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Nawrotowe zwezenie naczyri wierico-
wych (restenoza) jest czestym (oko-
fo 40 proc.) powiktaniem angioplasty-
ki naczyri wiericowych. Poznanie bio-
logicznych mechanizmdw restenozy,
tj. nadmiernego, niekontrolowanego
wzrostu komorek miesni gtadkich bfo-
ny srodkowej naczynia stworzyto ra-
cjonalne podstawy dla prob zastoso-
wania promieniowania jonizujgcego
jako czynnika ograniczajgcego ich
nadmierny rozplem i w konsekwencji
hamujgcego lub opdZniajgcego re-
stenoze.

Brachyterapia wewngtrznaczyniowa
jest nowg dziedzing radioterapii wy-
Korzystywang w leczeniu chordb nie-
nowotworowych. Metoda ta pozwala
na bezposrednie podanie wysokiej
dawki promieniowania w precyzyjnie
zdefiniowanym obszarze uszkodzo-
nego naczynia tetniczego. Celem
pracy jest przedstawienie patome-
chanizmdw, dynamiki procesu reste-
nozy oraz analiza dotychczasowych
doniesieri o doswiadczalnych i kli-
nicznych probach zastosowania bra-
chyterapii wewnagtrznaczyniowej w le-
czeniu choroby wiericowey.

Stowa kluczowe: brachyterapia, we-
wnagtrznaczyniowa, choroba wieri-
cowa.

Restenosis — recurrent stenosis of co-
ronary heart comprise 40% of failures
of percutaneous transluminal corona-
ry angioplasty (PTCA). The rationale
for use of ionizing radiation in preven-
tion of restenosis is based on the bio-
logical and cellular mechanisms of re-
stenosis. Intravascular brachytherapy
is a new field of radiotherapy indica-
tioned for this non-malignant disease.
It allows administration of high dose
of radiation in precise area of narro-
wed artery.

The aim of present work is to descri-
be patomechanism of restenosis and
to analise references of laboratory
and clinical trials with the use of bra-
chytherapy in treatement of coronary
heart disease.

Key words: brachytherapy, coronary
heart disease.
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W ciggu ostatnich 20 lat angioplastyka
naczyn wiericowych stata sie jednym z naj-
czesciej wykonywanych zabiegéw w kar-
diologii interwencyjnej. Metoda ta polega
na mechanicznym rozszerzeniu zwezonego
naczynia tetniczego i jest obarczona pew-
nym ryzykiem powiktari. Powiktania ostre,
w postaci zamkniecia naczynia, wystepujg
rzadko — w okoto 2,5 proc. przypadkow.
Do zamkniecia naczynia dochodzi w na-
stepstwie rozwarstwienia $ciany, zatkania
naczynia przez skrzepline lub w wyniku
wspotistnienia obu tych proceséw. O wie-
le czesciej, w okoto 36-44 proc. przypad-
kow wystepuja powiktania pdézne w posta-
Ci nawrotowego zwezenia naczynia czyli re-
stenozy. Restenoza jest patologicznag
odpowiedzig $ciany naczynia na jej uszko-
dzenie podczas angioplastyki. Mechanicz-
ne rozciagniecie $ciany naczynia jest gtow-
nym sposobem poszerzenia jego Swiatta.
Towarzyszg mu réznego stopnia pekniecia

i rozwarstwienia btony wewnetrznej, srod-
kowej i zewnetrznej. W nastepstwie tych
uszkodzen uruchamiane sg mechanizmy
naprawcze, ktére swoim przebiegiem, dy-
namikg i obrazem histologicznym przypo-
minajg fizjologiczne procesy naprawy tka-
nek. Proces restenozy obejmuje trzy naste-
pujace po sobie etapy:

D Skurcz sprezysty - jest bezposrednig od-
powiedzig $ciany naczynia na rozcigga-
nie, wynikajgca z jej mechanicznych wta-
$ciwosci. Trwa on do kilku minut po za-
biegu. Moze spowodowac¢ zwezenie
rozszerzonego naczynia o 1/3 w stosun-
ku do wartosci uzyskanej podczas angio-
plastyki.

D Proliferencja btony wewnetrznej wynika-
jaca z rozrostu tkanki w obrebie pekniec
i rozwarstwiert w $cianie naczynia. W wy-
niku uszkodzenia srédbtonka naczynio-
wego dochodzi do miejscowej aktywacji
uktadu krzepnigecia, gromadzenia ptytek
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Ryc. 1. Schematyczne krzywe wzrostu liczhy komorek klonogennych migsniakéw naczynia tetniczego w trakcie procesu
restenozy. N o0znacza prawidtowg liczhe miocytow Sciany naczynia tetniczego. Przyjeto, ze do powstania zwezenia na-
czynia w wyniku restenozy wymagane jest 5-krotne zwigkszenie liczhy miocytow (5N). Zastosowanie promieniowania
opdznia proces restenozy w wyniku depopulacji komérek do wartosci N/1000 i 5N/1.000.000 w zalezno$ci od podanej

dawki 121 20 Gy
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Ryc. 2. Mikrogramy skrawkow naczyn wieicowych zwierzat, pobranych w 14 dni po angioplastyce
L - Swiatto naczynia, M - rozwarstwienie btony Srodkowej, N - neointima

a) grupa kontrolna

h) obraz naczynia po dawce 3,5 Gy
¢) obraz naczynia po dawce 7 Gy
d) obraz naczynia po dawce 14 Gy

krwi i migracji makrofagow, ktére sg zro-
dtem uwalnianych cytokin i czynnikdow
wzrostu. Najwazniejsze z nich to: PDGF
- ptytkowy czynnik wzrostu, IL-2, FBGF
— czynnik wzrostu fibroblastow. Zwigzki te
powodujg aktywacje komdrek miesni
gtadkich btony s$rodkowej, ich migracje
do btony wewnetrznej naczynia oraz mor-
fologiczng i czynnosciowg transformacije.

W konsekwencji miocyty stajg sie komor-
kami aktywnie proliferujgcymi i produku-
jacymi duze ilosci substancji zewnatrzko-
morkowej. Proces ten rozpoczyna sie juz
w drugim dniu po zabiegu, a ukonczony
jest okoto czwartego miesigca po angio-
plastyce.

D PéZne obkurczenie naczynia — proces
zwigzany z morfologiczng przebudowg
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Ryc. 3. Wplyw podanych dawek promieniowania (3,5 Gy; 7 Gy; 7 Gy w 48 godzin po PTCA i 14 Gy) na tworzenie si¢ neoin-

timy w badanych naczyniach

IA - powierzchnia neointimy w mm*

IA/FL - stosunek powierzchni neointimy do diugosci peknigé biony Srodkowej

$ciany naczynia na skutek odktadania sie
w niej witokien fibryny. Oceniono, ze ten
proces moze prowadzi¢ do zmniejszenia
Swiatta naczynia o 60-65 proc.

Gtéwnym celem postgpowania w zapo-
bieganiu restenozie jest znalezienie skutecz-
nych metod leczenia, ktére ograniczytyby
udziat ktéregokolwiek z mechanizmoéw pato-
logicznych. Dotychczas stosowane farmako-
logiczne i chirurgiczne metody zapobiega-
nia restenozie nie sg w petni zadowalajgce.
Mimo préb zastosowania szeregu lekow,
m.in. antykoagulantow, inhibitoréw konwer-
tazy, blokeréw kanatow wapniowych, zaden
z nich nie okazat sie skuteczny. Poznanie
biologicznych mechanizmow restenozy, tj.
nadmiernego, niekontrolowanego wzrostu ko-
morek miesni gtadkich oraz obserwacje
i doswiadczenia kliniczne w leczeniu rozro-
stowych schorzen nienowotworowych stwo-
rzyty racjonalne podstawy dla zastosowania
promieniowania jonizujgcego jako czynnika
ograniczajgcego proces restenozy tetnic.

Brachyterapia jest metoda zastosowania
izotopow promieniotwdrczych w terapii
Srodtkankowej i srédjamowej, ktérych natu-
ralne przemiany potgczone sg z emisjg
promieniowania jonizujgcego. Promieniowa-
nie uszkadza wrazliwe struktury komorko-
we (gtéwnie DNA), prowadzac do zahamo-
wania podziatéw mitotycznych lub do
Smierci komorki. llosciowe efekty letalne za-
lezne sg od zastosowanej dawki promienio-
wania, czasu ekspozycji oraz aktywnosci
proliferacyjnej komorek.

Brachyterapia wewnatrznaczyniowa po-
zwala na precyzyjne podanie wysokiej daw-
ki promieniowania na obszar uszkodzone-
go naczynia tetniczego z minimalnym ryzy-
kiem uszkodzenia tkanek otaczajgcych.
Zastosowanie odpowiednich izotopdéw pro-
mieniotwérczych (B-emiterow) umozliwia
réwniez zredukowanie do minimum dawki
promieniowania na jakg narazony jest pa-
cjent i personel leczgcy. Wymiary anato-
miczne i przebieg naczyn wiencowych na-
rzucajg pewne ograniczenia dla efektywne-
go i bezpiecznego zastosowania metody
wewngtrznaczyniowego napromieniania.
W celu ochrony miesnia sercowego promie-
niowanie powinno by¢ podane tylko w ob-
szarze uszkodzonego naczynia wiencowe-
go. Czas napromieniania nie moze byc¢
dtuzszy niz kilka minut, tak aby zminimali-
zowac ryzyko zakrzepu lub innych powi-
ktan ostrych. Dla podania pojedynczej
dawki promieniowania (15-20 Gy), przy
uwzglednieniu ograniczen czasowych, wy-
magane jest zastosowanie wysokich mocy
dawek (> 5 Gy/min).

W praktyce stosowane sg nastepujace
pierwiastki promieniotwdrcze:

D Stront /Sr/ 90, Itr /Y/ 90, Fosfor /P/ 32 —
bedace emiterami promieniowania ;

D Iryd /Ir/ 132 — emiter promieniowania
Gamma.

Pierwsze proby okreslenia efektywnych
dawek promieniowania w zapobieganiu nad-
miernej proliferacji komdrkowej, przeprowa-
dzone przez Botchera i Wiedemana, wyka-
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zaly, ze stosunkowo niskie dawki promieniowania 12-20 Gy op6z-
niajg w istotny sposdb moment zakoriczenia restenozy oraz ze ist-
nieje zaleznos¢ efektu od dawki (Ryc. 1.).

Praktyczne zastosowanie wewngtrznaczyniowej brachyterapii
w zapobieganiu restenozy przeprowadzono najpierw na modelach
zwierzecych. Zasadniczym ich celem byto znalezienie odpowiedzi
na pytania: czy niskie dawki promieniowania, podane donaczynio-
wo, hamuja proces formowania neointimy, jaka jest efektywna daw-
ka i efektywny czas terapii oraz jaki jest dtugotrwaty efekt terapii.

Jedno z takich doswiadczen przeprowadzono w Osrodku Kar-
diologicznym Emory w USA, gdzie po wykonaniu angioplastyki
proksymalnych odcinkéw naczyn wiencowych swin, w miejscu
uszkodzenia umieszczono izotop promieniotworczy — Ir 132, kto-
ry pozostawiono wewngtrznaczyniowo na czas konieczny do po-
dania okreslonej dawki promieniowania. Na podstawie wielkosci
podanych dawek promieniowania wyodrebniono grupy badane
i grupe kontrolng, w ktérych w 14 dni i w 6 miesiecy po napro-
mienianiu oceniano parametry swiatta naczynia tetniczego, tj. po-
wierzchnie swiatta LA (luminal area) (Ryc. 2.); powierzchnie neo-
intimy 1A (intimal area); maksymalne zgrubienie neointimy MIT (ma-
ximal neintimal thickness); stosunek powierzchni neointimy do
dtugosci peknie¢ Sciany naczynia (IA/IF) (Ryc. 3.). Analiza wyni-
kéw wykazata, ze najlepsze parametry droznosci naczyn tetni-
czych uzyskano po podaniu dawek 7,0 i 14,0 Gy (Ryc. 2. i 3.).

Zdobyte doswiadczenia w zapobieganiu restenozie u zwierzat,
stanowity podstawe do rozpoczecia prob klinicznego zastosowania
metody brachyterapii wewnatrznaczyniowej. Po raz pierwszy wyko-
rzystat ja Candado w 1994 r., kiedy to u 21 pacjentéw po wykona-
niu angioplastyki naczyn wiencowych w miejsce uszkodzenia naczy-
nia umiescit izotop Irydu 132 podajgc dawke 20-25 Gy. Nie zaob-
serwowano wczesnych powikfan. Podczas 6-miesiecznej obserwaciji
wskaznik catkowitej droznosci naczyrt wynosit okoto 90 proc.

W 1995 roku, w Osrodku Kardiologicznym w Genewie, rozpo-
czeto probe kliniczng z zastosowaniem pierwiastkow B promienio-
tworczych. Jako zrédto promieniowania zastosowano ltr (Y) 90. Wy-
brano grupe 15 pacjentéw w wieku > 65. rok zycia, ktdrzy zakwa-
lifikowani zostali do angioplastyki naczyn wierncowych o srednicy
2,5 mm, zwezonych na odcinku do 20 mm. Podano jednorazowg
dawke promieniowania — 18 Gy, a czas napromieniania wahat sie
od 152 do 768 sek. w zaleznosci od aktywnosci zrédta. Nie zaob-
serwowano zadnych powiktan zaréwno bezposrednio po wykona-
nym zabiegu, jak i podczas 5 miesiecy obserwaciji.

Podobne préoby klinicznego zastosowania brachyterapii we-
wnatrznaczyniowej prowadzone sg w USA w Uniwersytecie Emo-
ry pod nazwg BERT-beta energy restenosis trials. Ich celem jest
ocena skutecznosci promieniowania B izotopéw Strontu i Itru 90
w terapii wewnatrznaczyniowej. Wczesne obserwacije kliniczne nie
odbiegajg od doswiadczen szwajcarskich. Dotychczasowe wnio-
ski, wynikajace z klinicznego zastosowania brachyterapii wewnatrz-
naczyniowej w leczeniu restenozy sa bardzo zachecajace, pomi-
mo ze dotychczasowe doniesienia sg nieliczne i odnoszg sie do
wynikow wczesnych.

Ze wzgledu na epidemiologie choroby wiericowej wydaje sie,
ze wewnagtrznaczyniowe napromienianie jest interesujgcg propo-
zycjg dla radioterapii, wytyczajacg nowa perspektywe dla tej me-
tody leczenia, znacznie wykraczajgcg poza dotychczasowe jej wy-
korzystanie w terapii choréb nowotworowych.

Autorzy pracy dziekujg firmie NUCLETRON za udostepnienie ma-
teriatow, ktore wykorzystano w opracowaniu niniejszego artykutu.
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