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MALATTIE CARDIOVASCOLARI
STENOSI CORONARICA

Occlusione del 
lume vasale

Angioplastica
PTCA

ElasticElastic RecoilRecoil

Iperplasia Iperplasia 
neointimaleneointimale

Rimodellamento Rimodellamento 
negativonegativo RESTENOSIRESTENOSI

By-pass 
aortocornarico



STENT
ElasticElastic RecoilRecoil
RimodellamentoRimodellamento negativonegativo

IperplasiaIperplasia
neointimaleneointimale

Formazione di neotessuto fra le maglie del Formazione di neotessuto fra le maglie del 
dispositivo legata:dispositivo legata:

 all’intrinsecaall’intrinseca trombogeneticitàtrombogeneticità dellodello stentstent
allaalla geometriageometria delledelle magliemaglie

Possibili Possibili 
interventiinterventi

Miglioramento Miglioramento biobio--emocompatibilitàemocompatibilità

Ottimizzazione della geometriaOttimizzazione della geometria

STENT CORONARICI





STENT RIVESTITI

Intrinseca 
trombogenicità

dello stent

bio ed emo-
compatibilità STENT 

RIVESTITI

• Ottima biocompatibilità
• Buona resistenza meccanica
• Efficacia di adesione

• Rischio di restenosi intrastent
• Terapie farmacologiche

Endotelio

Rivestimento

Stent metallico



STENT A RILASCIO DI FARMACI
(Drug Eluting Stent: DES)

Restenosi
Rilascio 

locale del 
farmaco

Agenti attivi 
all’interno del 
rivestimento

Farmaco di rilascio:Sirolimus Farmaco di rilascio:Paclitaxel

PBMA
Sirolimus/PEVA-PBMA
Stent Stent

Paclitaxel/Translute



RILASCIO MULTIFATTORIALE DI 
FARMACI

Rilascio di più agenti attivi, in 
simultanea o in sequenza, con 

cinetiche modulabili

SistemaSistema omogeneoomogeneo

UniformeUniforme distribuzionedistribuzione del del 
farmacofarmaco

FarmacoFarmaco scioltosciolto nelnel polimeropolimero

RilascioRilascio controllatocontrollato dalladalla
diffusionediffusione

SistemaSistema multimulti--componenticomponenti

RilascioRilascio multifattorialemultifattoriale

PresenzaPresenza didi microparticellemicroparticelle

RilascioRilascio controllatocontrollato dada
diffusionediffusione//degradazionedegradazione



OBIETTIVI

• Adesione persistente

• Capace di inglobare 
microsfere biodegradabili

Realizzazione di un
rivestimento biocompatibile 

per DES
(Drug Eluting stent)

Nebulizzazione Immersione



• Idrogelo
• Eccellente biocompatibilità
• Buona resistenza meccanica

MATERIALI

• PHEMA
(poliidrossietilmetacrilato)

Rivestimento polimerico Piattaforma metallica

• Ottima resistenza alla corrosione
• Ottime proprietà meccaniche

• ACCIAIO AUSTENITICO 
316 L

Sigma-Aldrich 
cristalli polimerizzati 

MW: 20,000 Da
Soluzione in etanolo al 10% w/v



Prove di adesione
NORMA ASTM

D1002-05
Prove di Pull-offProve di Shear

(Single-Lap-Joint)

25 mm

12.7 mm

100 mm

25 mm

12.7 mm

25 mm

12.7 mm

100 mm

Cyano-acrylate glue
pHEMA

Steel 316L

Cyano-acrylate glue
pHEMA

Steel 316L

pHEMA

Steel 316L

cella di carico 1 KN
velocità di trazione  1,3 mm/min.

METODI

Tipologia campioni



RISULTATI ADESIONE
Prove di Shear
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RISULTATI ADESIONE
Prove di Pull-off

Curva carico-spostamento

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07

confronto prove di pull-off dry&wet

dry
wet

C
ar

ic
o 

(k
N

)

Spostamento (mm)

82.3583.36 Fe K 

17.6516.64 Cr K 

Atomic%Weight%Element

82.3583.36 Fe K 

17.6516.64 Cr K 

Atomic%Weight%Element

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

St
re

ng
th

 (M
Pa

)

Dry Wet

Sf
or

zo
 [M

Pa
]

Sforzo massimo

Faccia metallica rivestita



MATERIALI

• µ-SFERE di PLGA
(acido polilattico-co-glicolico)

• Polimero biocompatibile e biodegradabile
• Modulazione-tempo degradazione
• Versatilità formulativa

Acido polilattico

Acido poliglicolico
50:50 +

• PHEMA
(poliidrossietilmetacrilato)

Soluzione 10% w/v in etanolo

Soluzione 30% w/v in etanolo

Soluzione 40% w/v in etanolo

• Fili di acciaio 
austenitico 316L



Nebulizzazione
mediante aerografo

µ-sfere/PHEMA 
[1mg/ml]

Primo
rivestimento
di µ-sfere

sistema motore rotante

Secondo
rivestimento

Tecnica per rivestimento
METODI

• Evaporazione

Immersione 
(dipping)

Nebulizzazione

• Concentrazione

• V di rotazione

• Evaporazione

• V di rotazione

Variando opportunamente i parametri di processo è Variando opportunamente i parametri di processo è 
possibile modulare lo spessore del rivestimentopossibile modulare lo spessore del rivestimento



RISULTATI

Realizzazione
layer di µ-sfere

Primo rivestimento

• Concentrazione: 10% w/v
• Evaporazione: lenta
• V: 6rpm

Presenza delle Presenza delle µµ--sfere sulla superficie del campionesfere sulla superficie del campione



RISULTATI

Superficie liscia ed omogenea
• Concentrazione: 10% w/v
• Evaporazione: aria
• V: 6rpm

Secondo rivestimento

Presenza delle Presenza delle µµ--sfere all’interno del rivestimentosfere all’interno del rivestimento

Nebulizzazione Osservazione ESEM



RISULTATI
Ottimizzazione parametri per DIPPING

• Concentrazione: 30% w/v

• Evaporazione: aria

• Evaporazione: in rotazione• Evaporazione: lenta

• Evaporazione: sotto cappa

Spessore ~ 7µm

Spessore 
variabile

Spessore ridotto
~ 1µm

Spessore 
variabile



RISULTATI
Secondo rivestimento

• Evaporazione: aria
• Concentrazione: 30% w/v

Superficie liscia ed omogenea

Presenza delle Presenza delle µµ--sfere all’interno del rivestimentosfere all’interno del rivestimento

DIPPING



RISULTATI
Ottimizzazione parametri per DIPPING

• Concentrazione: 40% w/v

• Evaporazione: aria

• Evaporazione: in rotazione• Evaporazione: lenta

• Evaporazione: sotto cappa

Spessore ~ 10 µm

Spessore 
variabile

Spessore
ridotto
~ 4µm

Spessore 
variabile



RISULTATI

• Evaporazione: aria
• Concentrazione: 40% w/v

Secondo rivestimento

Superficie liscia ed omogenea

Presenza delle Presenza delle µµ--sfere all’interno del rivestimentosfere all’interno del rivestimento

DIPPING



CONCLUSIONI RIVESTIMENTO

NEBULIZZAZIONE DIPPING 30% (40%) w/v

Realizzazione di un rivestimento polimerico capace di Realizzazione di un rivestimento polimerico capace di 
aderire in maniera persistente alla piattaforma aderire in maniera persistente alla piattaforma 

sopportando i carichi a cui è sottoposto lo  sopportando i carichi a cui è sottoposto lo  stentstent

Realizzazione di un rivestimento liscio ed uniforme Realizzazione di un rivestimento liscio ed uniforme 
capace di inglobare microsferecapace di inglobare microsfere



oo InglobareInglobare microsferemicrosfere aa differentedifferente formulazioneformulazione
didi PLGAPLGA perper ilil rilasciorilascio multifattorialemultifattoriale

oo VerificareVerificare l’efficacial’efficacia deldel sistemasistema
multicomponentemulticomponente inin vivovivo attraversoattraverso l’utilizzol’utilizzo didi
sistemisistemi computazionalicomputazionali simulandosimulando ilil
comportamentocomportamento inin ambientiambienti altamentealtamente complessicomplessi
qualiquali ilil corpocorpo umanoumano

SVILUPPI





Palmaz-Schatz
BEIS

• Buona resistenza alla compressione
• Ottimo “effetto impalcatura”
• Alta forza radiale dopo l’espansione
• Scarsa flessibilità longitudinale

Palmaz-Schatz
ABEIS

Versione articolata: 
migliore manovrabilità

“Versione articolata”

Cordis Johson & Johnson

Cordis Johson & Johnson

StentStent di uso clinicodi uso clinico



Palmaz-Schatz
Crown

Coronary
Cardiocoil

• Stesse caratteristiche ottimali del P-S BEIS
• Migliore flessibilità longitudinale
• Privo di articolazione
• Giunzioni ottimali tra le maglie

• Alta flessibilità
• Buona forza radiale
• AUTOESPANDIBILE:graduale espansione
riduzione del danno endoteliale; sovra-
sottodimensionamenti del diametro finale

Cordis Johson & Johnson

Cordis Johson & Johnson

StentStent di uso clinicodi uso clinico



Joflex stent

NIR stent

• Stesse caratteristiche ottimali del P-S BEIS
• Ottima flessibilità longitudinale
• Privo di articolazione
• Giunzioni ottimali tra le maglie

• Ottima flessibilità durante il posizionamento
• Alta forza radiale dopo l’espansione
• Supporto continuo:senza articolazioni o tratti
di maglia tra loro scollegati  adeguata
distribuzione della pressione sulle pareti

StentStent di uso clinicodi uso clinico

JOMED 

Boston Scientific
SCIMED



Aggressione(denudazione) Aggressione(denudazione) 
del tessuto a contatto con del tessuto a contatto con 

stentstent

Prolasso fra le maglie dello stent
Impianto di Impianto di stentstent

Fattore Fattore 
predittivo della predittivo della 

restenosirestenosi
intrastentintrastent

Punti di contatto: 
maglia-tessuto 

endoteliale

Iperplasia Iperplasia 
neointimaleneointimale

PROLASSO
Protrusione o 
collasso del 

tessuto 
endoteliale 

tra le maglie dello 
stent



OBIETTIVO
Capire come varia il Capire come varia il 

prolasso vasale prolasso vasale 
dovuto all’impianto dovuto all’impianto 

di di stentstent

Geometrie diverse Geometrie diverse 
di di stentstent coronaricicoronarici

Analisi Analisi 
parametrica agli parametrica agli 
Elementi FinitiElementi Finiti
<<<<ANSYSANSYS®®>>>>

Modellazione di un tratto Modellazione di un tratto 
di coronaria (LDA)di coronaria (LDA)



Modello GeometricoModello Geometrico

Raggio esterno Raggio interno Spessore (E) Note

Intima 1.6 mm 1.5 mm 0.1 mm valore medio

Media 1.6  mm 1.75 mm 0.15 mm valore medio

Avventizia 1.75 mm 2  mm 0.25 mm valore medio

θ

Arteria coronarica modellata come un Arteria coronarica modellata come un 
cilindro di 75168 elementi SOLID45,cilindro di 75168 elementi SOLID45,
86700 nodi tramite il programma di 86700 nodi tramite il programma di 

calcolo ANSYS 11.0calcolo ANSYS 11.0

3 Cilindri cavi coassiali3 Cilindri cavi coassiali
lunghezza 24 mmlunghezza 24 mm

tre tre layerlayer: Intima, Media e Avventizia: Intima, Media e Avventizia



MaterialeMateriale
FungFung Y.CY.C..

Biomechanics: Mechanical 
Properties of Living 

Tissues, Springer, 1993

Curva di 
carico

Curva di 
scarico

Modellazione semplice e Modellazione semplice e 
linearelineare

Formulazione di una Formulazione di una 
legge incrementalelegge incrementale

Relazione lineare tra stress Relazione lineare tra stress 
e strain incrementali  e strain incrementali  Determinazione sperimentale dei Determinazione sperimentale dei 

moduli incrementali elasticimoduli incrementali elastici

TEORIA TEORIA 
INCREMENTALEINCREMENTALE

Determinazione moduli Determinazione moduli 
elastici incrementalielastici incrementali

KassabKassab, Huang , Huang etet
al.al.

Sij stress di Kirchhoff 
Eij strain di Green
ρoW  Strain energy 

function

(1)

(2)

(3) equazione lineare del 
rapporto incrementale 

stress-strain

Piccole perturbazioni in 
condizioni fisiologiche

(4)



MaterialeMateriale
Er Eθ Ez νrθ νθz νrz Gr Gθ Gz

Intima 0.04

MPa

0.04

MPa

0.29

MPa

0.49 0.49 0.49 0.1 0.0145

MPa

0.0145 

MPa

Media 0.299 

MPa

0.299

MPa

0.0451

MPa

0.49 0.49 0.49 0.1

MPa

0.015

MPa

0.015

MPa

Avventizia 0.0827 

MPa

0.0827

MPa

0.197 

MPa

0.49 0.49 0.49 0.15

MPa

0.36

MPa

0.36

MPa

I valori fanno riferimento a tessuti affetti I valori fanno riferimento a tessuti affetti 
da patologia aterosclerotica e valgono solo da patologia aterosclerotica e valgono solo 

per certi per certi rangerange di tensione media di tensione media 

Vantaggio  all’utilizzo dei moduli incrementaliVantaggio  all’utilizzo dei moduli incrementali: : 
trattare un tessuto come un materiale elastico linearetrattare un tessuto come un materiale elastico lineare

Teoria incrementale

• Materiale lineare elastico incomprimibile (moduli incrementali)
• Parete vasale eterogenea (Intima, Media e Avventizia) 
• Proprietà di trasversa isotropia diverse per ogni layer



MESHMESH

Caratteristiche possedute da 
ogni singolo elemento:

1. Numero minimo di divisioni dello spessore di ogni layer = 3, per
avere informazioni su ogni layer

Elemento Solid45

2. Rapporto di proporzionalità, affinché siano attendibili le informazioni 
su ogni elemento 

Intima AvventiziaMedia



Condizioni di caricoCondizioni di carico
Applicazione di uno spostamento Applicazione di uno spostamento 

radiale di prova sui nodi della radiale di prova sui nodi della 
parete interna del vaso (8 mmparete interna del vaso (8 mm))

coincidenti con i punti di coincidenti con i punti di 
applicazione dello applicazione dello stentstent in in 

riferimento alla sua posizione  e riferimento alla sua posizione  e 
geometria geometria 

ANALISI A GRANDI DEFORMAZIONIANALISI A GRANDI DEFORMAZIONI

8 mm



Analisi effettuate
ANALISI   1ANALISI   1

Geometria
di ogni specifico 

stent
• 1 mm
• 2 mm Passo dello 

stent

ANALISI   3ANALISI   3

ANALISI   2ANALISI   2
Geometria

di ogni specifico 
stent

Diverso spostamento Diverso spostamento 
radiale della maglia radiale della maglia 
sulla parete vasalesulla parete vasale

Diverso valore del Diverso valore del 
passo della magliapasso della maglia

Confronto fra tipologie Confronto fra tipologie 
di geometria diversa  di geometria diversa  
di di stentstent presenti in presenti in 

commerciocommercio

Valutazione Valutazione 
qualitativa qualitativa 
di prolasso di prolasso 
attraverso attraverso 
le magliele maglie



Prolasso fra le maglie dello stent

Spostamento Spostamento 
radiale nei radiale nei 

punti di punti di 
contatto della contatto della 
maglia con la maglia con la 

pareteparete

rr0 0 raggio lume vasale = 1.5 mmraggio lume vasale = 1.5 mm

rrmaxmax = = rr0 0 + u+ ugg

rrminmini i = = rr0 0 + u+ upipi

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

ugug = spostamento applicato nei punti di contatto della maglia con l’intima vasale= spostamento applicato nei punti di contatto della maglia con l’intima vasale
upup i=i= distanzadistanza frafra ii puntipunti ii--esimiesimi didi prolassoprolasso ee ilil lumelume vasalevasale

θ ug

upi

r0

rminrmax



Palmaz-Schwatz BEIS con passo 1 mm

Pmax = 11.3 %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.0088 mm+ 0.0088 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso Pi = [(Pi = [(rmax rmax -- rminrmini)/i)/ ugug] x 100 ] x 100 

•0,01 mm RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent
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•0,01 mm

Palmaz-Schwatz BEIS con passo 2 mm

Pmax = 28 %rmin = rmin = rr0 0 + 0.0072 mm+ 0.0072 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent

Spostamento radiale [mm]
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1
2

Passo 1 
mm

Passo 2 
mm

11

22 P max= 16 %

rmin = rmin = rr0 0 + 0.0087 mm+ 0.0087 mm

rmin = rmin = rr0 0 + 0.0084 mm+ 0.0084 mm

P =  11.3%

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent

Spostamento radiale [mm]

Pi = [(Pi = [(rmax rmax -- rminrmini)/i)/ ugug] x 100 ] x 100 

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18

-4 -2 0 2 4

Pr
ol

as
so

 [%
]

asse z [mm]

ABEIS passo 1 mm

ABEIS passo 1 mm

Palmaz-Schwatz ABEIS



Palmaz-Schwatz Crown con passo 1 mm

P max=  10 %rmin= rmin= rr0 0 + 0.0090 mm+ 0.0090 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm
RisultatiRisultati

Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent

Spostamento radiale [mm]
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Palmaz-Schwatz Crown con passo 2 mm

P max= 22 %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.0078 mm+ 0.0078 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm
RisultatiRisultati

Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent

Spostamento radiale [mm]
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Coronary Cardiocoil stent con passo 1 mm

P max=  23 %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.0078 mm+ 0.0078 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm
RisultatiRisultati

Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent

Spostamento radiale [mm]

Pi = [(Pi = [(rmax rmax -- rminrmini)/i)/ ugug] x 100 ] x 100 
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Coronary Cardiocoil stent con passo 2 mm

P max =  50 %rmin = rmin = rr0 0 + 0.005 mm+ 0.005 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent

Spostamento radiale [mm]

Pi = [(Pi = [(rmax rmax -- rminrmini)/i)/ ugug] x 100 ] x 100 

0

10

20

30

40

50

60

-4 -2 0 2 4

Pr
ol

as
so

 [%
]

asse z [mm]

Coronary Cardiocoil passo 2 
mm

Coronary Cardiocoil 
passo 2 mm



Pmax = 10 %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.0090 mm+ 0.0090 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent
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P max=  16.4  %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.0084 mm+ 0.0084 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent
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NIR stent con passo 1 mm

Pmax = 7 %rmin = rmin = rr0 0 + 0.0093 mm+ 0.0093 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm

P = 4.5 %

RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent
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Pmax =  15 %rmin = rmin = rr0 0 + 0.0085 mm+ 0.0085 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.01 mm+ 0.01 mm

Prolasso Prolasso 

•0,01 mm

P =  5 %

RisultatiRisultati
Diverse tipologie di Diverse tipologie di stentstent
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•0,04 mm

Palmaz-Schwatz BEIS con passo 1 mm

P = 19 %
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P = 16 %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.034 mm+ 0.034 mm
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P = 36.5 %
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P = 16 %
rmin = rmin = rr0 0 + 0.034 mm+ 0.034 mm

rmax = rmax = rr0 0 + 0.04 mm+ 0.04 mm

Prolasso Prolasso 
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Analisi 1

ConclusioniConclusioni
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Analisi 1Analisi 1

ConclusioniConclusioni
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Analisi 2
ConclusioniConclusioni

Passo della maglia Passo della maglia 
costantecostante

Mantenendo costante il passo della Mantenendo costante il passo della 
maglia, facciamo variare lo maglia, facciamo variare lo 

spostamento radiale dello spostamento radiale dello stentstent
sulla parete vasalesulla parete vasale
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Analisi 2 ConclusioniConclusioni

Passo della maglia Passo della maglia 
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Analisi 2 ConclusioniConclusioni
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ConclusioniConclusioni
Analisi 3

IlIl NIRNIR èè lolo stentstent cheche evidenziaevidenzia unauna percentualepercentuale didi prolassoprolasso piùpiù
bassabassa rispettorispetto aiai restantirestanti stentstent
IlIl CoronaryCoronary CardiocoilCardiocoil,, aventeavente unauna magliamaglia solenoidale,solenoidale, èè lolo stentstent
cheche presentapresenta unun prolassoprolasso maggioremaggiore rispettorispetto aiai restantirestanti stentstent

Passo 1 mmPasso 1 mm
Spostamento radiale Spostamento radiale 0.01 0.01 mmmm

Al variare della tipologia di Al variare della tipologia di stentstent

Confronto fra le diverse geometrie
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Il prolasso vasale varia al variare della geometria dello Il prolasso vasale varia al variare della geometria dello 
stentstent

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

larga)larga)

Una geometria a maglia più stretta è vantaggiosa Una geometria a maglia più stretta è vantaggiosa 
poichèpoichè consente di ottenere (caso DES) una consente di ottenere (caso DES) una 

distribuzione più uniforme ed omogenea dell’agente distribuzione più uniforme ed omogenea dell’agente 
attivoattivo

Conclusioni finaliConclusioni finali



•• ComparareComparare ii risultatirisultati ottenutiottenuti concon quelliquelli ricavatiricavati
considerandoconsiderando ilil modellomodello nonnon linearelineare iperelasticoiperelastico,, ii cuicui
modulimoduli elasticielastici sonosono ricavatiricavati dalledalle curvecurve didi stressstress--strainstrain

•• IntroduzioneIntroduzione delledelle proprietàproprietà didi viscoelasticitàviscoelasticità
dell’arteriadell’arteria coronarica,coronarica, alal finefine didi osservareosservare ilil
comportamentocomportamento deldel tessutotessuto aa lungolungo terminetermine



Grazie per l’attenzione …Grazie per l’attenzione …


