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Souhrn

Koronarni stenty jsou jiz dlouhou dobu rutinné pouzivany pfi vétsiné perkutdnnich korondrnich intervenci. Hraji
dllezitou pozitivni roli pfedevsim v prvnich nékolika mésicich. Vyvoj stent(, jejichz struktura se po této dobé zacne
vstiebavat a po nékolika letech jiz neni v intervenované tepné pfitomna, Ize nazvat revolu¢nim krokem. Autofi
predkladaji prehled soucasné technologie pIné vstiebatelnych korondrnich stentl a prezentuji klinické studie
a zkusenosti dostupné v roce 2014. Nasleduje hypoteticka debata mezi pfiznivcem a odplrcem této nové techno-
logie, ze které je jasné patrné, ze definitivni zavéry zatim nelze ucinit. Zavérem autofi poskytuji sv(ij osobni nazor,
velmi povzbudiva je zprava o dobrém klinickém osudu pacientd po implantaci prvnich plné vstfebatelnych stentd
pred vice nez deseti lety.
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Fully absorbable drug eluting coronary stent: where do we stand in 2014?

Summary

Coronary stent is routinely used in majority percutaneous coronary interventions for a long time. They have an im-
portantrole, especially, in the first months after intervention. We can consider as a breakthrough point the develop-
ment of stent which has ability to absorb in intervened artery after a few years. The review presents current tech-
niques of fully absorbable coronary stents and also provides clinical trials and experiences available in 2014. The
article continues with discussion between supporters and opponents of this new technique, but definitive conclu-
sion can’t be done yet. The authors conclude the review with their own opinion. There are many encouraging data
in patients with good clinical outcome after implantation of absorbable stents in more than 10 years follow-up.
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Vyvoj koronarnich stenti

Prvni korondrni angioplastika byla provedena v roce
1977 a nasledny rozvoj perkutannich koronarnich in-
tervenci byl a stale je prekotny. Korondrni stenty byly
zavedeny v roce 1986 [1] a vyrazné zlepsily akutni bez-
pecnost vykonu i dlouhodoby efekt intervence [2]. Za-
vedeni dudlni antiagregacni terapie dramaticky snizilo
vyskyt trombozy ve stentu. Aplikace katetrizacnich ko-
ronarnich intervenci do terapie pacientl s akutnim in-
farktem myokardu byla dalsi revoluci, kterad v pocatku
vzbudila mnoho otdzek, ale dnes je samoziejmou sou-
¢astimodernikardiologie [3]. Lékové stenty maji povrch
pokryt polymerem s latkou s cytostatickym ucinkem
a velmi efektivné snizuji vyskyt restendzy [4]. Po Upra-
vach designu stentl, polymerQ a davky cytostatik byl
nalezen kompromis mezi efektivnim potla¢enim neoin-
timalni hyperplazie jako pfi¢inou restenézy a vyskytem
pozdni trombdzy ve stentu. Moderni Iékové stenty jsou
v soucasné dobé rutinné pouzivany u vétsiny pacientd.
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Dalsi a zatim posledni revolu¢ni myslenkou je kon-
cept plné vstrebatelnych koronarnich stentll. Podobné
materidly se jiz v mediciné pouzivaji dlouho jako napf.
vstiebatelny Sici materidl. Prvni vstfebatelné koronarni
stenty byly vyvinuty v Japonsku a Igaki-Tamai stenty
byly v letech 1998 a 1999 predmétem klinického zkou-
mani, byly publikovany povzbudivé vysledky 6 mésica
po implantaci celkem 25 téchto stentll u 15 pacientl
[5]. Daldi vyvoj byl prerusen euforickym vyvojem |é-
kovych kovovych stentl a az v roce 2007 byl publiko-
van 1. pfipad implantace vstiebatelného stentu pota-
Zeného everolimem [6].

Soucasna technologie vstiebatelnych stenti
V roce 2014 je v rlznych fazich laboratorniho i klinického
vyvoje nékolik desitek konceptl a nize prezentujeme

Nejvice klinickych zkusenosti je k dispozici se dvéma
generacemi stentu Absorb® (Abbott Vascular, Santa
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Clara, CA, USA). Tento balonkem implantovany stent
ma kostru vyrobenou z polymeru poly-L-laktatu a tato
kostra je potazena tenkou amorfni vrstvou smési poly-
-L-laktatu s everolimem, kterd umoznuje kontrolované
uvolnovani everolimu po dobu asi 3 mésict. Implantat
neni RTG kontrastni, ale na kazdém konci stentu jsou
platinové znacky, které umoznuji angiografické zobra-
zeni. ,Struts”, ¢esky nejspise vldkna stentu, maji prisvit
(tloustku) 156 mikrometr( (u béznych kovovych stentd
je to zhruba 60-80 mikrometr(). PIné vstiebani kostry
stentu trva v animalnim experimentu 2-3 roky, potah
s everolimem se vstiebava rychleji [7]. Stent Absorb je
schvaleny pro rutinni, klinické pouziti v Evropé.

Dreams® stent (Biotronic, Bulach, Switzerland) je
opét balonkem expandovany, oviem materidlem neni
polymer, ale slitina magnezia s povrchem vylucujicim
paklitaxel. Tento material neni RTG kontrastni a stent
nema znacky. Prisvit vldkna stentu je 125 mikrometrd.
Proces resorpce trva 9-12 mésicu [8]. Mechanické vlast-
nosti tohoto stentu jsou podobné sou¢asnym kovovym
stentlm vcetné schopnosti znacného ,prefouknuti”.
Dreams stent zatim neobdrzel CE znacku.

DESolve® stent (Elixir Medical, Sunnyvale, CA, USA)
je opét balonkem implantovany stent z polymeru po-
ly-L-laktatu potazeny cytostatickou latkou, v tomto
pfipadé se jedna o myolimus. Prlsvit vldkna stentu je
150 mikrometr(. Struktura stentu poskytuje dostatec-
nou radidlni silu po dobu 3 mésicl a proces resorpce
trva 1-2 roky (predneseno A. Abizaid na kongresu Euro
PCR v roce 2013). Zajimavou vlastnosti tohoto stentu je
schopnost samoexpanze, coz vede ke zlepseni apozice
stentu ke sténé cévy. Postdilatace tohoto stentu balon-
kem o 1 mm vétsim nevede k poruseni integrity stentu
a vzniku fraktur. Osvédceni CE ziskal DESolve® stent
v kvétnu roku 2013.

Klinické studie se vstiebatelnymi stenty
Prvotni studie

ABSORB A studie zarfadila 30 pacientU se stabilni an-
ginou pectoris a s jednou nativni, kratkou koronarni
stenézou na tepné kalibru 3,0 mm a testovala prvni
generaci stentu Absorb (verze 1.0) [9]. Angiografickd
ztradta lumen po 6 mésicich byla 0,44 + 0,35 mm. In-
travaskularni ultrazvuk (IVUS) prokazal, ze tato ztrata
lumen neni zpUsobena neointimalni hyperplazii (res-
tendzou), ale zmensenim velikosti stentu, nejspise v dl-
sledku malé radidlni sily stentu Absorb verze 1.0. Byly
publikovény vyborné vysledky 4letého klinického sle-
dovani - vyskytla se pouze 1 kardidlni pfihoda (infarkt
myokardu bez ST elevaci) a nebyla zaznamenana zadna
trombdza stentu [10].

ABSORB B studie zafadila 101 pacientl se stabilni
anginou pectoris a s jednou nativni, krdtkou stenézou
vhodnou kimplantaci stentu o velikosti 3,0/18 mm; byly
pouzity stenty Absorb verze 1.1, tedy 2. generace se
zvysenou radialni silou. B. Chevalier prezentoval 4leté
klinické sledovani téchto pacientd na kongresu TCT na
podzim roku 2013, opét s excelentnimi vysledky a opét

bez vyskytu trombdzy stentu. Po 6 mésicich byla doku-
mentovana mala ztrata lumen (0,19 £+ 1,18 mm) a velmi
dobré pokryti vldken stentu endotelem a podobné vy-
sledky byly potvrzeny i po 12, 24 a 36 mésicich [8,9].

BIOSOLVE-I studie zaradila 46 pacientl se stabilni
¢i nestabilni anginou pectoris a 1 nebo 2 nativnimi
a kratkymi (12 mm a méné) lézemi na tepné o prdméru
mezi 3,0 a 3,5 mm; pouzivala stent Dreams (velikosti
3,25/16 mm nebo 3,5/16 mm). Ztrata lumen po 6 mési-
cich byla 0,65 + 0,50 mm; subanalyza (7 pacientl) pro-
kazala dobrou apozici stentu s 97,2 % vlaken v kontaktu
se sténou tepny. Klinickd potieba revaskularizace inter-
venované léze za 12 mésicli byla 4,6 % [8]. Byly prezen-
tovany vysledky 3letého sledovani (M. Haude, kongres
TCT 2013) a nevyskytly se zadné dalsi klinické pfihody
ani trombdza stentu.

DESolve Nx studie zaradila 126 pacientl s vétSinou
stabilnimi symptomy a jednou kratkou nativni koro-
narni stenézou na tepné o priméru mezi 3,0 a 3,5 mm.
Ztrata lumen pfi kontrolni koronarografii po 6 mésicich
byla 0,21 + 0,34. Zavazné klinické udalosti se po 12 mé-
sicich sledovani vyskytly u 5,7 % pacientl a byla po-
psana 1 trombdza ve stentu (M. Leon a S. Verheye, kon-
gres TCT 2013).

Lze tedy shrnout, Ze prvotni klinické studie se 3 pIné
vstiebatelnymi koronarnimi stenty zaradily celkem
303 pacientd s vétsinou stabilni formou koronarni
nemoci. Intervenované léze byly peclivé vybrany tak,
aby umoznily implantaci stentd s pfedem danou veli-
kosti — jednalo se o nové, kratké a obecné receno ,jed-
noduché” stendzy. Akutni, proceduralni vysledky byly
vyborné a viechny studie poskytly data o kontrolni ko-
ronarografii za 6 mésicli po implantaci a tyto angiogra-
fické vysledky byly velmi dobré. Snad jesté dllezitéjsi je
fakt, Ze nebyly zaznamenany zadné nezadouci efekty,
vyskytla se pouze 1 trombdza ve stentu.

DalSi prace publikované v renomovanych
casopisech

Kvantitativni analyza koronarografie ukazala, Ze Absorb
stent verze 1.1 ma po implantaci akutni recoil (smrsténi)
stejny jako kovovy stent (Multilink nebo Xience V,
Abbott Vascular, Santa Clara, Ca, USA) a jeho ohebnost
je dokonce vétsi [11,12]. Pomoci intravaskuldrniho ul-
trazvuku je detailné popsdn postup resorpce vldken
stentu a kompozice okolni tkdné po implantaci stentu
Absorb verze 1.0 a 1.1 [13-15]. Nékolik dalsich praci po-
uziva technologii optické koheren¢ni tomografie (OCT),
kterd poskytuje vyborné rozliseni, ale analyza polyme-
rovych stentd je dosti odlisna od stentt kovovych. Poly-
merové stenty se jevi jako ¢erné centrélni okno s obrysy,
které jsou zptsobeny lomem svétla na hrané této struk-
tury. Na rozdil od kovovych stentl nevytvéreji stin a Ize
velmi dobfe posoudit apozici, tedy pfiléhani stentu ke
sténé tepny [16]. OCT hodnoceni kovového a vstiebatel-
ného polymerového stentu demonstruje obr. 1. Po im-
plantaci stentu Absorb je dobra apozice u 95 % strutQ
ihned po vykonu a 98 % za 6 mésicl poté; dobré pokryti
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Obr. Intrakoronarni zobrazeni stentu pomoci optické koherenéni tomografie

Panel A zobrazuje vstiebatelny polymerovy stent Absorb, panel B bézny kovovy stent. Hvézdicka (*) oznacuje intrakoronarni vodice, které
davaiji stin. Sipky oznacuji vldkno stentu. VIdkno polymerového stentu se zobrazuje jako prazdny obdéInik a vlakno kovového stentu jako
jasna struktura se stinem. Oba stenty byly implantovany optimalné, tedy jsou symetricky rozvinuty a dobte pfiléhaji ke sténé tepny (dobra

apozice).

vldken stentu endotelem lze také detekovat pomoci
OCT a je pfitomno u 98 % vldken stentu za 6 mésicd [17].
Vldkno stentu Absorb je vyrazné 3irsi nez u modernich
kovovych stentd, a tim Ize vysvétlit fakt, ze implantace
stentu Absorb verze 1.1 zplsobuje vétsi vyskyt uzavéru
bocnich vétvi intervenované tepny. Tento jev je zvlasté
patrny u drobnych vétvi s primérem do 0,5 mm [18].
lasti komplikovanéjsich koronarnich intervenci a prvni
kazuistiky ¢i mensi pGvodni prace byly publikovany
u ptimé PCl u infarktu myokardu s elevacemi ST-tseku
[19-23], rekanalizaci chronicky uzavienych koronarnich
tepen [24], intervenci na kmeni levé véncité tepny [25]
nebo na Zilnich stépech [26].

Vyhodnd je také skutecnost, Ze vstiebatelné nekovové
stenty Absorb (a velmi pravdépodobné i jiné polyme-
rové stenty) nejsou prekazkou pro angiografické zobra-
zeni lumen tepny pomoci vypocetni tomografie [27].

Randomizované studie

Z&dné vysledky z randomizovanych studii nejsou
dosud k dispozici. Studie ABSORB Il zahajila nabor paci-
entl v roce 2011 a srovnava stent Absorb verze 1.1 s ko-
vovym lékovym stentem Xience Prime s randomizaci
v poméru 2 : 1. Vétsi studie ABSORB Ill se stejnym de-
signem byla zahdjena v roce 2012 a méla by poskytnout
dostatecnou statistickou silu k prikazu klinické non-
-inferiority. Prvni vysledky mizeme ocekavat nejdfive
v srpnu roku 2015.

Nazory a debaty

Data a zkusenosti dostupné v roce 2014 a shrnuté v po-
nékud technickych paséazich vyse, ndm neumoziuji
udélat definitivni a jasné zavéry. Naopak, tato data
mohou byt a casto i jsou vylozena zcela protichGdné.
Proto v dalsi ¢asti prezentujeme hypotetickou debatu
mezi nad$encem a skeptikem o pIné vstiebatelnych ko-
ronarnich stentech.
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Celkova situace Nadsenec: Revolucni plné vstreba-
telné stenty se rychle rozvijeji, prvotni zkusenosti jsou
velmi povzbudivé a ¢asem budou dominovat v inter-
vencni kardiologii. Skeptik: PIné vstfebatelné korondrni
stenty nemaji pro pacienta ani jednu dobfe prokaza-
nou vyhodu oproti sou¢asnym Iékovym kovovym sten-
tdm a jejich pouziti mimo klinicky vyzkum by nemélo
byt povoleno.

Boc¢ni vétve a bifurkace Nadsenec: Vstiebatelné stenty
jsou idedlnivolbou pro Iéze s bo¢nimi vétvemi, nebot s re-
sorpci vldken stentu bude obnoven i pritok a pristup do
téchto vétvi [28]. Skeptik: Vstiebatelné stenty by nemély
byt pouzivany v bifurkacnich lézich - vldkna vstrebatel-
nych stentd jsou $iri a tedy prlnik vodi¢em pres né je ob-
tiznéjsi. Vstiebatelné stenty maji vétsi riziko poskozeni pfi
dilataci o¢ckem stentu do bocni vétve a hlavné - je proka-
zano, ze vyskyt uzavéru bocni vétve je vyssi [18,29].

Dlouhé koronarni stenézy Nadsenec: Cim delsi ste-
ndza, tim vétsi je potencidlni prospéch z plné vstieba-
telné technologie, kterd eliminuje riziko velmi pozdni
trombdzy stentu a umozni nasiti koronarniho stépu v bu-
doucnosti. Skeptik: Dlouhd léze vzdy vyzaduje pouziti né-
kolika stenttd a v pripadé prekryvu vstfebatelnych stentd
je vyslednd vrstva vysokd alespor 300 mikrond, coz pred-
stavuje potencialni riziko pozdni endotelizace [30].

Zobrazeni tepny a stentu NadSenec: Polymerové
vstiebatelné stenty umoznuji hodnoceni lumen tepny
pomoci vypocetni tomografie kdykoliv v budoucnosti
[27]. Skeptik: Struktura vstfebatelnych stentd neni an-
giograficky viditelna a optimalni rozvinuti po implan-
taci tedy nemize byt jednoduse posouzeno. Toto
povede k castému vyuzivani intrakorondrnich zobra-
zovacich metod zalozenych na ultrazvuku (IVUS) nebo
infracerveném svétle (OCT), coz zvysi délku, obtiznost
i cenu vykonu.

Infarkt myokardu Nadsenec: Pacienti se srde¢nim in-
farktem s elevacemi ST-Useku jsou casto (byt ne vzdy)
idedIni pro implantaci vstfebatelného stentu - typicky
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se jednd o mladsi pacienty s mékkymi, malo kalcifiko-
vanymi koronarnimi platy. Prvni povzbudiva data byla
jiz prezentovana (P. Widimsky, EuroPCR 2013) i publiko-
vana [19-23]. Skeptik: Zatim neni dostatek udajd o bez-
pecnosti vstiebatelnych stentd ve velmi trombotické
korondrni stenéze typické pro akutni korondrni syn-
drom ani o jejich vyhodnosti ve srovnéni se sou¢asnymi
kovovymi stenty.

Vazomotorika Nadsenec: Obnoveni normalni vazo-
motoriky korondrni tepny je zadouci a maze vést ke
snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod v budouc-
nosti. Skeptik: Obnoveni vazomotoriky koronarni tepny
muze vést ke zvyseni vyskytu budouciho koronarniho
spazmu.

Antiagregacni terapie Nadsenec: Protidestickova te-
rapie bude moci byt bezpecné UplIné vysazena, jakmile
dojde ke kompletnimu vstfebdni stentu, a tedy i k eli-
minaci rizika trombézy ve stentu. Skeptik: Sirsi a vy3si
vldkna vstrebatelnych stentl vyzaduji po implantaci
del$i trvani dudini protidestickové terapie (vSechny
provedené studie pozadovaly 12 mésicl) ve srovnani se
soucasnou generaci lékovych kovovych stentd (nékteré
maji minimalni bezpe¢nou dobu pouze 1-3 mésice).

Osobni nazor autori

Vsichni autofi se aktivné podileji na realizaci akade-
mické studie Prague 19, kterd testuje bezpecnost a ucin-
nost vstiebatelnych stenti Absorb verze 1.1 u pacientt
s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST-tUseku
a vsichni jsou tedy spise ,nadsenci”, i kdyz opatrnymi.
Nékteré zdlezitosti vyzaduji vysvétleni. Z védeckého
hlediska nejspise bude mozno prokazat lepsi vysledky
vstiebatelnych stentd oproti sou¢asnym kovovym sten-
tdm v nékterych mérenich, jako napt. zlepseni vazo-
motoriky nebo remodelace tepny, ale prikazné zlep-
Seni klinickych vysledki by vyzadovalo studie s velkym
poctem pacientl a velmi dlouhou dobou sledovani (vy-
razné delsi, nez je resorpc¢ni doba stentu). Takové studie
jesté nebyly ani zahdjeny a vysledky tedy jisté nebu-
dou znamy jesté mnoho let. Na druhou stranu, prikaz
klinické ekvivalence (tedy vysledky, které jisté nejsou
horsi) by mohl byt statisticky mozny i na mensich sou-
borech pacient jiz probihajicich studii. Takovy priikaz
by vzhledem k nesmirné atraktivnimu a logickému kon-
ceptu vstiebatelnych koronérnich stentl mohl byt po-
vazovan za dostatecny k rutinnimu pouzivani této tech-
nologie u korondrnich intervenci.

Pokud se zamyslime filozoficky, pak tato revolu¢ni
technologie mUze pfivést nasi intervencni komunitu
k otazce, zda je mortalita, respektive prezivani, jedinou
a nejpodstatnéjsi hodnotou. Otazky kvality Zivota, indi-
vidudlni volby pacienta a také Iékare se mohou stat di-
pristup k nasi Iékarské praxi.

Otézky bezpecnosti jsou klicové u kazdé nové |ékai-
ské technologie ¢i vykonu. Je velmi povzbudivé, Ze byly
nedavno publikovany vyborné a dlouhodobé (pies
10 let) klinické vysledky s prvnimi pIné vstiebatelnymi

polymerovymi korondrnimi stenty typu lgaki-Tamai
[31]. Tyto stenty jiz nejsou klinicky dostupné, ale stéle
proslapavaji cesticku k budoucimu bezpe¢nému a efek-
tivnimu rozvoji technologie vstrebatelnych stent(.
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