfihod a nizkym rizikem
krvaceni, popfipadé zkradcenim pod 6 mésict
u pacientd s vysokym krvacivym rizikem (Class
I1b) (1). U pacientl s AKS je doporuc¢end doba 12
meésict bez ohledu na to, zda byl pacient [écen
implantaci DES ¢i nikoliv, s moznostf prodlouzenf
DAPT pfi individualizaci rozhodnuti na zékla-
dé zvazeni ischemického a krvacivého rizika.
U pacientd, ktefi maji vysoké riziko krvaceni,
je mozné dobu DAPT zkrétit na 6, pfipadné 3

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
doc. MUDr. Martin Maly, PhD., Martin.Maly@uvn.cz

Interni klinika 1. LF UK a UVN, U Vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha 6

Cit. zkr: Interv Akut Kardiol 2017; 16(3): 103-105
Clanek pfijat redakct: 4. 9. 2017
Clanek piijat k publikaci: 10. 10. 2017

www.iakardiologie.cz

/ Interv Akut Kardiol 2017; 16(3): 103-105 / INTERVENCNI A AKUTNIKARDIOLOGIE 103



) HLAVNI TEMA

PROTIDESTICKOVA LECBA PO IMPLANTACI VSTREBATELNYCH STENTU

Tab. 1. Souhrn soucasnych doporuceni pro DAPT dle ESC a ACC/AHA po implantaci DES

ESC 2014 ACC/AHA 2016
AKS Maximum 12 mésict (I-A) Alespon 12 mésicl (I-B-R)

Kratsi nebo delsi doba (Ilb-A) Kratsi (Ilb-CGLD) nebo delsi doba (Ilb-A)
Stabilnf ICHS 6 mésict (I-B) Alespor 6 mésict (I-B-NR)

> 6 meésica pfi nizkém riziku krvacenf (Ilb-A)

vysokeé riziko krvaceni: 3 mésice (llb-GLD)

Sekundarni prevence

ischemickym rizikem

U vybranych pacientl s vysokym

Predchozi IM (1-3 roky) bez rizika krvacentf:
mUze byt pfinosna (IIb-A)

DAPT - dual antilatelet therapy; ESC — European Society of Cardiology; ACC — American College of Cardiology; AHA
- American Heart Association; DES - drug eluting stent; AKS — akutni korondrni syndrom; ICHS — ischemickd choro-
ba srdecni; IM — infarkt myokardu; NR — non randomized; LD - limited data; R — randomized

Trida (Class): Class | - doporuceny postup: vyhody >>> riziko; Class lla — doporuceny postup: vyhody >> riziko; Class
Ilb — doporuceny postup: vyhody > riziko; Class Ill - Zddnd vyhoda (pro A,B): vyhody = riziko; Class Ill - nedoporu-
¢eny postup: riziko > vyhody; Urover sily dat (Level of Evidence — LAO); A~ data z > 1 randomizované studie; B-R —
data z > 1 randomizované studie; B-NR - data z > 1 nerandomizované studie; LD — data z randnomizovaného ¢i

nerandomizovaného registru ¢i observacni studie

mésice (Class lIb) (4). Obecné Ize tedy shrnout,
Ze 1é¢ba musi byt individudini. Zakladnim do-
porucenim je doba trvani DAPT po elektivni
intervenci s implantaci DES 6 mésicl a po AKS
12 mésicd s moznosti zkracenf ¢i prodlouzent
podle individualniho rizika rekurence ischémie
¢irizika krvaceni (tabulka 1).

BVS: vlastnosti
a vyplyvajici dasledky

Absorb BVS je vyroben z poly-L-lactidu (ky-
selina mlécnd) a uvoliuje everolimus. Vdechny
komponenty BVS jsou v pribéhu cca 5 let od
implantace plné resorbovatelné. Vzhledem
k vlastnostem polylactidu ve srovnani s kovem
metalickych stentl musi byt k udrzenf radidIni
sfly a cévni podpory struty BVS siln&jsi (150 um)
a tlustsi (188-213 um). Zaroven vlastnosti po-
lylactidu limituji velikost, o kterou Ize zvétsit
nominalni rozmér (max. 0,5-0,7 mm), jinak
dochazi k frakturdm a deformitam. Zlomeniny
stentu a inkompletni apozice vedou k pozdni
endotelizaci jako vyznamnému trombogennimu
faktoru. Ztrata integrity stentu béhem procesu
absorpce v kombinaci s inkompletni endoteli-
zaci v mistech nedostatecné apozice je dalsim
faktorem zvysujicim riziko trombdzy. A nakonec,
jak bylo v randomizovanych studiich potvrzeno,
BVS dosahuji v akutni fazi po implantaci mensiho
prdméru a dlouhodobé maji vétsi ztratu dosa-
zeného lumina (tzv. late lumen loss), coz patrné
odrazf vetsi recoil tepny neZ po implantaci DES
a je dalsim rizikovym faktorem trombozy.

Trombéza BVS

V metaanalyze Lipinskiho (5), kterd zahrno-
vala 8 183 pacientl ve 26 studiich, se prokaza-
na nebo pravdépodobna akutni trombdza BVS

vyskytla v 0,3 % a subakutniv 0,6 % pfipadd. Je
ticentrickém registru GHOST-EU, kde se vyskyt-
la prokdzana nebo pravdépodobna trombdza
stentu v 1,5 % béhem 30 dnt od implantace.

Metaanalyza Stona (6) zahrnujici studie
ABSORB II, ABSORB Ill, ABSORB CHINA a ABSORB
JAPAN potvrzuje nizsi vyskyt trombodzy (0,9 %
béhem 30 dnl od implantace), tedy vyskyt spise
odpovidajici analyze Lipinskiho (5).

Nejvétsi systematicky prehled a metaanaly-
za Colleta (7), zahrnujici 16380 pacientl a 256
potvrzenych nebo pravdépodobnych trombdz
7 59 studif, prokdzal lehce zvyseny vyskyt jak
akutni (0,5 %), tak subakutni (1,0%) trombdzy
BVS. Navic z uvedenych dat vyplyva, Ze riziko
trombozy pravdépodobné trvd minimalné do
doby, nez je BVS pIné vstfeban a velmi pozdni
trombdza, zatim definovana 1-2 lety od implan-
tace, stéle zUstava pfiblizné na drovni 1 % (7).

Viysledky 3letého sledovani ve studii ABSORB
Il (8) prokazaly 1,3% absolutni zvyseni vyskytu
trombozy téZ mezi druhym a tfetim rokem ve
srovnani s DES.

Srovnani s DES

VSechny dostupné metaanalyzy srovna-
vajici vyskyt trombdzy BVS oproti DES druhé
generace prokazuji, Zze celkové riziko prokézané
nebo pravdépodobné trombdzy BVS je béhem
prvniho roku pfiblizné dvojnasobné. Navic me-
zi prvnim a druhym rokem sledovani ve studi-
ich ABSORB Il a ABSORB JAPAN se ve skupiné
|éCené DES zadna trombdza stentu nevyskytla.
Vyskyt trombdzy BVS naopak pokracoval ive
tfetim roce sledovani ve studii ABSORB Il (8),
kde byl signifikantné zvysen oproti DES (3 %
vs. 0 %).
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Dualni antiagregacni lécba
(DAPT) po implantaci BVS

Jak vyplyva z vyse uvedeného, kromé ne-
ovlivnitelnych (konstrukce BVS) a ovlivnitelnych
(technika implantace, tzv. PSP protokol) faktor(
hraje kli¢covou roli ve vyskytu trombdzy BVS pravé
délka trvani DAPT. To potvrzuje subanalyza studie
ABSORB II, kde pacienti s prokdzanou velmi pozdni
trombdzou BVS bylijiz pouze na monoterapii, a na-
opak u pacientl (n = 63), ktefi v dobé 3leté analyzy
stale uzivali DAPT, se zadnd trombdza nevyskytla.

Tyto poznatky vedly k tomu, Ze v nékterych
centrech je v DAPT po implantaci BVS jako druhé
|é¢ivo pouzivéan ticagrelor nebo prasugrel, byt
se nejednd o pacienty s AKS, a po 30 dnech pa-
cienty pfevadéji na clopidogrel (9).

Dle soucasného konsenzu expertt (10) je
6mésicni doba 1écby DAPT po implantaci BVS
nedostatec¢na. Riziko trombdézy je béhem prv-
niho roku od implantace pfiblizné dvojndsobné
oproti druhé generaci DES, a proto pocinaje
studif ABSORB Il je minimalni doporuc¢ena doba
DAPT 12 mésict. Velmi pozdni trombdza BVS je
popisovana jak pfi 2letém sledovanf{ ve studii
ABSORB JAPAN (11), tak pfi 2 a 3letém sledovani
ve studii ABOSRB Il (12, 8), tedy v dobé, kdy jiz
dochazi ke ztrdté integrity BVS. Tato zjistén{ ve-
dou k Uvahdm zmény doporucenf doby trvani
DAPT po implantaci BVS ve smyslu prodlouzenf
lécby za horizont 12 mésicd, a to po dobu ales-
pon 24-30 mésic.

Praktické vystupy

Prevence trombdzy BVS zacina jiz selekci
vhodnych pacientl a optimalIni technikou im-
plantace (tzv. PSP protokol). Pacienti, u kterych
neni jistd spoluprace pfilécbé DAPT, nebo maji
zvysené riziko krvacent (typicky pacienti vyzadu-
jict antikoagula¢ni 1écbu, naptf. pfi fibrilaci sinf), by
nikdy neméli byt implantaci BVS léceni.

Budouci sméry vyvoje

Vechny vyse uvedené limitace se tykaji
prvni generace BVS, tedy prakticky vyhradné
vstfebatelného stentu Absorb. V tuto chvili nenf
zfejmé, nakolik se na zvyseném vyskytu trom-
bézy podili konstrukeni charakteristika stentu.
Technologicky vyzkum se nyni soustfedi na
dalsi generace BVS, nejen druhou generaci
stentu Absorb s tenc¢imi struty, vétsim expanz-
nim limitem a krat$i dobou resorpce, ale i na

daldf typy BVS (DESolve, Magmaris), u kterych
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je predpoklad resorpce jiz za 12 mésic(, a tedy
teoreticky vyznamné snizeni doby rizika trom-
bodzy BVS. V brzké dobé Ize pfedpokladat dalsi
zpfesnéni doporuceni doby DAPT i s ohledem
natyp BVS.V rdmci studif pfinesly velmi zajimavé
nalezy vysledky intravaskuldrnich zobrazovacich
metod, zvIasté optické koheren¢ni tomografie
(OCT).V zasadé se potvrdilo, ze proces endote-
lizace a bioresorpce je zna¢né interindividualnf.
Nicméné rutinni invazivni vysetfovani mimo
klinické studie je z medicinsko-ekonomickych
ddvodu irelevantni. TéZ nejsou zadnd dostupna
data o vyznamu testovani rezidudinf aktivity
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