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Biodegradabilni stenty: nejista budoucnost

Michael Zelizko
Klinika kardiologie IKEM, Praha

Zavedeni korondrnich stentll v roce 1986 zménilo praxi interven¢ni kardiologie od svého vzniku v roce 1977. Dalsi vyvoj vedl
k metalickym Iékovym stentdim (DES) se zlepsenymi mechanickymi vlastnostmi, snizenou tloustkou tzv. strutu stentu s vyuzitim
odbouratelného polymeru ¢i bezpolymerového, abluminédlné uvolfovaného léciva. Nutnost celozZivotniho ponechani stentu vyvo-
lalo zéjem o biologicky odbouratelnou technologii. Tyto biodegradabilni cévni opory, vyrobené z polymerl nebo kovovych slitin
s [ékovym krytim, slouzi jako do¢asna mechanickd opora, ktera je po ukonéeni pfirozeného hojeni cévy degradovana a postupné
vstiebana. Vyvoj této technologie byl pomaly a do klinickych studii bylo zafazeno nékolik typ biologicky odbouratelnych stent.
Clanek uvadi prehled problematiky véetné rozboru pricin, které vedou k horim klinickym vysledkim ve srovnani s metalickymi
kovovymi stenty s nejistou budoucnosti.
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Biodegradable stents: an uncertain future

The introduction of coronary stents in 1986 change the practice of interventional cardiology since its inception in 1977. Further
development lead to metallic drug eluting stents (DES) with improving mechanical properties, decreasing strut thickness and in-
troducing degradable polymer or nonpolymer, abluminal drug coating. Leaving metallic support lifelong have generated interest
towards biodegradable technology. These temporary biodegradable vascular supports, made of polymers or metal alloys with a drug
coating, have the potential to scaffold the artery to allow natural healing, and then biodegrade. The development of this technology
has been slow, several biodegradable stents have entered into clinical trials. This article will review the status of biodegradable stents
with an analysis of the causes that lead to worse clinical outcomes with uncertain future as compared to metallic stents.

Key words: coronary stents, drug eluting stents, biodegradable vascular scaffolds.

Technologicky vyvoj PCI

Za 40 let od prvni balonkové dilatace zUze-
né korondrni tepny prosel vyvoj perkutdnnich
koronarnich intervenci (PCl) rozsahlym vyvojem
technologie. Balonkova dilatace koronarnich
stendz byla zatizena omezenou technickou
Uspésnosti vykonu (navzdory selekci izolovanych
nekomplexnich stendz — tzv. 1ézf typu A nebo
B1), ¢asnou rekurenci klinickych symptom (kli-
nicka restendza kolem 30 %, angiograficky az
50 %, podminéna zejména casnym elastickym
recoilem dilatovaného segmentu) a nezanedba-
telnym vyskytem periproceduralnich komplikact
(nekontrolované disekce s rizikem nepredikova-
telného uzévéru dilatované tepny).

Mechanickym fesenim téchto problémd
bylo postupné zavedeni koronarnich stentd
v 90. letech, které byly schopny po implantaci
zabranit Casnému recoilu a v pffpadé komplikaci
osetfit disekci tepny a udrzet jeji prchodnost.
Achillovou patou prvnich implantaci byla akutni
trombdza stentu: teprve poznatky IVUS studif
odkryly omezeni tehdejsi techniky implanta-
cf stentd a zavedeni vysokotlaké implantace
(studie BENESTENT IV) spole¢né s dudini anti-
agregacni terapif sniZilo toto riziko pod 1 %.
Technologicky vyvoj stentl pak pfinesl nové
materidly (chirurgickd ocel byla postupné nahra-
zovana chom-kobaltovymi slitinami) a spole¢né
se snizenou tloustkou strutl stentu se zlepsily

mechanické vlastnosti stentl (vyssi ohebnost,
dostatec¢na radidInf sila a dobré ptizplsobitel-
nost pfirozenému vinuti). Doslo k rychlé expanzi
klinickych indikaci PCl na akutni korondrnf syn-
dromy a anatomicky smérem k vice komplexnim
|ézim a mnohocetnému postizeni véncitych
tepen. Technika implantaci stentd koncem 90.
let tak umoZniovala revaskularizovat pomoci PCl
vice nemocnych nezli pomoci CABG.
Z3sadnim limitem implantaci metalickych
stentl (tzv. bare metal stenty — BMS) byl vy-
skyt restendzy podminéné proliferaci bunék
hladkych svalovych vldken medie jako reakce
na implantovany materidl. Zavedenf tzv. ,1éko-
vych stent(” (Drug Eluting Stents — DES) vedlo
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k praktické eliminaci klinické restendzy, prvni
lékové stenty (Cyher vyuzivajici sirolimus a Taxus
vyuzivajici paclitaxel) vykazovaly minimaini (az
nulové) riziko restendzy, nicméné objevilo se
riziko pozdnf a velmi pozdni trombdzy stentu
(studie BASKET-late). Na viné bylo vice fakto-
rQ: pfilis agresivni davka Iéku (Cypher), méné
vhodny typ léku (Taxus) i technika vykonu (tzv.
geographic miss — na rozdil od BMS bylo dopo-
ruc¢ovano v pfipadé pouziti DES pfekryt 1ézi tzv.
od zdravého do zdravého segmentu tepny o cca
5 mm na kazdé strané). Studie s IVUS a pozdéji
i OCT prokazaly, Ze v pffpadé pozdni trombozy
DES je ¢asto na viné $patnd technika implantace
(tzv. undersizing, nedostatecna apozice stentu
zejména u bifurkacnich ¢i téZce kalcifikovanych
|ézf). Dalsi vyvoj DES si vzal ponauceni — uplatnily
se slitiny kobalt-chom ¢i platina-chrom, tloustka
strutll stentu se dale snizovala az na sou¢asnych
50-80 pum, trvaly polymer (ktery byl obviriovéan
u prvni generace stentd z opozdéné zanétlivé
reakce a byl mu pfi¢itan podil na pozdnf ¢i velmi
pozdni trombdze stentu) byl nahrazen biode-
gradabilnim polymerem nebo bezpolymerovou
aplikacf léku, byla optimalizovdna davka a kine-
tika uvolfiovaného Iéku ze stentu, jsou uzivany
léky ze skupiny tzv. mTOR inhibitord (sirolimus,
everolimus, zotarolimus, biolimus, novolimus)
nandsené na stent abluminalné. Technologicka
zlep$eni postupné vedla k tomu, ze v soucas-
nosti jsou BMS ve viech indikacich zcela nahra-
zeny DES, doba dudInif antiagregacni terapie po
implantaci DES je standardné 6 mésic, u fady
stentd mUze byt individuainé zkracena na 3,
pripadné az 1 mésic.

Resorbovatelné cévni
stenty (Bioresorbable Vascular
Scaffolds — BVS)

Zékladnim cilem resorbovatelnych stentd
(sprdvné resorbovatelnych cévnich vystuh — vzhle-
dem k jejich docasné funkci vyztuhy nejsou v lite-
ratufe oznacovdny jako stenty, nicméné v dalsim
textu si dovolim termin stent pouZivat) je zajisténti
dostate¢né radialni sfly po implantaci na pre-
chodnou dobu (eliminace recoilu bezprostfed-
né po implantaci stentu) spole¢né s aplikaci
antiproliferativniho 1éku k zabranéni restendzy.
Po této dobé (za 6-12 mésicl) jiz dochazl k pozi-
tivni remodelaci tepny a mélo by dojit k resorpci
materialu stentu a v intervenovaném segmentu

korondrni tepny k obnové normalni cévni reakti-
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vity (schopnosti vazodilatace). V pfipadé potfeby
nasiti bypassu by tak stent mechanicky nebranil
takovému postupu.

Igaki-Tamai BVS (1)

Prvni implantovany resorbovatelny ,stent”
byl Igaki-Tamai jiZ v roce 1998, jednalo se o nelé-
kovy stent vytvoreny z polymeru kyseliny mléc-
né (poly-L-laktatova kyselina, PLLA, podléhajici
hydrolyze, laktat je metabolizovan v Krebsove
cyklu na vodu a oxid uhlicity). Vysoké procento
reintervenci (16 % v prvnim roce, 18 % za 5 let
a 28 % za 10 let) a tloustka instrumentaria (vodicf
cévka 8F, tloustka strutu stentu 170 um, samoex-
pandabilnf typ s postdilatacf) vedlo k zastaveni
vyvoje koronarni varianty (pro periferni pouziti
byl stent dodavén pod ndzvem REMEDY).

Absorb Bioresorbable Vascular
Scaffolf (Absorb BVS™)

Nejvice dat a zkuSenostf je se systémem
Absorb BVS™. Jeho prvni verze (PLLA télo stentu,
tloustka strutu 150 um, polymer poly-D,L-lakta-
dova kyselina, everolimus) méla nedostate¢nou
radidlni silu (pozdni ztrata lumina — tzv. late lu-
men loss — LLL = 0,44 mm diky kolapsu stentu,
nikoliv neointimalni proliferaci), coz vedlo ke
zméné konfigurace stentu (2).

Druhd generace byla testovana na 101 ne-
mocnych ve studii ABSORB cohort B: IVUS data
prokazala vyssi radidlnf sflu, LLL = 0,27 mm, OCT
data za 5 let od implantace prokazaly kompletni
resorpci stentu). Je zajimavé, Ze na zakladé jedi-
né, nerandomizované, prospektivni studie ziskal
Absorb BVS™ (a pozdéji i jiné BVS) formalni po-
voleni k pouzit v EU (tzv. CE znacka). Déle pokra-
Coval sbér dat v rdmci tzv. GHOST-EU registru (3),
ktery zahrnul 1189 nemocnych z 10 evropskych
center. Incidence kombinovaného endpointu
umrti, infarktu myokardu ¢i nutnosti opakované
revaskularizace intervenované léze byla 4,4 % za 6
mésic, pricemz vyssi byl zejména podil trombdzy

implantovaného stentu — v 6. mésici dosahl 2,1 %.

Randomizované studie se stentem
Absorb BVS™

Celkem bylo provedeno 5 randomizovanych
studif, srovnavajicich Absorb BVS™ (PLLA, tloust-
ka strutu 150 um, Uc¢inna latka everolimus) a DES
fady XIENCE (chromkobaltovy stent Multilink
vision, tloustka strutu 81 um, trvaly polymer,
vylucujici everolimus).
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B ABSORB Il randomizovadno 501 nemocnych
(4). Ve skupiné BVS byl vyznamné nizsi akutni
zisk lumen (acute lumen gain) po implantaci
(115 vs. 1,46 mm ve prospéch DES), klinicky
vyskyt nezadoucich pfihod MACE horsi pro
BVS (5% vs.3% za 1rok, 7,6 % vs. 4,3 % ve
2 letech). Vysledky po 3 letech (5) byly pro
BVS negativni jak v parametru cévni reakti-
vity (angiografické hodnoceni vazodilatace
po intrakorondrnim podani nitroglycerinu
+0,047 vs. +0,056 mm ve prospéch DES),
tak v parametru LLL (0,37 vs. 0,27 mm ve
prospéch DES).

B ABSORB China (6): randomizovéano 480 ne-
mocnych 2:1, primarni endpoint (12 mésicd)
in segment late loss 0,19 mm pro BVS vs.
0,13 mm pro DES, trombdza stentu 0,4 %
vs. 0%, p=ns.

B ABSORB Japan (7): randomizovéano 400 ne-
mocnych 2:1, primérni endpoint (13 mésic()
selhanf intervenované léze (Target Leasion
Failure — TLF) byl 4,2 % vs. 3,8 %, p = ns.

B ABSORB TROFI II: implantace BVS vs. DES
1:1 u nemocnych se STEMI (randomizovano
pouze 10 % vhodnych pacientd), primar-
ni endpoint (6 mésict) definovan jako tzv.
,healing score” (OCT nalez malapozice strutu
¢i defektu, ackoliv tento parametr nebyl ni-
kdy klinicky validovan), hodnoty 1,74 vs. 2,8,
p=ns, LLL = 0,20 vs. 0,08 mm ve prospéch
DES, MACE 1,1 % vs. 0 % ve prospéch DES.

B ABSORB Il (8): randomizovano celkem 2008
nemocnych 2:1. Primédrni endpoint TLF v 1
roce 7,8 % BVS vs. 5,7 % DES (p = 0,007).
Numericky horsi pro BVS byly vsechny na-
sledujici parametry: mortalita (1,1 vs. 0,4 %),
infarkt myokardu (6,9 % vs. 5,6 %), trombdza
stentu (1,5 vs. 0,7 %). Pri dalsi analyze bylo
prokazano, ze vyznamné horsi vysledky pro
Absorb BVS™ byly zejména u tepen mensiho
kalibru (< 2,25 mm). Po 2 letech od implan-
tace byl vyskyt TLF 109 % vs. 7.8 %, IM 7,3
vs. 4,9 %, vyskyt trombdzy stentu pak 1,9 %
vs. 0,8 % pro BVS vs. DES (9).

B ABSORB IV:studie méla zahmout 2610 nemoc-
nych 1:1 s cilem sloucené analyzy spole¢né
s daty ze studie ABSORB Ill. Ndbor nemocnych
do studie byl pfed¢asné ukoncen v ervenci
2017. Hlavnim smyslem studie bylo ovéfit, zda
precizni technickd implantace s rutinni vyso-
kotlakou postdilataci a pouzitim OCT povede
ke sniZenf rizika trombdzy BVS (10).
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DESolve® stent (11)

Jedna se o resorbovatelny stent na bazi PLLA
(doba resorpce 1-2 roky), jako antiproliferativni
lék je pouZit novolimus uvolfovany z biodegra-
dabilniho polymeru (doba resorpce 6-9 mésict).
Prvniimplantace probéhly v rdmci DESolve First
— in-man Trial u optimalnich 1ézi. Pozd&jsi vétsi
studie DESolve NX trial (n = 126) prokazala za
6 mésict hodnotu LLL = 0,25 mm (za 18 mésicl
0,32 mm) a vyskyt MACE 3,3 % (za 24 meésicl
749%), primeérnou tloustku neointimy 100 um (ob-
dobné hodnoty jako po implantaci DES) a nizké
procento nepokrytych strutl (1,2 %). Nov&jsi sys-
tém DESolve Cx snizil tloustku strutu na 120 um.

BVS na bazi slitiny hofciku — stent
MAGMARIS (Biotronik)

Jde o technologii slitin na bazi hofciku
s pozvolnym odbourdvanim na anorganické
soli, kterd v prvni varianté AMS-1 (Absorbable
Magnesium Stent, tloustka strutu 165 um)
trpéla pfilis rychlym odbourdvanim s vyso-
kym rizikem restendzy a nutnosti opakované
revaskularizace — za 12 mésict to bylo 45 %.
Technologické modifikace vedly pres typy
AMS-2 az ke konceptu DREAMS (Drug Eluting
AMS), ktery jiz obsahoval antiproliferativni 1é-
¢ivo — v prvni generaci Paclitaxel (DREAMS 1G,
registr BIOSOLVE 1), pozdéji nahrazen sirolimem
(DREAMS 2G). Tento BVS s komer¢nim ozna-
¢enim Magmaris pfedpoklada resorpci do 12
mésict od implantace.

Studie BIOSOLVE Il byla multicentrickym re-
gistrem, 123 pacientd, de novo léze maximalné
ve 2 povodich. Primérni cilovy ukazatel — pozdni
ztrata lumen v 6 mésicich (LLL) = 0,27 mm, klinic-
ké ukazatele: TLF = 3,3 9% za 6 mésic(,3,4 % za 1

rok a 59 % za 2 roky, trombdza stentu 0 % (12).
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Soucasné postaveni BVS
Primarni myslenka BVS je jisté spravnd, stent

jako mechanické opora tepny ma funkci docas-
nou, v pfipadé trvalého ponechani mdze byt
spojeno s pozdnimi ¢i velmi pozdnimi problémy
typu fraktury stentu (mechanické odolnost sten-
td je vyrobci peclivé testovadna) ¢i neoateroskle-
rézy. Pro¢ dopadl Absorb BVS™ (a analogicky Ize
usuzovat i na ostatni BVS na bazi PLLA) Spatné
ve srovnani s DES? Dvodd je nékolik:

B Prvni generace BVS byla srovnavéna s mo-
dernf (i kdyzZ ne nejmodernéjsi dostupnou)
druhou generaci DES, a ,prohréla“ ve viech
parametrech. Klinicky nejddlezitéjsi a pro
nemocného s vyznamnym dopadem je ze-
jména vysoké riziko pozdni trombdzy stentu
srovnatelnd s nékterymi DES . generace.

B Pficiny trombodzy BVS Ize spatfovat zejména
ve velké tloustce stentu — 150 um odpovida
prvni generaci DES (zatimco dnes dostupné
DES maji tloustku strutu polovi¢ni a daleko
lepsi mechanické vlastnosti), studie s OCT
pak ukazaly na nedostate¢nou apozici strutd
BVS a pfitomnost trombd jako moznou pfi-
¢inu velmi pozdni trombdzy BVS.

B Nejasna je doba dudlni antiagregacni lécby
po implantaci BVS. Potfeba dudlni antiagre-
gacni lé¢by po DES sméfuje spise ke kratsf
dobé (standardné 6 mésict s individualnim
snizenim na 1-3 nebo prodlouzenim na 12
mésict). Vzhledem k dlouhému procesu re-
sorpce BVS (doba resorpce u stentu Absorb
BVS™je udavana az 3 roky od implantace) by
pfipadné prodlouzeni podavani DATP vedlo
k vyssimu vyskytu krvacivych komplikaci.

B Pro implantaci BVS existuje fada technic-
kych omezenf: portfolio BVS je omeze-
né velikostné (referen¢ni diametr tepny
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>2,5mma < 3,75mm, délka léze < 24 mm),
selektovany tak byly relativné jednoduché
léze, BVS jsou nevhodné pro implantace
do kalcifikovanych, extrémné vinutych i
bifurkacnich |ézi, kde je riziko mechanické
desintegrace BVS (vysledky u komplexnich
|ézf by byly jisté vyznamné horsi).

V dUsledku vyse uvedenych skute¢nosti byl
dnem 31.kvétna 2017 firmou ABBOTT stent Absorb
BVS™ i novéjsi varianta Absorb GT1 BVS stazen
z klinického pouzitf s vyjimkou probihajicich stu-
dif a registrl. Dne 14. z4f 2017 pak zastavila firma
ABBOTT veskery prodej BVS celosvétové, jednim
z odlvodnénifirmy byl i pokles prodeje BVS a vyssi
vyrobnf ndklady neZli trznf cena produktu.

Zaver

BVS prvni generace nesplnila ocekavani, majf
vyznamné horsi mechanické vlastnosti, vyzaduiji
ni sizing, agresivni pfiprava |éze, postdilatace,
kontroly apozice a expanze pomoci OCT navic
vyznamné zvysuji cenu PCl), nejsou vhodné do
komplikovanych 1ézi a maji horsi klinické vy-
sledky neZli stavajici generace modernich DES.
Lze oCekavat, Ze vyrobci se za této situace od
dalsiho technologického i klinického vyvoje od-
kloni. Pfesto, pro nékteré nemocné, je koncept
BVS spravny — zejména u mladsich nemocnych
s akutnimi korondrnimi syndromy a izolovanymi
|ézemi, kde prevazujf lipidové a fibrézni platy,
je trvala absence metalického stentu vyhodna.
Obdvam se vsak, ze zadna klinickd studie ne-
bude schopnéa potencidlni budouci (za 5 a vi-
ce let od intervence) klinicky benefit prokazat,
prestoze nejméné 7 konceptl BVS pokracuje
v klinickych zkouskach.
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