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Le piattaforme riassorbibili sono state ideate con l’intento di fornire un sup-
porto meccanico alla parete dell’arteria per il tempo necessario ad impedire il re-
coil elastico o il rimodellamento costrittivo del vaso, a permettere la guarigione di
eventuali lembi di dissezione e, eventualmente, per il rilascio di farmaci antipro-
liferativi. 

I potenziali vantaggi della dissoluzione della piattaforma sarebbero 1-4:
- ridotto rischio di trombosi intrastent tardiva: dopo la degradazione non rimane

alcun substrato potenzialmente trombogenico, come maglie non ricoperte o po-
limero;

- evitare di compromettere futuri interventi di rivascolarizzazione, chirurgica o
percutanea;

- possibile riduzione della necessità di terapia prolungata con doppio antiaggre-
gante;

- potenziali migliori risultati dove le maglie coprono l’ostio di branche laterali o
protrudono per il trattamento di lesioni aorto-ostiali;

- ripristino della fisiologica risposta a stimoli vasomotori e della naturale curva-
tura del segmento sottoposto all’impianto;

- potenziale rimodellamento positivo della parete del vaso;
- ripristino della capacità del vaso di trasmettere la fase pressoria sisto-diastolica

alla periferia grazie alla riguadagnata elasticità (capacitanza);
- riduzione degli artefatti in imaging non invasivo;
- eliminare la problematica psicologica di alcuni pazienti ad accettare la presenza

di protesi permanenti.
In uno studio condotto su 342 pazienti sottoposti ad angioplastica conven-

zionale e a successivi controlli angiografici a 1, 2, 3 e 4 mesi venne evidenziato
che, dopo la procedura, il lume del vaso andava incontro a una progressiva ridu-
zione fino a 3 mesi dall’intervento, e che a 4 mesi il calibro residuo dell’arteria ten-
deva a stabilizzarsi 5. In base ai risultati di questo lavoro è stato quindi ipotizzato
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che tale sia il periodo durante il quale è necessario mantenere il supporto mecca-
nico alla parete del vaso.

I dispositivi riassorbibili elaborati sono diversi; dal punto di vista della strut-
tura, possono essere raggruppati in due categorie a seconda del materiale di cui
sono composti: polimero biodegradabile oppure metalli erodibili, che si dissol-
vono in sali inorganici.

Il polimero più utilizzato per le piattaforme riassorbibili è l’acido L-polilat-
tico (PLLA), che nel giro di 12-18 mesi viene metabolizzato e convertito in acqua
ed anidride carbonica attraverso il ciclo di Krebs. Il riassorbimento passa attra-
verso 5 fasi 6:
1. idratazione;
2. depolimerizzazione per idrolisi;
3. frammentazione in segmenti di polimero a basso peso molecolare; in questa

fase il dispositivo perde la sua integrità strutturale e forza radiale. Le catene di
polimero sufficientemente corte si possono diffondere in circolo ed essere as-
sorbite dall’organismo;

4. assimilazione dei monomeri per fagocitosi;
5. conversione dei monomeri di lattato in piruvato, che attraverso il ciclo di Krebs

viene ulteriormente convertito in acqua ed anidride carbonica. La degradazione
della piattaforma è quindi completa.

Il PLLA è già impiegato in diversi dispositivi medici, come suture riassorbi-
bili o impianti ortopedici.

I principali svantaggi del PLLA rispetto alle leghe metalliche comunemente
impiegate per gli stent sono rappresentati dalla ridotta forza radiale, che rende ne-
cessarie maglie più spesse e quindi un profilo meno sottile, dalla ridotta deforma-
bilità e dalla scarsa radio-opacità, per cui spesso vengono associati dei marker
metallici. 

I primi tentativi di produrre piattaforme in leghe metalliche erodibili hanno
impiegato il ferro, ma senza superare la fase preclinica. I dispositivi attualmente
più studiati (vedi sotto) sono realizzati invece in lega di magnesio, che con il tempo
viene degradata a sali inorganici.

dispositivi attualmente in fase di studio

Igaki-Tamai

Il primo stent riassorbibile impiegato nell’uomo è stato lo stent Igaki-Tamai,
dispositivo non medicato, realizzato in PLLA, che si biodegrada in 18-24 mesi. Lo
stent è montato su un pallone da angioplastica, ma è autoespandibile: per la prima
fase di espansione è necessario iniettare contrasto caldo (fino a 70°C) nel pallone,
mentre l’autoespansione viene completata a 37°C nel torrente circolatorio nei primi
30 minuti dall’impianto.

Lo studio – first in man per le piattaforme riassorbibili – dello stent Igaki-
Tamai ha arruolato 15 pazienti con 19 lesioni (trattate con un totale di 25 stent), nei
quali non si sono verificati MACE né trombosi a 30 giorni 7.

Risultati clinici favorevoli sono stati riportati su una serie di 50 pazienti con
follow-up a 3 e a 10 anni. A 3 anni l’IVUS ha mostrato la totale degradazione della
piattaforma; a 10 anni la sopravvivenza libera da MACE è del 48%, mentre la mor-
talità cardiovascolare e non cardiovascolare sono rispettivamente del 2 e 13% 8. No-
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Fig. 1. Immagini OCT di uno stent BVS appena impiantato (a sinistra) e dello stesso segmento
a due anni dalla procedura 4.

nostante i buoni risultati, la tecnologia dello stent Igaki-Tamai è stata abbando-
nata, nel timore che le alte temperature necessarie per l’espansione del dispositivo
possano produrre necrosi della parete vascolare con eccessiva proliferazione inti-
male, o indurre aggregazione piastrinica, predisponendo alla trombosi.

Abbott Vascular BVS

La piattaforma BVS (Bioresorbable eVerolimus-eluting Scaffold, Abbott Va-
scular) è l’unica attualmente dotata del marchio CE.

Essa è costituita da una struttura in PLLA ricoperta da un sottile strato di una
matrice amorfa di acido D, L polilattico (PDLA) ed everolimus; il dispositivo è ra-
diotrasparente, ma dotato di due marcatori in platino. Il rilascio del farmaco av-
viene per l’80% entro i primi 30 giorni e la piattaforma, secondo quanto osservato
in modelli animali, viene riassorbita entro 2 anni (fig. 1), mentre il polimero di ri-
vestimento viene degradato più rapidamente 9.

La prima versione della piattaforma BVS (Revolution 1.0) aveva maglie dello
spessore di 150 μm e un profilo di 1.4 mm. È stata indagata per la prima volta nel-
l’uomo nel gruppo A dello studio ABSORB, che ha arruolato 30 pazienti con le-
sioni semplici de novo. Dal punto di vista clinico, il dispositivo si è mostrato sicuro
ed efficace, con un solo evento avverso (NSTEMI) in 4 anni totali di follow-up,
senza casi di trombosi intrastent 10.

Il controllo angiografico a 6 mesi ha mostrato una perdita di calibro del seg-
mento trattato di 0.43 mm, che, sebbene inferiore a quanto riscontrato nei pregressi
lavori sugli stent non medicati, resta sensibilmente superiore a quanto riportato
negli studi sugli stent a rilascio di everolimus (EES - 0.10 mm) 11. Le analisi con
IVUS e OCT hanno evidenziato che tale riduzione del lume a 6 mesi è in parte
dovuta ad iperplasia intimale, la cui entità è paragonabile a quella registrata per gli
EES, in parte a recoil dello stent, acuto e tardivo 12. Se il recoil acuto è lievemente
più evidente rispetto alle piattaforme metalliche, la riduzione tardiva dell’area dello
stent è un fenomeno nuovo, dovuta alla riduzione della forza radiale della piat-
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taforma per via del progressivo riassorbimento. Le stesse metodiche di imaging
hanno confermato che a due anni la degradazione del dispositivo è completa, con
ripristino della risposta vasomotoria nei segmenti trattati 13.

Per ovviare a questo problema è stata disegnata una nuova versione dello stent
(Revolution 1.1- fig. 2), che impiega lo stesso polimero ma con un differente dise-
gno delle maglie, garantendo un supporto più uniforme alla parete del vaso; inol-
tre, il polimero viene idrolizzato più lentamente, per fornire un supporto più
prolungato nel tempo. Rispetto alla precedente versione, il nuovo stent ha infine il
vantaggio di poter essere conservato a temperatura ambiente, e non più a -20°C 14.

Il dispositivo Revolution 1.1 è stato studiato nel gruppo B dello studio AB-
SORB, che ha arruolato in maniera prospettica, non randomizzata, 101 pazienti.
Per 45 pazienti è stato programmato un follow-up angiografico a 6 e a 24 mesi; i
restanti 56 pazienti vengono studiati a 1 e a 3 anni dall’impianto. I dati di imaging
invasivo a 6 mesi hanno mostrato una perdita di calibro di 0.19±0.18 mm, valore
molto vicino a quello degli stent Xience V negli studi SPIRIT I e II (fig. 3) 15. Le
analisi con OCT hanno mostrato che il fenomeno del recoil tardivo è pressoché
totalmente abolito a 6 mesi.
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Fig. 3. Perdita di calibro a 6 mesi degli stent BVS 1.0 e BVS 1.1 confrontata con stent non me-
dicati e stent a rilascio di everolimus Xience 15.

Fig. 2. Differente disegno delle maglie tra BVS 1.0 e 1.1: la nuova versione è stata sviluppata
per garantire un supporto più omogeneo alla parete del vaso 14.
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Sono stati recentemente presentati i risultati ad un anno del gruppo B: si sono
registrati complessivamente 3 NSTEMI (3%) e 4 TLR (4%). I dati angiografici
registrati nei 56 pazienti sottoposti a studio di imaging invasivo a 1 anno hanno mo-
strato 16:
1. una perdita di calibro di 0.27±0.32 mm, lievemente superiore rispetto a quella

riscontrata nelle analisi eseguite a 6 mesi, ma ancora comparabile con quella
degli stent Xience;

2. il ripristino della risposta vasomotoria allo stimolo con metilergonovina o ace-
tilcolina, il che indica indirettamente che l’integrità strutturale dello stent è
ormai venuta meno;

3. segni (all’analisi con OCT ed IVUS) di iniziale riassorbimento delle maglie
dello stent.

Questi dati registrati a un anno, confermando i buoni risultati angiografici ri-
levati a 6 mesi, dimostrano come, rallentando la degradazione del dispositivo e
quindi prolungando il supporto alla parete del vaso, la perdita di calibro per recoil
tardivo sia significativamente ridotta, e non semplicemente ritardata.

È attualmente in corso l’arruolamento per il registro multicentrico ABSORB
EXTEND, che si propone di arruolare 1.000 pazienti da trattare con stent BVS, in
attesa di uno studio randomizzato che confronti direttamente la piattaforma BVS
con uno stent medicato correntemente in uso.

REVA

La piattaforma REVA (REVA Medical, Inc) è uno stent in polimero, privo di
rivestimento antiproliferativo, che viene degradato ad acqua, anidride carbonica,
etanolo e desaminotirosintirosina iodata, sostanza che viene assorbita ed escreta;
il riassorbimento viene completato entro 36 mesi. Lo iodio rende la piattaforma
radio-opaca. Caratteristica peculiare di questo stent è che l’espansione avviene con
un meccanismo di scorrimento e incastro delle varie parti della piattaforma piut-
tosto che con la deformazione delle maglie. 

I lavori preclinici hanno mostrato che il recoil acuto dello stent è minimo e che
la forza radiale della piattaforma è comparabile a quella degli stent metallici 17. Lo
studio RESORB FIM ha testato il dispositivo in 27 pazienti con lesioni de novo,
evidenziando buoni risultati in acuto ed un grado di iperplasia intimale compara-
bile con i BMS, ma un’elevata incidenza di TLR (66.7%) a 4-6 mesi, dovuta ad
aree focali di perdita di forza del polimero 18.

Lo stent è stato quindi ridisegnato ed è stata prodotta la piattaforma di se-
conda generazione ReZolveTM, dotata di un polimero più robusto, un nuovo di-
segno e un rivestimento di sirolimus (che viene rilasciato per il 95% entro 90
giorni); non sono ancora disponibili studi sull’uomo con questo dispositivo.

IDEAL

Lo stent IDEAL BRS (Bioresorbable Therapeutics, Inc.) ha una struttura in
polimero ricoperto di acido salicilico e sirolimus: il rivesimento dovrebbe quindi
conferire proprietà sia antiproliferative che antinfiammatorie. 

Il dispositivo è radiopaco, balloon-expandable e richiede un catetere da 8 Fr.
Il rilascio del sirolimus viene completato entro 30 giorni, mentre la degradazione
completa dello stent avviene in 12 mesi; al momento dell’impianto la forza radiale
della piattaforma è superiore rispetto a quella di uno stent metallico o dello stent
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Cypher, ma a causa della degradazione decresce con il tempo, diventando sovrap-
ponibile a quella di un Cypher dopo circa 2 mesi dall’impianto. Lo studio FIM
WHISPER ha mostrato tuttavia un’insoddisfacente soppressione della prolifera-
zione intimale, verosimilmente dovuta all’inadeguata concentrazione e al rilascio
troppo rapido del sirolimus 6.

È stata quindi sviluppata una seconda piattaforma, con una concentrazione
maggiore di farmaco e un rilascio più lento; questo dispositivo ha un nuovo dise-
gno ed è compatibile con cateteri 6Fr. Se ne attendono studi sull’uomo.

AMS

La Biotronik ha prodotto uno stent in lega di magnesio (fig. 4), che si dis-
solve dando origine a sali inorganici, con scarsa risposta infiammatoria associata.

L’AMS-1 BRS ha proprietà meccaniche simili agli stent metallici, viene ra-
pidamente endotelizzato ed entro 60 giorni viene degradato 19,20. La degradazione
produce una carica elettrica negativa che rende il dispositivo poco trombogenico.

Lo studio PROGRESS AMS ha sperimentato 71 stent AMS-1 su 63 pazienti;
a 12 mesi di follow-up non si sono verificate morti, infarti o trombosi intrastent 21.
Tuttavia, si è registrato un elevato tasso di TLR (45% a 12 mesi), verosimilmente
dovuto alla perdita precoce di forza radiale. D’altra parte, la funzione vasomoto-
ria in risposta alla nitroglicerina risulta ripristinata allo studio di follow-up.

Lo stent AMS-2 è stato modificato impiegando una diversa lega di magnesio,
che garantisce maggiore forza radiale e una degradazione più lenta nonostante lo
spessore delle maglie sia stato ridotto da 165 a 120 μm.

Lo stent DREAMS (Drug Eluting AMS) è un’ulteriore evoluzione dell’AMS-
2 che prevede una matrice bioriassorbibile per il rilascio del farmaco antiprolife-
rativo pimecrolimus. Il dispositivo è in corso di analisi nello studio prospettico, non
randomizzato, BIOSOLVE I, che arruola pazienti con lesioni semplici de novo: i
primi 22 pazienti sono stati sottoposti al controllo angiografico a 6 mesi, che ha
mostrato una perdita di calibro di 0.68±0.57 mm 22, inferiore rispetto a quella re-
gistrata per l’AMS-1 ma superiore rispetto a quella riportata nello studio ABSORB.
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Fig. 4. Stent in lega di magnesio.
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conclusioni

I dati disponibili dagli studi finora eseguiti sugli stent assorbibili suggeriscono
alcune considerazioni generali. Per quanto riguarda la durata necessaria del sup-
porto meccanico, sembra che il rimodellamento negativo del vaso avvenga preva-
lentemente tra 1 e 6 mesi dopo l’impianto, e che siano quindi necessarie
piattaforme in grado di mantenere un’adeguata forza radiale per i primi sei mesi
dal posizionamento. Trascorso questo termine, come suggeriscono i dati ricavati
dal gruppo B dello studio ABSORB, la degradazione dello stent non comporta una
significativa perdita di calibro del vaso.

Una seconda considerazione è che i trial con piattaforme degradabili senza
rilascio di farmaco hanno mostrato tassi di rivascolarizzazione delle lesioni target
inaccettabilmente elevati: il rilascio di farmaci antiproliferativi appare quindi es-
senziale per rendere gli stent assorbibili clinicamente vantaggiosi.

Diversi studi hanno poi mostrato che, a differenza delle piattaforme conven-
zionali, gli stent riassorbibili consentono il ripristino della risposta vasomotoria a
vari stimoli: tuttavia, sebbene sia stato dimostrato che nell’aterosclerosi un’ano-
mala risposta vasomotoria è correlata a una prognosi peggiore, resta ancora da sta-
bilire la rilevanza clinica di questo fenomeno dopo l’impianto di stent.

Un potenziale limite dei dispositivi riassorbibili è la possibilità di frattura
delle maglie in caso di postdilatazione con palloni di diametro maggiore 2: seb-
bene questo fenomeno debba essere ulteriormente indagato, al momento appare
consigliabile rispettare il diametro nominale dello stent.

Fino ad ora, peraltro, le piattaforme degradabili sono state testate prevalente-
mente su lesioni semplici: dal punto di vista clinico, in teoria il beneficio dovrebbe
apparire più evidente nelle situazioni più complesse; d’altra parte, nelle procedure
su lesioni complesse acquistano più peso le proprietà meccaniche dello stent, fat-
tore che potrebbe invece favorire i dispositivi convenzionali.

Resta da chiarire se una piattaforma integralmente degradabile a rilascio di far-
maco abbia un profilo di sicurezza superiore agli stent metallici medicati di ultima
generazione, in particolare rispetto ai nuovi stent con polimero biodegradabile o
senza polimero. In teoria, un dispositivo totalmente degradabile offre maggiori ga-
ranzie di non lasciare alcun substrato per la trombosi intrastent tardiva; tuttavia, bi-
sogna considerare che il rischio di trombosi con i dispositivi di ultima generazione
è ormai molto basso, e non sarà quindi facile dimostrarne un’ulteriore riduzione.
Inoltre, non è scontato che la completa degradazione dello stent garantisca la to-
tale assenza di rischio di trombosi: si può infatti ipotizzare che l’esposizione, anche
se limitata nel tempo, ai farmaci antiproliferativi, possa indurre una disfunzione en-
doteliale persistente, predisponendo a trombosi tardive anche dopo la rimozione del
substrato. 

Se infine le piattaforme metalliche di ultima generazione e quelle degradabili
dovessero dimostrarsi equivalenti per quel che riguarda il rischio trombotico, ri-
mane il fatto che al momento gli stent metallici garantiscono migliori proprietà
meccaniche ad un costo sensibilmente inferiore. 
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