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Biodegradabilni stenty jsou vyrobené z nékterého z materiald, k jejichz degradaci dochazi po nékolik mésicti az let po implantaci do ko-

ronarni tepny. Jejich pouziti pfinasi nékolik teoretickych vyhod, ale klinické zkuSenosti jsou zatim velmi omezené. Je podan prehled
pouzitych technologii, vysledkii probéhlych studii a jsou popsany diivody pro teoretickou vyhodnost téchto stent.
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Biodegradable coronary stents

Biodegradable coronary stents are manufactured from a material, which is completely absorbed in months to years after implantation.

In theory there are several advantages related to biodegradable stents, although clinical experience is very limited at the moment. This

article gives a review of used technologies, results of clinical trials and explain possible advantages of bioabsorbable stents.
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Uvod

Naprosté vétsina perkutannich koronarnich
intervenci (PCl) je spojena s implantaci koro-
narniho stentu. Stenty zlepsily vysledky prosté
balonkové angioplastiky zajisténim akutni prd-
chodnosti tepny a redukcf akutniho elastického
zuzeni tepny po dilataci (1, 2). Mezi negativa,
kterd jsou spojena s pouzitim stentu, patfi riziko
subakutni a pozdni trombdzy stentu a proliferace
intimy s néslednou restendzou ve stentu. Dalsim
problémem je negativni ovlivnéni vazomoto-
rickych vlastnosti stentovaného uUseku tepny.
V budoucnosti mze byt pfitomnost stentu
mechanickou prekédzkou pfi nutnosti dalsi inter-
vence, omezenim pfistupu do postranni vétve
a pffpadné i limitaci chirurgické revaskularizace.

Prvni generace lékovych stentd (DES) do-
kdzala vyznamné snizit riziko restendzy (3),
ovéem tento efekt je velmi pravdépodobné
provéazen vyssim rizikem pozdni trombdzy
ve stentu, zejména po vysazeni dudini proti-
destickové [écby (4, 5). Proto po prvotnim nad-
senf, kdy procento implantovanych lékovych
stentl tvofilo v nékterych zemich vice jak 80 %
(6, 7), doslo k poklesu poctu jejich implantacf
a pouze v posledni dobé je patrny opétovny
ndrdst. Na druhou stranu problémy spojené
s prvni generaci Iékovych stentd posilily snahy
o zdokonalenf technologie a soucasné trendy
sméfuji k vyvoji novych biodegradabilnich poly-
merd, stentd s mikrorezervodry a abluminainim
uvolnovani, nepolymerovych lékovych sten-
td s nanotechnologii. Neustéva rovnéz snaha
0 vyvoj stentu, ktery bude v tepné pfitomny
pouze ur¢itou dobu, nez dojde k jeho degrada-
Ci — tzv. biodegradabilniho stentu. V této sou-

vislosti je nutné zminit koncept tzv. vascular
restoration therapy, tedy lé¢enf cévy s névra-
tem do (témér) plvodniho stavu. Tento ¢lanek
se veénuje teoretickym Uvahdm o vyhodnosti
biodegradabilnich stent(, sou¢asnému stavu té-
to technologie a klinickym zkusenostem.

Idealni koronarni stent

Implantace koronarniho stentu zajistuje bez-
prostfedné po balonkové angioplastice akutnf
prdchodnost stabilizaci disekované intimy, déle
bezprostfedné po dilataci redukuje akutni recoil.
Podle angiografickych a ultrazvukovych studif
dochézi béhem prvniho mésice po prosté dilata-
ci k mirnému zvétsovani lumen tepny (tzv. pozi-
tivniremodelace) (8, 9, 10). Mezi prvnim a Sestym
mésicem po vykonu byla pozorovéna reduk-
ce plochy lumen tepny v disledku zmensent
plochy tepny méfené podle externi elastické
membrany (tzv. negativni remodelace). U vétsi-
ny nemocnych dochazi mezi Sestym mésicem
a patym rokem ke zvétseni plochy lumen (8, 9).
Lze usuzovat, Ze pritomnost stentu je pozitivni
v prvnich 6 mésicich po implantaci. V dalsim
obdobf stent jiz nenf potfeba, naopak prav-
dépodobné brani pozitivni remodelaci tepny
a zatézuje nemocného pozdnimi komplikacemi
a limitacemi. Pro nékteré pacienty je problémem
i samotna definitivni pfitomnost ciziho télesa
v jejich téle.

Pokud se pokusime definovat idedIni stent,
mél by splrovat nésledujici charakteristiky:
1. zajisténi akutnf prlchodnosti tepny
2. akutnfzvétsenilumen
3. kontrola restendzy jak mechanicky, potla-

¢enim pozdniho recoilu tepny, tak zejména
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farmakologicky ovlivnénim hyperplazie neo-
intimy vzniklé jako reakce na jeho vlastni
pfitomnost

4. stent nebude pfitomny vice nez 6 mésicl

po implantaci a tim teoreticky minimalizuje
riziko pozdni trombdzy ve stentu a dalsich
limitaci plynoucich z jeho pfitomnosti

5. dale by mél mit mechanické vlastnosti, které
jsou pro soucasnou generaci metalickych
stentl zcela standardni, jako je nizky profil,
snadnost zavedeni pfedevsim v anatomicky
komplexnich situacich, radidlni sila, rtg vidi-
telnost, kompatibilita se zavadécimi katétry
o mensim priméru a fadu dalsich faktor(

Z predchoziho vyplyva, Ze jednim z moz-
nych feSenf je lékovy stent vyrobeny z biode-
gradabilniho materialu.

Bioabsropce
Mechanizmy bioabsorpce latek, ze kterych

byly vyrobeny biodegradabilni stenty, se lisf pod-

le pouZité technologie:

B poly L-laktatova kyselina (PLLA) podléha
hydrolyze, pti které vznika laktat, ktery je
metabolizovan ve Krebsové cyklu na vodu
a oxid uhlic¢ity. PLLA je jiz nékolik deseti-
leti pouzivana v lékarstvi, nasla uplatnéni
zejména v ortopedii, ale také v celé fade
dalsich obord, coz doklada jeji dlouhodobou
bezpecnost.

| dlitiny hof¢iku podléhaji biokorozi a jsou
od povrchu absorbovény; stenty jsou vyra-
bény standardni technologif — laserovym fe-
zanim z trubicky a jejich vlastnosti se nejvice
blizi konven¢nim kovovym stentdim
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Tabulka 1. Biodegradabilni koronérni stenty

L. Sila Pokryti . . . L. Doba

Material e | e Implantace Radiolucentni Navazany lék elEanes

Igaki Tamai PLLA 170 24 Samoexpadlbllm Zlaté markery Ne 2 roky
a postdilatace

Biotronik Slitina hotciku 165 10 Balonkovy katétr Ne Ne <4 mésice
BVS Abbott PLLA 156 25 Balonkovy katétr Platinové markery Everolimus 2 roky
REVA Tyrosin polykarbonat 200 55 Balonkovy katétr* Impregnovany jodem Ne 2 roky

polymer
BTS stent Salicylatovy 200 65 Balonkovy katétr Ne Sirolimus 6 mésicd

PLLA - poly L-laktatova kyselina

*Mechanizmus fixace dilatovaného stentu pomoci zamk{
Viyrobci: Igaki Medical Planning Company, Kyoto, Japonsko; REVA — Reva Medical Inc. San Diego, USA; BVS everolimus eluting stent — Abbott Vascular, Santa Clara,
USA; Biotronik, Zurich, Svycarsko; Bioabsorbable Therapeutics Inc., Menlo Park, USA

®  polykarbonovy polymer odvozeny z tyro-
sinu je degradovan na aminokyseliny, eta-
nol a vodu; prednosti je modifikace ¢asu
absorpce

B salicylova kyselina respektive jeji molekuly
jsou svézané molekulami mastnych kyselin
a po ztraté jejich vazby dochazf k uvolnéni
salicylové kyseliny, kterd ma teoreticky i lo-
kéIni protizénétlivy ucinek

V tabulce 1 jsou uvedeny jednotlivé typy
a nékteré vlastnosti biodegradabilnich stentd.

Typy stentu a klinické zkusenosti

Igaki-Tamai stent byl historicky prvnim bio-
degradabilnim stentem poprvé implantovym
u ¢lovéka v roce 1998 v ramci klinického ex-
perimentu. Jednalo se samoexpadibiln{ stent,
vyrobeny z PLLA, ktery byl postdilatovan ba-
lonkem s horkym kontrastem (obrézek 1). Igaki-
Tamai stent byl zaveden u 50 nemocnych pred
vice jak 10 lety a vysledky 4letého sledovanf
odpovidaly metalickym stentdm s 18 % nut-
nosti opakované revaskularizace (11). Pozitivni
je skutecnost, Ze i po 10 letech je povaZzovéana
implantace téchto stentl za bezpecnou a v sou-
Casnosti se zkousi aplikace pfi intervencich pe-
rifernich tepen.

Jako jediny prokazal pozitivni vysledky
na malém souboru nemocnych lékovy biode-
gradabilni stent BVS z PLLA uvolnujici everolimus
(obréazek 2) (12). Télo stentu pokryvé matrix z po-
ly - a R-laktdtové kyseliny a everolimu v poméru
1:1. Stent byl a je zkousen v rdmci studie ABSORB,
kterd je rozdélena do dvou fazi. Skupina A s origi-
nalnim typem stentu zahrnovala 30 nemocnych,
u kterych bylo dokonceno 3leté klinické sledo-
vani. Bylo rovnéz provedeno 6 a 24mésicni sle-
dovani pomoci optické koheren¢ni tomografie
aintravaskularnfho ultrazvuku, doplnéné testo-
vanim vazomotoriky po 24 mésicich (13). Béhem
3 let nebyl zaznamenan vyskyt trombdzy stentu,

jeden nemocny prodélal nonQ infarkt myokar-
du. Po dvou letech byla prokdzéna kompletni
absorpce stentu a v podskupiné 7 nemocnych
farmakologicky indukovand konstrikce a dilata-
ce tepny ve stentovaném Useku. Pozdnf ztrata
rozméru lumen byla v priméru 0,40 mm.

Po zméné designu stentu, jejimz cilem bylo
zlepsit jeho mechanické vlastnosti (uniformni
rozmisténi strutd, zvyseni radidIni sily, rovhomér-
na distribuce Iéku), probiha v soucasnosti pro-
spektivni registr — skupina B (ABSORB Cohort B
Trial). PouZiva se BVS stent 3,0 X 18 mm a studie
by méla zahrnovat 2ro¢ni sledovanf angiografii,
intravaskuldrnim ultrazvukem a optickou kohe-
ren¢ni tomografif u 101 nemocnych. Dostupna
data dokladaji bezpecnost s vyskytem zavaznych
komplikaci 2%. Nalezy optické koherencnf to-
mografie jsou v 6mési¢nim sledovani podobné
nélezdm po implantaci sou¢asné generace ko-
vovych lékovych stentl. Stenty tedy zabranily
negativni remodelaci, neni vsak jasné, jak dlou-
ho trva radidlni podpora. V této souvislosti je
ale nutné zminit, Ze nenf ani jasné, jak dlouho
je radidlni podpora tfeba. Hlavni mechanickou
limitact je velmi omezena moznost postdilatace
s rizikem nedostate¢né apozice a fraktury strutl
pfi pokusu o agresivni postdilataci.

Hofcikové stenty vyfezdvané z trubicky
ze slitiny magnezia byly prospektivné pouzity
u 63 nemocnych ve studii PROGRESS-AMS (ob-
razek 3). Implantovano bylo 71 stentd a akutnf
vysledky odpovidaly béznym kovovym sten-
tdm. Sledovanf vsak prineslo zklamani, stenty
diky biokorozi ztracely velmi brzo radidlnf silu
(i nékolik tydnt po implantaci) a ke kompletnf
resorpci doslo po 2 mésicich od implantace.
U témér poloviny sledovanych pacientl by-
la po 4 mésicich diagnostikovana restendza
s nutnosti revaskularizace cilové tepny u 45%
nemocnych béhem prvniho roku (14). V sou-
¢asnosti probihaji studie s magnéziovymi stenty
s novym designem.
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Obrdzek 1. Stent Igaki Tamai

Stenty REVA a BTS nebyly rovnéz spojeny
s uspokojivymi vysledky (obrazky 4 a 5) (15).

Budoucnost

Prestoze mnozstvi pozitivnich zkusenosti je
omezeno, bude vyvoj bezpochyby pokracovat.
V ptipadé BVS stentl bude déle zdokonalovan



design, tak aby se jejich vlastnosti co nejvice pfi-
bliZily béZznym metalickym stentlim. Stent bude
rovnéz zkousen u vice komplexnich 1ézi.

Pokracovat bude i snaha o zdokonaleni sten-
td ze slitiny magnézia. V soucasné dobé se pfi-
pravuje prvni klinické testovanilékového stentu
z hot¢ikové slitiny a ocekdva se rovnéz testovani
salicyldtového stentu REVA s upravenym poly-
mérem a uvolnovanim sirolimu.

Déle se nabizi i vyuziti pfi pediatrickych in-
tervencich, zejména pfi stendzach velkych cév
(koarktace aorty, stendza kmene nebo vétvi
plicnice a plicnich Zil, pfipadneé i jako korekce
po predchozich operacich).

Zaver

Pfi hodnoceni technologie je pfilis brzo
na jakékoliv zavéry. Je nutné konstatovat, ze vy-
sledky na malém poctu nemocnych prokazuji,
Ze pouze jediny typ stentu dosahl nékterych
vlastnosti ,idedInfho” korondrniho stentu. To
by mohlo vést k ur¢itému optimizmu z hlediska
hodnoceni samotného konceptu. Nez bude
kdispozici stent, ktery se svymi vlastnostmi ale-
spon priblizf standardnim stentlm, uplyne jesté
dlouhd doba a teprve pak bude mozné testovat,
zda se teoretické vyhody tohoto pfistupu odrazf
pozitivné i v klinické praxi.
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