Arh.farm. 2014,64: 421 — 437 Strucni rad/Professional paper

Vaskularni stentovi — najznacajnije vrste i osobine

Metadata, citation and similar papers at c¢

FarFar - Repository of the Faculty of Pharmacy, University of Belgrade
[ JI AV d 4'1'|"l AY [Vid ’ d 11U ‘¢l.

Ana Vemi¢’, Dragaa Vasiljevi¢!, Andelija Malenovi¢ ™

"'Medicinski fakultet, Katedra za farmakologiju, Studentska bb, Foca,
Bosna i Hercegovina

? Institut za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje”, Heroja Milana Tepica 1,
11000 Beograd, Srbija

3 Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet, Dr Suboti¢a 8, 11000 Beograd, Srbija
* Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet, Vojvode Stepe 450, 11000 Beograd,
Srbija

* Autor za korespondenciju
Andelija Malenovi¢, e-mail: andja@pharmacy.bg.ac.rs

Kratak sadrzaj

Vaskularni stentovi su opSta medicinska sredstva klase III ili IIb, koja se postavljaju uz
zidove koronarnih i perifernih krvnih sudova kada postoji suzenje i na taj nacin ih odrzavaju
prohodnim. Prema mehanizmu ekspanzije, stentovi mogu biti balon-ekspandirajuci ili
samoekspandirajuci, a u zavisnosti od geometrijskog oblika dele se na: stentove u obliku spirale,
modularne stentove sa otvorenim ¢elijama i1 multi¢elijske stentove sa zatvorenim ¢elijama.
Najznacajnija karakteristika vaskularnih stentova je fleksibilnost, ali moraju da ispunjavaju i
¢itav niz dodatnih zahteva, kao Sto su: velika radijalna snaga, nizak stepen elasticne
deformacije, mali pre¢nik, moguénost pracenja kroz krvotok, minimalno naknadno skracivanje,
minimalna elasticna longitudinalna deformacija i optimalno zadrzavanje na ciljnom mestu.
Materijali za proizvodnju stentova moraju biti bioloski inertni, vidljivi radioloskim tehnikama,
biokompatibilni, otporni na koroziju i otporni na stres zbog protoka krvi. Najznacajniji nezeljeni
dogadaj nakon ugradnje stentova je pojava restenoze, koja se najefikasnije prevazilazi
primenom stentova koji oslobadaju lek. Ovi stentovi se sastoje iz tri dela: platforme stenta,
nosaca leka i leka koji inhibira neointimalnu hiperplaziju, paklitaksel i limusi (sirolimus,
everolimus, zotarolimus, takrolimus, pimekrolimus i dr). Poslednjih godina razvijeni su i
stentovi kod kojih se povrSine oblazu supstancama koje ubrzavaju endotelizaciju i tako
smanjuju trombozu. Najnoviji pristup predstavlja stent kod koga se lumen stenta oblaze CD34
antitelom, a spoljasnja strana sirolimusom. Primenom ovih stentova postize se dvostruki efekat:
ubrzavanje endotelizacije i inhibicija neointimalne hiperplazije.

Kljuéne reci: vaskularni stentovi, balon-ekspandiraju¢i stentovi,
samoekspandirajuci stentovi, materijali za izradu, restenoza
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1. Uvod

Vaskularni stentovi su medicinska sredstva koja se postavljaju uz zidove
koronarnih 1 perifernih krvnih sudova kao S$to su karotidna arterija, intrakranijalne
arterije, femoralna arterija, renalna arterija 1 aorta, kada postoji suzenje, i na taj nacin ih
odrzavaju prohodnim. Ova medicinska sredstva pripadaju opstim medicinskim
sredstvima [1]. Kao hirurSka invazivna, implantabilna medicinska sredstva sa
dugotrajnom primenom, prema pravilu 8 Pravilnika o klasifikaciji opstih medicinskih
sredstava, vaskularni stentovi, koji su u direktnom kontaktu sa srcem 1 glavnim
krvotokom, klasifikuju se u klasu III (medicinska sredstva sa najvi§im stepenom rizika
za korisnika), a periferni vaskularni stentovi u klasu IIb (medicinska sredstva sa visokim
stepenom rizika za korisnika) [1,2]. Medutim, proizvoda¢ ima pravo da i periferni
vaskularni stent klasifikuje 1 upiSe u Registar kao medicinsko sredstvo klase III.

Stentovi se mogu podeliti prema mehanizmu ekspanzije 1 geometrijskom obliku.
U pogledu mehanizama ekspanzije, stentovi mogu biti balon-ekspandirajuéi ili
samoekspandirajuc¢i. Balon-ekspandiraju¢i stentovi su u svom prvobitnom obliku
zatvoreni. Uz pomo¢ katetera uvode se na ciljno mesto gde se naduvavanjem balona
plasti¢no deformisu u svoj ekspandirani, odnosno otvoreni oblik (Slika 1) [3].

Slika 1. Balon-ekspandirajudi stent [4]
Figure 1. Balloon-expandable stent [4]

Samoekspandirajuci stentovi se u krvni sud takode uvode u zatvorenom obliku. Po
uklanjanju zastite, koja ga drzi u zatvorenom obliku, stent se sam otvara zahvaljujuc¢i
svojoj elasti¢nosti, bez upotrebe balona (Slika 2) [3].
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Slika 2. Samoekspandirajudi stent [5]
Figure 2. Self-expanding stent [5]

U zavisnosti od geometrijskog oblika, stentovi se mogu podeliti u sledece
kategorije: stentovi u obliku spirale (Slika 3), modularni stentovi sa otvorenim ¢elijama
1 multicelijski stentovi sa zatvorenim ¢elijama (Slika 4) [6].

Slika 3. Stentovi u obliku spirale [7]
Figure 3. Stents in the form of a spiral [7]
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Slika 4. A. Modularni stent sa otvorenim ¢elijama i
B. Multicelijski stent sa zatvorenim ¢elijama [6]
Figure 4. A. Modular stent with a open-cells and
B. Multi-cell stent with a closed cells [6]

2. Zahtevi za dizajn stentova

Vaskularni stentovi moraju biti fleksibilni, da bi se lako doveli do ciljnog mesta,
narocito ako su u pitanju mali ili krivudavi krvni sudovi. Treba da ispunjavaju i sledece
zahteve [3]:

3.
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velika radijalna snaga, koja predstavlja spoljasnji pritisak koji stent moze da
izdrzi bez znacajnog i trajnog smanjenja lumena krvnog suda,

. nizak stepen elasticne deformacije, jer stent moze da uti¢e na precnik krvnog

suda koji se postize nakon ugradnje stenta,

. neekspandirani stent treba da ima mali precnik, da ne bi doslo do ometanja

protoka krvi prilikom ugradnje,

. moguénost vizualizacije stenta, jer moraju da budu vidljivi pogodnim

radioloskim tehnikama,

. minimalno naknadno skradivanje stenta, koje moze nepovoljno uticati na

zadrzavanje stenta na mestu ugradnje,

. minimalna elasti¢na longitudinalna deformacija, koja moze smanjiti duzinu

stenta nakon izduvavanja balona, izazvati nepozeljno pomeranje stenta duz



zida arterije 1 dovesti do deskvamacije endotelnih ¢elija iz lumena krvnog suda
u toku Sirenja stenta,

9. optimalno zadrzavanje stenta na ciljnom mestu.

3. Materijali za proizvodnju stentova

Materijali za proizvodnju stentova treba da budu bioloski inertni, vidljivi
radioloSkim tehnikama (da bi se omogucila adekvatna i precizna ugradnja stenta na
ciljno mesto), biokompatibilni, otporni na koroziju, kao i na stres uzrokovan protokom
krvi.

Izbor materijala za proizvodnju zavisi od mehanizma ekspanzije samog stenta:

.....

plasti¢nu deformaciju prilikom ugradnje.

Najces¢e koriS¢eni materijal za proizvodnju samoekspandiraju¢ih stentova je
legura nikl-titan (nitinol). Pored toga, samoekspandirajuci stentovi se izraduju i od
legure kobalta i hroma (Co-Cr).

Za proizvodnju balon-ekspandiraju¢ih stentova se koriste medicinski nerdajuci
celik, legura Co-Cr, a poslednjih godina i legura platine i hroma (Pt-Cr). Najvise se
koristi 316L nerdaju¢i Celik, sa niskim sadrzajem ugljenika (najvise 0,03%), sadrZajem
hroma 17-20% 1 molibdena 2-4%, da bi se sprecila korozija usled kontakta sa krvlju.
Neki stentovi od nerdajuceg celika se oblazu zlatom da bi se poboljsala njihova
vidljivost radioloskim tehnikama. Stentovi izradeni od legure Co-Cr pripadaju tzv.
drugoj generaciji stentova, a prednost ovih stentova je S§to imaju tanje zidove,
zahvaljujuéi vecoj Cvrstini ove legure u poredenju sa nerdajuéim celikom [6, 8].
Inovaciju u oblasti vaskularnih stentova predstavljaju stentovi izradeni od legure Pt-Cr.
Ovi stentovi imaju tanke zidove, veliku radijalnu snagu i veoma su fleksibilni i
prilagodljivi. Kako bi se prevaziSao problem pojave longitudinalnalne deformacije,
modifikovana je geometrija ovih stentova i na proksimalnom delu su ubaceni dodatni
konektori [8].

4. NeoblozZeni metalni stentovi

Neoblozeni metalni stentovi (eng. bare metal stents — BMS) proizvedeni su
osamdesetih godina proslog veka sa ciljem da daju mehanicku ¢vrstinu zidu koronarne
arterije i sprece vracanje elasti¢nih vlakana u prvobitan polozaj. Problem koji se javio
nakon ugradnje ovih stentova je visoka ucestalost subakutne tromboze. Medutim,
poboljSavanjem dizajna i osobina stentova, kao i optimizacijom terapijskog protokola za
antiagregacione lekove nakon ugradnje stenta, smanjena je ucestalost subakutne
tromboze. Danas se odmah nakon ugradnje stenta primenjuje terapija acetilsalicilnom
kiselinom i klopidogrelom [9].
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Ipak, kao glavnu komplikaciju nakon ugradnje BMS stentova treba ista¢i pojavu
restenoze unutar stenta (eng. in-stent restenosis), tj. ponovnog suzenja krvnog suda na
mestu ugradnje stenta. Razlozi koji dovode do toga mogu biti povrede krvnog suda
prilikom ugradnje ili remodelovanje krvnog suda, koje nastaje usled stresa pri ugradnji
stranog tela [10]. Uoceno je da se restenoza kod ugradnje BMS ces¢e desava kod
pacijenata sa okluzijom u malim krvnim sudovima, kod pacijenata sa duZzim lezijama i
kod pacijenata sa diabetes melitusom. Prateéa terapija nije sprecila restenozu nakon
ugradnje stenta, mada su cilostazol i peroralno primenjeni sirolimus (rapamicin) blago
redukovali pojavu restenoze [9]. Da bi se navedeni problem prevaziSao, danas se
ugraduju stentovi koji oslobadaju lek.

5. Stentovi koji oslobadaju lek

Pocetkom ovog milenijuma proizvedeni su stentovi koji oslobadaju lek (eng. drug
eluting stents — DES). Razvoj DES koji oslobadaju antiproliferativne lekove u zid
krvnog suda, sa ciljem da inhibiraju neointimalnu hiperplaziju, predstavljao je
revoluciju u ovom polju medicine, jer je znac¢ajno smanjio ucestalost restenoze. Ovo je
omogucilo i lecenje komplikovanijih oblika koronarne bolesti (npr. difuzne lezije). U
periodu 1997-2003. godine razvijen je veliki broj stentova koji su se medusobno
razlikovali po tome od kog metala su izradeni, zatim po duZini stenta, sistemu za
oslobadanje leka [9, 11, 12]. Stentovi koji oslobadaju lek sastoje se iz tri dela: platforme
stenta, nosaca leka i leka koji inhibira neointimalnu hiperplaziju (Slika 5).

polimerni nosac leka

lek

platforma stenta /

Slika 5. Delovi stenta koji oslobada lek [8]
Figure 5. Components of drug eluting stent [8]
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5.1. Platforma stenta

Fizicke osobine platforme stenta mogu da utiCu na pojavu restenoze. Platforme
DES prve generacije sastojale su se od nerdajuceg celika sa balon ekspandabilnim
sistemom. Debljina ovih stentova je 130-140 pm. Pokazano je da se restenoza rede
javlja kada se koriste tanji stentovi. Osim toga, Celi¢ni stentovi nisu pogodni za
snimanje zbog svoje magnetne prirode 1 male gustine. U drugoj generaciji DES
koriséene su platforme od legure Co-Cr i ove platforme su tanje (80-90 um). Primenom
ovih stentova je uoceno da se brze postiZze endotelizacija [9]. Platforme izradene od Pt-
Cr legure predstavljale su znacajan napredak zbog unapredene radijalne snage i vece
gustine. Ove osobine su omogucile da se debljina stenta dodatno smanji, a ugradnja
olaksa. Sem toga platforme od Pt-Cr legure pokazuju bolju vidljivost radioloskim
tehnikama [8].

Smatra se da buduénost u razvoju platforme stenta predstavljaju bioresorptivne
platforme (eng. bioresorbable vascular scaffold). Prvi stentovi sa bioresorptivnim
platformama, koji su se pojavili na trzistu, izradeni su od poli(mlec¢ne kiseline) (PLA).
Ona se ve¢ duzi niz godina koristi za proizvodnju medicinskih sredstava, njena kinetika
degradacije, bezbednost i hemokompatibilnost su dobro prouceni i poznati, tako da
predstavlja pogodan biomaterijal za izradu platforme stenta. Stentovi sa ovom
platformom resorbuju se u periodu od 18 do 24 meseca nakon ugradnje [8]. U fazi
klini¢kih ispitivanja su i bioresorptivne platforme na bazi magnezijuma, kao i polimera
na bazi aminokiseline tirozina [8].

5.2. Nosaci lekova

Vec¢ina DES danas imaju polimerne nosace lekovite supstance. Polimeri se
razlikuju prema tome da li su biodegradabilni ili trajni. Prva generacija DES je imala
trajne polimere, poput polietilen-ko-vinil-acetat (eng. polyethylene-co-vinyl acetate —
PEVA), poli-n-butil-metakrilat (eng. poly-n-butyl methacrylate — PBMA) ili polistiren-
b-izobutilen-b-stiren (eng. polystyrene-b-isobutylene-b-styrene — SIBS). Ovi polimeri su
pokazivali proinflamatorni potencijal [13]. Druga generacija DES su takode u svom
sastavu imali trajne polimere (fosforilholin i fluoro-polimeri), ali su bili poboljSane
biokompatibilnosti. Medutim, pokazalo se da fosforilholin kao nosa¢ ne obezbeduje
odgovarajucu kinetiku eluiranja leka i, u kasnim fazama nakon ugradnje stenta, ipak
dolazi do smanjenja lumena krvnog suda [8].

Smatra se da tromboza, vezana za primenu DES, nastaje zbog: prisustva trajnog
nedegradabilnog polimera, odloZene endotelizacije zbog antiproliferativne terapije i
aktivnosti ostatka leka koji ne moze da bude osloboden. Zato se danas najvise koriste
biodegradabilni polimeri kao $to su poli(mlecna kiselina) (eng. polylactic acid — PLA) i
poli(glikolna kiselina) (eng. polyglycolic acid — PGA), kao i njihov kopolimer
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poli(laktid-ko-glikolid) (eng. polylactic-co-glycolic acid — PLGA). Ovi polimeri se
potpuno metaboliSu do vode i ugljendioksida i izlu¢uju preko pluc¢a. Problem sa
biodegradabilnim polimerima moze biti Cinjenica da na degradaciju uti¢u razliCiti
faktori, kao Sto je pH vrednost, veli¢ina 1 molekulska masa polimera i dr., pa je zato
tesko kontrolisati oslobadanje leka. S druge strane, usled nastajanja kiselih proizvoda
razgradnje polimera moze do¢i do inflamatorne reakcije zida krvnog suda, a time i do
restenoze [14].

5.3. Aktivne supstance u stentovima

Tokom poslednje decenije ispitana je efikasnost velikog broja antiproliferativnih i
imunosuspresivnih i lekova u inhibiciji neointimalne hiperplazije. Pokazalo se da
odgovarajucu efikasnost, i u pretklinickim i u klinickim ispitivanjima, ispoljavaju
paklitaksel 1 limusi [14]. Paklitaksel je lipofilna supstanca sa izrazenom
antiproliferativnom aktivnos¢u. Stabilizacijom mikrotubula, koji su kao deo mitotickog
vretena veoma znacajni za deobu celija, zaustavlja sintezu DNK 1 priloferaciju celija.
Dejstvo paklitaksela je primarno citotoksi¢no, jer dovodi do apoptoze [15]. Limusi su
imunomodulatori 1 dele se na m-TOR (mammmalian target of rapamycin) inhibitore
(sirolimus, everolimus, zotarolimus i biolimus A9) i inhibitore kalcineurina (takrolimus,
pimekrolimus). Svi m-TOR inhibitori su strukturni analozi sirolimusa, lipofilne
supstance koje svoju citostatsku aktivnost ostvaruju zaustavljajuci proliferaciju glatkih
miSi¢nih Celija vezivanjem za citozolni FKBPI12 protein [15, 16]. Takrolimus i
pimekrolimus nisu strukturni analozi sirolimusa i svoj efekat ostvaruju blokadom
kalcineurina koji je znacajan za aktivaciju T limfocita i pojatavanje imunog odgovora
[16].

Nasuprot uobi¢ajenom pristupu, koji se bazira na inhibiciji proliferacije glatkih
miSi¢nih Celija, poslednjih godina razvijeni su 1 stentovi sa potpuno novim pristupom
(pro-healing approach). Poznato je da odlozena endotelizacija ubrzava pojavu tromboze
nakon ugradnje stenta [15]. Oblaganjem povrSine stenta supstancama koje ubrzavaju
endotelizaciju privlacenjem endotelnih ¢elija ili progenitorskih endotelnih ¢elija moze
se izbeli pojava tromboze. Za oblaganje se mogu koristiti monoklonsko antihumano
CD34 antitelo 1 Arg-Gly-Asp peptid, koji privlace progenitorske endotelne ¢elije, kao i
bevacizumab, koji je specificno monoklonsko antitelo vaskularnog endotelnog faktora
rasta (VEGF) [15, 17]. Napredak u ovom pristupu predstavlja DES kod koga se lumen
stenta oblaZze CD34 antitelom, a spoljasnja strana sirolimusom (eng. dual stent therapy).
Primenom ovih stentova postize se dvostruki efekat: ubrzavanje endotelizacije i
inhibicija neointimalne hiperplazije [15].

Lekovi koji se koriste za oblaganje stentova moraju imati specifi¢ni bioloski
efekat, ali se za ostvarivanje zeljenog lokalnog delovanja mora primeniti odgovarajuca
doza 1 uspostaviti optimalna kinetika eluiranja leka.
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5.3.1. Doza leka

Doza leka kojim se oblaze stent mora biti odgovarajuca za postizanje definisanog
bioloskog efekta, ali se mora voditi racuna i 0 mogu¢im nezeljenim efektima. Previsoke
doze mogu ispoljavati toksi¢ne efekte kao Sto su povecano nakupljanje fibrina, intra-
intimalne hemoragije, nekroze, pojava muralnih trombova i prekomerno Sirenje arterija.
Kao posledica navedenih neZeljenih efekata nastaju tromboza i pogor$anje neointimalne
hiperplazije. S druge strane, niskim dozama se nece ostvariti zeljeni efekat inhibicije
neointimalne hiperplazije [16]. Objavljene su dve studije sprovedene sa DES sa
paklitakselom [18, 19]. Ispitivan je uticaj razli¢itih doza paklitaksela (0,2 pg mm™, 0,7
ug mm?, 1,3 ug mm?, 1,4 ug mm?, 2,7 ug mm~? u 3,1 ug mm™) na pojavu restenoze
nakon ugradnje stenta. Rezultati su poredeni sa kontrolnom grupom kojoj je ugraden
BMS i uoceno je dozno zavisno smanjenje dijametra restenoze.

5.3.2. Kinetika eluiranja leka

Na efekat koji se ostvaruje ugradnjom DES, veliki uticaj ima brzina kojom se lek
eluira, jer to direktno uti¢e na njegovo zadrzavanje u zidu krvnog suda. Potrebno je
adekvatno izbalansirati kinetiku eluiranja leka sa brzinom apsorpcije. Drugi znacajan
faktor, koji moze uticati na dinamiku procesa restenoze je vreme za koje se celokupna
doza leka oslobodi [16]. Utvrdeno je da je za aktivaciju gena odgovornog za restenozu
potrebno oko 3 nedelje, tako da je to minimalni period za oslobadanje primenjene doze
leka [20]. Sprovedena su in vitro ispitivanja DES sa novim polimernim nosacima koji
omogucavaju brzo (30 dana), umereno (45 dana) i sporo (80 dana) oslobadanje
paklitaksela. Kako se tromboza nakon ugradnje DES pripisuje citotoksi¢nim efektima
lekova, preporucuje se primena polimera koji omogucavaju postepeno oslobadanje leka
tokom nekoliko nedelja. Brzo oslobadanje leka rezultovalo je dobrom inhibicijom
neointimalne hiperplazije, ali moze dovesti do ispoljavanja lokalne toksi¢nosti.
Pokazalo se da je najbolje primenjivati DES kod koga je brzina oslobadanja umerena,
jer se na taj nacin postize potpuna inhibicija neointimalne hiperplazije, uz minimalni
rizik od toksi¢nih efekata [16]. U klini¢koj studiji sa DES obloZenim paklitakselom
praden je uticaj doze, kinetika eluiranja leka, vreme potrebno da se oslobodi celokupna
doza, kao 1 smer oslobadanja leka. Utvrdeno je da vreme za koje se oslobodi celokupna
doza leka ima najveéi uticaj na inhibiciju neointimalne hiperplazije [16].

5.4. Novi trendovi u razvoju stentova koji oslobadaju lek

5.4.1. Razvoj stentova bez polimernog nosaca leka

Utvrdeno je da su polimerni nosali leka razlog za pojavu kasne i vrlo kasne
tromboze, tako da su najnovija istrazivanja u oblasti DES usmerena na razvoj stentova
bez polimera [8]. Glavni izazov u razvoju stentova bez polimera je obezbediti
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odgovarajucu kinetiku eluiranja leka. Pretpostavlja se da je moguce primeniti: 1.
direktno hemijsko vezivanje leka za nosac stenta, 2. vezivanje leka za nosac stenta
preko nepolimernih biodegradabilnih supstanci, kao S§to su masne kiseline, ili 3.
inkorporiranje leka u nepolimernu biodegradabilnu oblogu, izradenu na primer od
albumina [16]. Medutim, za sada je najizvesnija primena tzv. stentova ispunjenih lekom
(eng. drug-filled stent) (Slika 6). Kod ovih stentova se na povr§ini BMS laserom napravi
500 do 5000 otvora, koji se ispunjavaju lekom i obezbeduje se njegovo kontrolisano
eluiranje [16].

Slika 6. Stent ispunjem lekom [16]
Figure 6. Drug-filled stent [16]

5.4.2. Razvoj biodegradabilnih stentova

Sve viSe se za izradu DES koriste biodegradabilne platforme i biodegradabilni
polimerni nosaci leka. Cilj primene ovih stentova je da se obezbedi inicijalna mehanicka
podrska, dok postoji opasnost od elasticne deformacije i remodelovanja krvnog suda, a
da se nakon toga stentovi apsorpcijom uklanjaju. Primena ovih stentova smanjila bi
dugoroc¢ni rizik vezan za prisustvo metalne platforme koja moze da se osteti, dovede do
poremecaja hemostaze ili izazove neoaterosklerozu. Najveéi izazov u razvoju ovih
stentova je da se obezbedi odgovarajuca ravnoteza izmedu kinetike eluiranja leka i
dinamike degradacije stenta [16].

6. Antitrombocitna terapija

Rizik od pojave tromboze nakon ugradnje stenta moze se smanjiti kombinovanom
terapijom acetilsalicilnom kiselinom 1 P2Y12 inhibitorom adenozin difosfat receptora,
iako jo$ uvek nije postignut konsenzus oko duzine trajanja ove terapije. Primena
kombinacije klopidogrela i acetilsalicilne kiseline, prasugrela i acetilsalicilne kiseline ili
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tikagrelora i acetilsalicilne kiseline pokazala se kao efikasna terapija kod pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromima. Medutim, dugotrajna terapija ovim dvojnim
kombinacijama moze povecati rizik od krvarenja. Kod pacijenata sa ugradenim DES
preporuka je da se primenjuje terapija klopidogrelom i acetilsalicilnom kiselinom tokom
12 meseci nakon intervencije. Razmatra se moguénost primene tzv. trostruke terapije
koja bi ukljucivala klopidogrel, acetilsalicilnu kiselinu 1 per os primenjeni
antikoagulans. Kako jo§ uvek nema pouzdanih podataka iz velikih klinickih studja,
smatra se da je rizik od pojave krvarenja usled primene ove terapije jako veliki [14].

7. Vaskularni stentovi upisani u Registar medicinskih sredstava Republike
Srbije
U Registar medicinskih sredstava Republike Srbije upisano je 105 vaskularnih
stentova (Slika 7), medu kojima su zastupljeni 1 koronarni stentovi i stentovi za

periferne krvne sudove. Reprezentativni primeri stentova upisanih u Registar
medicinskih sredstava Republike Srbije prikazani suu Tabelamal - V.

Vaskularni stentovi upisani u Registar medicinskih sredstava Republike

Srbije
Klasa I1I Klasa IIb
(76) (29)
/ \ Periferni
Koronarni stentovi Periferni vaskularni stentovi
(59) vaskularni stentovi (29)
(17)
DES BMS DES
(27) (32) ()

Slika 7. Pregled broja i tipova vaskularnih stentova upisanih u Registar
medicinskih sredstava Republike Srbije
Figure 7. Overview of number and types of vascular stents in the Register
of Medical Devices of the Republic of Serbia
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Tabela I

Primeri koronarnih neobloZenih metalnih stentova (BMS) upisanih u Registar medicinskih
sredstava Republike Srbije

Table I

The examples of coronary bare metal stents (BMS) in the Register of Medical Devices of
the Republic of Serbia

Zasticeno ime stenta Proizvodac, zemlja Materijal

Chroma® Biosensors Europe, Svajcarska Kobalt-hrom legura MP35N
Constant™ Alvimedica, Turska 316LVM nerdajudi celik
Crypton® Meril Life Sciences, Indija 316L nerdajuci celik
Omega® Boston Scientific, SAD Platina-hrom legura

PRO-Kinetic Energy® Biotronik, Svajcarska Kobalt-hrom legura

Tabela II Primeri koronarnih stentova koji oslobadaju lek (DES) upisanih u Registar medicinskih
sredstava Republike Srbije

Table I  The examples of coronary drug eluting stents (DES) in the Register of Medical Devices of
the Republic of Serbia

Zastic i Proi ¢ . .

as sltc:lilt(; tme rg:;:;%gac, Platforma Aktivna supstanca Polimer
ALEX" Balton, Poljska Eg(l))salt—hrom legura | o' olimus Biodegradabilan
Biosensors 316L nerdaiui Biolimus A9”
BioMatrix Flex® Europe, Celik nerdajuct (polusintetski analog Biodegradabilan
Svajcarska sirolimusa)

e ® Meril Life Kobalt-hrom legura .. . .
BioMime Sciences, Indija L605 Sirolimus Biodegradabilan
Combo” Bio- OrbusNeich L . o
engineered Medical, %11611; nerdajuéi A.nti.CDM antitelo i Biodegradabilan

Holandija Celi sirolimus
Trajan
Endeavor Sprint® | Medtronic, SAD Kobalt-hrom legura | Zotarolimus !
Sahajanand
Infinnium"® Medical 316L nerdajuci Paklitaksel Biodeeradabil
Technologies, Celik (taksol) todegradabilian
Indija
T e 3161 nerdaiudi Biolimus A9”
. erumo Europe, nerdajudi i ) . .
Nobori® Belgija p elik J (polusintetski analog Biodegradabilan
sirolimusa)

432




Zasti¢eno ime

Proizvodac,

. Platforma Aktivna supstanca Polimer
stenta zemlja
. ® Biotronik, . . .
Orsiro S Kobalt-hrom legura | Sirolimus Biodegradabilan
Svajcarska
Promus Element® | Boston Scientific, . . .
Plus® SAD Platina-hrom legura | Everolimus Trajan
® Stentys, . . .
Stentys™ DES(P) Francuska Nitinol Paklitaksel (taksol) Trajan
® Boston Scientific,
Synergy Platina-hrom legura | Everolimus Biodegradabilan
Monorail SAD
® Boston Scientific, . . .
Taxus~ Element SAD Platina-hrom legura | Paklitaksel (taksol) Trajan
2 Terumo Europe, - - . .
Ultimaster®™ . P Kobalt-hrom legura Sirolimus Biodegradabilan
Belgija L605
Xience Prime® ‘SX%OH Vascular, Kobalt-hrom legura | Everolimus Trajan

Tabela III Stentovi koji oslobadaju lek (DES) novije generacije upisani u Registar medicinskih

sredstava Republike Srbije

Table III New generation drug eluting stents (DES) in the Register of Medical Devices of the
Republic of Serbia

"y . . - . Akti
Zastic¢eno ime stenta Proizvodac, zemlja Platforma vna
supstanca
Zilver® PTX" * Cook Medical, Irska Nitinol Paklitaksel
(taksol)
Absorb” Bioresorbable** Abbott Vascular, SAD Bioresorptivna Everolimus

* periferni vaskularni stent bez polimera

** periferni vaskularni stent sa bioresorptivnom platformom i biodegradabilnim polimerom
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Tabela IV

sredstava Republike Srbije

Table IV

the Republic of Serbia

Primeri perifernih vaskularnih stentova klase III upisanih u Registar medicinskih

The examples of peripheral vascular stents class III in the Register of Medical Devices of

Zasti¢eno ime stenta

Proizvodac, zemlja

Materijal

Wallstent® Monorail

Boston Scientific, SAD

Elgiloy® (kobalt-hrom-gvozde-
nikl-molibden legura)

Cristallo Ideale Carotid® Invatec S.p.A., Italija Nitinol
Protege® GPS ev3, Inc., SAD Nitinol
SILK® Balt Extrusion, Francuska Nitinol
. . ® OptiMed Medizinische Instrumente ..
sinus-Carotid-RX GmbH, Nemacka Nitinol
. OptiMed Medizinische Instrumente ..
sinus-XL Stent® GmbH, Nemacka Nitinol
. ® Micro Therapeutics Inc. dba ev3 ..
Solitaire™ AB Neurovascular, SAD Nitinol
Zilver® Cook Ireland Limited, Irska Nitinol

Tabela V  Primeri perifernih vaskularnih stentova klase IIb upisanih u Registar medicinskih sredstava

Republike Srbije
Table V  The examples of peripheral vascular stents class IIb in the Register of Medical Devices of
the Republic of Serbia
Zasti¢eno ime stenta Proizvodac, zemlja Materijal
Advanta V12"® Atrium Medical Corporation, SAD 316L nerdajuci celik
Chromis Deep” Invatec S.p.A., Italija Kobalt-hrom legura
Complete™ Medtronic, SAD Nitinol
Epic® Boston Scientific, SAD Nitinol
Misago® Terumo, Japan Nitinol
Neptun® Balton, Poljska 316LVM nerdajuéi Celik
Omnilink Elite® Abbot Vascular Instruments Kobalt-hrom legura

Deutschland Gmbh, Nemacka

Protege® EverFlex”

ev3, Inc., SAD

Nitinol

SCUBA®

Invatec, Italija

Kobalt-hrom legura

TSUNAMI®

Terumo, Japan

Nerdajuéi ¢elik
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8. Zakljucak

Vaskularni stentovi su hirur§ka invazivna, implantabilna medicinska sredstva sa
dugotrajnom primenom. Rizik koji nosi primena ovih medicinskih sredstava je veliki, a
najceS¢a komplikacija nakon implantacije stenta je pojava restenoze. ViSedecenijska
primena stentova i postignuti rezultati u leCenju pacijenata osigurali su njihovu
svakodnevnu primenu u klinickoj praksi. Razvoj stentova koji oslobadaju
antiproliferativne 1 imunosupresivne lekove u zid krvnog suda znacajno je smanjio
ucestalost restenoze 1 revaskularizacije mesta na kome je izvrSena intervencija.
Najnoviji trend u razvoju stentova koji oslobadaju lek je proizvodnja stentova bez
polimernog nosaca leka, kao i1 biodegradabilnih stentova. Istrazivanja u ovoj oblasti se
nastavljaju, kako bi se doslo do ,savrSenog” stenta, Cija ¢e primena biti bez
komplikacija i obezbediti odgovarajucu kinetiku eluiranja leka.
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Summary

Vascular stents are general medical devices of class III or IIb, which are placed along the
walls of the constricted coronary and peripheral blood vessels thus keeping them viable.
According to the mechanism of expansion, stents may be balloon-expandable or self-expanding.
Depending on the geometry they can be classified into: coil stents, open-cell modular stents and
multi-cell closed cell stents. The most important characteristic of vascular stents is their
flexibility, but a number of additional requirements must also be met: high radial strength, low
elastic deformation, small diameter, the possibility of monitoring through the bloodstream,
minimum subsequent shortening, minimum elastic longitudinal deformation, and the optimal
retention at target site. Materials for production of stents must be biologically inert, visible by
radiological techniques, biocompatible, corrosion-resistant and resistant to stress due to blood
flow. The most significant adverse event after stent implantation is the occurrence of restenosis,
which is most efficiently overcome by the application of drug releasing stents. These stents are
composed of three parts: stent platform, drug carrier and a drug that inhibits neointimal
hyperplasia — paclitaxel and limuses (sirolimus, everolimus, zotarolimus, tacrolimus,
pimecrolimus, etc.). In recent years, stents with surfaces coated with substances that accelerate
endothelialisation and thus reduce thrombosis have been developed. The latest approach is
represented by a stent with the lumen coated with CD34 antibody, and the outer side coated
with sirolimus. By using these devices a double effect is achieved: acceleration of
endothelialisation and inhibition of neointimal hyperplasia.

Key words: vascular stents, balloon-expandable stents, self-expanding stents,
production materials, restenosis
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