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Lékové drug-eluting balonkové katétry umoznuji lokdlni aplikaci Gcinné antiproliferativni latky omezujici neointimalni hyper-
plazii do cévni stény. Vzhledem ke snadné vazbé na povrch balonkového katétru a rychlému praniku do tkani byva jako ucinna
latka vyuzivan predevsim paclitaxel. Sirolimové lékové balonkové katétry by viak, obdobné jako sirolimové lékové stenty, mohly
vykazovat vy3si ucinnost oproti paclitaxelu.
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Sirolimus-eluting balloon catheters

Drug-eluting balloon catheters allow local delivery of an effective antiproliferative agent which reduces neointimal hyperplasia
into the vessel wall. Due to its easy binding to the surface of the balloon catheter and rapid penetration into tissues, paclitaxel is
mainly used as the active substance. However, sirolimus-eluting balloon catheters, similarly to sirolimus-eluting stents, could be

more effective than paclitaxel.
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Uvod

Lékové, drug-eluting balonkové katétry
(DEB) ptedstavuji semikompliantni balonkové
katétry pokryté ucinnou antiproliferativni 1at-
kou, kterd se po jejich insuflaci rychle uvolni do
cévni stény.

DEB jsou schvéleny predevsim klécbé in-
-stent restenoz (ISR) jak v bare-metal (BMS-ISR),
tak i v drug-eluting stentech (DES-ISR) (doporu-
CenfIA dle ESC) (1). U de-novo |ézf jsou vyuzivany
k o3etfeni postizeni malych korondrnich tepen
(£2,5mm), dalsi oblasti mozného zajmu je 1é¢ba
bifurkacnich, kalcifikovanych ¢i trombotickych
1ézi (2, 3, 4).

Pouziti DEB vyzaduje optimalni pfipravu
|éze (rezidualni stendza < 30%, TIMI flow 3, bez
vyznamné disekce (>tfidy A-B)), vlastni DEB
pak slouzi jen k aplikaci uc¢inné latky (5). Je do-
porucena insuflace na nominalni tlak po dobu
30 sec a nasledna dudlni antiagregace v dobé
trvani Sesti mésicd (5).

Paclitaxel-eluting
balonkové katétry (PEB)

Jako ucinna antiproliferativni latka byva v kli-
nické praxi vyuzivan paclitaxel, ktery je vysoce
lipofilni a rychle pronika do tkéné, kde se ireverzi-
bilné vaZe na mikrotubuly v burikdch cévni stény.
Tato ireverzibilni vazba ma jiz po kratké aplikaci
dlouhodoby antiproliferativni efekt (6, 7).

ZpUsob vazby paclitaxelu na povrch balonko-
vého katétru predstavuje vyznamny faktor ovliv-
nujici ucinnost PEB. Paclitaxel je bud nanesen pfi-
mo na zdrsnély povrch balonku nebo se tak maze
dit pomoci nosice zlepsujiciho jeho farmakoki-
netiku. Podle plvodni metodiky Schellera a kol.
byl paclitaxel vdzan pomoci hydrofilni kontrast-
ni latky iopromidu zvy3ujiciho jeho rozpustost
a penetraci do cévni stény (Paccocath) (8). Tento
zpUsob (iopromide-coated PEB) s koncentract
paclitaxelu 3 ug/mm? je pouzit v modifikované
formé u balonkovych katétrd Sequent Please Neo
(B.Braun, Melsulgen, Némecko) (8, 9).

V Ceské republice jsou dostupné i nasledu-
jici typy PEB s rlznym zpUsobem vazby pacli-
taxelu, napf:

B DIOR Il (shellac-coated; Eurocor, Bonn,

Némecko),

B [N.PACT Falcon (urea-coated; Medtronic,

Minneapolis, USA),

B Pantera Lux (BTHGcoated [butyryl-tri-hexyl
citrat]; Biotronik, Berlin, Némecko),
B Protége (,seal-wing” technologie; Blue

Medical, Helmond, Nizozemi).

Sirolimus-eluting balonkové
katétry (SEB)

Prestoze byla u DES prokdzéna vyssi ucin-
nost sirolimu a jeho derivétl oproti paclitaxelu
(10), paclitaxel je doposud preferovanou Ucin-
nou latkou k potazeni (coatingu) balonkovych
katétr(. Sirolimus a jeho derivéty se, oproti
ireverzibilnfmu Ucinku paclitaxelu, vazi rever-
zibilné na FK-506 vazebny protein 12 a blokuji
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bunécny cyklus na Urovni pfechodu fézi G1 a S.
K dostate¢nému antiproliferativnimu efektu pak
musi lokalné pUsobit po dobu nékolika tydna.
Sirolimus Ize také obtiznéji navazat na povrch
balonkového katétru a hire pronika do tkani (7).

V preklinickych studiich byly hledany vhod-
né formy pripravy a zpUsoby aplikace sirolimu
pomoci balonkovych katétr(. Clever a kol. proka-
zali, e krystalickd forma umozni oproti amorfni
formé sirolimu dosadhnout vyssi ¢asné lokalni
koncentrace s delsi dobou pretrvavani Ucinné
latky v tkadni (40-50% Uvodn{ koncentrace po
jednom mésici). Optimalnf koncentrace na povr-
chu balonkového katétru vedouci k signifikantni-
mu snizeni neointimélniho rstu se pohybovala
v rozmezf od 4 pg/mm? do 2x 7 ug/mm? (11).

Dalsi vyzkumy prokdzaly, ze obaleni nanocastic
sirolimu fosfolipidy (phospholipid-encapsulated) je
schopno zlepsit jeho lipofility, a tim i transfer do
cévnistény (12). Takto upraveny sirolimus Ize apliko-
vat pomoci pordznich balonkovych katétrli nebo
mUZe byt nanesen pfimo na povrch balonku, coz je
zpUsob pfipravy, ktery se vice podobd zavedenym
DEB. Studie na zvifecim modelu prokazala, Ze jen
10 % takto vazaného sirolimu je ztraceno z povrchu
balonkového katétru v priibéhu transportu, kolem
569% se uvolni pfi jeho prvniinsuflaci, dalsich 20%
se mUze uvolnit pfi pifpadné druhé insuflaci a pou-
ze 14% z(stava na balonku. Koncentrace sirolimu
v krvi dosahuje maxima za 30 min a zcela vymizi do
24 hod, zatimco jeho Uc¢inna koncentrace v cévni
sténé pretrvava i po 14 dnech (13).

Ueinnost jednotlivych SEB byla sledovéna
v nékolika klinickych studiich a registrech. Al
a kol. srovndvali SEB s krystalickym sirolimem
v koncentraci 4 mg/mm? (SeQuent SEB; B.Braun,
Melsungen, Némecko) s iopromide-coated PEB
v |é¢bé DES-ISR. Randomizovana studie zahrnula
50 pacientl a obé skupiny se signifikantné nelisi-
ly v 6mési¢nim late lumen loss (rozdil mezi mini-
malnim diametrem lumen po intervenci a za Sest
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més (LLL); 0,177+0,55 vs. 0,21 £ 0,54 mm, p=n5s)
ani ve vyskytu 12meési¢nich hlavnich nezadou-
cich kardidlnich pfihod (Major Adverse Cardiac
Events (MACE); kardialni imrti, infarkt myokardu
nebo nutnost opakované revaskularizace cilové
léze; 12% vs. 16%, p=ns) (14).

Ve studii SABRE byla sledovadna ucinnost
SEB s tekutymi nanocasticemi sirolimu ve fos-
folipidovém obalu aplikovanymi pomoci ba-
lonkového katétru s mikropéry (Virtue; Caliber
Therapeutics, New Hope, USA) v lé¢bé ISR.
Celkem bylo zafazeno 50 pacientd, v 64 % s BMS-
ISR Iézemi. Byla prokézana 1mési¢ni bezpecnost
|é¢by — 7adné selhani cilové léze (Target Lesion
Failure (TLF); kardialni dmrti, infarkt myokardu
v povodi cilové tepny &i nutnost opakované
revaskularizace cilové léze z dGvodu ischemie).
Primarn{ end-point, 6mési¢n{ in-segment LLL
byl ve studované skupiné signifikantné nizsi
(0,31 £0,52 mm) ve srovnani s prostou balon-
kovou angioplastikou v historickych ISR studiich
(p<0,0001) (15, 16, 17) a vyskyt opakovanych
binarnich restendz dosahl 19,1 % (15). V klinickém
sledovan( byly 12mésicni TLF a MACE zazna-
menany v 12,2% a 14,3 %. Studie byla zatizena
¢etnymi odchylkami od pldnovaného schématu,
pouze 72 % pacientd bylo 1é¢eno dle protokolu.
Primarni end-point (LLL) byl ve skupiné lécené
per protocol signifikantné nizsi oproti celému
souboru (0,12£0,33mm vs. 0,31 +0,52mm;
p=0,0005). Obdobné se lisil i vyskyt 6mésicnich
binarnich relSR (2,8 % vs. 19,1 %; p <0,0001) a nizsi
byl ve skupiné per protocol i vyskyt 12mésicnich
TLF a MACE (oboji po 2,8%) (15).

Koncept s nanocasticemi sirolimu o velikosti
100-300nm ve fosfolipidovém obalu navézany-
mi na povrchu balonkového katétru (Nanolute
coating) v koncentraci 1,27 mg/mm? je vyuzit
u SEB MagicTouch (Concept Medical, Miami, USA).
Pokud je klinicky tolerovéna, je oproti PEB dopo-
rucovana delsi doba insuflace (az 60 sec.) (18).
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Klinickou uc¢innost MagicTouch SEB dopo-
sud hodnotilo pouze nékolik registrd. Do ma-
lého registru FASCIO bylo zahrnuto 32 po sobé
jdoucich pacientl s 34 Iézemi. 47 % |ézi tvofily
ISR (35% DES-ISR). Referen¢ni diametr lé¢enych
tepen byl 2,69+ 0,54 mm. Periproceduralniho
Uspéchu (primarni end-point) bylo dosazeno
ve 1009%; v 8,8 % piipadl bylo nutno z ddvodu
disekce limitujici pritok implantovat DES. Vyskyt
6mesicnich MACE dosahl 9,4 %, dGvodem byla
nutnost opakované revaskularizace cilové léze
(Tagret Lesion Revascularisation; TLR) (19).

Veétsi Nanoluté registr sledoval 408 pacient(
s 435 |ézemi. ISR léze byly zastoupeny ve 45 %.
Primarniho end-pointu, periproceduralni Uspés-
nosti, bylo dosazeno v 98,9 %. Implantace stentu
byla nutna v 74 %. Vyskyt dvouletych MACE byl
4,2%, v podskupiné pacientl s ISR 5,5% a 3,1 %
u de-novo Iézi. Prevazujici pficinou MACE byla
opét nutnost opakované TLR (3,2%; 4,4 % u ISR
a2,7% u de-novo lézi). Cetnost TLR byla srov-
natelna se dvéma velkymi registry s PEB (studie
Valentines — 2,9% a Sequent PleaseWorld Wide
Registr — 5,2%) (20, 21, 22).

Probihajici EASTBOURNE registr zahrne cel-
kem 2000 pacientl lécenych SEB MagicTouch.
Primarnim sledovanym end-pointem bude
12mésicni TLR a publikaci zaveérecnych vysledkl
Ize ocekdvat v roce 2022.

Zavér

Sirolimus-eluting balonkové katétry pred-
stavuji novou moznost lokdlnf aplikace ucinné
antiproliferativni latky do cévni stény. K defini-
tivnimu zhodnoceni jejich pfinosu bude tfeba
provést srovnanf v jednotlivych indikacich s do-
savadnimi paclitaxel-eluting balonky, ale i dru-
g-eluting stenty nejnovéjsi generace, nejlépe

v randomizovanych klinickych studiich.
Autofi potvrzuji, Ze nemaji Zddny konflikt zdjmd
ve vztahu k publikované prdci.

restenosis inhibition by a single dose of paclitaxel? Circ Car-
diovasc Interv 2012; 5: 392-400.

7. Clever YP, Cremers B, Krauss B, Bchm M, Speck U, Laufs U,
et al. Paclitaxel and sirolimus differentially affect growth and
motility of endothelial progenitor cells and coronary artery
smoothmuscle cells. Eurolnterv 2011; 7: K32-42.

8.Scheller B, Speck U, Abramjuk C, Bernhardt U, Bohm M, Nicke-
nig G. Paclitaxel Balloon Coating, a Novel Method for Preventi-
on and Therapy of Restenosis. Circulation 2004; 110: 810-814.
9. Cortese B, Bertoletti A. Paclitaxel coated balloons for coro-
nary artery interventions: A comprehensive review of precli-
nical and clinical data. Int J Cardiol 2012; 161: 4-12.

www.iakardiologie.cz



10. Dangas GD, Serruys PW, Kereiakes DJ, Hermiller J, Rizvi A,
Newman W, et al. Meta-analysis of everolimus-eluting ver-
sus paclitaxel-eluting stents in coronary artery disease. Final
3-year results of the SPIRIT clinical trials program. J Am Coll
Cardiol Intv 2013; 6: 914-922.

11. Clever YP, Peters D, Calisse J, Bettink S, Berg MC, Sperling C,
et al. Novel sirolimus—coated balloon catheter in vivo evalua-
tionin a porcine coronary model. Circ Cardiovasc Interv 2016;
9:e003543. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.115.003543.
12. Lemos PA, Farooq V, Takimura CK, Gutierrez PS, VirmaniR,
Kolodgie F, et al. Emerging technologies: polymer-free phos-
pholipid encapsulated sirolimus nanocarriers for the contro-
lled release of drug from a stent-plus-balloon or a stand-alo-
ne balloon catheter. Eurolnterv 2013; 9: 148-156.

13. Lemos PA, Farooq V, Takimura CK, Gutierrez PS, Virmani R,
Kolodgie F, et al. Emerging technologies: polymer-free phos-
pholipid encapsulated sirolimus nanocarriers for the contro-
lled release of drug from a stent-plus-balloon or a stand-alo-
ne balloon catheter. Eurolnterv 2013; 9: 148-156.

14. Ali RM, Kader MAA, Ahmad WAW, Ong TK, Liew HB,
Omar A, et al. Treatment of coronary drug-eluting stent res-

www.iakardiologie.cz

tenosis by a sirolimus- or paclitaxel-coated balloon. J Am Coll
Cardiol Intv 2019; 12: 558-566.

15.Verheye S, Vrolix M, Kumsars |, Erglis A, Sondore D, Agosto-
ni P, et al. The SABRE Trial (Sirolimus Angioplasty Balloon
for Coronary In-Stent Restenosis): Angiographic results and
1-year clinical outcomes. JACC Cardiovasc Interv 2017; 10(20):
2029-2037.doi:10.1016/}.jcin.2017.06.021.

16. Unverdorben M, Vallbracht C, Cremers B, Heuer H, Heng-
stenberg C, Maikowski C, et al. Paclitaxel-coated balloon
catheter versus paclitaxel-coated stent for the treatment
of coronary in-stent restenosis. Circulation 2009; 119: 2986—
2994.

17.Rittger H, Brachmann J, Sinha AM, Waliszewski M, Ohlow M,
Brugger A, et al. A randomized, multicenter, single-blinded
trial comparing paclitaxel-coated balloon angioplasty with
plain balloon angioplasty in drug-eluting stent restenosis:
the PEPCAD-DES study. J Am Coll Cardiol 2012; 59: 1377-1382.
18.Dani S, Shah D, Sojitra P, Parikh K, Shetty R, di Palma G, et
al. A novel nanocarrier sirolimus-coated balloon for corona-
ry interventions: 12-Month data from the Nanoluté Registry.
Cardiovasc Revasc Med 2019; 20: 235-240.

/ Interv Akut Kardiol 2020; 19(4): 229-231 / INTERVENCNI A AKUTNIKARDIOLOGIE 231

PREHLEDOVE CLANKY (
LEKOVE BALONKOVE KATETRY UVOLNUJICT SIROLIMUS

19. Cortese B, di Palma G, Latini RA, Elwany M, Orrego PS, Se-
regni RG. Immediate and short-term performance of a no-
vel sirolimus-coated balloon during complex percutane-
ous coronary interventions. The FAtebenefratelli Sirolimus
COated-balloon (FASICO) registry. Cardiovasc Revasc Med
2017;18: 487-491.

20. El-Mokdad R, di Palma G, Cortese B. Long-term follow-up
after sirolimus-coated balloon use for coronary artery disea-
se. Final results of the Nanolute study. Catheter Cardiovasc
Interv 2020: 1-5. DOI: 10.1002/ccd.28863.

21. Stella PR, Belkacemi A, Waksman R, Stahnke S, Torguson R,
von Strandmann RP, et al. The Valentines Trial: results of the
first one week worldwide multicentre enrolment trial, eva-
luating the real world usage of the second generation DIOR
paclitaxel drug-eluting balloon for in-stent restenosis tre-
atment. Eurolnterv 2011; 7: 705-710.

22.Wohrle J, Zadura M, Mébius-Winkler S, Leschke M, Opitz C,
Ahmed W, et al. SeQuent Please World Wide Registry: Clini-
cal results of SeQuent please paclitaxel-coated balloon an-
gioplasty in alarge-scale, prospective registry study. JACC
2012; 60: 1733-1738.



