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Balony uwalniajace lek

— nowa bron w leczeniu choroby wieficowe;?
Drug eluting balloons — new weapon in the treatment of coronary artery disease?
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STRESZCZENIE
Przezskérna angioplastyka balonowa wigze sie
z wysokim ryzykiem nawrotu zwezenia. Zastosowa-
nie stentéw metalowych (BMS) oraz stentow uwal-
niajgcych lek (DES) zmniejszyto czgstos¢ restenozy
w stencie. Zastosowanie DES wigze si¢ jednak z ko-
niecznoscig diugotrwatej podwodjnej terapii przeciw-
ptytkowej. Balony uwalniajgce lek (DEB) stanowig
interesujace uzupetnienie instrumentarium w inwa-
zyjnym leczeniu choroby wieicowej. W pracy przed-
stawiono przeglad dostgpnego piSmiennictwa do-
tyczagcego zastosowania DEB w leczeniu miedzy
innymi restenozy w stencie, zmian w waskich tetni-
cach wiencowych czy bifurkacji naczyniowych. Ba-
lony uwalniajgce lek wydajg si¢ alternatywg w sytu-
acjach, w ktérych istniejg przeciwwskazania do diu-
gotrwatego podwdjnego leczenia przeciwptytkowe-
go. Cho¢ opublikowane dotychczas wyniki badan
nad zastosowaniem DEB sg obiecujace, to trzeba
pamietaé, ze dotyczg one niewielkich grup chorych.
Konieczne jest przeprowadzenie badan w wigkszej
populacji pacjentéw, co pozwoli okresli¢ miejsce
DEB w codziennej praktyce klinicznej.
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ABSTRACT
Percutaneous balloon angioplasty has a high risk of
restenosis. Bare metal stents (BMS) and drug elu-
ting stents (DES) decreased the risk of restenosis.
DES requires prolonged double antiplatet therapy.
Drug eluting balloons (DEB) are interesting device
in the invasive treatment of coronary artery disease.
In available literature DEBs are used in the treatment
of in-stent restenosis, small vessell disease, and
bifurcations. Drug eluting balloons are interesting
alternative in the cases where the prolonged double
antiplateled therapy is contrindicated. The results
from studies assessing DEBs are promising. It is
worth to emphasise that the studies involved limi-
ted number of patients. The studies on the larger
number of patients are necessary.
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rzezskérna balonowa angioplastyka wieficowa
(POBA, plain old balloon angioplasty) wiaze sie z wy-
sokim ryzykiem wystapienia restenozy. Resteno-

stent uwalniajacy lek za po zabiegach POBA wynika gléwnie ze zjawiska ela-
stycznego obkurczania $ciany naczynia (elastic recoil), nie-
korzystnego remodelingu naczyniowego i proliferacji

neointimy [1].
Adres do korespondencii: Zastosowanie stentow wyraZnie zmniejszylo czestos¢
ﬁ(;?égg?é rggdn;)i/e?i\llivn-li—ézzi?igrdio\ogii $UM wystepowania restenozy. W dwdch badaniach z poczatku
 Saptelna 5. 41800 2abuse. lat 90. XX wieku — BElgium NEtherland STENT (BENE-
tee‘msﬂz ﬁffeﬁyi?éﬁ %ﬁ;irs 2679 STENT) [2] oraz North American Stent Restenosis Study
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(STRESS) [3], obejmujacych odpowiednio 5201410 pacjen-
téw —wykazano, Ze stenty wieficowe istotnie zmniejszyty
czesto$¢ wystepowania angiograficznej restenozy oraz po-
trzebe ponownej angioplastyki. W 1999 roku stenty wszcze-
piano juz w 84,2% przypadkow przezskérnych interwen-
cji wienicowych (PCI, percutaneous coronary intervention) [4].

Implantacja stentu do tetnicy wienicowej zapobiega
ostremu obkurczeniu naczynia, ale jednoczesnie zwieksza
ryzyko podostrej zakrzepicy, a— co wazniejsze — powo-
duje zastapienie miazdzycy tetnic wieficowych powaz-
niejszym stanem nowotworzenia neointimy w stencie
wynikajacej z podzialéw komérkowych oraz proliferacji
imigracji komorek migsni gtadkich, ktérych konsekwencja
jest restenoza w stencie (ISR, in stent restenosis) [5]. Zapo-
bieganie podostrej i p6Znej zakrzepicy stentéw metalo-
wych (BMS, bare metal stent) dos¢ skutecznie rozwigzano
za pomocy skojarzonego leczenia przeciwplytkowego,
natomiast zjawisko restenozy stalo sie punktem wyjscia do
opracowania stentéw z aktywna powloka, ktéra hamowa-
taby proces ISR. Takimi stentami okazaly sie stenty uwal-
niajace lek (DES, drug eluting stent). W DES mozna wyrdz-
ni¢ platforme (stent), noénik (zwykle polimer) oraz srodek
zapobiegajacy restenozie (lek) [5]. Zastosowanie DES po-
zwolito zmniejszy¢ czesto$¢ ISR [6, 7]. Poczatkowy wielki
entuzjazm, wynikajacy ze zmniejszenia czestosci restenoz
po zastosowaniu DES, ostabity doniesienia §wiadczace
o ryzyku pdznej zakrzepicy po zastosowaniu stentow
uwalniajacych lek antymitotyczny [8]. Zjawisko to jest
spowodowane niecatkowitym nablonkowaniem stentu,
uszkodzeniem funkcji nablonka oraz zapalna odpowie-
dzig naczynia na obecno$¢ polimeru [9].

Cho¢ z pewnoscig przez wiele lat DES pozostang waz-
nym narzedziem w leczeniu choroby wieficowej, to nie
mozna zapominag, ze ich stosowanie nie jest catkowicie
skuteczne i bezpieczne. Poza wspomnianym ryzykiem
zakrzepicy nie mozna pomina¢ zjawiska restenozy, cho-
ciaz wystepuje w mniejszej skali niz w przypadku stoso-
wania BMS. Chorzy z wszczepionym DES wymagaja dlu-
gotrwalej terapii z uzyciem 2 lekéw przeciwplytkowych.
Wiaze sie to, z jednej strony, ze zwigkszonym ryzykiem
powiktan krwotocznych, a— z drugiej strony — z zakrze-
pica w stencie w przypadku odstawienia lekow.

ZALETY BALONOW UWALNIAJACYCH LEK

Od kilku lat do uzytku klinicznego zaczynaja wchodzi¢
balony uwalniajace lek (DEB, drug eluting balloon). Zalety
zwigzane z ich stosowaniem wynikajg przede wszystkim

z: 1) homogenicznej absorpcji leku do tkanek naczynia;
2) najwyzszego stezenia leku w momencie interwencji,
awiecna poczatku proliferacji neointimy; 3) nieobecnosci
polimeru, a w konsekwencji — ograniczenia przewleklej
reakcji zapalnej i obnizenia ryzyka péznej zakrzepicy
w stencie; 4) zachowania anatomii naczynia, zwlaszcza
w odniesieniu do waskich naczyn i bifurkacji; 5) skrécenia
okresu stosowania podwdjnej terapii przeciwplytkowej;
6) uzycia leku w sytuacjach, w ktérych chce sie unikna¢
zastosowania stentu [10, 11].

Warto pamieta¢, ze w przypadku stosowania DES tyl-
ko 15% naczynia pokrytego stentem ma kontakt z sub-
stancja antymitotyczng znajdujaca sie na jego elementach.
Balon uwalniajacy lek umozliwia wieksza i bardziej row-
nomierng dystrybucje leku.

Do pokrycia balonu stosuje sie glownie paklitaksel —
z uwagi na jego lipofilne wlasciwosci, krétki czas absorp-
cji po kontakcie ze $ciang naczynia oraz przediuzone dzia-
lanie antyproliferacyjne, siegajace kilku dni [12]. Skutecz-
nos¢ paklitakselu w penetracji do naczyniaijego przedtu-
zong obecno$¢ w tkankach potwierdzono w eksperymen-
talnych badaniach na zwierzetach [10].

Cho¢ DEB weszly do uzytku klinicznego kilka lat temu,
to najczesciej sa stosowane w leczeniu ISR, w zabiegach
PCI w obrebie matych naczyn oraz do leczenia zmian
w obrebie bifurkacji naczyniowych. W dalszej czesci pra-
cy przedstawiono doniesienia kliniczne dotyczace zasto-
sowania DEB w tych sytuacjach klinicznych.

BALONY UWALNIAJACE LEK
W LECZENIU RESTENOZY W STENCIE

Leczenie restenozy w stencie przy uzyciu zwyktych
cewnikow balonowych wiaze sie z wysokim ryzykiem
nawrotu zwezenia, wystepujacym u 30-80% chorych [13-
-15]. Obecnie za najskuteczniejszy sposéb leczenia reste-
nozy w BMS uwaza sie implantacje stentu uwalniajacego
lek antymitotyczny [13]. Wszczepienie DES do naczynia
nie zapewnia jednak réwnomiernego uwalniania leku
w obrebie $ciany tetnicy, a ponadto wymaga przedtuzone-
go stosowania podwojnej terapii przeciwplytkowej. Pro-
pozycja rozwigzania problemu leczenia ISR, by¢ moze,
stang sie DEB. Jednakze dotychczas publikowane wyniki
badan obejmuja stosunkowo nieliczng grupe chorych.

Pierwszym badaniem, w ktérym poréwnywano skutecz-
nos¢ balonéw uwalniajacych paklitaksel ze zwyktymi cew-
nikami balonowymi w leczeniu restenozy, bylo In-Stent Reste-
nosis by Paclitaxel-Coated Balloon Catheters(PACCOCATHISRI)

www.chsin.viamedica.pl

13



Choroby Serca i Naczyn 2011, tom 8, nr 1

[15]. Tym randomizowanym badaniem objeto 52 chorych
z potwierdzong angiograficznie restenoza. Wykonana po
6 miesigcach koronarografia wykazala, ze Srednie (+ odchy-
lenie standardowe [SD, standard daviation]) zmniejszenie $wia-
tta naczynia wynosito 0,74 + 0,86 mm w grupie chorych,
uktérych uzyto zwyklych balonéwi0,03 + 0,48 mmu pacjen-
tow leczonych za pomoca balonu pokrytego paklitakselem
(p = 0,002). Sposréd 23 chorych, u ktérych zastosowano nie-
powlekane balony, u 10 (43%) stwierdzono restenoze; w po-
réwnaniu z jednym (5%) sposrdd 22 chorych leczonych ba-
lonem pokrytym paklitakselem (p = 0,002). Po 12 miesigcach
obserwagji czestos$¢ tak zwanych gléwnych zdarzen serco-
wych (MACE, major adverse coronary event) w grupie oséb,
u ktdrych zastosowano zwykle cewniki balonowe, wyniosta
31%,aupacjentéwleczonych zuzyciem DEB—4% (p = 0,01).

Scheller i wsp. [16], w analizie obejmujacej 52 chorych
z badania PACCOCATH ISR I oraz 56 pacjentéw z bada-
nia klinicznego PACCOCATH ISR II, poréwnywali wyni-
ki terapii u tacznie 108 chorych leczonych przy uzyciu
zwyklego cewnika balonowego lub balonu pokrytego pa-
klitakselem w 2-letnim okresie obserwacji. Po 24 miesia-
cach czestos¢ ponownej rewaskularyzacji poszerzanej
uprzednio zmiany w grupie leczonej zwyklym cewnikiem
balonowym oraz w grupie, w ktérej zastosowany DEB,
wynosita odpowiednio: 20 (37%) versus 3 (6%) (p = 0,001),
a czestos¢ przypadkéw MACE — odpowiednio: 25 (46%)
versus 6 (11%) (p = 0,001) [16].

Paclitaxel-Eluting PTCA-Balloon Catheter in Coronary
Artery Disease (PEPCAD II) byto prospektywnym, rando-
mizowanym wieloosrodkowym badaniem klinicznym,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo za-
stosowania DEB (SeQuent® Please) oraz DES (Taxus Liber-
te®) w leczeniu restenozy u 131 chorych [17]. Po 6 miesig-
cach obserwacji zmniejszenie $wiatla naczynia w grupie
chorych, u ktérych zastosowano DES oraz DEB, wynosito
odpowiednio 0,38 + 0,61 mm oraz 0,17 + 0,42 mm (p =
= 0,03). Restenoze odnotowano u 20% pacjentéw, u kté-
rych zastosowano DESiu 7% chorych leczonych przy uzy-
ciu DEB (p = 0,06). Chorzy leczeni przy uzyciu DES cze-
$ciej wymagali ponownej rewaskularyzacji w obrebie le-
czonego naczynia (15% v. 6%), ale réznica ta nie byla zna-
mienna statystycznie (p = 0,15) [17].

ZASTOSOWANIE BALONOW UWALNIAJACYCH LEK

W LECZENIU ZMIAN W WASKICH NACZYNIACH
Leczenie zmian w obrebie waskich tetnic bywa proble-

matyczne, co wigze sie niejednokrotnie z trudno$ciami

w dotarciu stentem do miejsca zwezenia. Mala srednica na-
czynia w polaczeniu z proliferacjq neointimy moze w kon-
sekwencji spowodowac jego zamkniecie.

Uzycie DEB SeQuent® Please w celu leczenia zmian
de novo w waskich tetnicach wieiicowych o $rednicy
mniejszej niz 2,8 mm oceniali Unverdorben i wsp. [18]
w nierandomizowanym badaniu PEPCAD I obejmuja-
cym 118 chorych. W analizie poréwnywano wyniki le-
czenia w 2 grupach pacjentéw — w pierwszej zastoso-
wano tylko DEB, za$ w drugiej, oprécz DEB, wszczepia-
no wienicowy BMS. Czestos¢ restenozy po 6 miesigcach
obserwacji byla istotnie mniejsza w grupie 1. niz w gru-
pie 2.1 wynosila odpowiednio: 5,5% versus 18,1%; tak-
ze czestos¢ MACE byta mniejsza u chorych, u ktérych
zastosowano balon pokryty lekiem antymitotycznym
(6,1% v.15,3%).

Cortese i wsp. [19] w badaniu PICCOLETO poréwny-
wali wynikileczenia przy uzyciu pokrytego paklitakselem

™

balonu Dior™ (28 chorych) ze stentem uwalniajacym pa-
klitaksel (29 chorych) w tetnicach wieficowych o §rednicy
2,75 mm lub mniejszej. W grupie chorych, u ktérych uzy-
to DEB, odnotowano wieksza czesto$¢ restenozy (32,1
v.10,3%, p = 0,043) i MACE (35,7 v. 13,8%; p = 0,054)

po 9 miesigcach obserwacji [19].

ZASTOSOWANIE BALONOW UWALNIAJACYCH LEK
W LECZENIU ZMIAN
W OBREBIE BIFURKACJI NACZYNIOWYCH

Cho¢ zastosowanie DES zmniejszylo czestosc restenoz,
to ich skuteczno$¢ w leczeniu zmian w obrebie bifurkacji
naczyniowych czesto nie spelnia oczekiwan klinicystow.
Obserwuje sie dos¢ wysoka czestos¢ restenoz w obrebie
galezi bocznych (SB, side branch) po implantacji DES. Jak
wynika z badania NORDIC Bifurcation Study, metoda
z wyboru powinno by¢ stentowanie naczynia gléwnego
(MB, main branch) i tylko dylatacja galezi bocznej, gdyz
zastosowanie techniki z uzyciem 2 stentéw nie obniza ry-
zyka restenozy [20]. Balony uwalniajace lek do leczenia
zmian w obrebie bifurkacji naczyniowych stosowano
w niewielu badaniach. Fanggiday i wsp. [21] w badaniu
Drug-Eluting Balloon in Blfurcation UTrecht (DEBIUT), obej-
mujacym 20 chorych, oceniali skuteczno$¢ zabiegu angio-
plastyki z uzyciem balonu Dior™ uwalniajacego lek w ob-
rebie MB i SB z nastepcza implantacja stentu metalowego
w MB. Zabieg wykonano z powodzeniem u wszystkich
20 pacjentéw. W okresie jednego i 4 miesiecy obserwacji
nie odnotowano zadnego MACE ani reinterwencji [21].
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INNE ZASTOSOWANIA BALONOW UWALNIAJACYCH LEK

Zastosowanie DEB w przypadku zmian o typie de novo
oceniano w badaniu PEPCAD I. Zaprojektowano je do
oceny zastosowania DEB w leczeniu zmian w obrebie
waskich tetnic (jego wyniki juz wyzej opisano) [18].

Niedawno opublikowano wynikibadania PEPCAD1II,
ktérym objeto 637 chorych z 24 osrodkéw w Europie [22].
Wlaczono do niego osoby ze stabilng lub niestabilng posta-
cig choroby wieficowej, ktérym implantowano BMS po
uprzedniej dylatacji z uzyciem DEB lub implantowano
stent uwalniajacy lek antymitotyczny. Pierwotny punkt
koficowy obejmowal ocene pdzZnego zmniejszenia $wiatla
naczynia w angiografii wykonywanej w 9. miesigcu po
zabiegu. Ponadto oceniano wystepowanie MACE, ktore
obejmowaly: zgon, zawal serca i jakakolwiek rewaskula-
ryzacje w okresie 9 miesiecy obserwacji. Pézne zmniejsze-
nie $wiatla w stencie bylo bardziej nasilone w grupie cho-
rych, uktérychimplantowano BMS po uprzedniej dylata-
¢ji DEB niz u pacjentéw, u ktérych do rewaskularyzacji
uzyto DES (0,41 + 0,51 v. 0,16 = 0,39 mm; p = 0,001). Cal-
kowita czestos¢ MACE wyniosta 18% w grupie, w ktérej
uzyto BMS i DEB oraz 15,4% w grupie, w ktérej zastoso-
wano DES (p = 0,16). W grupie chorych, u ktérych zasto-
sowano stent powlekany lekiem, stwierdzono mniejsza
czesto$¢ zawaldw serca (3,8 v. 0,6%; p < 0,01) i ponownej
rewaskularyzacji (8,1v.3,1%; p < 0,01), ale rbwniez wyzszy
odsetek zakrzepicy w stencie (1,3 v. 0,3%; p = 0,16) [22].

Toczy sie badanie Paaclitaxel-Eluting PTCA-Balloon Ca-
theter in Coronary Artery Disease to Treat Chronic Total Occ-
lusions (PEPCAD-CTO) sluzace ocenie bezpieczenstwaisku-
tecznosci balonow pokrytych paklitakselem w kombina-
cji z BMS w leczeniu przewleklych okluzji naczyniowych
w tetnicach wieficowych o érednicy 2,5-4,0 mm [23].

PRAKTYCZNE ASPEKTY UZYCIA BALONOW
UWALNIAJACYCH LEK

Balony uwalniajace lek to nowe instrumentarium
w leczeniu zwezen tetnic wiehcowych. Ich uzycie ma tez
pewna specyfike. Organizatorzy sympozjum, ktére odbyto
sie w styczniu 2011 roku w Berlinie, dotyczacego zastoso-
wania DEB, zwracali uwage na pewne aspekty praktycz-
ne o istotnym znaczeniu przy ich stosowaniu [24].

Przed uzyciem DEB zmiane nalezy wcze$niej posze-
rzy¢ zwyktym cewnikiem balonowym o §rednicy 0 0,5 mm
mniejszej od $rednicy zaplanowanego do uzycia DEB.
Nalezy pamieta¢, aby byt on proksymalnie i dystalnie

02-3 mm dluzszy od dtugosci BMS, ktéry ma by¢ implan-
towany do naczynia wieficowego. Takie postepowanie
pozwoli unikna¢ zjawiska okreélanego jako geographic
mismatch, a ktére moze by¢ przyczyna restenozy punkto-
wej w miejscu, gdzie nie zastosowano DEB. W leczeniu
zmian w waskich tetnicach DEB nie powinno sie stoso-
waé w przypadku naczynia wezszego niz 2 mm oraz
zmiany dluzszej niz 25 mm. W badaniu PEPCAD II glow-
nym kryterium zastosowania DEB byly zwezenie prze-
kraczajace 70%, dlugo$¢ naczynia mniejsza lub réwna
22 mm oraz $rednica tetnicy wynoszaca 2,5-3,5 mm [17].

Niezmiernie istotny jest czas rozprezenia balonu, kto-
ry powinien wynosi¢ 30-60 s. Pozwala to na pelniejsza
penetracje leku do Sciany tetnicy wieicowej. W badaniu
DEBIUT [21] zalecany czas inflacji balonu w trakcie angio-
plastyki wynosit45-60's, w kt6rych 30—45% leku bylo uwal-
niane do $ciany naczynia [21].

W badaniu tym predylatacje balonowa za pomoca
zwyklych balonéw wykonywano z uzyciem niskich cis-
niei (6-8 atm), po czym nastepowala inflacja za pomoca
DEB z wykorzystaniem ci$nienia 8 atm przez 60 s [21].

Balony uwalniajgce lek najlepiej stosowac w niezwap-
nialychiniekretych tetnicach wiehcowych. Nalezy pamie-
ta¢, ze w przypadku wprowadzania DEB przez krete
izwapniale naczynie duza ilos¢ leku, ktérym jest pokryty
balon, moze zosta¢ usunieta.

Okres stosowania klopidogrelu po zabiegach z uzy-
ciem DEB wecigz nie jest jednoznacznie ustalony. Wedlug
organizatoréw spotkania w Berlinie po zabiegu angiopla-
styki z uzyciem wylacznie DEB klopidogrel nalezy stoso-
wac przez 4 tygodnie. Po zastosowaniu DEB w leczeniu
restenozy w BMS klopidogrel réwniez nalezy podawac
4 tygodnie, a po uzyciu DES w leczeniu restenozy — tyle
miesiecy, ile po implantacji danego stentu antymitotycz-
nego nakazuja producent i wytyczne [24].

PODSUMOWANIE

Balony uwalniajace lek to interesujace uzupelnienie
instrumentarium stosowanego w leczeniu choroby wiefi-
cowej. Choé¢ wyniki ich zastosowania, zwlaszcza w odnie-
sieniu do leczenia ISR, wydaja sie obiecujace, to nalezy
podkresli¢, ze badania, w ktérych oceniano DEB, byly
przeprowadzane w dos¢ nielicznej grupie chorych. Trze-
ba mie¢ nadzieje, ze analizy w wiekszej grupie pacjentéw
potwierdzg celowos¢ i bezpieczenstwo ich zastosowania
w codziennej praktyce klinicznej.
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Pesymisci uwazaja, ze wszystko, co piekne, rodzi sie

w bélach. Zkolei optymiéci dodaja, ze to, co sie rodzi w bo-

lach, najbardziej sie kocha. Miejmy nadzieje, ze my — le-

karze oraz nasi pacjenci bedziemy mieli powody, by DEB,

jesli nie pokochaé, to przynajmniej... polubié.
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