
195

www.iakardiologie.cz | 2010; 9(4) | Intervenční a akutní kardiologie

Přehledové články

Úvod
Naprostá většina perkutánních koronárních 

intervencí (PCI) je spojená s implantací koro-

nárního stentu. Stenty zlepšily výsledky prosté 

balonkové angioplastiky zajištěním akutní prů-

chodnosti tepny a redukcí akutního elastického 

zúžení tepny po dilataci (1, 2). Mezi negativa, 

která jsou spojena s použitím stentu, patří riziko 

subakutní a pozdní trombózy stentu a proliferace 

intimy s následnou restenózou ve stentu. Dalším 

problémem je negativní ovlivnění vazomoto-

rických vlastností stentovaného úseku tepny. 

V budoucnosti může být přítomnost stentu 

mechanickou překážkou při nutnosti další inter-

vence, omezením přístupu do postranní větve 

a případně i limitací chirurgické revaskularizace.

První generace lékových stentů (DES) do-

kázala významně snížit riziko restenózy (3), 

ovšem tento efekt je velmi pravděpodobně 

provázen vyšším rizikem pozdní trombózy 

ve stentu, zejména po vysazení duální proti-

destičkové léčby (4, 5). Proto po prvotním nad-

šení, kdy procento implantovaných lékových 

stentů tvořilo v některých zemích více jak 80 % 

(6, 7), došlo k poklesu počtu jejich implantací 

a pouze v poslední době je patrný opětovný 

nárůst. Na druhou stranu problémy spojené 

s první generací lékových stentů posílily snahy 

o zdokonalení technologie a současné trendy 

směřují k vývoji nových biodegradabilních poly-

merů, stentů s mikrorezervoáry a abluminálním 

uvolňování, nepolymerových lékových sten-

tů s nanotechnologií. Neustává rovněž snaha 

o vývoj stentu, který bude v tepně přítomný 

pouze určitou dobu, než dojde k jeho degrada-

ci – tzv. biodegradabilního stentu. V této sou-

vislosti je nutné zmínit koncept tzv. vascular 

restoration therapy, tedy léčení cévy s návra-

tem do (téměř) původního stavu. Tento článek 

se věnuje teoretickým úvahám o výhodnosti 

biodegradabilních stentů, současnému stavu té-

to technologie a klinickým zkušenostem.

Ideální koronární stent
Implantace koronárního stentu zajišťuje bez-

prostředně po balonkové angioplastice akutní 

průchodnost stabilizací disekované intimy, dále 

bezprostředně po dilataci redukuje akutní recoil. 

Podle angiografických a ultrazvukových studií 

dochází během prvního měsíce po prosté dilata-

ci k mírnému zvětšování lumen tepny (tzv. pozi-

tivní remodelace) (8, 9, 10). Mezi prvním a šestým 

měsícem po výkonu byla pozorována reduk-

ce plochy lumen tepny v důsledku zmenšení 

plochy tepny měřené podle externí elastické 

membrány (tzv. negativní remodelace). U větši-

ny nemocných dochází mezi šestým měsícem 

a pátým rokem ke zvětšení plochy lumen (8, 9). 

Lze usuzovat, že přítomnost stentu je pozitivní 

v prvních 6 měsících po implantaci. V dalším 

období stent již není potřeba, naopak prav-

děpodobně brání pozitivní remodelaci tepny 

a zatěžuje nemocného pozdními komplikacemi 

a limitacemi. Pro některé pacienty je problémem 

i samotná definitivní přítomnost cizího tělesa 

v jejich těle.

Pokud se pokusíme definovat ideální stent, 

měl by splňovat následující charakteristiky:

1. zajištění akutní průchodnosti tepny

2. akutní zvětšení lumen

3. kontrola restenózy jak mechanicky, potla-

čením pozdního recoilu tepny, tak zejména 

farmakologicky ovlivněním hyperplazie neo-

intimy vzniklé jako reakce na jeho vlastní 

přítomnost

4. stent nebude přítomný více než 6 měsíců 

po implantaci a tím teoreticky minimalizuje 

riziko pozdní trombózy ve stentu a dalších 

limitací plynoucích z jeho přítomnosti

5. dále by měl mít mechanické vlastnosti, které 

jsou pro současnou generaci metalických 

stentů zcela standardní, jako je nízký profil, 

snadnost zavedení především v anatomicky 

komplexních situacích, radiální síla, rtg vidi-

telnost, kompatibilita se zaváděcími katétry 

o menším průměru a řadu dalších faktorů

Z předchozího vyplývá, že jedním z mož-

ných řešení je lékový stent vyrobený z biode-

gradabilního materiálu.

Bioabsropce
Mechanizmy bioabsorpce látek, ze kterých 

byly vyrobeny biodegradabilní stenty, se liší pod-

le použité technologie:

poly L-laktátová kyselina (PLLA) podléhá 

hydrolýze, při které vzniká laktát, který je 

metabolizován ve Krebsově cyklu na vodu 

a oxid uhličitý. PLLA je již několik deseti-

letí používaná v lékařství, našla uplatnění 

zejména v ortopedii, ale také v celé řadě 

dalších oborů, což dokládá její dlouhodobou 

bezpečnost.

slitiny hořčíku podléhají biokorozi a jsou 

od povrchu absorbovány; stenty jsou vyrá-

běny standardní technologií – laserovým ře-

záním z trubičky a jejich vlastnosti se nejvíce 

blíží konvenčním kovovým stentům
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polykarbonový polymer odvozený z tyro-

sinu je degradován na aminokyseliny, eta-

nol a vodu; předností je modifikace času 

absorpce

salicylová kyselina respektivě její molekuly 

jsou svázané molekulami mastných kyselin 

a po ztrátě jejich vazby dochází k uvolnění 

salicylové kyseliny, která má teoreticky i lo-

kální protizánětlivý účinek

V tabulce 1 jsou uvedeny jednotlivé typy 

a některé vlastnosti biodegradabilních stentů.

Typy stentů a klinické zkušenosti
Igaki-Tamai stent byl historicky prvním bio-

degradabilním stentem poprvé implantovým 

u člověka v roce 1998 v rámci klinického ex-

perimentu. Jednalo se samoexpadibilní stent, 

vyrobený z PLLA, který byl postdilatován ba-

lonkem s horkým kontrastem (obrázek 1). Igaki-

Tamai stent byl zaveden u 50 nemocných před 

více jak 10 lety a výsledky 4letého sledování 

odpovídaly metalickým stentům s 18 % nut-

ností opakované revaskularizace (11). Pozitivní 

je skutečnost, že i po 10 letech je považována 

implantace těchto stentů za bezpečnou a v sou-

časnosti se zkouší aplikace při intervencích pe-

riferních tepen.

Jako jediný prokázal pozitivní výsledky 

na malém souboru nemocných lékový biode-

gradabilní stent BVS z PLLA uvolňujicí everolimus 

(obrázek 2) (12). Tělo stentu pokrývá matrix z po-

ly L- a R-laktátové kyseliny a everolimu v poměru 

1:1. Stent byl a je zkoušen v rámci studie ABSORB, 

která je rozdělena do dvou fází. Skupina A s origi-

nálním typem stentu zahrnovala 30 nemocných, 

u kterých bylo dokončeno 3leté klinické sledo-

vání. Bylo rovněž provedeno 6 a 24měsíční sle-

dování pomocí optické koherenční tomografie 

a intravaskulárního ultrazvuku, doplněné testo-

váním vazomotoriky po 24 měsících (13). Během 

3 let nebyl zaznamenán výskyt trombózy stentu, 

jeden nemocný prodělal nonQ infarkt myokar-

du. Po dvou letech byla prokázána kompletní 

absorpce stentu a v podskupině 7 nemocných 

farmakologicky indukovaná konstrikce a dilata-

ce tepny ve stentovaném úseku. Pozdní ztráta 

rozměru lumen byla v průměru 0,40 mm.

Po změně designu stentu, jejímž cílem bylo 

zlepšit jeho mechanické vlastnosti (uniformní 

rozmístění strutů, zvýšení radiální síly, rovnoměr-

ná distribuce léku), probíhá v současnosti pro-

spektivní registr – skupina B (ABSORB Cohort B 

Trial). Používá se BVS stent 3,0 × 18 mm a studie 

by měla zahrnovat 2roční sledování angiografií, 

intravaskulárním ultrazvukem a optickou kohe-

renční tomografií u 101 nemocných. Dostupná 

data dokládají bezpečnost s výskytem závažných 

komplikací 2 %. Nálezy optické koherenční to-

mografie jsou v 6měsíčním sledování podobné 

nálezům po implantaci současné generace ko-

vových lékových stentů. Stenty tedy zabránily 

negativní remodelaci, není však jasné, jak dlou-

ho trvá radiální podpora. V této souvislosti je 

ale nutné zmínit, že není ani jasné, jak dlouho 

je radiální podpora třeba. Hlavní mechanickou 

limitací je velmi omezená možnost postdilatace 

s rizikem nedostatečné apozice a fraktury strutů 

při pokusu o agresivní postdilataci.

Hořčíkové stenty vyřezávané z trubičky 

ze slitiny magnezia byly prospektivně použity 

u 63 nemocných ve studii PROGRESS-AMS (ob-

rázek 3). Implantováno bylo 71 stentů a akutní 

výsledky odpovídaly běžným kovovým sten-

tům. Sledování však přineslo zklamání, stenty 

díky biokorozi ztrácely velmi brzo radiální sílu 

(i několik týdnů po implantaci) a ke kompletní 

resorpci došlo po 2 měsících od implantace. 

U téměř poloviny sledovaných pacientů by-

la po 4 měsících diagnostikována restenóza 

s nutností revaskularizace cílové tepny u 45 % 

nemocných během prvního roku (14). V sou-

časnosti probíhají studie s magnéziovými stenty 

s novým designem.

Stenty REVA a BTS nebyly rovněž spojeny 

s uspokojivými výsledky (obrázky 4 a 5) (15).

Budoucnost
Přestože množství pozitivních zkušeností je 

omezeno, bude vývoj bezpochyby pokračovat. 

V případě BVS stentů bude dále zdokonalován 

Tabulka 1. Biodegradabilní koronární stenty

Materiál
Síla 

strutu (μm)

Pokrytí

tepny (%)
Implantace Radiolucentní Navázaný lék

Doba 

absorpce

Igaki Tamai PLLA 170 24
Samoexpadibilní 

a postdilatace
Zlaté markery Ne 2 roky

Biotronik Slitina hořčíku 165 10 Balonkový katétr Ne Ne < 4 měsíce

BVS Abbott PLLA 156 25 Balonkový katétr Platinové markery Everolimus 2 roky

REVA
Tyrosin polykarbonát 

polymer
200 55 Balonkový katétr* Impregnovaný jódem Ne 2 roky

BTS stent Salicylátový 200 65 Balonkový katétr Ne Sirolimus 6 měsíců

PLLA – poly L-laktátová kyselina

*Mechanizmus fixace dilatovaného stentu pomocí zámků

Výrobci: Igaki Medical Planning Company, Kyoto, Japonsko; REVA – Reva Medical Inc. San Diego, USA; BVS everolimus eluting stent – Abbott Vascular, Santa Clara, 

USA; Biotronik, Zurich, Švýcarsko; Bioabsorbable Therapeutics Inc., Menlo Park, USA

Obrázek 1. Stent Igaki Tamai

Obrázek 2. Stent BVS (Abbott)

Obrázek 3. Stent ze slitiny hořčíku (Biotronik)

Obrázek 4. BTS stent

Obrázek 5. REVA stent
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design, tak aby se jejich vlastnosti co nejvíce při-

blížily běžným metalickým stentům. Stent bude 

rovněž zkoušen u více komplexních lézí.

Pokračovat bude i snaha o zdokonalení sten-

tů ze slitiny magnézia. V současné době se při-

pravuje první klinické testování lékového stentu 

z hořčíkové slitiny a očekává se rovněž testování 

salicylátového stentu REVA s upraveným poly-

mérem a uvolňováním sirolimu.

Dále se nabízí i využití při pediatrických in-

tervencích, zejména při stenózách velkých cév 

(koarktace aorty, stenóza kmene nebo větví 

plicnice a plicních žil, případně i jako korekce 

po předchozích operacích).

Závěr
Při hodnocení technologie je příliš brzo 

na jakékoliv závěry. Je nutné konstatovat, že vý-

sledky na malém počtu nemocných prokazují, 

že pouze jediný typ stentu dosáhl některých 

vlastností „ideálního“ koronárního stentu. To 

by mohlo vést k určitému optimizmu z hlediska 

hodnocení samotného konceptu. Než bude 

k dispozici stent, který se svými vlastnostmi ale-

spoň přiblíží standardním stentům, uplyne ještě 

dlouhá doba a teprve pak bude možné testovat, 

zda se teoretické výhody tohoto přístupu odrazí 

pozitivně i v klinické praxi.
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