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ANOTACE

Bakalatska prace se zabyva soucasnymi trendy ve vyuziti koronarnich stenttl. V prvni
kapitole jsou vysvétleny zakladni pojmy, které budou figurovat napiic celou praci a popsany
pti¢iny a disledky kardiovaskularnich onemocnéni. Jednou z moznosti 1é€by zuzené, nebo
nepruchodné koronarni cévy je implantace korondrniho stentu, ktera se stala doplitkem
perkutanni koronarni angioplastiky. V dalsi ¢asti jsou shrnuty jednotlivé druhy téchto stentt
podle druhu materialti pouzitych na jejich vyrobu. Jsou zde také shrnuty jednotlivé vyhody
anevyhody pouziti jednotlivych typl stentii u pacient s kardiovaskuldrnim onemocnénim.
Posledni cast je zamétfena na zdravotni komplikace spojené s implantaci. Déle na materidly
a druhy stentli, které by mohly mit vysoky potencial pii efektivni 1é¢bé kardiovaskularnich

onemocné&nich a jsou prozatim ve fazi vyzkumu a vyvoje.

Podle soucasnych poznatkli se zda byt perspektivni stent s povlakem polymerni
kyseliny lipoové s 1éCivou latkou sirolimus a to pfedevSim i pro pouziti u pacientl

s diabetem.

KLICOVA SLOVA

Koronarni stent, angioplastika, restendza, ischemické choroba srde¢ni.



TITLE

Actual trends in use of coronary artery stents.

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with actual trends in use of coronary artery stents. The first
chapter explains not only basic terms that will be presented through the whole thesis but also
the causes and consequences of cardiovascular diseases. The implantation of the coronary
stent, which has become a complement to percutaneous coronary angioplasty, is one of the
treatment possibilities for narrow or impassable artery. The second chapter summarizes
individual types of aforesaid stents according to the type of materials used for their
production. Furthermore, it contains advantages and disadvantages of using individual
types of stents in patients with cardiovascular disease. The last chapter is focused on the
medical complications associated with implantation of the stents. Moreover, it occupies with
materials and types of stents that could have high potential for effective treatment of
cardiovascular diseases and that are currently undergoing research and development.

By current knowledge seems to be perspective stent with coat of polymers of lipoic

acid with active substance sirolimus primary for patient with diabetes.
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Coronary stent, angioplasty, restenosis, ischemic heart disease.
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UvoD

Kardiovaskularni onemocnéni je podle statistik nejcastéjsi ptri¢ina umrti ve vyspelych
statech. V Ceské republice jsou umrti na toto onemocnéni az dvojnasobné bézngjsi neZ ve
vetsing ostatnich evropskych statt. Jednim z divodui je Spatna zivotosprava, Spatna prevence,
nebo také deédicné indispozice. Za posledni dvé desetileti se oblast 1é¢by a prevence
koronarnich onemocnéni dockala velké pozornosti ze strany védci a lékait. Jejich cilem je
snizit pocet umrti zpisobeny zuzenim, nebo znepriichodnénim korondrnich cév. Samotna
dilatace pii perkutinni koronarni angioplastice nebyla tak ucinna a casto dochazelo
K opétovnému smrsténi cévy, nebo vzniku uzavéru. A proto se zaCaly vyuzivat koronarni
stenty, které dokazaly tomuto stavu efektivné predejit. Prvni kovové stenty nebyly tak G¢inné
a vyskytovaly se zde 1 komplikace pfi jejich zavadéni na ur¢ené misto. To vedlo k vyzkumu a
vyvoji novych materidll a designl, které by byly ucinné v prevenci proti restendze,

neointimalni hyperplazii, vzniku zanétu a eliminovaly komplikace pfi zavadéni.

Tato bakalafskd price se zaméfuje pravé na rizné¢ druhy materidlt, které
se v souvislosti s koronarnimi stenty vyuZzivaji, nebo jsou teprve ve fazi vyzkumu. Cilem
predkladané prace je predstavit jednotlivé druhy materidli na vyrobu koronarnich stentd,
podrobnéji se zaméfit na jejich vyhody a nevyhody v souvislosti s ohledem na pacientovu

anamnézu, zhodnotit jejich vlastnosti, €inky a nezddouci disledky jejich implantace.



1. Kardiovaskularni onemocnéni a zakladni pojmy

Nejcastéjsim davodem umrtnosti ve vyspélych statech je hojny vyskyt
kardiovaskurarniho onemocnéni. Bohuzel ve srovnani s jinymi evropskymi staty je na tom
Ceska Republika s umrtnosti na toto onemocnéni dvakrat hiife. Dle statistiky vyplyva, Ze
nemoci ob&hové soustavy patii nejCastéji chronickd ischemicka choroba srde¢ni, akutni
infarkt myokardu, selhani srdce. Z tohoto divodu se kardiologie snazi posouvat vpied,

omezovat a eliminovat srdecni onemocnéni a zlepSovat 1é¢bu jiz nastalych komplikaci. [1,2]

1.1. Koronarni artérie

Koronarni artérie neboli véncité tepny se déli na pravou a levou véncitou tepnu, jsou
Z nejvetsi ¢asti na povrchu srdce a obé vychéazi ze zaCatku aorty. Funkci téchto tepen je
ptivadét okyslicenou krev do srdce a zésobit ho Zivinami. Z toho vyplyva, Ze jsou velmi
dalezité pro spravnou funkci a aktivitu srdce. Prava véncitd tepna zaopatfuje stény celé pravé

komory, pravé predsing, z ¢asti levou komoru a prtilehlé Casti levé predsing. Leva véncita

tepna zasobi ostatni Casti srdce, levou komoru a sténu levé piedsing. [3]

1.2. Ischemicka choroba srde¢ni

Ke wvzniku ischemické choroby srde¢ni dochédzi vlivem =zazeni, ¢1 uplné
nepruchodnosti koronarnich tepen. Touto omezenou prichodnosti nastane stav, kdy potieba
Kysliku je vyssi, nez je jeho pfisun, a to ma za nasledek nedostate¢né zasobeni srdeéni
svaloviny nejen kyslikem, ale také Zivinami. Nastane tak stav nedostatecného dokrveni
srdeCni svaloviny. Ischemicka choroba srdecni se dé€li na chronickou, kam patii napt. stabilni
angina pectoris zpusobujici prudkou sviravou bolest v hrudni oblasti. Dale na akutni, kam se
fadi nestabilni angina pectoris a Vv téZ§ich piipadech miiZze dojit k odumirani srde¢ni
svaloviny, akutnimu infarktu myokardu, nahlému selhani srdce a kone¢nou fazi je v tomto

ptipadé smrt. [1]



1.3. Ateroskleroza

Nejcastéjsi pricinou ischemické srde¢ni choroby je aterosklerdza, které se také fika
kornaténi tepen. V aterosklerotické cévé dochazi k ukladani vapniku, cholesterolu a jinych
lipidd, které zplisobi postupné az iplné uzavieni koronarni tepny. Z téchto lipidovych slozek
se postupné vytvaii ateroskleroticky plat, ktery na povrchu kalcifikuje a tvrdne.
Ateroskleroticky plat se postupné zvétSuje a snizuje priitok krve tepnou. Z tohoto platu mize
dojit k uvolnéni obsahu lipidovych slozek, a to zptsobi vznik srazeniny. Timto vétSinou dojde
jiz k uplnému uzévéru cévy. Tento stav se oznacuje jako akutni koronarni syndrom, ktery
ohrozuje pacienty na zivoté tim, ze se zastavi dodavani kysliku a zivin do urcité ¢asti srdce,

kterou vyZzivuje postizena koronarni tepna. [1]

Obr. ¢. 1: Ateroskleroza véncité koronarni tepny.

Pievzato z [1]

Na obrazku ¢. 1 nahofe je patrna zdrava koronarni tepna, uprostied tepna postizena

ateroskler6zou a dole praskly ateromovy plat a vznikajici srazenina.

1.4. Stent

Stenty jsou pomickou moderni mediciny urcené k vyztuzeni trubicovych ¢asti téla
a k udrzeni jejich stalé pruchodnosti. V podstaté se jedna o propletenou ,,pruzinku® z velmi
tenkého materidlu, ktera je pruzna, ale dostateCné¢ pevna, aby udrZzela cévu roztazenou.
Miizeme je klasifikovat podle mista pouziti naptiklad na vaskuldrni stenty, stenty traviciho a

vylu€ovaciho traktu. Dle mista vyuZziti se dale voli druh pouZitého materialu, a hlavné jejich



tvar a velikost. Dale se rozdéluji podle pouzitého materialu pii jejich vyrobé. Tato prace je

dale zaméfena pouze na stenty koronarni. [4]

1.5. Neointimalni hyperplazie

K neointimalni hyperplazii dochazi pii zvySovani poctu bunc¢k a rastu hladké
svaloviny v cévach. Castym diivodem vzniku tohoto stavu je poranéni cévni stény b&hem
balonkové angioplastiky, nebo zavadéni stentu. Poté nastane vyluCovani protizanétlivych
cytokinli zanétlivymi bunikami ze stény cévy. ZvySenou expresi protizanétlivych mediatort,
adheznich molekul a matrix degradujici metaloproteinazy se tvoii prostfedi podporujici Sifeni
a migraci hladké svaloviny cév. Jedna se o dalsi pfi¢inu selhani arteridlniho a zilniho feciste,

jelikoz dochazi k nardstu neointimy a zmenSuje se prisvit a snizuje se prutok krve cévou. [5]

1.6. Restenoza

Restenoza vznika po dilataci balonkem, nebo implantaci stentu. Jedna se o opétovné
zuzeni stény cévy, které je nejCastéji zplsobené jejim poranénim pii zékroku. Opétovné
zneprichodnéni cévy je zptisobené nékolika faktory. Dochdzi zde ke zvétSeni plochy lumen
atim snizeni prusvitu cévy, vzniku trombd a vzniku neointimalni hyperplazie. Lumen je

oznaceni pro prisvit a prutok vnitini strany cévy. [6]

2. Historie

Pii 1é€bé zuZené nebo neprichodné koronarni tepny byla v roce 1977 jako prvni
vyuzita koronarni balonkova angioplastika. Jedna se o metodu dilatace cévy pomoci balonku
piipevnéném na Katetru. Balonek je tlakem roztahovan. Tato metoda méla z pocatku obrovsky
uspéch pii 1é€bé zuzovani cév, ale po delsi dobé se ukazalo, ze mé né€kolik nedostatkti, které
nebyly predvidatelné. Po zakroku vznikal u nemocnych napiiklad akutni uzavér tepny
V mist€ roztaZzeni. Ne vzdy se podafilo dosdhnout zadaného vysledku dilatace, nebo dochazelo

po urc¢ité dob¢ od zakroku ke vzniku opakovaného zuzeni ¢ili vzniku restendzy. [4]

Z téchto diivodu se hledaly alternativy a béhem nékolika malo let se zacaly v medicing
vyuZivat prvni koronarni stenty jako ndhrada korondrniho bypassu a doplnék k perkutanni
transluminarni koronarni angioplastice (PTCA). Koronarni bypass je pfemosténi nepriuchodné
Casti cévy a provadi se v tezSich piipadech zUzeni, nebo uzéavéri, kdy by S nejvétsi
pravdépodobnosti nepomohla implantace stentu. Podrobné vysvétleni pojmu PTCA miizeme
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nalézt nize v kapitole Cislo 3. Stenty dostaly sviij ndzev pravdépodobné podle anglického
slova ,stenting, coz v piekladu znamena ,,zpevnéni® nebo ,,vyztuz*“. Nekteti uvadi spojeni
tohoto pojmu s anglickym zubafem Charlesem Stentem zijicim v 19. stoleti. Stenty jako
vyztuze se mimo jiné zacaly vyuzivat témef na vSechny trubicové Casti téla, jako jsou cévy,
trubicové organy ve vylucovaci, travici a dychaci soustavé k udrzeni jejich pruchodnosti.
Prvni pouzity stent v kardiologii byl kovovy samoexpandibilni stent a nesl s sebou n¢které

komplikace pii zavadéni, spravném umisténi a velmi ¢asto vznikal uzavér tepny. [1,4,8]

Od té doby zaznamenala kardiologie velky posun ve vyzkumu a vyvoji riznych druhii
materiald na vyrobu stentdl, v jejich tvaru a designu. To vede ke stale SirSimu spektru vyuziti,
novym moznostem zpusobu 1é¢by, méné Castému vzniku komplikaci béhem zavadéni a po

implantaci. [7]

3. Angioplastika a implantace koronarniho stentu

Perkutanni transluminalni koronarni angioplastika je invazivni metoda snizujici
zablokovani koronarnich tepen. Je zaloZena na zavedeni tenkého vodiciho dratku a katetru
S balonkem na konci, ktery se da roztdhnout. Tento katetr se zavadi radialni tepnou na pravém
ptedlokti, nebo stehenni tepnou v tiisle pravé nohy. Zavede se krevnim feciStém, az do
koronarnich tepen a pomoci kontrastni latky a rentgenu se ur¢i misto stendzy. V tomto misté
se balonek tlakem nékolikrat nafoukne a vyfoukne, aby doslo k dilataci zGzeného nebo

nepruchodného mista. [1,8]

AvsSak studie ukézaly, Ze v mnoha ptipadech dochazi ihned po tomto vykonu
k elastickému recoilu. To znamena, ze v tomto misté dojde ke zpétnému stazeni tzv. negativni
remodelaci stény tepny. A jelikoz neni vzdy v silach odbornikti pfedem vyhodnotit, kdy dojde
K tomuto zpétnému smrsténi, je v dne$ni dobé pacientim velmi ¢asto implantovan koronarni
stent. Ten dokaZe velice uspéSné zamezit vzniku jiz zminovaného akutniho elastického
recoilu. Kromé toho ma implantace stentu jesté tu vyhodu, ze dokaze snizit vznik restendzy

I po delsi dobé od zakroku. [4]

Bylo zjisténo, ze u 30-50 % pacientli po prosté balonkové angioplastice dochazi
k opétovnému zuzeni dilatovaného mista. V piipadé implantace stentu neni Gplné zabranéno

opétovné restendze, ale stane se tak pouze v 15-30 % ptipadu. [9]



Stent je jako ,,smrsténa pruzinka“ navleCen na balonku. Takto pfipraveny stent na
baloénku uz je dodavan vyrobcem. Nejdiive se ur¢i misto a rozsah zizeni a podle toho se voli
typ stentu sohledem na pacienta. Katetrem se zavede do mista ziZeni a pod tlakem se
balonek roztahne a stent vtla¢i do stény cévy. Po sfouknuti balonku zistane stent ve sténé
a katetr se vytahne pomoci vodiciho dratku. V pfipadé samoexpandibilnich stentd z nitinolu

neni expanzni balonek potieba. [1]

pied dilataci recoil po dilataci po zavedeni stentu

Obr. ¢. 2: Priibéh angioplastiky znepriichodnéné koronarni cévy a zavedeni stentu. Pfevzato a upraveno z [4]

Na obrazku ¢islo 2 jsou pomoci rentgenu a kontrastni latky zachyceny snimky pribchu
PTCA. Na snimku A vlevo je vidét zcela uzaviend koronarni tepna. Na obrazku B uprostied
je tato tepna po dilataci balonkem. Tato metoda nebyla zcela G¢inna, a proto je zde zfetelné
zpétné zuzeni. Na poslednim snimku C vpravo je na toto misto implantovan korondrni stent,

ktery zajistil trvalejsi roztaZeni stény cévy a jeji pruchodnost. [4]

4. Kovové stenty

Prvni vyuzivané stenty v kardiologii po balonkové PTCA byly holé kovové stenty,
které jsou oznaCovany podle anglického nazvu ,,bare metal stent” zkratkou BMS. Ty s sebou
prinesly feSeni akutniho uzévéru osetfované tepny, zptisobeny akutnim recoilem, pripadné i
disekei intimy. Disekce intimy je stav, ke kterému mize dojit pfi nelécené aterosklerdze, nebo
hyparplazii a zdvazné ohrozuje pacienta na zZivoté. Objevuje se nejcastéji u starSich osob.
V krevnim fecisti aorty dojde k odtrZeni vnitini vrstvy stény cévy a ta je unesena proudem
krve. [4,10,11]

Vlastnosti stentu jsou dany druhem kovové slitiny pouzité na vyrobu a jeho

konstrukei. Idedlni stent by mél mit nizkoprofilovou flexibilni konstrukei, co nejvice tenké
6



vzpéry, a i pres to vysokou radialni pevnost, co nejmensi zpétny raz a vysokou radioopacitu,
coz je schopnost materialu nepropoustét elektromagnetické, nebo rentgenové zéieni. To se na

snimku zobrazi tmavym stinem v mist¢ tohoto materialu. [12, 13]

Kromé¢ toho by mély mit tyto stenty dobrou plastickou stlacitelnost, tudiz schopnost
udrzet se ve zvinéném a stlaceném stavu na balonku, nebo vodicim dratku. Dale je od tohoto
materidlu pozadovano, aby meél dobrou roztazitelnost V cilovém misté, kde se nafoukne
balonek a stent expanduje do pozadovaného tvaru. Expanze by méla byt dostate¢na, aby byl
stent schopen piekonat silu aterosklerotické arterialni stény, ale pfitom nedoslo ke kolapsu
této cévy. Naopak u selfexpandibilnich stentll se pozaduje od materialu dostate¢na pruznost
a schopnost expanze na ureném misté. Dale je pozadovana dostate¢na flexibilita, aby byl
stent schopen dostat se krevnim fe€ist€ém i skrz malé aterosklerotické cévy, dostate¢na
radidlni sila a zanedbatelny zpétny raz pfi implantaci. Stenty by dale mély mit dostate¢nou
radioopacitu a kompatibilnost s magnetickou rezonanci, aby se mohlo snaze kontrolovat
umisténi v téle. Velice dulezita je kompatibilnost s krvi, aby nedochazelo k adhezi krevnich
desti¢ek, jejich ukladani a vzniku trombu. Bohuzel po Case se objevil v souvislosti
S pouzivanim téchto stentli vznik pozdni restendzy zptisobeny proliferaci vaziva a dale velice
zavazny vznik subakutni a pozdni trombdzy. I pies to maji BMS stenty pii koronarnich

angioplastikach své misto a stalé vyuziti. [7,10]

Dalsi vyvoj kovovych stentli, pouzitych materiala a jejich vlastnosti je pfinosem pro
pacienty, kterym Se ze zdravotnich divodi nemize implantovat biodegradabilni stent, nebo
stent s eluci 1éc¢ivé latky. Tito pacienti tvoii 15-20 % z celkového poctu koronarnich
implantaci. K tomuto feSeni se pfistupuje i pres riziko niz§i ¢innosti v inhibici neointimalni

proliferace, moznost poranéni cévy a vzniku zanétu. [12]

U kovovych stentl je doporuc¢end duélni antiagregacni 1écba po dobu jednoho mésice
od implantace. Naopak u 1ékovych stentll, a to i u nejnovéjSich generaci, se doporucuje
podavat antiagregancia az po dobu Sesti mésicil, coz mize byt problém piedevsim u starSich
pacientll se sklonem k vyssi krvacivosti. Lékové stenty se oznacuji zkratkou DES podle
anglického nazvu ,,drug eluting stent”. U DES bylo také po delsi dob¢ zjisténo, ze u nich
dochdzi k neuplné endotelizaci a pozdnimu vzniku trombozy. Dalsi jejich nespornou vyhodou

je nizka cena, jelikoz jsou méné nakladné a naro¢né na vyrobu. [12]



Kovové materidly pouzivané na vyrobu stentl jsou predev§im nerezova ocel 316L,
slitiny titanu, platiny a iridia, tantalu, kobaltu a chromu. Mezi biodegradabilni kovové

materialy se fadi hof¢ik. [7]

4.1. Balon expandibilni

Mezi balon expandibilni stenty se fadi stenty z materiali, které nemaji tvarovou pamét’

a je u nich nutna expanze balonkem.

4.1.1. Nerezova ocel 316L

Nerezova neboli chirurgicka ocel oznacovana jako 316L byla nejcastéji vyuzivanym
materialem na vyrobu kovovych stentil, at’ uz jako holy kovovy stent, nebo s povlakem. Tato
slitina je obohacena o niob, molybden a ma4 mimo jiné nizky obsah uhliku a manganu.
Bohuzel ma ale nevyhodu v tom, Ze je feromagnetickd a tim Spatn¢ viditelnd na magnetické
rezonanci a tvofi se pii ni artefakty. Z tohoto diivodu se ¢asto ocel potahuje vrstvickou jiného
materialu, ktery zajisti lepsi viditelnost a biokompatibilitu. Ocelové stenty se povlakuji i
z ditvodu ptedchédzeni vzniku alergické reakce, kterd mize vznikat vlivem uvoliiovani iontil

niklu a chromu z povrchu materialu do tkani. [7,10]

Cast obsahu niklu se déa také nahradit pridanim 33 % platiny. Nikl v této sliting plni
funkci odolnosti proti korozi, avSak platina ma tyto sejné ucinky a dokdze ho plné zastoupit.
Snizenim obsahu niklu se u pacientll snizi mnozstvi vyskytu alergickych reakci. Zaroven
sniZenim obsahu manganu na stopové mnozstvi se da predejit vzniku inkluzi manganovych
sulfidd, které mohou zptsobovat prasklinky v materialu a tim ptispivat ke vzniku restenozy

ve stentu. [14]

Toto byla prvni generace kovovych stentli, ktera byla dlouho preferovana. Ma vsak
omezenou pruznost a nema tak tenké stény vzpér a omezuje to jejich vykonnost. Ztenéeni stén
vSak vedlo ke sniZeni viditelnosti, ale na druhou stranu byly stenty vice flexibilni, pevné
a zpétny raz zlstal nezménén. A proto se ke zvySeni viditelnosti zacal povrch potahovat

vrstvi¢kou zlatého povlaku, nebo vysoce radioopaktnimi zlatymi markery. [12,14]

S cilem zlepsSeni vlastnosti byl pfidan ktéto oceli tantal a wolfram, coz mélo za

nasledek vznik kiehkych struktur s nepatrné lepsi radioopacitou. [14]



4.1.2. Slitina kobaltu a chromu

Pozdé¢ji se zacCaly vyrabét stenty nové generace ze slitiny kobaltu a chromu. Tato
slitina ma lepsi mechanické vlastnosti oproti oceli 316L. Vynika skvélou radialni pevnosti
a pruznosti. Na tkor tohoto maji stenty bohuzel vétsi zpétny raz. Slitina je odolnd proti
korozi, ma vyrazn¢ tenci vzpéry nez stenty z nerezové oceli. Je kompatibilni s nuklearni
magnetickou rezonanci a ma o néco lepsi radioopacitu nez ocel. Diive byl tento material
vyuzivan pievazné v zubnim lékarstvi a ortopedii, pozd¢ji se zacal pouzivat 1 na vyrobu
stenti. Na zavedeni stentl ztéto slitiny mohou pouzivat nizkoprofilové zavadéce. Pti
navrhovani stentd je jednim z rozhodujicich problému tloustka vzpér, a proto u slitiny kobaltu
a chromu je jednou z hlavnich vyhod schopnost vytvaret ultra tenké vzpéry, které vynikaji

vyss§i pevnosti. [7, 12, 14]

Slitina kobaltu, chromu, wolframu a niklu (Co-Cr-W-Ni - oznacovana jako L605)
obsahuje pfiblizn¢ 10 % niklu, coz stejné jako u nerezové oceli 316L zpusobuje u skupiny
pacientt alergické reakce, plicni embolii a podnécuje vznik rakoviny. Tyto alergické reakce
mohou zpusobovat zhorSeni zanétu a miry restendzy. V této souvislosti byla vyrobena slitina
kobaltu, wolframu a chromu, ktera obsahuje misto niklu Zelezo, mangan, molybden, dusik a
dojde tim k eliminaci alergie. Dusik zlepSuje pevnost a odolnosti proti korozi. V porovnani se
slitinou L605 ma jesté vyssi pevnost v tahu a bylo zjisténo, Ze nema Zadné cytotoxické
ucinky. Tato nova slitina poskytuje vysokou mechanickou odolnost vic¢i korozi a ma dobré
mechanické vlastnosti. Diky témto Vvlastnostem, které jsou stejné ¢i dokonce lepsi nez u
slitiny L605, ktera navic neobsahuje zZadny nikl, se tato slitina stala prostfedkem pro budouci

vyzkum a mozné vyuziti v praxi. [15]

4.1.3. Titan

Samotny titan a také jeho slitiny nachdzi diky své vysoké biokompatibilité casté
vyuziti v medicin€. PouZivd se béZn€ na vyrobu stentd a mimo jiné i v ortopedii a zubnim
lékatstvi. Jeho dalsi kladnou vlastnosti je vysoka stabilita, jelikoZ se na jeho povrchu vytvaii
vrstva oxidu titanu, ktery je odolny proti korozi. Z tohoto diivodu je titan spiSe vhodnéj$i na
povlakovani stentll z jiného odolnéjSiho kovového materidlu jako je napiiklad jiz zminéna

nerezova ocel 316L. [7,16]

Podle vyzkumu byl zpozorovan u titanem povlakovaného stentu oproti holym

kovovym stentim méné Casty vznik restendzy, klinickych ptihod a velmi malé riziko akutni a
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pozdni trombodzy. V porovnani s DES stenty ma niz8i riziko vzniku klinickych ptihod a

akutniho infarktu myokardu i po dlouhou dobu od implantace. [16]

4.1.4. Slitina platiny a chromu

V nedavné dobé byly zavedeny nové stenty ze slitiny platiny a chromu znacené jako
Element. Tyto stenty maji tenké vzpéry, a i pres to vysokou radialni pevnost. Maji vylepSenou
radioopacitu, zpusobenou vyssi hustotou platiny, diky které piekonaji omezenou viditelnost
tenké konstrukce a jsou Iépe viditelné pii zobrazovacich technikéch. Jsou dobie pruzné
proti korozi, chemicky stabilni a biokompatibilni. Posledni generace chrom-platinovych

materiald je podle soucasného klinického vyzkumu nejlepsi varianta pro vyrobu platforem

BMS a DES stentd. [12]

Z trubice slitiny platiny a chromu se vyfezava laserem stent, ktery se namaci do
elektrolytického roztoku kyseliny. Pfi tomto postupu se na povrchu vytvoii hladka zaoblena
stejnomérna ochranna vrstva oxidu chromu, ktera je antikorozivni a chrani povrch proti

poskozeni. Tento proces je oznacovan jako pasivace povrchu kovu. [14]

Na obrazku ¢islo 3 vpravo je viditelna koronarni tepna pacienta po infarktu myokardu.
Céva byla zuZena na n¢kolika mistech a bylo nutné zavedeni vice stentli napojenych na sebe.
Byly pouzity uzké stenty Element ze slitiny platiny a chromu. Na obrazku vlevo jsou viditelna
mista znacnych sten6z a uzavéri. Po podstoupeni PTCA (na obrazku vpravo) je dilatovana
céva vyztuzend né€kolika stenty napojenymi za sebou. Pro lepsi viditelnost je zde pouzita

kontrastni latka. [14]
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Pi‘ed zavedenim stentu Po koronarni intervenci

Obr. ¢. 3: Vlevo koronarni artérie pfed intervenci, vpravo rozeviena artérie po implantaci nékolika stentd Element

ze slitiny platiny a chromu. Pievzato a upraveno z [14]

Pti rozsahlych stendzach se poziva vice stentll napojenych za sebou. Spojuji se pomoci
dvou konektori, které¢ maji tvar dvojité Sroubovice. Diky tomu se vyrovnavaji sily podél stenu
a kazdy jednotlivy stent mize pracovat nezavisle na ostatnich. Délka jednotlivych segmenti
je zkracena, aby se minimalizovaly mezery v oblastech, kde dochazi k vétSimu zakiiveni.
Minimalizuje se tim prolaps plaku a vznik trombozy. Tento zplsob umoziiuje zachovani
pruznosti a prizptisobivosti stentu a céva zlstane naddle pruzna i pii opraveé rozsahlé

patologie. [14]

4.2. Selfexpandibilni

Prvnim implantovanym selfexpandibilnim stentem byl ocelovy Wallstent Schneider a
zavedeni tohoto typu stentu doprovazely zna¢né obtiZze pfi zavadéni, spravném umisténi a

vzniku akutnich a subakutnich uzavér vénéitych tepen. [4]

Na né&jakou dobu poté byly tyto stenty zna¢né opomijeny a az v posledni dob¢ se jim
ptikladalo vice pozornosti, a to diky novym materialim. Pro vyuziti v kardiologii nasla misto

slitina nitinol.
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4.2.1. Nitinol

Nitinol je slitina, ktera obsahuje 49-57 % niklu a zbytek tvofi titan. Ma specifické
usporadani molekul niklu a titanu v krystalové miizce a tim vykazuje odlisné vlastnosti od
ostatnich ocelovych selfexpandibilnich stentd. Nitinol je material disponujici tvarovou
paméti, kterd zavisi na teploté, kdy prechazi z jedné krystalické struktury na jinou. Tento jev
je zpusoben tim, Ze se slitina za kazdou cenu chce udrzet v energeticky nejvyhodnéjsim stavu,
tim vyvine silu a snazi se ptreuspofadat molekuly do struktury, kterd je pro ni v danou chvili
energeticky nejvyhodnéjsi. Tato zména konformaci metalickych sloucenin se nazyva
martenziticka transformace. Zobrazeno na obrazku ¢islo 4. Vyvoj této transformace podléha
plsobeni vnéjsich sil a pfedev§im také teploty. Uspotadani krystalické struktury za nizSich

teplot se nazyva martenzit a pti zvySené teploté poté prechazi na austenit. [7,17,18]

Deformac

Austenit Martenzit Martenzit

Obr. ¢&. 4: Schéma martenzitické transformace. Pievzato z [18]

Dalsi vlastnosti nitinolu je superelasticita. U vétSiny béZnych kovli dosahuje elasticita
maximalné 1 %, u kovl s tvarovou paméti dosahuje vratna deformace bézné az 15 %. Pti
teploté, kdy dochazi k ptrechodu z martenzitu na austenit je mozné kompresi nitinol stlacit a

deformovat do struktury martenzitu. [18]

Této vlastnosti vyuzivaji samoexpandibilni stenty, které jsou dodavany vyrobcem ve
stlaeném stavu na riznych zavadécich systémech, jako je napiiklad stahovaci, nebo
roztrzitelnd pochva. Takto stlacené jsou velmi zké a zavedou se na urené misto poskozené
cévy. Tam se pomalu vytdhnou a stent postupné expanduje na svlij piivodni tvar, pfizpiisobi

se sténé cévy, kterou obklopi a udrzi jeji prachodnost. [17]

Kromé vysoké elasticity ma nitinol i velmi dobrou mechanickou odolnost, je ohebny
a biokompatibilni. Neni feromagneticky a tim je 1épe slucitelny s nukledlni magnetickou

rezonanci. OvSem probihaji diskuze o tom, zda je tento materidl dostatecné odolny vici
12



korozi, jelikoz byly hlaseny nékteré ptipady tUniku iontd niklu do tkani. Aby se tomuto
problému ptedeslo, je jeho povrch upravovan tak, ze se zvysSuje koncentrace oxidu titanu a

tim se snizi koncentrace niklu na povrchu. Timto odpadaji toxické vlastnosti a vznik alergii z

vvvvvv

cené. [7,17]

5. Potazené kovové stenty

Holé kovové stenty mohou v nékterych piipadech zptisobovat v téle obtize, a proto se
potahuji vrstvickou anorganického, nebo polymerniho materidlu. Tim dojde K vylepSeni
vlastnosti a také se omezi tésny kontakt kovového materialu se st€nou cévy. Bylo zjisténo, Ze
pti piimém kontaktu kovu s krvi dochézi k adsorbci proteind krevni plazmy na povrch a tim
dochdzi k zénétim, trombdze a vzniku neointimalni hyperplazie. Povlakovanim stentu
dochazi vyrazné ke zlepSeni vlastnosti, d4 se snizit povrchova energie kovu, vyhladit povrch
stentu a stabilizovat povrch kovu pfed oxidaci. Z anorganickych materidll se vyuziva
napiiklad zlato, oxid iridia, nebo uhlik. Z biostabilnich polymernich materiali je to pfedevsim
kyselina hyaluronova, kyselina poly-L-mlé¢na a kyselina poly-L-glykolova. Na tyto polymery

se dale muze navazat 1é¢iva latka. [7,19]

5.1. Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (HA), nebo hyaluronan je pfirodni linearni polysacharid, ktery
se fyziologicky vyskytuje v lidském téle a také v pfirodé. Je hlavni slozkou extracelularni
matrix spojovacich, nervovych a epitelialnich bunék. Tento glykosaminoglykan se sklada

z opakujicich se jednotek B-1,3 kyseliny glukuronové a N-acetyl-D-glukosaminu. [20]

Kyselina hyaluronova je netoxickd, biokompatibilni, hemokompatibilni, zcela
rozlozitelna. Na polymerni hyaluronan se daji vazat dalsi latky, a to predevSim léCiva, ktera

omezi vznik resten6zy. [21]

Jako slibna varianta s velkym potencialem pro vyuziti na vaskularni stenty se ukazala
byt modifikace HA s konjugovanymi katecholovymi skupinami dopaminu syntetizovanymi
karbodiimidovou kopula¢ni reakci. Tento polymer je vazan na zaklad stentu z kobalto-
chromov¢ slitiny pomoci oxidac¢ni reakce dopaminu. Stent potazeny timto polymerem by mél
mit vylepSenou strukturu povrchu, zakryvat tak drsnost nerovnomérného povrchu kovového

stentu a tim by mél byt hladsi. Na HA byly vazany katecholové skupiny v riiznych pomérech
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a byl sledovan vliv na zménu celkové struktury povrchu stentu v zavislosti na jejich

koncentraci. [19]

Ukazalo se, ze priliS vysokd, nebo pfili§ nizka koncentrace dopaminu v konjugatech
HA méla za nasledek vznik polymeru, ktery zcela nezakryval drsnosti a nerovnomérnosti
povrchu kovového stentu. U polymerd snizs§i koncentraci dopaminu dochazelo
k samoagregaci konjugatu a po imobilizaci na povrch vytvofil nepravidelnou vrstvu, ktera
méla za nésledek ulpivani krevnich desticek a vznik trombu. Naopak polymery s vyssi
koncentraci konjugatu dopaminu zvySovaly drsnost povrchu stentu. V tomto piipadé
nadbytecné dopaminové skupiny reagovaly skrevnimi proteiny bunééné membrany,
dochazelo k jejich denaturaci, Spatné kompatibilité s krvi a buiikami. Vyvazenou koncentraci
dopaminu (100 pumol) a HA byl ziskan polymer, ktery tvoii jednolity hladky povrch a tim
bylo zabranéno adsorpci bilkovin a adhezi krevnich desticek na povrch. ZlepSila se také
prilnavost stentu na povrch cévy a proliferace endotelovych bunck. Byla vykdzana spravna

bunééna kompatibilita a dobra bunééna adheze na povrch stentu. [19]

Tento kovovy stent potazeny HA a konjugaty dopaminu byl vysledné zhodnocen jako
stent s dobrou hemokompatibilitou a proliferaci endotelovych bun¢k, ktery dale zabranuje
adhezi desti¢ek a adsorpci bilkovin. Kobalto-chromovy stent potazeny polymerem HA je
slibnym spojenim pro vznik hemokompatibilniho materidlu pro vyuziti v biomedicinské

aplikaci, kde dochazi ke kontaktu s krvi. [19]

6. Stenty uvoliujici farmaka

Jedna se o specialni druh stentu, ktery ma na sobé navazanou aktivni 1é€ivou latku
a po implantaci do ziZeného mista se latka lokalné uvoliuje. Stenty s vylu€ovanim léCiva

zasadné omezily vyvoj restenozy v stentu v porovnani s holymi kovovymi stenty. [22]

Pfi¢inou restendzy muze byt poskozeni endotelii a hladké svaloviny pii implantaci
stentu, kterému se vSak da ptedejit tupravou tvaru a povrchu stentu. Avsak jednou z hlavnich
pfic¢in resten6zy kromé elastického recoilu a pozdni remodelace tepny je tvorba neointimy
a intimalni proliferace, kterd je zplsobend migraci a pteménou bunék hladkého svalstva za
vzniku bariéry z nové tkané. Ukazalo se, Ze systémové podavani 1€¢ivé latky, neni zdaleka tak
ucinné a nezabranuje zcela vzniku resten6zy. Déle se zkouSelo lokaln€ ozafit dané misto alfa,
nebo beta zafenim, které vyzafovalo ze specidln€ upraveného stentu, nebo z pfechodné

umisténého zafiCe. Tato metoda byla o néco ucinngjsi, ale také nedokdzala opakovanému
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zuzeni zcela zabranit. Byl zde vyskyt pozdni restendzy po 6 mésicich a patologickych lézi

V misté ozafeni. [7,9,23]

Nejvetsi pfinos a posun v prevenci bylo vyuziti stentu jako nosi¢e a navazani aktivni
latky, kterd se bude lokdln¢ uvolilovat pfimo v misté provedené implantace. Tato latka
se postupné uvolnuje v dostatecné velkych davkach, které jsou jiz u¢inné, ale nesmi se dostat
na hranici toxicity. LéCivo je nejcastéji navazano na polymeru, kterym je stent potazen.
Polymer musi byt biokompatibilni s lidskou tkdni a musi mit schopnost navazat do sebe
aktivni latku a postupné ji uvoliiovat bez vzniku zanétl ve stén¢ tepny. DalSim typem je piimé
povlakovani BMS stentu aktivni latkou na jeho povrch, nebo do poért v pfipadé poréznich
kovii. Tyto latky se z povrchu uvoliuji postupnou difuzi. Byla vyzkouSena cela fada 1€Civ,
kterd by mohla néjakym zplisobem pomoci, jako naptiklad antikoagulancia, vazodilatancia,
antiagregancia a latky s protizanétlivym uc¢inkem. V dnes$ni dobé se v klinické praxi nejvice
vyuzivaji latky s antiproliferativnim pasobenim zabrafujici neointimalni hyperplazii. Mezi
tyto latky se fadi cytostatika, kam patii paclitaxel a aktinomycin D, antitrombin heparin

a imunosupresiva sirolimus a everolimus. [7,9,23]

Povlakovani BMS léc¢ivou latkou bez polymeru probiha tak, ze se ptipravi alkoholicky
roztok daného 1éCiva a do néj se stenty namaci. Alkohol se odpafi a na kovovém povrchu
zlstane vrstvicka aktivni latky. Vyhodou je, Ze latka je v pfimém kontaktu se st€énou cévy a
neni pfitomen polymer, ktery by mohl zptisobovat zanétlivé reakce. Nevyhodou je, ze nez se
dopravi stent krevnim feciStém do korondrni tepny, ¢ast latky z povrchu je krvi vyplavena a
na misto implantace se jiz nedostane v takové koncentraci. Lé¢ivo navazané na nosici v
podobé¢ polymeru, ktery tvoii povlak stentu je dopraveno krevnim fecistém do cilové oblasti
témét v puvodnim mnoZstvi a umoZnuje postupné uvoliovani. Polymer musi byt
biokompatibilni a mél by uvolnovat aktivni latku v dostate€ném mnoZzstvi v zavislosti na Case.

[7]

Nejlepsi vysledny efekt v 1€Ebé neointimalni proliferace a restendzy maji DES
U pacientll s difiznim postizenim korondrnich tepen, diabetiki, nebo maji-li postiZeni

koronarnich cév, které jsou malé. [12]

Prvni generace DES stentll byla vyrobena z nerezové oceli 316 L, ktera slouzila jako
konstrukce a nosi¢ aktivni latky. Na ni bylo navazano 1écivo paclitaxel, nebo sirolimus
pomoci nebiodegradabilniho polymeru. Po delsi dobé bylo zjisténo, Ze po skonceni
uvoliiovani 1éCivé latky vyvolavaly zbytky polymeru v cévach nezadouci patogenni procesy.
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Tyto zbytky polymeru vyvoldvaly chronické zéanétlivé odpovédi, které zhorSovaly
a zpomalovaly pozitivni remodelaci cévy a endotelizaci vzpéry stentu. Tyto procesy vedly
ke zvySenému riziku vzniku trombdzy. O néco novéjsi druhd generace se zaCala vyrabét
ze slitiny kobaltu a chromu, ktera méla daleko lepsi mechanické vlastnosti nez nerezova ocel
a byly pouzity i jiné aktivni latky, a to zotarolimus a everolimus, které byly vazany na stent
pomoci biodegradabilniho polymeru. Tento polymer byl upraven tak, aby byl vice
biokompatibilni a tim bylo snizeno riziko vzniku zanétu. EX vivo studie prokazala, Zze DES
stent potazeny biokompatibilnim polymerem vykazuje nizs$i vyskyt trombotickych stavi
oproti holym kovovym stentiim. To muze snizit riziko vzniku pozdni a velmi pozdni
trombozy stentu. Treti a ¢tvrta generace DES se znovu vratila k vyuziti oceli 316 L. Také se
zacCala vyuzivat novéjsi slitina platiny a chromu, ktera ma lepsi mechanické vlastnosti oproti
oceli a slitin€ kobaltu a chromu, mensi tloustku vzpér a vyssi radioopacitu. Tyto BMS maji na
svém povrchu navazanou latku everolimus, biolimus a sirolimus spolec¢né s protiladtkou anti-

CD34 pomoci vhodného polymeru. [24,25]

6.1. Paclitaxel

Paclitaxel je nazev pro latku 7-hexanoyltaxol patiici mezi analogy taxanu. Alkaloid
taxan se ziskavd ze stromu tisu (latinskym nazvem Taxus), ze kterého se paclitaxel poté
vyrabi. Jedna se o léCivou latku, kterd se vaze na tuky, je tedy lipofilni a snadno prostupuje
bunéénou membranou. Velké vyuZiti naSel v lécbé rakoviny diky jeho cytotoxickym
ucinkiim. Vaze se na protein tubulin v mikrotubulech, rusi pfenos signald v butice, inhibuje
bunéény cyklus a tim zabrafiuje jejich déleni. Diky tomu zabranuje pronikani hladké

svaloviny cév skrz implantovany stent a vzniku opétovného zuzeni. [7,23,26]
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Obr. ¢. 5: Strukturni vzorec paclitaxelu

6.2. Sirolimus

Sirolimus, neboli rapamycin je v soucasné dobé asi nejdiskutovanéj$i a nejvice
vyuzivané lé¢ivo v souvislosti s koronarnimi stenty. Jedna se o antibiotikum patfici
do skupiny makrolidy. Ziskava se pomoci bakterie Streptomyces hygroscopicus, ktera
produkuje tento cyklicky lakton. Byl hojné vyuzivan pfi transplantacich ledvin, jelikoz
dokaze zabranit odmitnuti transplantatu. Je lipofilni a hydrofobni, proto je snadno absorbovéan
buitkami v okoli stentu. M4 imunosupresivni, antimigracni, antirestenoické a antiproliferativni
ucinky. Sirolimus pomoci inhibice interleukinem-2 snizuje aktivaci T-lymfocytl na konci
bunécného cyklu. Také zabranuje pronikani bun¢k hladkého svalstva a jejich ristu skrz stent

a tim opétovnému zGzeni stény cévy. [7,27]

Mezi 1ékové sirolimové stenty se fadi napfiklad stent s nazvem BioMime, ktery je
vyrobeny ze zakladny kobalto-chromového stentu majici vysokou pevnost, pruznost
a ultratenkou tlouStku strutd. Na tento kovovy zéklad je navazana polymerni latka vyrobena
ze smési kyseliny mlé¢né a glykolové. Smés téchto polymerd zajisti hladky, velmi tenky
jednolity povrch, ktery je biologicky odbouratelny postupnou hydrolyzou a je nezanétlivy. Do
této smési polymeru je navazan sirolimus se Sirokym terapeutickym zabérem. Sirolimus zde
zabranuje proliferaci hladké svaloviny cév a snizuje tloustku vznikajici neointimy. Tento
stent byl v klinickych studiich celkové zhodnocen jako velice G¢inny v prevenci proti

restenoze a proliferaci neointimy. [28]
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Obr. €. 6: Strukturni vzorec sirolimu

6.3. Heparin

vvvvvv

antikoagulacni  u¢inky. Skldda se z  nerozvétvenych  heterogennich  skupin
glykosaminoglykanti, které maji kyselou povahu. Snizuje riziko srazeni krve tim, ze tlumi
ucinky vybranych faktort koagulaéni kaskady. Antikoagulacni ucinek heparinu je zajistén
pomoci vazby a néslednym vyvoldnim konformacénich zmén na antitrombinu, ¢imz se
zrychluje proces inaktivace trombinu. Stenty s heparinem snizuji neointimalni proliferaci a

zajistuji vyssi kompatibilitu s krvi. [7,29]

Ke zlepSeni stability heparinové vrstvy se vyuZzivaji polymery, na které je heparin
navazan. V soucasné dobé je také zkoumdna kombinace heparinu a samoexpandibilniho

stentu z nitinolu. Zde byla prokazana vyborna biokompatibilita. [29]

Heparin byl na povrch stentu nanesen pomoci techniky ALD, celym nazvem atomic
layer deposition. Tento zptisob povlakovani je zalozen na ukladani velmi tenké vrstvy atoma
dané latky na povrch stentu. ALD technika nandSeni umozfiuje vytvofit velmi hladky,

souvisly povrch s ptesnou regulaci tloustky na Grovni monovrstvy. [30]
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Obr. ¢. 7: Strukturni vzorec heparinu
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6.4. Biolimus

Jedna se o derivat sirolimu, ktery je vysoce lipofilni. Jinym nazvem také umirolimus.
Stejné jako sirolimus inhibuje aktivaci T-lymfocyti a zabranuje pronikani bun¢k hladkého
svalstva. Tim zamezi prorGstani bun€k stentem a vzniku opétovné restendzy. Stenty
uvoliujici 1€¢ivou latku biolimus se fadi do tfeti a ¢tvrté generace DES. Zaklad téchto stenta
tvofi tenkd nerezova ocel 316L a na jejim povrchu je povlak z biolimu, nejcastéji prekryty
vhodnym biologicky rozlozitelnym polymerem, ktery slouzi jako nosi¢. Podle studie, ve které
byly porovnavany biolimus eluujici se sirolimus eluujicimi stenty, nebyl mezi nimi
zaznamenan velky rozdil. Podle histopatologické analyzy vykazovaly velice podobné hodnoty
po implantaci i po 9 mésicich od implantace. Hodnoty se odliSovaly pouze V priméru
restenozy, kde sirolimus eluujici vykazoval 13,7 % a biolimus eluujici 12,4 %. U obou druhti
byl zaznamenan nizky vyskyt nezadoucich klinickych piihod. Biolimus eluujici stent ma
dobré klinické vysledky po 1 roce sledovani a byl vyhodnocen jako bezpecny a Géinny. [7,

24,31]

6.5. Zotarolimus

Jedna se také o derivat sirolimu, ktery mé imunosupresivni u¢inky. Stenty s uvoliiujici
lé¢ivou latkou zotarolimus se tfadi do druhé generace DES. Zaklad téchto stentl tvofi
ultratenka slitina kobaltu a chromu, na jeho povrchu je povlak ze zotarolimu piekryty
vhodnym biologicky rozloZitelnym polymerem. Studie ukazala podobné vysledky téchto

stentdl v porovnani se stenty sirolimovymi a biolimovymi. [7,24,31]

Byla provedena studie porovnavajici bezpecnost a ucinnost stentll uvoliiujicich
zotarolimus s biokompatibilnim odolnym polymerem a biolimus uvoliujicich stentt
s biodegradabilnim polymerem. Pacienti s chronickym onemocnénim koronarnich artériii,
nebo s akutnimi koronarnimi syndromy alesponi s jednou 1ézi tepny byli rozdéleni do dvou
skupin. Jedné skupiné¢ byl implantovan zotarolimus eluujici stent a druhé za stejnych
podminek biolimus eluujici stent. Obéma skupinam byl podavan aspirin, inhibitor
glykoproteinu ITb/IIla a inhibitor krevnich desti¢ek. Uginky byly pozorovany po dobu 3 let od
implantace. Vysledky byly pfepocteny na procenta z celkového poctu pacientt. Ukazalo se, ze
vznik zavazné nezadouci srdeéni piithody byl nepatrné nizsi u skupiny se zotarolimem (8,6 %)
oproti skupiné s biolimem (9,6 %). Revaskularizace cilové 1éze byla u skupiny zotarolimu

a biolimu téméf totozna. Srde¢ni umrti a infarkt myokardu se u skupiny zotarolimu vyskyitl
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v 2,7% a u biolimu v 3,4 % ptipadi. Vysoky velmi pozdni vznik trombozy ve stentu byl
u zotarolimu 0,4% a u biolimu 0,7 %. Zavérem této tiileté studie jsou velmi podobné
vysledky v obou skupinach a jejich nizka hodnota vypovida o dobré Gcinnosti a bezpecnosti.

[30]

6.6. Kombinace sirolimu a protilatky CD 34

Nebylo stéale zcela jasné, jak dlouha by méla optimaln¢ byt dualni antiagregacni 1é¢ba,
aby nedochézelo k vyskytu pozdni trombozy a piesto byla prevence proti restendze ucinna. A
proto se hledala optimalni hranice mezi G¢innou antitrombotickou 1é¢bou a rizikem krvaceni.
Je znamo, ze na vzniku trombdzy po implantaci ma také vliv konstrukce a tvar povrchu
daného stentu. Jiz diive bylo prokédzano, ze aplikace protilatek CD 34 na intravaskularni
stenty zvySovala expresi endotelialnich markerd v zachycenych buiikach. Tyto poznatky byly
vyuzity a byl navrzen stent s nazvem COMBO, ktery by m¢l snizit dobu 1é¢by a bude vhodny

pro pacienty s akutnim koronarnim syndromem. [33,34]

Zaklad COMBO stentu je vyroben z nerezové oceli 316L a na jeho povrchu je navazan
polymer obsahujici kombinaci kovalentné vazané protilatky CD 34 a sirolimu. Tato protilatka
je jednofetézcovy transmembranovy protein, ktery k sobé pfitahuje endotelialni bunky a tim
zvySuje a urychluje endotelizaci stén cévy. Sirolimus mezitim zabrafiuje tvorbé neointimy a
vzniku resten6zy. Tim stent umoziuje ¢asné znovuobnoveni endotelu stény cévy a zkraceni

dualni antiagregaéni 1éCby. [33,34]

/. Biodegradabilni stenty

Biodegradabilni neboli biologicky odbouratelné materialy ptitahuji v posledni dobé
hodné pozornosti védcii v oblasti mediciny. Jsou z ptirodnich nebo syntetickych latek, které
se po urcité dobé samy rozlozi a organismus je zpracuje, nebo vylouci. Tyto materialy nasly
svoje vyuziti v chirurgii, kde se jiz fadu let vyuzivaji, ale také v gastroenterologii,
oftalmologii, a predevsim v kardiologii. Naptiklad u malych déti s vrozenou srde¢ni vadou
jsou tyto stenty vyhodné, protoze se vstiebaji a nezplsobuji v budoucnu pfi ristu problémy.
Vyhoda téchto materialt tkvi v tom, Ze po implantaci do koronarni tepny se po nékolika
mésicich, ¢i letech samy rozlozi a kompletné vstiebaji. U stabilnich kovovych stentd tomu tak

neni a mnohdy zptisobuji ¢asné a pozdni obtize. [35,36]
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Zavedeny stent mé ihned po implantaci zajistit akutni priichodnost, akutni zvétSeni
lumen, zabranovat negativni remodelaci stény cévy, vzniku akutniho uzavéru a byt oporou po
dobu minimalné Sesti mésict. Po této dobé uz stent prakticky neni potiebny a ¢asto zpusobuje
pouze komplikace jako naptiklad perforaci stény cévy, infekce, pozdni a velmi pozdni
trombozy, vrastani stény cévy do stentu a vznik restendzy, mensi flexibilitu cévy,
neprichodnost, poskozeni stentu, migraci a nedostatecnou radidlni silu. V podstaté se od
tohoto stentu ocekava, ze rozevie zuzené misto ve sténé cévy do té doby, nez dojde

k remodelaci a poté postupné vymizi. [35,36,37,38]

Biodegradabilni stenty poskytnou oporu sténé cévy po nezbytn¢€ nutnou dobu a potom
se rozlozi. Po rozloZeni stentu Casto dochazi ke znovuobnoveni fyziologické vazomotorické
aktivity cévy, pozitivni remodelaci a oproti stabilnim stentim je zde pozorovano i pozitivni
rozsifeni lumen. Degradace by méla z pocatku, kdy jesté probiha proces remodelace cévy,
probihat pomalu, a to az po dobu 6-12 mésict. Poté by mél byt proces remodelace ukoncen.
Nejvetsi vyskyt restendzy je v obdobi 1. - 3. mésice po zakroku a pietrvava az do 6. mésice.
Po tomto obdobi miiZze byt proces degradace urychlen, jelikoz vyskyt restendzy je v této fazi
spiSe vzacny. Rozklad stentu trva cca 12-24 meésict v zavislosti na druhu stentu, materialu

z kterého je vyroben a podminkach vnéjsiho prostredi. [37,38,39]

Aktudlné se stenty vyrabi nej€astéji z polymeru, nebo bioabsorbovatelné slitiny kovu.
Mezi bioabsorbovatelné materialy vyuzivané v mediciné patii naptiklad polymerni kyselina
mlécna, glykolova, polydioxan a kapronolakton, dale kovy hoi¢ik a Cisté zelezo. Z toho
nejcastéji se pouziva povlak z polymeru na bazi kyseliny poly-L-mlééné a slitiny Mg, jelikoz
kovy maji lepS§i mechanické vlastnosti podobné oceli 316L. Mnohdy se stenty
z resorbovatelného materidlu potahuji 1é¢ivem, nebo radionuklidy pro vylepSeni jejich

vlastnosti a snizeni intimalni reakce. [36,37,40]

Prvni generace biodegradabilnich stenti byla vyrabéna z poly-L-mlécné kyseliny.
Tasenadale vyuZzivala 1 vnovgSich stentech druhé generace spolecné s hoicikem a
polymerem poly(laktid-co-glykolid). Na povrchu téchto stentd druhé generace je dale
navazana léciva latka sirolimus, paclitaxel, nebo everolimus. Diky tomu se podafilo zlepsit

jejich vlastnosti, snizit proliferaci a neointimalni hyperplazii. [24]
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7.1. Poly-L-mlé¢na kyselina

Poly-L-mlé¢na kyselina (PLLA) je nejvice vyuzivany polymer na povlakovani stentt
druhé generace diky jejim vlastnostem. M4 strukturu linearniho alifatického polyesteru, ktery
se vytvaii polymeraci za otevieni kruhu tzv. ,ring-opening polymerization® z cyklickych
dimeria kyseliny mlé¢né. Kyselina polymlééna se ziskava z biomasy, kam se fadi cukrova
fepa a kukufice. Vétvené polymery alifatickych a-hydroxykyselin jako je PLLA se velmi
Casto vyuzivaji jako nosice 1€¢ivych latek diky schopnosti stejnomérné distribuce. Diky tomu
se da kontrolovat uvolnovani 1é¢iv. Tyto amorfni polymery se pouzivaji na potahovou vrstvu
stenti. Kyselina polymlécna se nedegraduje Vv lidském organismu enzymaticky,
ale hydrolyticky na nestabilni esterové vazbé v fetézci. Ve vodném prostiedi organizmu dojde
Kk proniknuti vody do PLLA a dojde ke $t€peni na kyselinu mlé¢nou, ktera se dale méni na
pyruvat a vstupuje do citratového (Krebsova) cyklu. Kone¢nymi produkty této pfemény jsou
molekuly CO> a voda. Cely tento proces vstiebani stentu S PLLA v organismu trva cca 2 roky.
[40,41,42]

V rozsahu klinickych testti byl prvni resorbovatelny stent z polylaktidu, ktery se tadi
do prvni generace degradabilnich stentd a nese nazev Igaki-Tamai. Tento stent
je samoexpandibilni s postdilataci. Zobrazen na obrazku ¢islo 8. Pti 37 °C se expanduje do 20
minut. Soucasti jsou zlaté radioopaktni markery K usnadnéni identifikace konctl, pokryva

24 % plochy cévy, nema navazanou 1é¢ivou latku a doba resorpce je cca 2 roky. [24,35,43]

Obr. ¢. 8: Stent Igaki-Tamai. Pievzato z [43]

Prvni vyrobce biodegradabilnich stentd byla americka firma Abbott Vascular, ktera
pfisla na trh se stentem Absorb BVS, ktery byl pozdéji inovovan na Absorb GT1 BVS
viditelny na obrazku ¢islo 9. T¢lo i povlak tohoto stentu je tvoteno z polylaktidu a navic je
tam navazana antiproliferativni 1é¢iva latka everolimus a platinové markery na okrajich pro

usnadnéni umisténi na sprdvné misto a pozdéjsi viditelnost, nebo napojovani vice stentd
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za sebou. Pti implantaci tohoto stentu se pouziva k dilataci balonek. Stent pokryva 25 % stény
cévy a absorbuje se do 2 let. Tyto stenty se v dnesni dob¢ bézn¢ vyuzivaji. [35,40,44]

Obr. ¢ 9: Stent Absorb GT1 BVS od firmy Abbott

Vascular. Prevzato z [44]

Nevyhodou stentli z PLLA polymeru je Spatnd mechanickd ucinnost a tim nastava

omezeni pro pouziti u vétsSich komplexnich 1ézi s vice zaZenymi misty. [15]

1.2. Slitina hot¢iku

V poslednich letech se védci hodné zabyvali vyzkumem rozloZzitelnych biomaterialt
na bazi kovu. Prvni vyuziti ve zdravotnictvi nasel hoic¢ik a jeho slitiny jako biodegradabilni
implantaty v ortopedii a o néco pozdé€ji se zacal vyuzivat na vyrobu biodegradabilnich
korondrnich stenti. Hot¢ik je pro lidsky organismus netoxicky, jelikoz se zde fyziologicky
nachazi. Mechanické a korozivni vlastnosti ¢istého hot¢iku nevyhovuji pozadavkiim, a proto
se na vyrobu pouzivaji jeho slitiny, které maji zlepSenou mechanickou a korozivni vlastnost.
Pro tyto ucely se pouzivaji slitiny oznacované jako AE21 a WE43. Slitina WE43 ma nizky
modul pruznosti a tim i radialni silu, a tedy k dostate¢nému zajisténi stény cévy musi mit stent
siln€j§i vzpery. Hotc¢ikové stenty jsou vyfezdvané z trubicek slitiny, maji oproti stentim
z ¢istého zeleza nizky modul taznosti @ mohou praskat. Jsou radiolucentni a to znamena, ze
jsou prusvitné pro rentgenové zafeni jako napiiklad plyny. Proto nemohou byt zobrazeny
rentgenem, ale na druhou stranu se da k vizualizaci pouzit intravaskularni ultrazvuk a
nukledrni magnetickd rezonance. Za fyziologickych podminek se slitiny hoic¢iku Vv téle
rozkladaji v pfitomnosti vody na hydroxid hotecnaty, chlorid hofe¢naty a plynny vodik.
[7,37]
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Prvni stenty na bazi slitin hof¢iku znacky Biotronik podléhaly velmi brzo biologické
korozi. Tento stent je zvétSen a zobrazen na obrazku ¢islo 10. Dochéazelo u nich k rychlému
rozpadu, ztracely radialni silu a tim dochazelo ve vétSiné piipadd k resten6zam a nutnosti

obnoveni cévniho zasobeni. K Gplnému vstiebani doslo po 2 mésicich od implantace. [35]

Obr. ¢. 10: Biotronik stent ze slitiny hot¢iku. Pievzato z [35]

Tyto stenty prosly poté dalsimi fazemi vyvoje a technologickymi upravami. Vznikly
dalsi druhy na bazi raznych slitin tohoto kovu s riznym designem. Stent byl vylepsSen
0 antiproliferativni 1éCivou latku paclitaxel, ale nebyl uplné¢ vyhovujici. Dals§i a prozatim
K usnadnéni zobrazeni a oproti pfedchozi verzi obsahuje 1é¢ivou latku sirolimus. Tento stent

pod nazvem Magmaris byl schvalen k uzivani. [40]

8. Komplikace spojené s implantaci koronarniho stentu

8.1. Infekce koronarniho stentu

Infekce wvzniklé v misté implantace koronarniho stentu jsou spiSe vyjimecné.
Od pocatku stentovani je zaznamenano nad 70 ptipadt vzniklych infekci, a to pfevazné po
implantaci kovovych stentii. Avsak po zavedeni DES stentt se pocet hlasenych infekci zvysil.
Tyto DES stenty zlstavaji diky inhibici neointimy obnaZené a tim pravdépodobné dochézi

k moZznému usedani a mnozeni bakterii na jeho povrchu. [45]

Pokud dojde ke wvzniku infekce, vétsinou to ma osudové nasledky. V ptipadé
ze nedojde k okamzitému feSeni problému, s vysokou pravdépodobnosti dojde k sepsi, selhani
orgdnll a umrti pacienta. V n¢kolika pfipadech bylo hldSeno timrti pacienta i po opétovné
chirurgické intervenci. Tyto pfipady infekci se nejvice vyskytuji u starSich pacientd.

Po zavedeni stentu n¢ktefi vykazovali po 2 dnech az 4 tydnech pfiznaky casné infekce.
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Pozdni infekce stentu je vzacnd a muze se projevit az 3 roky po zakroku. Projevuji

se pietrvavajici bolesti na hrudi, vysokymi teplotami, zimnici a bakteriémii. [45,46,47]

Diagnostika infekce se provadi kultivaci mikroorganismi z odebrané krve,
echokardiografii, koronarni angiografii a pocitacovou tomografii. Ve vétsiné piipadt byl
pozitivni nalez kmene Staphyloccocus aureus Vv hematologické kultufe, ktery byl casto
rezistentni na zpocatku podavana antibiotika. U mensSiho poctu pacientli byl nalez kmene
Pseudomonas aeruginosa. Infekce muze zpusobovat dalsi komplikace jako vznik
perikardidlniho empyému, coz je hnisavy proces zpusobujici nahromadéni hnisu, vznik
tamponady a zneprichodnéni cévy, perforace cévy, zavazné sepse, selhani organd, a nakonec
zastavu srdce. Témét v 80 % infekci bylo odhaleno aneurysma neboli rozsifend vydut’ na
stén¢ cévy zplsobend zménou struktury. Tento nalez mize odhalit vznik trombozy. Pokud
jsou zaroven vykazovany priznaky infekce, mize byt tato infekce pravé hlavnim divodem

vzniku trombozy. [45,46,47]

Nejlepsi mozna 1é¢ba a zamezeni rozSifeni infekce stentu je jeho odstranéni.
Ve vétsing pripadil to vSak neni mozné, kvili velké pravdépodobnosti imrti pacienta. V tom
pripadé se doporucuje endovaskularni terapie, podavani vhodnych antibiotik, protilatek proti

trombocytim a antikoagula¢nich latek. [45]

8.2. Tromboza v koronarnim stentu

Vznik rozsahlé trombdzy ve stentu po urcité dobé od jeho implantace je méné Casty.
Pokud vsak k tomuto stavu dojde, jednad se o zdvaznou situaci, ktera Casto vede i k umrti
pacienta podstupujiciho PTCA. Tromboza se dé delit do dvou skupin podle doby jejiho
vzniku od implantace. Akutni trombodza vznika do 24 hodin od implantace, kdezto subakutni
muze vzniknout az do 30 dnl od implantace a to i pfes dudlni antiagregacni terapii. K této
postproceduralni komplikaci dochézi u cca 0,5 % pacientd, ktefi podstoupili PTCA a zavedeni
stentu po akutni, ¢i chronické anginé pectoris, nebo akutnim infarktu myokardu. Z tohoto
celkového poctu dochazi vice jak ve 20-50 % ptipadd k nahlému, nebo pozd€jSimu umrti.

[48,49]

Bylo zjisténo, ze vznik trombozy je Castéjsi u né€kterych pacientd s implantovanym
DES stentem. Z tohoto dtivodu se pacientiim, ktefi jiz maji tuto dispozici ke vzniku trombdz,
rad¢ji implantuji stenty Cist¢ kovové. Bylo také zjisténo, ze vliv na vznik ma rozsah, velikost
a vys$i pocet implantovanych stentd, nebo kombinace riznych druhti, nedostacujici roztazeni
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stentu v céve, pretrvavajici stendza, disekce a vyssi hodnoty C-reaktivniho proteinu v krevnim
obraze. U pacienti se vznikem trombozy stentu byly naméfeny vyznamné vys$$i hodnoty
slozek krevniho obrazu, proteinti a zanétlivych marker, neZ u pacienti kde K trombodze
nedoslo. U pacientii s trombozou byla zjisténa vyssi hladina zanétlivého markeru C-reaktivni
protein 25,14 mg/l, oproti tomu pacienti bez trombo6zy méli 14,63 mg/l. Dale byl zjistén vyssi
pocet trombocytd 286*10° /litr, oproti 236*10° /litr z celkového krevniho obrazu a vyssi
hladina proteinu fibrinogenu 5,0 g/l oproti 3,73 g/l u pacientli bez vzniku trombdzy. Tyto
zvysené hodnoty spolu s mnozstvim zavedenych stentll stupiiuji Cetnost vzniku akutni a

pozdni trombdzy stentu u pacientd po PTCA. [48,49]

8.3. Postproceduralni infarkt myokardu

Infarkt myokardu po implantaci koronarniho stentu je zavazny stav, ktery ve znacné
mife vede K umrti pacientli po implantaci stentti do koronarnich tepen. Avsak u znacné ¢asti
pacientd dojde ke slabému periprocedurdlnimu infarktu béhem, nebo tésné¢ po implantaci
ak umrti nemusi dojit. K postproceduralnimu infarktu dochazi té€sné chvili po zakroku,
kdezto jako periproceduralni infarkt se oznacuje, pokud k nému dojde jiz b&hem zakroku.
Jednou z pfi¢in vzniku infarktu jsou netispé$né postupy pii implantaci, které¢ vedou ke zvyseni
izoenzymu kreatinkinazy-MB a markert troponinu | po PTCA. Jedna se o biochemické
markery infarktu. Béhem zavadéni stentu mize dojit k zavazné disekci cévy, ktera ma za
nasledek snizeni prutoku krve, nebo akutni uzavér cév. Dale mize dojit k akutnimu vzniku
trombozy. Tyto komplikace spole¢né s morfologickou charakteristikou 1€ze maji velky vliv na

vyskyt specifickych markerd a na vznik periproceduralniho infarktu myokardu. [50,51,52]

Pii komplikacich a netispéSném postupu pii zavadéni dochéazi k periproceduralnimu
infarktu u 69,6 % pacientti. AvSak i pfi uspé$nych postupech a zdarné zavedeném stentu
dochazi u 20,4 % pacienti k nadmérnému zvySeni izoenzymu kreatinkindzy a vzniku
periproceduralnimu infarktu. Koncentrace izoenzymu kreatinkinazy-MB se zaina zvySovat
par hodin po snizeném dokrvovani srde¢ni svaloviny neboli ischémii. Fyziologick4d hodnota
této kreatinkinazy v séru je 0,0 — 0,42 pkat/l a za patologickou hodnotu zaznamenanou po
intervenci se bere zvySeni katalytické koncentrace nad trojnasobek této hodnoty. Pokud neni
pii tomto zvySeni naméfena Q vIna na elektrokardiogramu, jedna se netransmuralni infarkt
myokardu. U tézkého infarktu myokardu dosahuje potom tato hodnota nejmén¢ osmi nasobku
fyziologické hodnoty. Pii této vysoké hodnoté se jiz da naméfit nova patologicka Q vlna a

infarkt se oznacuje jako transmuralni. [50,51,52]
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Skupiné pacientli se stabilni anginou pectoris, kteti méli podstoupit zavedeni stentti
byla po urcitou dobu pfedem podavana vysoka davka statint, coz je 1é¢iva latka, se kterou se
da kontrolovat a snizovat hladina tuki v téle, zejména hladina triacylglyceroli a cholesterolu.
Tato 1é¢ba pred vykonem by méla vyrazné snizit riziko vyskytu periproceduralniho infarktu.
Bylo vsak zjisténo, ze u pacientt, ktefi dlouhodob¢ uzivali statiny, nema toto podavani latky

ptred vykonem vliv na snizeni vyskytu infarktu. [52]

9. Soucasné sméry vyvoje stentii

Prvni generace biodegradabilnich stentt s eluci 1é¢ivé latky sirolimus a paclitaxel
dokazala jesté vice eliminovat vznik resten6zy a revaskularizace ve stentu v porovnani
S holymi kovovymi stenty. Nicmén¢ jsou potazené odolnymi nebiodegradabilnimi polymery,
u kterych se pozd¢ji ukazalo, ze mohou zplisobovat podrazdéni, ptecitlivélost, chronické
zanétlivé rekce, Spatnou obnovu endotelu, opozdéné hojeni stény cévy a velmi pozdni
trombdzu. Z tohoto divodu se zacaly vyvijet stenty druhé generace, které jsou potazené

biodegradabilnimi polymery s lepsi biologickou snasenlivosti pro organismus. [27]

9.1. Kyselina a-lipoova

Tato kyselina se fadi mezi koenzymy, které jsou tvofeny nizkomolekuldrnimi
nebilkovinnymi latkami a podili se na metabolismu bilkovin, cukrt a tuki. Uéinkuje jako
kofaktor mitochondridlnich enzymi, mezi které patii pyruvat dehydrogenaza a a-ketoglutarat
a silné antioxidacni G€inky, tim je schopna neutralizovat volné radikaly, které dokaZzi narusit
bunécnou strukturu, metabolickou aktivitu a vést k rozsdhlejSimu poskozeni bunck a tkani.
Déle zlepSuje endotelidlni dysfunkci, inhibuje zanétlivé reakce, zabrafiuje neointimalni

hyperplazii a onemocnénim, které zptsobuji aterosklerozu. [27,53,54]

V roce 2009 byl korejskymi védci proveden vyzkum, kde se zabyvali UCinnosti
kovovych stentd potazenych Kyselinou a-lipoovou (ALA) implantovanych do koronarnich
tepen prasat. Pro porovnani byly dalsim dvéma skupinam prasat implantované BMS a jedné
skupiné z nich byla podavana ALA peroralné nékolik dni od implantace. Tato studie
prokazala pozitivni uCinky ALA jak pifi systémovém podavéni, tak o néco vice i lokalné
potazena na stentu. Prokdzalo se, ze ALA zeslabovala mnozeni a novotvoreni bun¢k, tim

omezovala vznik neointimalni hyperplazie a vznik zanétl hladkého svalstva cévy v misté
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implantace. Pomoci imunochemické metody western blotting bylo prokazano, ze ALA dokaze
blokovat nékteré cytokiny jako vaskularni endotelidlni riistovy faktor, signalni transduktor a

aktivator transkripce 3, protein kinazu B a ERK kinazu. [54]

Kontrolni holy kovovy stent Stent potazeny Kyselinou lipoovou

»

Obr. ¢. 11: Stent potazeny kyselinou a-lipoovou v porovnani s holym kovovym stentem v koronarni artérii (zvétSeni 10x).

Pievzato a upraveno z [54]

Na obrazku ¢islo 11 vlevo je patrné zmnozeni bunék hladkého svalstva pronikajici
skrz strukturu stentu neboli vznik in-stent restendzy a neointimalni hyperplazie. Vpravo je
céva se stentem, ktery ma na svém povrchu povlak z ALA, nedochazi tam téméf k zadné
proliferaci bun€k a neointimalni oblast je znateln€¢ mensi. Touto studii bylo prokézéano, ze
ALA ma obrovsky potencial na vyuziti v kardiologii Kk pfedchazeni restenozy po
angioplastice. [54]

Tteti generace DES stentd, kterd je prozatim ve fazi vyvoje a vyzkumu je kovovy stent
potazeny polymerem PLLA na které je navazana smés 1é¢iva sirolimu a Kyseliny a-lipoové
(déale oznaCovan jako SAS). Tento stent je zobrazen na obrazku ¢islo 12. Kyselina mlécna je
nejCasteji vyuzivany biodegradabilni polymer, sirolimus je zde pouzit kvilli jeho schopnosti
zabranovat neointimalni hyperplazii a kyselina lipoova diky své antioxidacni

a antiprolifera¢ni vlastnosti. [27]
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Obr. ¢. 12: Kovovy stent potazeny polymerem z PLLA
s navazanou kyselinou lipoovou a sirolimem. Prevzato
z [27]

V roce 2015 byl korejskymi védei vyroben stent ze slitiny kobaltu a chromu a vyfezan
laserem tak, aby mél co nejhladsi povrch a co nejméné nedokonalosti. Do roztoku polymeru
kyseliny mlééné byl v poméru 1:1:1 pfidan roztok sirolimu a kyseliny lipoové piedem
rozpusténé v tetrahydrofuranu. Na dCisty a vysuSeny kovovy zdklad byla rozstfikovanim
nanesena tato smés polymeru a aktivnich latek a celé vysuSeno. Povrch findlniho stentu musi
byt co nejhladsi, kvili spravnému uvoliiovani 1é¢iva a aby nedochézelo ke vzniku nezadouci

trombozy. [27]

Stejnou technologii a postupem byly vyrobeny dalsi 3 druhy stenti pro porovnani.
A to holy kovovy stent (BMS), stent potazeny PLA s eluci kyseliny lipoové (oznacovan dale
jako AES) a stent potazeny PLLA s eluci sirolimu (oznacovan dale jako SES). VSechny tyto
stenty byly za stejnych podminek implantovany do prasecich stendznich koronarnich tepen

a vysledky studie byly shrnuty a porovnany. [27]

Implantované stenty byly v pribchu 1é€by pozorovany pomoci svételné mikroskopie.
Vysledky ukazaly skoro stejnou miru poranéni stény cévy a vzniku zanétu u vSech ctyt druhti

stentll. Dal$i parametry uz byly zcela odlisné. Tyto hodnoty jsou zaznamenany v tabulce ¢islo
1. [27]
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Tab. ¢. 1: Nalezy z histopatologické analyzy ¢ty skupin stenti. Upraveno z [27]

D Vnitini elasticka Oblast lumen Neointimzil_ni Oblast stenozy
ruh stentu lami B 2 hyperplazie
amina [mm?] [mm?] 2 [%6]
[mm?]
BMS 500,41 2,2+0,64 2,8+0,62 56,2 +11,78
AES 4,7+0/41 2,2 0,50 2,5+0,74 51,5+12,20
SES 55+0,87 3,6+0,48 2,0+6,2 34,7+7,23
SAS 4,8+0,40 3,3+0,45 15+0,46 28,7+7,30

V tabulce jsou shrnuty hodnoty z histopatologické analyzy vSech 4 skupin stentd po
1 mésici od implantace. Jak se jiz piredpokladalo, nejhiife dopadl holy kovovy stent, ktery
vykazoval nejvyssi hodnoty hyperplazie a restendzy. O néco lepsi vysledné hodnoty mély
skupiny stenti s navazanou kyselinou lipoovou (AES) a sirolimem (SES). Vysledky z této
studie dokazuji nejvétsi Gspéch se stenty s kyselinou lipoovou spolu se sirolimem
na biodegradabilnim polymeru (SAS) na obnovu cévniho fecisté. Tato skupina stent méla
celkove nejlepsi vysledky, které se takika shodovaly i s hodnotami z mikro CT analyzy, kde
arozsahu restendzy. Tyto hodnoty souvisi s vysledkem velikosti oblasti lumen. Jedna se
0 vnitini ¢ast cévy a tato vys§i hodnota udava jeji prasvit. Tyto vysledky jsou vidét na
obrazku ¢islo 13. Na obrazku 13 A je v praseci koronarni tepné implantovany holy kovovy
stent, kolem kterého je viditelny nejvétsi narast neointimy, ¢imz dochazi k nezddoucimu
opétovnému ztencovani prasvitu oblasti lumen. Na obrazku B je stent AES, ktery vykazuje
nepatrné nizsi vysledky nartistu neointimy oproti BMS a ma niz$i hodnoty restendzy. Ovsem
tyto vysledky jsou stale neuspokojivé. Na obrazku C ma SES stent daleko vyssi prisvit, vetsi
oblast lumen a oproti obrazku A a B znatelné niz$i procento restendzy. Avsak nejlepsich
vysledkti dosahl SES stent na obrazku D s nejniz§im narGistem neointimy a procentem

restenozy. [27]

A B & D&

BMS. | AES SES | SRR PEY sAs

Obr. ¢. 13: Porovnani nalezi z pitvy prase¢i koronarni tepny po implantaci riznych druhi stentii. Pfevzato a upraveno z [28]
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Hned poté se zacal sledovat vliv zplsobu potazeni stentu dvojitou vrstvou
bioabsorbovatelného polymeru. Také byla jako zaklad pouzita slitina kobaltu a chromu, a
upravena pomoci laseru. Na potazeni polymerem byla pouzita metoda ultrazvukového
sprejovani. Stenty byly rozdélené do dvou skupin. Jedna skupina méla vné&jsi povlak
z polymeru PLLA, kde bylo navazano 1é¢ivo sirolimus a vnitini povlak z polymeru poly D, L-
laktid-co-glykolidu (PLGA) snavazanou ALA. Tato skupina byla oznacena jako IAOS.
Druhé skupina stentti méla povlaky z polymerti ve stejném potadi, ale ve vnitini vrstvé byla
navazana ALA a ve vné&jsi vrstvé sirolimus. Oznacené zkratkou ISOA. Tyto dva druhy stentu
jsou zobrazeny na obrazku c¢islo 14, kde jsou viditelné zéklady BMS a na nich navazany dvé

rizné vrstvy smési polymert. [55]

IAOS ISOA
N Vzpéry stentu

A Sirolimus  Wrkyselina alpha-lipoovi PLGA IEENPLLA

Obr. €. 14: Model dvouvrstvych povlaki stentll. Pfevzato a upraveno z [55]

Poly(laktid-co-glykolid) je kopolymer kyseliny mlécné a glykolové. Je biologicky
odbouratelny s dobrou biologickou kompatibilitou a rozklada se stejn¢ jako PLLA v Krebsové
cyklu na CO2 a vodu. [55]

Takto ptipravené stenty byly implantovany do praseéich koronarnich tepen, zde byly
ponechany 28 dni a poté se pomoci histopatologické analyzy a mikro CT analyzy ur¢il stav
dané cévy. Bylo zjisténo histopatologickou analyzou, ze IAOS a ISOA maji téméf podobnou
miru poranéni a zanétu, ostatni hodnoty uz se vsak liSily. IJAOS ma vys$$i hodnotu elastické
vrstvy a oblasti lumen neboli prusvitu cévy a zaroven nizsi hodnotu oblasti vzniklé neointimy
a restenozy oproti ISOA. Vysledky z mikro CT analyzy byly téméf totozné. Mefeni
uvolnovani vétsiho mnozstvi tohoto 1é¢iva ihned po implantaci oproti ISOA. To zaruéi vétsi

potla¢eni vzniku neointimalni oblasti. [55]
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Touto studii byl prokazan celkové lepSi ucinek stentu S vnitini vrstvou polymeru
s navazanou kyselinou lipoovou a vnéjsi vrstvou polymeru se sirolimem. Tedy skupina stentl

0znacovana jako IAOS. [55]

V soucasné dobé nejsou zatim znamy vysledky dlouhodobého pisobeni SES a IAOS
stenti vV koronarnich cévéach. Zatim neni prokazané, zda nezplsobuji opozdény vznik
trombozy, restendzy, vznik zanétli a neointimalni hyperplazie, jelikoz tyto studie byly zatim
pouze kratkodobého charakteru. | piesto jsou tyto zjisténé hodnoty a jejich ucinky natolik
zajimavé, ze by s sebou mohla tato kombinace 1€kl Spole¢né s biodegradabilnimi polymery
pfinést novy a ucinngjsi zpusob 1é¢by uzavienych cév u lidi. Bioabsorbovatelné polymery
zajisti lepsi biokompatibilitu béznych DES stentl a tim se zlepsi proces endotelizace. Zaroven
by se dokazalo 1épe predejit opétovnému zizeni cév a nutnosti dalsiho zasahu do organismu.

[27,55]

Bioresorbovatelné polymery z kyseliny mlécné a glykolové, nebo jejich kopolymery
se staly hojné vyuzivanymi latkami na povlakovani stenti. Tyto povlaky z polymert jsou
vSak velice kiehké a mulze dochédzet k praskani béhem implantace, nebo pii dilataci.
U kopolymerii navic casto dochazi k deformaci pii degradaci v organismu a meéni se
fyziologické vlastnosti a tvar cévy. Zjistilo se, Ze pro toto vyuziti jsou vhodné elastomerni
materidly, které maji dobré mechanické vlastnosti. Jsou pevngjsi, vice elastické a ohebné.
Navic neovliviiuji tkan cévy v misté implantace. V souCasnosti asi nejvice zkoumanym

elastomerem pro ucely potaZzeni stentti je poly(polyol sebakat). [56]

9.2. Poly (polyol sebakat)

Oproti ostatnim biodegradabilnim materialim je pevnéjsi, odolngj§i a tim 1 hiife
biologicky odbouratelny. Vstiebava se linearné, degraduje povrchovou erozi a tim si udrzuje
svlj tvar, pevnost a stabilitu po delsi dobu od zavedeni. Diky témto vlastnostem se da vyuzit
Vv chirurgii mékkych tkani, tkdflovém inzenyrstvi, kardiologii a na umélé $t€py mensich nervi.

[56]

Pripravuje se syntézou kyseliny sebakové, polyolu a diolu. Z dioli se vyuziva
napiiklad 1,3-propandiol, nebo jiné o riznych délkach fetézce. Jako polyol se pouZiva
nejcastéji erythritol, za vzniku poly erythritol sebakové kyseliny, nebo glycerol za vzniku

poly glycerol sebakové kyseliny. Smés je vystavena mikrovinnému zafeni, kde dojde
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k polymerizaci a poté se vytvrdi teplem na 180-200 °C. Cely tento postup je znazornén na
obrazku ¢islo 15. [56,57]

HO O}m

8]

o (o)
Kkyselina sebakova

polyol

/\/‘\/on Mikrovini iradiace

HO =

SHOS O OOt
o [e) 0 A x

Polymerni povlak

Poly(polyol sebakat)

Obr. €. 15: Postup piipravy polymerniho povlaku kyseliny sebakové. Prevzato a upraveno z [56].

Tato kombinace poskytuje specifick¢ vlastnosti jako je vysSi pevnost a zaroven
pruznost a tim se vice pfiblizuje mechanickym vlastnostem cév. Také mé& vybornou
kompatibilitu s krvi. Povlak elastomeru se nanasi ponofenim BMS do jeho roztoku
a elektrosprejovanim. Technika ponofeni je bézn€ vyuzivana pro aplikaci 1éCivé latky
a vytvoreni biologicky kompatibilniho povrchu s dobrou hemokompatibilitou. Je jednoducha
a rychld. Na druhou stranu zde miize dochédzet ke stékédni a akumulaci polymeru mezi
vzpérami stentu. Za posledni desetileti se hojn€ vyuZziva metoda elektrosprejovani u které se
zajisti hladkost a jednolitost povrchu povlaku a zarovenn se dosahne poZadované tenkosti

filmu. To umoznuje aplikaci vice vrstev polymert, a i pies to je povlak tenky a hladky. [56]

Elektrosprejovani je metoda povlakovani, kdy je stent upevnén na rotujici
mechanismus se vstiikovaci jehlou napojenou na ¢erpadlo. Timto zptisobem se ziska tenky
jednolity povrch polymerniho materidlu o tloustce fadové v mikro a nano rozmeérech.
Umoznuje to aplikaci vice vrstev na Sebe, a i ptes to zasadné nenartsta tloustka stén stentu.
V soucasné dobé se tato metoda hojné vyuziva pro aplikaci povlakli tenkych vrstev pro
biomedicinské materialy. Velké vyuZiti nasla naptiklad také pro aplikaci osteogennich slozek

na povrch ortopedickych implantatd k urychleni osteogeneze. [57,58]

Zkouska biokompatibility tohoto polymerniho materialu byla provedena pomoci
lidskych tukovych bunék na tenkém filmu, kde se ptipojily, a doslo k proliferaci. To dokazuje
netoxicitu povlaki z poly(polyol sebakatu). [56]
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9.3. Montelukast

Stenty s eluci 1éCivé latky vykazaly dobré vysledky v prevenci restendzy stentu po
PTCA. Nicméné se Vporanénych cévach po tomto zdkroku nachazi zvySena hladina
leukotriend (LT), které maji svoji roli v zanétlivych kaskadach, jsou silnymi mediatory zanétu
a podporuji proliferaci hladké svaloviny. Proto se z terapeutickych divodu zacali vyuzivat
antagonisté receptor leukotriend, které 1épe predchazi restendze. Mezi tyto inhibitory patii

montelukast. [58]

Montelukast je latka s antiproliferacnimi a protizanétlivymi vlastnostmi, ktera se fadi
mezi selektivni antagonisty receptoru cysLT1. Zabranuje také fenotypovému prechodu bunék
hladkého svalstva koronarni cévy z kontraktilniho na synteticky. Tato latka se zacala pouzivat
jako potah stentd eluujicich 1é¢ivo, jelikoz dokdze 1épe inhibovat tvorbu neointimalni
hyperplazie, ktera zplisobuje opétovnou restendzu. Dalsi zasadni vyuziti ma montelukast pii

1é¢bé onemocnéni dychacich cest, jako je astma. [58]

V této souvislosti byl asijskymi védci vyvinut polymer na bazi PLLA a PLGA, ve
kterém je pfimichan montelukast jako 1é¢iva latka. Tento polymer byl vyroben k potahovani
DES stentl. Nanasi se elektrosprejovanim na povrch stentu a tim se zajisti velmi tenka a
rovnomérnad vrstvicka filmu. Tim, ze je léCiva latka zabudovana v polymeru, tak se da
kontrolovat mira, rychlost a doba jejiho uvoliiovani. Zanétlivé buiky, které stimuluji sekreci
cytokini a ristovych faktorli se v misté¢ zavedeného stentu shromazd’uji po né€kolik tydnd 1
mésicti od implantace. A proto s cilem prodlouZit uvoliiovani antagonisty leukotrientl, ktery
dokaze ucinné inhibovat proliferaci a migraci bunék byl vyvinut tento polymer obsahujici
1é¢ivo. Bylo prokéazéano, ze vykazoval prodlouzené uvoliiovani az po dobu 40 dnil a tim bylo
dosaZeno pouze potiebné fyziologické miry proliferace a migrace bunék, které jsou dilezité
pro hojeni stentované tepny. Zavérem jsou pozitivni vysledky V prevenci restendzy jiz

implantovaného stentu. [58]
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ZAVER

V této bakalarské praci jsem se zabyvala soucasnymi trendy ve vyuziti koronarnich
stenti @ podrobnéji ruznymi materialy vyuzitelnymi na jejich vyrobu. Onemocnéni srdce
a srdecni soustavy stale zlistava ve vyspélych statech statisticky nejcastéjsim divodem tmrti.
Jednou z moznosti 1é¢by zuzené, nebo neprichodné koronarni cévy je implantace koronarniho
stentu, ktera se stala doplilkem PTCA. Tyto stenty jsou dobrym feSenim V prevenci proti
negativni remodelaci a akutnimu uzavéru cévy, avsak stale maji nedostatky. Proto je cilem
veédca a 1ékatti posouvat hranice ve vyzkumu novych ucinnych materidlti na vyrobu stentd,
jejich tvaru a designu. Jedny z prvnich implantovanych stenti byly stenty kovové. Byl u nich
vsak po delsi dobé zaznamenan vznik pozdni restendzy, trombozy a niz$i G¢innost v inhibici
neointimalni proliferace. Tyto kovové stenty se ale nadale vyuzivaji jako platforma pro

aplikaci 1€ki, nebo polymernich povlak.

Dal$im druhem jsou samotné biodegradabilni stenty a biodegradabilni stenty
S navdzanou léCivou latkou. O néco UCinnéjsi jsou stenty uvolnujici 1écivou latku, které se
prozatim fadi mezi druh s nejvét§im potencidlem. Dokézi lépe zabraniovat vzniku neointimalni
proliferace a restenozy. Jejich vyuziti je vyhodné u pacientd s difiznim postizenim
koronarnich tepen a diabetikii. Tyto stenty maji vysoky potencial v 1é€bé a prevenci zuZenych
cév a do budoucna budou stile stfedem zajmu védcii se snahou o jejich vylepSeni.
S implantaci stentl Gzce souvisi 1 moznost vzniku nezaddoucich komplikaci, jako je infekce
stentu, vznik rozsahlé trombozy a v krajnim ptipad€ vznik postprocedurdlniho infarktu

myokardu. Témto komplikacim se 1ékafi snazi vyhybat zvolenim sprdvného druhu stentu a

spravného postupu pfi implantaci.

Neékteré materialy se v souvislosti s vyuzitim pro vyrobu koronarnich stenti teprve
zkoumaji. Jedna se hlavné o povlak z polymeru Kkyseliny lipoové, sebakové, nebo
montelukastu. Tyto polymerni povlaky mohou byt obohaceny o eluujici 1é¢ivou latku, a pravé
tyto materidly maji do budoucna vysoky potencial v 1é€bé zuZenych cév zplsobenych

kardiovaskularnim onemocnénim.
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SEZNAM ZKRATEK

ICHS — ischemicka choroba srdecni

PTCA — perkutdnni transluminéarni koronarni angioplastika
HA — hyaluronic acid

BMS — bare metal stents

DES — drug-eluting stent

ALD - atomic layer deposition

ALA — alpha lipoic acid

PLLA — poly-L-lactic acid

PLGA — poly (lactic-co-glycolic acid)

AES — lipoic eluting stent

SAS - sirolimus-lipoic eluting stent

SES — sirolimus eluting stent

IAOS — stent s vné&jsim povlakem z PLLA s navazanym sirolimem a vnitinim z PLGA s ALA

ISOA — Stent s vn&jsim povlakem z PLGA s navazanou ALA a vnitinim PLLA se sirolimem
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