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Leczenie restenozy w stencie za pomoca
brachyterapii wewnatrzwiencowej.
Obserwacja 9-miesieczna 51 pacjentow
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Abstract

Background: In-stent restenosis is still one of the main limitations of percutaneous coronary
revascularization. The most effective method of treatment, still seems to be beta or gamma
intracoronary brachytherapy. The aim of this prospective, clinical study was to evaluate the long-
term safety and efficacy of the P* intracoronary brachytherapy in the treatment of ISR.

Material and methods: The study group consisted of 51 patients with symptoms of angina
pectoris and ISR on coronary angiography. The P* brachytherapy was performed with Gali-
leo™ system. Each patient received aspirin and ticlopidine for 12 months after intervention.
Between six to nine months after intervention coronary angiography was performed.
Results: Reoccurrence of restenosis within the stent borders was observed in 7 patients
(13.7%) and additionally in 2 patients (17.6%) within the treated segment. One patient had
late coronary stent thrombosis with symptoms of acute myocardial infarction. In patients with
reoccurrence of restenosis, type 3 and 4 of restenosis before brachytherapy was significantly
more common (81% vs. 41%, p < 0.05).

Conclusions: Brachytherapy is an effective and safe method of treatment of ISR. Reoccurrence
of restenosis after brachytherapy is associated with more complex type of ISR before treatment.
(Folia Cardiol. 2004; 11: 727-732)

in-stent restenosis, intravascular brachytherapy

Wstep

Restenoza po zabiegach angioplastyki wiefico-
wej jest nadal jednym z giownych probleméw kar-
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stancje antyproliferacyjne pozwolilo obnizy¢ cze-
sto§¢é restenozy do kilku procent [4, 5]. Cho¢ jest to
olbrzymi postep, dotychczas catkowicie nie rozwia-
zano problemu restenozy w stencie. Badania przy
uzyciu ultrasonografii wewnatrzwiencowej (IVUS,
intravascular ultrasound) wykazaly, ze gtownym
mechanizmem prowadzacym do restenozy w sten-
cie (ISR, in-stent restenosis) jest ogniskowa lub roz-
lana proliferacja neointimy [6]. JeS§li juz raz do niej
dojdzie, to kolejne nawroty zdarzaja sie bardzo cze-
sto, niezaleznie od rodzaju kolejnych zabiegdéw. Po-
wtorna angioplastyka balonowa, aterektomia rota-
cyjna, ablacja laserowa czy implantacja kolejnego
stentu (stent w stent) obarczone sa ryzykiem na-
wrotow przekraczajacym 30% [7-10]. Szczegoblnie
tzw. rozlana postac restenozy (> 10 mm) wiaze sie
ze zlym rokowaniem odleglym [11]. Obecnie za
najbardziej skuteczna metode leczenia restenozy
W stencie uwaza sie brachyterapie wewnatrzwien-
cowa (VBT, intravascular brachytherapy). Jej wysoka
skuteczno$¢ potwierdzono w kilkunastu randomi-
zowanych badaniach klinicznych [12-15]. W wielu
doniesieniach wykazano podobng skuteczno§¢ pro-
mieniowania gamma i beta w hamowaniu prolifera-
¢ji neointimy [16-22].

Celem pracy jest przedstawienie 9-mie-
siecznej obserwacji 51 pacjentow z ISR leczo-
nych metoda VBT typu beta, przy uzyciu izoto-
pu fosforu P*.

Material i metody

W latach 2002-2003 w Pracowni Hemodynami-
ki I Kliniki Kardiologii oraz w Pracowni Badan Ser-
ca i Naczyn Szpitala Miejskiego w Poznaniu leczo-
no 51 chorych z ISR w natywnych naczyniach wien-
cowych metoda VBT przy uzyciu promieniowania
beta. U wszystkich pacjentow po wcze$niejszym
zabiegu stentowania stwierdzono nawrot dolegliwo-
§ci dtawicowych, a wynik proby wysitkowej byt do-
datni. Restenoze potwierdzono za pomocg badania
angiograficznego, stosujac kryterium redukcji §wia-
tta naczynia powyzej 50%. U wszystkich chorych
bezposrednio przed napromieniowaniem wykony-
wano rutynowy zabieg angioplastyki balonowe;j
w celu uzyskania optymalnego poszerzenia zmiany
(zwezenie rezydualne < 30% Srednicy Swiatta na-
czynia). Bezpo§rednio po angioplastyce balonowe;j
dokonywano oznaczen minimalnej Srednicy Swiatla
w obrebie stentu (MLD, minimal luminal diame-
ter), wymiaru referencyjnego naczynia (RD, referen-
ce diameter) 1 dtugosci zwezenia (LL, lesion length)
przy uzyciu IVUS. Na podstawie tych parametrow
dobierano rozmiar cewnika centrujacego (Srednica

1 dlugos$¢) oraz czas ekspozycji naczynia na promie-
niowanie jonizujace (liczony automatycznie przez
urzadzenie ladujace po wprowadzeniu danych).
Srednica cewnika centrujacego wynosita 2,5-4 mm,
a jego dtugo$é 32 mm lub 54 mm.

Brachyterapie wykonywano, stosujac system
Galileo™ firmy Guidant, w ktorym Zrodio promie-
niowania stanowi izotop fosforu P* znajdujacy sie
na prowadniku wsuwanym do wnetrza cewnika cen-
trujacego. Dawka promieniowania jonizujacego wy-
nosita 20 Gy 1 kierowana byta na 1 mm na zewnatrz
od warstwy Srodkowej. W zaleznoSci od wymiarow
leczonego segmentu oraz aktualnej aktywno$ci zro-
dia czas ekspozycji wynosit 71- 1297 s (Srednio ok.
6 min). Po inflacji balonu cewnika centrujgcego zro-
dio promieniowania pokrywalo calg zmiane z zacho-
waniem marginesu zdrowego naczynia. Wszystkie
zabiegi wykonywat kardiolog, we wspolpracy z on-
kologiem-radioterapeuta oraz fizykiem. Przed za-
biegiem pacjent otrzymywal kwas acetylosalicylo-
wy, a wczedniej przez 5 dni tiklopidyne w dawce
2 X 250 mg. Podczas zabiegu dozylnie podawano
heparyne niefrakcjonowang w dawce 100 j./kg mc.
Po 4 godzinach od podania heparyny, po kontroli ak-
tywowanego czasu czeSciowe] tromboplastyny usu-
wano koszulke naczyniowa 1 dalej 2-krotnie poda-
wano heparyne drobnoczasteczkowg w odstepach
12-godzinnych (enoxaparyna 40-60 mg). Pacjentow
wypisywano do domu nastepnego dnia po zabiegu,
aleczenie tiklopidyna kontynuowano przez 12 mie-
siecy, co miesiagc kontrolujac morfologie krwi.
U 5 o0s6b przed zabiegiem brachyterapii implanto-
wano kolejny stent z powodu istotnej dyssekcji
W poszerzanej zmianie. Po 6-9 miesiacach od za-
biegu u kazdego chorego wykonano kontrolna ko-
ronarografie. W badaniu analizowano zwezenia w sa-
mym stencie oraz w przylegajacych segmentach na-
czynia (= 5 mm).

Wyniki

Dane kliniczne badanej grupy przedstawiono

w tabeli 1. U obserwowanych pacjentow wyroznio-

no cztery typy restenozy w stencie wedlug klasyfi-

kacji Mehran i wsp. [23]:

— typ I — restenoza ogniskowa nie dluzsza niz
10 mm (5 chorych — 9,8%);

— typ Il — restenoza rozlana dtuzsza niz 10 mm,
nieprzekraczajaca granic stentu (20 chorych
— 39,2%);

— typ I — restenoza rozlana, wychodzaca poza
stent (18 pacjentow — 35,2%);

— typ IV — calkowita niedrozno§¢ naczynia
(8 pacjentow — 15,6%).
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Tabela 1. Dane kliniczne 51 chorych leczonych

z powodu restenozy w stencie

Table 1. Clinical data of the 51 patients with

in-stent restenosis

Liczba pacjentéw 51

Wiek (lata) 56 (38-75)
Mezczyzni 36 (70,6%)
Cukrzyca 15 (29,4%)
Dtawica niestabilna 8 (15,7%)
Przebyty zawat serca 30 (58,8%)
Nadciénienie tetnicze 25 (49,0%)
Choroba wielonaczyniowa 36 (70,6%)

Tabela 2. Dane angiograficzne leczonych zwezen

Table 2. Angiographic data of the treated lesions

Liczba zwezen 51
Tetnica zstepujgca przednia 28 (54,9%)
Tetnica okalajgca 10 (19,6%)
Tetnica wiehcowa prawa 13 (25,5%)
Typ | restenozy 5(9,8%)
(ogniskowy < 10 mm)

Typ Il restenozy 20 (39,2%)
(rozlany > 10 mm)

Typ Ill restenozy 18 (35,3%)
(rozlany poza stent)

Typ IV restenozy 8 (15,7%)
(catkowita niedroznos¢)

Wymiar referencyjny 3,1+0,5

naczynia [mm]
Zwezenie Srednicy
naczynia

Minimalna $rednica
$wiatta naczynia [mm]

69,2+17,2%

0,9+0,53

Wymiar referencyjny leczonych naczyn wyno-
sit 3,1 = 0,5 mm, a Srednia dlugo$é zwezenia
20,2 = 5,38 mm. Szczegbdlowe dane angiograficzne
przedstawiono w tabeli 2.

Wszystkie zabiegi VBT byly skuteczne, a w ob-
serwacji 30-dniowe] nie stwierdzono powiklan, takich
jak zgon, zawat serca z zalamkiem Q czy konieczno$¢
pilnej rewaskularyzacji leczonego naczynia. U 3 pa-
cjentow (5,9%) stwierdzono bezobjawowy, istotny
wzrost enzymow w pierwszej dobie po zabiegu
(wzrost CKMB 3-krotnie powyzej normy). U tych
chorych rozpoznano zawal serca bez zalamka Q.
Obserwacje odleglg wraz z koronarografig przepro-
wadzono u wszystkich badanych. Mediana czasu od
zabiegu do kontrolnej koronarografii wyniosta

7 miesiecy. W okresie obserwacji nie odnotowano
zgonow, u 1 pacjenta wystapil zawat serca z zatam-
kiem Q spowodowany pézna zakrzepicg w stencie
(2%). U kolejnych 2 chorych (obaj z nawrotem re-
stenozy) rozpoznano zawal serca bez zalamka Q.
W koronarografii u 7 pacjentow (13,7%) stwierdzo-
no nawrot restenozy w obrebie samego stentu,
a u kolejnych 2 (3,9%) — w odcinku bezposrednio
przylegajacym do stentu (restenoza brzezna). Za-
tem lacznie po 9 miesigcach u 10 pacjentow zabieg
brachyterapii okazal sie nieskuteczny (19,6%).
Dwach z nich zakwalifikowano do leczenia kardio-
chirurgicznego, a 6 poddano zabiegowi angioplastyki
balonowej. W zadnym przypadku nie stwierdzono
ektazji ani wystapienia tetniaka tetnicy wieficowe;.
Szczegolowe wyniki obserwacji odleglej zawarto
w tabeli 3. Wyniki poréwnania grupy pacjentow,
u ktorych doszto do nawrotu restenozy z grupa
bez nawrotu przedstawiono w tabeli 4. Grupa z na-

Tabela 3. Wyniki obserwacji odlegtej (30 dni
-9 miesiecy)

Table 3. Long term outcome (30 days
— 9 months)

Liczba pacjentéw 51
Zgon 0
Zawat serca z zatamkiem Q 1(2%)
Zawaf serca bez zatamka Q 2 (3,9%)
Restenoza w stencie 7 (13,7%)
Restenoza w segmencie 9(17,6%)
TVR 8 (15,7%)
TVF 10 (19,6%)

TVR (target vessel revascularization) — ponowna rewaskularyzacja
tego samego naczynia, TVF (target vessel failure) — ponowna rewa-
skularyzacja tego samego naczynia lub wystapienie zawatu serca

z powodu zamknigcia leczonego naczynia

Tabela 4. Czynniki ryzyka wystapienia kolejnej
restenozy

Table 4. Risk factors of recurrent restenosis

Pacjenci bez  Pacjenci p
restenozy zrestenoza

(n = 42) (n=29)
Wiek (lata) 55 57 NS
Cukrzyca 29,4% 31,2% NS
Przebyty 58,8% 62,5% NS
zawat serca
Typ restenozy 41% 81,25% < 0,005
Il lub IV
Wymiar referen- 3,2+0,83 3114 NS

-cyjny naczynia [mm]
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wrotem restenozy wyjSciowo charakteryzowata
sie czestszym wystepowaniem jej rozlanej postaci
(typ III 1 IV wg Mehran).

Dyskusja

Od kiedy zaczeto stosowac zabiegi angioplasty-
ki wiencowej czeste wystepowanie nawrotow zwe-
zen bylo przyslowiowa ,,pieta achillesowa” kardio-
logii interwencyjnej. Szczego6lnie dokuczliwe stato
sie wystepowanie restenozy w stencie, poniewaz
przy stosowaniu konwencjonalnych metod leczenia
(PTCA, techniki ablacyjne, stenty) czesto$¢ kolej-
nych nawrotow byla trudna do zaakceptowania za-
rowno przez lekarzy, jak i samych pacjentow. Wie-
lu z nich trafialo ostatecznie do kardiochirurgow.
Przelomem okazala sie brachyterapia wewnatrz-
wiencowa. Jej skuteczno$¢ (zarowno w przypadku
promieni beta, jak i gamma) w leczeniu restenozy
w stencie ostatnio potwierdzono w licznych rando-
mizowanych badaniach. Najwiecej danych istnieje
na temat brachyterapii promieniami gamma. W ba-
daniach Scripps Coronary Radiation to Inhibit Pro-
liferation Post-stenting (SCRIPPS), Gamma 11 2,
Washington Radiation for In-stent Restenosis Trial
(WRIST) i w innych wykazano istotna redukcje wy-
stepowania klinicznej i angiograficznej restenozy po
6 miesigcach [16, 19, 20]. Takze wieloletnie obser-
wacje potwierdzily skuteczno§¢ tej metody, choé
przewaga nie byla juz tak znaczaca, co moze $wiad-
czyC o poznym (> 9 miesiecy) wystepowaniu na-
wrotow [14, 15, 24, 25]. Skuteczno§¢é brachyterapii
promieniami beta rowniez potwierdzity wyniki ba-
dan Kklinicznych, takich jak Stents and Radiation
Therapy (START), Proliferation Reduction with
Energy Trial (PREVENT), INHIBIT [21, 22, 25].
W badaniach PREVENT i INHIBIT stosowano ten
sam izotop, ktorym leczono pacjentéw w niniejszym
badaniu. W pierwszym z nich testowano rozne daw-
ki promieniowania (16, 20 i 24 Gy), a w drugim
332 pacjentow z restenoza w stencie losowo przy-
dzielono do grupy leczonej brachyterapia lub grupy
przyjmujacej placebo. Po 9 miesigcach uzyskano
istotna redukcje angiograficznej restenozy (26% vs.
52%; p < 0,0001) oraz redukcje ponownej rewasku-
laryzacji leczonego naczynia (19% wvs. 30%;
p = 0,028). Do wad VBT, pojawiajacych sie zwlasz-
cza w pierwszych latach jej stosowania, nalezato sto-
sunkowo czeste wystepowanie poznej zakrzepicy
W naczyniu oraz tzw. restenozy brzeznej. P6zna za-
krzepica w leczonym segmencie naczynia moze
wystapi¢ nawet kilkanaScie miesiecy po zabiegu,
a jej ryzyko szczegolnie zwieksza sie, jesli w trak-

cie zabiegu implantowano dodatkowy stent. Od-
powiada za to spowolnione gojenie urazu i znacz-
nie op6zniona endotelializacje w miejscu napro-
mieniowania. Jednak wprowadzenie przediuzonej,
podwojnej terapii przeciwplytkowej (kwas acety-
losalicylowy + tienopirydyny) do 9-12 miesiecy
sprawilo, ze problem ten nie jest juz tak istotny
[22]. W grupie pacjentow badanych przez autorow
niniejszej pracy pdzna zakrzepica wystapila tyl-
ko u 1 chorego. Byla to osoba, ktorej implanto-
wano dodatkowy stent z powodu istotnej dyssek-
cji po plastyce balonowej. Ten niski odsetek za-
krzepicy by¢é moze wiaze sie z rutynowym
stosowaniem tienopirydyn przez 12 miesiecy
u wszystkich pacjentéw. Restenoze brzezng stwier-
dzano giéwnie po stosowaniu promieniowania beta
[21, 26]. Jej przyczyna jest niekompletne napro-
mieniowanie uszkodzonego segmentu naczynia
(geographical miss). W efekcie do skrajnych obsza-
row uszkodzenia dociera zbyt mata dawka promie-
niowania, co czyni je szczeg6lnie podatnymi na roz-
woj restenozy. Skutecznym rozwigzaniem tego pro-
blemu wydaje sie objecie napromienianiem calej
zmiany wraz z marginesem zdrowego naczynia.
Niestety w badaniu angiograficznym nie mozna
wiarygodnie stwierdzié, gdzie konczy sie zmiana
1 strefa uszkodzenia. Dlatego wazna jest tutaj rola
IVUS. W grupie badanych pacjentéw, prawdopo-
dobnie dzieki rutynowemu stosowaniu IVUS, re-
stenoze brzezng stwierdzono tylko w 2 przypad-
kach (3,9%). Niejasny jest odlegly wplyw brachy-
terapii na tetnice wiencowe. W kontrolnym badaniu
angiograficznym opisanej tu matej grupy chorych
nie stwierdzono takich powiklan, jak powstawanie
tetniakoéw lub progresja miazdzycy w sasiednich
odcinkach naczyn. Podobnie jak w innych pracach
[11, 23] w niniejszym badaniu wykazano, ze ryzy-
ko nawrotu ISR po brachyterapii jest wieksze
w przypadkach leczenia rozlanej postaci tej cho-
roby (typ Il i IV wg Mehran).

Wprowadzenie stentéw uwalniajacych leki an-
typroliferacyjne stalo sie przelomem w kardiologii
interwencyjnej [4, 5]. Jednak zmniejszenie ryzyka
restenozy prawdopodobnie spowoduje wzrost licz-
by przeprowadzanych zabiegdw angioplastyki i licz-
by implantowanych stentdow oraz zwiekszenie od-
setka wykonywanych plastyk ziozonych zmian
u tzw. trudnych pacjentow, stanowiacych obecnie
typowa populacje kardiochirurgiczng [27]. Wszyst-
ko to moze sprawié, ze restenoza pozostanie jed-
nak istotnym problemem, a konieczno$¢ reinter-
wencji nadal moze przekraczaé 10%. Mimo to przy-
szto§¢ VBT wydaje sie niepewna i zalezy przede
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wszystkim od skutecznoS$ci stosowania stentow
uwalniajacych leki w leczeniu restenozy w stencie.
Obecnie dysponujemy doS¢ zachecajacymi dany-
mi, niestety dotyczacymi liczebnie niewielkich
grup chorych. Nalezy dodaé, ze u tych pacjentow
takze istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia
poznej zakrzepicy ze wszystkimi jego konsekwen-
cjami [27].

Whioski

Brachyterapia jest skuteczng i bezpieczng me-
todg leczenia restenozy w stencie.

Ryzyko kolejnej restenozy po leczeniu brachy-
terapig wewnatrzwiencowa jest wieksze u cho-
rych z rozlanym typem restenozy obejmujace;j
diuzszy segment naczynia.

Streszczenie

Wstep: Restenoza po zabiegach angioplastyki wienicowej, mimo stosowania coraz nowszych
metod leczenia, nadal jest jednym z glownych problemow kardiologii interwencyjnej. Celem
pracy jest ocena odleglego rokowania u pacjentow z restenozq w stencie (ISR), leczonych
metodq brachyterapii wewngtrzwiericowej (VBT) typu ,,beta”, przy uzyciu izotopu fosforu P*.
Material i metody: W latach 2002-2003 leczono 51 chorych z ISR w natywnych naczyniach
wiencowych metodg VBT promieniami beta. U wszystkich pacjentow po wczesniejszym zabie-
gu stentowania stwierdzono nawrot dolegliwosci dlawicowych ovaz dodatni wynik proby wysiit-
kowej. Restenoze potwierdzono za pomocq badania angiograficznego (redukcja swiatla naczy-
nia > 50%). U wszystkich chorych bezposrednio przed napromieniowaniem wykonywano
rutynowy zabieg angioplastyki balonowej. Brachyterapie wykonywano, stosujgc system Gali-
leo™ firmy Guidant, w ktorym zZrodlo promieniowania stanowi izotop fosforu P¥. Obserwacje
odleglq wraz z koronarografiq po 6-9 miesigcach przeprowadzono u wszystkich pacjentow.

Wyniki: W okresie obserwacyi nie odnotowano zgonow, u 1 chorego wystgpil zawal serca
spowodowany poing zakrzepicq w stencie (2%). W koronarografii w 7 przypadkach (13,7%)
stwierdzono nawrot restenozy w obrebie samego stentu, a w dodatkowych 2 (3,9%) w odcinku
bezposrednio przylegajgcym do stentu (vestenoza brzezna). Zatem lgcznie po 9 miesigcach
u 10 pacjentow zabieg brachyterapii okazatl sie¢ nieskuteczny (19,6%). U 0sob tych czesciej
obserwowano zlozong postac restenozy (typ Il 1 IV).

Whioski: Brachyterapia jest skuteczng i bezpieczng metodq leczenia restenozy w stencie.
Ryzyko wystgpienia kolejnej restenozy po brachyterapii wewngtrzwiericowej jest wieksze u cho-

rych z rozlanym typem restenozy. (Folia Cardiol. 2004; 11: 727-732)
restenoza w stencie, brachyterapia wewnatrzwiencowa
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