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POSITION PAPER
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Drug-coated balloons are a new tool for the treatment of patients with coronary artery disease. The main fea-
ture of this technology is a rapid and homogeneous transfer of an antiproliferative drug (paclitaxel) to the ves-
sel wall just at the time of balloon inflation, when neointimal proliferation, in response to angioplasty, is the
highest. Moreover, drug-coated balloons share adjunctive advantages over stents: the absence of permanent
scaffold and polymer, the respect of the original coronary anatomy, and limited inflammatory stimuli, there-
by allowing for short-term dual antiplatelet therapy.

At present, a variety of devices are available in the market, with limited scientific data for the vast majority of
them. Thus, the Italian Society of Interventional Cardiology (SICI-GISE) decided to coordinate the efforts of a
group of renowned experts in this field, in order to produce a position paper on the correct use of drug-coat-
ed balloons in all settings of coronary artery disease, giving a class of indication to each one, based on clini-
cal evidence.

This position paper represents a quick reference for operators, investigators and manufacturers to promote
the understanding and the correct use of the drug-coated balloon technology in everyday clinical practice.
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INTRODUZIONE

Perché vi & la necessita di un documento di posizione in ltalia?

Il pallone a rilascio di farmaco antiproliferativo, o pallone
medicato, rappresenta una tecnologia relativamente nuova a
disposizione di tutti coloro che sono coinvolti nel trattamento
dei pazienti affetti da cardiopatia ischemica. Questo dispositi-
vo ha il vantaggio di consentire un trasferimento rapido e omo-
geneo del farmaco antiproliferativo alla parete del vaso, con
una concentrazione massima raggiunta quando maggiormen-
te e attiva la proliferazione neointimale. Questa tecnologia pre-
senta altri significativi vantaggi: il dispositivo & caratterizzato
dalla mancanza di una protesi persistente e di un polimero, la
sua risposta infiammatoria & generalmente ridotta e la durata
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richiesta al trattamento di duplice antiaggregazione piastrinica
sembra essere breve'.

Sin dalla pubblicazione del primo studio clinico sull'uomo,
si & assistito a una vera e propria corsa, da parte di svariate
aziende produttrici e di sperimentatori, allo sviluppo e alla dif-
fusione di questa tecnologia. Come spesso accade, questo
coinvolgimento ha prodotto notevole confusione ed errori tec-
nologici e strategici da parte dei diversi protagonisti2. Obietti-
vo di questo documento di posizione & pertanto quello di fare
maggiore chiarezza sulle tecnologie e metodiche di utilizzo del
pallone a rilascio di farmaco attualmente disponibili, allo scopo
di garantirne il piu corretto impiego.

APPROCCIO METODOLOGICO ALL'ELABORAZIONE
DELLE RACCOMANDAZIONI

Nella realizzazione di questo documento di posizione sono sta-
te sequite le raccomandazioni sull’elaborazione delle linee gui-
da della Societa Europea di Cardiologia®. E stato costituito un
gruppo di lavoro composto da cardiologi interventisti con espe-
rienza documentata nell’utilizzo del pallone a rilascio di farma-
co le cui indicazioni, sulla base degli studi pubblicati, sono sta-
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te classificate secondo il grado di raccomandazione e il livello
dell’evidenza disponibile.

Nell’'elaborazione delle raccomandazioni il Gruppo di Posi-
zione si appella inoltre ai tre principi fondamentali dell’etica
medica: il principio di beneficienza, in base al quale I'azione de-
ve essere diretta al miglioramento delle condizioni di salute del
paziente evitando situazioni potenzialmente dannose (primum
non nocere), il principio di autonomia, che sottolinea la sovra-
nita del paziente sulle decisioni che riguardano la propria salu-
te, e il principio di giustizia, secondo il quale il trattamento de-
ve essere equo, corretto ed appropriato. Tali principi non de-
vono essere dimenticati a fronte di una nuova tecnologia ricca
di vantaggi intrinseci che potrebbero incoraggiarne I'impiego li-
berale, specie nei pazienti piu complessi per i quali i trattamenti
attuali si rivelano di limitata utilita. Il Gruppo di Posizione inco-
raggia, tuttavia, I'esplorazione di nuove possibili applicazioni
terapeutiche, riconoscendo che non sono possibili indicazioni
eccessivamente rigide e che & prerogativa del medico integra-
re i dati che ha a disposizione per individuare la decisione piu
appropriata nelle specifiche circostanze e nel totale rispetto del
paziente.

RAZIONALE DELLA TECNOLOGIA ALLA BASE
DEL PALLONE A RILASCIO DI FARMACO

La diffusione degli stent ha ampliato notevolmente lo spettro di
trattamento della patologia aterosclerotica coronarica, miglio-
rando la prognosi dopo angioplastica e semplificandone note-
volmente I'esecuzione. Ciononostante, & importante ricordare
che anche gli stent presentano limiti tecnologici e terapeutici:
piccoli vasi, impossibilita a prolungare il trattamento antipia-
strinico (con il conseguente rischio trombotico o, nel caso di
prosecuzione, emorragico), restenosi, trombosi tardiva e mal-
apposizione. Inoltre, nel trattamento della restenosi intrastent,
il posizionamento di un secondo stent pud causare un eccessi-

vo irrigidimento della parete coronarica e compromettere I'ostio
dei rami collaterali'.

Dall'osservazione di questi fatti nasce I'idea del rilascio lo-
cale dell’agente antiproliferativo, mediante I'impiego di un pal-
lone da angioplastica e di un farmaco quale il paclitaxel, parti-
colarmente adatto grazie alla sua capacita di inibire efficace-
mente la proliferazione e la migrazione delle cellule muscolari
lisce. Il paclitaxel si lega irreversibilmente ai microtobuli intra-
cellulari ed esercita la sua azione antiproliferativa bloccando la
replicazione cellulare tra la metafase e I'anafase della mitosi. |
vantaggi di questo farmaco sono: I'elevata lipofilicita, che fa-
vorisce |'attraversamento delle membrane cellulari, una relati-
va selettivita per le cellule muscolari lisce e la persistenza del-
I'azione citotossica per alcuni giorni®.

Nei primi palloni a rilascio di farmaco il paclitaxel era varia-
mente depositato sulla superficie del pallone e in buona parte
si dissolveva nel sangue durante I'avanzamento del dispositivo
verso la lesione da trattare. Successivamente, la scoperta che
I'impiego di altri mezzi (carriers), come il mezzo di contrasto io-
promide, favorisce il legame del paclitaxel al pallone e il suo
trasferimento alla parete del vaso, ha consentito un importan-
te perfezionamento della tecnologia.

DISPOSITIVI DISPONIBILI ED IN COMMERCIO
IN ITALIA

In Italia sono attualmente disponibili 8 diverse marche di pallo-
ni medicati (Tabella 1). Si tratta di dispositivi che si distinguono
da quelli di prima generazione per la presenza di un carrier mo-
lecolare sulla superficie del pallone che assicura il legame del
farmaco durante I'avanzamento e il suo rilascio durante il gon-
fiaggio. Non tutti i produttori dichiarano il tipo di matrice uti-
lizzata nei propri palloni medicati. Il Gruppo di Posizione di-
sapprova tale riservatezza e ritiene inopportuno che I'operato-
re non sappia quali sostanze vengano a contatto con I'organi-

Tabella 1. Palloni medicati approvati per I'uso nell’'uomo attualmente disponibili in Italia.

Nome (produttore) Matrice Dose Studi significativi Durata duplice terapia
paclitaxel antiaggregante testata in studi
(ng/mm?) (braccio pallone medicato)
Dior Il (Eurocor) Shellac 3 PICCOLETO (prima generazione), 1 mese
Valentines | & Il, Spanish Dior
registry, DEAR, DEB AMI, DEBIUT
(prima generazione)
SeQuent Please (B. Braun) lopromide B PEPCAD-SVD, PEPCAD I, 1-6 mesi
PEPCAD lIl, PEPCAD IV, PEPCAD V,
PEPCAD-DES, PEPCAD-CTO,
PERFEKT, ISAR-DESIRE 3
In.Pact Falcon FreePac (urea) 3 BELLO 1 mese
(Medtronic-Invatec)
Pantera Lux (Biotronik) BTHC 3 PEPPER, PAPPA? 3 mesi
Protégé (Blue Medical) ND 3
Danubio (Minvasys) BTHC 2.5
RESTORE DEB (Cardionovum) Shellac 3
Elutax SV (Aachen Resonance) ND ND

ND, non disponibile
dpresentato a congresso maggiore, ma non ancora pubblicato su rivista censita.
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smo dei pazienti trattati. In tutti i palloni medicati approvati per
I'uso nell'uomo, il farmaco rilasciato ¢ il paclitaxel.

Dalla diversa combinazione di pallone, matrice e quantita di
farmaco, nonché dal metodo di trasferimento del farmaco sul-
la superficie del pallone, possono risultare palloni medicati con
proprieta farmacologiche diverse. Non & noto se tali differenze
abbiano un significativo impatto clinico. In mancanza di dati di
confronto, il Gruppo di Posizione raccomanda di non trasferire
acriticamente i risultati ottenuti con uno specifico pallone me-
dicato a tutti gli altri, e incoraggia i produttori e gli operatori ad
acquisire evidenze di qualita elevata con tutti i dispositivi ap-
provati per I'impiego nell'uomo.

CAMPI DI APPLICAZIONE SPECIFICI E RELATIVA
POSIZIONE DEL GRUPPO DI POSIZIONE

Restenosi intrastent

Si tratta del primo campo di applicazione di questi dispositivi e
di quello con maggiori evidenze scientifiche. Il pallone a rila-
scio di farmaco pud avvantaggiarsi dell'impalcatura dello stent
precedentemente posizionato.

Letteratura

Nel 2006 sono stati pubblicati i risultati di uno studio che ha
comparato il trattamento della restenosi intrastent con pallone
semplice e pallone medicato sperimentale, mostrando la supe-
riorita di quest’ultimo, anche a distanza di 5 anni, in termini di
necessita di rivascolarizzazione del vaso colpevole (38.9 vs
9.3%, p=0.004)>5. Risultati incoraggianti sono stati ottenuti
inoltre nello studio PEPCAD Il che ha confrontato il pallone a ri-
lascio di farmaco SeQuent Please (B. Braun, Melsungen, Ger-
mania) con lo stent medicato al paclitaxel Taxus Liberté (Boston
Scientific, Natick, MA, USA); in questo studio e stata dimostra-
ta la superiorita del primo in termini di perdita tardiva del lume
(late lumen loss, LLL) segmentaria (0.17 + 0.42 vs 0.38 + 0.61
mm, p=0.03), con una tendenza verso la superiorita anche in
termini di necessita di rivascolarizzazione (6.3 vs 15.4%,
p=0.15)". Infine, il pallone a rilascio di farmaco SeQuent Plea-

24 ) _
= Restenosi stent metallico

20

se é risultato efficace anche nel trattamento della restenosi di
stent medicato al sirolimus, paclitaxel o everolimus, in con-
fronto al pallone semplice, in una popolazione clinicamente piu
complessa: la LLL a 6 mesi risultava migliore (0.43 + 0.61 vs
1.03 £ 0.77 mm, p<0.001)%.

In tutto 8 studi aventi ad oggetto il trattamento della re-
stenosi intrastent con diversi palloni a rilascio di farmaco sono
stati finora pubblicati: quattro con tecnologia Paccocath (Bayer
AG, Berlino, Germania), due con il pallone Dior di seconda ge-
nerazione (Eurocor, Bonn, Germania), uno con il pallone In.Pact
(Medtronic-Invatec, Minneapolis, MN, USA) ed uno con il pal-
lone Pantera Lux (Biotronik, Berlino, Germania); questi studi
hanno dimostrato consistenti risultati positivi (Figura 1). E al-
tresi necessario evidenziare il fatto che nella maggior parte di
essi e stato utilizzato come endpoint primario la LLL, una misura
che pone il pallone medicato in una posizione di vantaggio ri-
spetto allo stent per il fatto che il primo determina un guada-
gno immediato minore®'3. Bisogna pero considerare che non
sono disponibili al momento studi che abbiano confrontato di-
rettamente il pallone medicato con gli stent a rilascio di farma-
co di nuova generazione, i quali hanno mostrato una migliore
LLL quasi ogni volta che sono stati confrontati con lo stent me-
dicato Taxus.

Posizione del Gruppo

Le ultime linee guida sulla rivascolarizzazione miocardica della
Societa Europea di Cardiologia conferiscono un’indicazione di
classe lla (livello di evidenza B) per I'impiego del pallone a rila-
scio di farmaco nel trattamento della restenosi intrastent'. Il
Gruppo di Posizione si allinea a tale indicazione e suggerisce
I'impiego del pallone medicato come valida e paritetica alter-
nativa allo stent medicato in tutti i casi di restenosi. Si racco-
manda di preparare la lesione con pallone semplice o scoring
balloon fino ad ottenere un risultato soddisfacente e solo suc-
cessivamente di procedere al trasferimento del farmaco me-
diante gonfiaggio del pallone medicato, per almeno 30 s. Si
suggerisce inoltre di impiegare un pallone medicato di 1-2 mm
pil lungo rispetto al segmento da trattare, possibilmente re-
stando entro la lunghezza dello stent, a meno che la malattia

Restenosi stent medicato
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Figura 1. Tasso di rivascolarizzazione a 6 mesi della lesione colpevole nei diversi studi in
cui il pallone a rilascio di farmaco e stato utilizzato nel trattamento della restenosi intra-

stent.
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non si estenda oltre. In caso di dissezione persistente superio-
re al grado C secondo la classificazione NHLBI, dovrebbe se-
guire posizionamento di stent convenzionale e suo successivo
trattamento con un secondo pallone medicato (Tabella 2).

e Impiego del pallone a rilascio di farmaco nel trattamento
della restenosi intrastent (stent convenzionali): indicazione
di classe |, livello di evidenza A.

e Impiego del pallone a rilascio di farmaco nel trattamento
della restenosi intrastent (stent medicati): indicazione di
classe lla, livello di evidenza B.

Infarto acuto del miocardio

L'angioplastica primaria rappresenta il trattamento piu efficace
dell'infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST, un
contesto in cui gli stent medicati hanno dimostrato una ridu-
zione del tasso di restenosi rispetto agli stent convenzionali.
Tuttavia, I'eventuale trombosi residua e/o la spiccata vasoreat-
tivita che contraddistingue la fase acuta delle sindromi corona-
riche acute possono inficiare il corretto impianto di uno stent
medicato, con conseguente aumento del rischio di complican-
ze trombotiche nel lungo periodo. E stato percid proposto che
il pallone a rilascio di farmaco possa giocare un ruolo favorevole
nel trattamento dell'infarto miocardico acuto associando I'effi-
cacia del rilascio locale di un farmaco antiproliferativo all’as-
senza di rischi legati alla malapposizione tardiva. Nell'unico stu-
dio pubblicato sull’argomento, il DEB-AMI, 150 pazienti arri-
vati per angioplastica primaria in due centri sono stati rando-
mizzati a pallone a rilascio di farmaco Dior sistematicamente
associato all'impianto di uno stent convenzionale, a impianto di

Tabella 2. Suggerimenti per il corretto impiego del pallone medicato.

stent convenzionale ed a impianto di stent a rilascio di farma-
co; i risultati del braccio pallone medicato+stent sono stati de-
ludenti perché questo trattamento ha determinato una LLL pa-
ragonabile al gruppo stent convenzionale e significativamente
inferiore allo stent a rilascio di farmaco (rispettivamente 0.64 +
0.56,0.74 £ 0.57 € 0.21 £ 0.32 mm, p<0.01). Inoltre, anche il
tasso di aventi avversi cardiovascolari e risultato significativa-
mente migliore in questo gruppo, determinato da una riduzio-
ne della necessita di rivascolarizzazione'. Infine, il tasso di
trombosi dello stent e risultato alto in maniera ingiustificata
(4%) nel gruppo pallone medicato+stent. Tuttavia, importanti
limitazioni dello studio quali un basso tasso di predilatazione
della lesione ed un’alta percentuale di geographical mismatch
impediscono a parere di questo Gruppo di Posizione di poter-
ne trarre valide conclusioni. Infine, i risultati di un registro di
100 pazienti consecutivi sottoposti ad angioplastica primaria
con tromboaspirazione e trattati con pallone medicato Pante-
ra Lux sono stati presentati al congresso TCT 2011 ma non an-
cora pubblicati (studio PAPPA). Pur dovendo ricorrere a succes-
sivo impianto di stent in una percentuale molto alta di pazien-
i (41%), il tasso di eventi avversi cardiovascolari ad 1 mese é ri-
sultato molto basso (3%). | grossi limiti di questo studio sono
la sua natura osservazionale a singolo braccio e la mancanza di
un follow-up adeguato.

Posizione del Gruppo

In mancanza di dati utili a valutare il ruolo del pallone a rilascio
di farmaco nellinfarto miocardico, il Gruppo di Posizione non
supporta al momento il suo utilizzo in tale contesto.

Suggerimenti Spiegazione

Conosci il tuo pallone medicato

E utile conoscere il processo di preparazione del pallone medicato che si utilizza.

E bene inoltre cercare di limitare I'impiego nel proprio laboratorio a 1 o 2 palloni.

Non toccare il pallone

Durante il lavaggio e la preparazione occorre stare attenti a non manipolare il pallone

per non rischiare di togliere il principio attivo. Inoltre, in alcuni casi potrebbe esserci
la dispersione nell'aria di paclitaxel con potenziali rischi per gli operatori (il paclitaxel
& molto tossico); & quindi utile indossare sempre la mascherina.

Prepara sempre la lesione

E indispensabile preparare sempre bene la lesione con predilatazioni anche ripetute,

nonostante alcuni produttori non lo ritengano necessario.

Mantieni il pallone gonfio per almeno 30 s
gonfiaggio).

Non superare la pressione nominale di gonfiaggio

La durata di gonfiaggio consigliata e passata dagli iniziali 60 s agli attuali 30 s (unico

Le proprieta meccaniche di molti palloni medicati sono modeste. Evitando di superare

la pressione nominale si riduce la possibilita di un gonfiaggio diverso rispetto al
pallone utilizzato per la predilatazione e il rischio di dissezione.

Non riutilizzare il pallone medicato

Una volta utilizzato, il pallone medicato diventa un pallone normale, non ci si deve

aspettare la presenza di ulteriori dosi di paclitaxel sulla sua superficie.

Evita il geographical mismatch

Ovvero la protrusione dello stent convenzionale oltre il segmento trattato con il

pallone medicato; se lo stent dovesse protrudere, & necessario utilizzare un nuovo
pallone medicato per il segmento precedentemente non trattato.

Non aspettarti un risultato stent-like

Una stenosi residua <30% ¢ accettabile ed ha dimostrato di non essere associata

ad eventi avversi cardiovascolari. Idem per dissezioni minori residue di tipo A e B.

Un risultato angiografico pari a quello degli stent € molto raro con i palloni medicati,
ma non e utile in termini di riduzione degli eventi avversi. Impiegare stent in >30%
della propria casistica dovrebbe far sorgere dei dubbi sul corretto utilizzo di questi

dispositivi.
Prendi il tempo di rivalutare il risultato

Il pallone medicato é stato sviluppato per contrastare la restenosi. Il fenomeno

dell’acute recoil non e abolito da questo dispositivo ed & pertanto necessario
rivalutare dopo circa 15 min le lesioni trattate con solo pallone medicato per
accertarsi che persista un risultato valido.
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e Impiego del pallone a rilascio di farmaco nel trattamento
dell'infarto miocardico: indicazione di classe IIl.

Piccoli vasi

Il trattamento della malattia aterosclerotica dei piccoli vasi rap-
presenta un campo di applicazione interessantissimo per il pal-
lone a rilascio di farmaco. Infatti, I'ingombro fisico dello stent
riduce ulteriormente un lume gia naturalmente ristretto, e
I'eventuale restenosi puo diventare clinicamente manifesta pri-
ma che in vasi di calibro maggiore.

Letteratura

Lo studio PICCOLETO ha indagato I'efficacia del pallone a rila-
scio di farmaco Dior di prima generazione in vasi con diametro
<2.75 mm, ipotizzando un pareggio in termini di restenosi an-
giografica con lo stent medicato Taxus Liberté; un’analisi ad in-
terim ha mostrato pero la netta superiorita dello stent medica-
to in termini di efficacia, per cui I'arruolamento & terminato pre-
maturamente. Due commenti sono necessari sullo studio PIC-
COLETO: la predilatazione della lesione non era richiesta dal
protocollo (ed & avvenuta in circa il 30% dei pazienti); il pallo-
ne a rilascio di farmaco utilizzato non possedeva un’adeguata
capacita di rilascio del farmaco nella lesione target, come suc-
cessivamente dimostrato in studi in vitro ed in animale'®'8.

Nello studio PEPCAD |1, un registro a braccio singolo, 114
pazienti con malattia critica in vasi coronarici <2.8 mm sono
stati trattati con il SeQuent Please e in 32 di essi e stato neces-
sario impiantare uno stent convenzionale a causa di una disse-
zione o del ritorno elastico del vaso. In questi ultimi pazienti la
LLL era significativamente piu alta che in quelli trattati solo con
pallone a rilascio di farmaco (0.62 = 0.73 vs 0.16 £ 0.38 mm,
p<0.0001). Tale differenza é stata attribuita al geographical
mismatch, la differenza tra I'area di parete arteriosa trattata
con pallone a rilascio di farmaco e quella a contatto con lo stent
(Figura 2)™.

La necessita di evitare il geographical mismatch e di predi-
latare la lesione, sempre, in caso di impiego di pallone a rilascio
di farmaco, sono state quindi successivamente recepite. Lo stu-
dio BELLO, recentemente pubblicato, ha visto I'impiego di un
pallone di seconda generazione (In.Pact Falcon, Medtronic-In-
vatec, Roncadelle-BS) in 182 pazienti con lesioni su vasi di dia-

metro <2.8 mm, ed ha mostrato invece la superiorita del pallo-
ne a rilascio di farmaco rispetto allo stent Taxus Liberté. L'end-
point primario era la LLL intrastent, che é risultata di 0.08 + 0.38
vs 0.29 + 0.44 mm nel gruppo Taxus Liberté (p=0.001 per su-
periorita)?°. Si tratta del primo risultato positivo del pallone a ri-
lascio di farmaco nel trattamento della patologia di vasi nativi.

Posizione del Gruppo

Il Gruppo ritiene I'applicazione del pallone a rilascio di farma-
co per questa patologia uno dei suoi impieghi pit prometten-
ti. La lesione deve essere preparata sempre con predilatazione
e se necessario attraverso qualsiasi ausilio disponibile. E molto
importante testare la navigabilita del pallone preparatorio nei
tratti coronarici a monte, evitando di utilizzare il pallone medi-
cato ove si ipotizzi un’eccessiva frizione che ne possa far per-
dere le qualita. Il pallone medicato utilizzato dovrebbe coprire
la lesione pretrattata di 1-2 mm a monte e a valle, avere un
rapporto diametro del vaso/pallone compreso tra 0.8 e 1 ed es-
sere gonfiato alla pressione nominale per almeno 30 s.

» Impiego del pallone a rilascio di farmaco nel trattamento
dei piccoli vasi: indicazione di classe lla, livello di evidenza
B, riferito ai dispositivi di seconda generazione attualmen-
te in commercio.

Altri vasi nativi

Le evidenze a favore del pallone a rilascio di farmaco per i vasi
nativi di calibro normale (con diametro =2.75 mm) o grosso so-
no scarse e richiedono evidenze scientifiche attualmente non
disponibili. Specificamente poi, in questo terreno di applicazio-
ne, lo stent ha sempre ottenuto ottimi risultati a breve e lungo
termine sia per quanto riguarda I'efficacia che la sicurezza. In
questo contesto, esistono solo due studi, presentati a congres-
si internazionali ma non ancora pubblicati; oltre al Valentines 2,
merita citare lo studio randomizzato PEPCAD Il (Hamm CW,
AHA meeting 2009) che ha confrontato efficacia e sicurezza di
uno stent metallico premontato su pallone medicato (tecnolo-
gia Paccocath), con stent medicato Cypher (Cordis J&J, Miami,
FL, USA). Il gruppo stent medicato e risultato superiore sia in
termini di efficacia angiografica (LLL 0.16 £ 0.39vs 0.41 £ 0.51
mm, p<0.001) che clinica (tasso di rivascolarizzazione del vaso

0.8

0.6

0.4

0.2

Perdita tardiva del lume (mm)

Pallone a rilascio
di farmaco solo

Pallone a rilascio

stent metallico

Pallone a rilascio
di farmaco +
stent metallico

di farmaco +

(no geographical mismatch) (geographical mismatch)

Figura 2. Variabilita della perdita tardiva del lume in funzione dell'impianto di
uno stent metallico e della presenza di geographical mismatch (vedi testo) al con-
trollo angiografico a 6 mesi nello studio PEPCAD | (piccoli vasi coronarici).
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6.9 vs 13.8%, p<0.01). Inoltre, questa associazione pallone me-
dicato/stent ha determinato un aumentato rischio di infarto
miocardico (0.3 vs 4.6%, p<0.001) e di trombosi dello stent (0.3
vs 2.0%, p<0.05) rispetto al gruppo stent medicato. Vogliamo
rimarcare che questo dispositivo non & mai stato messo in com-
mercio e lo studio mai pubblicato per intero su rivista, per cui i
risultati dello studio PEPCAD Il non devono essere estesi a tut-
ta la classe di questi dispositivi e devono essere interpretati con
beneficio di dubbio.

Posizione del Gruppo

Il Gruppo sconsiglia I'impiego di palloni medicati in questo con-
testo patologico, almeno con contemporaneo impianto di
stent, e auspica lo sviluppo di linee di ricerca dedicate per esplo-
rare una possibile estensione di applicazione.

e Impiego del pallone a rilascio di farmaco nel trattamento
dei vasi nativi non piccoli: indicazione di classe Ill per man-
canza di dati scientifici.

Lesioni coinvolgenti la biforcazione
Le biforcazioni coronariche sono, tra le lesioni definite comples-
se, quelle piu frequentemente trattate dal cardiologo interven-
tista. Rispetto a lesioni piu semplici, le biforcazioni si associano
a un tasso maggiore di trombosi e di restenosi. Questi aspetti,
uniti alla specifica anatomia di ogni biforcazione, rendono par-
ticolarmente interessante I'impiego del pallone medicato?', spe-
cialmente quando non sia possibile impiantare uno stent medi-
cato per motivi legati alla durata della doppia antiaggregazione
piastrinica o per il trattamento della restenosi di biforcazione.
Nel trattamento delle biforcazioni coronariche, I'impianto
di uno stent anche nel ramo secondario non ha mostrato risul-
tati angiografici o clinici significativamente diversi rispetto al-
I'impiego di un solo stent. Questi risultati hanno incoronato la
cosiddetta tecnica provisional come |'approccio migliore nel
trattamento delle biforcazioni coronariche, limitando I'impiego
dello stent nel ramo secondario solo in casi selezionati.

Letteratura

Nel registro PEPCAD V, 28 pazienti con lesioni coinvolgenti una
biforcazione coronarica sono stati trattati mediante gonfiaggio
sequenziale di pallone medicato SeQuent Please nel ramo se-
condario e nel vaso principale, impianto di stent convenzionale
nel vaso principale, apertura delle maglie dello stent verso il ra-
mo secondario con un solo pallone. A 9 mesi il tasso di restenosi
era 3.8% nel vaso principale e 7.7% nel ramo secondario??.

Lo studio DEBIUT ha confrontato tre gruppi di pazienti con
malattia di biforcazione trattati con impianto di stent conven-
zionale, stent convenzionale e pallone medicato Dior di prima
generazione, e stent medicato. La strategia di intervento preve-
deva I'impianto dello stent sul vaso principale seguito da kissing
balloon finale e nel caso del gruppo trattato con pallone medi-
cato il suo utilizzo sequenziale nel ramo secondario e nel vaso
principale. Al follow-up di 6 mesi la LLL non era significativa-
mente diversa nel gruppo di pazienti trattati con stent conven-
zionale e quello trattato con stent convenzionale e pallone me-
dicato?. Il limite principale di questo studio & tuttavia rappre-
sentato dall'impiego di un dispositivo di prima generazione.

E stato infine proposto un approccio alternativo al tratta-
mento delle biforcazioni che prevede dapprima I'impianto del-
lo stent convenzionale sul vaso principale e quindi il gonfiaggio
simultaneo di due palloni medicati, uno nel ramo secondario ed
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uno nel vaso principale. Questa strategia ha mostrato risultati
clinici incoraggianti in un piccolo gruppo di pazienti con con-
troindicazione all'impianto di uno stent medicato per ragioni
legate alla durata della doppia antiaggregazione?*2>.

Posizione del Gruppo

E opinione di questo Gruppo di Posizione che il trattamento di
queste lesioni con pallone medicato sia da riservarsi ai casi in cui
non sia possibile impiantare uno stent medicato e richieda una
valida conoscenza sia dell’approccio dedicato alle biforcazioni
coronariche sia dell’utilizzo del pallone medicato stesso. La limi-
tata letteratura a disposizione sull’argomento e |'esperienza per-
sonale degli autori del presente documento suggeriscono di at-
tendere ulteriori evidenze cliniche prima di fornire raccomanda-
zioni in merito. In proposito, ci aspettiamo che alcuni studi in
corso sia in Italia che in Germania forniscano le informazioni at-
tese. Al momento, empiricamente, si suggerisce I'impiego del
pallone a rilascio di farmaco soltanto nella fase di postdilatazione.

e Impiego del pallone a rilascio di farmaco nel trattamento
delle biforcazioni coronariche nei pazienti in cui non sia pos-
sibile una prolungata doppia antiaggregazione piastrinica,
nella fase di postdilatazione: indicazione di classe Ilb, livel-
lo di evidenza C.

COSA S| DEVE FARE QUANDO E NECESSARIO
IMPIANTARE UNO STENT?

Gli stent coronarici sono stati sviluppati per gestire principal-
mente due tipi di complicanze acute dell’angioplastica con so-
lo pallone: la dissezione e il ritorno elastico del vaso. L'angio-
plastica con pallone medicato e naturalmente soggetta an-
ch’essa allo stesso tipo di complicanze acute, il cui trattamen-
to consiste ugualmente nell'impianto di uno stent.

Il Gruppo di Posizione suggerisce tuttavia di non attender-
si un risultato angiograficamente ottimale come dopo stent,
bensi di un risultato funzionalmente valido senza la persisten-
za nella coronaria trattata di elementi estranei. Infatti, una ste-
nosi residua <30% e da considerarsi ottimale e non e associa-
ta ad ischemia, o ad un incremento del rischio di eventi car-
diovascolari avversi successivi. Anche una dissezione minore (di
classe A e B secondo la classificazione NHLBI) non ha un im-
patto prognostico sfavorevole e non rappresenta pertanto
un’indicazione all'impianto di stent, che limiterebbe i vantaggi
intrinseci del trattamento con pallone medicato e potrebbe de-
terminare un aumento di rischi trombotici a medio termine. La
scarsa letteratura a favore di una strategia di impianto siste-
matico di stent dopo pallone medicato trova I'evidenza piu for-
te nello studio PEPCAD-CTO?, che ha valutato 96 pazienti con
occlusioni croniche confrontando una strategia di trattamento
con stent metallico+pallone medicato con I'impianto di stent
medicato (lunghezza media del segmento stentato con stent
metallico 59.7 mm [16-151 mm]; in media sono stati utilizzati
tre palloni medicati in overlap per una lunghezza media di 73
mm [20-160 mm]). Dopo 12 mesi entrambi i trattamenti di-
mostravano un’efficacia e una sicurezza sovrapponibili.

Rischio di geographical mismatch

E fondamentale che tutta |'area di contatto tra lo stent e la pa-
rete del vaso sia stata precedentemente trattata con pallone
medicato. Qualora lo stent si estendesse oltre I'impronta del
pallone medicato, dovra essere utilizzato un ulteriore pallone
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medicato per trattare I'area di stent a contatto con il segmen-
to di arteria non trattata (una situazione nota come “geogra-
phical mismatch”). Si raccomanda di sovrapporre di qualche
millimetro il nuovo pallone medicato con I'impronta del primo
pallone utilizzato (Figura 3).

Diversi produttori di palloni medicati hanno anche in cata-
logo uno stent convenzionale premontato su pallone medica-
to il cui razionale all'impiego e costituito dall’assenza di geo-
graphical mismatch. Non vi sono studi pubblicati sull’utilizzo di
questi dispositivi.

Posizione del Gruppo

Nel caso fosse necessario posizionare uno stent dopo il pallo-
ne medicato, il Gruppo di Posizione raccomanda I'impianto di
uno stent convenzionale, essendo attualmente disponibili solo
scarse informazioni sugli effetti dell'impianto di stent medica-
to dopo pallone a rilascio di farmaco. Il Gruppo sottolinea al-
tresi che al momento I'efficacia e la sicurezza di una strategia
consistente nell'impianto sistematico di stent convenzionale e
successivo trattamento con pallone medicato risulta scarsa-
mente determinata. Si sottolinea inoltre quanto I'impiego di
stent dopo pallone medicato debba essere limitato ai casi di si-
gnificativa patologia residua, e non dovrebbe superare il 30%
della propria casistica personale.

TERAPIA ANTIAGGREGANTE

La possibilita di ridurre la durata della duplice terapia antiag-
gregante rispetto a quanto necessario con gli stent medicati
rappresenta uno dei maggiori vantaggi del pallone a rilascio di
farmaco, rendendo il loro impiego particolarmente utile qualo-
ra il paziente debba sottoporsi a intervento chirurgico urgente,
o sia ad elevato rischio emorragico. Infatti, I'assenza di impal-
catura metallica nella coronaria annulla il rischio di trombosi a
breve e lungo termine, rispettivamente dovute ad un non otti-
male impianto o per una reazione infiammatoria persistente.
Inoltre, anche nel caso sia necessario impiantare uno stent, |'as-
senza di polimero e la breve persistenza del farmaco nella pa-
rete del vaso tipica del pallone medicato limita I'inibizione del
processo neointimale ai primissimi giorni, riducendo il rischio
di riendotelizzazione tardiva e quindi di eventi trombotici.

Angioplastica con
pallone medicato

Risultato
subottimale?

'

Fine della procedura

o[

Posizione del Gruppo

Le attuali indicazioni dei produttori raccomandano 3 mesi di
doppia antiaggregazione piastrinica dopo utilizzo di pallone
medicato. Tale indicazione e stata applicata negli studi in cui
insieme al pallone medicato & stato impiantato uno stent. |l
Gruppo di Posizione sottolinea che in buona parte degli studi
sul trattamento della restenosi e in tutti quelli sul trattamento
dei piccoli vasi con utilizzo del solo pallone medicato, la dura-
ta della doppia antiaggregazione era di un solo mese senza che
si fossero verificati episodi trombotici nel periodo successivo.
Questi dati sono incoraggianti e suggeriscono |'elevata sicu-
rezza del pallone medicato anche con una durata ridotta della
doppia antiaggregazione piastrinica. Comunque, I'assenza di
studi volti a testare direttamente questo dato non permette di
trarre conclusioni definitive sulla durata della duplice terapia
antiaggregante.

» Durata della duplice terapia antiaggregante minima di 1
mese con impiego di solo pallone medicato e di 3 mesi in
caso di impianto di stent convenzionale: indicazione di clas-
se lla, livello di evidenza C.

VALUTAZIONE FARMACO-ECONOMICA

Al momento esistono solo due studi di valutazione farmaco-
economica sull'impiego del pallone a rilascio di farmaco. Il pri-
mo condotto in Germania ha dimostrato sulla base di un mo-
dello di Markov il vantaggio economico di questa tecnologia
nel trattamento della restenosi degli stent metallici, soprattut-
to grazie alla ridotta durata della duplice terapia antiaggre-
gante?’. Il secondo studio, effettuato in Gran Bretagna ad ope-
ra del National Institute for Health and Clinical Excellence, ha
analizzato il tasso di rivascolarizzazione della lesione trattata e
del vaso colpevole a 12 mesi nello studio PEPCAD II eviden-
ziando un significativo risparmio associato all’'uso del pallone a
rilascio di farmaco?.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

Il pallone a rilascio di farmaco appartiene al novero di quei di-
spositivi che costituiscono un significativo progresso per la car-

s

Impianto di stent
metallico
|

Lo stent e
entro la zona
premedicata?

s

Fine della procedura

E necessario un ulteriore
trattamento con pallone
medicato per coprire tutta
I'area stentata

Figura 3. Flow-chart in caso sia necessario impiantare uno stent dopo pallone
medicato, per non incorrere nel geographical mismatch.

GITALCARDIOL | VOL14 | OTTOBRE 2013 687



688

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by GIUSEPPE MUSUMECI IP 2.229.133.20 Thu, 21 Apr 2016, 21:22:31

B CORTESE ET AL

diologia interventistica ed i suoi campi di applicazione, attual-
mente limitati alla restenosi intrastent ed al trattamento della
malattia dei piccoli vasi, potranno espandersi nel prossimo fu-
turo. E necessaria perd una maggiore chiarezza di intenti nella
descrizione delle proprieta di ogni singolo dispositivo e nel-
I'ideazione di futuri studi clinici. Negli ultimi anni sono stati fat-
ti significativi passi in avanti nella comprensione di questa tec-
nologia, pertanto il Gruppo di Posizione ritiene che si debba
proseguire in questa direzione e che si debba fare un ulteriore
sforzo volto a chiarire definitivamente i campi di applicazione di
questo dispositivo.

RIASSUNTO

I palloni a rilascio di farmaco costituiscono un nuovo strumento per
il trattamento dei pazienti con malattia aterosclerotica coronarica
durante intervento di angioplastica. La caratteristica principale di
questa tecnologia ¢ la capacita di trasferimento rapido ed omoge-
neo di un farmaco antiproliferativo (paclitaxel) alla parete del vaso
target al momento del gonfiaggio del palloncino, ovvero quando

la proliferazione neointimale in risposta all’angioplastica & mas-
sima. Tra i vantaggi di questa tecnologia ricordiamo: I'assenza di
protesi e polimero, il rispetto dell’anatomia coronarica originale, la
presenza di stimoli infiammatori limitati, la possibilita di limitare
nel tempo la durata della duplice terapia antiaggregante.

Ad oggi, pur essendoci numerosi dispositivi di questo genere sul
mercato, i dati scientifici sono limitati per molte indicazioni clini-
che, e vi & la necessita di fare maggiore chiarezza sulle corrette mo-
dalita di utilizzo. Pertanto, la Societa Italiana di Cardiologia Invasi-
va (SICI-GISE) ha deciso di coordinare gli sforzi di un gruppo di
esperti rinomati in questo settore, al fine di ottenere un documen-
to di posizione sul corretto utilizzo dei palloni a rilascio di farmaco
in tutte le manifestazioni della malattia coronarica, fornendo una
classe di indicazione a ciascuna di essa, sulla base delle evidenze
scientifiche attualmente a disposizione.

Questo documento di posizione costituisce un rapido riferimento
per operatori, ricercatori e produttori ed ha lo scopo di promuove-
re la comprensione e il corretto utilizzo di questa tecnologia nella
pratica clinica di tutti i giorni.

Parole chiave. Cardiologia interventistica; Paclitaxel; Pallone a ri-
lascio di farmaco.
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