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Titanovy stent -
novd éra v intervencni kardiologii?
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Kovové stenty (bare metal stent - BMS) vyiesily problém akutniho nebo hroziciho uzavéru koronarni tepny pfi perkutannich koronarnich
oplastikou a resten6za u 20-30 % nemocnych. Lékové stenty (drugeluting stent - DES) zasadnim zplisobem sniZily vyskyt restendzy, ale
pfinesly s sebou jiny problém, a to pozdni a velmi pozdni trombdzu stentu. MozZnou alternativou kovovych i Iékovych stent je titanovy
stent, ktery dle preklinickych studii stimuluje rdst endotelialnich bunék, sniZzuje adhezi trombocytt a fibrinogenu a fibrinovych depozit
a snizuje intimalni hyperplazii. V porovnani s kovovymi i Iékovymi stenty 1. generace ma titanovy stent nizsi riziko restendzy, klinické
pfihody i akutniho infarktu myokardu, vyzaduje jen kratkodobou dualni antiagregacni Ié¢bu. V piehledovém ¢lanku jsou uvedeny
a komentovany vysledky publikovanych studii i vlastni zkusenosti s titanovym stentem.
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Titanium stent - a new era in interventional cardiology?

Bare metal stents (BMS) have solved the problem of acute or abrupt coronary artery occlusion during percutaneous coronary interventions;
however, a more pronounced intimal hyperplasia was documented following theirimplantation compared to plain balloon angioplasty
and restenosis was reported in 20-30 % of patients. Drug-eluting stents (DES) substantially reduced the restenosis rate, but brought about
another problem - late and very late stent thrombosis. Titanium stent which, according to preclinical studies, stimulates the growth of
endothelial cells, reduces platelet and fibrinogen adhesion and fibrin deposition and reduces intimal hyperplasia is a possible alterna-
tive to both BMS and DES. Compared to the first-generation BMS and DES, the titanium stent carries a lower risk of restenosis, clinical
events as well as of acute myocardial infarction and requires only short-term dual antiplatelet therapy. In this review article the results

of published studies as well as our own experience with the titanium stent are presented and discussed.
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Stenty vintervencni lécbé
ischemické nemoci srde¢ni

Zavedeni implantace BMS pi perkutédnnich
koronarnich intervencich vedlo k témérf Uplné
eliminaci akutnich a hrozicich uzaver koronar-
ni tepny po jeji dilataci balonkem a k podstat-
nému snizeni emergentnich chirurgickych re-
vaskularizaci myokardu. Stenty také vedly k pod-
statné redukci elastického recoilu i opakované
revaskularizaci intervenované léze (target lesion
revascularization — TLR), po jejich implantaci vsak
byla pozorovana vyraznéjsi intimalni hyperplazie
pii porovnani's prostou balonkovou angioplasti-
kou. Restendza zUstévala problémem u 20-30%
osetfenych pacientd, obzvlasté u nemocnych
alergickych na nikl, ktery je soucasti nerezové
oceli (1, 2, 3). Vyskyt restendzy se rlizné firmy
snazily ovlivnit modifikaci geometrie stentd,
zmensenim tloustky strat stentd nebo zménou
pouzitého materialu na povrchu stentd. Velkého
rozsifeni doznaly chrom-kobaltové stenty, které
majf tencf strata, nez ocelové stenty, pfitom si
zachovavajf radidlnf silu, jsou flexibilnéji a rychleji
endotelizujf. V nékterych studiich byl vyskyt res-

tendzy po implantaci chrom-kobaltovych stentd
jen o malo vyssi, nez po implantaci DES (4). Ze ne
vsechny snahy vedly ke snizenf vyskytu restend-
zy, svédci i zkusenosti se zlatymi stenty (5, 6, 7).
Revolu¢ni bylo zaveden( DES, které sniZily vyskyt
restendzy o 50-70%. DES v3ak s sebou pfinesly
jiné problémy — predevsim problém pozdni a vel-
mi pozdni trombdzy stentu s 25-45 % rizikem
umrti u nemocnych, ktefi jsou touto komplikact
postizeni (8, 9). Mechanizmus pozdni a velmi
pozdni trombdzy stentu je komplexni, podilf
se na ném hlavné pozdni malpozice strat stentu
na cévni sténu v dsledku chronické zanétlivé
reakce, kterd je zplisobena pouzitym polymerem
na povrchu stentu a/nebo viastni tcinnou latkou.
Vy$8i vyskyt trombdz po jejich implantaci byl
pozorovan i po vysazenf clopidogrelu.

Mozné alternativy
kovovych i lékovych stentu

Z vyse uvedenych divodd se hledaji alter-
nativy, které by ucinné fesily problém restenozy
a TLR a pfitom sniZily nebo eliminovaly vyskyt
pozdnich trombdz a vyzadovaly jen kratkodo-
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bou dudini antiagregac¢nf lé¢bu. Jednou z moz-
nych alternativ je stent Genous, kovovy Z stent,
ktery ma na svém povrchu navdzané protilatky
proti progenitorovym endotelidinim bunkam,
které se na povrchu stentu pfi prdtoku krve
vychytavaji, tim dochazi k rychlé endotelizaci
stentu, snizeni vyskytu akutnfa subakutnf trom-
bdzy a snizeni vyskytu restendzy. Vyhodou u to-
hoto typu stentu je zkrdceni doby podavani
dudlnf antiagregacni Ié¢by. Jinou alternativou
jsou vstfebatelné stenty, které aktudlné fesf
problém elastického recoilu a po urcité dobé
(po vstiebani) po sobé nezanechavaji ,stopu’,
a tim eliminuji problém chronické zanétlivé re-
akce. Klinické zkusenosti s témito druhy stent(
jsou vsak zatim omezené.

Recentné byly publikovany zkusenosti
se stentem TITAN2. Jednd se o kovovy spirdlovity
Helistent, na jehoZ povrch je nanotechnologic-
kymi postupy nanesena vrstvicka titanu v at-
mosfére dusiku a kysliku. Takto vznikla slouce-
nina titan-NO stimuluje dle preklinickych studif
rlst endotelidinich bunék na povrchu stentu,
snizuje adhezi trombocytd a fibrinogenu a fib-



Obrdzek 1. Zmensenirozsahu intimaIni hyperplazie
po 6 tydnech od implantace (10)

Obrdzek 3. Snizeni vazby fibrinogenu na povrch
titanovych stentt (10)
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Obrdzek 2. Snizeni adhezivity krevnich desticek
na povrch titanovych stentl (10)
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rinovych depozit a snizuje intimalni hyperplazii
(10, 11, 12).

Vysledky registrit nemocnych
po implantaci titanového stentu
Titanové stenty byly v nékolika studiich po-
rovnavany s BMS i DES jak u nemocnych se stabil-
nianginou pectoris, tak u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem. K dispozici mame ta-
ké vysledky nékolika registrd, které sledovaly
osud nemocnych, u nichz byl titanovy stent
implantovan. Mosseri sledoval ve svém registru
296 nemocnych (81 % z nich bylo intervenova-
no pro akutni koronarni syndrom), u nichz bylo
implantovano celkem 333 titanovych stentd (13).
Byly pouzity stenty o priméru 2,0-5,0mm, délky
7-28mm, 62 % 1ézi bylo typu B2/C. Procedurdini
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Obrdzek 4. Pozdni ztrata lumen dle rekoronaro-
grafie za 6 mésicl od implantace (15)
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BAS - bioaktivni stent = titanovy stent; BMS — kovo-
vy stent; RR — snizeni rizika

Uspésnost byla 99,7 %.V souboru byla zazname-
nana klinickd pfihoda pfi 6mésicnim sledova-
niv76% (54% TLR, 0,7 % infarktl myokardu).
Trombodza stentu se vyskytla v 0,7 %, mortalita
v souboru byla 0,7 %. Podobnych vysledkd bylo
dosazneo i v registru EXTREME, do kterého byli
zafazeni nemocni, u nichz byla intervenovana
korondmi tepna o priiméru 2,0-2,75 mm (14). Do
registru bylo zafazeno 311 nemocnych, u nichz
bylo implantovano celkem 356 stentl s proce-
durdini Uspésnosti 97,5%. Béhem hospitalizace
nebyla zaznamenana zadnd klinickd pfihoda ani
akutni trombdza stentu. Nemocni byli sledova-
ni primeérné 8 meésict. Béhem tohoto obdobi
2 pacienti zemfeli (0,7 %), u 6 z nich byl diagnos-
tikovan akutniinfarkt myokardu (2,1 %), TLR byla
provedena u 12 nemocnych (4,2%) a revasku-
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larizace jiZ intervenované tepny (target vessel
revascularization - TVR) u 16 nemocnych (5,5 %).
U jednoho nemocného byla diagnostikovana
subakutni trombdza stentu, klinicka prihoda
se sumarné vyskytla u 6,9% nemocnych.

Titanovy stent vs. BMS

Zatim nejdéle po implantaci titanovych sten-
t0 byli sledovani nemocni ve studii TINOX (15, 16).
Do studie bylo zafazeno celkem 92 nemocnych,
kterym byl randomizované implantovan bud
ocelovy stent Omega nebo stent titanovy. PFi
rekoronarografii za 6 mésicl autofi pozorovali
mensi pozdni ztratu lumen (0,55 mm vs. 0,9 mm,
p = 0,03) a méné vyznamnou restenozu (26 %
vs. 36%, p = 0,04) ve skupiné titanovych stentd.
PYi vysetfeni intravaskuldrnim ultrazvukem byl
zjistén mens{ objem neointimy u titanovych
stent (18 mm? vs. 48 mm?, p < 0,00071). Klinicka
pfihoda se pfi 6mési¢nim sledovani vyskytla
méné casto v titanové skupiné (7% vs. 27 %,
p = 0,02); rozdil byl dan hlavné mensim poctem
TLR. Signifikantné méné klinickych pfihod v ti-
tanové skupiné bylo zaznamenano i pfi 5letém
sledovani (16% vs. 39%, p = 0,03). Trombdza
stentu byla diagnostikovéna u 1 nemocného
ve skupiné kovovych stentd, ve skupiné tita-
novych stentl se nevyskytla. Clopidogrel byl
v obou vétvich podévan po dobu 1 mésice.

Titanovy stent vs. DES

Sumarni analyzu studif porovnavajicich ti-
tanové stenty a DES pfinesla prace Karjalainena
(17). Do analyzy byly zatazeny 2 prospektivni
nerandomizované registry (PORI registry, Bern
registry) a jedna prospektivni randomizovana
multicentrickd studie (TITAX-AMI) s celkovym
poctem 1774 nemocnych. Ve viech studiich
byl jako komparativni stent pouZzit Iékovy stent
Taxus, ktery mé na svém povrchu navézan pac-
litaxel. Clopidogrel byl v registru PORI podéavan
v titanové vétvi prameérné 7,7 mésice, ve vétvi
lékového stentu priimerné 8,2 mésice, ve studii
TITAX-AMI 7,6 mésice vs. 10 mésicl a v registru
Bern 1 mésic vs. 12 mésicl. Pri analyze za 12 mé-
sict od implantace byl v titanové skupiné zazna-
menan nizsi vyskyt akutnich infarktd myokardu
(2,7% vs. 56%, p = 0,004) a klinickych prihod
(89% vs. 12,6 %, p = 0,02). Mezi skupinami nebyl
rozdil ve vyskytu TLR (6% vs. 6,2 %), umrtf (4 % vs.
4,1%) nebo potvrzené trombdzy stentu (0,7 %
vs. 2,29%). Nedavno byly publikovény i pétile-
té vysledky registru PORI (18). V titanové vétvi
byl statisticky vyznamné nizsf vyskyt klinickych
pithod (16,9 % vs. 26 %, p = 0,03), infarktd myo-
kardu (9,5% vs. 20,6%, p = 0,002) i potvrzené
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Obrdzek 5. Vyskyt umrti, infarktd myokardu, opakované intervence jiz intervenované léze (TLR)
a klinické pfihody (MACE) pfi émési¢nim sledovani (15)
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trombdzy stentu (0% vs. 7,8 %, p = 0,01). Ve vyse
zminéné studii TITAX-AMI bylo lé¢eno celkem
425 pacientd (v titanové skupiné 61 % nemoc-
nych s nonSTEMI, 39% se STEM|, v paclitaxelo-
vé skupiné 549% nemocnych s nonSTEMI, 46 %
se STEMI) (19). Pri dvouletém sledovani byl v tita-
nové skupiné statisticky vyznamné nizsf vyskyt
klinickych pffhod (11,2% vs. 21,8%, p = 0,004),
infarktd myokardu (5,1 % vs. 15,6%, p < 0,001),
Umrti z kardidlnich pficin (09% vs. 4,7 %, p = 0,02)
i potvrzené trombadzy stentu (0,5% vs. 6,2 %,
p = 0,001). Studie porovnavajici titanovy stent
se zotarolimovym stentem (studie TINOX Il - ti-
tanovy stent vs. stent Endeavor) a everolimovym
stentem (studie BASE — ACS - titanovy stent vs.
stent Xience/Promus) probihaji a jejich vysledky
zatim nebyly publikovany. V literatufe nejsou
7adné Udaje o tom, Ze by byla provedena nebo
Ze by probfhala studie porovnavajici titanovy
stent se stentem sirolimovym.

Vlastni zkusenosti
s titanovym stentem

Vlastni zkusenosti autora se stentem TITAN2
jsou zatim skromné. Na nasem pracovisti jsme
v roce 2010 implantovali celkem 8 stentl o roz-
mérech 3/19mm a 3/22 mm do Iézi typu B1/B2
na ramus interventricularis anterior a na pravé
koronarni tepné u nemocnych se stabilni angi-
nou pectoris. Periprocedurdlni Uspésnost byla
100%, nezaznamenali jsme Zadnou akutni nebo
subakutni trombdzu stentu ani klinickou pfihodu
béhem hospitalizace. Podle nasich zkusenostf
ma stent pomérné dobrou flexibilitu a pronika
uspokojivé i do tortudznich 1ézi. Clopidogrel jsme
u nasich pacientd indikovali na dobu 1 mésice.
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Viysledky z dlouhodobého sledovani nasich ne-
mocnych budou pfedmétem dalsiho sdélent.

Zaver

Pouziti stentu TITAN2 pfi perkutdnni ko-
ronarni intervenci v cévé o prliméru 2-5mm
a v lézi dlouhé 7-28 mm je spojeno s vysokou
periprocedurdinf Uspésnosti vykonu. Titanové
stenty je mozné bezpecné pouZit u nemoc-
nych se stabilni anginou pectoris i s akutnim
korondrnim syndromem. V porovnéni s kovo-
vymi stenty je po implantaci titanovych stent(
pozorovano méné restendz v disledku mensiho
objemu neointimy a méné klinickych pfthod. Pfi
porovnani s Iékovym stentem pokrytym pacli-
taxelem pfinasi titanovy stent pro nemocného
mensf riziko klinické pifhody a akutniho infarktu
myokardu aZ po dobu 5 let od implantace. Riziko
akutni, subakutni nebo pozdni trombdzy je u ti-
tanového stentu nizké i pfi jednomeési¢ni dudlnf
antiagregacni lé¢bé. Zda se titanovy stent stane
skute¢nou alternativou Iékovych stentd, ¢i zda je
v budoucnu zcela nahradi, napovi az vysledky
dalsich studif s Iékovymi stenty druhé generace
(everolimus, zotarolimus).
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