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Kontinualni sinusoidni technologie je vysledkem vice nez desetiletého vyzkumu a vyvoje. Tato technologie je aplikovana u stentu Inte-
grity, ktery ve srovnani s predchozim systémem Driver Sprint i s nékterymi konkurenty vykazuje lepsi flexibilitu, schopnost dopraveni
do léze, pfizplsobivost, radialni silu a manipulovatelnost. Integrity systém je pouzit jak u standardnich, tak u drug eluting stenta.
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Integrity - a new sinusoid coronary stent technology

Continuous sinusoid technology is the result of more than 10 years of research and development. This technology is applied by Integrity
stent which demonstrates better flexibility, deliverability, conformity, radial strength and trackability in comparison with previous Driver

Sprint system and some other competitors. Integrity system is used by standard as well as by drug eluting stents.

Key words: cobalt-chromium alloy, sinusoid technology, bare metal stent, drug eluting stent.

Koronarnf stenty predstavuiji standardni zpQ-
sob osetreni tepny pfi korondrnich intervencich.
Problémem zlstava in-stent restendza, pripadné
trombdza stentu. PGvodni stenty fezané laserem
z kovové trubicky (slotted tube) majf velkou radi-
aIni silu, ale malou flexibilitu. Prstencové stenty
(coil stents) majf Sirsi struty s vétsimi Stérbinami
s velkou flexibilitou, ale malou radidIni silou a oso-
vou stabilitou. Dalsim typem byly stenty tvofené
miizkou z vinutych dratd (tubular mesh). Novejsi
stavebnicové stenty (modular stents) jsou tvofeny
sekvenci krouzkd nebo korunek vazanych tave-
nymi spoji nebo spojovacimi struty s vyvazenou
flexibilitou, apozici a vyztuzenim tepny (1). Novéjsi
moznost predstavuje kontinudlni sinusoidni tech-
nologie stentu firmy Medtronic (2).

Kontinualni sinusoidni
technologie stentu

Konvencni stenty maji stidajici se rovinné
ohyby s relativné rigidnimi segmenty umozrujici
ohyb pouze v jednotlivych bodech v pribéhu
stentu. Naopak spirdIni struktura u kontinualnf
sinusoidni technologie umoznuje kontinudini flexi
(obrazek 1). KontinudlIni flexe zajistuje snadnéjsi
piistup do distaInich vinutych tepen a lepsi ma-
nipulaciv nich. Stent je vyroben z jednoho vidkna
dratu a kromé flexibility také zarucuje u obtiz-
nych vinutych |ézf adekvatni radidlni silu a apozici
s omezenim vzniku $térbin mezi struty.

Kobalt-chromova slitina

Tradi¢né byla k vyrobé stentll pouzivéna
nerez ocel pro jejf rezistenci ke korozi a maly re-
coil. Alternativni materidly nové generace stent(

vyuzivaji slitin na bazi platiny, nitinolu a kobaltu.
Kobalt-chrom umozriuje snizeni tloustky strutd.
Tloustka strutd u stentu Intergrity je (stejné jako
u pfedchtdce Driver Sprint) 91 um. Obecné
platf, Ze diky ten¢im strutdm je zavedeni stentu
snadnéjsi, vysledek vykonu je lepsi s nizsim vy-
skytem restenoz (3,4, 5). Vzhledem k vyssi denzi-
té kobalt-chromu je i pres tenci struty zachovana

Obrdzek 1. Srovnani klasického designu stentu a kontinudlni sinusoidni technologie
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Sinusoidni technologie zajistuje kontinudlni flexi
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dobra radioopacita. Stenty na bazi kobaltové
slitiny prokazujf vétsi trvanlivost a odolnost proti
frakture. U stentl fezanych z trubicky se struty
s Ctvercovym prlfezem se napéti koncentruje
na konce strutd, zatimco u kobaltovych stentd
s cirkuldrnim prirezem je zvy3send odolnost proti
fraktufe ddna rovnomeérnym rozlozenim napé-
tf na struty vzhledem k chybéni jejich ostrych

Obrdzek 2. Design stentu Driver Sprint a Integrity

Kontinudlnf sinusoidni design stentu Integrity
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Obrdzek 3. \/yrobni proces stentu Integrity
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okraj. Pridanf kobaltu umoziuje ve srovnani
s ostatnimi slitinami vétsi radidlnf silu, biokom-
patibilitu a rezistenci ke korozi. Zatimco napf.
platinové slitiny nemaji implantacni historii,
slitiny na bazi kobaltu jsou klinicky pouzivany
priblizné 30 let s prokdzanou biokompatibilitou
u lidi (6). U systému Integrity (jak u bare metal,
tak u drug eluting stentl) je pouZita stejna ko-
balt-chromové slitina jako u osvédcenych stentd
Driver Sprint.

Integrity bare metal stent (BMS)
Slitina stentu je slozena z 35% kobaltu, 35%
niklu, 209% chromu a 10% molybdenu. Pfidani
molybdenu zlep3suje radioopacitu ve srovnani
s nerez oceli. Ve srovnani se stentem Driver Sprint
se stavebnicovym designem zlep3uje kontinualni
sinusoidni systém stentu Integrity mechanické
vlastnosti a celkovou pouZzitelnost (obrazek 2).
KontinudIni sinusoida zajistuje stejné vlastnosti
po celé délce stentu. Viybrané korunky stentd
jsou svafeny laserem. FindIni stent je nésledné
Zihan a elektrolyticky vylestén, poté krimpovan
na balonovy katétr delivery systému (obrazek
3). MicroTrac delivery systém je konstruovan na
bazi systému Driver Sprint s pouzitim mékeiho
materidlu balonu a mék¢iho trivrstvého lumen
vodiciho drdtu se snizenym profilem. Tim je do-
sazeno mensiho profilu shaftu v distélnim a pre-
chodovém segmentu a zvysena délka hydrofilniho

Obrdzek 4. Srovnani 3D manipulovatelnosti (trackability) Integrity a

konkurentl

kryti s integrovanym zakoncenim. Distalné je profil
shaftu dale redukovan na 2,7 F (Driver Sprint ma
profil 3,0 F). Primarnim cilem pro design stentu je
zvyseni flexibility ke snadnéjsimu zavedeni bez
omezen( radidIni sily, pokryti 1éze a zajisténi dob-
ré radioopacity. Flexibilni stent by mél zachovat
prirozené vinuti tepny. PfizpUsobivost (confor-
mability) znamend schopnost stentu dosahnout
optimalni apozici ve vinuté tepné bez jejiho na-
pifment. Snizeni pfizptsobivosti vede k napfiment
tepny s vyssim vyskytem zévaznych komplika-
cf (7). Nedostatecnd apozice zase zvysuje riziko
trombdzy stentu (8). Stent Integrity vykazuje dle
firemnich Udajl stejnomémy kontakt mezi sten-
tem a cévou vedouci k velmi dobré deliverabilité
a pfizplsobivosti. Adekvétni pokryti stény tepny
v kombinaci s pfesnym umisténim strut( proti
sténé tepny je nezbytné pro komplexni Uspéch
intervence. Simulovany testing metodou mikro-
-CT skent prokazal u stentu Integrity lepsi apozici
ve srovnani s nekterymi konkurenty (Pro-Kinetic
Energy, VeriFlex Libérte, Promus Element, Multi-
Link Vision a Xience Prime) (2, 9). Testy na zkusebnf
lavici zase prokdzaly zlepsenilongitudindini flexibi-
lity @ manipulovatelnosti (trackability). Integrity je
lépe ovladatelny — ve srovnani's Pro-Kinetic Energy
0 1299%, s Multi-link Vision 0 116 %, s Liberte 0 86%
a s Tsunami Gold 0 31% (2) (obrazek 4, 5). V prekli-
nickém testovani byla 18 Iékafi zaslepené hodno-
cena schopnost dopravit stent do Iéze ve srovnan{

kurentd
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s nékterymi konkurenty s pfiznivym vysledkem pro
stent Integrity (2) (obrdzek 6). Vzhledem k tomu,
Ze design stentu Integrity opakuje (a vylepsuje)
design stentu Driver Sprint, jsou aspekty ovliviu-
jici bezpecnost a klinicky efekt Integrity obdobné
a daji se aplikovat i na tento stent. Ve studii CLASS
hodnotici single de novo léze u stabilni a nesta-
bilnf anginy pectoris byl vykon Uspésny v 98 %,
za 6 mésicll byla Cetnost zavaznych kardidlnich
nezadoucich piihod (MACE) 12,4 %, in-stent reste-
noza 12,6% a trombdza ve stentu 2% (10). Ve studii
Driver Registry se single de novo |ézf a restend-
zou (bez restenodzy ve stentu) byl vykon Uspésny
v 98,3%, za 180 dnli byla ¢etnost MACE 5,7 %, reste-
ndza 15,7 % bez zaznamenané trombdzy ve stentu
(11). Ve studii Endeavor Il u single de novo 1éze byl
vyskyt MACE za 5 let 24,6%, trombdza ve stentu
se vyskytlav 1,7% (12).

Resolute Integrity drug
eluting stent (DES)

Resolute DES je nastupce stentu Endeavor.
Stent Resolute vylucuje stejny Iék jako Endeavor,
ktery byl vyhodnocen jako horsi nez stent I. gene-
race uvolnujici sirolimus (13). Hlavni problém byl, ze
Endeavor vylucoval lék diky fosforylcholinovému
(PQ) polymeru velmi rychle. Endeavor Resolute
ma zcela novy biokompatibilni polymer nazvany
BioLinx™ vykazujici stejnou biokompatibilitu jako
PC polymer, ale prodlouzené, stejnomérné uvol-
novani necytotoxického léku zotarolimus v cévni
sténé. Polymer BioLinx predstavuje smés hydrofil-
nich a hydrofobnich prvkd k zajisténi optimainiho
Ucinku. Biokompatibilita a schopnost uvolfiovani
léku byla potvrzena rozséhlymi preklinickymi stu-
diemi. PFi uvolfovani léku je zésadni rovnovaha
mezi dostate¢nym vylucovanim prvni dny a pro-
dlouZenym vylu¢ovanim v ur¢itém casovém Useku.
U Resolute se zhruba 85 9% léku uvolni do 60 dnd,
ke kompletnimu uvolnéni zotarolimu dojde do
180 dnt (14, 15). Samotnym nosi¢em je klasicky
stent Driver na delivery systému Sprint. Nejnoveéjsi
DES Resolute Integrity potom pouziva sinusoidnf

Obrdzek 5. Srovnani 3D manipulovatelnosti (trackability) Integrity a kon-
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Obrdzek 6. Srovnani schopnosti dopravenf
Integrity a konkurentl do léze
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Obrdzek 7. In vivo totozné vylu¢ovani zotarolimu
u DES Resolute a Resolute Integrity

In Vivo Elution: Comparsion
Through Day 60 (Porcine Model)

Resolute DES

5 Resolute Integrity DES

50
25

Drug Eluted (%)

systém stentu Integrity, pouZity polymer je stejny
jako u DES Resolute. Jako dellivery systém je pouzit
MicroTrac systém s charakteristikou viz Integrity
BMS. Tloustka potazent, plocha pokrytych bunék
a plocha povrchu Resolute Integrity DES zajistuiji
stejné mnozstvi aktivni latky jako u DES Resolute.
Vzhledem k naprosto totoznému uvolfhovani zo-
tarolimu u stentu Resolute Integrity jako u stentu
Resolute (obrazek 7) a vyhodam systému Integrity,
Ize pfedpokladat obdobné vysledky srovnava-
cich studif jako u DES Resolute. Studie Resolute All
Comers srovnavala skupinu ,real world” pacient
s chronickou ischemickou chorobou nebo s akut-
nim korondrnim syndromem véetné infarkt( bez
nebo s ST elevaci. 2292 pacientl bylo rozdéleno
1:1 do skupiny lé¢ené stentem vylucujicim zotaro-
limus (Resolute) a everolimus (Xience V). Vétsina
pacientl byla komplikovanych s indikaci ,off label”.
Primarnim cilem bylo TLF (target lesion failure)
definované jako ukazatel kombinovany z kardidlnf
smrti, infarktu myokardu v povodi intervenované
tepny nebo z klinicky indikované revaskularizace
cilové tepny za 12 mésicd. Vysledky byly u obou
stentl obdobné — 8,29% u DES Resolute a 83%
u DES Xience V (obrazek 8). RovnéZ ostatni sledo-
vané parametry byly obdobné, studie se liila jen
ve vyskytu tromboz ve stentu (1,2% u Resolute
vs. 0,3% u Xience V, p = 0,01), ale tato skute¢nost
neovlivnila mortalitu ani vyskyt infarktd. V angio-
grafické substudii byly nélezy v obou skupinach
obdobné (in-stent late loss 0,27 mm u Resolute
a 0,19 mmu Xience V, p = 0,08) (16). Srovnatelnost
obou DES nésledné potvrdila obdobna studie
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Obrdzek 8. Studie Resolute All comers srovnévajici DES Resolute a DES Xience V
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Obrdzek 9. Studie TWENTE srovnavajici primarni cil TVF u DES Resolute a DES Xience V
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TWENTE hodnotici pfipadnou noninferioritu sten-
tu Resolute ve srovnani s Xience V. Celkem 1391
pacientl bylo rozdéleno 1:1 do skupiny Iécené
stentem Resolute a Xience V. 52% pacientl mélo
akutni koronarnf syndrom (nestabilni anginu pec-
toris nebo infarkt myokardu bez ST elevace), u 77 %
nemocnych $lo o indikaci ,off label”. Primarnim
cilem bylo TVF (target vessel failure) definované
jako ukazatel kombinovany z kardidIni smrti, in-
farktu myokardu v povodi intervenované tepny
nebo zklinicky indikované revaskularizace cilové
tepny za 12 mésict. Vysledky byly srovnatelné —
8,2% u DES Resolute vs. 8,1% u DES Xience V (p
pro noninferioritu = 0,001) (obrazek 9). Trombdza
ve stentu se vyskytla u Resolute v 09%, u Xience
Vv 1,2% (p=0,59) (17). DES Resolute je podle obou
studif zcela srovnatelny se $pickovym DES Xience
V. Srovnani dvou DES nové generace Resolute
Integrity a Promus Element pfinesou vysledky
studie DUTCH PEERS TWENTE-2 (18).

1. Butany J, Carmichael JK, Leong SW, Collins MJ. Corona-
ry artery stents: identification and evaluation. J Clin Pathol
2005; 58: 795-804.

2. Medtronic Coronary Stent Program. Continuous Sinusoid
Technology. October 2010 um.

3. Briguori C, Sarais C, Pagnotta P, Liistro F. In-stent resteno-
sis in small coronary arteries. Impact of strut thickness. J Am
Coll Cardiol 2002; 40: 403-409.

4. Kastrati A, Mehilli J, Dirschinger J, et al. Intracoronary stenting
and angiographic results: strut thickness effect on restenosis out-
come (ISAR-STEREO) trial. Circulation 2001; 103: 2816-2821.

5. Pache J, Kastrati A, Mehilli J, et al. Intracoronary stenting
and angiographic results: strut thickness effect on resteno-
sis outcome (ISAR-STEREO-2) trial. J Am Coll Cardiol 2003;
41:1283-1288.

6. Hinuber C, Kleemann C, Friderichs RJ, et al. Biocompati-
bility and mechanical properties of diamond-like coatings
on cobalt-chromium-molybdenum steel and titanium-a-
luminum-vanadium biomedical alloys. J Biomed Mater Res
2010; 95: 388-400.

7. Gyongyosi M, Yang P, Khorsand A, et al. Longitudinal
straightening effect of stents is an predictor for major ad-
verse cardiac effect. J Am Coll Cardiol 2000; 35: 1580-1589.
8. Moussal, Di Mario C, Reimers B, et al. Subacute stent throm-
bosis in the era of intravascular ultrasound-guided coronary
stenting without anticoagulation: frequency, predictors and
clinical outcome. J Am Coll Cardiol 1997; 29: 6-12.

9. Mortier P, Van Loo D, De Beule M, et al. Novel technique for
the quantitative analysis of wall coverage of deployed stents:
comparison of five stents. Eurolntervention 2010; 6: Suppl H60.
10. Legrand V, Kelbaek H, Hauptmann KE, et al. CLASS Stu-
dy: Clinical and angiographic analysis with a cobalt alloy co-
ronary stent (Driver) in stable and unstable angina pectoris.
Amer J Cardiol 2006; 97: 349-352.

www.iakardiologie.cz | 2012; 11(5-6) | Intervenéni a akutni kardiologie



186 | Prehledové cldnky

11. Sketch MH Jr, Ball M, Rutherford B. DRIVER Registry: Eva-
luation of the Medtronic (Driver) cobalt-chromium alloy co-
ronary stent system. Amer J Cardiol 2005; 95: 8-12.

12. Fajadet J, Wijns W, Laarman GJ, et al. Randomized, double-
blind, multicenter study of the Endeavor zotarolimus-eluting
phosphorylcholine-encapsulated stent for treatmen of native
coronary artery lesions: clinical and angiographic results of
the ENDEAVOR Il trial. Circulation 2006; 114: 798-806.

13. Rassmussen K, Maeng M, Kaltoft A, et al. Efficacy and sa-
fety of zotarolimus-eluting and sirolimus-eluting coronary
stents in routine clinical care (SORT OUT Ill): a randomized
controlled superiority trial. Lancet 2010; 375: 1090-1099.
14. Udipi K, Melder RJ, Chen M, et al. The next generation
Endeavor Resolute Stent: role of the BioLinx™ Polymer Sys-
tem. Eurolnterv 2007; 3: 137-139.

15. Carter A, Melder RJ, Udipi K, et al. In vivo performance of
anovel co-polymer system for extended release of zotaro-
limus in a next generation drug eluting stent. TCT Symposi-
um, Washington DC, Oct 22-27, 2006.

16. Serruys PW, Silber S, Garg S. Comparison of Zotarolimus-
Eluting and Everolimus-Eluting Coronary Stents. N Engl J
Med 2010; 363: 136-146.

17.von Birgelen C, Basalus MWZ, Tandjung K, et al. A Rando-
mized Controlled Trial in Second-Generation Zotarolimus-
-Eluting Resolute Stents Versus Everolimus-Eluting Xience
V Stents in Real- Patients. The TWENTE Trial. J Am Coll Car-
diol 2012; 59: 1350-1361.

18. von Birgelen C, Verheij H. DUrable Polymer-based sTent
CHallenge of Promus ElemEnt versus ReSolute Integrity
(DUTCH PEERS): Randomized Multicenter Trial in All-Comers

Population Treated Within Eastern NeThErlands-2 (TWENTE-2).
Stichting Heart Centrum Twente, NTR2413.

Cldnek pfijat redakci: 31. 3. 2011
Cldnek pfijat po pfepracovdni: 5. 2. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 1. 4. 2012

MUDr. Roman Stipal, CSc.

I. interni klinika — kardiologickd, FN Olomouc
I.P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc
roman.stipal@fnol.cz

Intervenéni a akutni kardiologie | 2012; 11(5-6) | www.iakardiologie.cz



