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1. Uvod

Intervencijska radiologija grana je subspecijalizacije unutar specijalizacije radiologije.
Temelji se na postupku intervencije kroz igle ili kateter uvedene perkutanom punkcijom;
bez kirurskog otvaranja tjelesnih Supljina ili organa. Kao takva, intervencijska radiologija
poboljsava 1 pojednostavljuje postupke koji su se ranije izvodili kirurski (dijagnosticke
citoloSke punkcije, histoloske biopsije, dreniranje apscesa, lijeCenje stenotiCkih promjena
krvnih 7zila, dreniranje fizioloSkih kanala mokra¢nog 1 bilijarnog sustava, lijeCenje
aneurizmi, fistula itd.), smanjuje rizik zahvata, sniZzava incidenciju komplikacija 1 smrtnosti.
Sve se provodi u lokalnoj anesteziji, pod kontrolom rentgenske dijaskopije, ultrazvuka ili
CT-a. Najces¢a primjena intervencijske radiologije je u lijeCenju promjena na krvnim
zilama, pri ¢emu vaznu ulogu ima postupak perkutane transluminalne angioplastike (PTA).
Iskustvo u izvodenju PTA pokazalo je da je neuspjeh zahvata najceSce izazvan elasticnim
plakom, koji se ne da komprimirati, ili o$te¢enjem endotela koji se odljusti u lumen i
dijelom ga zatvori. Taj problem doveo je do otkri¢a elasti¢éne mreZice koja se kroz kateter
uvodi u lumen krvne Zile i odrzava Sirinu lumena otvorenom. Takav umetak u arteriju
naziva se stent ili potpornica. U nastavku ¢e biti detaljnije opisana njegova vaznost,
karakteristike, vrste kao i revolucionarno otkri¢e stentova koji otpustaju lijekove (DES);
koji pridonose velikom prodoru u intervencijsku kardiologiju znacajnim pobolj$anjem

revaskularizacije ciljne krvne zile u usporedbi sa golim metalnim stentovima.



2. Perkutana transluminalna koronarna angioplastika

Ocem intervencijske radiologije smatra se $vicarski kardiolog Andreas Grintzig (slika 1.)
koji je metodu balonske dilatacije razvijao od 1974. godine i nakon dobrih rezultata na

perifernim krvnim zilama, 1977. godine, primijenio je i na koronarnoj arteriji.

Slika 1. Andreas Grintzig; otac intervencijske radiologije. Preuzeto sa:

https://www.pcronline.com/About-PCR/40-years-angioplasty/Spotlight-on/Experiencing-

the-history-of-angioplasty, pristupljeno: 16.5.2019.g.

U perkutane koronarne intervencije (PCI) spada perkutana transluminalna koronarna
angioplastika (PTCA) sa ili bez postavljanja stenta. PTCA je perkutana metoda S$irenja
suzenih koronarnih Zila balonskim kateterom. 1zvodi se perkutanom punkcijom femoralne,
radijalne ili brahijalne arterije, a naziva se jo$ koronarnom angioplastikom ili balonskom
dilatacijom. Prva PTCA u Republici Hrvatskoj izvedena je u prosincu 1980. godine u
KBC-u Rebro, Zagreb.


https://www.pcronline.com/About-PCR/40-years-angioplasty/Spotlight-on/Experiencing-the-history-of-angioplasty
https://www.pcronline.com/About-PCR/40-years-angioplasty/Spotlight-on/Experiencing-the-history-of-angioplasty

2.1. Postupak PTCA

Balonski kateter sastoji se od centralnog lumena i balona koji je smjesten na vrsku katetera.

Centralni lumen omogucuje uvodenje katetera Sledingerovom tehnikom do mjesta stenoze.

Seldingerova tehnika zapocinje sterilnom pripremom koZe na mjestu punkcije. U sterilnim
uvjetima napravi se mala incizija koze u duljini 2-3 mm. Punkcijom se uvodi vrsak igle u
Supljinu u koju treba uvesti kateter. Nakon punkcije, uvodi se savitljiva zica vodilica kroz
iglu u punktiranu Supljinu. Zatim se igla vadi, a preko zice vodilice se potiskivanjem uvodi
kateter. Balon je pri uvodenju prazan i priljubljen uz kateter, a Siri se kad ga se napuni
razrijedenim kontrastnim sredstvom $to se prati na ekranu specijalnog rentgenskog uredaja.
Na ekranu se mogu pratiti sve faza zahvata, a najmanje se mora snimiti krvna Zila prije 1
poslije intervencije kako bi se mogao procijeniti ué¢inak postupka i prema potrebi dopuniti
ga drugim intervencijskim metodama kao §to je ugradnja potpornice (slika 2.) ili dilatacija

$irim balonom.

Koronarna arterija
na povriini srca

2L
‘ ,ml
Koronarna —

° 'iia Zatvoren stent oko

Kateter Zatvoren
stent

Slika 2. Ugradnja potpornice (stenta). Preuzeto sa:

http://medicinskifakultet.blogspot.com/2013/10/interventna-radiologija.html,

pristupljeno: 7.5.2019.g.


http://medicinskifakultet.blogspot.com/2013/10/interventna-radiologija.html

Cijeli zahvat odvija se pod opéom heparinizacijom da bi se sprijecilo nastajanje tromba za
vrijeme dok balon opstruira arteriju. Opservacija pacijenta nakon intervencije treba biti 24
sata ili dulje, ukoliko se jave komplikacije. U tom slucaju bolesnika treba staviti pod
intenzivni nadzor (EKG monitoring, jedinica intenzivnog lije¢enja). Bitno je bolesniku dati
teku¢inu da se smanji negativan utjecaj kontrasta. Uvodnica se vadi 4-6 sati nakon
intervencije; to¢nije po normalizaciji koagulacijskih parametara. Nakon Seldingerove
tehnike nema Sivanja tkiva ni Zila jer se punkcijski otvor zatvara zbog elasti¢nosti tkiva
uslijed vanjske kompresije. Krvarenje se najcesc¢e zaustavlja metodom digitalne kompresije
(oko 20 min), nakon koje slijedi kompresivni zavoj i imobilizacija (obi¢no do drugi dan

ujutro, pravilo je barem jedan sat za jednu French jedinicu; npr. 7 sati za uvodnicu od 7 F).

Za bolje razumijevanje 1 klinicko pracenje bolesnika nakon PCI koristi se pojam velikih
kardioloskih dogadaja MACE (mayor adverse cardiac events): smrt, akutni infarkt, potreba
za ponovnom intervencijom (PCI), potreba za operacijom aortokoronarnog premostenja

(CABG).

2.2. Indikacije za PTCA

Indikacije za koronarne intervencije obuhvacaju bolesnike s jednozilnom ili viSezilnom
bolesc¢u, bolesnike s teSkom simptomatskom boles¢u (npr. angina pectoris, akutni IM) ili
cak 1 asimptomatske bolesnike ukoliko postoji evidencija ishemije. Opcenito, indikacija
uveliko ovisi o povoljnoj anatomiji koronarne stenoze, te o sposobnosti operatera da s
postoje¢im intervencijskim materijalom rije$i nastalu koronarnu leziju. Jedina prava
kontraindikacija bila bi nesignifikatna stenoza, $to angiografski zna¢i suZenje manje od
50% lumena. Prije odluke o intervencijskom zahvatu potrebno je razmotriti moguce

komplikacije, usporediti rizike 1 dugoro¢nu korist, te na temelju toga donijeti odluku.



3. Restenoza

Unatrag dvadesetak godina koliko se PTCA primjenjuje u lijeCenju stenoza i okluzija
koronarnih arterija, ostalo je nerijeSeno pitanje restenoze - ponovnog suzenja krvne zile na

mjestu dilatacije. Neke od definicija restenoze su:

a) gubitak vise od 50% dobivenog lumena neposredno nakon angioplastike,
b) povecanje stenoze za vise od 30% od lumena neposredo nakon PTCA,
c) ako se rezidualna stenoza nakon PTCA (manja od 50%) u tijeku pracenja

poveca na vise od 70% (2).

3.1. Mehanizam nastanka restenoze

Mehanizam dilatacije posljedicno je povezan s uzrokom nastanka restenoze. Tijekom

samog postupka angioplastike dolazi do oStecenja endotela Sto potice tkivo na reakciju.

Restenoza kao kompleksan proces sastoji se od:

I. fenomena pasivnog suzenja krvne zile ili elasti¢nog ,,recoila®,
Il.  hiperplazije neointime,

I1l.  remodeliranja Zile .

Fenomen pasivnog suzenja krvne Zile ili Cesti fenomen nakon PTCA elasti¢ni ,recoil®
nastaje kao reakcija na poremecaj tonusa stijenke arterije kojeg izazivamo balonom. Krvna
zila reagira mehanicki (skracenjem elasticnih vlakana), humoralno (izlué¢ivanjem
vazokonstriktornih supstanci) i neurogeno (preko koronarnih simpatickih makroreceptora).
Pojava ,recoila“ primjecCuje se u manjoj ili ve¢oj mjeri kod svake angioplastike, neposredno

nakon dilatacije.



Zadebljanje intime nakon intervencije je upalni odgovor na osStecenje stijenke. Aktivacija
upalnih stanica dovodi do stvaranja faktora rasta koji uzrokuju tromb i hiperplazije glatkih
misi¢nih stanica. Glatke misiéne stanice iz medije ili adventicije migriraju na povrsinu uz
istovremeno stvaranje vezivnog matriksa. Proces je najaktivniji tijekom 7 dana nakon

intervencije, a poslije se nastavlja manjim intenzitetom sve do zavrsetka epitelizacije.

Problem nastanka restenoze uocen je vrlo rano nakon uvodenja metode. Unato¢ sve boljim
rezultatima balonske angioplastike, ponovna ishemija uo¢ena je kod 30-40% bolesnika
unutar 6 mjeseci od intervencije. Oko 10-15% imalo je angiografski prisutnu restenozu,
iako bez vidne ishemije (3).

Restenoza je dala poticaj pronalaZenju boljih tehnoloskih rjeSenja za PTCA. Osim

poboljsanja balonske tehnike uvedene su nove metode:

aterektomija — odstranjivanje dijela plaka kateterom koji sadrzi mali ,,reza¢“. Ova metoda
omogucila je analizu uzoraka aterosklerotskog plaka kod zivih bolesnika; oCekivala se i
manja pojava restenoze $to se nije pokazalo tocnim. Danas se aterektomija koristi rijetko,

najcesce kod ostijalnih stenoza.

rotablacija — instrument s dijamantnom glavom u brzoj rotaciji odstranjuje dio plaka.
Brzina rotacije je izmedu 140 000 i 180 000 okretaja. Primjenjuje se kod uskih stenoza,

kalcificiranih i ostijalnih stenoza, ali ne mijenja postotak restenoze.

laserska angioplastika — tkivo se obraduje laserom. Vrlo skupa metoda, upotrebljena prvi
put 1989. u koronarnoj angioplastici. Metoda je napustena budu¢i da je zbog jakog

oStecenja tkiva postotak restenoze bio cak i veci.



brahiterapija — metoda intravaskularne primjene radijacije u svrhu redukcije
intervencijom nastale neointimalne hiperplazije.

stent (4) — ugradbeni potporanj koji je zbog svog uspjeha preuzeo vodecu ulogu u
intervencijama na koronarnim arterijama i potisnuo balonsku dilataciju (slika 3.).

Slika 3. Intrakoronarni stent.

a) Stent postavljen na balonski kateter.
b) Stent prosiren balonom.
C) Prosireni stent nakon uklanjanja balonskog katetera.

Preuzeto sa: http://medlib.mef.hr/239/1/Strozzi.pdf, pristupljeno: 22.5.2019.¢.



http://medlib.mef.hr/239/1/Strozzi.pdf

4. Stent

Stent ima oblik cijevi ¢ija je funkcija odrzavanje prohodnosti bioloskog kanala. Ove
naprave gradene su od mrezolikih, metalnih, elasti¢nih konstrukcija valjkasta oblika.
Razlikuju se prema vrsti metala od kojega su izradene, prema duljini i najve¢oj moguéoj
Sirini do koje se mogu rastegnuti. Ugraduju se ili odmah pri Sirenju stenoze balonskim
kateterom (primarna ugradnja stenta) ili nakon procjene rezultata PTA, kada kontrolna
angiografija pokazuje ostatnu stenozu ili disekciju arterijske stijenke (sekundarna ugradnja
stenta).

4.1. Povijest stentova

Ideja o upotrebi stenta datira jo$ iz starog Egipta kada su se za odrzavanje prohodnosti
kanalnog sustava sa strikturom uretera koristile Suplje trske. Stent je dobio ime po
britanskom stomatologu Charlesu Stentu (slika 4.) koji je u kasnim godinama devetnaestog
stoljeca pronasao materijal kojim je odrzavao kozne graftove otvorenima. U intervencijsku
radiologiju ga uvodi Charles Dotter (slika 4.). On 1969. godine pokuSava polimerskom

tubom stentirati periferne arterije na psima.

Izmedu 1982. 1 1984. Maass i suradnici (5) objavljuju seriju ¢lanaka iznose¢i svoja iskustva
sa spiralnim protezama konstruiranim u jednostrukom ili dvostrukom spiralnom obliku.
Nedugo nakon prvih rezultata sa stentom Maass endoprotezu prekriva polyester/poliuretan
omotatem i nakon kratkih eksperimentalnih ispitivanja 1983. godine ovaj stent-graft
primjenjuje u klini¢koj praksi. Nazalost primjena ovog stent grafta nije bila dugog vijeka
zbog rekanaliziranja premoStene aneurizme. Hans Walsten 1982. godine konstruirao je
dvije vrste cilindriénih endoproteza od zica nehrdajuceg Celika. U isto vrijeme, u razli¢itim
centrima diljem svijeta konstruirano je nekoliko vrsta stentova koji se joS 1 danas uspjesno

koriste u lijeCenju stenoza (nitinol stent, Gianturcov stent, Palmaz stent, Streckerov stent).



Slika 4. Charles Stent (lijevo) i Charles Dotter (desno). Preuzeto sa:
https://www.amberusa.com/blog/father-angioplasty-charles-dotter,

https://en.wikipedia.org/wiki/Charles_Stent, pristupljeno: 17.5.2019.g.

4.2. V/rste stentova

Danas su u klinickoj upotrebi tri grupe stentova i to: balon Sire¢i, samoSire¢i stentovi od

nehrdajuéeg Celika te samogireci nitinolski stentovi.

Balon Sireéi stentovi montirani su na Gritzigovom balonskom kateteru i pasivno se $ire,
napuhivanjem balona, na odredeni promjer. Na taj nacin stenoza se istovremeno dilatira i
stentira. Vazno je da stent prelazi rubove stenoze jer se pri Sirenju stenta njegova duljina
smanjuje. Sirenje stenta postize se punjenjem balona razrijedenim kontrastnim sredstvom.
U cilju lakSeg i sigurnijeg postavljanja balon Sire¢eg stenta, preporucuje se predilatacija
stenoti¢ne promjene. Kada je stent prosiren, balon se otpusta i stent se viSe ne Siri. NajeSce
koriSteni balon S$ire¢i stenovi su: Palmaz stent (slika 5.), Stracker stent AVE Bridge

Flexible stent, Express stent, Omnilink/Megalink Stents, Vistaflex stent...


https://www.amberusa.com/blog/father-angioplasty-charles-dotter
https://en.wikipedia.org/wiki/Charles_Stent

Slika 5. Primjena balon Sire¢eg Palmaz stenta. Preuzeto sa:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0741521408007696, pristupljeno:
11.5.2019.9.

Uc¢inak samoSire¢ih stentova temelji se na svojstvu elasticiteta. Ovi stentovi se nakon
otpustanja iz sistema za uvodenje Sire na svoj nominalni promjer. SamoSire¢i stentovi su
fleksibilniji od balonom S$ire¢ih 1 znatno lakse ih se uvodi kroz tortuozne krvne Zile, ali pri
dijaskopiji su u pravilu slabije vidljivosti. SamoSireéi stentovi od nehrdajuéeg Celika Sire
se na ranije odredeni promjer svojom vlastitom ekspanzivnom silom. Tu grupu stentova
predstavlja Wallstent (slika 6.) ¢ija primjena na koronarnim i perifernim arterijama

zapocinje jos 1986. godine.

Slika 6. Wallstent; samoSireci stent od nehrdajuceg Celika. Preuzeto sa:
http://michaelhendrickson.photoshelter.com/image/I0000x1QG8lyZCcc, pristupljeno:
11.5.2019.9.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0741521408007696
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U samoSireée nitinolske stentove spadaju endoproteze gradene od nitinolal. Glavna
osobina ove slitine je termalno pamcenje oblika koje se postize kaljenjem slitine na
temperaturi od 500° C. Hladenjem nakon kaljena nitinolske zice postaju mekane te se mogu
oblikovati bez bojazni od pucanja. Neki od takvih stentova su Cragg stent, Symphony stent,
Sinus stent, Instent Nitinol SelfExpanding stent, Zilver stent (slika 7.), Absolute stent...

Slika 7. Zilver; samoSire¢i nitinolski stent. Preuzeto sa:

https://www.cookmedical.com/products/esc_zilbs_webds/, pristupljeno: 12.5.2019.g.

U Zelji da se postignu §to bolji 1 dugotrajniji rezultati neprekidno se usavrSava pribor za
angioplastiku, pa tako i stentovi. Tako je nastala kombinacija stenta i krvnozilne proteze,
grafta, koja se zove stent-graft (slika 8.). Sastoji se od metalnog mrezolikog stenta koji je
presvucen nepropusnim materijalom. Time se postizu bolja svojstva stenta koji osigurava
fleksibilnost lumena arterije i1 moZze sprijeCiti hiperplaziju neointime koja inace moze

prodrijeti kroz otvore na mreZi stenta koji nije presvucen nepropusnim materijalom.

! Nitinol je silitina ¢&iji su glavni sastojci nikal i tantal.

11


https://www.cookmedical.com/products/esc_zilbs_webds/

Slika 8. Stent graft je metalni stent koji se sastoji od dva stenta izmedu kojih je membrana
od politetrafluoroetilena (PTFE). PTFE ima ulogu nepropusnog materijala koji sprijecava
hiperplaziju neointime.

Preuzeto sa: http://medlib.mef.hr/239/1/Strozzi.pdf, pristupljeno: 11.5.2019.g.

4.3. Karakteristike stentova

Najvaznije karakteristike danas komercijalno dostupnih stentova, prema kojima se odreduje

i njihova kvaliteta, su:

e biokompatibilnost — rezistentnost na trombozu i koroziju,

e fleksibilnost — omogucuje plasiranje stenta u koronarne krvne zile,

o vidljivost (radioopa¢nost) — rezultat razliCitih materijala od kojih se

stentovi proizvode; npr. kirurSki celik vidi se slabije od tantala, a bolja
vidljivost stenta omogucuje vecu preciznost implantacije,

o ¢vrstoda — vazna je da se stent moze dobro ekspandirati i svladati ,,recoil®, a

da pri tome ne gubi na fleksibilnosti,
e area stenta — o njoj ovisi pokrivenost lezije; bolje je Sto je area stenta veca,

ali se time povecava trombogenost.
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4.4, Bioloski ué¢inak stenta

Tri su bitne stavke za svakodnevnu praksu kada je u pitanju bioloski uc¢inak stenta:

1. Trombogenost stenta, koja ovisi 0 metalu, mora biti minimalna. Treba biti
oprezan kako se ne bi neadekvatnim postupcima ostetila glatka povrSina
stenta koja je preduvjet razvoju proteinskog prekrivaca i endotelizacije.

2. Sve endovaskularne manipulacije potrebno je izvoditi oprezno kako bi se
smanjila trauma endotela i posljedi¢no stvaranje tromba.

3. S davanjem inhibitora agregacije trombocita zapoCinje se dan prije
postavljanja stenta, a sama intervencija provodi se pod heparinizacijom.
Heparinizacija se nastavlja 25 — 36 sati nakon intervencije. Na taj nain
smanjuje se koli¢ina neizbjeZznog tromba na mjestu stentiranja i prevenira se

okluzija stenta.

Stentovi ¢ine viSe od 80% intervencija u koronarnoj angioplastici. Upotrebom standardnog
antitrombomatskog farmakoloSkog rezima, kao i poboljSanjem tehnologije smanjena je
incidencija akutnih i subakutnih komplikacija stent angioplastike. Danas je rizik pojave
tromboze u stentu od 0,5 — 1,1%, no problem restenoze nije uklonjen. Restenoza se javlja u
20 — 40% bolesnika.

4.4.1. In stent restenoza — ISR

Bioloska osnova nastanka in stent restenoze je ista kao i kod balonske dilatacije: akutno
oStecenje krvne zile, rano stvaranje tromba, nakon toga stvaranje upalnog odgovora i kao
rezultat neointimalna hiperplazija (slika 9.). Osnovnu ulogu u procesu ISR imaju interakcija
oSteCene vaskularne stijenke (intime ili medije) i cirkuliraju¢ih elemenata krvi. Najcesca
klasifikacija restenoze je fokalni (oko 10 mm) i difuzni tip. Difuzni tip je skloniji daljoj
progresiji i ¢eSca je potreba za revaskularizacijom. Ovoj klasifikaciji ¢esto se dodaje i treca
grupa proliferativnog tipa (ve¢i od 10 mm), kod koje restenoza, za razliku od difuznog,

prelazi granice postavljenog stenta.
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Slika 9. Histoloski prikaz restenoze u stentu (ISR). Vidljive su metalne niti stenta i

restenozom smanjen lumen krvne Zile. Preuzeto sa: http://medlib.mef.hr/239/1/Strozzi.pdf,

pristupljeno: 12.5.2019.¢.

4.4.2. Lije€enje in stent restenoze

Klini¢ke karakteristike, kao 1 karakteristike lezije ne mozemo mijenjati zbog ¢ega mozemo
ocCekivati vecu incidenciju ISR u dijabetiCara, u dugih 1 difuznih lezija, osobito u manjim
krvnim zilama te restenoti¢nim lezijama. Za lijeCenje restenoze u stentu rabe se razliciti
pristupi; u vecini slucajeva s vrlo dobrim primarnim rezultatima, ali s ¢estom rekurencijom
u dugoronom pracenju. Najjednostavnija strategija je ponovna balonska dilatacija s
visokom stopom recidiva, 40 — 50% i viSe. Aterektomija, rotablacija, laserska
angioplastika pokazale su sli¢ne ili slabije rezultate. Najvise se vjerovalo u uspjeh metode
intravaskularne iradijacije; brahiterapije. Eksperimentalni, kao i prvi klini¢ki rezultati bili
su ohrabrujuc¢i. Restenoza je reducirana na 10 — 20% (6). Nikad nije bilo rijeSeno pitanje
optimalne doze , koja vrsta zracenja daje bolje rezulate, podrucje koje je potrebno zraciti
kao i pitanje dubine prodora zraka. Metoda je bila u upotrebi 3-4 godine, ali se i tada
primjenjivala s oprezom. Akutne, ali i vrlo kasne komplikacije uzrokovale su napustanje
ove metode. U najnovije vrijeme se za lijeCenje ISR preporucuje primjena stentova koji
lu¢e lijekove (DES). U registrima koji skupljaju podatke o rezultatima takvih stentova,
ponovna restenoza u stentu nakon postavljanja DES znatno je rjeda, a randomizirane studije

su to i potvrdile (7).
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5. Stentovi koji otpustaju lijekove (DES)

Napretkom znanosti i otkrivanjem mehanizama koji dovode do restenoze dosSlo se do
zakljucka da bi lijekovi koji bi se otpustali sa stenta u stijenku arterije, tijekom kritiénog
perioda (prvih mjesec dana), vjerojatno doveli do poboljsanja. Taj zakljucak je potaknuo
stvaranje stentova presvucenih lijekovima, koji se otpustaju u stijenku, pod nazivom DES
(Drug Eluting Stents). Glavni procesi ISR-a, aktivacija i replikacija glatkih misi¢nih
je upravo sustav DES-a (slika 10.) koji lokalno isporucuje odgovarajuc¢u koncentraciju
lijeka za zaustavljanje restenoze u stentu, bez sistemske toksi¢nosti. DES su u vrlo kratkom
vremenu stekli veliku popularnost i u razvijenim su zemljama velikim dijelom zamijenili
obi¢ni metalni stent. U naSoj zemlji prva implantacija u€injena je 2002. godine. Do danas je

zavr$eno 1 objavljeno mnogo istrazivanja s DES, a jos ih je vise u tijeku.

Slika 10. DES — Drug eluting stent u krvnoj zili. Preuzeto sa:
https://en.wikipedia.org/wiki/Drug-eluting_stent, pristupljeno: 20.5.2019.¢.
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5.1. Karakteristike DES-a

Stentovi koji luce lijek nisu isto Sto i stentovi s lijekom. U stentova s lijekom (npr.
heparinom) lijek se nanosi direktno na stent (kovalentnim ili ionskim vezama) i zapravo ga
»ispire” sam krvotok, dok je kod stentova koji Iuce lijek, lijek u polimeru koji omogucava
kontrolirano doziranje lijeka tijekom odredenog vremena kroz koje se lijek izluci sa stenta

u tkivo arterije.

DES se zapravo sastoji od tri komponente:

1. stent,
2. polimer,
3. lijek.

Stent je od metala koji se ekspandira ili implantira balonom. Polimer je kombinacija dva
polimera koji se koriste u razli¢itim medicinskim aplikacijama (koStani cement,
intra-uterini i intra-okularni implantanti). Polimer i lijek su izmijeSani u tzv.
sporo-otpustajucoj (,,slow release®) varijanti. U prvih nekoliko dana izluci se najviSe lijeka
(50%), u mjesec dana 80%, a nakon 90 dana lijeka u stentu viSe nema; bolesnik sada ima
zapravo obiCan metalni stent. Testirane su razne doze lijekova 1 nisu zapazene lokalne
nuspojave ni kod doze od 1 200 mikrograma, a sistemske nuspojave nisu moguce jer su
koncentracije lijeka u cijeloj krvi daleko ispod onih koli¢ina koje su potrebne za sistemsku
imunosupresiju. Postoje odredena ograni¢enja kada su u pitanju moguce lokalne primjene
raznih lijekova. S jedne strane potrebno je smanjiti proliferaciju glatkog misi¢nog tkiva, a s
druge endotelizacija stenta mora ostati netaknuta jer rana endotelizacija takoder sprjecava
restenozu u stentu — dijelom zbog toga S§to endotel Iuéi transformacijski faktor rasta f
(TGF-B) i dusiéni oksid koji inhibiraju proliferaciju stanica glatkog miSi¢nog tkiva, a
dijelom zbog toga $to sprjecava formiranje tromba. Zato lijekovi koji se stavljaju na stent
moraju sprjecavati proliferaciju stanica glatkog misi¢nog tkiva, ali ne smiju sprjecavati
proces endotelizacije stenta. Klinicka prezentacija neendoteliziranog stenta je subakutna

tromboza koja mozZe dovesti do infarkta i smrti.
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5.1.1. Konstrukcija stenta u odnosu na raspodjelu lijeka

Ucinak razli¢itih oblika stenta na raspodjelu lijekova ispitan je u eksperimentalnim
studijama i takoder testiran u klini¢kim ispitivanjima. Eksperimentalni podaci pokazuju da
konfiguracija stenta izravno odreduje stupanj isporuke lijeka koji je postigao DES.
Jednolikost distribucije lijeka povecana je s brojem otvora i zna¢ajno ovisi o rasporedu

raspodjele.

Za optimizaciju raspodjele lijekova neophodna je simetricna ekspanzija stentova s
homogenom raspodjelom (slika 11.). Ukoliko je raspodjela nejednolika 1 ve¢i razmak
izmedu Supljina nakon implantacije stenta doci ¢e do vece neointimalne hiperplazije.
Unato¢ dana$njoj raznolikoj proizvodnji stentova, najceS¢a je uporaba viSestanicnog
dizajna. Takvi stentovi se mogu podijeliti u kategorije otvorenih i zatvorenih stanica. Stent
zatvorenih stanica ima jednoliku stani¢nu ekspanziju i stalan razmak izmedu stanica kada
se koristi u zakrivljenom vaskularnom segmentu, $to daje ravnomjerniju raspodjelu lijeka.
Stent otvorenih stanica ima vecu varijaciju u povrSinskoj pokrivenosti izmedu unutarnje i
vanjske zakrivljenosti u zakrivljenom vaskularnom segmentu, ali daje bolju prilagodljivost
zakrivljenoj povrSini na racun manje ujednaCene raspodjele lijeka. Vecina trenutnih
stentova koristi dizajn zatvorenih stanica. Optimalna konstrukcija stenta za isporuku lijeka
trebala bi imati veliku povr§inu stenta, mali stani¢ni zazor i minimalnu deformaciju Supljina

nakon primjene, a da pri tome zadrzi prilagodljivost da se dosegnu sloZene kornarne lezije.
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niska koncentracija lijeka

Slika 11. Stent zatvorenih stanica ima ravnomjerniju raspodjelu lijeka, dok stent otvorenih
stanica ima bolju prilagodljivost zakrivljenom vaskularnom segmentu na racun manje
ujednacene raspodjele lijeka. U vaskularnom segmentu blize potpornici je visoka
koncentracija lijeka koja sa udaljavanjem opada. Preuzeto sa:

https://www.researchgate.net/figure/Uniform-vs-nonuniform-drug-distribution-in-closed-

cell-vs-open-cell-stents-was-shown-in_fig3_6489779, pristupljeno 21.5.2019.¢.

5.2. Lijekovi u DES-u

Kada su u pitanju lijekovi koji se koriste u DES sustavima, trenutno su u §iroj uporabi dva
takva lijeka: sirolimus i paclitaxel, ali im se svakodnevno u primjeni pridruzuju novi

lijekovi sli¢nih karakteristika kao $to su everolimus i zotarolimus.
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5.2.1. Sirolimus eluting stent — SES

Prvi stent koji je donio veliki preokret u smislu smanjenja restenoze je stent sa

sirolimusom (Sirolimus Eluting Stent — SES, slika 12.).

Sirolimus je prvi put izoliran iz uzoraka tla sa Uskr$njih otoka (Rapa Nui) 1975., a od
imena otoka dolazi i naziv rapamicin (slika 13.). Organizam je streptomyces hygroscopicus;
iz njega je fermentacijom kulture dobiven kristalni sirolimus. Zbog djelovanja na gljivice
klasificiran je kao antibiotik antimikotinog djelovanja. Poslije je dokazano da ima
znacajna imunosupresivna i antiproliferativna svojstva, te da je snazniji inhibitor stani¢ne
proliferacije nego ciklosporin A. U randomiziranoj multicentricnoj studiji je potvrdeno da

je sirolimus alternativa ciklosporinu u prevenciji odbacivanja renalnih transplantata (8).

Slika 12. Stent sa sirolimusom sastoji se od
a) metalnog stenta,
b) polimera koji sadrzi lijek i
C) polupropusne membrane preko koje se polako ispusta lijek u
cirkulaciju nakon implantacije.
Preuzeto sa: http://medlib.mef.hr/239/1/Strozzi.pdf, pristupljeno:
12.5.2019.9
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Slika 13. Kemijska formula rapamicina (sirolimusa) koji je upotrebljen kao prvi
antiproliferativni lijek u stentu. Preuzeto sa:

https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/rapamycin#section=2D-Structure,

pristupljeno: 22.5.2019.¢.

Laboratorijska istrazivanja na zivotinjama potvrdila su pretpostavke o djelotvornosti
sirolimusa u stentu. Nakon 14 dana je koncentracija sirolimusa u tkivu bila najvisa (150192
ng/arteriji), nakon 28 dana na stentu je ostalo 32+3% sirolimusa. Najveca koncentracija u
cijeloj krvi 0,9 ng/ml je jedan sat nakon implantacije stenta i pada 0,4 ng/ml za 72 sata. Sto
bi znacilo da je sirolimus nakon tri dana prisutan u arteriji, ali u cirkulaciji je slabo vidljiv
jer je daleko ispod terapijske doze kod renalnih transplantanata gdje je ciljna razina 15
ng/ml (9). Komercijalno dostupan SES odobren od strane FDA 2 (Food and Drug
Administration) u travnju 2003. je Cypher stent. Presvucen je slojem netopljivog polimera
debljine 5 um — 10 um. Na njega se stavlja dodatni zavr$ni premaz kao difuzijska barijera
koja osigurava sredstvo za kontrolirano otpustanje lijeka. OsmiSljen je kao takav da se 80%

ukupne doze otpusta za 4 tjedna, a ostatak tijekom iduca 2 tjedna.

2 FDA je agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava; nadleZna za sigurnost i kakvoéu
lijekova za ljude i Zivotinje, medicinskih proizvoda, hrane za ljude i Zivotinje, kozmetiku i proizvode
koji emitiraju zracenje.
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Najznacajnije studije za njegovo istrazivanje su First In Man (FIM), RAVEL kao prva
randomizirana dvostruko slijepa studija i SIRIUS u kojoj su bili ukljuceni i kompleksniji
bolesnici. U FIM studiji sudjelovalo je 45 bolesnika i u prvoj godini nije bilo niti jednog
nepovoljnog kardioloskog dogadaja (MACE). U daljem pracenju nije bilo znacajne
restenoze u stentu, a komplikacije u vidu infarkta ili potrebe za revaskularizacijom nisu bile
vezane uz raniju ciljnu leziju (10). RAVEL je bila prva randomizirana studija sa sirolimus
stentom kojom je dokazana sigurnost i uc¢inkovitost kao 1 prakti¢no eliminacija restenoze.
Sudjelovalo je ukupno 238 bolesnika. Revaskularizacija je bila potrebna u 6,3% pacijenata
iz sirolimus grupe i 25% pacijenata iz kontrolne grupe (11). Sli¢ni su rezultati nadeni i u
SIRIUS studiji koja je ukljucila 1058 bolesnika. Dokazana je superiornost DES-a u
sprjecavanju restenoze u odnosu na obi¢ni metalni stent u svih vrsta lezija 1 grupa bolesnika
koji su najvise izloZeni riziku nastanka restenoze (dijabetiCari, duge lezije, zile malog
dijametra). Nije naden ucinak na pojavu kardiovaskularne smrti 1 infarkta miokarda.
Klini¢ka iskustva sa sirolimus stentom mogu se vidjeti iz podataka u najvecem
medunarodnom registru u kojem je do danas vise od 18 000 bolesnika (e-Cypher). U njemu
su lijeCnici iz 367 svjetskih centara biljezili indikacije i1 rezultate nakon 6 i 12 mjeseci u
svojoj klini¢koj praksi. Taj izuzetno Koristan registar pokazuje da su rezultati dvostruko
slijepih, randomiziranih klinickih studija potvrdeni, iako su indikacije u stvarnom Zivotu
daleko zahtjevnije u smislu oc¢ekivane restenoze. Prema tome, revaskularizacija ciljne lezije

nakon 12 mjeseci od 4% je viSe nego izvrstan rezultat (12).
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5.2.2. Paclitaxel eluting stent — PES

Vrlo brzo nakon stenta sa sirolimusom, na trziStu se pojavio stent s paclitaxelom (PES)
pod komercijalnim imenom Taxus (slika 14.). Taxus ima vlastitu platformu i obloZen je
polimerom napunjenim sa 1 upg paclitaxela/mm? povrsine stenta. lako postoje tri
formulacije za oslobadanje lijeka (sporo, umjereno i brzo), samo su umjerene i spore

testirane u klinickim istrazivanjima.

Oblik umjerenog oslobadanja (MR) Taxus stenta omogucuje pocetno oslobadanje bolusa
tijekom prvih 28 sati nakon stentiranja, nakon ¢ega slijedi oslobadanje na niskoj razini
tijekom najmanje iduc¢ih 10 dana. Formulacija sporog (SR) Taxus stenta u prvih 10 dana
ima koncentraciju oslobadanja lijeka od 8 — 10 puta nizu od koncentracije MR formulacije.
Provedene su studije (TAXUS — I-VI; 13) koje su ukazale na sigurnost, a zatim i na
ucinkovitost ovog stenta, te nakon usporedbe nekoliko kombinacija brzine otpuStanja 1

koli¢ine lijeka izabrana je najbolja platforma.

Slika 14. Taxus stent - stent s paclitaxelom (PES). Preuzeto sa:

https://www.dicardiology.com/content/japanese-clear-taxus-liberte-drug-eluting-stent-

system, pristupljeno: 23.5.2019.¢.
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5.2.3. Usporedba Cypher (sirolimus) i Taxus (paclitaxel) stenta

Nakon viSegodis$nje uporabe oba stenta nije se mogla izbje¢i usporedba. Rezultati su
ukazali na prednost sirolimusa (Cyphera) zbog manje incidencije angiografske restenoze,

osobito u kompleksnih koronarnih lezija (14).

5.2.4. Everolimus eluting stent - EES

Ustanovljeno je kako prva generacija DES-a (Cypher i Taxus) ima veliki rizik od nastanka
kasne tromboze, osobito nakon prekida dvostruke antitrombocitne terapije cije je
preporuceno trajanje produzeno s 3 mjeseca (za Cypher) i 6 mjeseci (za Taxus) na 12
mjeseci za oba. To je razlog pojave novih lijekova koji postaju predstavnici druge
generacije DES-a. Jedan od njih je everolimus eluting stent (Xience V®). Everolimus je
analog sirolimusa, brzo se apsorbira u lokalno tkivo, ima duze vrijeme stani¢nog
zadrzavanja 1 bolju aktivnost. Stent Xience V obecava vrhunsku anti-restenoticnu
ucinkovitost kao i dugoro¢nu sigurnost. Osim toga, ovaj se stent temelji na multilink
platformi kobalt-krom (CoCr) ¢&ije su glavne osobine visoka fleksibilnost, dobra
radioopacnost i prihvatljiv rizik od recoila. Nedavno dostupni podaci sugeriraju
superiornost Xience V stenta u usporedbi s Taxus (paclitaxel) stentom u smislu prevencije
restenoze, bez znaCajnih nepozeljnih dogadaja. Ipak, broj pacijenata i trajanje pracenja su

jo$ uvijek previse ograniceni da bi se omogucili kona¢ni zakljucci (15).
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5.2.5. Zotarolimus eluting stent - ZES

Zotarolimus je kao i everolimus, analog sirolimusa. Njegova prednost je vecéa lipofilnost §to
znaci da brze i lakSe prolazi kroz stanicne membrane do ciljne stanice. Odobreni stentovi
koji ispustaju zotarolimus su Endeavor stent, Resolute, Resolute Integrity i Resolute
Onyx stent. Osnovna razlika izmedu prvog Endeavor stenta i najnovije vrste Resolute
Onyx-a je u polimernom premazu. Kod Endeavora premaz je fosforkolinski, a u Resolute
vrstama je tzv. BioLinx. U usporedbi s stentom Resolute, stope revaskularizacije i

restenoze ciljnih lezija bile su znacajno vece u bolesnika lije¢enih Endeavor stentovima.

5.2.6. Usporedba Xcience V i Resolute stenta
Rezultati prve randomizirane kontrolirane studije ,,RESOLUTE AIll Comers® nakon
petogodiSnjeg pracenja pokazali su znacajnu razliku u pojavi tromboze; 1,6% u skupini

Resolute (zotarolimus) i 0,8% u skupini Xcience V (everolimus), (16).
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5.3. Bioapsorable vascular scaffold (BVS)

Najnoviji iskorak u lijeCenju koronarnih bolesti predstavlja BVS stent; biorazgradivi
stentovi koji nestaju u roku od dvije godine, a krvna Zila ostaje onakva kakva je bila prije
bolesti. Za sad se ugraduju samo u koronarne krvne zile. BVS-stent napravljen je
polisaharida koji se reapsorbira u krvnoj zili, a pritom ima i lijek (everolimus, paklitaksel,
sirolimus) koji otpusta u zilu. U vecini sluajeva mrezica od polilakti¢ne kiseline
zamjenjuje metalnu mreZicu. Jedini pacijenti kojima se ne preporuca ugradnja ovog stenta
su kod kojih je krvna Zila kalcificirana cijelim opsegom. BVS je idealan za pacijente mlade
dobi jer njegova ugradnja, kako tvrde stru¢njaci, ne narusava kvalitetu 1 dinamiku Zivota. U
naSoj drzavi prvi takav stent ugraden je u rijeCkom KBC-u 2012. godine, no jo$ uvijek nije
dio redovnog programa. Razlog tome je njegova cijena koja iznosi oko 3 500 eura, dok je
cijena metalnog stenta oblozenog lijekom nesto veca od tisu¢u eura. Prva tvrtka koja je na
trziste donijela biorazgradivi stent je Abbott Vascular; drugi je bio Elixir. Abbott je 2017.
godine povukao svoj BVS zbog negativnih rezultata. U istrazivanjima su se DES pokazali
bolji u odnosu na goli metalni stent. Dokazano je da stentovi druge generacije tj. stentovi sa
everolimusom imaju superiorne rezultate u usporedbi sa stentovima paclitaxela i sirolimusa
koji predstavljaju prvu generaciju. A kada govorimo o biorazgradivim stentovima BVS,
nisu pokazali znacajno bolje rezultate u odnosu na prethodne generacije stentova. Smatra se
kako bi njihova primjena smanjila pojavu kasne tromboze, ali jo§ nema dovoljno klini¢kih

podataka da bi zamjenili DES sa everolimusom koji se smatra boljim standardom.
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5.4. Stvarno svjetsko iskustvo DES-a

Americke smjernice iz 2011. godine preporuc¢uju DES kao korisnu drugu moguénost u
odnosu na M-stentove (BMS, bare metal stents) za sprjecavanje restenoza u slucajevima
gdje postoji veéi rizik od restenoze, te je vrlo vjerojatno da ¢e pacijent dobro podnositi i
propisno uzimati produljenu antitrombocitnu terapiju. Propisuju primjenu antitrombocitne
terapije 1 mjesec nakon ugradnje M stenta, odnosno 6 mjeseci nakon ugradnje DES-a.
Smjernice takoder navode kako bi M-stentove trebale osobe s visokim rizikom od
krvarenja, koje ne bi bile suradljive tijekom antitrombocitne terapije ili u kojih se ocekuje
invazivni ili kirurSki postupak u sljedecoj godini, §to takoder preporucuju i americke
smjernice iz 2013. Britanski nacionalni institut za izvrsnost u zdravstvu (NICE) procijenio
je ucinke i isplativost DES-a u usporedbi s M-stentovima. NICE preporucuje uporabu
DES-a u osoba kod kojih ciljna arterija ima promjer manji od 3 mm ili leziju dulju od 15
mm. Godine 2012. objavljena je meta-analiza podataka iz klinickih ispitivanja koja
pokazuju da za osobe sa stabilnom bolesti koronarnih arterija, DES nema vecu korist u
usporedbi s lijeGenjem lijekovima. New York Times je intervjuirao glavnog autora studije,
koji je rekao da je stent implantiran kod vise od polovice bolesnika sa stabilnom
koronarnom arterijskom boles¢u ¢ak i bez pokusaja lijeGenja lijekovima; vjeruje da se to
izvijestio je o Sirokoj uporabi DES-a i da su indijski distributeri podmicivali lije¢nike da ih
koriste. U 2014. godini istraga ,,Maharashtra“, pokrenuta od strane FDA, pokazala je kako

je podmicivanje u vezi s DES-om jo$ uvijek raSireno.
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6. Zakljucak

Kardiovaskularne bolesti, u koje se ubraja ishemijska bolest srca, glavni su uzrok smrti
Sirom svijeta. Ishemijska bolest srca opcenito se dijeli na AKS (akutni koronarni sindrom) i
stabilnu ishemijsku bolest srca. Ocekuje se kako ¢e ishemijsku bolest srca razviti vise od 7
milijjuna ljudi Sirom svijeta. Upravo ta Cinjenica poti¢e znanstvenike na istraZivanja i
usavrSavanje postojec¢ih i stvaranje novih metoda, koje ¢e posti¢i bolja i dugotrajnija
rjeSenja restenoze, kao jednog od najveéih problema stentiranja i angioplastike. Stentovi
koji otpustaju lijekove (DES) pokazuju se kao idealno rjeSenje. Oni ujedinjuju mehanicke
osobine (stent) koje sprjecavaju remodeliranje i farmakoloSke osobine koje pruza lijek
zaustavljajuci proliferaciju neointime. Lijek se primjenjuje samo na mjestu gdje je potreban
pa nema opasnosti od nuspojava. Takoder, izlucuje se u odredeno vrijeme u unaprijed
definiranoj dozi, a postupak implantacije je jednak onoj sa standardnim stentom.
Istrazivanja su uglavnom bazirana na samom antiproliferacijskom lijeku 1 vrsti polimera.
Tako se preko sirolimusa, paclitaxela, everolimusa i zotarolimusa doSlo do biorazgradivih
stentova koji s vremenom nestaju u krvnoj Zili. Ono §to postaje problem najnovijih vrsta
DES-a je pojava kasne tromboze, no potrebno je vise klinickih podataka. Iako je njihovo
prisustvo na trziStu znacajno, njihova primjena ovisit ¢e o performansama koje se tek
dokazuju studijama ili registrima. Vidljivo je da njihova upotreba u svijetu eksponencijalno
raste. U nekim zemljama (Svicarska) njihova je penetracija 100% tj. metalni standardni
stentovi se viSe ne implantiraju. U vecini razvijenih zemalja DES se implantiraju u 50-80%
bolesnika i taj broj svakodnevno raste. U nasoj zemlji, najviSe zbog cijene DES-a, njihova
je penetracija vrlo niska i do sada je iznosila ispod 10%. TroSak i naknada je jedno od
iznosi 900 — 1200 dolara, a DES kosta 3 065 — 3 195 dolara. Smatra se kako ¢e pojava vise
vrsta u bliskoj buduénosti minimizirati problem troSkova i uciniti DES dostupnim svim

pacijentima.
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8. Sazetak

Perkutana koronarna intervencija sa implantacijom stenta postala je standardna procedura u
pacijenata sa koronarnom boles¢u. Stentovi ¢ine vise od 80% intervencija u koronarnoj
angioplastici. Dugoroc¢ni rezultati prohodnosti stentiranja ometani su restenozama koje su
posljedica elasti¢nog ,,recoila®, hiperplazije neointime i remodeliranja zile. Revolucionarno
otkrice koje je balon Siree 1 samoSirece metalne stentove stavilo u drugi plan, upravo zbog
smanjenja restenoze, je otkrie stentova koji otpustaju lijekove (DES). Takav stent sastoji
se od 3 komponente : stent, polimer 1 lijek. U prvih nekoliko dana izlu¢i se najvise lijeka, a
nakon 90 dana lijeka u stentu viSe nema; pacijent sada ima metalni stent. Trenutno su u
Siroj upotrebi dva lijeka koja se koriste u DES sustavu; sirolimus 1 paclitaxel. Komercijalni
stentovi sa tim lijekovima su Cypher stent sa sirolimusom i Taxus stent sa paclitaxelom.
Prednost ima Cypher zbog manje incidencije angiografske restenoze. Osim sirolimusa i
paclitaxela u DES sustavima kao antiproliferativni lijekovi koriste se i njihovi analozi;
everolimus (Xcience V) i zotarolimus (Endeavor stent, Resolute, Resolute Integrity i
Resolute Onyx stent). Istrazivanja pokazuju da manju pojavu tromboze ima Xcience V
(everolimus stent) u usporedbi sa Resolute-om (zotarolimus stent). Najnoviji iskorak u
lijeCenju koronarnih bolesti predstavlja BVS stent; biorazgradivi stentovi koji nestaju u
roku od dvije godine, a krvna zila ostaje onakva kakva je bila prije bolesti. Kao i sa svakim
novim proizvodom, nakon prvobitne sumnji¢avosti slijedi odusevljenje, a zatim se, nakon
suoCenja s problemima, o¢ekuje racionalniji pristup. Kod DES-a se pokazao problem u vidu
nesto veceg mortaliteta nakon duljeg pracenja. Razlog je brzo uocen, radilo se o pojavi vrlo
kasne tromboze u stentu, a pripisana je djelomicno vrlo kasnoj epitelizaciji. To je
uzrokovalo naglo smanjenje upotrebe DES-a. Kako se radi o minimalnom broju incidenata
u odnosu na ogroman broj pozitivnih uc¢inaka, vjerojatno je potrebno vrijeme za donosenje

racionalnih zaklju€aka, no op¢i je da su ,,DES ovdje, da ostanu®.
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Summary

Percutaneous coronary intervention with stent implantation has become standard procedure
in patients with coronary disease. Stents make up more than 80% of the interventions in
coronary angioplasty. Long-term results of stenosis are obstructed by restenosis due to the
elastic "recoil”, neoplastic hyperplasia and vessel remodeling. The revolutionary discovery
that put the balloon spills and solids metal stents in a second plan, precisely because of the
reduction of restenosis, is the discovery of drug-eluting stents (DES). That kind of stent
consists of 3 components: stent, polymer, and drug. In first few days, the highest drug
counts, and 90 days after there is no drug in the stent ; the patient now has a metal stent.
Currently, there are two more drugs being used in the DES system; sirolimus and
paclitaxel. Commercial stents with these drugs are Cypher stent with sirolimus and Taxus
stent with paclitaxel. Cypher has the advantage of less incidence of angiographic restenosis.
In addition to sirolimus and paclitaxel in DES systems as their antiproliferative drugs, their
analogs are also used; everolimus (Xcience V) and zotarolimus (Endeavor stent, Resolute,
Resolute Integrity and Resolute Onyx stent). Studies show that the lower thrombosis has
Xcience V (everolimus stent) compared to Resolute (zotarolimus stent). The latest
advancement in the treatment of coronary diseases is the BVS stent; biodegradable stent
that disappear within two years, and blood vessels remain the same as before the disease.
As with every new product, after the initial suspicion comes enthusiasm, then, after facing
the problems, a more rational approach is expected. DES was a problem in the form of a
bitter mortality after long follow-up. The reason was quickly noticed, there was a very late
thrombosis in the stent, and it was attributed to the partial late epithelialization. This has
caused a sharp reduction in the use of DES. As the minimal number of incidents has been
compared to a huge number of positive effects, it is likely that time is needed to make

rational conclusions, but there is a general conclusion that "DES are here, to stay".
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