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1. AbbreviazioniCO: Centro OperativoBMS: stent metallico nudoDCB: pallone rivestito con farmacoDES: stent a rilascio di farmacoISR: restenosi intrastentPTCA: angioplastica percutanea transluminale coronaricaPCB: pallone coronarico rivestito con paclitaxelRCT: studio controllato randomizzatoSCB: pallone coronarico rivestito con sirolimusST: trombosi dello stent
2. PremessaIl presente documento relativo ai palloni rivestiti con farmaco (DCBs) per la malattia coronarica èstato elaborato dal Centro Operativo (CO), su richiesta del Collegio Tecnico Regionale per lafornitura di “Dispositivi per emodinamica e cardiologia interventistica” per le AA.SS della regioneToscana, come supporto ai lavori di redazione del capitolato di gara su questa classe di dispositivimedici. In particolare, al CO è stato chiesto di valutare l’opportunità di mettere a disposizione deicentri utilizzatori sia i DCBs a base di paclitaxel, già in uso, che i DCBs a base di sirolimus ad oggi nonaggiudicati per il distretto coronarico.Il presente documento riporta un breve inquadramento del problema clinico per il quale i DCBssono indicati, la descrizione della tecnologia, una sintesi delle evidenze limitatamente agli studicontrollati randomizzati che hanno valutato l’impiego dei DCBs nella restenosi intrastent (ISR) enelle lesioni de novo in vasi di piccolo calibro, i consumi dei palloni coronarici rivestiti con farmacoin regione Toscana e le considerazioni finali.
3. Problema clinicoL'angioplastica percutanea transluminale coronarica (PTCA) con gli stent a rilascio di farmaco (DES)è attualmente il gold standard per la rivascolarizzazione coronarica. Due delle più comunicomplicanze a lungo termine dopo PTCA sono la ISR e la trombosi dello stent (ST). Altre limitazioniall’impiego dei DES sono rappresentate dal trattamento di particolari contesti anatomici (piccolivasi, biforcazioni) e dall’aumentato rischio di sanguinamento associato alla necessità di unaprolungata duplice terapia antiaggregante. La ISR si verifica nell'arco di mesi o anni dopo l’interventonelle arterie coronarie. I progressi tecnologici e la migliore comprensione del meccanismo della ISRhanno portato all'evoluzione dei DES di seconda generazione con strut più sottili e maggiori gradi diriendotelizzazione rispetto ai loro omologhi di prima generazione [1]. Ciò nonostante, mentre la STdello stent è stata quasi abolita con i DES di attuale generazione, l'incidenza di ISR rimane tra il 5 eil 10 % [1]. Per contrastare questa complicanza, negli ultimi anni è cresciuto l’interesse perl’approccio che prevede l'uso dei DCBs. Il razionale si basa sulla possibilità di trattare le lesionicoronariche con una terapia combinata, meccanica (legata alla dilatazione del pallone) e biologica(assicurata dal rilascio di farmaco nella parete vasale), evitando la necessità di impianti metallicipermanenti [1-3]. Per l’uso nella ISR i DCB hanno ottenuto, al pari dei DES, una raccomandazione diclasse I (livello di evidenza A) dalle linee guida della Società Europea di Cardiologia edell'Associazione Europea di Chirurgia Cardio-Toracica (ESC/EACTS) [4].Un altro impiego dei DCBs è nelle lesioni de novo in vasi di piccolo calibro [1,5], mentre il ruolo deipalloni medicati per altre situazioni cliniche, tra cui la sindrome coronarica acuta, la malattia deigrossi vasi, le lesioni della biforcazione, le lesioni a lunga diffusione e il trattamento di pazienti adalto rischio di sanguinamento è attualmente in fase di studio [1].
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4. Descrizione dei palloncini coronarici a rilascio di farmacoSul mercato sono disponibili diversi DCBs (vedi Tabella 1); la maggior parte di essi utilizzaformulazioni di paclitaxel (PCBs) altri sono invece rivestiti da sirolimus (SCBs). Il paclitaxel è entratonel mercato europeo della cardiologia interventistica nel 2007, mentre il primo DCB a base disirolimus (Magic Touch) ha ottenuto il marchio CE nel 2016. Non è però ancora chiaro se il sirolimussia un'alternativa al paclitaxel o se quest’ultimo rimane il farmaco di scelta [1].Il paclitaxel è un farmaco citotossico, agisce legandosi irreversibilmente ai microtubuli (subunità βdella tubulina) ed esercita una durata d'azione persistente nelle cellule vascolari, mentre il sirolimuse i suoi equivalenti sono citostatici in quanto si legano reversibilmente a FKBP-12, formando uncomplesso con il bersaglio mammifero della rapamicina, arrestando il ciclo cellulare alla giunzionetra le fasi G1 e S [1]. Tuttavia, le proprietà citotossiche del paclitaxel sono state dimostrate solo inconcentrazioni di tessuto >100 ng/mg che di solito si riscontrano nelle prime ore dopo l'applicazione.Per il resto, presenta proprietà citostatiche simili a quelle del sirolimus in concentrazioni tissutaliinferiori. A causa della sua natura lipofila, il paclitaxel rimane nella parete arteriosa per periodi piùlunghi, inibendo la proliferazione delle cellule lisce e porta a un rimodellamento positivo della paretearteriosa [1]. Nel sirolimus, l'assorbimento tissutale è lento e il farmaco si diluisce a livellisubterapeutici dopo l'applicazione. L'incapsulamento con nuove tecnologie di micro enanoparticelle a base di polimeri ha permesso il rilascio continuo di sirolimus per mesi anche se irecenti risultati dello studio TRANSFORM I (TReAtmeNt of Small Coronary Vessels: MagicTouchsirolimus coated balloon) hanno messo in discussione la tecnologia delle nanoparticelle in quanto ilpallone Magic Touch, rivestito di sirolimus, non ha raggiunto la non inferiorità angiografica rispettoal SeQuent Please Neo rivestito di paclitaxel. L’efficacia della tecnologia con microspfere è ancorain attesa dei risultati di studi randomizzati [1].
Tabella 1. Palloncini coronarici medicati disponibili in commercio (tratta con modificazioni dalla review di Bhogal
[1]).

In generale, i DCBs comprendono un pallone semi-compliante o non-compliante rivestito con unfarmaco antiproliferativo (paclitaxel o sirolimus) che viene rilasciato nella parete del vaso dopo ilgonfiaggio del pallone e il contatto con l'intima. Il catetere a pallone è progettato per avereun'adeguata flessibilità; è a parete sottile ed ha un'elevata resistenza meccanica. I materiali usatiper la costruzione dei palloni sono il cloruro di polivinile, polipropilene, polietilene reticolato,
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poliammidi, polietilene tereftalato. Il rivestimento con il farmaco viene effettuato con diversimetodi, tra cui spruzzatura, immersione, micropuntura e nanoparticelle rivestite di farmaco. Perrivestire i palloncini vengono inoltre utilizzati diversi eccipienti per consentire un efficientetrasferimento del farmaco alla parete del vaso. Gli eccipienti comunemente utilizzati sonoiopromide, urea, gommalacca e butirril-triesil citrato. Una particolarità dei DCBs è la perdita delparticolato nel vaso distale, che può portare all'infiammazione e all'ostruzione microvascolareanche se questo non si è tradotto in eventi clinici. I DCBs sono approvati per il trattamento dellerestenosi intrastent e delle lesioni de novo.
5. Sintesi delle evidenze sui palloni coronarici a rilascio di paclitaxel
Restenosi intrastentL’efficacia dei PCBs nella ISR è stata valutata in numerosi studi controllati randomizzati che hannoconfrontato i PCBs con i palloni convenzionali e con i DES di prima e seconda generazione [1]. Irisultati di questi studi sono sintetizzati nella Tabella 2. Dei vari studi solo sei (RIBS V, SEDUCE, TIS,RIBS IV, RESTORE e DARE) hanno confrontato i PCBs verso i DES di attuale generazione; i risultati ditali studi non hanno trovato una differenza significativa tra PCB e DES rispetto allarivascolarizzazione della lesione target e agli eventi cardiovascolari maggiori con l’eccezione del trialRIBS IV che riporta risultati clinici e angiografici a lungo termine superiori con lo stent rispetto al PCB[1].
Lesioni de novo in vasi di piccolo calibroPer il trattamento delle lesioni de novo di vasi di piccolo calibro, i PCBs sono stati valutati in unnumero inferiori di studi rispetto all’impiego di questi palloni nella ISR. Si tratta in particolare diquattro studi controllati randomizzati verso i DES di prima e seconda generazione; le caratteristicheprincipali di questi studi sono riassunte nella Tabella 3. In estrema sintesi, solo il trial BELLO riportaunamaggiore efficacia, in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori, del PCB rispettoad uno stent a rilascio di paclitaxel a tre anni di follow-up; gli altri trial (PICCOLETO, RESTORE SVD eBASKET SMALL 2) trovano differenze non statisticamente significative sia per l’end-point dellarivascolarizzazione della lesione target che per gli eventi cardiovascolari maggiori. Il trial PICCOLETOfu interrotto prematuramente a causa di alti tassi di eventi cardiovascolari maggiori nella coortePCB. La metanalisi di Sanz Sánchez et al. [5] che ha incluso oltre ai quattro trial sopracitati anche iltrial PICCOLETO 2 ha trovato che l’uso dei PCBs è associato ad un rischio simile di rivascolarizzazionedella lesione target, morte per tutte le cause, infarto del miocardio e un rischio significativamenteinferiore di trombosi vasale.
6. Sintesi delle evidenze sui palloni coronarici a rilascio di sirolimus
Restenosi intrastentL’RCT di Ali et al. 2019 [6] è il primo studio che ha valutato un pallone rivestito con sirolimus(SeQuent SCB, 4 μg/mm2) verso un pallone rivestito con paclitaxel (SeQuent Please Neo, 3 μg/mm2)in 50 pazienti con ISR da DES. I risultati evidenziano che sia l'endpoint primario (perdita tardiva dellume a 6 mesi) che gli endpoint secondari (successo procedurale, eventi cardiovascolari avversimaggiori, trombosi dello stent, morte cardiaca, infarto miocardico della lesione bersaglio,rivascolarizzazione della lesione bersaglio e restenosi binaria a 12 mesi) erano simili nei due gruppidi pazienti.Scheller et al. [7] riportano i risultati di 101 pazienti con restenosi da DES arruolati in due studirandomizzati identici che hanno confrontato il SCB (SeQuent SCB, 4 μg/mm²) con il PCB (SeQuent
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Please, 3 μg/mm²). L’analisi trova la non inferiorità del SCB rispetto al PCB riguardo alla perditatardiva del lume a 6 mesi. Gli eventi clinici erano simili nei due gruppi a 12 mesi di follow-up.Briguori [8] ha condotto una analisi propensity-matching che ha confrontato 186 pazienti trattaticon un PCB (Restore) verso 186 pazienti trattati con SCB (Devoir). L’end-point principale dello studioera il tasso di fallimento della lesione bersaglio a 1 anno, che comprendeva morte cardiaca, infartomiocardico correlato al vaso bersaglio e rivascolarizzazione ripetuta della lesione bersaglio o delvaso bersaglio. Il fallimento della lesione bersaglio a un anno si è verificato in 29 (15,5%) pazientinel gruppo SCB e in 32 (17%) pazienti nel gruppo PCB (OR=1,12; 95%CI, 0,65-1,95; P=0,78). Lo studiopertanto suggerisce che la TLF a 1 anno non è statisticamente nè clinicamente diversa nei pazienticon ISR trattati con un PCB o un SCB.Altri SCBs (Selution e Virtue) sono stati valutati in studi osservazionali monobraccio e registri [1].
Lesioni de novo in vasi di piccolo calibroIl confronto tra SDC e PCB nelle lesioni de novo è stato condotto in tre studi di cui due controllatirandomizzati e una analisi propensity matching [8-10].Ahmad [9] ha arruolato 70 pazienti con lesioni coronariche de novo per confrontare un SCB(SeQuent SCB, 4 μg/mm2) con un PCB (SeQuent Please, 3 μg/mm2). I risultati angiografici hannodimostrato la non inferiorità del SeQuent SCB a 6 mesi. Gli eventi cardiovascolari avversi maggioria 12 mesi non differivano tra i gruppi.L’analisi di Cortese et al. [10] riporta un confronto propensity-matched su 580 pazienti trattati conil PCB Elutax SV e il MagicTouch SCB. A 12 mesi non vi è stata alcuna differenza significativa tra ledue coorti riguardo all’endpoint primario MACE (10,3% PCB vs. 10,7% SCB, p = 0,892); non è statainoltre osservata una differenza significativa nel tasso di rivascolarizzazione della lesione target(7,9% PCB vs. 8,3% SCB; p=0,879, rispettivamente). Tuttavia, lo studio di non inferiorità TRANSFORMI di Ninomiya et al. [11], che ha randomizzato 121 pazienti al trattamento con SCB (MagicTouch) oPCB (SeQuent Please), non ha dimostrato la non inferiorità angiografica a 6 mesi del MagicTouchrispetto al SeQuent Please.
7. Consumi dei palloni coronarici rivestiti con farmaco in regione Toscana
In regione Toscana è disponibile il pallone rivestito con paclitaxel, Prevail (prezzo unitario 366 euroIVA inclusa) della ditta Medtronic. I consumi di Prevail, suddivisi per USL/AOU, sono riportati nellaTabella 4. Nel 2023, la spesa totale regionale per questi dispositivi è stata di 468.114 euro.

8. Considerazioni finaliNella PTCA, i DCBs (rivestiti con paclitaxel o sirolimus) sono stati proposti in particolare per iltrattamento della ISR [2-4] e per le lesioni de novo in vasi di piccolo calibro [5]. Il ruolo dei DCBs peraltre situazioni cliniche, tra cui la sindrome coronarica acuta, la malattia dei grossi vasi, le lesionidella biforcazione, le lesioni a lunga diffusione e il trattamento di pazienti ad alto rischio disanguinamento è attualmente in fase di studio [1]. Il razionale di impiego dei DCBs si basa sullapossibilità di una somministrazione locale immediata e omogenea di farmaco senza lasciare unarete metallica estranea. Inoltre, un potenziale vantaggio dei DCBs rispetto ai DES è rappresentatodalla riduzione della durata della duplice terapia antiaggregante, ma sono necessari ulteriori studiper verificare questa possibilità [1].I PCBs hanno maggiori evidenze, rispetto ai SCBs, però se consideriamo il confronto dei PCBs con iDES di seconda generazione, gli studi sono un numero limitato e non riportano differenze sostanzialitra le due tipologie di dispositivi sia per la ISR che per le lesioni de novo in vasi di piccolo calibro [1,5].
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Il confronto tra SCBs e PCBs trova una certa sovrapponibilità di efficacia tra le due tipologie di palloni[6-11] tanto che la letteratura ad oggi disponibile non consente di identificare una popolazione di pazientiper la quale è preferibile un PCB piuttosto che un SCB. Sulla base di queste considerazioni, il CO suggerisceche il Collegio Tecnico di gara potrebbe definire un unico lotto in accordo quadro senza percentuali limitatoad esempio a tre ditte.
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Tabella 2. Studi controllati randomizzati che hanno valutato i PCBs nella ISR (tratta con modificazioni dalla review diBoghal [1]).
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Tabella 3. Studi controllati randomizzati che hanno valutato i PCBs nelle lesioni dei vasi di piccolo calibro (tratta conmodificazioni dalla review di Boghal [1]).

Tabella 4. Consumi del pallone coronarico Prevail suddivisi per USL/AOU nell’anno 2023.
Nomecommerciale(fabbricante)

Costounitario(euro)
Quantità (pezzi)

USLCE USLNO USLSE AOUP AOUS AOUC FTGM Totale
PREVAIL, varicodici(Medtronic) 366,00 376 66 235 54 30 36 182 1.279

Fonte dei dati: Datamart FESDES. Ultimo aggiornamento: 26/07/24.
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