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1. UVOD

Za normalno funkcioniranje ¢ovjekova organizma potrebna je kvalitetna opskrba krvlju 1
hranjivim tvarima. U svijetu pa tako i u Hrvatskoj kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok
smrti. Danas te bolesti viSe nisu zastupljene samo kod starije populacije, nego obolijevaju i
mlade generacije oba spola. Uzroci ili riziéni ¢imbenici kardiovaskularnih bolesti su
mnogobrojni, a glavne rizicne ¢imbenike mozemo podijeliti u dvije skupine, a to su rizi¢ni
¢imbenici na koje moZemo utjecati i rizi¢ni ¢imbenici na koje ne moZemo utjecati. Rizi¢ni
¢imbenici na koje moZemo utjecati su pusenje, pretilost, tjelesna neaktivnost, hipertenzija i
loSa prehrana. Rizi¢ni ¢imbenici na koje ne mozemo utjecati su pozitivna obiteljska
anamneza, dob i spol [1]. Rizi¢ni ¢imbenici dovode do promjena na krvnim zilama u vidu
smanjenja lumena arterije zbog nakupljanja masnih naslaga koji uzrokuju smanjenu dopremu

kisika i hranjivih tvari u organe i organske sustave covjeka [2].

Periferna arterijska bolest (PAD) je posljedica ateroskleroze koja uzrokuje mikro i
makrovaskularne disfunkcije. To je degenerativno vaskularno stanje koje naj¢eS¢e zahvaca
donje ekstremitete. Prevencija bolesti podrazumijeva promjenu nacina zivota u vidu
povecanja tjelesne aktivnosti, pravilne prehrane i prestanak puSenja, te se tako sprjecava
daljnji razvoj bolesti 1 njezine komplikacije [3, 4]. Uz farmakolosku terapiju i kirurSku
intervenciju veliku ulogu u lijeCenju PAD-a zauzima i endovaskularna intervencija to¢nije

apliciranje balonskog katetera koji otpusta lijek (DEB).



2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je objasniti etiologiju periferne arterijske bolesti te rizi¢ne faktore 1
komplikacije koje se javljaju u perifernoj arterijskoj bolesti. Takoder biti ¢e obradena
dijagnoza i nacini lijeCenja iste. Fokus rada biti ¢e na primjeni balonskog katetera (DEB)
koji otpusta lijek u lijeCenju PAD-a. U radu ¢e biti opisan sam postupak uvodenja DEB

katetera, te njegovu ulogu kod lijecenja bolesti i njezinih komplikacija.



3. RASPRAVA

3.1 PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST-PAD

Periferna arterijska bolest je kroni¢na i progresivna bolest koja nastaje na gornjim, ali je
¢eS¢a na donjim ekstremitetima. Posljedica je nakupljanja aterosklerotskog plaka koji u
konacnici dovodi do suzenja arterija. Prevalencija PAD-a u svijetu procijenjena je na 10% te
raste na 30% u osoba starijih od 50 godina [5]. Asimptomatska klinicka slika periferne
arterijske bolesti se pojavljuje u >50% slucajeva dok teska ishemija udova oko 1% sa stopom
amputacije od 3-4% svih oboljelih od PAD-a. Intermitentna klaudikacija tipi¢na je za PAD, a
prezentira se kao bolnost, iscrpljenost, slabost i gréevitost ekstremiteta tijekom napora.
Simptomi intermitentne klaudikacije su prisutni u 10% oboljelih, a 20-40% oboljelih mogu
imati atipiéne simptome. Cimbenici rizika na koje se moZe utjecati kao $to su dijabetes,

pusenje, dislipidemija i hipertenzija povecavaju moguénost razvoja PAD-a [5, 6].

PAD se smatra tre¢im uzrokom smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti( KVB) iza
koronarne bolesti srca (CHD) 1 mozdanog udara te predstavlja glavni uzrok amputacije
ekstremiteta [6]. Kod oboljelih od PAB-a prisutna je manja funkcionalna sposobnost,
kvaliteta zivota je narusena i povecan je rizik za druge KVB bolesti unato¢ ¢injenici da Cesto

izostaju znacajni simptomi bolesti i intermitentne klaudikacije.
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3.1.2 Dijagnoza periferne arterijske bolesti

Vazno je prepoznati asimptomatsku perifernu arterijsku bolest (PAD) zbog povezanosti
s visokim rizikom od komplikacija i smrtnosti. Glezanj-brahijalni indeks (ABI) je
jednostavan i neinvazivan dijagnosticki alat za PAD, s visokom osjetljivoscu i specificnoscéu.
ABI se mjeri odnosom sistolickog tlaka na gleznju i brahijalnoj arteriji. Vrijednosti ABI
ispod 0,9 ukazuju na prisutnost PAD-a, dok vrijednosti izmedu 0.9 i 1.3 se smatraju

normalnim za odrasle [7].
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Osim ABI-ja, postoje i druge neinvazivne tehnike kao Sto su duplex ultrazvuk, transkutano
mjerenje tlaka kisika i snimanje volumena pulsa. Medutim, ove tehnike imaju svoja
ograni¢enja, ukljuujuéi potrebu za tehnickom stru¢nos¢éu i tumacenjem koji mogu biti

skloni pogreskama, posebno u odredenim populacijama pacijenata [7, 8].

Kada je potrebno detaljnije snimanje, mogu se koristiti kompjutorizirana tomografska
angiografija (CTA), magnetska rezonancijska angiografija (MRA) 1 digitalna suptrakcijska
angiografija (DSA). CTA koristi rendgenske zrake kako bi stvorila trodimenzionalne slike
arterija donjih ekstremiteta. Pacijentu se intravenozno daje kontrastno sredstvo radi bolje
vizualizacije arterija. Ova tehnika omogucuje vrlo detaljan prikaz anatomije arterija,
ukljuc¢ujuéi mjesto i1 teZinu suZenja ili blokada. Prednosti CTA ukljuCuju visoku brzinu
skeniranja, detaljne slike i moguénost procjene okolnih struktura poput kostiju. Nedostaci
ukljucuju izlaganje pacijenta rendgenskom zracenju i potrebu za intravenskom primjenom
jodnog kontrastnog sredstva. MRA koristi magnetska polja i radiovalove za stvaranje slika
arterija. Pacijentu se moze dati kontrastno sredstvo radi bolje vizualizacije arterija. MRA je
korisna za pacijente s alergijama na kontrastno sredstvo ili problemima s funkcijom bubrega,
jer ne koristi rendgensko zraCenje niti jodna kontrasna sredstva. Ova tehnika moze pruziti
detaljan prikaz vaskularne anatomije 1 stupnjevanje arterijske stenoze , ali ponekad moze biti
manje precizna od CTA-e. Ograni¢enost magneta je prisutnost intravaskularnih stentova,
sr¢anih stimulatora i drugih metalnih stranih tijela koji su kontraindikacija za MR pretragu.
DSA je invazivna metoda koja ukljucuje umetanje tankog katetera kroz arteriju, obi¢no na
preponama. Kontrastno sredstvo se ubrizgava kroz kateter kako bi se jasno vizualizirale
arterije na rendgenskim snimkama. DSA omogucuje vrlo preciznu vizualizaciju protoka krvi
1 eventualnih suzenja ili blokada u arterijama. Ova tehnika Cesto se koristi kada su potrebne
vrlo detaljne informacije za planiranje kirurSkog lijeCenja. Nedostatak DSA-e je §to je
invazivna 1 moze izazvati komplikacije poput krvarenja ili infekcije. U konacnici, odabir
izmedu CTA, MRA 1 DSA obi¢no ovisi o potrebama i karakteristikama pacijenta, kao 1
dostupnosti opreme i strucnosti medicinskog osoblja. Svi ovi postupci pruzaju vrijedne
informacije koje pomazu u postavljanju dijagnoze i planiranju lije¢enja periferne arterijske

bolesti [8- 10].



QISSMRA  DSA CTA
Slika 2. MRA, DSA i CTA prikaz okluzije desne femoralne arterije

Izvor:
https://www.researchgate.net/profile/Akos-Varga-Szemes/publication/298808058/figure/

fig1/AS:613864928468993(@1523368212084/Representative-QISS-MRA-DSA-and-CTA-
images-in-a-75-year-old-man-with-right-femoral.png

Rano prepoznavanje PAD-a 1 pravovremeno lijeCenje kljucno je za sprjeCavanje
komplikacija kao S$to su klaudikacija, akutna ishemija i1 amputacija. Stoga je vazno
primijeniti odgovarajuce dijagnosticke metode kako bi se omogucila ranija intervencija i

poboljsao ishod pacijenata.
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3.1.3 Simptomi periferne arterijske bolesti

Periferna arterijska bolest Cesto se prezentira kao bolest sa blagim simptomima ili bez
simptoma. Unato¢ tome kod nekih ljudi prilikom hodanja javljaju se bolovi 1 gréevi u
nogama koji prestaju nakon nekoliko minuta odmora. Bol se moZe skalirati od blage boli do
neizdrzive boli. Ta bol i gréenje miSi¢a naziva se ,intermitentna klaudikacija“ [11]. Kod
bolesnika koji imaju intermitentnu klaudikaciju tijekom mirovanja nema bolova zbog obnove
kisika i krvi u ekstremitetima. Tijekom fizi¢ke aktivnosti pojavljuje se bol u ekstremitetu
zbog disbalansa izmedu metabolicke potrebe 1 opskrbe ekstremiteta krvlju i kisikom. Zbog
ishemije u misi¢ima dolazi do oslobadanja anaerobnih metaboli¢kih produkata. U procesu
anaerobne glikolize dolazi do oslobadanja mlijeCne kiseline 1 smanjivanja adenozin
trifosfata(ATP) koji u konacnici uzrokuju bol [12]. Bolovi kod osoba sa intermitentnom
klaudikacijom se najcesS¢e javlja u podrucju potkoljenica, no mogu se javiti u stopalima i
rukama. Intermitentna klaudikacija, koja karakterizira bol i ograni¢enje hodanja, moze
znacajno utjecati na lokomotorne sposobnosti i1 kvalitetu zivota osoba s aterosklerotskom
bolesti donjih ekstremiteta. Osim fizickih simptoma, poput boli i gréeva tijekom hodanja,
intermitentna klaudikacija takoder ometa aktivno sudjelovanje u osobnom, druStvenom i

profesionalnom zivotu [11].

Za procjenu tezine aterosklerotske bolesti donjih ekstremiteta koristi se Fontaineova
ljestvica. Prema njoj, bolest se klasificira u nekoliko stadija, pri ¢emu se svaki stadij definira
prema prisutnosti odredenih klinickih simptoma. Stadij I obiljezen je odsutnos¢u ili
minimalnim simptomima, kao $to su trnci, obamrlost ili osjetljivost na hladnocu. Stadij Ila
odnosi se na intermitentnu klaudikaciju koja se javlja pri hodanju na udaljenostima ve¢im od
200 metara, dok se stadij IIb odnosi na klaudikaciju koja se javlja na udaljenostima manjim
od 200 metara. Stadij III obuhvaca bol u mirovanju, dok stadij IV ukljuCuje teze
komplikacije poput ulcusa, gangrene i nekroze. Stadiji III 1 IV Cesto se nazivaju kriticnom
ishemijom ekstremiteta, Sto ukazuje na ozbiljnost stanja i potrebu za hitnim medicinskim

intervencijama [13] .



Ostali simptomi bolesti perifernih arterija:

Hladnoc¢a potkoljenica ili stopala
Slabost ili utrnulost nogu

Sjajna koza na nogama
Promjene boje koze na nogama

Sporiji rast noktiju na nogama

Rane na prstima ili stopalima koje ne zacjeljuju

Gubitak dlaka na nogama
Erektilna disfunkcija kod muskaraca
Nesanica

Hipertenzija [14]

Gangrena

(— s

Poremecen
protok kevi

Plak

Slika 3. Prikaz znakova i simptoma periferne arterijske bolesti

Izvor: https://www.docta.novartis.com/sites/docta_novartis_com/files/styles/

oneup layout desktop 2220/public/2022-05/PAB-1.webp
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3.1.4 Lijecenje periferne arterijske bolesti

LijeCenje PAD-a podrazumijeva promjene zivotnih navika. Prvenstveno se ovo odnosi
na prestanak puSenja, promjene u prehrambenim navikama, redukciju tjelesne tezine i
povecanje fizicke aktivnosti [15]. Prestanak puSenja ne znaci poboljSanje sposobnosti
hodanja, ali ima utjecaja u regulaciji klaudikacija i pojavu boli u mirovanju[16]. Kod
bolesnika sa stabilnim intermitentnim klaudikacijama fizicka aktivnost imat ¢e znacajan
utjecaj na poboljSanje vremena hodanja i na samu sposobnost hodanja. Takoder vjezbanje
ima bolje rezultate u vidu vremena hodanja od angioplastike i antitrombocitne terapije. Za
poboljsanje hodanja bez klaudikacija optimalan plan je hodati u isprekidanim intervalima do

pojave boli najmanje 6 mjeseci [15, 17].

Za prikaz mjesta i veli¢ine zacepljenja krvne Zile zlatni standard je digitalna subtrakcijska
angiografije, DSA (eng. Digital Subtraction Angiography ). DSA je invazivni postupak u
angio dvoranama koji izvodi intervencijski radiolog pod otvorenim snopom rendgenskog
zracenja te uz pomo¢ katetera i kontrasnog sredstva prikazuje krvne zile od interesa [10].
Angioplastika je postupak proSirenja krvne Zile pomocu balonskog katetera koji se postavlja
na mjestu suzenja krvne zile [18]. Ukoliko se nakon postavljanja balonskog katetera ne moze
odrzati normalan volumen krvne Zile na mjesto suzenja postavljaju se metalne mrezice (eng.
Stent) koje bi dugotrajno trebale odrzati volumen krvne Zile. Za postizanje ponovne perfuzije
i revaskularizacije ekstremiteta rade se otvorene kirurSke tehnike koje podrazumijevaju

endaterektomiju i premosnice [18, 19].

3.2 BALONSKI KATETER KOJI OTPUSTA LIJEK (DEB)

Perkutana transluminalna angioplastika (PTA) je minimalno invazivni postupak koji se
koristi za prosirenje suZenih ili blokiranih arterija putem katetera koji sadrzi napuhan balon.
Ovaj postupak Cesto se primjenjuje kod periferne arterijske bolesti (PAB), koja ukljucuje
suzenje ili blokadu protoka krvi u arterijama udova, kao $to su noge i ruke. Kod PAB-a,

suzene arterije mogu uzrokovati simptome poput boli pri hodanju, slabosti miSi¢a ili



gangrene. PTA se koristi kako bi se prosirila suzena podrucja arterija, poboljSavajuci protok

krvi 1 olakSavaju¢i simptome [5, 20].

Indikacije za PTA u PAB-u ovise o simptomima i stupnju suzenja arterija. Uobicajeno se
PTA razmatra kada postoji suzenje arterije od najmanje 70% ili ako su simptomi prisutni,
poput boli pri hodanju ili slabosti miSi¢a [20].

Balon koji otpusta lijek (DEB) je inovativna varijacija balonske angioplastike koja se
koristi i u lijeCenju PAB-a. DEB je balon na kateteru koji je premazan s anti-proliferativnim
lijekom, koji se oslobada u stijenku arterije tijekom postupka prosirenja. Ovaj lijek pomaze
u sprjeCavanju ponovne suzenosti (restenoze) arterije nakon PTA. Primjena DEB-a kod
PAB-a moze smanjiti potrebu za ponovnim intervencijama i poboljSati dugorocne rezultate
u odrzavanju prohodnosti arterija. Ova tehnika predstavlja vazan korak prema naprijed u
lijeCenju PAB-a, pruzajuéi pacijentima ucinkovitije i dugotrajnije olakSanje simptoma te

smanjujuci potrebu za ponovnim zahvatima [21].

3.2.1 Postupak izvodenja i komplikacije

Postupak transluminalne angioplastike balonom obloZzenim lijekom izvodi se u angio-
dvorani. Prije samog postupka vazno je utvrditi pacijentove alergije posebno na jod te
njegovu obicnu terapiju lijekova. Takoder vrlo je vazno provjeriti bubreznu funkciju
pacijenta zbog primjene velikih koli¢ina kontrastnog sredstva zbog bolje vizualizacije
prilikom izvodenja postupka. Antikoagulantna terapija prekida se prije zahvata, a kao pre
medikacija moZe se dati aspirin. Prije 1 kontinuirano tijekom zahvata procjenjuje se i prati
pacijentova hemodinamska stabilnost. Priprema podrucja zahvata podrazumijeva brijanje te

primjenu antiseptika na mjestu zahvata [5, 22, 23].

Femoralni pristup izvodenja zahvata zapocinje palpacijom zajednicke femoralne arterije.
Zatim se na 2cm ispod srediSta ingvinalnog ligamenta u podru¢ju maksimalnog palpabilnog
pulsa radi incizija. Mikropunkcijskom iglom se wulazi u femoralnu arterije te se

Seldingerovom tehnikom u ciljanom podrucju postavlja hidrofilna uvodnica [22].
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Nakon $to se uspostavi pristup Zica vodilja postavlja se do Zeljenog podrucja. Preko Zice
vodilje uvodi se balon kateter do Zeljenog mjesta odnosno mjesta gdje je suzena ili
zacepljena krvna zila. Kad se dovede balon do to¢nog mjesta intervencije kroz sustav se
pusta jodno kontrasno sredstvo koje omogucuje vizualizaciju ciljanog mjesta intervencije.
Nakon toga balon se povlaci do mjesta suzenja gdje nakon napuhivanja prijanja uz stijenku
krvne zile uspostavljaju¢i ponovni protok kroz suzenu ili zaCepljenu arteriju. Nakon

postupka lije¢nik ispuhuje balon te ga uklanja iz tijela [22- 24].

Balon oblozen lijekom se istim postupkom postavlja na mjesto koje je prethodno bilo
dilatirano balonom. Balon se zatim napuhuje te zapocinje otpusStanje anti-proliferativnog
lijeka sa balona na stjenku arterije i okolno tkivo. Balon sa lijekom ostaje nekoliko minuta u
tijelu, te ga lijec¢nik ispuhuje i uklanja iz pacijenta. Zatim se jo$ jednom utvrduje uspjesnost
intervencije i je li na podrucju intervencije odrzan protok krvi kroz arteriju [22, 24].

Ucestalost komplikacija kao S§to su infarkt miokarda, mozdani udar i smrt ovise o
postupcima angioplastike. Kod zahvata koji se primjenjuju na sr¢anoj ili femoralnoj arteriji
ucestalost komplikacija je <1%. Stanja kod kojih je loSiji ishod samog postupka su

prisutnost ciroze jetre, teSka anemija, Sok, bubrezna insuficijencija, akutni infarkt miokarda

u posljednjih 24 sata [25, 26].
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Slika 4. Prikaz smjestaja DEB-a i otpustanje lijeka

Izvor: https://www.dicardiology.com/sites/default/files/styles/content feed large new/

public/X0000_Medtronic IN.PACT%20Admiral%20DEB_paclitaxel composing 0.jpg?
itok=u-b7preE
Lokalne komplikacije angioplastike ¢ine oko 6% svih slucajeva. Moze do¢i do
perforacije arterije, iako je rijetka. Krvarenje je uobic¢ajena komplikacija, osobito kod Zena 1
kod femoralnog pristupa. Manifestacije mogu varirati od jednostavnog hematoma do
ozbiljnih hemodinamskih poremecaja. Hitna nadoknada volumena te odluka o nastavku
dvojne antiagregacijske terapije (DAPT) ovise o individualnom slu¢aju. Ozbiljno krvarenje
moze zahtijevati intervencije poput vaskularne kirurgije ili perkutanih postupaka [25, 27].
Tromboza je rjeda, ali se ¢es¢e dogada kod brahijalnog pristupa. Faktori rizika ukljucuju
male krvne zile, dijabetes, Zenski spol i perifernu arterijsku bolest. Klinicki simptomi

ukljucuju bol ili paresteziju u zahva¢enom ekstremitetu [28].
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3.2.1 Uloga balona koji otpusta lijek

Lijekom oblozeni baloni (DEB) predstavljaju inovativhu tehnolosku platformu u
podru¢ju perkutane koronarne intervencije koja je izazvala znacajan interes medu
intervencijskim kardiolozima. Daljnjim napretkom i razvojem zapocinje primjena DEB-a u
lijeCenju periferne arterijske bolesti [8]. Ova tehnologija se temelji na visokoj dozi
antiproliferativnog lijeka koji se brzo otpusta samo za vrijeme inflacije balona, eliminiraju¢i

potrebu za trajnim polimerom i stentom [24].

Primjena DEB- a usporedbi sa stentom ima za cilj rijesiti sve nedostatke i komplikacije
koje se potencijalno mogu pojaviti prilikom primjene stenta. To ukljuuje smanjenje rizika
od reakcija na strana tijela, restenoze i komplikacija poput alergija, upala i vazospazama
uzrokovanih polimerom. Takoder omogucuje zadrzavanje postojece anatomije krvne Zile, §to
je korisno u slucajevima gdje je primjena stenta ogranicena ili daje nezadovoljavajuce

rezultate [22].

Koristenje balona koji otpusta lijek (DEB) u lijecenju periferne arterijske bolesti (PAB)
donosi niz prednosti u odnosu na tradicionalne metode lije¢enja. DEB omogucuje lokalnu
primjenu visoke doze antiproliferativnog lijeka izravno na mjesto lezije. Ovaj lijek sprjecava
prekomjernu proliferaciju stanica koje bi mogle dovesti do ponovnog suzenja arterije
(restenoze), Sto je Cesta komplikacija kod obi¢nih balonskih angioplastika. Primjena DEB-a
moze smanjiti potrebu za trajnim metalnim stentovima, $to rezultira manjim rizikom od
komplikacija povezanih s implantacijom stenta, kao Sto su tromboza, alergijske reakcije ili
ograni¢enja u pokretljivosti arterije. KoriStenjem DEB-a, anatomija krvne zile ostaje
netaknuta, $to je posebno vazno u slozenim lezijama gdje je primjena stenta ogranicena ili
daje nezadovoljavajuée rezultate. Ova metoda omoguéuje zadrzavanje prirodne strukture
krvne zile, ¢ime se smanjuje rizik od komplikacija 1 potreba za dodatnim intervencijama.
Budu¢i da DEB ne zahtijeva trajni polimer ili stent, smanjuje se potreba za dugotrajnom
terapijom antitrombocitnim lijekovima nakon postupka. Ovo moze smanjiti rizik od

krvarenja i drugih komplikacija povezanih s antitrombocitnim terapijama. DEB omogucuje
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homogeniju distribuciju lijeka u stijenku krvne zile, za razliku od stentova koji imaju
inhomogenu distribuciju lijeka. Homogena distribucija poboljSava terapijski ucinak i
smanjuje rizik od lokalnih komplikacija poput disekcije ili perforacije arterije. Brzo
otpustanje lijeka tijekom inflacije balona omogucuje ciljanu i u¢inkovitu terapiju, posebno na

mjestima gdje je potrebna veéa koncentracija lijeka [22, 29].

Postoje razli¢ite vrste balona koji otpustaju lijek (DEB), a razlike izmedu njih uglavnom
proizlaze iz supstanci koje se koriste kao nosaci lijeka. Paclitaxel je citotoksi¢ni lijek koji
stopiranjem mitoze u anafazi inhibira proliferaciju stanica blokiraju¢i funkciju mikrotubula u
stanicama koje su u procesu diobe. Lijek se koristi zbog svoje brzine prodiranja u tkivo,
lipofilnosti 1 snaznog vezivanja za razliite dijelove stanica. Paclitaxelni baloni koriste
paclitaxel kao glavni antiproliferativni lijek, a nosaci lijeka mogu biti razli¢ite supstance
poput Selaka (smola), BTHC-a (butyryl-tri-hexyl-citrat), ureje ili iopromida. Iopromid je
kontrastno sredstvo koje se koristi za poboljSanje topivosti paclitaksela. Baloni koji koriste
iopromid kao nosaC paklitaksela mogu imati bolje terapijske rezultate zbog poboljSane
distribucije lijeka u stijenku krvne zile. Paklitakselni baloni s hidrofilnim ili hidrofobnim
nosa¢ima koriste hidrofilne ili hidrofobne supstance kao nosace paklitaksela. Hidrofilni
nosaci jopromida ili ureje, imaju bolji prijenos lijeka zbog razlike u polaritetu materijala
obloge 1 balona, ali mogu imati ogranicenja u brzini ispiranja lijeka. Hidrofobni nosaci, s
druge strane, mogu pruziti bolji integritet premaza i otpornost na gubitak lijeka, ali imaju
nizu brzinu prijenosa lijeka. Amfifilni nosaci, poput polisorbata, kombiniraju prednosti
hidrofilnih 1 hidrofobnih nosaca, pruzaju¢i cjelovitost premaza uz minimalno stvaranje

Cestica te promicuci u¢inkovit prijenos i zadrzavanje lijeka [30, 31].
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Slika 5. Prikaz prijenosa, otapanja, apsorpcije i distribucije lijeka pri primjeni DEB-a
Izvor:
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3.2.2 Upotreba DEB-a u praksi

Bolesnici s intermitentnim klaudikacijama kod kojih postoji znacajni funkcionalni faktor
ili invaliditet koji ograni¢ava zivotni stil, te kada farmakoloska terapija i/ili terapija
vjezbanjem nisu uspjeli Drustvo za vaskularnu kirurgiju (klasa I, razina dokaza B) i
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA)
(klasa I, razina dokaza A) preporucuju endovaskularnu terapiju [32]. Nakon §to implantacija
stenta u femoropoplitealnoj leziji nije pokazala ucinkovitost kao u koronarnim arterijama,
preporucila se upotreba DEB-a u femoropoplitealnim TASC IIA, B de novo i restenoticnim
lezijama [33]. Europsko kardiolosko drustvo (ESC) u 2017.godini razmatrali su upotrebu
DEB-a u kratkim lezijama koje su manje od 25 cm, te kod bolesnika klase IIb s
intermitentnim klaudikacijama i teSkom kroni¢nom ishemijom ekstremiteta. Ranija klinicka
iskustva pokazala su da postavljanje stenta u femoropoplitealni segment povecava rizik za
prijelom stenta s oSteCenjem stijenke krvne zile i pojave restenoze. Zbog jasnih nedostatka
upotrebe stenta u perifernoj arterijskoj bolesti postoji znacajan interes za upotrebu DEB-a u

lijecenju periferne arterijske bolesti [34].
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3.2.2.1 Upotreba DEB-a kod femoropoplitealnih arterijskih bolesti

Primjena endovaskularne terapije u femoropoplitealnim arterijama iznimno je zahtjevna
zbog velikog postotka restenoza nakon postavljanja stenta koja iznosi 20-40 % [35].
Randomizirana multicentri¢na studija iz 2008. godine, nazvana THUNDER i randomizirana
studija FemPac objasnili su da upotreba DEB-a zna¢ajno smanjuje kasni gubitak lumena u
usporedbi s obi¢nom balonskom angioplastikom [36]. Meta-analiza Cassese et al. s Cetiri
randomizirana kontrolirana ispitivanja u kojima je sudjelovalo 381. pacijent, dokazali su
kako je upotreba DEB-a ucinkovitija kod ciljane revaskularizacije lezije [37]. Lutonix DEB
(Bard PV, Tempe, AZ, SAD) koji je bio ispitivan u studijama LEVANT smatralo se da ima
niz prednosti u usporedbi s ostalim DEB-ovima. Na kraju studije Lutonix je pokazao da ima
nizu tkivnu bioraspolozivost paklitaksela u usporedbi s IN.PACT-om(Medtronic,
Minneapolis MN, SAD) i Stellarex DCB (Philips, Amsterdam, Nizozemska) nakon 28 dana
[38]. Studija COMPARE je prospektivna, randomizirana, kontrolirana studija u kojoj je
sudjelovalo 414 pacijenata, u kojoj je ispitano dva DEB-a. Studija je pokazala da je Ranger
DCB (Boston Scientific, Marlborough, MA, SAD) bio usporediv s IN.PACT DEB za
lijeenje simptomatskih femoropoplitealnih lezija[39]. Prilikom dugotrajnijeg prac¢enja koje
je duze od 2 godine studije ILLUMENATE 1 CONSEQUENT pokazale su da pacijenti koji
su bili lije¢eni DEB-om u usporedbi s pacijentima koji su lije¢eni balonskom angioplastikom

imali su vecu sigurnost i ucinkovitost [40].

Upotreba DEB angioplastike kod restenoze u stentu femoropoplitalnih arterija,
provedena su tri randomizirana ispitivanja 2018.godine u kojima je sudjelovalo 263 pacijenta
1 koja su se provodila 12 mjeseci. Rezultati su iznosili: omjer rizika 0,25; 95 % CI: 0,14—
0,46; p < 0,001 i rekurentna restenoza u stentu omjer rizika 0,19; 95 % CI: 0,10-0,35; p <
0,001. Studije su pokazale manji rizik za ciljanu revaskularizaciju lezije kod primjene DEB-a
nego kod pacijenta koji su lijeCeni obi¢nom balon angioplastikom [41]. Provedeno
ispitivanje DEBATE-ISR nakon 1 godine s rezultatima 19,5 % naspram 71,8 % pokazuju da

je rekurentna ciljana revaskularizacija lezije znacajno niza kod primjene DEB-a nego kod
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balon angioplastike, dok su nakon tri godine rezultati (40 % naspram 43 %) bili sli¢ni za obje

skupine pacijenta [42].

Kombinacija DEB-a i debulking uredaja pruza moguénost lijeCenja pacijenta s
kalcificiranim ili restenoti¢nim lezijama. Ovaj nacin lijeCenja temelji se na uklanjanju plaka
aterektomijom 1ili laserom te se proliferacija neointime sprijeCava upotrebom DEB-a [43].
DEFINITIVE AR je studija koja je istrazila korist u koriStenju kombinacije aterektomije 1
DEB katetera. To je prospektivna, multicentricna pilot studija u kojoj je sudjelovalo 121.
pacijenata i u kojoj je usporedena terapija samo DEB-om i kombinacija DEB-a s
aterektomijom kod pacijenata koji imaju kalcificirane lezije povrSinske femoralne arterije.
Angiografska prohodnost kod primjene DEB-a sa aterektomijom iznosila je 84,6 % Sto je
bolje u usporedbi kod same primjene DEB-a gdje je angiografska prohodnost iznosila 81,6
%. Ovi rezultati prikazuju korist u koristenju debulking aterektomije prije DEB-a [44].
Takoder jednocentri¢na, randomizirana studija Gandinija u kojoj je sudjelovalo 448
pacijenata s kronicnom ishemijom ekstremiteta dosla je do zakljucka kako kombinacija
laserskog debulkinga s DEB-om pokazuje bolje ishode lije¢enja kod bolesnika s kroni¢no

ishemijom ekstremiteta i okluzijom u stentu [45].

3.2.2.2 Upotreba DEB-a kod aterosklerotske bolesti arterija ispod koljena (BTK)

Kod aterosklerotskih bolesti arterija ispod koljena stent koji otpusta lijek pokazao se
boljim u usporedbi s balonom koji otpusta lijek, iako priroda aterosklerotske bolesti u ovom
dugom vaskularnom segmentu otezava upotrebu koronarnih stentova [46]. Randomizirano
kontrolirano ispitivanje provedeno 2015. pod nazivom IN.PACT-DEEP nije pokazalo
ucinkovitost IN.PACT Amphirion DEB-a u usporedbi s balonskom angioplastikom kod
ciljane revaskularizacije lezije i1 kasnijih gubitaka lumena. Takoder u IN.PACT-DEEP
istrazivanju povecana je ucestalost amputacija sa rezultatima 8,8 % naspram 3,6 % te trend
vece smrtnosti. Zbog losih rezultata ispitivanja uredaj je povucen sa trziSta [47]. U 2016.
godine provedena je meta-analiza sa 5 ispitivanja u kojima je ukupno sudjelovao 641

pacijent, rezultati istraZivanja su pokazali kako DEB u BTK lezijama ima sli¢nu klini¢ku
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ucinkovitost te angiografsku izvedbu u usporedbi s balonskom angiografijom ili stentom koji
otpusta lijek tijekom jednogodiSnjeg pracena. Takoder se pokazalo kako lije¢enje DEB-om
ima relativno nizi kasniji gubitak lumena krvne Zile, no bez poboljSanja klinickih ishoda u
vidu amputacije i zacjeljivanja rana [48]. Prospektivnom, multicentricnom randomiziranom
kontroliranom ispitivanju upotrebe Lutonix DEB-a u odnosu na perkutanu transluminalnu
angioplastiku nije se pokazala razlika u odsustvu smrtnosti gdje su rezultati za DEB 1
transluminalnu plastiku iznosili 81 % naspram 81 % te odsustva amputacije gdje je DEB
imao 95,5%, a perkutana transluminalna angioplastika 93,8 %. Zakljucak studije je da
Lutonix DEB u usporedbi s transluminalnom angioplastikom daje bolje rezultate
ucinkovitosti nakon 6 mjeseci bez uocenih sigurnosnih problema do 3 godine gdje je ovaj

zakljucak predstavljen 2020. godine na LeipziSkom intervencijskom tecaju [49].
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4. ZAKLJUCAK

Periferna arterijska bolest (PAD) predstavlja znacajan javnozdravstveni izazov s
visokim rizikom od komplikacija i smrtnosti. Rano prepoznavanje i pravovremeno lijeenje
PAD-a kljucno je za sprjecavanje ozbiljnih posljedica poput klaudikacije, akutne ishemije i
amputacije. DijagnostiCke metode poput glezanj-brahijalnog indeksa (ABI) i slikovnih
pretraga omogucuju preciznu procjenu stanja arterija i planiranje optimalnog terapijskog

pristupa.

U lijeCenju PAD-a, promjene Zivotnih navika poput prestanka pusenja, pravilna prehrana
1 redovita tjelesna aktivnost imaju klju¢nu ulogu. Uz to, terapijske opcije poput perkutane
transluminalne angioplastike (PTA) s balonom koji otpusta lijek (DEB) predstavljaju
inovativne pristupe koji omogucuju lokalnu primjenu visoke doze antiproliferativnog lijeka
direktno na mjesto lezije. Baloni koji otpustaju lijek nude nekoliko potencijalnih prednosti u
odnosu na stentove u lijecenju perifernih lezija. DEB-ovi imaju veéu povrSinu i mogu pruZiti
homogenu raspodjelu te mogu nositi vecu koli¢inu antiproliferativnih spojeva koji se
dostavljaju u vrlo ranim fazama ozljede intime. Takoder se mogu koristiti u podru¢jima koja
inace nisu povoljna za stentove 1 izbjegava upotrebu polimera, $to moze biti povezano s
preosjetljivos¢u i upalnom reakcijom. Ovaj pristup moze znacajno smanjiti rizik od restenoze
arterije 1 potrebu za ponovnim intervencijama, pruzajuéi pacijentima dugorocno olakSanje

simptoma i poboljSanu kvalitetu zivota.

Iako postupci kao Sto su PTA s DEB-om nose odredeni rizik od komplikacija, precizna
procjena rizika i paZljiva priprema pacijenta mogu smanjiti incidenciju i ozbiljnost mogucih
nuspojava. Razvoj tehnologije i kontinuirana istrazivanja u podruc¢ju perkutane intervencije
nastavljaju unapredivati terapijske opcije 1 poboljSavati ishode lijecenja za pacijente oboljele

od periferne arterijske bolesti.
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