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1. UVOD

Kako bi organi u tijelu 1 cijeli sustav covjeka mogli funkcionirati potrebna je jako
velika kvaliteta cirkulacije krvi. Kako krv cirkulira kroz tijelo, tako unutarnji organi u
covjeku dobivaju kisik i1 hranjive tvari. Kroz djetinjstvo, adolescenciju, odnosno mladost,
ljudsko tijelo se vise krece, trosi viSe energije, krvne Zile su mlade, elasti¢ne i relativno
Ciste, pa organi tada maksimalno dobivaju hranjive tvari koje su im potrebne kako bi
mogli normalno funkcionirati. Kako godine prolaze, ¢ovjek dolazi u srednju zivotnu dob,
samim time se manje krece, te se na njegovim krvim zilama pocinje stvarati plak. Ta
pojava se dogada uslijed raznih ¢imbenika. Neki od Stetnih ¢imbenika su nezdrava hrana,
loSe vanjsko okruZenje, sjedilacki naCin Zivota, pa i puSenje, ali postoje i prirodni
¢imbenici kao $to su talozenje lipida. TaloZenje lipida u velike krvne Zile je proces koji
se pojavljuje u svim organizmima, kao i prekid dotoka krvi kroz arterije [1]. Kao rezultat
poremecenosti cirkulacije u krvotoku, u svim organima i cjelokupnom covjekovom
sustavu se dogadaju promjene. Pojavljuju se posljedice opasne bolesti unutar sustava koje
mogu dovesti i do hipertenzije, odnosno svi organi i sustavi povezani s cirkulacijom krvi
kao $to je kardiovaskularni sustav mogu biti zahvaceni, pa se ¢ak pojavljuju i kozne

bolesti [2].

Primjer bolesti koja se javlja kao posljedica ateroskleroze je periferna arterijska bolest
(PAD), degenerativno vaskularno stanje koje dovodi do neadekvatnog protoka Krvi,
najceS¢e u nogama [3]. Odrzavanjem zdravog nacina Zivota, ukljucujuéi vjezbanje i
pravilnu prehranu, moze se prevenirati razvoj tezeg oblika bolesti. Medutim, ¢esto su
potrebne invazivne intervencije da bi se rijeSile komplikacije koje se mogu razviti
progresijom bolesti. Veliku ulogu u lijecenju komplikacija imaju baloni koji otpustaju

lijekove (DEB) jer smanjuju potrebu za postavljanjem stranog tijela u krvnu zilu, stenta.

Istrazivanjem stru¢ne literature kao i internetskih izvora u nastavku rada detaljnije ¢e biti
obradena tema perifernih arterijskih bolesti kao 1 lijeCenja balonima koji otpustaju

lijekove.



2. CILJ RADA

Cilj ovog zavr$nog rada je objasniti podrucje arterijskih bolesti, perifernu arterijsku
bolest, kao i1 balone koji sudjeluju u lijecenju ove bolesti, odnosno balone koji otpustaju

lijekove, te koja je njihova uloga i §to oni znace za ljudski Zivot.

Bitno je uociti vaznost ucestalosti perifernih arterijskih bolesti, njihovog pravovremenog
lijecenja, te njihove ozbiljnosti. Takoder, cilj je opisati jako vaznu ulogu balona koji se

koriste tijekom lijeCenja, kako bi mogli produljiti Zivote mnogih ljudi.



3. RASPRAVA

3.1 ANATOMSKI PRIKAZ ARTERIJSKE OPSKRBE UDOVA

Anrterijska opskrba gornjih udova se vrsi preko pet glavnih zila (proksimalnog na
distalni): subklavijske, aksilarne, brahijalne, radijalne i ulnarne arterije. Zapocinje
subklavijskom arterijom, a s desne strane proizlazi iz brahiocefali¢nog debla. S lijeve
strane grana se izravno od luka aorte [4]. Subklavijska arterija putuje bocno prema
pazuhu, a na granici prvog rebra ulazi u aksilu i postaje aksilarna arterija. Kako se
aksilarna arterija spusta donjom granicom misi¢a teres major, postaje brahijalna arterija.
Distalno od teres majora, brahijalna arterija se grana na profundu brachii (duboka
arterija) koja putuje radijalnim zivecem u radijalnom utoru nadlakti¢ne kosti 1 opskrbljuje
strukture u straznjem dijelu nadlaktice (npr. Triceps brachii). Brahijalna arterija se u
lakatnoj jami dijeli na radijalnu i ulnarnu arteriju [5]. Radijalna arterija se nalazi radijalno
na prednjoj strani podlaktice te kroz prvi medukostani prostor dolazi na dlan. Ulnarna
arterija se nalazi ulnarno na prednjoj strani podlaktice, prelazi na dlan te zajedno sa
radijalnom arterijom oblikuje dva palmarna luka. PovrSinski luk najveéim dijelom
oblikuje ulnarna arterija dok duboki arterijski luk oblikuje radijalna arterija. 1z tih
arterijskih lukova izlaze arterije za prste i miSi¢e dlana [6]. Na sljedecoj slici je prikazana

arterijska opskrba gornjih ekstemiteta.
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Slika 1. Arterije gornjih ekstremiteta

Izvor: https://d3uigcfkiiwwO0g.cloudfront.net/wordpress/bloag/pics-en/uploads/271px-

2127 Thoracic Upper Limb Arteries.jpg

Glavna arterija donjeg uda je femoralna arterija. Nastavak je vanjske ilijacne arterije, a
vanjska ilijacna arterija postaje femoralna arterija kada prode ispod ingvinalnog
ligamenta i ude u bedreni trokut [7]. Najvazniji ogranak femoralne arterije je a. profunda
femoris (duboka bedrena arterija) koja ima ulogu glavnog kolateralnog puta kod
pacijenata sa znac¢ajnom boles¢u povrSinske femoralne arterije, SFA (eng. Superficial
Femoral Artery). SFA se spusta anteromedijalnom stranom natkoljenice kroz aduktorni
kanal, dolazi na straznju stranu koljena u zakoljenu jamu (fossa poplitea), gdje mijenja
naziv u poplitealnu arteriju. Poplitealna arterija daje ogranke za koljeni zglob i zavr$no
se grana na prednju i straznju tibijalnu arteriju. Prednja tibijalna arterija prolazi do
dorzuma stopala gdje mijenja naziv u arteriju dorsalis pedis koja se grana na arterije
arcuata i plantaris profunda. Straznja tibijalna arterija prolazi do tabana gdje se zavr$no
dijeli na medijalnu i lateralnu plantarnu arteriju koje se protezu plantarnom stranom

stopala [6]. Na sljedecoj slici je prikazan raspored arterija donjih esktremiteta.
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Slika 2. Arterije donjih ekstremiteta

Izvor: https://radiologykey.com/wp-
content/uploads/2016/03/B9780702050152000046 f04-01-9780702050152.ipg

3.2 PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST — PAD

Bolest perifernih arterija je nedovoljno dijagnosticirana, kroni¢na i progresivna
bolest uzrokovana suzavanjem arterija. Prethodno je nazivana periferna vaskularna bolest
(PVD), ali se kasnije usvojio naziv periferna arterijska bolest (PAD) za opisivanje
aterosklerotske bolesti koja pogada arterije donjeg ili gornjeg ekstremiteta. Simptomi
PAD-a &esto su varijabilni ili nisu prisutni; stoga se dijagnoza &esto propusta. Cimbenici
rizika jednaki su bolesti koronarnih arterija, CAD (eng. Coronary Artery Disease), pri
¢emu najznacajniji utjecaj imaju upotreba duhana i Seerna bolest, DM (eng. Diabetes
Mellitus) [8].

Kada se govori o bolesti perifernih arterija, rijec je o stanju koje se ne odvija ubrzano,

nego se krvne zile postepeno suzavaju i dovode do bolova i gréeva zbog nedostatka
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hranjivih tvari i kisika, odnosno dolazi do zacepljenja. Pojavljuje se tako da se u krvnim
zilama pocinje gomilati plak, odnosno Stetne tvari, a velika je vjerojatnost pojavljivanja
plaka i na krvnim Zilama vrata, srca ili bubrega na isti ili slican na¢in [9]. Bolest perifernih
arterija moze se javljati u blagom i teskom obliku, gdje blaga bolest moze biti
asimptomatska ili moze uzrokovati slabije bolove, dok teska bolest perifernih arterija
uzrokuje bolove tijekom mirovanja i atrofiju koze ekstremiteta, gangrenu, gubitak
dlakavosti, cijanozu , ali 1 ostale bolesti vezane za krvozilni sustav. Blaga bolest se moze
izlijeciti utjeCuci na faktore rizika, te tjelovjezbom, ovisno o potrebi i dijagnozi bolesti,
dok teska bolest zahtijeva angioplastiku, Sto ¢e u nastavku rada biti opisano, kirur§ko

premostenje ili amputaciju [10] [11].
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Slika 3. Prikaz normalne arterije (A), aterosklerotske arterije (B) i disecirane arterije (C)

Izvor: https://vaskularnahirurgija.me/wp-content/uploads/2017/08/periferna-arterijaksa-

bolest.jpg

Periferna arterijska bolest je nedovoljno poznata medu ljudima te njena prisutnost
povecava mortalitet ljudi koji obolijevaju od vaskularnih bolesti. Jo§ uvijek je
nepoznanica $to je u podlozi periferne arterijske bolesti, odnosno radi li se 0 zamoru
materijala ili prirodnom procesu starenja krvnih zila kod covjeka kojim se gubi elasti¢nost
zila, tj. Zile se stvrdnjavaju ili je ipak u pozadini progresivna bolest velikih i srednje

velikih muskularnih arterija [1] [2] [11].
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Dijagnoza ove bolesti postavlja se uzimanjem anamnestickih podataka, na temelju
fizikalnog pregleda i mjerenja pedobrahijalnog indeksa koji je jako vazan ¢imbenik u

otkrivanju bolesti [12].

Pedobrahijalni Indeks -AB Indeks (eng. Ankle-Brachial Index) pokazuje omjer
arterijskog tlaka izmjerenog na nadlaktici i potkoljenici te je izravni pokazatelj rizika
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti. Prisutnost periferne arterijske bolesti povezane s
patoloskim indeksom AB povecava ukupnu stopu smrtnosti za 2 do 3 puta, dok je stopa
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti u porastu za 6 puta. Mjerenje pedobrahijalnog
indeksa opisuje se kao jednostavni 1 jeftini test, a sastoji se od omjera sistolickog krvnog
tlaka donjeg ekstremiteta, posebno gleznja, i gornjeg ekstremiteta, nadlaktice. Vrijednost
indeksa iskazuje se prema brahijalnom tlaku. AB indeks vrijednosti od 0,9 ima 100%
specifi¢nosti 1 95% senzitivnosti u otkrivanju periferne arterijske bolesti, dok vrijednost
AB-indeksa < 0,4 ukazuje na teSku ishemiju. AB indeks koji ima vrijednost nizu od 0,5

upucuje na vjerojatnost i rizik pridruzene koronarne, cerebrovaskularne i renovaskularne

bolesti [13].

Neinvazivne metode poput ultrazvuka (Duplex), kompjutorizirane tomografske
angiografije i magnetske rezonance se mogu Koristiti u bolesnika s perifernom
arterijskom boles¢u (PAD). Snimanje se moze obaviti na pacijentu radi potvrde dijagnoze
PAD-a ili na pacijentima koji imaju znakove ili simptome PAD-a. Sto je najvarnije,
snimanje je korisno i za procjenu bolesnika prije planirane vaskularne intervencije ili za

pruzanje nadzora nakon $to se izvrsi vaskularna intervencija [14].

Duplex ultrasonografija je metoda koja koristi zvuéne valove s frekvencijama iznad onih
koje cuje ljudsko uho. Za analizu prisutnosti ili ozbiljnosti PAD-a u donjem ekstremitetu
najbolji su visokofrekventni pretvaraci koji pruzaju izvrsnu razluCivost slike na
povrsinskim strukturama. Ova metoda omogucuje izravnu vizualizaciju arterija donjih
ekstremiteta, a rezultati su podijeljeni u 4 kategorije. Prvo je "normalno", §to se smatra
1-19% stenozom, nakon ¢ega slijedi 20—49%, 50-99% stenoze i potpuna okluzija. Neke
prednosti duplex ultrasonografije su: neinvazivna metoda je, Sto znaci da obi¢no nema
kontraindikacija, studije su pokazale da je dupleks ultrazvuk sli¢an kontrastnoj
angiografiji i1 superiorniji od standardne MRA i Kkorisna je za dijagnozu i planiranje

intervencija te provjere nakon intervencije. Nedostatci ove metode su: zahtijeva kontakt



s kozom, a to je izazov kod pacijenata koji pate od kroni¢nih rana nogu, zatim edemi nogu
1 pretilost. Vazno je spomenuti i da duplex ultrasonografija ne uspijeva kategorizirati

stenozu u prisutnosti kalcificiranih zidova i / ili plakova [14].

Kompjutorizirana tomografska angiografija, CTA (eng. Computed Tomography
Angiography) je neinvazivna metoda koja omogucuju skeniranje cijelog vaskularnog
stabla. Prednosti su: kratko vrijeme akvizicije, tanki slojevi, velika prostorna razlucivost,
upotreba male koli¢ine kontrasnog sredstva, manja pojava kontraindikacija nego kod
magnetske rezonance. Nedavna istraZivanja izvijestila su o osjetljivosti i specifi¢nosti od
98% za dijagnozu PAD. Nedostaci CTA ukljucuju izloZenost zracenju, koje se moze
akumulirati ponovljenim studijama, viSestruko davanje jodnog kontrastnog sredstva
moze biti problemati¢no za one pacijente s bubreznom bole$¢u te nemoguénost precizne

procjene arterija koje su kalcificirane [14].

Prednost magnetske rezonantne angiografie, MRA (eng. Magnetic resonance
angiography) u dijagnozi PAD je u tome $to intravenski kontrast nije standardno potreban
i ne koristi se ionizirajuce zracenje. Fazni kontrast, PC (eng. Phase Contrast) i vrijeme
leta, TOF (eng. Time Of Flight) su kontrastne tehnike koje detektiraju krv njezinim
kretanjem u usporedbi sa statickim okolnim tkivom. Radi cjelovitosti postoji oblik
kontrastnog MRA koji se naziva MRA s pojac¢anim kontrastom; ovaj modalitet koristi
intravenski kontrast 1 oslanja se na T1 efekt skra¢ivanja kontrastnog medija u arterijskom
sustavu. Nedostatci ove metode su kontraindikacije vezane uz metalne implantate i

pacemakere te rizik od nefronske sistemske fibroze zbog primjene gadolinija [14].

Konvencionalna angiografija zlatni je standard za dijagnozu PAD-a. Ovaj modalitet
ukljucuje intravaskularno davanje kontrastnog sredstva tijekom radiografskog snimanja.
Konvencionalna angiografija pruza vrhunsku razlu¢ivost kontrasta s nizim dozama
intravenskog kontrasta, a istovremeno ima mogucnost povecavanja slika i slikovnih zila
u stvarnom vremenu, §to pruza mogucénost istodobne intervencije koja ¢e detaljnije biti
opisana u radu. Nedostatci ove metode su invazivan pristup, vece doze zracenja, zajedno
sa snaznim potencijalom za nefrotoksi¢nost i alergijske reakcije na kontrastno sredstvo

[14].

-----

lanca postepenih osteenja arterija. Proces bolesti zapocinje endotelnom ozljedom i



disfunkcijom, $to dovodi do masnog nakupljanja, uzrokujuéi fibrozni plak i potencijalno
zavrSavaju¢i kompliciranom lezijom. Prvenstveno kao rezultat ateroskleroze, PAD se
manifestira kroni¢nom, nedovoljnom perfuzijom tkiva 1 ishemijom, potencijalno

kompliciranim trombotickim ili embolijskim dogadajima [8].

3.2.1. Simptomi bolesti

Ljudi koji boluju od PAD-a ¢esto nemaju simptome. Medutim, kod nekih se u hodu
razvije bol u nogama koja obicno nestaje nakon nekoliko minuta odmora, javlja se
"intermitentna  klaudikacija” [15]. Bolovi u listovima su najée$¢e mjesto, rjedi u
stopalima i rukama . Ozbiljnost klaudikacije Siroko varira, od blage nelagode do
iscrpljujuce boli. Ozbiljna klaudikacija moze otezati hodanje ili druge vrste tjelesnih
aktivnosti. Cesto su istodobno zahvacene obje noge, iako bol moze biti jada u jednoj nozi
[16]. Vremenom bolest napreduje te se smanjuje udaljenost koju bolesnik moze prijeci

bez pojave simptoma, smanjuje se tzv. “hodna pruga” [17].

Mjesto boli ovisi 0 mjestu zacepljene ili suZzene arterije. Klaudikacija se pojavljuje u
podrucju bedara, gluteusa ili listova u aortoilija¢noj bolesti, a osim toga moze do¢i do
boli u podrucju kukova, te se kod muskaraca moze javiti erektilna disfunkcija. Kod
femoropoplitealne bolesti klaudikacije su najucestalije u podrucju listova, ovisno je li
povrsna femoralna ili poplitealna arterija. Lokalizacija okluzije takoder odreduje
prisutnost ili odsutnost arterijskih pulzacija, te zbog toga femoropoplitealne pulzacije
ostaju ocuvane kod bolesti koja zahvaca distalnije arterije dok pulzacije u podrucju

stopala budu oslabljene ili u potpunosti odsutne [2] [12] [18].

Ostali simptomi PAD-a mogu ukljucivati:

migrene

e poremecaji vida i sluha

e gubitak kose na nogama i stopalima

e poremecaji u disanju 1 angina pektoris

e utrnulost ili slabost u nogama



e hipertenzija

e nesanica

e lomljivi, sporo rastu¢i nokti na nogama

e rane na nogama koje ne zarastaju

e promjena boje koZe na nogama, poput blijede ili plave (slika 8)
e sjajna koza

o u muskaraca, erektilna disfunkcija

e zaboravnost

e mi$i¢i na nogama se smanjuju (trose) [15]

Slika 4. Izgled noge kod osobe koja boluje od PAD-a

Izvor: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/Pvd002.ipg

Simptomi PAD-a Cesto se razvijaju polako, s vremenom. UKoliko se simptomi brzo
razviju ili naglo pogorsaju, to moze biti znak ozbiljnog problema koji zahtijeva hitno

lijecenje.
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3.2.2. LijecCenje

Prvi korak u lijeenju od periferne arterijske bolesti je promjena Zivotnih navika
kako bi se smanjili ¢imbenici rizika. To ukljucuje prestanak pusenja, vjezbanje, Setanje i
uvodenje uravnotezene prehrane. Tezi oblici bolesti se lijeCe agresivno pomocu svih vrsta
lijekova, a najtezi stupanj bolesti, kao Sto je kriticna ishemija noge ili amputacija noge
se moze sprijeCiti ponajvise promjenom nacina zivota. Amputacija noge zbog kriticne
ishemije povezana je s negativnim ishodom lije¢enja kao S§to je smrt pacijenta. Kod tezih
oblika bolesti radi se neki postupak revaskularizacije da se izbjegne faza kriti¢ne ishemije,

jer je u suprotnom amputacija noge neizbjezna [19].

Intervencijski radiolozi u angio sali provode metodu digitalne subtrakcijske angiografije,
DSA (eng. Digital Subtraction Angiography ) gdje pod rentgenskom dijaskopijom,
aplikacijom kontrasta pomocu katetera prikazuju krvne zile udova. Prikazana suzenja ili
zacCepljenja krvnih zila se mogu prosiriti balonima oblozenim lijekom ili drugim
tehnikama. Kako bi se njihova prohodnost dugotrajno zadrzala na ta se mjesta uglavnom
ugraduju tzv. endovaskularne proteze ili mrezice (eng. stent), metalne (eng. bare metal)

ili sve ¢esce obloZene lijekovima (eng. drug eluting) [18] [20] [21].

Minimalno invazivni endovaskularni postupci ukljucuju upotrebu balona kojima se
prosiruju zacepljene arterije (angioplastika), metalnih mrezica (potpornica ili stent) te
odstranjivanje masnih naslaga iz arterija (mehanicka aterektomija). Revaskularizacija se
provodi kirurski na nacin da se zacepljena arterija premosti tzv. premosnicom kojom se
omoguci protok krvi u nozi do mjesta gdje se nalazi zastoj, Sto je prikazano na sljedecoj

slici [22].
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Slika 5. Premosnica na nozi

lzvor: https://www.mayoclinic.org/-/media/kcms/gbs/patient-
consumer/images/2013/08/26/11/01/ds00537 im03110 r7 graftbypassthu jpd.jpg
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3.3. BALONI S OTPUSTANJEM LIJEKA

Intervencijska kardiologija intenzivno se razvija posljednjih cetrdesetak godina. A.
Griintzig je 1977. godine primijenio prvi balon angioplastike, a do danas se svjedocilo
razvoju vise generacija stent-ova i tehnika koje su ostvarile pozitivan ishod u lijecenju
bolesnika s koronarnom bolesti, a zatim i u lijeenju periferne arterijske bolesti. Usprkos
uspjesnim 1 obecavajuéim rezultatima , primjena neovisne balon angioplastike je postala
rijetka zbog velike ucestalosti akutne tromboze, tzv. elastinog suzavanja krvnih zila

nakon dilatacije, te restenoze [20] [22].

Ponovno zanimanje za balon angioplastiku se pojavilo u posljednjem desetljecu
zahvaljuju¢i usavrSavanju nosaca i balona koji otpustaju lijekove pomocu kojih je

omoguceno potpuno prenoSenje lijeka na stjenku zile [22].

Angioplastika oblozena balonom ima sli¢nosti sa obi¢nom starom balonskom
angioplastikom, ali kod nove postoji dodatak anti-proliferativnog lijeka koji prekriva
balon, kao i pomo¢na tvar za pomo¢ u prijenosu lijekova, Sto moze pomo¢i u sprje¢avanju
restenoze [22]. Restenoza je proces ponovnog suzavanja krvne zile na mjestu koje je
prethodno bilo tretirano. Koristenje balona oblozenog lijekom moze onemoguciti diobu
stanica, ogranicavajuci koli¢inu restenoze ili ponovnu okluziju ili zacepljenje Zile nakon

tretmana [18] [23].

3.3.1. Postupak provodenja

U angio-dvorani radi se angioplastika balonom oblozenim lijekom, tijekom koje
lije¢nik kroz kateter u krvotok ubrizgava kontrast. Kontrast omogucuje pregled arterije
na rendgenskom monitoru, dok se uredaj s malim balonom na vrhu umetne kroz arteriju
u nozi i pomice kroz arterije dok ne dosegne suzeno podrucje. Balon se napuse, te se time
poravna uz zid arterije, proSiruje arteriju i obnavlja protok krvi. Nakon obavljenog posla

balon se ispuhuje i uklanja iz tijela [18] [19].

Zatim se novi balon obloZen anti-proliferativnim lijekom umece kroz istu arteriju u nozi
1 pomicCe kroz arterije dok ne dosegne prethodno tretirano suzeno podrucje i napuhuje se,

a lijek se sa povrSine balona dostavlja na stjenku arterije i okolno tkivo. Nakon odredenog
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vremenskog razdoblja, lije¢nik ispuhuje balon i uklanja ga iz tijela, te procjenjuje je li
potrebno daljnje lijeCenje kako bi se odrzao uredan protok krvi kroz tretirano podrucje.
Prikaz postupka je dostupan na youtube-u gdje je prikazana 3D medicinska animacija:

https://youtu.be/p3z9FLYijrQ, a slikama ispod su prikazani dijelovi procesa nakupljanja

masnih naslaga u krvnim zilama kao i postupak ispustanja lijeka balonom [22] [24].

Slika 6. Prikaz postupka nakupljanja masnih naslaga

Izvor: http://www.lafayettecardio.com/wp-content/uploads/2020/05/lafayette-

angioplasty-stent.jpg
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Slika 7. Ispustanje lijeka balonom

Izvor: https://cyberleninka.org/viewer images/1064926/f/1.png

3.3.2. Uloga balona s otpuStanjem lijeka

Za lijeenje okludiranih krvnih Zila koriste se baloni obloZeni lijekom. Era
interventne endovaskularne medicine zapocela je dilatacijom balona. Daljnji napredak
predstavljali su goli metalni stentovi, a nakon toga stentovi koji su otpustali lijekove. U
posljednjih nekoliko godina interventna kardiologija prepoznala je potrebu za daljnjim
razvojem u lijeCenju okludiranih arterija. Koncept balona s otpustanjem lijeka je
distribucija citostatskog lijeka (najceSce Paclitaxel), lokalno kroz balon koji blokira
nekontroliranu hiperplaziju endotela, najées¢i uzrok restenotskih lezija. To se radi kako
bi se sprijecilo ugradivanje trajnog metala i kako bi se skratila upotreba antiagregacijske

terapije [2] [20] [25].

Baloni obloZeni lijekom uvedeni su radi poboljSanja prohodnosti nakon endovaskularne
intervencije za PAD donjih ekstremiteta. Popularnost medu endovaskularnim
struénjacima stekli su zbog jednostavnosti upotrebe 1 koncepta "ne ostavljati nista iza

sebe" [18].
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Slika 8. Prikaz balona u krvnim zilama

lzvor: https://www.krenizdravo.hr/wp-
content/uploads/2017/12/angioplastija.jpg?x18533

Balonski lijek 1 nosac lijeka glavne su komponente balona. Nosac¢ lijeka ima iznimnu
vaznost u tehnickom konceptu uspjesno dizajniranog balona. DEB se obi¢no koristi kao
uobicajeni balon, a neophodno je izbjegavanje dodira ruke s povrSinom balona, jer se pri
takvom dodiru mozZe oStetiti lijek. Ciljana dostava lijeka mora biti brza jer lijek oslobada
svoju tvar u trenutku kada ulazi u protok krvi. ldealna dostava lijeka za koronarnu
intervenciju do ostecene Zile je 60 sekundi (vrijeme od ulaska u protok krvi do zavrSetka
napuhavanja balona). Indikacije za upotrebu DEB-a u endovaskularnim intervencijama

su restenoza stenta, uske krvne zile [21] [23].
U teoriji, upotreba balona uklanja nedostatke koje donosi stent:

e reakcija na strano tijelo te mogucnost restenoze zbog duge prisutnosti stenta i

polimera u krvnoj zili
e eliminacija alergije, upale i disfunkcije endotela uzrokovanu polimerima

e zadrzavanje postojece anatomske strukture krvnih Zila, tako da se moze
koristiti u anatomski zahtjevnim 1 sloZzenim lezijama u kojima je upotreba

stenta limitirana ili nezadovoljavajuca (bifurkacije, male krvne zile, dijabetes
itd.)
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e smanjenje rizika od stent-tromboze zbog puknucéa ili malformacije stenta

e smanjenje mogucnosti krvarenja uzrokovanog dugotrajnom primjenom
antitrombocitne terapije obavezne nakon ugradnje stent-a (eng. drug-eluting
stent, DES)

e zarazliku od DES-a kod kojeg se lijek rasporeduje neravnomjerno duz nosaca

stenta, raspodjela lijekova u stijenki krvnih zila je ujednacena

e uklanjanje potrebe za dugotrajnom antiagregacijskom terapijom zbog toga §to
lijek ima vecu brzinu otpustanja i vecu koncentraciju od DES-a, tako da je
vrijeme zadrzavanja lijeka u stijenki krvne zile vrlo kratko, odnosno kada je
endotel najosteceniji, nakon Cega je reendotelizacija brza buduci da nakon

toga nema lijeka [21]

Zasad se na svjetskom trzi$tu nalazi osam vrsta balona i trenutno svi proizvoda¢i DEB-
ova upotrebljavaju paclitaxel, citotoksi¢ni lijek koji kontinuiranom blokadom mitoze u
metafazi-anafazi stani¢noga ciklusa inhibira proliferaciju stanica ograni¢avajuéi funkciju
mikrotubula. Lijek se rabi zbog naglaSene lipofilnosti, brzine prodiranja u tkiva te

snaznog vezanja za razlicite dijelove stanice [1].

Osnovne razlike izmedu dostupnih DEB-ova su u tvari koja se koristi kao nosac
paklitaksela. Koriste se Selak (prirodna smola), BTHC (butyryl-tri-hexyl-citrat), urea, a
najispitivaniji nosa¢ lijeka je iopromid, kontrastno sredstvo za koje je potvrdeno da
pospjesuje topljivost paklitaksela. Neki proizvodaci nisu ni objavili kojeg nosaca koriste,
iako su karakteristike nosaca presudne za uspjesnu isporuku lijekova u endotelne stanice
1 mogu biti moguéi razlog uocene razlike u klini¢koj ucinkovitosti trziSno dostupnih

DEB-ova [26].
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3.3.3. Primjena DEB-ova u praksi

Baloni oblozeni lijekom, DCB (eng. Drug-Coated Balloon) prevladavajuca su
terapija revaskularizacije simptomatske bolesti femoropoplitealne arterije. Zbog razlika
u pomo¢nim tvarima, dozi paklitaksela i morfologiji obloge, primije¢eni su razli€iti

klini¢ki ishodi kod razli¢itih DCB-ova [27].

Endovaskularno lije¢enje simptomatske aterosklerotske bolesti perifernih arterija (PAD)
steklo je Siroku primjenu i sada se preporucuje kao primarna strategija revaskularizacije
umnogim klini¢kim i anatomskim ispitivanjima. Perkutana transluminalna angioplastika,
PTA (eng. Percutaneous Transluminal Angioplasty) povrsinske femoralne i poplitealne
arterije ima visoku pocetnu stopu uspjeha, ali restenoza se javlja u do 60% slucajeva. Iako
su randomizirana ispitivanja pokazala stope prohodnosti s golim metalnim stentovima i
stentovima koji izlu¢uju lijekove superiornijim u usporedbi sa onim kod PTA, optimalno
lijeCenje bolesti povrSinske femoralne i poplitealne arterije i dalje je kontroverzno. S
obzirom na ogranicenja stentiranja, javila se upotreba balona koji otpustaju lijekove i tako
uklonila potreba za trajnim metalnim implantatom [28]. U nastavku su navedena
istrazivanja koja pokazuju uspjeSnost lijeCenja pomocu razliCitith vrsta DEB-ova te

njihovu u¢inkovitost u usporedbi sa stentovima.

Klju¢na studija ILLUMENATA, multicentri¢na, pojedina¢no slijepa, randomizirana
kontrolirana studija, osmisljena je za procjenu sigurnosti i u¢inkovitosti Stellarex DCB-a
u usporedbi s balonskom angioplastikom bez presviake (PTA) kod pacijenata sa
simptomima klaudikacije i bolovima u mirovanju Kkoji se mogu pripisati bolesti
femoropoplitealne arterije. Sudjelovalo je 300 simptomatskih bolesnika koji su bili
nasumic¢no dodijeljeni zahvatu sa upotrebom DCB (n = 200) ili standardnoj angioplastiki
(perkutana transluminalna angioplastika [PTA] (n = 100)). Primarna tocka ispitivanja bila
je oslobadanje od smrti povezane s uredajima i postupcima kroz 30 dana, te smanjenje
rizika od velike amputacije ciljnog uda i1 revaskularizacije klini¢ki uvjetovane ciljne lezije
kroz 12 mjeseci. Koncentracije paklitaksela u plazmi izmjerene su nakon zadnjeg
postavljanja DCB-a i u unaprijed odredenim vremenima (1, 4, 24 sata i 7 i 14 dana nakon
postupka) sve dok se vise nije mogla detektirati prisutnost. Osnovne su karakteristike bile
sliéne medu skupinama: 50% je imalo dijabetes melitus, 41% su bile Zene, prosjecna

duljina lezije bila je 8,3 cm, a 44% je bilo ozbiljno kalcificirano. Dokazana je primarna
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tocka ispitivanja (92,1% za DCB naspram 83,2% za PTA, P = 0,025 za superiornost), a
stopa primarne prohodnosti bila je znacajno veéa kod DCB (76,3% za DCB naspram
57,6% za PTA, P = 0,003). Poboljsanja pedobrahijalnog indeksa, klase Rutherford i
kvalitete zivota bila su usporediva, ali PTA kohorta zahtijevala je dvostruko viSe
revaskularizacija. Farmakokineticki ishodi pokazali su da su svi pacijenti imali znac¢ajnu
razinu paklitaksela nakon primjene DCB-a koja je opala unutar prvih sat vremena (54,4
+116,9 ng/ ml do 1,4 £ 1,0 ng / ml). ZakljuCeno je da je Stellarex DCB superiorniji od
PTA-a i po sigurnosti i po u¢inku za lije¢enje simptomatske (klasa 2-4 Rutherfordove)
femoropoplitealne bolesti. Farmakokineticki podaci pokazuju da su koncentracije
paklitaksela u plazmi na niskim razinama 1 sat nakon primjene. Dvanaestomjese¢ni
klinicki rezultati pokazuju superiornu prohodnost u odnosu na standardni PTA unato¢

slozenosti ispitivanih pacijenata [27].

Prospektivna, randomizirana studija RANGER SFA (Usporedba balona oblozenim
Ranger ™ Paclitaxelom i balona bez lijeka u femoroplitealnim arterijama) obuhvatila
je 105 pacijenata sa simptomatskom ishemijom donjih udova (Rutherford kategorija 2 do
4) i stenotskim lezijama u nestentiranim femoropoplitealnim segmentima u 10 europskih
centara. Skupina se sastojala od 71 bolesnika (prosje¢na dob 68 + 8 godina, n = 53
muskarca) koji su bili upisani u grupu Ranger DCB, a 34 bolesnika (prosjec¢na dob 67 +
9 godina, n = 23 muskarca) dodijeljeno je kontrolnoj skupini. Dvanaestomjese¢na analiza
ukljucivala je prohodnost, sigurnost i klinicke ishode te procjene kvalitete Zivota. DCB
skupina imala je vecu primarnu stopu prohodnosti nakon 12 mjeseci (Kaplan-Meierova
procjena 86,4% prema 56,5%), sa znatno duljim vremenom do neuspjeha prohodnosti
(log-rank p<0,001). Procijenjena sloboda od ciljane stope revaskularizacije lezije bila je
91,2% u DCB skupini i 69,9% u kontrolnoj skupini nakon 12 mjeseci, uz znacajno dulje
vrijeme ponovne intervencije (p=0,010). Ni u jednoj skupini nisu se
dogodile ciljne amputacije udovaili smrti povezane s uredajima. Dvanaestomjesecni
rezultati pokazuju da se prohodnost odrzala dulje nakon lije¢enja Ranger DCB-om nego
nakon konvencionalne balonske angioplastike, a taj je rezultat povezan s niskom stopom

revaskularizacije i dobrim klini¢kim ishodima [29].

Ispitivanje IN.PACT SFA prospektivnho je, multicentricno, pojedinacno slijepo,
randomizirano ispitivanje u kojem je nasumicno odabran 331 pacijent s povremenom

klaudikacijom ili ishemi¢nom boli u mirovanju koja se pripisuje povrSinskoj bolesti
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bedrene i poplitealne periferne arterije u odnosu 2: 1 za lije¢enje s DCB ili PTA. Predmet
istrazivanja je bila djelotvornost primarne prohodnosti, definirana kao oslobadanje od
restenoze ili  klinicki uvjetovane revaskularizacije ciljane lezije nakon 12
mjeseci. Osnovne karakteristike bile su sli¢ne izmedu dvije skupine. Pacijenti su bili
prihvatljivi za studiju ako su imali umjerenu do ozbiljnu povremenu klaudikaciju ili
ishemi¢nu bol u mirovanju (Rutherford 2—4) i stenozu od 70% do 99% s duZinama lezija
izmedu 4 i 18 cm ili okluzijom duljine <10 cm koja ukljucuje povrSinske femoralne i
proksimalne poplitealne arterije te su udovoljavali svim ostalim kriterijima. Prosje¢na
duljina lezije 1 postotak ukupnih okluzija za DCB i PTA iznosili su 8,94 + 4,89 1 8,81 +
5,12 cm (P = 0,82), odnosho 25,8% i 19,5% (P = 0,22). DCB je rezultirao vecom
primarnom prohodno$¢u u odnosu na PTA (82,2% naspram 52,4%; P<0,001). Stopa
revaskularizacije klini¢ki ciljane lezije je bila 2,4% u skupini s DCB-om u usporedbi s
20,6% u skupini s PTA ( P <0,001). Zabiljezena je niska stopa tromboze krvnih Zila u
obje noge (1,4% nakon DCB i 3,7% nakon PTA [ P = 0,10]). Nije bilo smrtnih sluc¢ajeva
povezanih s uredajima ili postupcima i nije bilo ve¢ih amputacija. Zaklju¢no, u ovom
velikom, prospektivnom, multicentricnom, medunarodnom, randomiziranom ispitivanju,
DCB je bio superiorniji od PTA-a i imao je povoljan sigurnosni profil za lijeCenje
pacijenata sa simptomatskim povrsinskim PAD-om bedrene i proksimalne poplitealne
arterije. IN.PACT DCB pokazao je impresivne stope prohodnosti s niskim stopama
ponovljene revaskularizacije u usporedbi s drugim modernim endovaskularnim

terapijama [28].

Kenneth Rosenfield, dr. med. i sur. objavili su jednogodi$nje rezultate studije LEVANT
2 koji su pokazali superiornu primarnu prohodnost Lutonix 035 balona presvucenog
lijekom (DCB) u odnosu na standardnu perkutanu transluminalnu angioplastiku (PTA),
kao i sigurnost u skladu sa standardnim PTA balonima za upotrebu u bolesnika sa
simptomatskom boles¢u femoropolitealne periferne arterije. Kljucna studija LEVANT 2
globalna je, prospektivna, pojedina¢no slijepa, randomizirana studija na 54 mjesta (42
mjesta u Sjedinjenim Drzavama i 12 u Europi) koja je ukljucila sve pacijente prema
jednom protokolu, usporeduju¢i Lutonix 035 DCB sa standardnim PTA. Studija je
ispunila svoje primarne ciljeve za sigurnost i djelotvornost. Nakon jedne godine studija
je pokazala priblizno 30% poboljsanu prohodnost Lutonix DCB-a u usporedbi sa
standardnim PTA (73,5% vs 58,8%; P <.001 po Kaplan Meier-ovoj analizi vremena do
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dogadaja). S 24 mjeseca, stopa primarne prohodnosti medu pacijentima lijeCenim Lutonix
DCB bila je bolja od standardne PTA (58,6% u odnosu na 53%; P =0,05). Stopa slobode
od revaskularizacije ciljane lezije bila je 82% u korist Lutonixa. Sekundarne sigurnosne
krajnje tocke za one lijeCene Lutonixom ukljucivale su jednu veliku amputaciju (0,4%),

jednu ponovnu intervenciju zbog tromboze (0,4%) i 19 smrtnih slucajeva (6,9%) [30].

Zanimljivo je spomenuti i randomizirano kontroliranu studiju koju su objavili Hai Feng i
sur., a koja je obuhvacala procjenu u¢inkovitosti i sigurnosti balona koji eluiraju lijekove
(DEB) u odnosu na ne presvuceni balon, UCB (eng. Uncoated Baloon) u bolesnika s
femoropoplitealnom arterijskom okluzivnom boles¢u. U konacnu metaanalizu ukljuceno
je sedamnaest RCT-a ( randomizirane kontrolirane studije) s 2706 pacijenata. Pacijenti
koji su primali DEB imali su vise razine minimalnog luminalnog promjera, MLD ( eng.
Minimal Luminal Diameter) za 6 i 12 mjeseci od onih koji su dobili UCB. DEB je
smanjio razinu kasnog gubitka lumena, LLL (eng. Late Lumen Loss) nakon 6 i 12
mjeseci. Utvrdeno je da DEB nije superiorniji od UCB-a na primarnoj prohodnosti nakon
6 mjeseci, dok je DEB povecao primarnu prohodnost nakon 12 i 24 mjeseca. Pacijenti
koji su primali DEB smanijili su rizik od restenoze nakon 6 i 12 mjeseci. DEB je smanjio
rizik od glavnih Stetnih dogadaja nakon 6, 12 1 24 mjeseca. Zakljuceno je da istrazivanje
sugerira da je DEB superiorniji od UCB-a za pacijente s femoropoplitealnom arterijskom
okluzivnom boles¢u u smislu MLD-a, LLL-a, primarne prohodnosti, restenoze, ciljane
revaskularizacije lezija 1 glavnih neZeljenih posljedica, dok su za rizik od smrtnosti od
svih uzroka, ciljane lezije tromboza i amputacija potrebna daljnja istraZivanja za pracenje

ucinaka lijecenja izmedu DEB-a i UCB-a [31].

Kombinacija usmjerene aterektomije i DCB angioplastike zanimljiva je strategija za
femoropoplitealnu revaskularizaciju jer se bavi glavnim izazovima trajne prohodnosti u
femoropoplitealnim intervencijama: (1) mehanickim silama uzrokovanim rezidualnim
optereCenjem plakom ili disekcijama i (2) bioloSkom restenozom zbog razvoja
hiperplazije intime. Kombinacija ova dva na¢ina proucavana je u DEFINITIVNOM AR
randomiziranom kontroliranom ispitivanju, pilot istraZivanju koje je ocjenjivalo sustav
TurboHawk aterektomije u kombinaciji s DCB angioplastikom. Iako ovo istrazivanje nije
pokazalo statisticki znacajnu razliku u primarnoj prohodnosti izmedu kombinirane
terapije s aterektomijom plus DCB u odnosu na sam DCB u 12. mjesecu, vazno je

napomenuti da su pacijenti s ozbiljno kalcificiranim lezijama iskljuéeni iz
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randomizacije. Umjesto toga, ti su pacijenti praeni u malom registarskom dijelu
ispitivanja u kojem se koristila kombinirana terapija aterektomije i DCB-a. To je vazno
jer je glavni trend zabiljezen u ovom ispitivanju ukazao na to da su pacijenti s
najslozenijim lezijama (tj. oni s dugim i ozbiljno kalcificiranim lezijama) najvise koristi
dobili od kombinirane terapije aterektomije i DCB-a. Uz to, pacijenti koji su u potpunosti
eliminirani aterektomijom na < 30% prije primjene DCB-a imali su najviSe koristi od
kombinirane terapije. Ovo pilot istrazivanje takoder je pokazalo sigurnost kombinirane
terapije aterektomije i DCB-a, §to je pokazano odsutno$¢u povecanja stope glavnih
nezeljenih dogadaja u skupini s aterektomijom i DCB-om u usporedbi sa samo DCB-om

nakon 12 mjeseci [32].

Randomizirana ispitivanja stentova koji otpustaju lijekove, DES (eng. Drug-Eluting
Stent) i balona koji otpustaju lijekove (DCB) za femoropoplitealne intervencije izvijestila
Ssu 0 superiornoj stopi prohodnosti za obje strategije u usporedbi sa
standardnom balonskom angioplastikom. Medutim, nedostaju studije koje usporeduju
medusobnu ucinkovitost. Unutar multicentricnog, randomiziranog ispitivanja, 150
pacijenata sa simptomatskom femoropoplitealnom bole$¢u nasumi¢no je dodijeljeno
primarnoj DES implantaciji ili DCB angioplastici sa stent tehnikom lijeCenja nakon
stratifikacije zbog duzine lezije (<10 cm,> 10 cm do <20 cm i> 20 cm do < 30
cm). Primarna to¢ka procjene bila je ué¢inkovitost primarne prohodnosti nakon 12 mjeseci
koju je procijenio Kaplan-Meier. Sekundarne tocke procjene sastojale su se od glavnih
Stetnih  dogadaja, ukljucuju¢i smrt, velike amputacije 1 klini¢ki uvjetovanu
revaskularizaciju ciljanih lezija te klinicke ishode. Vise od polovice lezija bile su potpune
okluzije, a stopa stentiranja iznosila je 25,3% u DCB skupini. Kaplan-Meier-ove
procjene primarne prohodnosti iznosile su 79% i 80% za DES i DCB nakon 12 mjeseci
(p=0,96), ali su se smanjile na 54% i 38% kroz 36 mjeseci (p = 0,17). Sloboda od klini¢ki
uvjetovane revaskularizacije ciljane lezije bila je> 90% nakon 12 mjeseci, ali je pala na
oko 70% nakon 36 mjeseci u obje skupine. Sveukupno, stopa smrtnosti kroz 36 mjeseci
bila je 7,3%, s 1 smrtnim slu¢ajem povezanim s DCB skupinom. PoboljSanje klini¢kih
ishoda odrzano je kroz 36 mjeseci. Stope prohodnosti nakon 12 mjeseci sugeriraju
usporedivu ucinkovitost i sigurnost DES-a u usporedbi s DCB-om u kombinaciji sa
stentiranjem u femoropoplitealnim intervencijama; trend u korist DES-a primijecen je do
36 mjeseci [33].
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Adam C. Salisbury i sur. su proveli studiju sa ciljem procjene isplativosti angioplastike
presvuéene lijekom (DCB) u odnosu na standardnu perkutanu transluminalnu
angioplastiku (PTA). Provedena je prospektivna ekonomska studija zajedno s
ispitivanjem IN.PACT SFA II (IN.PACT Admiral lijekom oblozen balon protiv
standardne balonske angioplastike za lijeCenje povrSinske bedrene arterije (SFA) i
proksimalne poplitealne arterije, PPA (eng. Proximal Popliteal Artery)), a
randominizirano se birao 181 pacijent s femoropoplitealnom boles¢u na IN.PACT DCB-
u u odnosu na standardni PTA. Podaci o koristenju resursa prikupljeni su tijekom
dvogodisnjeg pracenja, a troskovi su dodijeljeni pomocu podataka racunovodstva i
naplate na temelju resursa. Zdravstvene usluge ocijenjene su pomoc¢u EuroQol upitnika s
pet dimenzija. Isplativost je procijenjena kao trosak po zivotnoj godini prilagodenoj
kvaliteti (QALY) steCen primjenom analitickog modela odlucivanja na temelju
empirijskih podataka iz ispitivanja pod pretpostavkom identi¢ne dugotrajne smrtnosti.
Pocetni troskovi bili su 1.129 USD po pacijentu ve¢i s DCB angioplastikom od
standardnog PTA, vodeni visim troSkovima samog DCB-a. Izmedu otpusta i 24 mjeseca
ciljni troSkovi povezani s udovima bili su 1.212 americkih dolara po pacijentu nizi s DCB
angioplastikom, tako da su diskontirani dvogodisnji troskovi bili sli¢ni za dvije skupine
(11.277 americkih dolara u odnosu na 11.359 americkih dolara, p =0,97), dok su QALY -
1 bili ve¢i medu pacijentima lije¢enima DCB-ima (1,53 + 0,44 naspram 1,47 + 0,42, p =
0,40). Vjerojatnost da je DCB angioplastika isplativa u usporedbi sa standardnim PTA
bila je 70% koriste¢i prag od 50.000 USD po dobivenoj QALY 1 79% pri pragu od
150.000 USD po dobivenoj QALY. Zaklju¢eno je da je =za pacijente s
femoropoplitealnom boles¢u, DCB angioplastika povezana s boljim dvogodiSnjim
ishodima i sli¢nim ciljnim troSkovima povezanim s udovima u usporedbi sa standardnim
PTA. Formalna analiza isplativosti na temelju ovih rezultata sugerira da ¢e uporaba DCB

angioplastike vjerojatno biti ekonomski atraktivna [34].

23


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/percutaneous-transluminal-angioplasty
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/percutaneous-transluminal-angioplasty
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/superficial-femoral-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quality-adjusted-life-year
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quality-adjusted-life-year

3.3.3.1. Osvrt na studije

Na temelju dosada provedenih istrazivanja moze se zakljuéiti da ima podvojenih
zakljucaka vezanih za dugotrajnost pozitivnih u¢inaka DEB-ova. Kod veéine istrazivanja,
za pacijente s femoropoplitealnom boles¢u, DEB angioplastika povezana je s boljim
dvogodiS$njim ishodima u usporedbi sa standardnim PTA. Smanjuje rizik restenoze
uzrokovane upotrebom stentova, povecava primarnu prohodnost, smanjuje postotak
nastajanja tromba i razinu kasnog gubitka lumena. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da
je DEB isplativiji u odnosu na standardnu angioplastiku $to bi, uz ve¢ navedene prednosti,

moglo zasigurno povecat upotrebu DEB-ova.

Tehnologije za izlu€ivanje lijekova nude nova rjeSenja za sprecavanje restenoze u lijece-
nju periferne arterijske bolesti. Studije ukazuju da i DES i DEB mogu biti u¢inkoviti i
trajni pristupi, ¢ak 1 kod sloZenih lezija. S razli¢itim endovaskularnim tehnikama koje
mogu poboljsati trenutni dobitak u lumenu zile u trenutku intervencije, potrebna su dalj-
nja ispitivanja kako bi se odredila najbolja metoda za prilagodbu pristupa pojedinom pa-

cijentu i leziji.
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4. ZAKLJUCAK

Bolest perifernih arterija (PAD) vode¢i je uzrok morbiditeta 1 smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti. Endovaskularna revaskularizacija ¢esto je obavezna kako bi se
poboljsala funkcija hodanja i sprijecio gubitak udova, ali restenoza u tretiranom segmentu
krvnih zila ostaje problem Kkoji ograni¢ava ukupnu ucinkovitost lije¢enja [35]. Novije
tehnologije nastoje spojiti potpuno koristenje mehani¢kog, bioloskog i kemijskog
napretka kako bi se osiguralo optimalno periferno lijeCenje kod vaskularnih bolesnika.
Razumijevanje fiziologije interakcije lijek-stijenka krvne zile, omoguéilo je evoluciju
farmakoloske tehnologije da ukljucuje kra¢a vremena izlaganja s mozda jednakim
rezultatima [36]. Tehnika koja najviSe prevenira restenozu je upotreba uredaja obloZenih
lijekom [32]. Baloni koji otpustaju lijek nude nekoliko potencijalnih prednosti u odnosu
na stentove u lijeCenju perifernih lezija. DEB-ovi imaju vecu 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 Kkoristiti u podrucjima
koja inafe nisu povoljna za stentove 1 izbjegava upotrebu polimera, Sto moze biti
povezano s preosjetljivoséu 1 upalnom reakcijom. Koristenje DEB-ova ne ograni¢ava
mogucénost koriStenja drugih intervencija, stentova ili aterektomije, a takoder postoji

potencijal za smanjenje antiagregacijske terapije [36].

-----

paklitaksel [35]. Paclitaksel se pokazao obecavaju¢im u klinickim ispitivanjima, ali
moguci Stetni ucinci tek trebaju biti u potpunosti procijenjeni. Vecéina lijeka gubi se u

sustavnoj cirkulaciji, a unos nije u potpunosti proucen u jako kalcificiranim lezijama.

Svaka nova studija je korak blize stvaranju uspje$ne intervencije na najmanji moguéi
invazivan nacin, i u konacnici, stvaranje metodologije minimalnog mehanickog utjecaja

1 maksimalnog farmakoloskog ucinka.
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