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Analysis of the new generation of coronary stents
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Abstract

Background: Percutaneous coronary intervention (PCI) with bioabsorbable stents has caused interest because the need for mechanical support for
the healing artery is temporary, and beyond the first few months there are potential disadvantages of a permanent metallic prosthesis. This technique
was developed over the past 20 years and has only been used in the experiments. At the moment it becomes traditional in many European countries.
Drug eluting stents (DES) provide durable strong suppression of neointimal hyperplasia, and reduced the risk of repeated revascularization compared to
the implantation of bare metal stents. The persistence of long durable-polymer after completing drug release has been implicated as a potential chronic
inflammatory response. DES-based polymers with controlled release of the drug, followed by degradation of the polymer, may improve long-term
clinical outcome after percutaneous coronary intervention, with a chronic inflammatory stimulus. These DES were effective and safer stents vs. durable
polymer in several randomized clinical trials. Moreover, a computed tomography study showed consistent improvement in coronary artery stent healing
after biodegradable DES implantation stents compared with durable-polymer release of sirolimus after 9 months. These stents, according to experts in
cardiology and cardiac surgery, should in most cases, replace the current pharmacological coronary stents made of polymers or metal, which are coated
with a shell of pharmacological substances that protect patients from the reaction to a foreign body.

Conclusions: Since the invention of pharmacological stents has been attempted the idea of an ideal stent without side effects, which are constantly
modified and improved to ensure complete healing. But the risk of restenosis and thrombosis has not been completely eliminated.
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Analize asupra noilor generatii de stenturi coronariene

introducere

Stenturile vasculare coronariene sunt ,,constructii” meta-
lice, care tin vasul blocat deschis pentru a restabili fluxul de
sange spre muschiul cardiac [1]. Stenturile folosite pentru
managementul bolilor coronariene, sunt in general inserate
prin intermediul procedurii de angioplastie coronariana [2].
Aceasta tehnicd a fost dezvoltata in ultimii 20 de ani si a fost
folosita doar in experimente. Aceste stenturi, potrivit ex-
pertilor in cardiologie si chirurgie cardiacd, ar trebui, in cele
mai multe cazuri, sd inlocuiascd actualele stenturi coronari-
ene farmacologice realizate din polimeri sau din metal, care
sunt acoperite cu o substanta farmacologicd, care protejeaza
pacientii de reactia organismului la un corp strain. Aceasta
tehnicd elimind problemele, care ar putea apdrea ca urmare
a prezentei de stenturi in arterele anterior stentate, ceea ce
impiedica instalarea noilor stenturi, reducand mobilitatea si
flexibilitatea lor [3].

Prima angioplastie coronariand cu balon, efectuata cu
succes de Gruentzig si Myler in 1977, a deschis o noud era
in lumea medicald. Notiunea de ,,stent” a aparut in secolul
XVIII, fiind introdusé de medicul stomatolog englez Charles
Stent, definind o proteza dentard. Ea a cdpétat o importanta
clinica in disectia de aorta in 1984, odata cu primul stent im-
plantat de Maas. In acelasi an Rabkin a stentat prima arterd
carotidd. Ulterior in 1986, Sigward si echipa sa au implan-
tat primul stent coronarian. Odata cu trialurile STRESS si
BENESTENT, angioplastia coronariana cu stent s-a impus
ca metoda de revascularizare percutana a miocardului [4].
Cele mai vechi tipuri de stenturi dezvoltate au fost stentu-
rile metalice (BMS). Stenturile acoperite cu medicamente
(DES), sunt alcétuite dintr-un BMS cu un polimer rezistent,

impregnat cu agenti anti-proliferativi, cum ar fi: everolimus,
sirolimus, biolimus s.a. DES a redus restenoza arterelor coro-
nariene; cu toate acestea, ratele de mortalitate sunt echivalen-
te cu ratele realizate de BMS. Reactiile de hipersensibilitate
la componentul polimerului de primé generatie DES poate
produce inflamatia cronica, care intirzie vindecarea endote-
liala si favorizeazad tromboza tardiva intrastent (TTS) [5].
Primul DES a fost un sirolimus eluting stent (SES,
Cypher), care a fost aprobat in Europa in 2002, si in SUA in
2003. A fost urmat de un stent acoperit cu paclitaxel (PES,
Taxus), care a fost aprobat in Europa in 2003, si in SUA in
2004. Ele reprezintd ,prima generatie de DES-uri”. Cypher-
ul a fost considerat ,,standardul de aur” pentru DES-uri, cu
el facandu-se comparatiile ulterioare [6]. Rata (TTS) a fost
estimatd pana la 0,6% pe an, urmdritd pe parcursul a 4 ani.
Desi rapoartele initiale pareau foarte alarmante, urmdrirea
pe termen lung a DES-urilor le-a confirmat ca fiind sigure.
Ele raman niste dispozitive sigure si eficiente [7]. Prezenta
unui polimer permanent a fost consideratd principala pro-
blemd pentru mentinerea procesului inflamator la nivelul
peretelui vascular, cu o ratd inaltd de TTS. La fel, prezenta
polimerului rigid nu permitea o buna apozitie a stentului la
peretele vascular, iar microfracturile la expansionarea sten-
tului erau potentiale surse de trombozd [8]. Aceasta a facut
ca industria sd dezvolte cea de-a doua generatie de stenturi
active farmacoligic cu imbundtatire atit la nivel de platfor-
md (cobalt-crom sau platind-crom), cit si a polimerului
(biocompatibil, cu raspuns inflamator redus si endotelizare
rapidd). Noile substante antiproliferative sunt reprezenta-
te de everolimus si zotarolimus. XIENCE V a adus trialuri
solide, pe zeci de pacienti, prin care si-a demonstrat supe-
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rioritatea atat fatd de prima generatie de DES-uri (studiile
SPIRIT I-V), cat si fatd de PES (TAXUS) de generatia a doua.
(COMPARE) [9].

Un stent ideal ar trebui séd aiba urmatoarele caracteristici:

- biocompatibil;

- sigur;

- platforma sd fie flexibild si cu profil de trecere foarte

migc;

- acoperire abluminala cu drog, fira polimer, sau cu po-

limer bioresorbabil;

- platforma sé fie radio-opacd pentru o vizualizare op-

timd;

- efect antitrombotic si efect pro-vindecare;

- sd nu necesite dubld antiagregare prelungita.

Odata ce armatura metalica si-a indeplinit rolul, ar trebui
sd fie indepdrtatd. De aici a apérut ideea stentului complet
bioresorbabil sau biodegradabil [10]. In urmi cu 10 ani, pri-
mul stent complet bioresorbabil a fost testat la om in Japo-
nia, numit conform numelor autorilor Tkgaki-Tamai. Avea o
structura de poli L-acid lactic si elibera un inhibitor specific
de tirozin - kinaza cu rol antiproliferativ. Stentul isi capa-
ta proprietatea de a fi autoexpandabil doar prin incilzire,
necesitdnd incalzirea substantei de contrast din balonul de
expansiune pand la 70°C, cu posibele complicatii. Stentul
dispirea complet in 2 ani. In Europa, a fost acceptat doar
pentru vasele periferice. Cel mai studiat stent coronarian
complet bioresorbabil este ABSORB, dezvoltat de compania
Abbott Vascular. Are o platforma de polilactat, procesat spe-
cial pentru cresterea fortei radiale, acoperit cu derivatul poli
D-acid lactic, cu rol in eliberarea medicamentului antiproli-
ferativ — everolimus. Ambele forme L si D de acid polilactic
sunt complet bioresorbabile prin hidroliza acidé la apa si di-
oxid de carbon [11]. Ca urmare, evolutia ulterioara a noilor
stenturi DES a imbundtatit polimerul de eliberare cu efecte
antiproliferative. Doud inovatii recente au avut loc in teh-
nologia stenturilor: stenturile biodegradabile si bioabsorba-
bile. La stenturile biodegradabile, polimerul biodegradabil
impregnat cu agenti antiproliferativi este construit pentru a
elibera agentul din carcasul metalic intr-un mod controlat.
Acoperirea cu polimer biocompatibil se degradeazi lent in
timp in monomeri organici inerti, lasand in urma stenturile
metalice goale. Aceasta minimalizeazd riscurile asociate cu
prezenta pe termen lung a unui polimer rezistent la pere-
tele vasului coronarian. Exista o altd generatie de stenturi
coronariene; stenturi bioresorbabile, care constau din po-
lilactacid, care este un material complet absorbabil, in loc
de carcasa metalica traditionald. Stenturile bioresorbabile
degradeaza complet pentru o perioadd de doi sau trei ani,
ldsand in urmad un vas tratat. Avantajul utilizdrii stenturilor
bioresorbabile este absenta unui stent metalic dupa trata-
ment, care scade riscul de tromboza tardiva intrastent [12].

DES, cu eliberare controlatd a medicamentelor anti-pro-
liferative din acoperirile polimerice durabile asigura supre-
sia puternicd a hiperplaziei neointimale si reduce semnifica-
tiv riscul de repetare a revascularizarii prin implantarea de
BMS [13]. Cu toate acestea, utilizarea DES a fost asociata

cu un risc crescut (> 1 an) al trombozei tardive intrastent,
comparativ cu BMS [14]. Experientele pe animale, studii de
autopsie umane, si de investigare a probelor DES, tromboza-
te cu ajutorul ultrasunetelor intravasculare, au demonstrat
cd tromboza tardiva intrastent, care apare mai tarziu, este
legatd de remodelarea vasului stentat din cauza inflamatiei
in curs de desfasurare [15]. Persistenta carcasului polime-
ric indelungat dupé finalizarea eliberarii de droguri a fost
implicata ca un potential raspuns inflamator cronic. DES
bazat pe polimer biodegradabil, cu eliberare controlata de
medicament, urmat de degradarea polimerului, ar putea im-
bunitati pe termen lung rezultatele clinice dupa interventiile
coronariene percutane, fird un stimul cronic de inflamatie.
Aceste DES-uri au fost efective si sigure vs stenturile cu po-
limer durabil in mai multe trialuri clinice randomizate [16].
Mai mult ca atat, un studiu cu tomografie computerizata
coerentd a aratat imbunatdtirea vindecdrii in artera coro-
nariana stentatd dupd implantare de DES biodegradabil, in
comparatie cu stenturile durabile cu eliberare de sirolimus la
9 luni [17]. Astfel, in 2012, European Heart Journal publica
rezultatele a 3 trialuri largi, multicentrice, randomizate. Au
fost comparate rezultatele dupd implantarea a DES biodegra-
dabil si stentului cu polimer durabil cu eliberare de sirolims
(ISAR-TEST 3, ISAR-TEST 4, LEADERS). in total 4062 de
pacienti au fost inrolati. Pacientii au fost urmadriti clinic pe
parcursul a 4 ani. In toate cele trei studii, doza orala de 300-
600 mg, doza de incdrcare de clopidogrel, a fost administrata
inainte sau in timpul procedurii. In timpul procedurii, toti
pacientii au primit heparind nefractionatd sau bivalirudina,
iar utilizarea de antagonisti ai receptorilor glicoproteinei ITb/
IITa a fost lasata la discretia chirurgului. Toti pacientii au
administrat acid acetilsalicilic de cel putin 75 mg pe zi, pe
termen nelimitat si clopidogrel 75 mg pe zi, timp de cel pu-
tin 6 luni in ISAR-TEST 3 si ISAR-TEST 4, si de cel putin
12 luni in trialul LEADERS. Scopul studiilor a constat in
urmarirea complicatiilor cum ar fi revascularizarea vasului
tintd, mortalitatea cardiacd sau non-cardiacd, infarctul mio-
cardic, tromboza probabila sau definita [18]. La 4 ani, riscul
de revascularizare a vasului tinta a fost semnificativ mai mic
la pacientii tratati cu polimer biodegradabil DES vs polimer
durabil SES. In plus, riscul de tromboza tardiva intrastent cu
polimer biodegradabil DES a fost semnificativ redus vs poli-
merul durabil SES. In conformitate cu acest lucru, in analiza
dintre 1 si 4 ani, incidenta infarctului miocardic a fost mai
micd pentru pacientii tratati cu polimer biodegradabil DES
vs polimer durabil SES.

In 2014 au fost editate studii privind DES-urile biodegra-
dabile. Un studiu efectuat a comparat stenturile biodegra-
dabile cu eliberare de biolimus vs stenturile metalice simple
in infarctul miocardic acut. Timp de 1 an, au fost urmarite
diferentele in aparitia evenimentelor cardiace adverse majo-
re (MACE) intre aceste stenturi in trialul COMFORTABLE.
Au fost inrolati 1061 de pacienti. Un subgrup de 103 paci-
enti au urmat coronaroangiografia la a 13-a lund. La 2 ani,
diferentele in aparitia decesului de cauza cardiacd, infarctul
miocardic dependent de revascularizarea vasului tintd, au
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fost in favoarea pacientilor tratati cu stent cu eliberare de bi-
olimus (BES): (5,8%) in comparatie cu cei tratati prin BMS
(11,9%). Dupa 13 luni, datele angiografice pentru diametrul
stenozei intrastent au fost de 12,0 pentru BES si 39,6 pen-
tru BMS. Astfel, pacientii cu infarct miocardic acut cu su-
pradenivelare ST, care urmeazd sd fie tratati prin PCI, BES
continud sd imbunititeasca evenimentele cardiovasculare,
comparativ cu BMSla 1 an [19].

Rezultatele unui alt studiu, cu datele provenite din 126 de
studii clinice randomizate si mai mult de un sfert de milion
de pacienti, urmdriti timp de lan, au fost publicate in 2013.
S-a demonstrat ca stenturile cu polimer biodegradabil nu
sunt superioare fata de noile generatii de stenturi cu polimer
durabil asupra rezultatelor de eficacitate si siguranta [20].
Noile generatii de stenturi cu polimer durabil (cobalt-crom
cu eliberare de everolimus si cu eliberare de zotarolimus) au
fost cele mai efective stenturi cu cele mai mici rate de revas-
cularizare, fira cresterea ratei de tromboza tardiva intrastent
la etapele mai tarzii.

Recent in 2014, au fost publicate datele unui alt studiu,
care a comparat stentul biodegradabil ABSORB cu stentu-
rile metalice din generatia a doua. Scopul acestui studiu a
fost de a compara performanta acuti a poli L-acid lactic AB-
SORB stentului bioresorbabil (BVS) (Abbott vasculare, Santa
Clara, California) cu a doua generatie de stenturi metalice
cu eliberare de medicamnete (DES) in leziuni complexe ale
arterei coronare. Datele privind performanta BVS-urilor
sunt limitate la leziuni coronariene simple, tratate in cadrul
studiilor cu criterii stricte de includere. Cincizeci de leziuni
coronariene complexe (Colegiul American de Cardiologie/
American Heart Association B2-C), tratate cu un BVS, au
fost urmate in cele din urma de tomografie coerenta optica
(OCT) si au fost comparate cu un numir egal de leziuni tra-
tate cu a doua generatie de DES-uri. Urmdtorii indicatori
de performanta ai stentului au fost evaluati: zona de stenoza
reziduald, apozitie incompletd, prolaps de tesut, indice de
excentricitate, indice de simetrie, strut fractura si disectie la
margine. BVS a aratat post-procedura aceeasi zona de ste-
noza, zona de minim lumen, indicele de excentricitate ca a
doua generatie DES [21]. Abbott a anuntat rezultate pozitive
pe termen lung pentru ABSORB (BVS). Rezultatele pe trei
ani, (101 pacienti) au fost prezentate la Sesiunea a 62-a Stiin-
tifica Anuald a Colegiului American de Cardiologie (ACC),
in San Francisco. Rezultatele studiului ABSORB, prezentate
la ACC, au aratat rata de evenimente cardiovasculare adver-
se majore (MACE), la 101 pacienti a fost de 10 la sutd, la trei
ani de folow-up, similare cu DES. MACE este un obiectiv
combinat, care a inclus atacul de cord, decesul de cauza car-
diacd, sau re-blocajul vasului de sange, care duc la simptome
care necesitd proceduri suplimentare. Intr-un subgrup de
45 de pacienti, prin tehnici de imagistica s-au demonstrat
imbunatatiri in mobilitatea vaselor si o crestere de 7,2% in
zona din interiorul vasului de singe, evaluirile fiind efectu-
ate la unu si trei ani. Aceste constatari sunt unice si nu sunt,
de obicei, observate la stenturile metalice. A existat, de ase-
menea, o descrestere a suprafetei plicii in interiorul vasului

la urmadrirea de la unu pana la trei ani. Placa este, de obicei,
compusd din grasimi, colesterol, calciu si alte depuneri, care
se acumuleaza in peretele arterei la pacientii cu patologie co-
ronariana si poate incetini sau opri fluxul de sange la nivelul
inimii. De asemenea, in Rotterdam, au fost prezentate datele
unui studiu ABSORB EXTEND, un studiu pe leziuni coro-
nariene mai complexe decét in trialul ABSORB. Datele de
la 450 de pacienti, inclusi in acest studiu, au aratat ca ratele
de MACE la un an, au fost putin mai mici decét la DES in
aceeasi perioadd de follow-up. Intr-o analizi a 119 pacienti
cu diabet zaharat in studiul ABSORB EXTEND, ratele de
MACE au fost comparabile intre pacientii cu si fara diabet
zaharat, cu o constatare promititoare, ca ratele de evenimen-
te sunt de obicei mai mari la pacientii cu diabet zaharat, in
comparatie cu pacientii fara diabet zaharat [22].

Urmarind aceeasi idee, mai multe companii au incercat
dezvoltarea diverselor stenturi complet resorbabile:
Stentul DREAMS (Drug eluting absorbable metal scaf-
fold), elaborat de Biotronic, construit din platforma de
magneziu complet bioresorbabil, acoperit cu polimer
bioresorbabil si avand ca agent antiproliferativ pacli-
taxelul.
Stentul XINSORB (bioresorbable stent using sirolimus),
elaborat de chinezi, cu o platforma de poli L-acid lac-
tic, fara polimer, fiind acoperit cu un strat subtire de
sirolimus.
Stentul IDEAL (Xenogenics Corporation) cu o platfor-
ma din poliester anhidru de acid salicilic, acoperita cu
sirolimus.
Stentul DESOLVE, elaborat de americani, au introdus
medicamente noi, miolimus si novolimus (derivati noi
de sirolimus) pe aceeasi platforma celulozica.
Stentul ReZolve (Boston Scientific) are o platforma noud
de policarbonat tirozinic complet resorbabila.

Aceste stenturi au fost evaluate in cadrul unor studii mici
pilot pe oameni, urméind a fi confirmate in studii largi pe le-
ziuni complexe. In stadiu de cercetare preclinici se afli mai
multe stenturi biodegradabile, cum ar fi stentul cu platforma
de fier pur, complet corodabil. La fel este si stentul Genous
Bio-engineered R-Stent, care a inlocuit platforma de cobalt-
crom cu anticorpi anti - CD34.

Stenturile bioabsorbabile ramén, totusi, a avea unele
probleme: radioopacitatea, reculul elastic precoce si tardiv,
biocompatibiltatea, gradul de absorbtie simultan cu al agen-
tului antiproliferativ, riscul mai mare de fractura in cazul
nerespectdrii dimensiunii nominale a platformei, pretul de
comercializare.

Concluzii

De la inventarea stenturilor farmacologice si pand astazi,
s-a incercat realizarea ideii de a construi un stent, care sa nu
provoace reactii adverse, dar sa asigure o vindecare comple-
t4, acestea fiind permanent modificate si imbunatatite. Insd
riscul de restenoza si tromboza incd nu a fost complet eli-
minat.
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