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I. WYJASNIENIE STOSOWANYCH SKROTOW

Au - zloto

Cx — circumflex artery - t¢tnica okalajaca

Cu - miedz

EEL — external elastic lumina

Ga - gall

Gy - grej

Ho - holmium

IEL — internal elastic lumina

Ir - iryd

IVUS —intravascular ultrasonography - ultrasonografia wewnatrznaczyniowa
LA — lumen area - pole powierzchni $wiatta naczynia

LAD — left anterior artery - lewa tgtnica zstepujaca

MACE - major adverse coronary effect - duze incydenty wiencowe

P - fosfor

PTCA — percutaneous coronary angioplasy - przezskérna angioplastyka wiencowa
RCA - right coronary artery - prawa tetnica wiencowa

Re —ren

SEM - standard error of the mean

Sr - stront

Xe - ksenon

Y -itr



II. WSTEP

Zabiegi PTCA

Choroba niedokrwienna serca stanowi gtowng przyczyne Smierci w naszym kraju. Uwaza
sie, ze powoduje ona okoto 40% zgonéw mezczyzn w Srednim wieku i1 stanowi druga z

najczestszych przyczyn przedwczesnej $mierci u kobiet po nowotworach zto§liwych.

Chorobe wiencowa mozna leczy¢ poprzez eliminowanie czynnikoéw ryzyka, poprawienie
higieny warunkow zycia oraz farmakologicznie 1 interwencyjnie (angioplastyka wienhcowa

lub pomostowania aortalno-wiencowe).

Przezskorna angioplastyka wiencowa jest uznang metodg w leczeniu choroby wiencowe;.
Badanie ARTS wykazato, iz jest rownie skuteczna w zmniejszaniu $miertelnosci jak
pomostowania aortalno-wiencowe (48).

Angioplastyka wienicowa jest zabiegiem polegajacym na poszerzeniu zwezonego naczynia
lub udroznieniu zupetnie zamknietej tetnicy wiencowej. Do przeprowadzenia tego zabiegu
konieczne jest wykonanie matego naklucia tetnicy udowej (rzadziej korzysta si¢ z tetnic
promieniowej lub ramiennej). Przez to wklucie umieszcza si¢ w ujsciu tetnicy wiencowej
grubszy cewnik, zwany cewnikiem prowadzacym, a nast¢pnie po wytyczonym przez niego
torze wtasciwy cewnik z balonikiem. Balon rozpreza si¢ w obrebie zwezonego odcinka
wypetniajac go mieszaning soli fizjologicznej 1 kontrastu pod ci$nieniem do 20 atmosfer.
Alternatywa dla angioplastyki balonowej jest implantowanie stentu. Stent jest proteza
metalowa, ktora jest dostarczana do naczynia i rozprezana za pomocg balonu. Technika ta
jest obecnie stosowana w okolo 70% zabiegoéw 1 znacznie zmniejszyta ilo$¢ ostrych
powiktan angioplastyki (5;18).

Jednym z gtownych efektéw ubocznych przezskornej angioplastyki wiencowej jest nawrot

zwezenia (restenoza) poszerzanej zmiany w okresie do 6 miesigcy od zabiegu.



Patofizjologia restenozy

Rewaskularyzacja mieg$nia sercowego za pomoca angioplastyki wiencowej powoduje
uszkodzenie $ciany naczyn wiencowych. Uszkodzenie jest nieuniknionym nast¢pstwem,
ktéry wynika z poszerzania ciasnych zwezen celem osiggnigcia wigkszego kalibru $wiatta
naczynia. Wynikiem tych uszkodzen jest niepozadany efekt w postaci restenozy.
Czynniki ryzyka restenozy zaleza od metody zabiegu (angioplastyka balonowa lub
stentowanie), lokalizacji zmiany (w lewej tetnicy zstepujacej czesciej dochodzi do
restenozy), obecno$ci cukrzycy, rezydualnego zwezenia, kalibru naczynia, dilugosci
zmiany i liczby implantowanych stentow.

Restenoza po zabiegach angioplastyki jest efektem proliferacji neointimy, a w przypadku
angioplastyki balonowej, dodatkowo negatywnej przebudowy $ciany naczyniowej (ang.
negative remodeling).

Ten skomplikowany proces, najlepiej zbadany na modelu $winskim, sktada si¢ z paru
etapow.

Etap 1: tworzenie zakrzepu. Uszkodzenie naczynia powoduje aktywacje, adhezje,
agregacje i depozycje ptytek krwi. W przeciggu 24 godzin zakrzep stabilizuje si¢ poprzez
uruchomienie kaskady krzepnigcia i depozycje fibryny oraz erytrocytow.

Etap 2: rekrutacja komodrek zapalnych. Powstaly zakrzep zostaje pokryty warstwa
endotelium. Nastepnie dochodzi do kumulacji monocytow, ktore przeksztatcajg si¢ w
makrofagi, jak rowniez limfocytow. Komorki te migrujag do zakrzepu z krwi poprzez
endotelium.

Etap 3: proliferacja komoérek migsniowki gladkiej. Myofibroblasty migruja z medii i
adwentycji oraz prolierujg w obrebie uszkodzonego naczynia. Stopniowo dochodzi do
reabsorbcji zakrzepu, ktory zostaje zastgpiony myofibroblastami i kolagenem. Na tym

poziomie proces jest kompletny 1 u $win zajmuje on 20-40 dni (33;35).

Negatywny remodeling jest wynikiem pogrubienia adwentycji, w skutek czego dochodzi
do obkurczenia naczynia. Stenty zapobiegaja przed tym efektem, natomiast powoduja

wzmozong proliferacje neointimy.



Jedng z metod terapeutycznych pozwalajaca na zmniejszenie proliferacji neointimy jest

brachyterapia wewnatrznaczyniowa.

Brachyterapia

Brachyterapia jest technika radioterapii, ktdra jest realizowana za pomoca izotopowych
zrodet radioaktywnych umieszczonych w bezposrednim sgsiedztwie napromieniowanych
tkanek lub wewnatrz tych tkanek. Przedrostek ,,brachy”, pochodzacy z greki, oznacza ,,z
bliska”. Opracowanie techniki z tzw. nastgpowym ladowaniem zrodet, okreslane
angielskim terminem afterloading, spowodowal gwattowny rozwdj brachyterapii.
Technika ta polega na umieszczeniu w jamach ciala aplikatoréw za pomoca prowadnic.
Technika afterloading, w potaczeniu z udostepnieniem zrodel o wysokiej aktywnosci,
pozwolila na rozszerzenie zastosowan tej metody, miedzy innymi do brachyterapii
srédnaczyniowej, ktdrej celem jest zapobieganie restenozie naczyn krwionosnych po
angioplastyce.

Obecnie w brachyterapii $rodnaczyniowe] stosuje si¢ kilka typoéw  zrodet
promieniotworczych. Zaréwno emitery gamma (Ir'*?) jak i beta (P*2, Y*°, Sr*°) stosowane
sa w aparatach z nastgpowym tadowaniem.

Zrédta maja forme drutéw o dtugosci okoto 20 cm i $rednicy rzedu 0.3-0.4 mm.
Podejmowane byty rowniez proby zastosowania roztwordw izotopoéw promieniotworczych
(P32, Re!®%), ktorymi wypehione byly balony podobne do stosowanych w angioplastykach.
(16;67) Jeszcze inng metoda jest uzycie stentoéw pokrytych materialem radioaktywnym
(P32). (1;62) Jednak obie metody nie znalazly szerokiego zastosowania klinicznego, ze
wzgledu na znaczne efekty uboczne w postaci zwezen na granicy napromieniowanej strefy

(ang. edge effect). (1;16;62;67)

Zasigg obszaru napromieniowania oraz wielko$¢ naczyn wyliczana jest na podstawie
badan angiograficznych lub ultrasonografii wewnatrznaczyniowej. Promieniowanie beta
charakteryzuje si¢ wickszym gradientem mocy dawki niz promieniowania gamma. Dlatego
zrédto powinno by¢ umieszczone centrycznie wewnatrz naczynia. Do tego celu stosuje si¢
specjalne balony centrujace, zawierajace w sobie centralnie umieszczony kateter, do

ktorego wprowadzane jest zrodto. Stosowanie spiralnych balonow



centrujacych pozwala na przepltyw krwi przez naczynie w czasie procedury, ktorej czas na
0gol nie przekracza 5 minut.

Wigkszo$¢ dostepnych zrodel promieniowania beta (P*2, Y32) ma krotki okres rozpadu i
wymagana jest ich czgsta wymiana. Zastosowanie emiterow o wigkszej mocy dawki
pozwolitoby na wydtuzenie ich przydatnosci kliniczne;.

Napromieniowanie emiterami gamma nie wymaga balonu centrujacego, jednak czas
procedury jest znacznie dtuzszy i wynosi $rednio okoto 20 minut. Promieniowanie gamma
wymaga rowniez specjalnego dostosowania pomieszczen oraz naraza personel na
ekspozycje. Metoda ta wymaga opuszczenia pomieszczenia przez personel 1 pozostawia

pacjenta bez bezposredniego nadzoru medycznego przez okres terapii.

Obliczanie rozktadu i mocy dawek

Sposob obliczania dawki zalezy od wielko$ci 1 rodzaju zrodta. W praktyce klinicznej
potrzebna jest znajomo$¢ wielkosci dawki otrzymanej przez tkanki pacjenta. Dawka

pochlonigta w powietrzu wyrazona jest wzorem:

t
D,=4T —
r

gdzie A — aktywno$¢ zrodta, I'- stala ekspozycyjna, t — czas napromieniowania, r -
odlegtos¢ zrodta od punktu

Dla potrzeb planowania leczenia przyjmuje si¢, ze tkanki ludzkie rownowazne sg wodzie.
W praktyce klinicznej w przypadku promieniowania beta stosuje si¢ dawki okoto 20 Gy

dostarczone 1 mm w glab $ciany naczynia.

Moc dawki pochtonigtej D jest to przyrost dawki pochtoni¢tej dD w czasie dt i wyraza si¢

wzorem:
Ho9D
dt



Jednostkg uktadu SI mocy dawki pochtoni¢tej jest grej na sekunde [Gy/s]. W brachyterapii

srodnaczyniowej stosuje si¢ wysokie mocy dawki, czyli ponad 12 Gy/godz.

Badania eksperymentalne w brachyterapii

Juz w 1964 roku Friedman et al. zaraportowat zmniejszenie proliferacji neointimy w aorcie
krolikow z hypercholesterolemia poddanych gamma promieniowaniu (10). W latach 1990
gwalttowny rozwo¢j przezskornej angioplastyki wiencowej zwrdcil uwage na problem
restenozy.

Pierwsze proby ze stosowania brachyterapii celem zmniejszenia proliferacji neointimy po
angioplastykach byly wykonane za pomocag zewnegtrznego zrdédta promieniowania.
Pomimo teoretycznych przestanek, ktore dawaly nadzieje na redukcje restenozy, metoda
ta nie okazala si¢ skuteczna ze wzgledu na wzmozong proliferacj¢ neointimy 1 znaczne
zwloknienia w obrebie myokardium i edwentycji (11;14).

Osrodki Columbia University, Emory University i Baylor College of Medicine podjety
proby ze stosowaniem zrodta wewnatrznaczyniowego uzywajac promieniowania gamma
(Ir'*?)  (24:58;59;66). Prace te wykazaly, iz brachyterapia znacznie zredukowata
proliferacje neointimy w odpowiedzi na uszkodzenie naczynia. Wiedermann et al.
zaraportowal, iz dawka 20 Gy zmniejszyta procent zwezenia naczynia o 63% (66).
Waksman et al. wykazatl, ze redukcja proliferacji neointimy byla zalezna od stosowanej
dawki (58;59). Prace Mazura et al., stosujac ten sam izotop, wykazaty 50-80% redukcje
zwe¢zenia naczynia i zalezno$¢ od dostarczonej dawki (24).

Eksperymenty na zwierzgtach pomogly ustali¢ prawidlowa dawke promieniowania w
hamowaniu restenozy. Dwie prace raportowaty, iz niskie dawki promieniowania raczej
stymuluja, niz hamujg proliferacje neointimy (24;63). Dodatkowo prace Mazura et al.
zwrocily uwage na niepozadane efekty promieniowania w postaci wzmozonego
wloknienia adwentycji 1 zakrzepicy wewnatrznaczyniowej (24).

Pierwsze eksperymenty z zastosowaniem promieniowania beta pokazaty zblizone efekty
do poprzednich prac wykorzystujacych promieniowanie gamma. Waksman et al. wykazat,
iz skuteczno$¢ brachyterapii byta zalezna od dawki w zakresie 7-56 Gy (60). Ali et al.

wskazat na skuteczno$¢ dawek w przedziale 14 do 36 Gy dostarczong 1 mm w
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glab Sciany naczynia (2). Dodatkowo jego badania wykazaty skuteczno$¢ promieniowania
beta w hamowaniu restenozy w stentowanych naczyniach (4).

Réwnoczesnie prowadzone byly prace, ktore miaty na celu sprawdzenie efektywnosci
réznych zrodet promieniowania dostarczone do naczyn za pomoca balonéw w postaci
ciektych izotopow: Re!®® (64), Ho'®® (19), Ga®® (42), Re'*® (31) and Cu® (7). Do innych
testowanych metod nalezaty balony wypelnione radioaktywnymi gazami (133%¢) (56) lub
stenty pokryte radioaktywnym materiatem (P*2, Y*°, Au!*®) (6;15;45). Jednak techniki te
nie byly tak skuteczne i obarczone byly duzymi powiktaniami w postaci edge effect i
poznej zakrzepicy.

Dotychczas nie raportowano badania wskazujacego na efektywno$¢ stosowania roznych

mocy dawek.

Kliniczne wyniki w stosowaniu brachyterapii

W randomizowanych klinicznych badaniach brachyterapia wykazata duza efektywnos¢ w
hamowaniu restenozy po zabiegach angioplastyki, zarowno z uzyciem balonow jak i
stentow wewnatrznaczyniowych.

Pierwsze badanie wykazujace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo brachyterapii z zréodlem
promieniowania gamma bylo Scripps Coronary Radiation to Inhibit Proliferation Post
Stenting trial (SCRIPPS) (46). Po okresie 6-miesiecznym koronarografia wykazata
restenoze u 17% pacjentow w grupie poddanej napromieniowaniu vs. 54% w placebo. Po
3 latach wyniki te nie ulegly zmianie (47).

Washington Radiation for In-Stent Restenosis Trial (WRIST) bylo grupa badan
sprawdzajaca skuteczno$¢ promieniowania gamma w zmianach wtérnych (ang. in-stent
restenosis).

Badanie WRIST wykazato restenozg po 6 miesigcach 19% w grupie poddanej
brachyterapii vs. 58% w kontroli. Po okresie jednego roku byta 48% redukcja MACE w
poréwnaniu do placebo (61).

LONG WRIST zaprojektowane dla dtugich zmian (36-80 mm) wykazato restenoze 32%

w grupie poddanej brachyterapii, w kontroli wynosita ona 71%. Jednak czgstos¢ pdznej
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zakrzepicy 1 okluzji naczynia byla wyzsza w grupie napromieniowanej (15% vs. 6.7%)
(52).

LONG WRIST high dose bylo rejestrem 60 pacjentow, w ktérym kryteria byty podobne
do LONG WRIST. Jednak zamiast 15 Gy stosowano wyzsza dawke 18 Gy dostarczong 2
mm od zrédla promieniowania. Badanie ultrasonograficzne wykazato wigksza
powierzchnie §wiatla naczynia w grupie z duza dawka (4.0 vs. 2.9 mm?).

PLAVIX WRIST byto rejestrem, w ktorym klopidogrel stosowano przez 6 miesigcy, a nie
jak rutynowo jeden miesigc. Czgsto$¢ zakrzepicy zostala znacznie zredukowana i byta
poréwnywalna z grupa kontrolng (54).

Badanie GAMMA-1 byto wieloosrodkowym badaniem w in-stent restenozie, w ktorym
dawke wyliczano na podstawie badania ultrasonograficznego. Po 6 miesigcach czgstos¢
restenozy w stencie byta znacznie zredukowana (21.6% vs. 52%) (23). GAMMA-2 byto
rejestrem, ktory miato identyczne kryteria jak GAMMA-1. Stosowato jednak stalg dawke
14 Gy dostarczong 2 mm od zrodta promieniowania. Wyniki byly bardzo zblizone do

badania GAMMA-1 (64).

Pierwsze badanie z uzyciem centralnie umieszczonego zrodta Y°° w pierwotnych (de novo)
zmianach wykazato, iz promieniowanie beta jest bezpieczne, jednak restenoza wynosita
40%. Jak pokazaty kolejne badania, niska efektywno$¢ spowodowana byta
prawdopodobnie zastosowaniem zbyt niskich dawek (50).

The Beta Energy for Restenosis Trial (BERT) z uzyciem niecentrycznego zrodta Sr-90/Y
w pierwotnych zmianach po angioplastykach balonowych zostato przeprowadzone na 86
pacjentach. Potwierdzito ono, iz metoda jest bezpieczna i wykazala skuteczno$¢ w
hamowaniu restenozy (17%) (20).

The Beta Washington Radiation for In-Stent restenosis Trial (Beta-WRIST) zostato
przeprowadzone z uzyciem systemu Schneidera (Y*°) na pigédziesieciu pacjentach z in-
stent restenozg. Restenoza w obrebie napromieniowania (ang. target site restenosis) zostata
zredukowana o 67% w porownaniu do placebo. Rewaskularyzacja w leczonym naczyniu
(ang. target vessel revascularysation) byta wykonana u 34% pacjentéw poddanych

brachyterapii (55).
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Randomizowane badanie z uzyciem systemu Giudant, the Proliferation Reduction with
Vescular ENergy Trial (PREVENT), zostato przeprowadzone na 105 pacjentach zarowno
w zmianach de-novo i wtornych. Pacjenci byli randomozowani do trzech roznych dawek
(16, 20 lub 24 Gy) lub placebo. Restenoza w obrgbie zmiany byla nizsza o 79% w
porownaniu do placebo, a w obrebie naczynia o 56%. Bylo to jedno z pierwszych badan,
ktore zwrdcito uwage na pdzng zakrzepice po brachyterapii, jak réwniez problem edge
effect.

The Stent And Restenosis Trial (START) ze zrodtem Sr’%/Y potwierdzito skutecznosé
brachyterapii, jednak wcigz byt raportowany wysoki procent edge effect, gtlbwnie na skutek
tzw. geograpic miss (nieprawidtowe umieszczenie zrodta promieniowania w poszerzanym
naczyniu) (29).

Prawie rownocze$nie przeprowadzono badanie w Europie (the Beta Radiation In Europe
trial), uzywajace tego samego systemu co START, jako pierwsze zezwalalo na
napromieniowanie wiecej niz jednego naczynia. Pomimo niskiej restenozy (9.9%) w
obrebie zmiany, wykazato wysoki procent edge effect i poznej zakrzepicy, ktore zostato
zredukowane w czasie trwania badania poprzez optymalizacje terapii przeciwzakrzepowe;j
1 unikanie geographic miss (36).

Kolejne duze badanie z restenozag w obrebie stentu, INtimal Hyperplasia Inhibition with
Beta In-stent Trial (INHIBIT) z systemem Guidant wykazalo znaczng redukcje restenozy
(26%) oraz niska zakrzepice (1.8%), ktéra byta poréwnywalna z grupa kontrolng (0.6%)
(57).

Badanie START 40/20 zostalo zaprojektowane =z wuzyciem dluzszego zrodia
promieniowania. Miato ono na celu wyjasnienie, czy stosowanie wigkszych margineséw
napromieniowanej strefy wyeliminuje problem edge effect. Wbrew oczekiwaniom nie
wykazato ono zadnych dodatkowych korzysci ze stosowania dluzszego zrodia. (32)
Wyniki te nie sg jasne, gdyz badanie INHIBIT, ktére stosowato krotsze zrodio do
identycznych zmian, raportowato nizszy edge effect niz START 40/20.

Pomimo iz brachyterapia jest skuteczng terapia w redukowaniu restenozy po
angioplastykach, dotychczasowe badania wskazuja na incydenty zwezenia na granicy
napromieniowanej strefy. Niskie dawki promieniowania stymulujg proliferacje neointimy

w strefie uszkodzenia i prawidlowe umieszczenie zrodta promieniowania znacznie
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redukuje to zjawisko (36). Jednakze w pewnej grupie pacjentéw, mikrouszkodzenia ktore
powstaja podczas poszerzania naczynia, moga wykracza¢ poza jego granice 1 s3

niemozliwe do oceny przez lekarza (68)
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III. CEL

Celem pracy doktorskiej jest:

a) okreslenie wptywu mocy dawki w brachyterapii $rodnaczyniowej z uzyciem P32 na
proliferacje neointimy po zabiegach PTCA;

b) analiza efektu mocy dawki na przebudowe $ciany naczyniowej;

c) ocena bezpieczenstwa réznych mocy dawek, ze szczegdlnym uwzglgednieniem

obecnosci zakrzepow naczyniowych 1 uszkodzenia naczyn.



IV. METODYKA

Grupy badane

Do badania uzyto 60 zwierzat, z ktorych analizie poddano 117 t¢tnic wiencowych.
Naczynia byly losowo dobierane do jednej z trzech grup: balonowej angioplastyki,
stentowaniu lub braku uszkodzenia. W kazdej grupie tetnice byly randomizowane do

brachyterapii lub placebo. (Tab. 1-3)

Zabiegi

Wszystkie procedury wykonane na zwierzgtach, opieka przed i pooperacyjna zostaty
wykonane zgodnie z wytycznymi National Institute of Health’s Guidelines for Care and
Use of Laboratory Animals. Protokot badania zostal zatwierdzony przez Animal Protocol

Review Committee of Baylor College of Medicine.

Do eksperymentu zostaty uzyte mini-Swinie Yucatan (waga =25 do 30 kg) obu pfci, w
wieku 3 miesiecy. Ticlopidina 500 mg 1 aspirina 325 mg byly podawane 3 dni przed

zabiegiem i kontynuowane do czasu eutanaz;ji.

Swinie byly intubowane po premedykacji pentobarbitalem (200 mg i.m.) i podiaczone do

respiratora. Anastezja podczas zabiegu byta podtrzymywana 2% halotanem.

W sterylnych warunkach wypreparowana zostala prawa t¢tnica szyjna. Do proksymalnego
odcinka tetnicy zatozona zostata koszulka 7F, dystalny odcinek t¢tnicy byt podwigzany.
Nastepnie wprowadzono cewnik diagnostyczny 6F. Po wykonaniu koronarografii, poprzez
prowadnik umieszczono sond¢ do ultrasonografii wewnatrznaczyniowej 1 wykonano
ultrasonografie lewej i prawej tetnicy wiencowej. Sposrod lewej tetnicy zstepujacej, tetnicy
okalajacej i prawej tetnicy wiencowej dwa lub trzy naczynia wybrano do dalszego badania.
Nastepnie w jednym naczyniu implantowano stent o rozmiarze 1.1 razy wigkszym od

$wiatta naczynia. W drugim
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naczyniu wykonano angioplastyke balonowg rozprezajac balon do rozmiaréw 1.2 do 1.3

razy wigkszym od $wiatla naczynia.

Nastepnie ponownie wykonano koronarografi¢ i IVUS.

IVUS

Przy uzyciu fluoroskopii wykonano manualny pullback sondy ultrasonograficzne;.
Poprzeczne pomiary IVUS zostaly wykonane przed brachyterapia celem sprawdzenia
rozmiar6w naczynia w nastepujacych odcinkach: dystalnie do uszkodzenia, dystalnym,
srodkowym 1 proksymalnym odcinku uszkodzonego naczynia i1 proksymalnie do

uszkodzenia.

Obraz angiograficzny i IVUS zostal uzyty do po6zniejszej lokalizacji uszkodzonego

odcinka naczynia przy eutanazji.

Brachyterapia

Do napromieniowania naczyn uzyty zostat system firmy Guidant (Guidant-modified
Varian unit, model VariSource 2000/A) z automatycznym prowadnikiem. Umieszczono
spiralny przeptywowy balon centrujgcy (Cordis) o dlugosci 27mm, o $rednicy rownym
$wiathu naczynia (£0.3mm) dobranym na podstawie pomiarow IVUS. Balon posiadat
zamkniety tunel, przez ktéry wprowadzono drut z zroédltem promieniowania beta (P*?).
Aktywne zrodlo o dlugosci 27 mm zostalo umieszczone tak, aby pokrywalo 3.5-

milimetrowy proksymalny i dystalny odcinek nieuszkodzonego naczynia.

Tetnice w grupie poddanej brachyterapii napromieniowano dawka wyliczong na podstawie
srednicy $wiatla naczynia mierzonej w IVUS, aby dostarczy¢ 2000 cGy 1 mm w glab
$ciany naczynia. Moc dawki zostala dobrana losowo 1 wynosita od 18 do 235 cGy/s. W

grupie kontrolnej uzyto nieaktywnego drutu.
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Po wykonaniu powyzszych procedur usuni¢to koszulke i1 podwigzano proksymalny
odcinek tetnicy szyjnej. Zwierz¢ zostalo odlgczone od respiratora, rozintubowane i

przetransportowane do zwierz¢tarni.

Eutanazja

Po 28 dniach wykonano ponownie koronarografie i IVUS. Zwierzeta zostaty poddane
eutanazji poprzez przedawkowanie halotanu. Natychmiast wyci¢to serca i perfundowano
10% formaldehydem. Fragmenty naczyn poddane brachyterapii, ich sasiadujace
proksymalne i1 dystalne odcinki, zostaty wycigte i pokrojone co 2-3 mm (od 10 do 18
przekrojow w naczyniu). Naczynia po angioplastyce balonowej, jak réwniez naczynia bez

uszkodzenia, zostaty utrwalone w blokach pafinowych.

Analiza histologiczna i morfometria

Z blokow parafinowych wykonano preparaty histologiczne i wybarwiono trojchromem
Massona i Verhoeffa na obecno$¢ kolagenu. Za pomoca oprogramowania NIH Image

pomierzono LA, IEL i EEL. (Ryc.1)
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Ryec. 1. Pomiary morfometryczne tetnic wiencowych.

Segmenty tetnicy wiencowej

=)D9D9HHHHHH =
00000000000

Histologiczne sekcje uzyskane z poszczegbélnych segmentéw

Neointima

EEL

IEL Swiatlo naczynia

Naczynia z wszczepionymi stentami zostaty utrwalone w metyl-metakrylacie 1 pocigte

zachowujac geometrie naczynia. Pig¢ przekrojow z kazdego stentu o grubosci 50 um do

100 pm zostaty wybarwione na metylchromatyne.

Za pomocg oprogramowania Sigmascan (Jandel Scientific) pomierzono LA, IEL i EEL, a

nastepnie wyliczono powierzchni¢ neointimy oraz procent zwezenia naczynia.

Wszystkie sekcje zostaly poddane analizie na obecno$¢ zakrzepu oraz uszkodzenia $ciany

naczynia. Zakrzep byt oceniany w skali czterostopniowej. Wielko$¢ uszkodzenia naczynia

byta oceniana w skali od 0 do 2, gdzie 0 — brak uszkodzenia, 1 — uszkodzenie IEL, 2 —

uszkodzenie wykraczajace poza IEL.
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Definicja bezpieczenstwa

Jako definicje bezpieczenstwa przyjeto proliferacje neointimy lub obecnos$¢ zakrzepu

pokrywajace $wiatto naczynia ponizej 50%.

Statystyka

Z wszystkich przekrojow naczynia wyliczono $rednig pola powierzchni §wiatla naczynia,
neointimy, procent zwe¢zenia naczynia, IEL 1 EEL 1 przedstawiono jako $rednig=SEM.
Dane pomierzone morfometrycznie i w IVUS poréwnano uzywajac testu t-studenta oraz
wyliczono korelacje uzywajac oprogramowania SigmaStat 2.0 (SPSS Inc). P<0.05 uznano

za znamienne statystycznie.
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V. WYNIKI

Toxicity

W grupie bez uszkodzenia naczynia analizie poddano 30 tetnic z 14 zwierzat. Jedno
zwierze otrzymalo pomyltkowo 35 Gy w trzech naczyniach i zostato wykluczone z dalsze;j
analizy (Tab. 1). Wyjsciowo pole powierzchni §wiatla naczynia, IEL 1 EEL nie r6znily si¢
istotnie statystycznie pomig¢dzy naczyniami poddanymi napromieniowaniu i bez

napromieniowania.

Tab. 1. Naczynia bez uszkodzenia.

Numer Moc dawki Numer Moc dawki Numer Moc dawki
177 LAD 0 267 RCA 64 35211 RCA 145
177 RCA 0 134B RCA 93 253 LAD 147
237 LAD 0 178 CX 93 35211 LAD 162
237RCA 0 178 LAD 93 253 CX 163

262 CX 0 154 RCA 113 35203 CX* 176
262 RCA 0 134B CX 116 35211 CX 203
169 LAD 59 120B CX 121 35206 LAD 213

137B RCA 62 120B RCA 126 35206 RCA 213
169 RCA 62 257 LAD 132 35203 LAD* 231
267 LAD 62 257 RCA 132 35206 CX 235
137B CX 64 154 CX 141 35203 RCA* 247

*naczynia wykluczone z badania

Po 28 dniach w pomiarach stwierdzono:
« LA:2.15+1.01 vs. 1.46+0.35 mm?, p=NS
« IEL: 2.24+1.05 vs. 1.47+0.35 mm?, p=NS
« EEL: 3.14+1.36 vs. 2.04+0.39 mm?, p=NS
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Proliferacja neointimy w grupie poddanej brachyterapii byta wigksza niz w kontroli,
jednakze byla ona niewielka (0.08+0.07 vs. 0.01+0.01 mm?, p<0.02). Podobnie, procent
zwezenia §wiatla naczynia byt wyzszy w grupie poddanej napromieniowaniu niz w kontroli
(3.84£2.5% vs. 0.784+0.5%, p<0.01). Byt on bardzo niewielki i1 nie przekraczat 4% w obu
grupach.

Pole powierzchni $wiatla naczynia (Ryc. 2, p<0.0001), IEL (Ryc. 3, p<0.0001), and EEL
(Ryc. 4, p<0.0001) korelowaly istotnie z mocg dawki, zwlaszcza przy wysokich
wartosciach (Ryec. 5).

Ryc. 2. Pole powierzchni §wiatla naczynia vs moc dawki w grupie bez uszkodzenia
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Ryc.3. Pole powierzchni IEL vs moc dawki w grupie bez uszkodzenia
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Ryec. 5. Poprzeczne przekroje naczyn w r6znych mocach dawki w grupie bez uszkodzenia.

Tetnica kontrolna

235 cGyls

Zakrzep w analizowanych odcinkach naczyn, w skali od 0 do 4 punktow, wynosit §rednio
0.58+0.83 w grupie poddanej brachyterapii, natomiast w naczyniach kontrolnych

0.17+0.41 (Ryc. 6). Wielko$¢ zakrzepu nie wykazywata zaleznos$ci od mocy dawki.
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Ryec. 6. Zakrzep vs moc dawki w grupie bez uszkodzenia.

4 - Kazdy punkt reprezentuje najwyzszg wartos¢
zakrzepu w danej tetnicy.
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Pole powierzchni $wiatta naczynia w grupie kontrolnej nie ulegto zmianie (-0.36£1.16
mm?) w poréwnaniu do wyjéciowego badania. W grupie poddanej napromieniowaniu
$wiatto tetnic w $rodkowym odcinku bylo wyzsze po 4 tygodniach (4.32+4.44 mm?,
p=0.02), jednak nie byto ono zalezne od mocy dawki. Proksymalne i dystalne odcinki

napromieniowanej strefy nie zmienity si¢ istotnie w obu grupach i nie korelowaty z moca

dawki (Ryc. 7).
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Ryc. 7. Zmiana pola powierzchni $wiatta naczynia po 4 tygodniach w badaniu IVUS w

grupie bez uszkodzenia.
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Balonowa angioplastyka

W grupie poddanej balonowej angioplastyce analizie poddano 57 tetnic z 31 zwierzat.
Szes¢ tetnic zostalo wykluczone z badania ze wzgledu na brak uszkodzenia IEL (Tab. 2)

Wyjsciowo $rednia LA byta wieksza w grupie nie poddanej napromieniowaniu, natomiast
IEL i EEL byta wyzsza w grupie poddanej brachyterapii, jednak warto$ci te nie byty istotne

statystycznie.

Tab. 2. Naczynia poddane balonowej angioplastyce

Numer Moc dawki Numer Moc dawki Numer Moc dawki

643 CX 0 611 RCA 20 671 RCA 92
707 RCA 0 739 RCA 20 696 CX 94
434 LAD 0 639 RCA 21 696 LAD 107
435 LAD 0 639 LAD 22 665 LAD 112
470 LAD* 0 643 RCA 24 665 CX 112
671 LAD 0 435 CX 43 698 CX 114
2041 CX 0 469 CX 43 698 RCA* 121
2101 LAD 0 496 CX 47 667 LAD 140
35205 LAD 0 496 RCA 50 667 CX 140
35205 RCA 0 470 RCA 50 35221 RCA 140
35209 CX 0 467 RCA* 51 35221 LAD 147
35209 RCA* 0 471 RCA* 52 35210 RCA 153
35213 LAD 0 467 LAD 54 35214 LAD 154
35213 RCA 0 469 LAD 54 35216 RCA 154
35214 RCA 0 471 LAD 54 35208 RCA 161
35216 LAD 0 479 LAD 61 35215 RCA 174
739 CX 18 481 RCA 61 35215 LAD 201
611 LAD 19 430 RCA* 79 35210 LAD 211
707 LAD 19 434 RCA 79 35208 LAD 222

*naczynia wykluczone z badania
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Analiza morfometryczna po 4 tygodniach wykazata:

«  LA:2.84+0.99 vs. 2.15+0.72 mm?, p<0.02
« IEL:3.31£1.18 vs. 2.69+1.02 mm?, p=NS
« EEL: 4.26+1.51 vs. 3.66+1.24 mm?, p=NS

Proliferacja neointimy po brachyterapii nie roznita si¢ od grupy kontrolnej (0.47+0.56 vs.
0.54+0.31 mm?, p=NS). Nalezy jednak podkresli¢, ze pole powierzchni neointimy byto
wyliczane poprzez réznice IEL 1 $wiatta naczynia, zawierajac tym samym zakrzep
przyscienny. W kilku napromieniowanych sekcjach, pole powierzchni neointimy byto

wynikiem samego zakrzepu.

Procent zwe¢zenia naczynia byl znacznie nizszy po napromieniowaniu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (12.3£9% vs. 18+.8%, p<0.05).

Istniata zaleznos¢ LA (Ryc. 8), IEL (Ryc. 9) 1 EEL (Ryc. 10) a mocg dawki (Ryc. 11).
Jednak powierzchnia neointimy 1 procent zwezenia naczynia nie wykazaly takiej

zaleznosci.
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Ryc. 8. Pole powierzchni §wiatta naczynia vs moc dawki w grupie poddanej angioplastyce

balonowe;j.
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Ryc. 9. Pole powierzchni IEL vs moc dawki w grupie poddanej angioplastyce balonowe;.
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Ryec. 10. Pole powierzchni EEL vs moc dawki w grupie poddanej angioplastyce balonowe;.
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Ryec. 11. Poprzeczne przekroje naczyn w roznych mocach dawki w grupie poddane;j

balonowej angioplastyce.

'

Te,tnica kontrblna

120 cGy/s

Zakrzep w obrebie uszkodzenia naczynia wynosit §rednio 1.6 + 0.41 w grupie poddanej

brachyterapii, natomiast nie byt obserwowany w naczyniach kontrolnych (Ryc. 12).

Wielko$¢ zakrzepu nie wykazywata zaleznos$ci od mocy dawki.
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Ryc. 12. Zakrzep vs. moc dawki w grupie poddanej angioplastyce balonowe;.

4 - Kazdy punkt reprezentuje najwyzszg warto$¢
zakrzepu w danej tetnicy.
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W grupie kontrolnej $wiatlo tetnic ulegto niewielkiemu zmniejszeniu (-0.43+2.27 mm?).
Tetnice poddane brachyterapii wykazaty wzrost $wiatta w uszkodzonym odcinku naczynia
(3.08+3.8 mm?, p<0.002 vs kontrola), jednak nie korelowaly one z moca dawki.
Proksymalne i dystalne odcinki od strefy uszkodzenia nie roznity si¢ znacznie po okresie

4 tygodni 1 nie wykazywaty zaleznosci od mocy dawki (Ryc. 13).
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Ryc. 13. Zmiana pola powierzchni §wiatta naczynia po 4 tygodniach w badaniu IVUS w

grupie poddanej angioplastyce balonowe;.
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Stenty

W grupie poddanej stentowaniu analizie poddano 30 tetnic z 19 zwierzat. Jedno naczynie

zostalo wykluczone z dalszej analizy, gdyz pomyltkowo otrzymato 46 Gy (Tab. 3)

Tab. 3. Naczynia poddane stentowaniu

Numer Moc dawki Numer Moc dawki Numer Moc dawki
95C LAD 0 259 LAD 55.4 219 RCA 134.1
95C RCA 0 259 RCA 55.4 190 RCA 140.9
184 LAD 0 173 CX 55.8 35220 RCA | 146.8
184 RCA 0 236 RCA 58.3 35204 RCA | 151
192 LAD 0 35219 RCA | 116.6 35212 LAD | 161.5

192 RCA 0 219 LAD 119.2 35220 LAD | 1754
173 RCA 44.6 35219 LAD | 124 35212 RCA | 182.2
220 LAD 45.2 255 CX 125 35204 LAD* | 186
236 LAD 52.1 255 LAD 125 35207 LAD | 213
220 RCA 53.1 190 LAD 131.2 35207 RCA | 222

*naczynie wykluczone z analizy

Wyjsciowo $rednia powierzchnia $wiatta naczynia byta wigksza w grupie poddanej
brachyterapii, niz w grupie kontrolnej (6.85+1.22 vs. 3.39+1.28 mm?, p<0.0001). IEL i

EEL nie roznily si¢ pomigdzy grupa poddanej napromieniowaniu i kontrolg.

Po 4 tygodniach w analizie stwierdzono:
* LA:6.89+1.21 vs. 3.39+£1.28 mm2, p<0.001
« IEL: 7.71£1.22 vs. 6.68+0.85 mm?, p=NS
+ EEL: 9.35+1.35 vs. 8.67+0.88 mm?, p=NS

Pole powierzchni neointimy byla istotnie nizsza po brachyterapii w porownaniu do grupy

kontrolnej (0.8620.51 vs. 3.294+0.63 mm?, p<0.0001). Procent zwezenia naczynia byt
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Znacznie nizszy po napromieniowaniu niz w kontroli (11.1£7% vs. 50.3£13%, p<<0.0001).

Nie byto jednak zalezno$ci pomiedzy polem powierzchni §wiatla naczynia (Ryc. 14), IEL

(Ryc. 15), EEL (Ryc. 16), proliferacja neointimy i procentem zwezenia naczynia, a mocg

dawki.

Ryc.14. Pole powierzchni §wiatla naczynia vs moc dawki w grupie z implantowanym

stentem.
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Ryc.15. Pole powierzchni IEL vs moc dawki w grupie z implantowanym stentem.
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Ryc.16. Pole powierzchni EEL vs moc dawki w grupie z implantowanym stentem.
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W odcinkach sasiadujacych do stentu proliferacja neointimy byta znacznie nizsza w grupie
poddanej napromieniowaniu niz w kontroli. Wartosci dla dystalnego 1 proksymalnego

odcinka sg podane w tabeli 4.

Tab. 4. Pomiary dystalnych i proksymalnych odcinkéw w naczyniach poddanych

stentowaniu.
Odcinek dystalny Odcinek proksymalny
Brachyterapia | Kontrola Brachyterapia | Kontrola
Swiatto naczynia (mm?) 3.1741.15* 2.69+0.27 3.50+1.29¢ 2.69+0.41
IEL (mm?) 3.56+1.34* 2.85+0.30 3.84+1.48* 2.90+0.42
EEL (mm?) 4.86+1.35% 4.0+0.33 5.30£1.57* 4.07+0.57
Proliferacja neointimy
(am?) 0.39+0.45%* 0.15+0.09 0.34+0.43+ 0.21+0.10
PZN 0.10+0.057 0.09+0.03 0.08+0.08* 0.07+0.03
* p<0.05, F- NS,

Zakrzep w obrgbie stentow wynosit srednio 0.66+0.70 w grupie poddanej brachyterapii,
natomiast w naczyniach kontrolnych 0.05+0.08. W odcinkach sgsiadujacych do stentow
wartos$ci te wynosity odpowiednio 0.71+0.79 vs. 0. Wielko$¢ zakrzepu nie wykazywata

zaleznos$ci od mocy dawki (Ryc. 17)
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Ryc. 17. Zakrzep vs moc dawki w grupie z implantowanym stentem.
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W obrebie stentu tetnice nie poddane napromieniowaniu mialy znaczng utrate pola §wiatla
naczynia niz tetnice napromieniowane (-2.88+0.86 mm? vs. -0.48+1.39 mm?, p=0.0003).
Odcinki dystalnie i proksymalnie do stentu nie byty istotnie zmienione w poréwnaniu do
wyjsciowych pomiaréw (Ryc. 18).

W naczyniach napromieniowanych nie bylo zaleznos$ci pomiedzy powierzchnig §wiatla

naczynia a mocg dawki.
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Ryc. 18. Zmiana pola powierzchni §wiatta naczynia po 4 tygodniach w badaniu IVUS w

grupie z implantowanym stentem.

Odcinki dystalne Strefa napromieniowna Odcinki proksymalne
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VI. OMOWIENIE WYNIKOW

Radioterapia jest znang technika, ktora wykorzystywano od dawna do leczenia procesow
rozrostowych. Jednym z przyktadéw jest restenoza po zabiegach PTCA, ktora jest
nadmierng odpowiedzig tkankowg na uszkodzenie. Przerwanie cigglosci endotelium i
medii podczas balonowej angioplastyki lub implantacji stentu stymuluje proces zaplany,
w wyniku ktérego dochodzi do aktywacji, migracji i proliferacji myofibroblastow i
komorek miesnidwki gladkiej. Patomechanizm restenozy, mimo iz bardzo intensywnie
badany, nie zostal do konca wyjasniony. Dlatego wcigz istniejg kontrowersje odnos$nie
dhugosci zrodta promieniowania, leczenia przeciwptytkowego, mocy dawki oraz warstwy
naczynia otrzymujacej docelowa dawke promieniowania. Niemniej jednak szereg prac
wykazata skuteczno$¢ brachyterapii w hamowaniu restenozy po angioplastykach
naczyniowych. Dane te zostaly pokazane z zastosowaniem zard6wno promieniowania
gamma (24;58;59;63), jak 1 beta (3;49;60). Te eksperymentalne badania zostaly w
wigkszo$ci przeprowadzone na dobrze opracowanym modelu §winskim, w ktérym proces
proliferacji neointimy po uszkodzeniu stentem lub balonem jest zakonczony po 4
tygodniach. Obraz histologiczny po 4 tygodniach u §win symuluje restenoze u cztowieka
po 3-6 miesigcach od momentu angioplastyki (30;34).

Poprzednie badania przeprowadzone w Baylor College of Medicine ustality, iz optymalna
dawka promieniowania do hamowania restenozy wynosi 20 Gy dostarczona 1 mm w glab
$ciany naczynia, ze statag mocg dawki 20 cGy/s (3). Dotychczas brak jest doniesien, ktore
testowaty rozne moce dawki.

Istnieje szereg przestanek wskazujacych na potencjalne korzysci wyplywajace ze
stosowania zrodet o wysokiej mocy dawki. Izotop P2, ktorego okres péttrwania wynosi 2
tygodnie, mozna by wykorzystywac znacznie dtuzej; czas brachyterapii ulegiby skréceniu

oraz mozna sie spodziewac wigkszej skutecznosci w redukowaniu restenozy.

W niniejszej pracy gtownym efektem mocy dawki w wartosciach do 235 cGy/s w tetnicach
nie poddanych stentowaniu jest powiekszenie naczynia. W oparciu o histomorfometryczne

pomiary, wielko$¢ tego efektu wydaje si¢ by¢ proporcjonalna do
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mocy dawki. Zalezno$¢ ta byla szczegdlnie widoczna w grupie tetnic poddanej balonowe;j
angioplastyce, jednak réwniez obecna w tetnicach nie poddanych uszkodzeniu.

Te obserwacje nie potwierdzity si¢ w pomiarach IVUS, w ktorych nie bylo wyraznej
zalezno$ci pomigdzy mocg dawki i wielko$cig $wiatla naczynia. Ruchy serca, pulsacyjny
przeptyw krwi oraz wasospazm podczas badania IVUS utrudnia doktadne pomiary i moze
wyjasnia¢ te rozbieznos$ci, zwlaszcza przy niewielkiej proliferacji neointimy lub jego

braku.

W grupie bez uszkodzenia kontrolne naczynia mialy niezmieniony obraz za wyjatkiem
niewielkiej proliferacji neointimy, ktory prawdopodobnie byl spowodowany drobnym
uszkodzeniem podczas wprowadzania instrumentéw w czasie eksperymentu. W tetnicach
napromieniowanych nie zaobserwowano zakrzepéw. W pojedynczych przypadkach
wykazano niewielkg proliferacj¢ neointimy i obkurczenie naczynia.

Te zjawiska byly niezwykle rzadkie po napromieniowaniu, nie obserwowane w grupie

kontrolnej 1 nie zwigzane z mocg dawki.

Po balonowej angioplastyce proliferacja neointimy nie roéznila si¢ istotnie pomig¢dzy grupa
kontrolng i poddanej napromieniowaniu. Nalezy wspomnie¢, iz przy pomiarach zakrzep
przyscienny byt wliczany do pola powierzeni neoitimy i w kilku tetnicach byt wynikiem
samego zakrzepu. Jednak procent zwezenia naczynia byt nizszy po napromieniowaniu ze
wzgledu na zsumowanie efektu pozytywne] przebudowy S$ciany naczynia i1 pola
powierzchni neointimy.

Praca Waksmana et al. badajaca skuteczno$¢ promieniowania beta z uzyciem St°%/Y
wykazata duzg skuteczno$¢ brachyterapii zwlaszcza w zakresie wysokich dawek. Po 14
dniach od balonowej angioplastyki stwierdzono w histomorfometrii proliferacj¢ neointimy
rzedu 0.47 mm? i LA 3.85 mm? przy dawce 28 Gy dostarczong 2 mm od zrodta. Mozna
réwniez zauwazy¢ wptyw brachyterapii na pozytywna przebudowe $ciany naczynia(60).
Weczedniejsze badanie przeprowadzone w Baylor Collee of Medicine na podobnym modelu
udowodnito, iz promieniowanie gamma skutecznie zredukowato proliferacj¢ neointimy po

uszkodzeniu balonem. Efekt brachyterpii byt szczeg6lnie widoczny przy
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dawce promieniowania 25 Gy w zakresie lewej tetnicy wiencowej. Procent zwezenia
naczynia ksztattowat si¢ od 2 do 25%, natomiast w grupie kontrolnej wartosci te wynosily
od 16 do 36% (24).

Dane z piSmiennictwa sg zblizone do wartosci przedstawionych w pracy doktorskie;.
Nalezy jednak podkresli¢, iz protokoty badan byly odmienne i ich gléwnym celem byto

sprawdzenie dawki promieniowania, a nie mocy dawki.

Brachyterapia w grupie poddanej stentowaniu byta réwnie skuteczna w hamowaniu
restenozy jak w przypadku balonowej angioplastyki. W przeciwienstwie do balonowe;j
angioplastyki, naczynia stentowane nie wykazaly powickszenia naczynia. Nie bylo
réwniez wyraznego wplywu mocy dawki. Wytlumaczy¢ to mozna faktem, iz stenty
implantowane w $cian¢ naczynia stanowig swego rodzaju rusztowanie i ograniczajg ich
przebudowe 1 poszerzanie. Jednakze w badaniu klinicznym 2z zastosowaniem
ultrasonografi wewnatrznaczyniowej raportowano po brachyterapii poszerzenie
stentowanych naczyn. U chorych tych czeg$ciej dochodzilo do apozycji stentow i
wystepowaniem w obrazie sonograficznym tzw. czarnych dziur (ang. black holes) (37).

W niniejszym badaniu w analizie ultrasonograficznej i morfometrycznej nie obserwowano

separacji stentu od $ciany naczyniowe;.

Duzym problemem w brachyterapii jest wystgpowanie zwezen na granicy
napromieniowanego odcinka naczynia. Efekt ten, pomimo intensywnych badan, nie zostat
do konca wyjasniony. Przyjmuje si¢, iz uszkodzenie $ciany naczyniowej potaczone z malg
dawka promieniowania raczej stymuluje niz hamuje proliferacj¢ neointimy.
Nieprawidlowe pokrycie Zrédlem promieniowania poszerzanego naczynia znacznie nasila
to zjawisko 1 jest szeroko opisywane w literaturze jako tzw. geographic miss. Wiekszo$¢
badan klinicznych z zastosowaniem dluzszych zrédet promieniowania zredukowato
restenoze 1 TVR (32;36;52;57).

W niniejszej pracy proliferacja neointimy w dytalnych odcinkach od implantowanego
stentu byta wyzsza w grupie badanej, proksymalne odcinki natomiast takiej zaleznos$ci nie
wykazywaty. Analizujgc procent zwegzenia naczynia réznice byly obserwowane w

odcinkach proksymalnych i byty one wynikiem negatywnej przebudowy naczyn.
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Pomimo, iz to zestawienie wykazato istotno$¢ statystyczng pomiedzy grupami,
obserwowane zwezenia byly niewielkie. Wyniki te mozna wytlumaczy¢ zastosowaniem
obrazowania ultrasonograficznego w badaniu, jak rowniez szczeg6lng precyzja w
umieszczaniu zrodta promieniowania. Nalezy takze wspomnie¢, iz w zastosowanym
modelu naczynia wiencowe nie posiadaty blaszek miazdzycowych. W zmienionym
miazdzycowo naczyniu uszkodzenie medii podczas angioplastyki jest mniej
przewidywalne, czasami niewidoczne w angiografii i moze wykracza¢ poza strefe
promieniowania (68). W efekcie stosowanie dluzszych zrddel niekoniecznie zapewnia
catkowite pokrycie uszkodzenia i1 ostatecznie nie rozwigzuje problemu edge effect.

(17;22;32;65)

W napromieniowanych naczyniach obserwowano zwigkszona zakrzepic¢ przyscienna,
zwlaszcza po balonowej angioplastyce. Zjawisko to mozna wytlumaczy¢ wzmozonym
procesem zapalnym po brachyterapii oraz wigkszg aktywacja czynnika tkankowego. W
rezultacie dochodzi do opdznionego pokrycia strefy uszkodzonej srodbtonkiem i neointima
(9). W efekcie ekspozycja trombogennej powierzchni jest znacznie wydtuzona, prowadzac
do formowania zakrzepow. W pionierskich badaniach eksperymentalnych w ktorych nie
stosowano profilaktyki przeciwzakrzepowej, czesto$¢ zakrzepu obserwowano nawet u
48% badanych naczyn (24).

Praca Waksmana et al. przeprowadzona z r6znymi Zroédtami promieniowania pokazata, iz
czestos¢ 1 wielkos¢ zakrzepu byla zalezna od dawki 1 wystepowala u 25 do 85% badanych
naczyn. Zakrzep po brachyterapii z uzyciem promieniowania beta obserwowany byt
czesciej w $wietle naczynia, niz w obrebie $ciany i byl odwrotnie proporcjonalny do dawki
(51).

Rutynowe stosowanie aspiryny i tiklopidyny zredukowalo znacznie zakrzepice po
brachyterapii i w niektorych badaniach klinicznych byta ona znikoma (36;53;57).

W niniejszym badaniu wielko§¢ zakrzepu nie przekraczata 50% S$wiatta naczynia i1 nie
wykazywata zalezno$ci od mocy dawki. Zauwazono, iz wigksze zakrzepy wystepowaly w
naczyniach ze znacznym uszkodzeniem medii. Zaréwno w naczyniach kontrolnych, jak 1
poddanych brachyterapii, nie stwierdzono przerwania cigglo$ci naczynia na poziomie

adwentycji.
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Nowa metoda w zapobieganiu restenozy po PTCA sg stenty pokryte lekami. Sposréd
dhugiej listy testowanych substansji tylko rapamycyna i taksol okazaty si¢ skuteczne w
redukowaniu nawrotu zwg¢zenia.

Celem tej terapii jest dostarczenie odpowiedniej ilosci leku do miejsca uszkodzenia. Ze
wzgledu na duza toksycznos$¢ tych substancji, tylko lokalne ich dostarczanie moze mie¢
zastosowanie kliniczne. Dawka leku i kinetyka jego uwalniania sg bardzo istotne z powodu
matego okna terpeutycznego.

Pierwsze badania z zastosowaniem stentow pokrytych rapamycyng (Cypher, RAVEL)
wykazaty duza skuteczno$¢, z restenoza 0% (26;39;41). Badanie SIRIUS, do ktorego
zostato wlaczonych 1101 pacjentéw, zredukowat restenoze do 3.2%. Na uwage zashuguje
fakt, iz w grupie pacjentdw z rapamycyng rowniez raportowano incydenty wiencowe (28).
W badaniu TAXUS I i II zastosowano stent NIR pokryty taxolem z dwoma réznymi
dawkami 1 réznymi konfiguracjami polimeru. Czgsto$¢ restenozy zostata istotnie
zredukowana i w TAXUS II wynosita 4.6% (8;13;43).

Obecnie szereg klinicznych badan sprawdza skuteczno$¢ taxolu na innych stentach
stosujac rozne techniki uwalniania leku. Wigkszo$¢ z nich jest skuteczna w hamowaniu
restenozy, jednak badanie DELIVER, do ktérego wiaczonych zostato 1043 pacjentdéw, nie
wykazato istotnej réznicy w czgstosci restenozy (21). Pomimo tych rozbieznych wynikéw,
stenty pokryte taxolem zostaly zatwierdzone do uzytku klinicznego w Europie w lutym
2003 roku.

Istnieje jednak grupa pacjentéw, ktoérzy rozwijaja restenoz¢ pomimo stosowania stentow
pokrytych lekami. Na szczegdlng uwage zastuguja pacjenci z cukrzyca, u ktoérych nawrot
zwezenia jest obserwowany znacznie czgscie;.

Przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej stentéw pokrytych lekami, radioterapia byta
pierwszg interwencjg ktora w powtarzalny sposob powoduje zwigkszenie §rednicy miejsca
poszerzanego po 6-9 miesigcach w pordOwnaniu z momentem bezposrednio po
angioplastyce (tzw. negative late lumen loss, czyli late lumen gain). (12;25;27;38;40;44)
Pomimo duzej skutecznosci stentow pokrytych lekami radioterapia wydaje si¢ mie¢ wcigz

szerokie zastosowanie; pacjenci z nawracajacg restenozg w obrebie stentu, dtugie
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zmiany lub chorzy z cukrzyca sa wcigz dobrym wskazaniem do radioterapii

srodnaczyniowej (Albert E. Raizner, doniesienie ustne).
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VII. WNIOSKI

. Brachyterapia jest skuteczng metoda w hamowaniu restenozy po zabiegach PTCA;

. Segmenty sgsiadujgce do implantowanego stentu nie wykazaly nadmiernej
proliferacji neointimy;

. Po brachyterapii obserwowano wieksza zakrzepice niz w grupie kontrolnej;

- Wielko$¢ zakrzepow nie przekraczata 50% powierzchni $wiatta naczynia i byla
zalezna od stopnia uszkodzenia medii;

. Zakrzepica nie wykazywala zalezno$ci od mocy dawki;

. W tetnicach bez uszkodzenia i po balonowej angioplastyce moc dawki miata duzy
wplyw na pozytywna przebudowe $ciany naczynia;

. W stentowanych naczyniach glownym efektem brachyterapii jest hamowanie
proliferacji neointimy;

- Moc dawki w przedziale do 235 cGy/s jest efektywna i bezpieczna w zmniejszeniu

restenozy po zabiegach PTCA.

46



VIII. STRESZCZENIE

Przezskorna angioplastyka wienicowa jest uznang metoda w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca. Gtownym powiktaniem tego zabiegu jest restenoza, czyli nawrot
zwezenia poszerzanego odcinka naczynia. Jednym ze sposobow zapobiegania tego
nieporzadanego efektu jest brachyterapia wewnatrznaczyniowa. Technika ta jest
realizowana za pomocag izotopowych zrodet radioaktywnych umieszczonych w
bezposrednim sgsiedztwie napromieniowanych tkanek. Szereg badan eksperymentalnych
1 klinicznych wustalita dawke promieniowania oraz wykazata duza efektywnos¢
promieniowania beta z zastoswowaniem P32, Dotychczas jednak nie raportowano badania
wskazujacego na efektywno$¢ stosowania roéznych mocy dawek w brachyterapii
wewnatrznaczyniowe;.

Celem pracy doktorskiej jest:

a) okreslenie wptywu mocy dawki w brachyterapii $rodnaczyniowej z uzyciem P32 na
proliferacje neointimy po zabiegach PTCA;

b) analiza efektu mocy dawki na przebudowe $ciany naczyniowej;

c) ocena bezpieczenstwa rdéznych mocy dawek, ze szczegdlnym uwzglednieniem
obecnosci zakrzepow naczyniowych 1 uszkodzenia naczyn.

Do badania uzyto 60 zwierzat, z ktérych analizie poddano 117 te¢tnic wiencowych.
Naczynia byly losowo dobierane do jednej z trzech grup: balonowej angioplastyki (57
tetnic), stentowaniu (30 tetnic) lub braku uszkodzenia (30 tetnic). W kazdej grupie tetnice
byty randomizowane do brachyterapii o mocy dawki od 20 do 235 c¢Gy/s lub placebo.

Po 28 dniach wykonano ponownie koronarografi¢, IVUS i dokonano eutanazji. Nast¢pnie
wykonano pomiary histomorfometryczne, ultrasonograficzne i poddano naczynia ocenie
na obecno$¢ zakrzepu 1 stopnia uszkodzenia medii.

W grupie bez uszkodzenia pole powierzchni $wiatta naczynia (LA) (2.15+£1.01 mm? vs.
placebo 1.46+0.35 mm?, p=NS), inernal (IEL) (2.24+1.05 mm? vs. placebo 1.47+0.35 mm?,
p=NS) i external (EEL) (3.14+1.36 mm? vs. placebo 2.04+0.39 mm?, p=NS) elastic lumina
nie roéznily sie istotnie pomig¢dzy placebo i grupie poddanej brachyterapii. Wykazano
jednak silng korelacj¢ tych parametrow z mocg dawki.
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W badaniu IVUS LA w grupie kontrolnej nie uleglto zmianie (-0.36+1.16 mm?) w
poréwnaniu do wyjsciowego badania. W grupie poddanej napromieniowaniu swiatto tetnic
w $rodkowym odcinku byto wyzsze po 4 tygodniach (4.32+4.44 mm?, p=0.02), jednak nie
byto ono zalezne od mocy dawki.

Po balonowej angioplastyce LA (2.84+0.99 mm?) byto istotnie wieksze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (2.1540.72 mm?, p<0.02). IEL (3.31£1.18 mm? vs. placebo 2.69+1.02
mm?, p=NS) i EEL (4.26+1.51 mm? vs. placebo 3.66+1.24 mm? p=NS), pomimo iz
wartos$ci byty wigksze po brachyterapii, nie wykazaly znamiennosci statystycznej. Jednak
procent zwezenia naczynia byl znacznie nizszy po napromieniowaniu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (12.3£9% vs. placebo 18+.8%, p<0.05).

Istniata rowniez silna zalezno$¢ pomiedzy LA, IEL i EEL a moca dawki.

W IVUS w grupie kontrolnej §wiatlo tetnic uleglto niewielkiemu zmniejszeniu (-
0.43£2.27). Tetnice poddane brachyterapii wykazaty wzrost $wiatta w uszkodzonym
odcinku naczynia (3.08+3.8 mm?, p<0.002 vs. kontrola), jednak nie korelowaly one z moca
dawki.

W grupie z implantowanym stentem nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy IEL
(7.71£1.22 mm?) i EEL (9.35%1.35 mm?), a kontrolg (odpowiednio 6.68+0.85 mm?,
8.67+0.88 mm?, p=NS). Proliferacja neointimy (0.86+0.51 mm? vs. placebo 3.29+0.63
mm?, p<0.0001) i procent zwezenia naczynia (11.1£7% vs. placebo 50.3+13%, p<0.0001)
byty istotnie nizsze po brachyterapii w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Nie bylo jednak zalezno$ci pomigdzy LA, IEL, EEL, proliferacja neointimy i procentem
zwegzenia naczynia a mocg dawki.

W badaniu IVUS w obrebie stentu tetnice nie poddane napromieniowaniu miaty znaczng
utrate pola $wiatta naczynia niz tetnice napromieniowane (odpowiednio -2.88+0.86 mm?
vs. -0.48+1.39 mm?, p=0.0003).

Whioski: Brachyterapia jest skuteczng metoda w hamowaniu restenozy po zabiegach
PTCA. Segmenty sgsiadujace do implantowanego stentu nie wykazaly nadmiernej
proliferacji neointimy. W tetnicach napromieniowanych obserwowano wigksza zakrzepice

niz w grupie kontrolnej, jednak wielko$¢ zakrzepdw nie przekraczata 50%
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powierzchni §wiatla naczynia i byta zalezna od stopnia uszkodzenia medii, natomiast nie
wykazywata zalezno$ci od mocy dawki. W tetnicach bez uszkodzenia 1 po balonowe;j
angioplastyce moc dawki miata duzy wptyw na pozytywng przebudowg $ciany naczynia.
W stentowanych naczyniach gldéwnym efektem brachyterapii jest hamowanie proliferacji
neointimy. Moc dawki w przedziale do 235 cGy/s jest efektywna i1 bezpieczna w

zmniejszeniu restenozy po zabiegach PTCA.
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IX. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Percutaneous transluminal coronary angioplasty is one of the methods to treat coronary
artery disease. The main disadvantage of this therapy is restenosis within the dilated
segment of the vessel. Brachytherapy after angioplasty is an effective technique to avoid
this adverse effect. It utilizes radioactive isotopes placed in vessels subjected for radiation.
Several experimental and clinical studies showed the efficacy of brachytherapy and
established the dose of radiation. However no study was reported so far checking the effects
of different dose rates.

Therefore the aim of this experiment is to check the effect of different dose rates on
neointima proliferation utilizing P*? after PTCA, establish its role on vessel remodeling as
well as to examine its safety (thrombosis and vessel injury).

METHOD: A total of 117 porcine arteries were subjected to toxicity, balloon injury or
stenting followed by 20-235 c¢Gy/s of intracoronary radiation (ICR) from a centered P*
source wire to 1 mm beyond lumen surface or a sham ICR procedure. After 4 weeks
angiography and IVUS was performed, animals were euthanized and vessels were
harvested for histomorphometry.

RESULTS: In the toxicity group lumen area (LA) (2.15+1.01 mm? vs. control 1.46+0.35
mm?, p=NS), inernal (IEL) (2.24+1.05 vs. control 1.47+0.35 mm?, p=NS) and external
(EEL) (3.14+1.36 mm? vs. control 2.04+0.39 mm?, p=NS) elastic lumina did not differ
between irradiated group and control. However a strong correlation was observed in respect
to the dose rate. In IVUS medium LA in control did not significantly change (-0.36+1.16
mm?). In irradiated arteries LA was higher after 4 weeks (4.3244.44 mm?, p=0.02).

After balloon injury LA (2.84+0.99 mm?) and percent area stenosis (PAS) (12.3£9%) was
significantly higher as compared to control (2.15+0.72 mm?, p<0.02 and 18+.8%, p<0.05,
respectively). IEL (3.31£1.18 mm? vs. control 2.69+1.02 mm?, p=NS) and EEL (4.26+1.51
mm? vs. control 3.66+1.24 mm?, p=NS) were higher after ICR, yet did not reach statistical
significance.

A strong correlation was observed between LA, IEL, EEL and dose rate.
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In IVUS in the control group LA slightly decreased after 4 weeks (-0.43+2.27 mm?). After
ICR LA (3.0843.8 mm?, p<0.002 vs. control) increased in arteries within an injured area,
however there was no correlation with dose rate.

In stented vessels there was not difference in IEL (7.71+1.22 mm?) and EEL (9.35+1.35
mm?) as compared to control (6.68+0.85 mm?, 8.67+0.88 mm?, p=NS, respectively)
Neointimal proliferation (0.86+0.51 mm? vs. control 3.29+0.63 mm?, p<0.0001) and PAS
(11.1£7% vs. control 50.3£13%, p<0.0001) was significantly lower after ICR.

However no correlation exists between LA, IEL, EEL, PAS, neointimal proliferation and
dose rate.

In IVUS within the stented area not-irradiated vessels had higher lumen loss then arteries
subjected to ICR (-2.88+0.86 mm? vs. -0.48+1.39 mm?, p=0.0003, respectively).
CONCLUSIONS:

Brachytherapy is an effective method to decrease restenosis after PTCA;

No edge effect was observed,

Thrombus formation was more frequent after ICR;

Thrombosis did not exceed 50% of the vessel lumen and was related to wall injury;
Thrombosis did not correlate with dose rate;

In the toxicity group and after balloon injury dose rate had a big impact on vessels positive
remodeling;

Inhibition of neointima proliferation was the main effect of brachytherapy in stented
vessels;

Dose rate up to 235 cGy/s is safe and effective to reduce restenosis after PTCA.
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Tab. 1. Naczynia bez uszkodzenia.

Tab. 2. Naczynia poddane balonowej angioplastyce
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