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Summary

Drug-eluting balloons use paclitaxel as active sub-
stance on account of its high absorption rate, rapid as-
similation by the intima and long-lasting effect. Clini-
cal studies have investigated the safety and effective-
ness of drug-eluting balloons in various clinical
scenarios and support the use of paclitaxel-eluting bal-
loons for the treatment of in-stent restenoses with a re-
ference-vessel diameter of >2.5 mm. However, current
evidence does not warrant treating first-time stenoses
and bifurcation lesions with drug-eluting balloon cath-
eters.

Hintergrund

Die Restenose nach perkutanen Koronarinterventio-
nen (PCI) ist seit langer Zeit die Achillesferse dieser
Revaskularisationstechnik, vor allem im Vergleich zur
aortokoronaren Bypass-Operation. Die Ursache der
Restenose besteht in einer neointimalen Hyperplasie,
welche durch multiple Faktoren, einschliesslich Pa-
tienten- und Lé&sionscharakteristika, Eigenschaften
der Stent-Architektur, der verwendeten Polymere und
der pharmakologischen Beschichtung beeinflusst wer-
den. Medikamenten-beschichtete Stents (DES) der ers-
ten Generation, welche Paclitaxel oder Sirolimus aus
einem bestdndigen Polymer freisetzen, inhibieren die
neointimale Hyperplasie und verringern dadurch die
Notwendigkeit einer neuerlichen Koronarintervention
(TLR) um 50-70% im Vergleich zu unbeschichteten
Stents (BMS) [1]. Das seltene Auftreten sehr spiter
Stent-Thrombosen, welches auf die verzogerte Endo-
thelialisierung der Stent-Oberflidche zuriickzufiihren

ist, hat den initialen Enthusiasmus

fir diesen bedeutenden Fortschritt

sowie der medikamentosen Beschichtung nach sich ge-
zogen. Neben der Entwicklung von hochwirksamen
DES der neueren Generation mit verbessertem Si-
cherheitsprofil wurden in jingster Zeit sogenannte Me-
dikamenten-freisetzende Ballons als Alternative zu
DES entwickelt. In préklinischen Studien wurde die
Wirksamkeit Paclitaxel-freisetzender Ballonkatheter
in der Hemmung der neointimalen Proliferation etab-
liert [2]. In der Folge haben mehrere klinische Studien
die Anwendung Paclitaxel-freisetzender Ballonkathe-
ter in unterschiedlichen klinischen Szenarien unter-
sucht unter Einschluss spezieller Indikationen wie In-
Stent-Restenosen, Stenosen kleinkalibriger Gefisse
sowie Bifurkationsstenosen.

Medikamenten-freisetzende Ballonkatheter

Uber eine Hemmung des Abbaus der intrazelluldren
Mikrotubuli und damit einen Unterbruch des Zellzy-
klus wirkt Paclitaxel inhibierend auf die neointimale
Zellproliferation [3]. Die in vitro nachweisbare, lang
anhaltende Wirkung des Paclitaxels [3] ist auf den ir-
reversiblen Effekt auf die Mirkotubuli zurtickzufithren.
Aufgrund seiner starken lipophilen Eigenschaften, der
hohen Absorptionsrate und damit raschen Aufnahme
durch die Intima bietet sich Paclitaxel als Wirkstoff fir
Medikamenten-freisetzende Ballonkatheter an, um
selbst bei kurzer Applikationsdauer (Sekunden) eine
anhaltende Wirkung zu erzielen [4]. Sowohl wieder-
holte Injektionen von in Kontrastmittel gelostem Pa-
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clitaxel [5] wie auch Applikation tiber Paclitaxel-frei-
setzende Ballonkatheter [6] zeigten eine rasche Auf-
nahme des Wirkstoffes in die Gefiasswand. Im Tier-
versuch reduzierte die intrakoronare Verabreichung
von in Kontrastmittel (Iopromide) gelostem Paclitaxel
wirksam die In-Stent-Restenose [7]. Verschiedene me-
dikamenten-freisetzende Ballonkatheter wurden be-
reits in klinischen Studien untersucht (Tab. 1).

Der Paccocath-Ballonkatheter (Bayer AG) verwen-
det eine hydrophile Iopromide Matrix als Trager fur
den Wirkstoff Paclitaxel. Eine Weiterentwicklung die-
ses Systems fiihrte zum SeQuent-Please-Ballon (B.
Braun Melsungen AG), bei welchem dieselbe Matrix
mit einer verdnderten Beschichtung und Ballontech-
nologie zur Anwendung kommt. Paclitaxel ist dabei in
eine bioabsorbierbare Matrix eingelassen, die nach
Ballondeflation an der Arterienwand haften bleibt und
die Medikamentenfreisetzung in das umgebende Ge-
webe erleichtert. Die Kombination dieses Ballons mit
einem darauf vorgeladenen CoCr-Stent (CoroflexDE-
Blue) erleichtert die Paclitaxel-Freisetzung in die Ge-

Tabelle 1
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fasswand. Im Gegensatz dazu basiert der Dior-Ballon-
katheter (EuroCor) auf einer aufgerauhten Ballon-
oberflache, in die das Paclitaxel eingelassen ist. Wie
beim SeQuent-Please-Ballon in Kombination mit dem
CoroflexDEBlue-Stent ist mit MAGICAL ein System
erhaltlich, das den Dior-Ballonkatheter mit einem un-
beschichteten Stent verbindet.

Grundséatzlich wird vor Verwendung eines Medi-
kamenten-freisetzenden Ballonkatheters eine konven-
tionelle Ballonangioplastie durchgefiihrt. Eine Infla-
tionszeit von 60 Sekunden applizierte 6-8% der aufge-
tragenen Paclitaxel-Menge in die Arterienwand [2, 8].
Dieser Anteil verdoppelte sich bei gleichzeitiger Ver-
wendung eines unbeschichteten Stents [8].

Klinische Studien

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten-
freisetzenden Ballonkathetern wurde bei Patienten mit
In-Stent-Restenosen, De-novo-Lésionen sowie Bifurka-
tionsstenosen untersucht (Tab. 2 und 3). Die bisheri-

Technische Daten verschiedener Medikamenten-freisetzender Ballonkatheter.

Studie Jahr Journal/Kongress  Ballonkatheter Wirkstoff Dosis Matrix Hersteller
Paccocath-ISR-I 2006 NEJM [9] Paccocath Paclitaxel 3 pg/mm2  lopromide Bayer AG
(Ultravist)
Paccocath-ISR-Il 2008 Clin Res Cardiol [10]  Paccocath Paclitaxel 3 pg/mm2  lopromide Bayer AG
(Ultravist)
PEPCAD-I 2007 TCT 2007 [12] SeQuent-Please  Paclitaxel 3 pg/mm2  lopromide B. Braun
EuroPCR 2008
[13] (Ultravist) Melsungen AG
PEPCAD-II 2009 Circulation [11] SeQuent-Please  Paclitaxel 3 pg/mm2  llopromide B. Braun
(Ultravist) Melsungen AG
PEPCAD-III 2009 AHA 2009 [14] SeQuent-Please  Paclitaxel 3 pg/mm2  lopromide B. Braun
(Ultravist) Melsungen AG
DEBIUT 2008 CCI[15] Dior Paclitaxel 3 pg/mm2  Aufgerauhte  EuroCor
Ballonober-
flache
Tabelle 2
Klinische Studien.
Studie Methode  Studiendesign Kontrollgruppe Anzahl
Patienten  Ldsionen
Pacocath-ISR-I ~ RCT Paccocath (DEB) vs. unbeschichteter Ballon Orbus X Ballon (Bayer) 52 ISR
Pacocath-ISR-Il  RCT Paccocath (DEB) vs. unbeschichteter Ballon Orbus X Ballon (Bayer) 108 ISR
PEPCAD-I Register SeQuent-Please alleine oder in Kombination Keine Kontrollgruppe 82* De-novo,
mit Coroflex-DEBlue-Stent (BMS) kleine Gefasse
PEPCAD-I RCT SeQuent-Please (DEB) vs. Taxus-Stent Taxus-Liberté 131 ISR
(Boston Scientific)
PEPCAD-III RCT SeQuent-Please (DEB) + Coroflex-DEBlue Cypher-Stent 637 De-novo
(BMS) vs. Cypher-Stent
DEBIUT Register Dior (DEB) im HA und SA, prov. Stenting Keine 20 Bifurkation

des HA

Kontrollgruppe

ISR = In-Stent-Restenose; BMS = bare metal stent; DEB = drug-eluting balloon; HA = Hauptast; SA = Seitenast.
*Nur medikamenten-freisetzende Ballonkatheter, n = 82; intention-to-treat: n = 120.
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gen klinischen Studien haben sich primér an angio-
graphischen Endpunkten orientiert und haben eine
beschrankte Aussagekraft beziiglich klinischer Wirk-
samkeit.

In-Stent-Restenosen

Drei randomisierte klinische Studien haben die Wirk-
samkeit Paclitaxel-freisetzender Ballonkatheter zur
Behandlung von In-Stent-Restenosen untersucht. In
der Paccocath-I-ISR-Studie [9] wurden 52 Patienten
mit einer In-Stent-Restenose doppelblind randomisiert
einer Therapie mit entweder einem unbeschichteten
(n = 26) oder einem Paclitaxel-freisetzenden (n = 26)
Ballon unterzogen. Die Patienten wurden nach sechs
Monaten angiographisch nachkontrolliert und tber
den Zeitraum von einem Jahr klinisch tiberpriift. An-
giographische Ausschlusskriterien waren eine Stent-
Lange von >30 mm, ein Gefdssdurchmesser <2,5 mm,
ein Stenosegrad <70%, signifikante Verkalkungen
sowie Vorliegen von Thrombusmaterial. Nach sechs
Monaten wurde in der Medikamenten-freisetzenden
Ballonkathetergruppe ein signifikant geringerer «in-
stent late lumen loss» als in der unbeschichteten Bal-
longruppe nachgewiesen (0,09 + 0,49 mm vs. 0,76 +
0,86 mm, p = 0,003). Dieser Unterschied zeigte sich
auch im Minimal-Lumen-Diameter (2,31 + 0,66 mm vs.
1,60 £ 0,89 mm, p = 0,004) und der bindren Restenose-
rate (5% [1] vs. 43% [10], p = 0,002). Innerhalb der
zwoOlfmonatigen klinischen Nachverfolgung fand sich
eine hohere Inzidenz kardialer Ereignisse (Tod, Myo-
kardinfarkt, Hirnschlag, TLR) in der unbeschichteten
Ballonkathetergruppe (31% [8] vs. 4% [1], p = 0,01),
welche vor allem auf den hiufigeren Bedarf einer Re-
vaskularisation der behandelten Stenose (TLR) zu-
ruckzufiihren war (23% [6] vs. 0%, p = 0,02). Die Pacco-
cath-II-ISR-Studie [10] nahm das Studiendesign der
Paccocath-I-ISR-Studie auf, weitete die doppelblind

Tabelle 3
Resultate.

Studie Klinische Endpunkte

(12 Monate)

Gesamt- Kardiale Myokard- TLR

Mortalitat Mortalitat infarkt
Pacocath-ISR-I  3,8% (1) n.a. 3,8% (1) 0%
Pacocath-ISR-Il  3,7% (2) n.a. 1.8% (1) 3,7% (2)
PEPCAD-I n.a. 0%:2 1,2%:2 4,9%2
PEPCAD-II 3,0% (2) 1,5% (1) 0% 6,3% (4)
PEPCAD-III 1,0%"P 0,7%"b 4,6%" 10,5%°b
DEBIUT 0%c 0%¢ 0%¢ 0%?®
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randomisierte Studienpopulation auf 108 Patienten
aus und bestéatigte die Befunde der vorangegangenen
Studie auch nach zweijahrigem klinischem Verlauf.
Angiographisch wurden in der Ballonkathetergruppe
(n = 54) ein geringerer «late lumen loss» (0,14 + 0,46
mm vs. 0,81 £ 0,79, p = 0,003), ein grosserer Minimal-
Lumen-Diameter (2,30 + 0,62 mm vs. 1,563 £ 0,81 mm,
p =0,003) und eine geringere binére Restenoserate (6%
[3] vs. 49% [24], p = 0,001) dokumentiert. Nach zwei
Jahren klinischer Nachkontrolle wurden 6 (11%) kar-
diale Ereignisse in der Medikamenten-freisetzenden
Ballongruppe und 25 (46%) in der unbeschichteten Bal-
longruppe beobachtet (p =0,001). Davon waren jeweils
3 Ereignisse (6%) in der Interventionsgruppe und 20
(37%) in der Kontrollgruppe auf eine TLR zuriickzu-
fihren (p = 0,001). Mit der PEPCAD-II-Studie wurde
eine weitere Studie zur Wirkung eines Medikamenten-
freisetzenden Ballonkatheters zur Behandlung von In-
Stent-Restenosen durchgefithrt [11]. Dabei wurde als
Weiterentwicklung des Paccocath-Katheters der Se-
Quent-Please-Katheter in 131 Patienten randomisiert
mit dem Taxus-Liberté-Stent (DES) hinsichtlich «in-
segment late lumen loss» nach 6 Monaten verglichen.
Angiographische Ausschlusskriterien waren eine
Lénge des gestenteten Segmentes von >22 mm, ein Ge-
fassdurchmesser <2,5 mm, Stenosen <70%, sowie
Bifurkations- und Hauptstammstenosen. Wie schon im
Vergleich zum unbeschichteten Ballonkatheter war der
Paclitaxel-freisetzende Ballonkatheter dem Taxus-
Stent in Bezug auf «late lumen loss» tiberlegen (0,38 +
0,61 mm vs. 0,17 £ 0,42 mm, p = 0,03), wiahrend sich
keine signifikanten Unterschiede des Minimal-Lumen-
Diameters und der bindren Restenoserate zeigten.
Nach zwolfmonatigem Follow-up fand sich im Auftre-
ten kardialer Ereignisse dank weniger TLR ein Trend
zu Gunsten des SeQuent-Please-Ballones, ohne jedoch
statistische Signifikanz zu erreichen (9,1% (6) vs.
21,5% (14), p = 0,08).

Angiographische Endpunkte

(6 Monate)

In-stent % Durchmesser In-stent- Binare

late loss -stenose MLD Restenose
(In-Segment)

0,09 + 0,49 n.a. 2,31+0,66 5% (1)

0,14 + 0,46 n.a. 2,30+0,62 6% (3)

0,18 £ 0,38 n.a. n.a. 5,5%

0,19 + 0,39 29,4+ 17,5 2,08+0,56 7% (4)

0,41 £0,51 n.a. 2,17+0,63 13,8%

n.a. n.a. n.a. n.a.

TLR = Zielgefass-Revaskularisation (target lesion revascularisation); MLD = Minimaler Durchmesser des Gefasslumens

(minimal luminal diameter).

a Dauer des klinischen Verlaufs 6,7 + 1,9 Monate; b Dauer des klinischen Verlaufs = 9 Monate;

¢ Dauer des klinischen Verlaufs = 4 Monate.
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De-novo Stenosen

Die Sicherheit und der Nutzen Medikamenten-freiset-
zender Ballonkatheter fiir De-novo Stenosen wurden
in zweil kleinen klinischen Studien untersucht, die
beide den SeQuent-Please-Ballon verwendeten. Die
PEPCAD-I-SVD-Studie [12, 13] war eine nicht-rando-
misierte Multizenterstudie, welche die Wirkung des
SeQuent-Please-Ballonkatheters alleine (n = 82) oder
in Kombination mit dem CoroflexDEBlue-Stent (n =
32) zur Behandlung von De-novo-Stenosen mit einem
Referenzdurchmesser zwischen 2,25 und 2,8 mm
(mean 2,36 + 0,19 mm) untersuchte. Im angiographi-
schen Verlauf (87% komplett) der «intention-to-treat»-
Gruppe (n = 120) fand sich ein «late lumen loss» von
0,32 + 0,56 mm und eine bindre In-Segment-
Restenoserate von 17,3% nach 6,4 + 1,3 Monaten. So-
wohl der «late loss» wie auch die bindre Restenoserate
waren in der Ballonkathetergruppe ohne Stent-Im-
plantation geringer als in der Ballonkatheter plus
Stent-Gruppe (0,18 +£ 0,38 mm vs. 0,73 = 0,74 mm, bzw.
5,6% vs. 44,8%). Dartiiber hinaus wurde in der DEB-
plus Stent-Gruppe das Auftreten von Stent-Thrombo-
sen bei 6,3% der Falle beobachtet. Insgesamt wurden
nach einem Jahr 18 kardiale Ereignisse (15,0%) doku-
mentiert, wovon es sich bei 14 Ereignissen (11,7%) um
eine TLR handelte. In der PEPCAD-III-Studie [14]
wurde in einer europaischen, prospektiv randomisier-
ten Multizenterstudie die Kombination des SeQuent-
Please-Paclitaxel-freisetzenden Ballonkatheters in
Kombination mit dem CoroflexDEBlue-Stent (BMS) (n
= 312) mit dem Sirolimus-freisetzenden Cypher-Stent
verglichen (n = 325). Im Gegensatz zur PEPCAD-I-
Studie [12, 13], die sich auf kleine Gefdsse beschriankte,
wurden in die PEPCAD-III-Studie [14] Patienten mit
signifikanten Stenosen in Geféssen mit einem Durch-
messer zwischen 2,5 und 3,5 mm und einer Linge von
<24 mm eingeschlossen. Im angiographischen wie auch
im klinischen Verlauf nach neun Monaten war die
Kombination aus Paclitaxel-freisetzendem Ballon mit
einem unbeschichtetem Stent gegeniiber dem Siroli-
mus-beschichteten Stent unterlegen und verfehlte
ihren primiren Endpunt. In einer Kontrollangiogra-
phie neun Monate nach der Behandlung zeigte sich ein
signifikant grésserer «in-stent late lumen loss» in der
Ballongruppe im Vergleich mit der Sirolimus-freiset-
zenden Cypher-Stent-Gruppe (0,41 + 0,51 mm vs. 0,16
+ 0,39 mm, p <0,001) mit einem kleineren in-stent Mi-
nimal-Lumen-Diameter (2,17 + 0,63 mm vs. 2,46 + 0,49
mm, p <0,0001) sowie einer héheren bindren Restenose-
rate (In-Stent 10,0% vs. 2,9%, p <0,01; In-Segment
13,9% vs. 4,9%, p <0,001). Wahrend sich die Mortali-
tat nach neun Monaten nicht signifikant unterschied,
benotigten Patienten in der medikamenten-freisetzen-
den Ballon-Gruppe mit unbeschichteten Stents haufi-
ger einen erneuten Revaskularisationseingriff als
Patienten der beschichteten Cypher-Stent-Gruppe
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(TLR, 10,5% vs. 4,7%, p <0,01). Dartiber hinaus wur-
den bei Patienten, die mit dem Medikamenten-frei-
setzenden Ballon und unbeschichtetem Stent be-
handelt wurden, mehr Myokardinfarkte (4,6% vs.
0,3%, p <0,001) und Stent-Thrombosen (2,0% vs. 0,3%,
p <0,05) beobachtet.

Bifurkationslasionen

Das DEBIUT-Register (Drug-Eluting Balloon in Blfur-
cation UTrecht) erfasste 20 Patienten mit Bifurka-
tionsstenosen nach Behandlung des Haupt- wie auch
des Seitenastes mit dem Paclitaxel-beschichteten Dior-
Ballon und anschliessender Stent-Implantation des
Hauptastes [15]. Einschlusskriterium war eine Bifur-
kationsldsion mit einem Durchmesser des Hauptastes
von >25 mm mit einer Stenose >50% und einem
Durchmesser des Seitenastes von >2 mm. Die Inter-
vention bestand in einer Vordilatation des Hauptge-
fasses wie auch des Seitenastes gefolgt von einer Dila-
tation mit dem Dior-Ballon zuerst des Haupt-
astes und anschliessend des Seitenastes. Anschliessend
wurde ein unbeschichteter Stent in den Hauptast im-
plantiert. Abschliessend erfolgte eine Nachdilatation
mittels Kissing-Balloon-Technik mit konventionellen
Ballonkathetern. Wahrend der viermonatigen klini-
schen Follow-up-Periode wurden keine kardialen Er-
eignisse dokumentiert. Das Studienprotokoll beinhal-
tete keine Rekoronarogaphie.

Diskussion

Medikamenten-freisetzende Ballonkatheter haben sich
von den unterschiedlichen klinischen Szenarien, in
denen sie untersucht wurden, am Besten bei der Be-
handlung von In-Stent-Restenosen bewéhrt. Im direk-
ten Vergleich waren sie in kleinen, randomisierten Stu-
dien der Therapie mit einem konventionellen Ballon-
katheter uberlegen [9, 10]. Eine Studie zeigte ebenfalls
vielversprechende Resultate im Vergleich zum Taxus-
Stent [11]. Limitierend muss man anmerken, dass
diese Studien lediglich angiographische Endpunkte un-
tersucht haben und fiir eine Evaluation des klinischen
Verlaufs sowohl aufgrund der geringen Patientenan-
zahl als auch des beschrankten Langzeitverlaufs un-
zureichend sind.

Zum jetzigen Zeitpunkt besteht keine Evidenz fur
die Anwendung von Medikamenten-freisetzenden Bal-
lonkathetern in der Behandlung von De-novo-Lésionen.
In der bisher grossten Studie [14] verfehlte der Pacli-
taxel-freisetzende SeQuent-Please-Ballon-katheter den
priméren angiographischen Endpunkt der Nichtunter-
legenheit gegentiber dem Cypher-Stent (Tab. 2). Des
Weiteren wurde auch eine hohere Inzidenz klinischer
Endpunkte mit dem Paclitaxel-freisetzendem Ballon-
katheter im Vergleich zum Cypher-Stent nachgewie-
sen. Sowohl in der PEPCAD-I-SVD-Studie [12, 13] wie
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auch in der PEPCAD-III-Studie [14] wurde bei Patien-
ten, die zur Behandlung von De-novo Stenosen zusitz-
lich zum Medikamenten-freisetzenden Ballonkatheter
mit einem unbeschichteten Stent versorgt wurden,
eine relativ hohe Inzidenz von Stent-Thrombosen be-
obachtet (6,3% und 2,0%). Obwohl es sich dabei um
kleine Patientenpopulationen handelt, bedarf dieses
Ergebnis einer weiteren Evaluation, um mogliche toxi-
sche Nebenwirkungen dieser Kombina-tionstherapie
auszuschliessen. Zusammenfassend kénnen daher Pa-
clitaxel-freisetzende Ballonkatheter zur Behandlung
von De-novo-Stenosen gegeniiber Medikamenten-
beschichteten Stents (DES) vor allem der neueren Ge-
neration nicht empfohlen werden. Die Datenlage zur
Beurteilung der Bifurkationsbehandlung mit Pacli-
taxel-beschichteten Kathetern ist zum aktuellen Zeit-
punkt ungeniigend und kann nicht fur eine ent-
sprechende Empfehlung hinzugezogen werden.

Konklusion

Bisherige Daten stiitzen die Verwendung von Paclita-
xel-freisetzenden Ballonkathetern zur Behandlung von
In-Stent-Restenosen mit einem Referenzgefassdurch-
messer von >2,5 mm, wihrend die aktuelle Evidenz die
Behandlung von De-novo-Stenosen und Bifurkations-
lasionen mit Medikamenten-freisetzenden Ballonka-
thetern nicht rechtfertigt. Es ist zu erwdhnen, dass
nicht alle Paclitaxel-freisetzenden Ballone die gleiche
Wirksamkeit zeigen. Dartber hinaus beschriankt sich
die verflighare Evidenz auf relativ kleine Studien mit
angiographischen Endpunkten, wihrend die klinische
Wirksamkeit und Sicherheit nur unzureichend eta-
bliert ist. Medikamenten-freisetzende Ballonkatheter
miissen sich in gross angelegten, randomisierten Stu-
dien mit klinischen Endpunkten gegeniiber den Medi-
kamenten-beschichteten Stents der letzten Generation
behaupten, bevor sie sich als Standardtherapie zur
breiten Anwendung im klinischen Alltag etablieren
konnen. Vor diesem Hintergrund sind auch die Kosten
der Medikamenten-freisetzenden Ballone im Verhélt-
nis zu ithrem Nutzen kritisch zu hinterfragen.
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