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1. UVOD

Intervencijska kardiologija je subspecijalnost kardiologije koja primjenjuje razne
materijale 1 slikovno navodenje u cilju dijagnosticiranja i terapije sréanih bolesti.
Povijesno gledajuci, radi se o gotovo 300 godina razvoja. Stephen Hales je 1711. godine
postavio prvi kateter u sr¢anu komoru Zivog konja, 1 trebalo je vise od 200 godina dok se
postupak nije primijenio i na ljudima to¢nije 1929. godine kada je Werner Forssmann
prosao prvu kateterizaciju ljudskog srca. Prva ljudska koronarna intervencija provedena
1977. s perkutanom transluminalnom koronarnom angioplastikom (PTCA, engl.
percutaneous transluminal coronary angioplasty) koju je izveo Andreas Gruentzig u
Zirichu. Kod vecine kardiovaskularnih bolesti, perkutane transluminalne intervencije
pojavile su se kao terapijski pristup. Posebice u bolesti koronarnih arterija, koronarne
perkutane intervencije brzo su postale prevladavajuci tretman s impresivnim rezultatima
s obzirom na svoju djelotvornost i sigurnost. Otkad je uvedena u klinicku primjenu,
intervencijska kardiologija prosla je kroz niz promjena u vidu neprekidnih inovacija koje
se ti¢u okluzivne koronarne arterijske bolesti (CAD, engl. coronary artery disease),
krenuvsi od pojave stenta (BMS, engl. bare metal stent) 1987. godine preko stentova koji
izlucuju lijekove (DES, engl. drug eluting stent) 2001. pa sve do balona koji izlu¢uju
lijekove (DEB, engl. drug eluting balloon) 2008./2009. Bitno je naglasiti i poboljSane
nacine koronarnih slikovnih prikaza sa IVUS-om i OCT-om koji su u kombinaciji sa
prethodno navedenim inovacijama uspostavili intervencijske terapije kao standardne
postupke za upravljanje bolestima koronarnih arterija (1). Pocetak treCeg tisucljeca
svjedocCio je naglom porastu translacijskih istrazivanja na polju kardiovaskularnih bolesti,
a poglavito bolesti koronarnih arterija. Postignut je izuzetan napredak u vaskularnoj
biologiji i genetici koronarne bolesti kao i u samom razvoju novih sredstava za
revaskularizaciju. Unato¢ znacajnim unaprjedenjima u dijagnostici i lije¢enju koronarne
bolesti u razvijenim zemljama, ista sada postaje jedan od glavnih javnozdravstvenih

problema zemalja u razvoju (2).



2. CILJ RADA

Cilj zavr$nog rada je, uz prikupljene podatke, opisati metodu primjene balona koji
otpustaju lijekove u intervencijskoj kardiologiji, njenu ucinkovitost u lijeenju,

ekonomicnost te moguénosti za daljnji napredak.



3. RASPRAVA

3.1. ANATOMIJA i FIZIOLOGIJA SRCA

Srce je organ smjeSten unutar prsne Supljine, medijalno izmedu pluca u prostoru
koji se zove medijastinum. Odvojeno je od ostalih medijastinalnih struktura membranom
koja se naziva perikard i smjesteno je u perikardijalnoj Supljini. Prosje¢no srce tezi
otprilike 300 grama 1 odgovara veli¢ini ljudske Sake. Straznja povrSina srca lezi u blizini
korpusa kraljezaka dok je prednja povr$ina smjeStena u blizini sternuma i rebrenih
hrskavica. Velike vene, gornja i donja Suplja vena te velike arterije, aorta i truncus
pulmonalis, pricvr$éene su za gornju povrSinu srca, koja se naziva baza. Baza srca nalazi
se u razini tre¢e rebrene hrskavice. Donji vrh srca, apex, lezi lijevo od sternuma izmedu
spoja Cetvrtog 1 petog rebra u blizini njihova uzglobljenja s rebrenim hrskavicama. Desna

strana srca je usmjerena sprijeda, a lijeva straga.

Ljudsko srce se sastoji od Cetiri komore: lijeva i desna strana svaka imaju po jedan
atrij i jedan ventrikul (Slika 1). Obe pretklijetke imaju ulogu komore koja prima krv i
stezanjem guraju krv dalje u klijetke. Ventrikuli imaju ulogu primarnih sr¢anih pumpi jer
tjeraju krv u pluca ili u ostatak tijela. Postoje dva razli¢ita, no povezana kruga u ljudskoj
cirkulaciji koji se nazivaju mali (pluc¢ni) i veliki (sistemski) optok. Unato¢ tome §to oba
optoka prenose krv, razlikuju se u plinovima otopljenima u krvi. Plué¢ni optok prenosi krv
do pluca, ona se oslobada ugljikovog dioksida i obogacuje kisikom te se vraca natrag u
lijevo srce. Sistemski optok ima ulogu predaje oksigenirane krvi, bogate hranjivim
tvarima, svim tkivima u tijelu 1 primanje ugljikovog dioksida 1 Stetnih tvari.
Deoksigeniranu krv vraca natrag u desno srce odakle ¢e ista opet postati dijelom malog

optoka (3).

Sréani zid sastoji se od triju slojeva: epikarda, miokarda i endokarda. Epikard
reprezentira vanjski sloj i visceralni je sloj perikarda. Prianja na miokard, srednji i ujedno
najdeblji sloj sr¢anog zida. Miokard je miSi¢ni sloj koji omogucava sré¢ane kontrakcije.

Endokard predstavlja unutarnji sloj koji prekriva Supljine sr¢anih komora.

Srce je gradeno od kardiomiocita, stanica sréanog miSi¢a koje su neizmjerno

aktivne tijekom cijelog Zivota. Sli¢no kao i sve stanice, imaju potrebu za opskrbu kisikom



I nutrijentima kao 1 eliminacijom stetnih tvari. Za razliku od tipi¢ne stanice, kardiomiocit
iziskuje jo§ vecu potraznju za opskrbom krvlju zbog neprekidne aktivnosti srca (3).
Krv koja prolazi sréanim komorama pripada funkcionalnom krvotoku srca i ne moze

prehraniti sré¢ani misi¢, ve¢ se on opskrbljuje posebnim hranidbenim krvotokom koji stize

posredstvom koronarnih arterija (4).

aorta

gornja Suplja pluéna arterija

vena
lijeva pretklijetka

desna pretklijetka

plucne vene

koronarne
arterije i vene

desna klijetka

lijeva klijetka

donja Suplja
vena

Slika 1: Grada srca

Izvor: https://www.profil-klett.hr/sites/default/files/styles/sx 1170/public/srce-
dijelovi.jpg?itok=yTBmqu9b,
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3.2. ANATOMIJA i FIZIOLOGIJA KORONARNIH ARTERIJA

Prvidio aorte, koji izlazi iz lijevog ventrikula, daje koronarne arterije. Stijenka aorte
sadrzi tri prosirenja iznad semilunarnog zaliska aorte. Lijevi straznji i prednji aortni sinus,
daje lijevu, odnosno desnu koronarnu arteriju. Grane koronarnih arterija koje ostaju na

povrsini srca i prate zlijebove nazivaju se epikardijalne koronarne arterije (4).
Lijeva koronarna arterija

Lijeva koronarna arterija nastaje iz straznjeg lijevog sinusa Valsalve (aortni sinus),
iznad korijena aorte, na pocetku uzlazne aorte. Pocetni dio lijeve koronarne arterije naziva
se deblo i predstavlja kratku granu koja prolazi izmedu truncusa pulmonalisa i lijevog
atrijalnog dodatka. Ono se zatim dijeli na dva velika ogranka: prednju silaznu arteriju
(LAD) i a. cirkumfleksu (LCx).

Lijeva prednja silazna arterija ( LAD)

LAD se nastavlja silaze¢i u prednji interventrikularni zlijeb. Opskrbljuje ogranke
koji sluze za perfuziju ventrikula i interventrikularnog septuma. LAD takoder
obezbjeduje kolateralnu cirkulaciju prednjoj strani desne klijetke. Ide prema apexu srca
pratec¢i njegovu zaobljenost i dijeli se na proksimalni, srednji i distalni dio. Dijagonalni
ogranci variraju brojem i veli¢inom, ozna¢avaju se od proksimalnog prema distalnom D1,
D2, D3, itd.

Arterija cirkumfleksa (LCXx)

(Lijeva) Cirkumfleksna arterija je smjeStena na lijevoj strani koronarnog Zlijeba i
doseze lijevi atrioventrikularni zlijeb. U blizini je mitralnog uséa. Njezini ogranci
opskrbljuju veéinu lijevog atrija, straznje i lateralne zidove lijevog ventrikula i dio
prednjeg papilarnog misica. Dodatno, arterija u 40-50% srca opskrbljuje i sinus-atrijski
¢vor. Njezine grane su klasificirane kao tupe marginalne grane (OM, engl. obtuse
marginal) i to od proksimalne prema distalnoj kao OM1, OM2, OM3 etc. Glavni ogranak
joj je lijeva marginalna arterija. U 10-15% pripadnika populacije, lijeva cirkumfleksna
arterija je spojena s desnom koronarnom arterijom i zajedno opskrbljuju straznju silaznu

arteriju (1).



Desna koronarna arterija

Izlazi iz desnog sinusa Valsalve, nastavlja se iza plu¢ne arterije i silazi niz atrio-
ventrikularni zlijeb gdje zakrece u straznji interventrikularni zlijeb. Daje dvije grane:
konusnu i sinus-atrijsku arteriju. Konusna arterija je prva koja izlazi i potjece iz usca
desne koronarne arterije ili odvojeno iz desnog koronarnog sinusa te ima svoje gornje i
prednje ogranke. Opskrbljuje desni ventrikul. Sinus-atrijska arterija izlazi iz
proksimalnog dijela desne koronarne arterije i ide straga. Kod 50-70% pripadnika
populacije, ta arterija opskrbljuje sinus-atrijski ¢vor, i ide uzduz prednjeg zida desnog
atrija do gornje Suplje vene koju okruzuje prije nego dosegne SA-Evor. Desna koronarna
arterija daje brojne ogranke koji opskrbljuju desnu stranu srca. Najve¢i ogranak
predstavlja desna akutna marginalna arterija koja opskrbljuje desni ventrikul te se grana
na AM1, AM2, AM3 etc. Na svojoj silaznoj putanji prema straznjoj povrsini srca, desna
koronarna arterija daje joS§ 2-3 ogranka. Usput ju prate kardijacni ziv€ani splet, limfne Zile
i sitne kardijaéne vene. Sama desna koronarna arterija je podijeljena u 3 segmenta;
proksimalni, srednji 1 distalni. Proksimalni segment ide od us¢a do pocetka prve akutne

marginalne arterije.

Kada govorimo o koronarnoj dominaciji, odnosno koja koronarna arterija
opskrbljuje straznju silaznu arteriju, moguce su 3 varijante; ako ju opskrbljuje desna
koronarna arterija, onda govorimo o desnoj dominaciji. Ukoliko ju opskrbljuje lijeva
koronarna arterija, onda govorimo o lijevoj dominaciji. Takoder je moguce da ju obje
koronarne arterije opskrbljuju pa onda govorimo o kodominantnoj koronarnoj dominaciji.

70% populacije posjeduje desnu koronarnu dominaciju, a lijevu 20% (1).



Slika 2: Arterije srca prikazane u nekoliko 3D rekonstrukcijskih projekcija na CT

koronarnoj angiografiji

Izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/3-s2.0-B9780128119082000088-
f08-01-9780128119082.jpg
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3.3. KORONARNA ARTERIJSKA BOLEST (CAD)

Koronarna arterijska bolest ili ishemi¢na bolest srca jedna je od najcescih bolesti
danasnjice i javlja se kao posljedica ateroskleroze. Uzrokuje zadebljanje stijenke i suzenje
lumena koronarnih arterija, zZila koje opskrbljuju sréani miSi¢ krvlju i hranjivim tvarima,
Sto posljedi¢no dovodi do ozbiljnih problema kao $to su angina pektoris i zatajenje srca.
Ostecene arterije mogu postati kompletno okludirane ili sklone zgruSavanju §to moze

dovesti do infarkta miokarda (5).
3.3.1. Epidemiologija

Koronarna bolest srca vodec¢i je uzrok smrti u svijetu 1 naj¢eS¢a kardiovaskularna
bolest danasnjice. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, od bolesti srca i
krvnih zila u svijetu godiSnje umire oko 17.9 milijuna ljudi, a procjenjuje se da ¢e do
2030. godine biti uzrokom 23 milijuna smrti. Prema podacima za 2018. godinu, u
Hrvatskoj su od kardiovaskularnih bolesti umrle 23 048 osobe, §to ¢ini 43,7 % od
ukupnog broja umrlih. U toj godini upravo su kardiovaskularne bolesti odnijele 49%
zivota zena (13 093) te 38,3% muskaraca (9 955) (6).

Gledaju¢i prema dobi i spolu, bolest se ¢esce javlja u muSkaraca nego u Zena.
Promatranjem skupina bolesnika, u Cetrdesetim godinama zivota omjer iznosi 8:1 u korist
muskaraca. Najvise oboljelih muskaraca je u dobi od 50. do 60. godine, a Zena od 60. do
70. godine zivota. Opcenito do ateroskleroti¢nih promjena u Zena u prosjeku dolazi 10
godina kasnije nego u muskaraca. Djelomi¢no objaSnjenje te Cinjenice jest pozitivan
ucinak hormona estrogena na lipoproteine. Lipoproteini pove¢avaju HDL, a snizuju LDL
i Lp(a), smanjuju oksidaciju LDL &estica te fibrinogen i homocistein. Spolni hormoni
vjerojatno imaju direktne u¢inke na vaskulaturu jer je ustanovljeno prisustvo receptora za
androgene i estrogene na glatkim misiénim stanicama stijenke Zila (7). Zene nakon

razdoblja menopauze imaju podjednaku $ansu za razvijanje bolesti kao i muskarci (8).



3.3.2. Ateroskleroza

Rije¢ ateroskleroza vuce porijeklo od grckih rijeci athera (kasa) i skleros (otvrdnuo)
(referira se na otvrdnuée aterosklerotskih zila) i predstavlja sustavno upalno
fibroproliferativno oStecenje arterija u kojem veéinom participiraju stanice endotela i
glatke miSi¢ne stanice, ali i leukociti i trombociti. Najznacajnija posljedica ateroskleroze
je redukcija lumena arterija naslagom koja se zove aterom odnosno plak (7). Iako tocan
pokreta¢ nastanka plaka ostaje idiopatski, postoji zajednicko stajaliSte da je okidajuci
faktor oStecenje endotela, moZebitno uzrokovano ¢imbenicima kao §to su toksini
cigaretnog dima, hipertenzija ili imunoreakcija. OStecene stanice postaju permeabilnije,
Sto dovodi do toga da subendotelni makrofagi troSe cirkulirajuée lipoproteine male
gustoce (LDL) koji su promijenjeni u intimi da prouzrokuju daljnja endotelna osStecenja.
Potom se mobilizira jo§ makrofaga, nakon ¢ega ostaju u intimi kao pjenusave stanice
bogate lipidima. U meduvremenu, u pokusaju obnavljanja endotelne funkcije, stanice
glatkih miSi¢a migriraju iz medije u intimu kako bi proliferirale i proizvele matriks
vezivnog tkiva koji pokriva lipidnu jezgru, dodatno otvrdujuci plak (Slika 3). Plak se
povecava kako proces postaje kroniCan 1 razvrstava se na stabilan i nestabilan, §to moze

dovesti do klini¢kih posljedica (9).
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Izvor: https://sphweb.bumc.bu.edu/otlt/mph-modules/ph/ph709 heart/FattyStreak?2.png
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3.3.2. Dijagnoza i terapija

Koronarna arterijska bolest nastaje postepeno kroz duzi vremenski period i
sukladno tome simptomi ¢e biti izraZzeni ovisno o stadiju bolesti. Neki od simptoma su
kratkoca daha, izuzetan umor nakon fizicke aktivnosti i bol u prsistu, ujedno najucestaliji
simptom. Kod nekih bolesnika prvi simptom moze biti ja¢a bol u prsima, ¢ak i infarkt

miokarda. Takoder postoji i asimptomatska koronarna bolest (5).

Fizikalnim pregledom lije¢nik ocjenjuje prisustvo rizicnih faktora za nastanak
koronarne bolesti poput pretilosti i hipertenzije. Potrebno je napraviti laboratorijske
pretrage za utvrdivanje vrijednosti kolesterola i glukoze u krvi te sakupiti podatke o

obiteljskoj povijesti bolesti kao i onu samog pacijenta.

Ovisno o simptomima, postoji joS odredenih pretraga koje mogu pruziti dodatne
informacije, ato su :
e EKG
e Ultrazvuk srca
e CT koronarna angiografija
e Test opterecenja s perfuzijskom scintigrafijom miokarda
e Stres perfuzija srca magnetnom rezonancijom

e Kateterizacija srca i koronarografija.

Navedene pretrage izuzev posljednje spadaju u neinvazivne i mogu pobuditi sumnju na
dijagnozu. S odredenom dozom sigurnosti i u paru sa klinicCkom slikom bolesnika mogu
dati indikaciju za koronarografiju. Koronarografija (Slika 4) je invazivna metoda i zlatni
standard dijagnostike koronarne arterijske bolesti. Sukladno ishodu koronarografije
postavlja se krajnja dijagnoza i utvrduje se terapija koja moze biti medikamentozna ili
revaskularizacijska (perkutana koronarna intervencija PCI, engl. percutaneous coronary
intervention) ili operacija aortokoronarnog premostenja (CABG, engl. coronary artery

bypass surgery) (7).
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Blockage of common trunk
of left coronary artery

Slika 4: Dijagnosti¢ka koronarografija srca — prikaz blokade koronarnih arterija pomocu

kontrastnog sredstva

Izvor: https://s3-us-west-2.amazonaws.com/courses-images/wp-
content/uploads/sites/2334/2017/08/11170846/2016 Occluded Coronay Arteries.jpg

3.3.4. Prevencija

Prevencija koronarne arterijske bolesti zasniva se na kontroli rizi¢nih faktora.
Potrebno je rizicne faktore podijeliti na one na koje je moguce utjecati, primjerice,
pusenje i hiperlipoproteinemija, i one na koje nije moguce utjecati, kao Sto su spol 1
genetiCka predispozicija. Od velikog interesa su promjenjivi ¢imbenici na koje ljudi sami
mogu djelovati. Prevencija se dijeli na primarnu i sekundarnu. Primarna prevencija
odnosi se na sve mijere koje se provode u cilju sprjeCavanja nastanka bolesti poput
nezapocinjanja pusenja ili pak prestanka puSenja. Sekundarna prevencija ima u cilju
sprijeciti progresiju ve¢ postoje¢e koronarne bolesti, primjerice smanjenjem vrijednosti

kolesterola i hipertenzije (7).
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Kljucan je zdrav nacin zivota s redovitom tjelesnom aktivnoscéu i izbjegavanjem
pusenja. Niti manje vazna nije ni zdrava prehrana, bogata vlaknima i nezasi¢enim masnim
Kiselinama te odrzavanje idealne tjelesne tezine. Bitno je takoder nauditi kako se nositi sa

stresom (10).

3.4. PTCA

Operacija aortokoronarnog premostenja je bila jedina metoda lijeCenja koronarne
arterijske bolesti do 1977. kada je Andreas Gruentzig izveo prvu ljudsku perkutanu
transluminalnu koronarnu angioplastiku (11). PTCA, poznata i kao balonska
angioplastika, je minimalno invazivna endovaskularna metoda kojom se pomocu

balonskog katetera proSiruju suzene koronarne arterije (12).

3.4.1. Postupak PTCA

PTCA zapocinje perkutanom punkcijom femoralne, radijalne ili brahijalne arterije.
Sirom svijeta transfemoralni pristup dobro je uspostavljen i najpopularnija je tehnika
punkcije, ali transradijalni pristup polako postaje dominantan. Transfemoralni pristup
omogucuje dobru kontrolu katetera u vodicu, lak pristup ve¢im uredajima i nisku stopu
tromboti¢nih komplikacija. Ukupna stopa komplikacija i dalje je znaajna, a najéesci je
problem veliko krvarenje na mjestu uboda. Transradijalni pristup karakterizira niza stopa
komplikacija krvarenja i kratko vrijeme boravka u bolnici. Takoder se smanjuje stopa

manjih komplikacija na mjestu pristupa, poput pseudoaneurizme (13).

Prije zapocinjanja procedure, pacijentu treba pregledati puls $to ukljucuje palpaciju
bilateralnih radijalnih arterija. Barbeau test se provodi stavljanjem pulsnog oksimetra na
pacijentov palac uz istovremeni pritisak radijalne i ulnarne arterije kako bi se osigurao
gubitak pulsa oksimetrijskog vala. Pritisak se zatim makne sa ulnarne arterije i mjeri se
vrijeme povrata saturacije kisika. Ukoliko se napravi transradijalni pristup bez testa, u
pacijenata s loSom cirkulacijom $ake odnosno nepostojanjem kolaterala, moze do¢i do

ishemije Sake. U slucaju nepovoljnog rezultata primijenit ¢e se transfemoralni pristup.

Ruka pacijenta je prislonjena uz tijelo i nalazi se u polozaju ekstenzije i supinacije.
KoZa u podrucju zgloba gdje se obavlja punkcija mora biti sterilna. Ruka 1 Saka se

prekrivaju tako da je samo podrucje od stiloidnog nastavka radijusa do priblizno 4 cm
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proksimalno izlozeno (14). Prije punkcije se subkutano ubrizgava lokalni anestetik. U
intervencijskim zahvatima koji se vrSe kroz kateter perkutanom punkcijom, Koristi se
Seldingerova tehnika. Koristenjem ove tehnike na arterijama, iste se punktiraju na temelju
palpacije ili ultrazvucno (15). Punkcija zapo¢inje uvodenjem igle pod kutom od 45°, 2 cm
proksimalno od stiloidnog nastavka radijusa, kako kasnije ne bi bila ugrozena
pokretljivost Sake. Tijekom zahvata se daje heparinizirana fizioloska otopina kako bi se
prevenirao nastanak tromba (14). Po zavrSetku punkcije Zile, kroz iglu se uvodi
fleksibilna zica vodilica. Potom se igla izvadi, a uvodi se kateter preko zice vodilice 1 pod
vodstvom fluoroskopije postavlja se na mjesto od interesa. Kroz kateter se daje kontrastno
sredstvo kako bi se prikazalo mjesto okluzije (15). Balon pri¢vrs¢en na kateter se vodi
duz vodilice do mjesta stenoze (12). Kada se pravilno postavi unutar suzenog podrudja,
balon se napuhuje nekoliko puta (10 - 60 sekundi) prosirujuci stenozu (Slika 5). Rezultat

toga je obnovljen protok krvi kroz koronarnu arteriju (9).

Angioplasty

Balloon

Slika 5: Inflacija balona uzrokuje potiskivanje plaka

Izvor: https://www.hopkinsmedicine.org/-/media/images/health/2 -
treatment/cardiovascular/coronary-artery-disease-
treatment/pcardio20140402v0001.ashx
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Ovisno o ishodu nakon Sirenja balonom, moze se dodatno postaviti stent. Na kraju
zahvata potrebno je posti¢i hemostazu. Koristenjem Seldingerove tehnike nije potrebno
Sivanje zile ve¢ se radi vanjska kompresija. Kod zaustavljanja krvarenja nakon
transradijalnog pristupa koristi se vanjski hemostatski uredaj, preciznije narukvica koja
se napuse i1 tako odrzava hemostazu. Nakon postavljanja narukvice, bolesnik je mobilan
i moze se slobodno kretati. Narukvica se drzi 1-2 sata i s viemenom se popusta pritisak

da bi se na kraju ista uklonila kad je vizualno zaustavljeno krvarenje (14).

Glavni nedostatci same balonske angioplastike su elasti¢ni trzaj, akutno zatvaranje
zile 1 restenoza. Ipak, balonska angioplastika joS je uvijek sastavni dio intervencijske
kardiologije zato Sto je priprema lezija znafajan preduvjet za uspjeSnost perkutanih

koronarnih intervencija.

Razvoj stentova doprinio je intervencijskoj kardiologiji sprjecavajuci elasticni trzaj
i akutno zatvaranje Zile, no istovremeno povecavajuci rizik od tromboze i hiperplazije
intime. Metalne stentove naslijedili su stentovi koji lu¢e lijekove i trenutno su standard u
terapiji vecCine lezija koronarnih arterija. Najnoviji izum predstavljaju baloni koji luce
lijekove, a koji pokazuju veliki potencijal u lijeenju in-stent restenoze (ISR, engl. in stent

restenosis) i de novo lezija (9).
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3.5. BALONI KOJI LUCE LIJEKOVE (DEB)

DEB predstavlja modalitet lijeCenja aterosklerozom zahvacenih koronarnih arterija
temeljenog na konceptu ne ostavljanja i¢ega za sobom (16). DEB se sastoji od tri dijela:
balona, lijeka i pomoéne tvari koja sluzi kao nosa¢. KoriSteni lijek paklitaksel, ima
citotoksi¢na 1 antiproliferirajuca svojstva, ograni¢ava aktivnost mikrotubula blokadom
mitoze u M-fazi replikacijskog ciklusa stanice. Zbog svoje lipofilne prirode, paklitaksel
ne bi prodrio u stijenku zile u dovoljnoj koncentraciji, stoga se kod razvoja DEB-a ukazala
potreba za koriStenjem pomocnih tvari za pojacanje prijenosa lijeka na stijenku zile.
Hidrofilna pomo¢na tvar poput iopromida ili uree, stvara propusnu prevlaku s velikom
kontaktnom povrSinom izmedu lipofilnog lijeka 1 stijenke zile. Lijek s iopromidom,
postavljen u tankom sloju na bazi obi¢nog balona (Slika 6), prenosi se na neointimalni
sloj stijenke krvne zile po jednom napuhivanju balona (30 — 60 sekundi), §to jam¢i
njegovu veliku bioraspoloZivost za brzu apsorpciju u stijenku Zile, a istovremeno ostaje

bioloski inertan (17).

Slika 6: DEB

lzvor:

https://www.dicardiology.com/sites/default/files/styles/content feed large new/public/f
ield/image/BBraun Sequent-Please-DEB.jpg?itok=92IRMz4L
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Indikacije za uporabu DEB-a

DEB je alternativni tretman za lijecenje ISR (Slika 7) i de novo lezija, onih koje
prethodno nisu bile podvrgnute balonskoj angioplastici ili postavljanju stenta. Takoder se
koristi i u terapiji bifurkacijskih lezija i bolesti malih krvnih zila (promjer manji od 2,8
mm) (18).

Heart with Crimped stent . q 4ionof  Stentin In-stent
coronary around bhalloon balloon position

arteries ot site of lesion

—

restenosis

Slika 7: In-stent restenoza

Izvor: http://mapper.pub.lab.nm.ifi.lmu.de/image/image gallery?uuid=c1df99ac-9734-
430d-9cf4-9615277950d3&groupld=13309&t=1290763394200

3.5.1. DEB kod ISR

Prvi ve¢i utjecaj DEB-a kod BMS ISR bio je u randomiziranom istrazivanju
PACCOCATH ISR I u kojem su se usporedivali DEB i obi¢na balonska angioplastika.
Angiografski rezultati nakon Sestomjese¢nog pracenja otisli su u korist DEB-a (restenoza
5%, glavni nezeljeni sr¢ani dogadaji (MACE, engl. major adverse cardiac events) 4%)
nasuprot obi¢ne balonske angioplastike koja je pokazala 43% restenoze i 31% MACE
(19). Galli i suradnici su u svome istrazivanju takoder potvrdili efikasnost uporabe DEB-
a (Pantera Lux) u ISR. Ukupno je lije¢eno 214 ISR koronarnih lezija od ¢ega je 75,4%
bilo uzrokovano DES-ISR. Primarni cilj bio je prikazati ucestalost MACE-a nakon 1
godine, a DEB je pokazao stopu odstupanja od MACE-a od prosje¢nih 87,3% (Cl: 81,3-
91,5%) (20).
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3.5.2. DEB kod de novo lezija

Randomizirano multicentri¢no istrazivanje DEBUT pokazalo je superiornost DEB-
a nad BMS-om u lijecenju de novo lezija kod bolesnika s povisenim rizikom od krvarenja
(22).

Yu i suradnici su proveli retrospektivno istrazivanje nad 527 ispitanika kako bi
procijenili u¢inkovitosti balona koji luce paklitaksel za de novo koronarne lezije promjera

veceg od 2,8 mm. Pokazalo se da je bio jednako siguran i1 u¢inkovit kao i za lezije malih
zila (22).

3.5.3. DEB kod bifurkacijskih lezija

Randomizirano multicentri¢no ispitivanje PEPCAD-BIF dokazalo je da se DEB
moze samostalno koristiti u bifurkacijskim lezijama. Primarni cilj istrazivanja bio je kasni
gubitak lumena, a DEB je pokazao vrijednost od 0.13 mm za razliku od 0,51 mm kod
ispitanika koji su bili tretirani obi¢nom balonskom angioplastikom (23). Uspjes$no
tretiranje ove vrste lezija DEB-om dokazali su i Bruch i suradnici. Opservacijskom
studijom dosli su do zakljucka kako se 9-mjesecni klinicki ishod u bolesnika s
bifurkacijskim lezijama pokazao pogodnim nakon uporabe DEB-a, uz istovremeno krace

vrijeme koriStenja dvojne antiagregacijske terapije (24).

Rezultate suprotne prethodnim dvama opisanim istrazivanjima pokazalo je
istrazivanje BABILON. DEB u kombinaciji sa BMS-om se pokazao lo$ijom opcijom u
usporedbi sa DES, pokazavsi veci kasni gubitak lumena i pove¢anu incidenciju nezeljenih

sréanih dogadaja (25).

3.5.4. DEB kod bolesti malih krvnih Zila

BASKET-SMALL 2 bilo je multicentritno randomizirano ispitivanje koje je
pokazalo da DEB nije inferiorniji od DES-a s obzirom na neZeljene sréane dogadaje do 1

godine u de novo koronarnim lezijama promjera manjeg od 2,8 mm (26).

Zeymer i suradnici su procijenili sigurnost i djelotvornost DEB-a s paklitakselom
za bolest malih krvnih Zila u Europi 1 Aziji s namjerom lijeenja lezija bez dodatnog
stentiranja. Istrazivanje je pokazalo niske vrijednosti za klinicki indicirane reintervencije

na tretiranoj krvnoj zili (TLR, engl. target lesion revascularization) i MACE (27).
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3.5.5. Odnos DEB-a prema obi¢nim balonima

Neointimalna hiperplazija i negativho remodeliranje zile pridonose nastanku
restenoze nakon obi¢ne balonske angioplastike. To su spori procesi koji se mogu sprijeciti
kontinuiranim oslobadanjem antiproliferativnih lijekova za prevenciju restenoze. DEB,
kao pristup bez stenta, omogucava lokalnu i brzu isporuku lijeka u tkivo i njegovu

postojanost unato¢ kratkovremenom kontaktu (28).

Schell i suradnici su zakljucili da je lijeCenje koronarne ISR DEB-om znacajno
smanjilo ucestalost restenoze u odnosu na obi¢nu balonsku angioplastiku. DEB je imao
numericki niZe vrijednosti kasnog gubitka lumena 1 5% restenoze, za razliku od obi¢nog

balona Cija je uporaba zabiljezila 43% restenoze (29).

Istrazivanje PEPCAD-DES bavilo se dugoro¢nim ishodima nakon lijeCenja DES-
ISR sa DEB-om koji Iuc¢i paklitaksel nasuprot balonske angioplastike. DEB se pokazao
superiornim u odnosu na obi¢nu balonsku angioplastiku u okvirima glavnih neZeljenih
sréanih dogadaja i klini¢ki indicirane reintervencije na tretiranoj krvnoj Zili do 3 godine
(30).

3.5.6. Odnos DEB-a i DES-a

DES predstavlja zlatni standard u terapiji koronarnih arterija. Uvedeni su u uporabu
kako bi dugotrajnim otpustanjem antiproliferativnih lijekova smanjili ISR uzrokovanu
implementacijom BMS, iako sami stent nije bio potreban. Medutim, ¢ak i s drugom
generacijom DES-a dogada se zaka$njela pojava tromboze stenta i restenoze. Za rjeSenje
ovoga problema izumio se DEB, daju¢i moguc¢nost za inhibiciju neointimalne
proliferacije zbog toga Sto ne ostavlja iSta za sobom. Njegova uporaba ne dovodi do
povecanog rizika za trombozu kao kod privremenih implantata poput biorazgradivog
stenta (28), sto je vidljivo iz istrazivanja AIDA koje je sukladno rezultatima iz prija$njeg
istrazivanja APSORB II. Tijssen i suradnici su zakljucili da je rizik tromboze povecan

kod uporabe biorazgradivog stenta naspram DES-a (31).

DEB se moze koristiti u terapiji lezija u kojima se DES ne moZe isporuciti ili se ne
moze dobro izvesti, poput bifurkacijskih, malih i tortuoznih Zila te onih koje imaju duga
difuzno kalcificirana podrucja. DEB je razvijen u pokusaju da sacuva prednosti DES-a i

eliminira ili minimizira njegova ogranicenja (Slika 8). Odsutnost metala ili polimera kod
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dogadajima tromboze (32).

[Table/Fig-1]:

Characteristics and advantages of DEB and DES.

DEB-a umanjuje rizik od vaskularnog upalnog odgovora koji je izravno povezan s

DEB

DES

Characteristics of DEB and DES

Conventional semi-compliant angioplasty balloons

Peripheral or coronary stent (2 scaffold)

Cme of the long-awaited new transcatheter technologies to help reduce

high restenosis rates in peripheral artery dizezse

Specifically address the problems of
restenosis, for treating narrowed heart

arteries

A novel method of dmg delivery to the vessel wall without need for a
polymer or stent which can reduce or eliminate the vaseular
inflammatory response, which is directly linked to very late thrombosis
events

Polymer-based drug coatings

Rapid delivery of drug kinetics to the vessel intima within 30-603
balloon inflation

Slow and controlled release of drug
kinetics to block cell proliferation

Dioze of drug 1z 100 to 200 pg and persistent drug exposure

Dose of drug 15 300 to $00 pg and short-

lasting exposure

Balloon surface hemogenous distribution through the vessel wall

Strut based vascular penetration through

the veszel wall

Advantages of DEB and DES

Less drug localization in the vessel wall Large surface area and Leave
no implants, Accessible to complex lesions and long segments, Less

requirement of prolenged DAPT

Mechanical support Less drug spillage
into the circulation, and Albuminal
trapping and No acute recoil tackled

dizsection

DAPT: dual antiplatelet therzpy; DEB: drug-eluting balloon; DES: dmug-eluting stent

Slika 8: Razlike DEB-a i DES-a

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5535426/#b11
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3.5.7. DEB sa sirolimusom

Vecina balona koji lu¢e lijekove sadrze paklitaksel kao aktivnu tvar, no nedavno se
pojavio DEB sa sirolimusom. Za razliku od citotoksi¢nog paklitaksela, sirolimus je
citostatik i djeluje u G fazi replikacijskog ciklusa stanice koja ostaje odrziva. Oba lijeka
djeluju protiv restenoze, no prednost sirolimusa je protuupalni ucinak. Ipak, postoje
odredeni izazovi koje treba savladati. Potrebno je poboljsati apsorpciju sirolimusa u tkivu
koriStenjem nekakvog 'instant' ljepila za efikasan prijenos lijeka s balona na stijenku Zile.

Trebalo bi produziti zadrzavanje lijeka u tkivu kako bi se odrzao terapijski ucinak (33).

Ispitivanje  SABRE (Sirolimus Angioplasty Balloon for Coronary In-Stent
Restenosis) je prvo klini¢ko iskustvo DEB-a sa sirolimusom u tekué¢em obliku uz pomo¢
poroznog balona za lijeCenje in-stent restenoze. Pokazalo je 6-mjese¢ni kasni gubitak

lumena u skladu sa trenutnim mogucnostima lijeCenja ISR bez stentova (34).

Randomizirana kontrolirana studija, koja se bavila lijeCenjem DES-ISR uporabom
DEB-a sa sirolimusom u kristalnom obliku s nosac¢em od butiliranog hidroksitoluena,
pokazala je kako je kasni gubitak lumena nakon 6 mjeseci sli¢an kod uporabe DEB-a s

paklitakselom i DEB-a sa sirolimusom (35).

3.5.8. Paklitaksel i smrtnost od CAD-a

Pretrazivanjem baza podataka PubMed, Web of science i Cochrane biblioteke,
izvedena je i meta-analiza iz randomiziranih kontroliranih studija (RCT, engl.
randomized control trial) usporeduju¢i DEB s metodama poput obi¢ne balonske

angioplastike, BMS-a ili DES-a za lije¢enje koronarne ISR ili de novo lezija.

Analizirano je skoro 5000 pacijenata upisanih u 26 RCT-ova objavljenih izmedu
2006. 12019. godine. Nakon prac¢enja od 6 do 12 mjeseci, nije utvrdena znacajna razlika
u smrtnosti od svih uzroka, s numericki nizim stopama nakon lije¢enja DEB-om. Nakon
3 godine pracenja, smrtnost od svih uzroka bila je znac¢ajno niza u skupini s DEB-om u
usporedbi s kontrolnim lije¢enjem s potrebnih 36 osoba za lijeenje kako bi se sprijecila

1 smrt.

Meta-analiza je pokazala kako uporaba DEB-a sa paklitakselom u svrhu lijecenja

koronarne arterijske bolesti nije povezana s pove¢anom smrtnosc¢u, kao $to je predloZeno
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za perifernu arterijsku bolest, iako u slucaju povrSinske femoralne arterije postoji

povecani rizik od smrti u nedavno objavljenoj meta-analizi (36).

3.5.9. Isplativost DEB-a

Studije su ukazale na isplativost DEB-a u terapiji in-stent restenoze. Dorenkamp i
suradnici su zakljucili kako se nakon odredenog vremena DEB pokazao najjeftinijom, ali
najucinkovitijom opcijom. Troskovi pocetnog postupka iznosili su 3488 eura za DEB i
2782 eura za balonsku angioplastiku. Tijekom vremenskog razdoblja od 6 mjeseci DEB
strategija je bila jeftinija od balonske angioplastike (4028 eura naspram 4169 eura).
Postavljanje DES-a imalo je pocetne troskove od 3167 eura, uz ukupne troskove od 4101

eura nakon 6-mjesec¢nog pracenja (37).

Bonaventura 1 suradnici uocili su isti rezultat. Zabiljezeni su pocetni troskovi od
3.604,14 eura za postavljanje DEB-a i 3.309,66 eura za DES. Utvrdeno je kako je tijekom
12-mjese¢nog vremenskog prac¢enja postavljanje DEB-a bilo jeftinije (4.130,38 eura) od
implantacije DES-a (5.305,30 eura). Ve¢i pocetni troskovi DEB-a su nadoknadeni

kasnijom ustedom, ve¢inom kao konac¢an ishod smanjenih troskova lijekova (38).
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4. ZAKLJUCAK

Koronarna arterijska bolest najéesca je kardiovaskularna bolest danasnje svjetske
populacije. Prevencija same bolesti ujedno je i najbolja intervencija, a kad je u pitanju
terapija, iz podataka je jasno da je intervencijska kardiologija mnogo napredovala na polju
lije€enja koronarne bolesti srca. Baloni koji luce lijekove jedni su od brojnih aduta iz
lepeze terapijskih rjeSenja za koronarnu arterijsku bolest. Odredena tehni¢ka obiljezja
¢ine DEB odrzivom metodom izbora u intervencijskoj kardiologiji. Jedno od njih
predstavlja velika povrSina balona raspoloziva za isporuku lijeka koja omogucava
postizanje homogenijeg i1 veceg prijenosa lijeka nego uporabom stenta. Druga znacajka
je povecana biokompatibilnost radi odsutnosti polimera, $to rezultira kra¢im koristenjem
dvojne antiagregacijske terapije. DEB se pokazao djelotvornim u intervencijama
odredenih vrsta lezija ¢ija priprema je klju¢ uspjesnosti isporuke lijeka u endovaskularnoj
terapiji. Gledajuc¢i u buducnost, neophodna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila
primjenjivost DEB-a sa sirolimusom. Unato¢ vrlo visokim poc¢etnim troSkovima, DEB se

pokazao kao isplativa i efikasna opcija u lijeCenju koronarne bolesti srca.
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