Seminario

Ottimizzazione del dispositivo stent
coronarico al trattamento di restenosi

Intrastent




Elastic Recoil

Rimodellamento
negativo

Iperplasia
neointimale

Occlusione del
lume vasale

By-pass
aortocornarico

Angioplastica
PTCA

RESTENOSI



Possibili
interventi

*sElastic Recaoll
**Rimodellamento negativo

I perplasia
neointimale

Formazione di neotessuto fra le maglie del
dispositivo legata:
v all'intrinseca trombogeneticita dello stent
v'alla geometria delle maglie

Miglioramento bio-emocompatibilita

Ottimizzazione della geometria







Intrinseca bio ed emo-

trombogenicita compatibilita

dello stent

@aratteristichce

e Ottima biocompatibilita
e Buona resistenza meccanica
e Efficacia di adesione

STENT
RIVESTITI

Endotelio
Bl Rivestimento
B Stent metallico

I .amitazioni

Rischio di restenosi intrastent
Terapie farmacologiche




| Rilascio
Restenosi locale del

farmaco

Farmaco di rilascio:Sirolimus

| N

Sirolimus/PEVA-PBMA
Stent

Agenti attivi
all'interno del
rivestimento

Farmaco di rilascio:Paclitaxel

u Paclitaxel/Translute

Stent




Sistema omogeneo Sistema multi-componenti

miUniforme distribuzione del “Rilascio multifattoriale

farmaco ] _| N
iPresenza di microparticelle

iFarmaco sciolto nel polimero _ . ;
' P “Rilascio controllato da

rIRilascio controllato dalla diffusione/degradazione
diffusione

Rilascio di piu agenti attivi, In
simultanea 0 In sequenza, con
cinetiche modulabili




 Adesione persistente

mento biocompa
per DES

Ut

e Capace di inglobare
microsfere biodegradabili




 PHEMA - ACCIAIO AUSTENITICO

(poliidrossietilmetacrilato) 316 L

Rivestimento polimerico Piattaforma metallica

Idrogelo e Ottima resistenza alla corrosione

Eccellente biocompatibilita . Ottime proprietd meccaniche
Buona resistenza meccanica

CH,

I
(CH,— Cl)n
COOCH,0H




Prove di adesione
NORMA ASTM
D1002-05

Prove di Shear Prove di Pull-off
(Single-Lap-Joint)

r0gelo sec 00@IONSTIGTORS )




Prove di Shear
Curva carico-spostamento

confronto prove di shear dry&wet

Carico (kN)

Eleciron Image 1
0,04 0,06
Spostamento (mm)

Element Weight%
CrK 16.64 17.65

77.77 82.33
22.23 17.67

=
Spectrum 2




Prove di Pull-off

Curva carico-spostamento Sforzo massimo

confronto prove di pull-off dry&wet
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_ Acido polilattico
e U-SFERE di PLGA 50:50 +

(acido polilattico-co-glicolico) i . !
Acido poliglicolico

e Polimero biocompatibile e biodegradabile
« Modulazione-tempo degradazione
e Versatilita formulativa

Soluzione 10% w/v In etanolo

 PHEMA Soluzione 30% w/v in etanolo
(poliidrossietilmetacrilato)

Soluzione 40% w/v In etanolo
e Fili di acclaio
austenitico 316L




Tecnica per rivestimento

Parameiirl

Primo . V di rotazione
rivestimento === _
di y-sfere Evaporazione

Nebulizzazione

Parameiirl

/ Nebulizzazione — e V di rotazione

Secondo

rivestimento \ Immeratis
(dipping) Concentrazione

 Evaporazione




Primo rivestimento

Realizzazione
layer di p-sfere

e V:
Evaporazione:
Concentrazione:

Mag- 350
Photo No.=97 Detector= SE1

r 3 4
ET-20.00 KU 5 mn
e p—o Photo No.-108

Photo No.=98 Detector= SE1




Nebulizzazione

/-
Evaporazione:
Concentrazione:

FHT=20.00 KV W= 31 m Wag- 800 X
200 p—i Photo No.=346  Detector- SEL

econdo rivestimento

Osservazione ESEM

HV | Det | WD | Mag SpotPressure
20.0 kV.GSED 10.6 mm 1200x 5.0 596.4 Pa

EHT=20.00 kU W= 31 mn Mag= 900 X EHT-20.00 kU W= 31 mn
30un f—] Photo No.=347 Detector= SE1 1epn Photo No.=354

Polnt to Point
Pla= 11.86 p
P1b=274.8 Deg

EHT=20.00 kV W= 32 mn Mag= 3.08 K X
10un i Photo No.-345  Detector= SE1

100.0um
F2340 filo 2

Pla= 6.07 p
P1b=184.7 Deg

-
<y

Pas
n

Mag= 3.00 K X
Detector= SE1




Ottimizzazione parametri per DIPPING

e Concentrazione:

e Evaporazione:

- Evaporazione: » Evaporazione:




Secondo rivestimento

Concentrazione:

Evaporazione:

o
. -
Mag= 1000
Detector= SE1

~3 (>
EHT=20.00 KU W= 49 mn

20N p—l Photo No

162

EHT=20.08 kV

1pn

\A

S

\
")

Mag=

EHT=20.00 kV W= 31 mm
Detector= SE1

3epn  —y Photo No

- : i
W= 34 mn Mag= 13.00 K X
Photo No.=200 Detector= SE1

- )

T
EHT=20.08 kV

1opn

—

[

31 mn
Photo No.-342

Point to Point
Pla= 6.2
P1b= 91.5 Deg

Mag- 2.00 K X
Detector= SE1




Ottimizzazione parametri per DIPPING

Concentrazione:

EHT=20.00 kU EHT=20.00 kU
20 | 20 |

e Evaporazione: e Evaporazione:




Secondo rivestimento

Beoint to roine
Pla= 9.93 p
IP1b=285.3 Deg

Cconcentrazione: N e TR R
A > } P
§ 2

Evaporazione:

Photo No.=612 Detector= SE1

EHT=20.00 kV WD= 34 nn Mag= 10.00 K X
s f—q Photo No.-261  Detector= SE1

EHT=20.00 KV WD= 34 nn Mag= 5.00 K X
3 f—y Photo No.-198  Detector= SE1




Realizzazione di un rivestimento polimerico capace di
aderire in maniera persistente alla piattaforma
sopportando i carichi a cui e sottoposto lo stent

Realizzazione di un rivestimento liscio ed uniforme
capace di inglobare microsfere

NEBULIZZAZIONE DIPPING 30% (40%) w/v




o Inglobare microsfere a differente formulazione
di PLGA per il rilascio multifattoriale

o Verificare I'efficacia del sistema

multicomponente In vivo attraverso lutilizzo di
sistemi computazionali simulando 1
comportamento in ambienti altamente complessi
quali 1l corpo umano







Stent di uso clinico

Palmaz-Schatz
BEIS

Cordis Johson & Johnson

“Versione articolata”

Palmaz-Schatz
ABEIS

Cordis Johson & Johnson




Stent di uso clinico

Palmaz-Schatz
Crown

Cordis Johson & Johnson

Coronary
Cardiocoill

Cordis Johson & Johnson




Stent di uso clinico

Joflex stent

JOMED

NIR stent

Boston Scientific
SCIMED




Prolasso fra le maglie dello stent

Impianto di stent

Aggressione(denudazione)
del tessuto a contatto con
stent

Prolasso vasale

Iperplasia
neointimale

Fattore
predittivo della
restenosi
Intrastent




OBIETTIVO

Capire come varia il o
prolasso vasale Geometrie diverse

dovuto all'impianto di stent coronarici
di stent

Analisi
parametrica agli

Elementi Finiti
<ANSYS®>>

Modellazione di un tratto
di coronaria (LDA)




Modello Geometrico

Arteria coronarica modellata come un

cilindro di 75168 elementi SOLIDA45,

86700 nodi tramite il programma di
calcolo ANSYS 11.0

ELEMENTS
/EXPANDED

Elastic lamina -___

Helically wound _
collagen fibres

"l
r

Smooth muscle cell -~

Intima 1i Adventitia

3 Cilindri cavi coassiali tre layer: Intima, Media e Avventizia
lunghezza 24 mm

|| Raggioesterno | Raggio interno pessore | Note

L e L L AU




Materiale

_Fung Y.C. Modellazione semplice e
Biomechanics: Mechanical

Properties of Living lineare
Tissues, Springer, 1993

Curva di

carico Formulazione di una
. Curvad legge incrementale

scarico

FORCE, mi

.04 .06 .08
EXTENSION, INCHES

Relazione lineare tra stress
e strain incrementali

Kassab, Huang et TEORIA Determinazione moduli
1 INCREMENTALE elastici incrementali
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Materiale

\ \ \
o= b e 1 2 | Ve | Ve | Ve | | Pe | Pz |

| nima | 004 | 004 | 029 [049]049 (049 01 | 00145 | 00145
_“““----““

_“““---m““

Vantaqgqgio all’utilizzo dei moduli incrementali:
trattare un tessuto come un materiale elastico lineare

 Materiale lineare elastico incomprimibile (moduli incrementali)
» Parete vasale eterogenea (Intima, Media e Avventizia)
* Proprieta di trasversa isotropia diverse per ogni layer
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Analisi effettuate

ANALISI 1

Geometria Diverso valore del
di ogni specifico passo della maglia
stent

Valutazione
gualitativa
ANALISI 2 Diverso spostamento di prolasso
radiale della maglia attraverso
sulla parete vasale le maglie

Geometria
di ogni specifico
stent

Confronto fra tipologie
di geometria diversa
ANALISI 3 di stent presenti in

commercio




Prolasso fra le maglie dello stent

Spostamento
radiale nei
punti di
contatto della
maglia con la
parete

Pi = [(Fmax - Fmini)/ ug ] x 100

Fmax = rgy+ Ug
Fmini = ry+ Upi
roraggio lume vasale = 1.5 mm
ug = spostamento applicato nei punti di contatto della maglia con lI'intima vasale
up i= distanza fra i punti i-esimi di prolasso e il lume vasale




Risultati

Diverse tipologie di stent
Palmaz-Schwatz BEIS con passo 1 mm

Pi=[(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso E E - -1:: -T:j

::1"'.":"

*0,01 mm

rmin =r,+ 0.0088 mm
: ——) Pmax = 11.3 %

rmax =ry+ 0.01 mm

o a0,

BEIS passo 1 mm

.490E-05
.001115
002226
L0032337
004447
.005558
.00e6cR
L007T7TS
.008889
asse z [mm] -01

Prolasso [%

BEIS passo 1 mm




0.0 Risultati

Diverse tipologie di stent
Palmaz-Schwatz BEIS con passo 2 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin =r,+ 0.0072 mm Pmax = 28 %

rmax =ry+ 0.01 mm

Prolasso [%)]
|
|
|

10 BEIS passo 2 mm

=y
J
1 O
U

0

asse z [mm]

ALUDEEOSN

-450E-05
001113
002226
.003337
.004447
.005558
.0066ER
007ITS
.008885
.01




Risultati

Diverse tipologie di stent
Palmaz-Schwatz ABEIS

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

*0,01 mm

1 rmin=ry+ 0.0087 mm P= 11.3%
EE—— = e

o TMIN =T+ 0.0084 M| P max= 16 %

rmax =ry+ 0.01 mm

él#ﬁ;JtJd'.‘Lumgﬁpﬂé

ABEIS passo 1 mm

NI

[UENEEN
N B O ©

-450E-05
001113
002226
.003337
.004447
.005558
.0066ER
007ITS
.008885

asse z [mm] .01

ALY

ABEIS passo 1 mm

ALUDEEOSN




Risultati

0,01 mm Diverse tipologie di stent

Palmaz-Schwatz Crown con passo 1 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin=ry + 0.0090 mm

I P max= 10 %

rmax =ry+ 0.01 mm

e e

(]

.490E-05
001115
002226
Palmaz Crown passo L003337
004447
.005558
.00&E68
007775
.00888%

Prolasso [%)]

assez [mm] .01




Risultati

0,01 mm Diverse tipologie di stent

Palmaz-Schwatz Crown con passo 2 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin =ry+ 0.0078 mm
e P Max= 22 %

rmax =ry+ 0.01 mm

.490E-05
001115
002226
Palmaz Crown passo L003337
2mm 004447
.005558
.00&E68
007775
.00888%
.01

Prolasso [%)]

asse z [mm]




Risultati

0,01 mm Diverse tipologie di stent

Coronary Cardiocoil stent con passo 1 mm

..““‘ -
Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso . b .

rmin =r,+ 0.0078 mm

—— P max= 23 %

rmax =ry+ 0.01 mm

Coronary Cardiocoil passo 1

N
[¢)]

.450E-03
.001115
002226
0033237
004447
.005558
.0Deccl
LO0TTTS
.08a8%
asse z [mm] .01

|
|
|
S 58
|

H
(«=]

Prolasso [%]

Coronary Cardiocoil
passo 1 mm

5|
0—
0

ALUDEEOSN




Risultati

Diverse tipologie di stent

*0,01 mm

Coronary Cardiocoil stent con passo 2 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso ~ L=

rmin =ry+ 0.005 mm P max = 50 %
I €2 —————

rmax =ry+ 0.01 mm

Coronary Cardiocoil passo 2
mm

A0
\Av)

50—
40
__39_

20— - v Coronary Cardiocoll
passo 2 mm

-450E-05
001113
002226
.003337
.004447
.005558
.0066ER
007ITS
.008885
.01

Prolasso [%]

10
1U

O
U

0

ALUDEEOSN

asse z [mm]




Risultati

0,01 mm _ ) T
Diverse tipologie di stent

Joflex stent con passo 1 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin =ry+ 0.0090 mm
meeesssss—) Pmax = 10 %

rmax =ry+ 0.01 mm

-450E-05
001113
002226
.003337
.004447
.005558
.0066ER
007ITS
.008885
.01

Joflex passo 1 mm

Prolasso [%)]

asse z [mm]




Risultati

Diverse tipologie di stent

Joflex stent con passo 2 mm

0,01 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin =ry+ 0.0084 mm
) P max= 16.4 %

rmax =ry+ 0.01 mm

-450E-05
001113
002226
.003337
.004447
.005558
.0066ER
007ITS
.008885

Prolasso [%)]

Joflex passo 2 mm

asse z [mm] .01




Risultati

Diverse tipologie di stent
NIR stent con passo 1 mm

*0,01 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin = ry+ 0.0093 mm Pmax = 7 %
I
rmax =ry+ 0.01 mm P=45%

Prolasso [%]

NIR passo 1 mm

(x2S IO V]

0

assez [mm]

ALUDEEOSN

-450E-05
001113
002226
.003337
.004447
.005558
.0066ER
007ITS
.008885
.01




Risultati

Diverse tipologie di stent
NIR stent con passo 2 mm

*0,01 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

——
rmax =ry+ 0.01 mm

-450E-03
-001115
002226
003337
-004447
-005358
-006G68
007ITS
.00888%
asse z [pm] -01

NIR stent passo 2
mm

Prolasso [%)]

ALUDEEOSN




*0,04 mm Risultati

Diverse tipologie di stent
Palmaz-Schwatz BEIS con passo 1 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmini=ry+ 0.032 mm

S =
rmax =ry+ 0.04 mm P=le

BEIS passo 1 mm

asse z [mm]

%ﬁife

_':f".'l:"

BCLDEEOSN

.133E-06
004445
.008885
.013333

017778

026667
031111
.035556
.04




«0,04 mm Risultati

Diverse tipologie di stent
Palmaz-Schwatz ABEIS

Pi=[(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

1 Min=ro+0.032 MM ey
P=19 %

2 rmin=ry+0.029 mm P=26.3%
—
rmax =ry+ 0.04 mm :

ABEIS passo 1 mm

20
U |

20
J

20—

.133E-06
004445
.008885
.013333
017778
022222
026667
031111
.035556
.04

Prolasso [%)]
|
|
|
|
|
|

ABEIS passo 1 mm

o o

0

BCLDEEOSN

asse z [um]




*0,04 mm Risultati

Diverse tipologie di stent
Palmaz-Schwatz Crown con passo 1 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin = ry+ 0.034 mm
I P=16 %
rmax =ry+ 0.04 mm

Palmaz Crown passo 1 mm

.133E-06
004445
.008885
.013333

017778

Prolasso [%]

Palmaz Crown passo

026667
031111
.035556
.04

BCLDEEOSN

assez [mm]




*0,04 mm Risultati

Diverse tipologie di stent

Coronary Cardiocoil stent con passo 1 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin =ry+ 0.0255 mm

P=36.5%
rmax =ry+ 0.04 mm

Prolasso [%)]
BN

Coronary Cardiocoil
passo 1 mm

AN
o g1 o g o

0

asse z [um]

BCLDEEOSN

.133E-06
004445
.008885
.013333
017778
022222
026667
031111
.035556
.04




«0,04 mm Risultati

Diverse tipologie di stent
Joflex stent con passo 1 mm

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

rmin =ry+ 0.034 mm b
I = 0

rmax =ry+ 0.04 mm

.133E-06
004445
.008885
.013333

017778

Prolasso [%)]

Joflex passo 1 mm

026667
031111
.035556
.04

BCLDEEOSN

assez [mm]




«0,04 mm Risultati

Diverse tipologie di stent
NIR stent con passo 1 mm

A e L e it i B A

T L e

S

Pi = [(rmax - rmini)/ ug] x 100 Prolasso

-l e R S e S e rrr——

rmin =ry+ 0.037 mm
E—— P=12 %
rmax =ry+ 0.04 mm

NIR passo 1 mm

.133E-06
004445
.008885
.013333
017778
022222
026667
031111
.035556
.04

NIR passo 1 mm

Prolasso [%

BCLDEEOSN

asse [mm]




Conclusioni

Analisi 1 Al variare del passo della maglia

Palmaz Schatz BEIS

20
U

Prolasso [%)]

‘ e===BE|S passo 2 mm
’ BEIS passo 1 mm

asse z [mm]




Conclusioni

Palmaz Crown

Analisi 1

Al variare del passo della maglia

Palmaz Crown passo 2
mm

Prolasso [%)]

w===Palmaz Crown passo 1
mm

asse z [mm]

Coronary Cardiocoil stent

All'aumentare del passo
della maglia la
percentuale di prolasso
aumenta piu del doppio

——ccttee—

e Coronary Cardiocoil
passo 2 mm

Prolasso [%)]

e Coronary Cardiocoil
passo 1 mm

asse z [mm]




Conclusioni

Joflex stent

Analisi 1

Al variare del passo della maglia

e Joflex passo 2 mm

Prolasso [%)]

e ]oflex passo 1 mm

assez [mm]

NIR stent

All'aumentare del passo
della maglia la
percentuale di prolasso
aumenta piu del doppio

e===N|R stent passo 2 mm

Prolasso [%)]

e==N|R passo 1 mm

0

asse z [mm]




Conclusioni
Analisl 2 Al variare dello spostamento della maglia

Palmaz Schatz BEIS Passo della maglia
0 costante

e===BE|S spostamento 0.04
mm

g
o
7))
[2]
<
o
S
o

e===BE|S spostamento 0.01
mm

asse z [mm]

Mantenendo costante il passo della
maglia, facciamo variare lo
spostamento radiale dello stent
sulla parete vasale




Conclusioni

Al variare dello spostamento della maglia

Analisi 2

Coronary Cardiocoil

Passo della maglia
costante

e Coronary Cardiocoil
spostamento 0.04
mm

Prolasso [%)]

e Coronary Cardiocoil
spostamento 0.01
mm

asse z [mm]

Palmaz Crown

TAFATTAWA)
..ll: Erpe s =4l g 5

i1l 8 4
B

Palmaz Crown

Aumentando lo spostamento dello AW oW 2 AW 2V 2 spostamento 0.04
stent sulla parete del tessuto = = i mm
Palmaz Crown

endoteliale aumenta la percentuale HNEER spostamento 0.01
di prolasso : o

asse z [mm]




Conclusioni

Al variare dello spostamento della maglia

Analisi 2

Joflex stent

Passo della maglia
costante

s Joflex spostamento
0.04 mm

== JOfl€X SpOStamento
0.01 mm

Prolassa [%l]

assez [mm]

NIR stent

Aumentando lo spostamento dello
stent sulla parete del tessuto
endoteliale aumenta la percentuale : e===NIR spostamento

di prolasso >oLmm

e==sN|R spostamento
0.04 mm

Prolasso [%)]

assez [mm]




1 . Passo 1 mm
N ConCIUSIOnI Spostamento radiale 0.01 mm
w Al variare della tipologia di stent

Confronto fra le diverse geometrie

n
x T

8.0 i \J/\/\fh\

s Coronary Cardiocoli passo 1. mm

—— BEI5S pazszo 1 mm

Prolasso [%]

m— Joflex passo 1 mm

=== NIF passo 1 mm

asse z [mm]

Il NIR e lo stent che evidenzia una percentuale di prolasso piu
bassa rispetto ai restanti stent

Il Coronary Cardiocoil, avente una maglia solenoidale, e lo stent
che presenta un prolasso maggiore rispetto ai restanti stent




Conclusioni finali

Il prolasso vasale varia al variare della geometria dello
stent

La percentuale di prolasso aumenta all’aumentare del
carico di prova e del passo dello stent (stent a maglia
larga)

Una geometria a maglia piu stretta e vantaggiosa
poiche consente di ottenere (caso DES) una
distribuzione piu uniforme ed omogenea dell’agente
attivo




SVIECPPEFUTURI

« Comparare 1 risultati ottenuti con quelli ricavati
considerando il modello non lineare Iperelastico, I cul
moduli elastici sono ricavati dalle curve di stress-strain

e Introduzione delle proprieta di viscoelasticita
dell’'arteria coronarica, al fine di osservare |l
comportamento del tessuto a lungo termine







