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Medikamentenbeschichtete Angioplastie-Ballons
far peripher-arterielle Eingriffe

Kurzfassung: Seit der ersten perkutanen trans-
luminalen Angioplastie (PTA), welche 1977 in
Zirich durchgefiihrt wurde, bleibt die Resteno-
se-Problematik ein relevanter Nachteil dieser
eleganten minimal-invasiven Behandlungsoption.

Verschiedene Versuche, die Restenoserate
nach PTA zu senken, wie zum Beispiel die endo-
vaskulare Bestrahlung (Brachytherapie), und ver-
schiedene medikamentdse Ansétze konnten un-
sere Erwartungen bislang nicht erfiillen.

In den vergangenen Jahren wurden zuneh-
mend moderne Nitinolstents eingesetzt mit dem
Ziel, die Restenosewahrscheinlichkeit und die
hieraus entstehende Notwendigkeit fir wieder-
holt notwendige endovaskuldre Eingriffe an der
initial behandelten Zielldsion zu senken. Im Ge-
gensatz zur koronaren Intervention konnten sich
medikamentenbeschichtete Stents in der endo-
vaskuldren Behandlung von Patienten mit peri-
pher-arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) nicht
durchsetzen, weil die komplexen biomechani-
schen Anforderungen des femoro-poplitealen
Segments durch die aktuellen Stentdesigns nur
unzureichend erfiillt zu sein scheinen.

Im Bereich der Unterschenkelarterien ist die
Restenoserate nach Ballonangioplastie noch ho-
her als im femoro-poplitealen Segment. Auch
hier ist die klinische Effizienz von Stents frag-
lich, zumal es sich bei Patienten, bei denen eine
Indikation zu PTA der Unterschenkelarterien be-
steht, oftmals um sehr langstreckige Obstruktio-
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nen handelt. Medikamentenfreisetzende PTA-
Ballons sind eine neue erfolgversprechende
Technologie, welche darauf abzielt, die Reste-
nosewahrscheinlichkeit durch Applikation von
proliferationshemmenden ~ Substanzen  wie
Paclitaxel in die Gefalwand zu senken. Erste
Studien aus der koronaren und femoro-poplitea-
len Strombahn haben deren klinische Effizienz
bereits belegt. Dieses Manuskript soll eine
Ubersicht tiber den klinischen Nutzen von medi-
kamentenfreisetzenden Ballons in der peripher-
arteriellen Intervention vermitteln.

Schliisselwarter: endovaskuldre Katheterthe-
rapie, Paclitaxel, peripher-arterielle Verschluss-
krankheit, Claudicatio intermittens, kritische Ex-
tremitatenischamie, Restenose

Abstract: Clinical Utility of Drug-Coated
Balloons for Endovascular Revasculariza-
tion of Peripheral Arteries. Ever since the
first percutaneous transluminal angioplasty (PTA)
carried out in Zirich in 1977, restenosis still re-
mains a major drawback of this fascinating mini-
mal-invasive treatment option. Numerous at-
tempts to improve patency rates after balloon
angioplasty including drug treatment approaches
and endovascular brachytherapy have been in-
vestigated and did not meet our expectations.
Recently, Nitinol stents were shown to reduce
rates of restenosis and target lesion revascula-

risation in patients undergoing endovascular
revascularization of long femoro-popliteal ob-
structions. Despite further technical refine-
ments in Nitinol stent technology, restenosis oc-
curs in approximately every third patient under-
going femoro-popliteal stenting. Very likely re-
lated to the fact that the complex biomechanical
prerequisites of the femoro-popliteal tract are
not met by current Nitinol stent designs, earlier
clinical trials failed to show additional benefits
of Nitnol drug-eluting stent technology. Recur-
rence rates after below-the-knee PTA and stent-
ing were reported to be even higher than those
following femoro-popliteal revascularization.

Current concepts on prevention and treat-
ment of restenosis after PTA or stenting are
based on sustained antiproliferative Paclitaxel
release into the arterial wall. Drug eluting bal-
loons are a novel promising technology aimed at
inhibiting restenosis after PTA. Its clinical effi-
cacy in reducing restenosis has been proven for
coronary arteries as well as the femoro-pop-
liteal segment.

Purpose of this manuscript is to review the
clinical utility of drug-eluting balloons for lower
limb endovascular interventions. Z GefaBmed
2010; 7 (3): 6-10.

Key words: endovascular revascularization,
Paclitaxel, peripheral arterial disease, intermittent
claudiction, critical limb ischemia, restenosis

Einleitung

Die endovaskulire Therapie hat sich in den vergangenen Jah-
ren gegeniiber der offenchirurgischen Revaskularisation als
primdre Behandlungsoption sowohl fiir Patienten mit
Claudicatio intermittens als auch mit kritischer Extremitéten-
ischiamie etabliert. Die Restenose, verursacht durch neo-
intimale Hyperplasie, stellt seit der ersten Angioplastie, wel-
che vor tiber 3 Jahrzehnten in Ziirich durch Griintzig durchge-
fiihrt worden war, die Achillesferse der endovaskulidren The-
rapie dar. In Abhédngigkeit der behandelten Lésionsldnge und
-morphologie kann die Restenoserate nach Ballonangio-
plastie im femoro-poplitealen Segment 50 % und hoher sein,
wihrend im infrapoplitealen Bereich die Restenosewahr-
scheinlichkeit nach alleiniger Ballonangioplastie noch hoher
sein kann.

Eingelangt am 20.07.2010; angenommen am 24.07.2010
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Durch die Einfiihrung von modernen Nitinolstents konnten
die Restenoseraten und die Notwendigkeit, die initial behan-
delte Lision erneut zu behandeln, im femoro-poplitealen
Segment deutlich gesenkt werden. Trotz dieser technischen
Verbesserungen treten Restenosen nach femoro-poplitealen
Stenting immer noch bei bis zu jedem dritten Patienten auf. Im
Gegensatz zur koronaren Intervention konnten sich medika-
mentenbeschichtete Stents in der Peripherie bislang nicht
durchsetzen.

Das femoro-popliteale Segment ist im Rahmen des Bewe-
gungsumfanges der unteren Extremitit hochflexibel und muss
daher verschiedensten biomechanischen Anspriichen gerecht
werden, welche durch aktuelle Stentdesigns nur unzureichend
erfiillt werden. Daher treten Restenosen in Abhingigkeit der
Lisionslidnge nach femoro-poplitealer Ballonangioplastie in
bis zu 60 % und nach Stentimplantation in etwa 30 % der
Fille auf.

Die Entwicklungen im Bereich der Stents fiir Unterschenkel-
arterien sind in dhnlichem Mafle bislang unzureichend. Zwar
vermdgen medikamentenbeschichtete Koronarstents bei
kurzstreckigen arteriellen Unterschenkelldsionen gute Offen-
heitsraten zu erzielen, doch findet sich bei Patienten mit kriti-
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Medikamentenbeschichtete Ballons in der Peripherie
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Abbildung 1: Arterielle Ausmes-
sung und klinische Prasentation eines
62-jahrigen Patienten mit einem seit
3 Monaten nicht heilenden Ulkus an
der Dorsalseite der linken GroR3zehe.
Die arterielle Ausmessung zeigt eine
Minderdurchblutung des linken FuRes
knapp oberhalb der Grenze zur kriti-
schen Ischamie. Risikofaktaren: S. n.
Nikotinabusus.

Abbildung 2: Angiographische Dar-
stellung einer diffus stenosierten A.
dorsalis pedis und A. plantaris pedis.
Nach Vordilatation mit 2/120-mm-
Ballon wird die restenotische Lésion
mittels 2/120-mm-Paclitaxel-beschich-
tetem Ballon vordilatiert.

Inpact 2/120

scher Extremitétenischimie, bei denen eine dringende Indika-  In dhnlichem Malie werden die biomechanischen Eigenheiten
tion zur endovaskuldren Revaskularisation besteht, ein mul-  der Unterschenkelarterien aktuell wenig verstanden und, wie
tifokales Verschlussmuster mit ldngerstreckigen Lésionen, die Restenoseraten aus aktuellen Studien zeigen, durch die
welche mit kurzen ballonexpandierbaren Stents nicht behan-  aktuell verfiigbaren Stents nur unzureichend erfiillt. Somit er-

delt werden konnen.

scheint die Idee der Privention des Restenoseproblems durch
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Medikamentenbeschichtete Ballons in der Peripherie

Abbildung 3: Angiographisches Abschlussergebnis am distalen Unterschenkel
(links) und FuR (rechts).

eine lokale Applikation antiproliferativer Substanzen wie
Paclitaxel im femoro-poplitealen und vor allem auch im
Unterschenkelsegment sehr attraktiv. Zu den potenziellen
Vorteilen medikamentenbeschichteter PTA-Ballons gehoren
ein homogener Transfer und eine schnelle Abgabe von hohen
Konzentrationen des Medikaments in die Arterienwand.
Weiterhin gibt es viele Situationen in der peripheren Gefif3-
intervention, in denen Stents nicht von Vorteil sind, z. B. bei
schmalkalibrigen Gefidflen oder bei Lisionen in Bewegungs-
segmenten (distale Oberschenkelstrombahn, proximale und
distale Unterschenkelstrombahn).

Tierexperimentelle Studien am Schweinemodell mit
Paclitaxel-beschichteten Ballons zeigten, dass eine hohe Kon-
zentration dieses Medikaments auf der Ballonoberfliche die
neointimale Proliferation trotz nur kurzer Kontaktzeit signifi-
kant zu reduzieren vermag.

[ Erste klinische Daten zur Wirksamkeit
beschichteter Ballons in der peripheren
Intervention

Obwohl medikamentenbeschichtete Ballons aktuell auf vie-
len Kongressen in aller Munde sind und verschiedene Device-
Firmen mehrstellige Millionenbetridge in deren Entwicklung
investieren, bleibt zu beachten, dass sich diese Begeisterung
in der peripheren Intervention aktuell auf nur 2 randomisierte
Studien in femoro-poplitealen Arterien stiitzt (Gesamtzahl der
randomisierten Patienten in diesen beiden Studien: 241).

Im Rahmen einer bahnbrechenden randomisierten Multi-
center-Studie (THUNDER-Studie) von Gunnar Tepe und
Kollegen wurden 154 PAVK-Patienten aller Stadien, bei wel-
chen eine femoro-popliteale Revaskularisation anstand, in
3 Behandlungsarme randomisiert: einfache Ballonangioplas-
tie (nicht beschichtete Ballons) versus Ballonangioplastie
(nicht beschichtete Ballons) mit Paclitaxel im Kontrastmittel
versus PTA mittels Paclitaxel-beschichteten Ballons. Primi-
rer Endpunkt war ,,Jate lumen loss®, der spite Lumenverlust
des dilatierten arteriellen Lumens, welcher durch Prozesse der
Restenose bedingt ist. Als sekundédre Endpunkte wurden die
bindre Restenoserate, hiamodynamische Verdnderungen, Ver-
dnderung des klinischen Stadiums und die Notwendigkeit der
erneuten endovaskuldren Therapie der initial behandelten
Lision definiert.

mmHg
inkamp.

inkomp.

170

rechts

Ruhe

OABD (mmHg)
Delta - P {mmHg)
AEI

140 /80 !

Grosszehendruck
{mmHg) 60 60

43,FSL re.1 43,FSL1i2
7~
(AN ~
WA I Y N
Wi ~/
47.6Zred | 47.6Z0i4 |

/O

Abbildung 4: Arterielle Ausmessung 1 Tag postinterventionell. Es zeigt sich
eine Verbesserung der arteriellen Perfusion, hauptséchlich durch die Auf-
richtung der oszillometrischen Kurve dargestellt. Im Verlauf kommt es zum
vollsténdigen Abheilen des Ulkus.
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In der THUNDER-Studie war die Verwendung von Paclitaxel-
beschichteten Ballons gegeniiber konventionellen PTA-Bal-
lons und auch gegeniiber jener Gruppe, bei der zusitzlich
Paclitaxel in das Kontrastmittel gegeben worden war, mit sig-
nifikant niedrigeren Raten des spéiten Lumenverlusts, der
bindren Restenose und der erneuten Revaskularisation der
initial behandelten Zielldsion verbunden. Allerdings schlugen
sich diese Parameter nicht in einer signifikanten Verbesse-
rung des klinischen Status der mit Paclitaxel-Ballons behan-
delten Patienten gegeniiber den anderen Studiengruppen nie-
der. Bei Analyse der 2-Jahresdaten dieser Studie zeigte sich,
dass der Vorteil der Drug-eluting Ballons hinsichtlich bindrer
Restenoserate und Notwendigkeit der erneuten Revaskulari-
sation der initial behandelten Lision iiber den kurzfristigen
Zeithorizont fortbesteht.

In der FEMPAC-Studie aus der Gruppe von Werk und Kolle-
gen konnten die Ergebnisse der THUNDER-Studie weitge-
hend bestitigt werden. Es wurden hierfiir 87 Patienten mit
PAVK aller Stadien zu Angioplastie der femoro-poplitealen
Arterien mit oder ohne Paclitaxel-beschichtetem Ballon
randomisiert. Der primidre Endpunkt war ebenfalls der spite
Lumenverlust des dilatierten Lumens. Sekundire Endpunkte
waren bindre Restenoserate, himodynamische Verdnderun-
gen, Verbesserung des klinischen Stadiums und die Notwen-
digkeit der erneuten endovaskuldren Behandlung der initial
behandelten Lision.

ATP L D

Abbildung 5: Duplexsonographische Darstellung der distalen A. tibialis posterior,
welche nach 3 Monaten frei von Restenosen ist. Die klinische Présentation ist weiter-
hin bland und der Patient hat keine Beschwerden.

Nach 6-monatigem Follow-up waren der spite Lumenverlust,
die Raten von erneut notwendigen Revaskularisationen der
Zielldsion und der bindren Restenose signifikant niedriger in
der Patientengruppe, welche zur Behandlung mit medikamen-
ten-beschichteten Ballons randomisiert worden war. Weiter-
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hin zeigten sich bei diesen Patienten signifikant bessere klini-
sche Ergebnisse. Die Autoren schlussfolgerten, dass die
Ballonangioplastie mittels Paclitaxel-beschichteter Ballons
sicher ist und die Restenoserate nach femoro-poplitealer PTA
signifikant verringert werden kann.

Was ist bei der Verwendung von medika-
mentenbeschichteten Ballons zu beach-
ten?

Prinzipiell gibt es hinsichtlich der technischen Durchfiihrung
keine groflen Unterschiede zwischen der Ballonangioplastie
mit konventionellen Ballons und derer mit beschichteten Bal-
lons. Einige technische Uberlegungen verdienen es jedoch,
kurz diskutiert zu werden. Viele Patienten, bei denen man sich
eine klinische Verbesserung durch die Verwendung von be-
schichteten Ballons erhofft, haben arterielle Obstruktionen
auf verschiedenen anatomischen Hohen. So ist es theoretisch
moglich, Teile der Beschichtung eines fiir den Unterschenkel
zu verwendenden Ballons an Verkalkungen im Bereich der
Oberschenkelarterie oder auch wihrend der Passage durch die
zu behandelnde Lision zu verlieren. Obwohl es aktuell nur we-
nige tierexperimentelle Daten zur Applikation von Paclitaxel-
beschichteten Ballons gibt, empfiehlt es sich zum jetzigen
Zeitpunkt, folgende Vorkehrungen zu treffen, um sicherzu-
stellen dass das Medikament die Zielldsion erreicht: Insbe-
sondere chronische Verschliisse, aber auch hochgradige stark
verkalkte Stenosen sollten vordilatiert werden (Abb. 1-5).
Zusitzlich sollte die Verwendung einer langen (z. B. 45 cm)
Schleuse fiir Patienten, bei welchen eine antegrade PTA mit-
tels beschichteter Ballons an Unterschenkelarterien vorgese-
hen ist, erwogen werden.

Weiterhin sollten aufgrund tierexperimenteller Untersuchun-
gen die medikamentenbeschichteten Ballons fiir 120 Sekun-
den im Zielsegment eingebracht werden, um eine Abgabe des
lipophilen Paclitaxel in die Arterienwand zu ermoglichen.

Gegenwirtig stehen fiir den europdischen Markt medikamen-
tenbeschichtete Ballons von verschiedenen Firmen zur Verfii-
gung. Wir mochten darauf hinweisen, dass diese Produkte aus
patentrechtlichen Griinden nicht alle identisch sind und die
Wirksamkeit der Produkte tierexperimentell und klinisch ge-
genwirtig nur fiir die Paccocath-Technologie wissenschaft-
lich belegt ist.
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Schlussfolgerungen und Ausblick

Da zum jetzigen Zeitpunkt keines der aktuell erhiltlichen
Stentdesigns fiir die endovaskuldre Revaskularisation von
Ober- und Unterschenkelarterien die ideale Losung darstellt,
scheint das Konzept der mit antiproliferativ wirksamen Sub-
stanzen beschichteten PTA-Ballons sehr reizvoll. Erste klini-
sche Studien zeigen eine Uberlegenheit gegeniiber der kon-
ventionellen Ballonangioplastie im femoro-poplitealen Seg-
ment. Jedoch ist die Durchfiihrung weiterer prospektiver Stu-
dien unabdingbar, bevor diese aktuell noch vergleichsweise
teure Technologie fiir den interventionellen Alltag empfohlen
werden kann. In Zukunft miissen Subgruppen definiert wer-
den, welche in besonderem Malle von dieser faszinierenden
Technologie profitieren und solche Patientengruppen erkannt
werden, bei denen deren Einsatz keinen grundlegenden Zuge-
winn erbringt.

In den nichsten Jahren werden aufgrund immenser Investitio-
nen durch die Industrie verschiedene Studien zur klinischen
Wirksamkeit dieser Technologie durchgefiihrt werden. Neben
Untersuchungen im Bereich der Unterschenkelarterien bei
Patienten mit kritischer Extremititenischimie wird es weitere
Studien im Bereich der Oberschenkelstrombahn geben. Denk-
bar sind auch Untersuchungen, welche eine kombinierte An-
wendung von medikamentenbeschichteten Ballons nach
Atherektomie oder Insertion von Stents evaluieren werden.

Relevanz fiir die Praxis

Die Restenose ist ein relevantes Problem nach Angio-
plastie peripherer Arterien. Der vorliegende Artikel befasst
sich mit dem klinischen Nutzen eines neuen Behandlungs-
konzeptes, den medikamentenbeschichteten Angioplastie-
ballons, fiir welche im Rahmen erster randomisierter Stu-
dien eine Uberlegenheit gegeniiber konventionellen
Angioplastieballons belegt wurde.

Interessenkonflikt
PD Dr. Nicolas Diehm ist Berater einer amerikanischen Firma
(Medrad), welche Studien mit Paclitaxel-beschichteten Bal-
lons durchfiihrt. Er ist weiterhin Principal Investigator fiir
eine im Herbst 2010 beginnende Studie mit solchen Ballons.

Literatur: beim Verfasser
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