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Intrakoronare Strahlentherapie in kontrollierten
und offenen Studien mit Afterloading-Systemen
und , heiflen® Ballonkathetern

Eine Analyse von 6 692 Patienten

Sigmund Silber

Die Verhinderung bzw. Behandlung einer nach Ballondeh-
nung von Koronarstenosen in ca. 30% auftretenden Restenose
durch intravaskuldre Bestrahlung beruht auf der jeder Strah-
lentherapie inhadrenten Proliferationshemmung. Analysiert
wurden 6 692 Patienten, die in 41 Studien entweder einer Kon-
trollgruppe (1717 Patienten) oder der Bestrahlung (4 975 Pati-
enten) zugefiihrt wurden. Insgesamt liegen 14 placebokon-
trollierte, randomisierte und 27 offene Studien vor: 22 bei
in-Stent-Restenose, zehn bei De-novo-Stenosen (oder Reste-
nosen ohne Stent) als striktes Einschlusskriterium und neun
mit allen Stenosearten. Bei den In-Stent-Restenosen lag die
GefallgroRRe als Einschlusskriterium zwischen 2,0 mm und 5,5
mm, die Stenosenlange zwischen 10 mm und 8o mm. In allen
Studien mit In-Stent-Restenosen wurden die primaren End-
punkte erreicht, die Restenoseraten im langsten analysierten
Koronarsegment lagen in den Kontrollgruppen zwischen 45%
und 100% und in den Brachytherapiegruppen zwischen 7,7%
und 53,5%. Die entsprechenden Werte fiir die TVR lagen in den

Kontrollgruppen zwischen 24,1% und 80%, in den Brachythe-
rapiegruppen zwischen 2,0% und 41,7%. MACE in den Kon-
trollgruppen lag zwischen 25,9% und 80%, in den Brachythe-
rapiegruppen zwischen 2,0% und 41,7%. Bei De-novo-Steno-
sen waren die Ergebnisse problematisch, da das ,,geographic
miss“ hier eine grofRere Rolle zu spielen scheint. Unter Bertick-
sichtigung dieser Tatsache, lieBen sich jedoch auch bei De-no-
vo-Stenosen gute Resultate erzielen. Die bekannten Limitatio-
nen durch spate Stentthrombosen (in dlteren Studien 4-15%)
und durch Randeffekte konnten durch eine 1-jahrige Clopido-
grelgabe bzw. die Verwendung langerer Strahlenquellen weit-
gehend beseitigt werden.

Bei De-novo-Stenosen ist in Anbetracht der antiprolifera-
tiv beschichteten Stents jetzt nicht mehr mit einer wichtigen
Rolle der intrakoronaren Brachytherapie zu rechnen. Im Ge-
gensatz hierzu stellt die intrakoronare Brachytherapie bei In-
Stent-Restenosen die einzige evidenzbasierte interventionelle
Therapieform dar.
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Intracoronary Radiation Therapy in Controlled and Open Clinical Studies with Afterloading-Systems and

“Hot Balloons”: Analysis of 6,692 Patients

The prevention and treatment of a restenosis, which occurs in
ca. 30% of the cases following balloon dilatation of coronary
stenoses, using intravascular radiation relies on the inhibi-
tion of proliferation that is inherent in every radiation thera-
py. The analysis is based on 6,692 patients assigned to either
a control group (1,717 patients) or to radiation therapy (4,975
patients) in 41 studies. A total of 14 placebo-controlled, ran-
domized and 27 open trials have been completed: 22 regard-
ing in-stent restenosis, ten regarding de-novo stenosis (or
restenosis without a stent) as strict inclusion criteria, and
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nine with all types of stenoses. For in-stent restenoses, vessel
size as defined for inclusion was between 2.0 mm and 5.5
mm, stenosis length between 10 mm and 8o mm. In all trials
with in-stent restenosis, the primary endpoints were
reached; the restenosis rate in the longest coronary segment
analyzed was between 45% and 100% in the control groups
and between 7.7% and 53.5% in the brachytherapy groups.
The respective values for the TVR were between 24.1% and
80% in the control groups and between 2.0% and 41.7% in the
brachytherapy groups. In the control groups, MACE was be-
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tween 25.9% and 80%; it was between 2.0% and 41.7% in the
brachytherapy groups. Attaining results for de-novo stenoses
was problematic due to “geographic miss” apparently playing
a larger role in these cases; but when taking this into consid-
eration, good results were also attained. The known limita-
tions due to late stent thromboses (4—15% in older trials) were
to the most part eliminated by administration of clopidogrel

Key Words: PTCA - Restenosis - Stent - Brachytherapy

Einleitung
Die Restenose nach Koronarintervention, bekannter-
weise ihre ,,Achillesferse [28], ist Folge unterschiedli-
cher Vorginge [95]: Nach der ,.einfachen“ Ballondeh-
nung (PTCA im urspriinglichen Sinne, d.h. ohne Stent-
implantation) stehen eine frith einsetzende elastische
Riickstellung sowie ein sich spéter entwickelndes nega-
tives Remodeling im Vordergrund. Beide fiihren nicht
nur zu einer Lumeneinengung, sondern auch zu einer
»echten Gefédfverkleinerung” [90]. Dieses ,,Schrump-
fen* kann sehr gut durch eine Stentimplantation verhin-
dert werden [30]. Ein anderer zur Restenose fithrender
Mechanismus ist die Migration und Proliferation glatter
GefdBmuskelzellen mit Neointimaproliferation und
Freisetzung von Matrixsubstanzen (z.B. Kollagen) als
komplexe zellulire Reaktion auf die iatrogene Ge-
faBverletzung. Diese Verletzung wird unvermeidbar
durch alle Koronarinterventionen (PCI), wie Ballon-
dehnung, Stentimplantation, Atherektomie, Laseran-
gioplastie oder Rotablation, ausgelost bzw. evtl. sogar
noch verstérkt. Die Neointimaproliferation macht sich
ca. 3 Monate nach der Koronarintervention klinisch be-
merkbar.

Obwohl die Risikofaktoren fiir eine Restenose —
insbesondere einer In-Stent-Restenose — schon lange
bekannt sind [6, 52, 65] und die Suche nach einer effek-
tiven antiproliferativen medikamentdsen Therapie seit
iiber 20 Jahren intensiv betrieben wurde, waren bislang
iiber hundert getestete Medikamente wirkungslos [12].
Nachdem zunéchst die Substanz Trapidil Hoffnungen
erweckte, blieb sie in der TRAPIST-Studie — wie kiirz-
lich veroffentlicht — leider wirkungslos [89, 108]. Auch
die zunéchst in kleineren Studien ermutigenden Ergeb-
nisse fiir das entziindungshemmende und bei Keloiden
wirksame Medikament Tranilast [57, 73] bestétigten
sich in der kiirzlich berichteten, plazebokontrollierten
PRESTO-Studie an iiber 11 500 Patienten leider nicht.
Inwieweit die kombinierte Gabe von Folsdure, Vitamin
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for 1 year and the limitations due to the “edge effect” by the
application of longer radiation sources.

With antiproliferative coated stents as treatment for de-
novo stenoses, we can count on intracoronary brachytherapy
losing significance in this area. But for in-stent restenoses, in-
tracoronary brachytherapy is the only evidence-based inter-
ventional form of therapy.

B,, und Pyridoxin eine Restenose verhindern kann
[103], muss erst weiter analysiert und gepriift werden.
Auch moderne gentherapeutische Ansétze fiihrten in
der ITALICS-Studie nicht zum Erfolg [110]. Nach den
erniichternden Ergebnissen der Laserangioplastie [72,
85] und der Atherektomie [22] wurde die letzte grofie
Hoffnung auf eine Abtragung (,,Frasen*) des prolifera-
tiven Gewebes mittels Rotablation ebenfalls enttduscht
(ARTIST-Studie [121, 141]). Ob das Konzept des Cut-
ting Balloons fiir die In-Stent-Restenose wirklich von
Vorteil ist [1, 88], kann erst nach Vorliegen der Ergeb-
nisse der randomiserten RESCUT-Studie beurteilt wer-
den (Ende 2002).

Da dem Stentdesign durchaus eine Bedeutung in
der Entstehung der durch ihn ausgelosten Restenose
zukommen kann [7, 51], fithrten Anderungen des Stents
einschliefllich seiner Strebendicke eher zu Verschlech-
terungen [64, 122]. Die Entwicklung spezieller Stents,
z.B. mit Tefloniiberzug oder zur Erhéhung der ,,Bio-
kompatibilitdat* mit Siliciumcarbid bzw. Tantalum zur
Vermeidung einer Nickelfreisetzung, konnte die Reste-
nose ebenso wenig verhindern [42, 43, 117] wie goldbe-
schichtete Stents [63, 120].

Im Lichte dieser Fehlschlige wurde die intrakoro-
nare Brachytherapie mit besonderer Aufmerksamkeit
beobachtet. Im Folgenden soll ein Uberblick des
Durchbruchs der intrakoronaren Brachytherapie in der
Behandlung der In-Stent-Restenose, aber auch iiber die
dieses Thema umgebenden Kontroversen bei De-novo-
Stenosen gegeben werden.

Grundlagen
Die Verhinderung bzw. Behandlung einer Restenose
mittels intravaskuldrer Bestrahlung beruht auf der je-
der Strahlentherapie inhédrenten Proliferationshem-
mung. Die von den radioaktiven Isotopen ausgestrahlte
Energie entfaltet ihre Mitosechemmung durch Unter-
brechung beider DNA-Stringe [41, 99]. Einerseits wird
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die Proliferation glatter Muskelzellen und somit die
Neointimahyperplasie einschlieBlich der intrazelluldren
Matrixbildung gehemmt, andererseits scheint die zu-
sétzliche proliferationshemmende Wirkung auf die Ad-
ventitia zu einer echten GefidB3erweiterung (,,positives
Remodeling*) zu fiithren, welches die noch verbleiben-
de Intimahyperplasie ,,beherbergt“. Inwieweit hier eine
zuséatzlich erhohte Apoptoserate eine Rolle spielt, ist
umstritten [47, 62, 137, 154].

Anfang bis Mitte der 90er Jahre wurde erstmals am
Schwein die signifikante Hemmung der Intimaprolife-
ration nach Strahlentherapie gezeigt [153, 163]. Im
koronaren Uberdehnungsmodell fiihrte die Gammabe-
strahlung mit Iridium-192 (20 Gy) nach 30 Tagen zu ei-
ner hoch signifikanten Reduktion der maximalen
Neointimafldche von 0,84 + 0,60 mm?2 auf 0,24 + 0,13
mm?. Nach 6 Monaten war dieser Unterschied mit 1,59
+ 0,68 mm? im Vergleich zu 0,46 + 0,35 mm? immer noch
hoch signifikant [164]. Kurz darauf konnte — ebenfalls
an Koronararterien des Schweins — ein dhlicher Effekt
durch Betastrahlen (Strontium/Yttrium-90, 14 oder 28
Gy) nachgewiesen werden [154]. 2 Wochen nach der
Bestrahlung fand sich eine signifikant erniedrigte Myo-
fibroblastenaktivitiit in der Adventitia. Zahlreiche wei-
tere experimentelle Folgeuntersuchungen bestétigten
die antiproliferative Wirkung auf die Geféfizellen,
einschliefflich der Wirkung von Betastrahlen emittie-
renden radioaktiven Stents (Ubersichten bei [60, 140,
159]). Die Bestrahlung der Adventitia scheint weniger
wichtig zur Verhinderung ihrer Myofibroblastenmigra-
tion zu sein [23], sondern vielmehr
ein positives Remodeling zu indu-
zieren [86]. Zwar haben die experi-
mentellen Untersuchungen die kli-
nische Effektivitdt der vaskuldren
Strahlentherapie vorhergesagt [84],

Wirkungen erzielen — unabhéngig von der Strahlenart.
Die in der klinischen vaskuldren Brachytherapie ange-
wendeten Radioisotope sind mit ihren wichtigsten
Charakteristika in Tabelle 1 aufgefiihrt. Trotz aller
grundsétzlichen Unterschiede bzw. Vor- und Nachteile
von Gamma- vs. Betastrahlen ist in Anbetracht der
vorliegenden Ergebnisse nicht von einer unterschiedli-
chen klinischen Wirksamkeit auszugehen. Bei der Ent-
scheidung ,,Gamma- oder Betastrahlen® sind im We-
sentlichen strahlenschutztechnische Aspekte zu
berticksichtigen. Im Gegensatz zu den USA, wo die
Katheterlabors hinsichtlich ihres Raumbedarfs we-
sentlich grofBziigiger ausgestattet sind als in Deutsch-
land und daher zahlreiche Katheterlabors mit Gam-
mastrahlen arbeiten, gibt es in Deutschland praktisch
nur eine Klinik (Bochum), in der eine intrakoronare
Strahlentherapie mit Gammastrahlen durchgefiihrt
wird. Auch das Personal profitiert vom Umgang mit
Betastrahlen: In unserem Katheterlabor wird auch bei
steigenden Fallzahlen fiir die intrakoronare Brachy-
therapie mit Betastrahlen keine vermehrte Strahlen-
exposition gemessen.

Zur intrakoronaren Bestrahlung mit CE-zertifizier-
ten Geriten stehen in Deutschland die Betastrahlersys-
teme von Novoste™ (Beta-Cath™) und Guidant™
(Galileo™) sowie das Gammastrahlersystem von Cor-
dis (frither Checkmate™) zur Auswahl. Die erste mit
dem Novoste™-System in Deutschland durchgefiihrte
Behandlung fand bei uns am 19.11.1998 statt, gefolgt
von der ersten Behandlung mit dem Galileo™-System

Tabelle1. Fiir die endovaskulare Brachytherapie klinisch relevante Radioisotope, ihre wichtigs-
ten physikalischen Charakteristika und bei der klinischen Anwendung im Katheterlabor vor-
handene libliche Aktivitaten.

Table 1. Endovascular brachytherapy’s clinically relevant radio-isotopes, their most important
physical characteristics and —for clinical applications in the catheter lab —their customary ac-

. . . . tivities.

leider aber die Problematik der kli-
nisch limitierenden Faktoren wie Afterloading Halbwertszeit Maximale Energie Mittlere Energie

" " MeV MeV Aktivitat
Randeffekte und spite GefidB3ver- (Mev) (Mev) it
schliisse (s.u.) nicht erkannt. Viel- . 0w
leicht sind experimentelle Ergebnis-  Iridium-192 74,2 Tage 0,61 0,37 ca. 500 mCi
se an der Koronararterie des  Betastrahlen:

. . . Y-90 2,7 Tage (64,1Std.) 2,28 0,93 ca. 50 mCi
Schweins ?hnehm nicht auf den Sr/Y-90 28,5 Jahre 2,28 0,93 ca. 50 mGi
Menschen iibertragbar [18, 33, 61]. P-32 14,3 Tage 1,71 0,69 ca. 40 mGi

fliissigkeitsgefiillte Ballonkatheter
Isotope und Gerite getag 6 (mit 15
sy qe . . e-1 mit 15%
Grundsat?hCh gilt .m der Strah- Gamma-Anteil) 0,7 Tage (16,9 Std.) 2,12 0,76 ca. 100 mCi
lentherapie, dass gleiche Dosen am  ge_156 (mit 7,8%
gleichen Ort gleiche biologische  Gamma-Anteil) 3,8 Tage (90,6 Std.) 1,08 0,35 ca. 300 mCi
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in Hamburg am 21.7.1999 und dem Cordis-System in
Bochum am 19.12.1999.

Fiir die mit radioaktivem Rhenium-186 oder -188
gefiillten Ballonkatheter liegen keine CE-Zertifikate
bzw. kommerziellen Strukturen vor, der mit der Phos-
phor-32-Membran ausgestattete Ballonkatheter (Radi-
ance RDX™) ist zwar CE-zertifiziert, aber derzeit in
Deutschland nicht erhéltlich.

Klassische Afterloading-Systeme

In Analogie zur Brachytherapie in Gynikologie, Urolo-
gie und Pulmologie besteht das klassische Afterloading
bei der intrakoronaren Strahlentherapie aus zwei
Schritten: Zunichst wird ein Applikationskatheter in
das ,,Zielorgan“ (= die zuvor dilatierte Stenose) einge-
bracht. Nach Sicherheitspriifung mittels eines ,,kalten*
Katheters (,,dummy run“) wird dann die radioaktive
Quelle nachgeschoben (Afterloading). Die radioakti-
ven Afterloading-Quellen stehen entweder in Form von
Drihten (z.B. P-32-Draht von Guidant™ oder Y-90-
Draht von Schneider/Sauerwein/Boston-Scientific™)
oder in Form von Zylindern (Pellets) zur Verfiigung, die
lose (altes Beta-Cath™-System von Novoste™ mit
S1/Y-90-Pellets), verbunden (neues Beta-Cath™-Sy-
stem von Novoste™) oder in ein Nylonband einge-
schweif3t sind (Ir-192-Seeds, Best/Cordis/J&J™). Da in
Deutschland praktisch nur Beta-Afterloading-Systeme
klinisch eingesetzt werden, beschrinkt sich die folgende
Geritebeschreibung auf die beiden mit CE-Zertifikat:

Das neue Novoste™-Beta-Cath™-System: Das Konzept
dieses Afterloading-Systems wurde bereits an anderen
Stellen ausfiihrlich dargestellt [71, 124, 125]. Im Wesent-
lichen besteht das Novoste™-Beta-Cath™-System aus
einem Strontium/Y ttrium-90-Aktivitidtszug, der in ei-
nem kleinen, handlichen Transportgehduse aufbewahrt
wird und liber einen speziellen doppellumigen Applika-
tionskatheter anhand einer einfachen manuellen Hy-
draulik in das behandelte Koronarsegment eingebracht
wird. Die 30 mm lange Strahlenquelle (die heute prak-
tisch nicht mehr benutzt wird) besteht aus zwolf einzel-
nen Aktivitdtszylindern (= Pellets), die 40 mm lange
Strahlenquelle aus 16 und die am haufigsten benutzte 60
mm lange Strahlenquelle aus 24 Pellets. Zur Vermei-
dung eines ,,Geographic Miss“ (s.u.) miissen an den En-
den jeweils 2,5 (= ein Pellet) oder besser 5 mm (= zwei
Pellets) ,,subtrahiert” werden, sodass die effektive Be-
strahlungsldnge z.B. der 60-mm-Quelle ca 50-55 mm
betrigt. Die Dosis wird bei dem Novoste™-System als
Gy im Abstand von 2 mm vom Zentrum der Strahlen-

Herz 27-2002 - Nr.1 © URBAN & VOGEL

quelle angegeben. Die empfohlene Dosis bei De-novo-
Stenosen ist 16,1 Gy bei einem Referenzgefal3 > 2,7 bis
< 3,3 mm und 20,7 Gy bei einem Referenzgefi3 von
> 3,3 bis 4,0 mm. Diese merkwiirdig erscheinenden Do-
sisangaben (16,1 bzw. 20,7 Gy) entstanden durch die im
Jahr 2000 erfolgte Korrektur durch das NIST-Institut,
sodass die Dosierungsangaben in den fritheren Studien
dementsprechend neu berechnet wurden. Fiir In-Stent-
Restenosen werden in Abhéngigkeit vom GefaBdurch-
messer (s.0.) 18,4 bzw. 23 Gy empfohlen. Wir applizie-
ren allerdings bei In-Stent-Restenosen unabhéngig von
der Gefiaf3grofe meist 33 Gy. Die durchschnittliche Be-
strahlungszeit liegt bei 3-5 Minuten.

Da der Applikationskatheter in den ersten Versio-
nen einen Durchmesser von 5 F aufwies, waren 8-F-
Fiihrungskatheter erforderlich, und die Bestrahlung in
kleineren Gefidflen (unter 2,7 mm) war nicht moglich
bzw. fiihrte zum Verschluss des Gefdflumens. Aus die-
sem Grund wurde jetzt das Beta-Cath™-Novoste™-
3,5-F-System entwickelt: Der Durchmesser der Akti-
vititszylinder wurde (bei unverdnderter Aktivitdt von
130 MBq (3,5 mCi) und unverénderter Lange (2,5 mm)
von 0,64 mm auf 0,38 mm verkleinert. Hierzu war es er-
forderlich, den Fithrungsdraht au3erhalb des Applikati-
onssystems zu verlegen (kurzes Monorail-Ansatz-
stiick). Der ,,dummy run* erfolgt im neuen System jetzt
innerhalb des Patienten ohne zusitzlichen Zeitauf-
wand. Ferner werden die Pellets jetzt durch einen
»Mantel”“ zusammengehalten, sodass der Aktivititszug
als Ganzes und nicht mehr einzelne Pellets bewegt wer-
den. Die nominale Aktivitét fiir die 40-mm-Strahlen-
quelle betrdgt 2,07 GBq, fiir die 60-mm-Quelle 3,10
GBgq. Durch die Verkleinerung der Pellets ist jetzt die
Brachytherapie mit einem 6-F-Fiithrungskatheter mog-
lich, auch konnen kleinere Gefidfe bestrahlt werden,
ohne das Lumen zu verschlieBen. Fiir das neue 3,5-F-
Beta-Cath™-System gibt es noch keine publizierten
Studien; alle im Folgenden vorgestellten Studien wur-
den mit dem 5-F-Beta-Cath™-System durchgefiihrt.
Das neue Guidant-Galileo™-System: Das Konzept des
Guidant-Galileo™-Systems basiert auf einem mit Phos-
phor-32 beschichteten diinnen Draht, welcher durch ei-
nen Zentrierballon im Lumen plaziert wird. Im neuen
Galileo™-System wurde die Lénge des radioaktiven
Teils von 27 mm auf 20 mm herabgesetzt, die Bestrah-
lung in mehreren Stufen (,,Stepping*) wird jetzt somit
bei jedem Patienten durchgefiihrt (zwei Schritte ent-
sprechen somit 40 mm, drei Schritte 60 mm gesamte Be-
strahlungsldnge). Im Gegensatz zum fritheren System
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wird das Stepping jetzt vollautomatisch durchgefiihrt
(in den PREVENT- und INHIBIT-Studien wurde das
alte System verwendet, bei dem das ,,Anstiickeln* ma-
nuell vorgenommen werden musste). Spezielle Markie-
rungen gestatten jetzt die Miteinbeziehung des Akti-
vitdtsabfalls an den Enden des Bestrahlungskatheters,
sodass die Markierungen fiir das 40-mm-System bei 32
mm und die fiir das 60-mm-System bei 52 mm liegen (je-
weils 4 mm Sicherheitsabstand an beiden Enden). Der
~dummy run“ erfolgt unverdndert als zusétzlicher
Schritt innerhalb des Patienten. Ein weiterer Fortschritt
stellt der neue Zentrierballon dar (Galileo-3™, in 2,5
mm und 3,0 mm), welcher den fritheren Spiralballon
durch drei Abstandshalter ablost. Erste Erfahrungen
zeigen, dass dieser neue Ballon weniger Spasmen aus-
16st. Das neue Guidant™-System benotigt einen 7-F-
Fiihrungskatheter.

Radioaktive Ballonkatheter/radioaktive Stents
Die dem interventionellen Kardiologen nahe liegends-
ten Applikationssyteme sind radioaktive Ballonkathe-
ter bzw. die Implantation eines radioaktiven Stents. Ein
PTCA-Ballon kann auf zwei Wegen ,hei3* gemacht
werden: entweder durch Einbringung einer radioakti-
ven Fliissigkeit oder durch spezielle Konstruktion einer
radioaktiven Membran. Fiir die erste Moglichkeit wur-
den klinisch das Cyclotronprodukt Rhenium-186 und
das Generatorprodukt Rhenium-188 verwendet [17,
54]. Da die mit Rhenium gefiillten Ballonkatheter keine
CE-Zulassung besitzen, miissen sie manuell hergestellt
bzw. priapariert werden und gehen daher mit einem er-
schwerten Zulassungsprozess einher. Vorteil der mit
Rhenium gefiillten Ballonkatheter ist ihre Wirtschaft-
lichkeit (ca. € 500,— pro Patient). Die Alternative be-
steht in einem mit einer Phosphor-32-Membran ausge-
statteten Ballonkatheter [48], der auch kommerziell als
Radiance™-RDX-Ballon erhiltlich ist [10]. Dieser Bal-
lon enthélt eine dehnbare Phosphor-32-Membran als
mittlere der dreischichtigen Ballonwand. Die Aktivitit
dieses fertig gelieferten Ballons (ca. 25-35 mCi) wird bis
zur Verwendung gut von dem Acrylbehilter abge-
schirmt. Fiir die 3,5-mm- und 4,0-mm-Ballonsysteme ist
ein 8-F-Fithrungsgkatheter erforderlich. Der 37 mm
lange Ballon hat eine effektive Bestrahlungslinge von
33 mm.

Vorteil der ,,heiBen Ballonkatheter® ist ihre homo-
gene Strahlenverteilung auf die GefdBoberfliche.
Nachteil aller radioaktiven Ballonkatheter ist, dass
wihrend der Bestrahlung der Blutfluss in der Koronar-
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arterie vollstindig unterbrochen wird, sodass meist
mehrere Bestrahlungszyklen erforderlich werden.
Auch sind diese Ballonkatheter nur in begrenzter Lan-
ge verfiigbar, sodass z.B. fiir eine Bestrahlungslédnge von
60 mm ein ,, Anstiickeln® erforderlich wird. Die radio-
aktiven Ballonkatheter werden nicht zur PTCA an sich
verwendet, sondern erst nach der Intervention mit nied-
rigem Druck appliziert. Dennoch besteht ein reales Ri-
siko einer Ballonruptur mit Austreten von Radioakti-
vitit in den Korper. Dieses Risiko ist zwar minimal [44],
aber sowohl beim fliissigkeitsgefiillten als auch beim
Radiance™-Ballon schon vorgekommen. In diesen Fail-
len miissen die Patienten dann auf einer speziell abge-
schirmten Station weiterbehandelt werden. Es wird dis-
kutiert, ob das an MAG, gebundene Rhenium-188 [92,
162] im Vergleich zum Rhenium-188-Perrhenat [54] ei-
ne deutlich niedrigere Ganzkorperstrahlenexposition
(bei allerdings hoherer Belastung fiir die Harnblase)
aufweist.

Die Implantation eines radioaktiven Stents stellt
theoretisch die ideale Anwendung radioaktiver Strah-
lung zur Verhinderung einer In-Stent-Restenose dar:
Der Stent an sich verhindert ohnehin das ,,Ge-
faBschrumpfen® (s.0.), und die Intimahyperplasie wiir-
de gleichzeitig durch die von ihm ausgehende Strahlung
gehemmt. Aulerdem verldngert die Implantation eines
radioaktiven Stents nicht die gesamte Prozedurzeit —
und Stenten ist beliebt. Da diese radioaktiven Stents ei-
ne sehr niedrige Aktivitit aufweisen, gentigt zum Strah-
lenschutz eine ca. 1 cm dicke Acrylhiille. Die meisten
radioaktiven Stents wurden entweder durch Einbrin-
gung von radioaktiven Phosphor-32-Ionen [32] oder
durch Aktivierung des Edelstahls in einem Cyclotron
hergestellt [45]. Bei einer Halbwertszeit von 14,3 Tagen
werden die Gefidfie somit effektiv fiir ca. 45 Tage be-
strahlt. In zahlreichen klinischen Studien wurde ein
groBer therapeutischer Bereich (von 0,5 bis 21 uCi) ge-
testet; trotz groBer Erwartungen [45] haben die radio-
aktiven Stents auch in hoheren Dosierungen zu einer
Restenoserate von ca. 50% gefiihrt, vor allem ausgelost
durch eine Intimaproliferation an beiden Enden der
Stents, sog. ,,Candy Wrapper* [4, 109, 160]. Auch die an
die mit Gold-198 imprégnierten Stents gehegten Hoff-
nungen haben sich leider nicht bestatigt [105]. Letzte
Versuche waren Konzepte von Stents mit ,,heilen* oder
,kalten* Enden, die das Problem des Randeffekts (s.u.)
auch nicht losten [58, 66, 68]. Stents mit Gammastrah-
lern (z.B. Palladium-103) waren ebenfalls enttduschend
[46]. Daher gilt zum heutigen Zeitpunkt die Implantati-
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on eines radioaktiven Stents als obsolet [106]. Aus die-
sem Grunde wurden die Ergebnisse der Studien mit ra-
dioaktiven Stents nicht in Tabelle 2 aufgenommen.

Effektivitat
Studienauswahl: In die Analyse dieser Arbeit wurden
alle Studien aufgenommen, die in vollstdndiger Form in
MEDLINE-zitierten Journalen oder als Abstracts auf
wissenschaftlichen Symposien (ACC, AHA, ESC und
DGK) publiziert wurden. Die Daten beruhen somit auf
insgesamt 6692 Patienten, von denen 4975 bestrahlt
wurden und 1717 den Kontrollgruppen zugeordnet
wurden.

Parameterauswahl: In Tabelle 2 sind folgende angio-
graphische und klinische Parameter aufgefiihrt: Klassi-
scher Parameter der quantitativen Koronaranalyse
(QCA) ist die ,,bindre” Restenoserate (RR), definiert
als Lumeneinengung = 50%. Die intrakoronare Brachy-
therapie stellt jedoch fiir die RR einen Sonderfall dar:
Wihrend bei der Standardkoronarintervention (mit
und ohne Stentimplantation) die Restenose meist am
Ort der urspriinglichen Lumeneinengung (minimal lu-
men diameter = MLD) auftritt, kann es nach Brachy-
therapie (trotz eines anhaltend guten Ergebnisses am
urspriinglichen MLD) an den Bestrahlungsenden zum
Auftreten neuer Stenosen kommen (Randeffekt, Edge
Effect, s.u.). Hierdurch kann auch bei — am Ort der ur-
spriinglichen Stenose — verminderter Restenose, die
»Restenose® im gesamten Gefif3 eine andere Tendenz
aufweisen. Diese ,,Restenose* ist somit streng genom-
men keine Restenose, sondern eine neue Stenose. Aus
diesem Grund ist es fiir viele zundchst verwirrend, aber
von essenzieller Bedeutung, jeweils zwei Werte fiir die
RR anzugeben: eine RR am urspriinglichen MLD und
eine RR im ldngsten analysierten Segment (LAS). Fer-
ner werden — sofern publiziert —im Text folgende angio-
graphischen Parameter angegeben: Late Lumen Loss
(LLL = LL) und Late Loss Index (LLI = LI).

Fiir das Wohlbefinden der Patienten ist aber weni-
ger die bindre RR von Bedeutung als vielmehr die Not-
wendigkeit einer erneuten Revaskularisation. Auf-
grund der o.g. Problematik des Randeffekts ist bei
Brachytherapiestudien nicht so sehr die Revaskularisa-
tion am Ort des usrpriinglichen MLD (TLR = Target
Lesion Revascularization), sondern vielmehr die erneu-
te Revaskularisation des behandelten GefidBes (TVR =
Target Vessel Revascularisation) von Bedeutung. Aus
diesem Grund wurde in dieser Arbeit auf die Nennung
der Ergebnisse fiir die TLR verzichtet. MACE (Major
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Adverse Cardiac Events) ergibt sich aus der Summe re-
levanter unerwiinschter kardialer Ereignisse, wie z.B.
instabile Angina pectoris, Herzinfarkt, erneute Revas-
kularisation (Koronarintervention, Bypassoperation,
Thrombolyse) oder Herztod.

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Studien wurden in
drei Kategorien unterteilt: Studien, die ausschlielich
Patienten mit In-Stent-Restenosen einschlossen, sol-
che, bei denen Patienten mit In-Stent-Restenosen aus-
geschlossen waren, und Studien, die beides zulief3en.
Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die Studien wei-
ter unterteilt nach Art der verwendeten Strahlung
(Gamma- oder Betastrahlen) und nach dem Studiende-
sign (kontrolliert oder offen).

In-Stent-Restenose
SCRIPPS-II: Ziel dieser Studie war die Priifung der
Brachytherapie bei langeren In-Stent-Restenosen so-
wohl in nativen Koronar- als auch in vendsen Bypassge-
falen. Die Dosisplanung erfolgte IVUS-gestiitzt, wobei
die Lamina elastica externa (LEE) als ,,Zielorgan*
diente. Primirer Endpunkt war LLL nach 6 Monaten,
sekundédre Endpunkte waren RR, TLR und MACE.
Beide Patientengruppen unterschieden sich nicht in Be-
zug auf Alter (62 vs. 63 Jahre), Frauenanteil (23% vs.
27%), Diabetes mellitus (jeweils 27%), arterielle Hy-
pertonie (56% vs. 58 %), instabile Angina pectoris (40%
vs. 39%) und LV-EF (jeweils 54%). Auch der Anteil an
Bypassgefden war mit 27% vs. 25% vergleichbar, neue
Stents wurden in 89% bzw. 90% implantiert. Die zu
ASS zusétzliche Gabe von Ticlopidin war per Protokoll
fiir 2 Monate vorgesehen. Der priméire Endpunkt er-
reichte knapp das Signifikanzniveau (LLL: 1,32 mm vs.
0,94 mm, p = 0,05), die RR (sekundirer Endpunkt) al-
lerdings nicht (s. Tabelle 2).

GAMMA-1: Priméires Ziel dieser Studie war es, den
klinischen Verlauf 9 Monate nach der Brachytherapie
im Vergleich zur Plazebotherapie zu priifen. Bei einer
mindestens 60%igen In-Stent-Restenose sollten Angi-
na pectoris und Zeichen einer Myokardischdmie vor-
handen sein. Ausgeschlossen waren Patienten mit
Stenosen in Bypassgefidfien, mit Myokardinfarkten in-
nerhalb der vorausgegangenen 72 Stunden, mit voll-
stindigem GefidBverschluss, mit einer LV-EF < 40% so-
wie mit einer beabsichtigten Gabe von Abciximab. Ab-
lative Techniken (Rotablation, Laser) waren erlaubt.
Die Einschlussphase begann im Dezember 1997 und en-
dete im Juli 1998. Die Patientengruppen waren in Bezug
auf Alter (61 vs. 58 Jahre), Frauenanteil (25,6% vs.
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25,2%), Diabetiker (31,4% vs. 31,3%), arterielle Hy-
pertonie (69,4% vs. 71,8%) sowie vorausgegangenem
Herzinfarkt (47,1% vs. 43,4%) vergleichbar. Auch die
LV-EF war in beiden Gruppen identisch (53,8 = 10,7%
vs. 53,6 + 10,1%). Eine instabile Angina pectoris lag bei
32,2% der Plazebopatienten sowie bei 25,2% der be-
strahlten Patienten vor (nicht signifikant). Obwohl Aus-
schlusskriterium, wurden in der Plazebogruppe 2,5%
der Patienten und in der bestrahlten Gruppe 3,1 % mit
einer In-Stent-Restenose in einem vendsen Bypassge-
faB aufgenommen. Alle Endpunkte wurden erreicht (s.
Tabelle 2).

WRIST: Primérer Endpunkt des ,,Washington Ra-
diation for In-Stent restenosis Trial“ war MACE nach 6
Monaten, sekunddre Endpunkte waren RR, LL und
LLI im gleichen Zeitraum. Die Aufnahme von Patien-
ten mit vendsem Bypass bei In-Stent-Restenosen war
gestattet (23%). Die In-Stent-Restenose sollte bei An-
gina-pectoris-Patienten = 50% betragen. Relevante
Ausschlusskriterien waren ein innerhalb der letzten 72
Stunden abgelaufener Myokardinfarkt, eine LV-EF un-
ter 20%, eine vorausgegangene Bestrahlung im Brust-
bereich, angiographische Zeichen eines Thrombus oder
mehrere Stenosen im gleichen Gefaf3. Fokale In-Stent-
Restenosen (< 10 mm Linge) wurden mit einfacher
Ballondehnung, diffuse In-Stent-Restenosen (= 10 mm
Lange) wurden zusétzlich mit Laser oder Rotablation,
gefolgt von einer Ballondehnung, behandelt. Laut Pro-
tokoll war eine zusétzlich zu ASS vorgenommene An-
tiaggregation mit 2-mal 250 mg Ticlopidin/d iiber 4 Wo-
chen vorgesehen. Die Patientenrekrutierung erfolgte
zwischen Februar 1997 und Januar 1998. Vergleichbar
waren Alter (62,3 vs. 63,2 Jahre), Frauenanteil (28% vs.
34%), Diabetiker (45% vs. 39%), arterielle Hypertonie
(68% vs. 72%), abgelaufener Myokardinfarkt (jeweils
45%), instabile Angina pectoris (68% vs. 82%) sowie
die LV-EF (50 + 5% vs. 47 + 11%). Eine wiederholte In-
Stent-Restenose lag bei 39% der Plazebogruppe und
bei 47% der Iridium-Gruppe vor. Eine alleinige Ballon-
dehnung wurde in 12% der Plazebo- und in 9% der be-
strahlten Patienten durchgefiihrt, eine Rotablation in
48% vs. 45% und eine Laserangioplastie in 34% vs.
35%. Der primére Endpunkt wurde erreicht, ebenso al-
le sekunddren Endpunkte einschlieBlich LL (1,0 + 0,69
mm vs. 0,22 + 0,84 mm) und LLI (70 + 46% vs. 16 +
73%).

Die Untergruppenanalyse fiir Patienten mit In-
Stent-Restenosen in nativen Koronararterien zeigten
ebenfalls eine signifikante Reduktion von TVR (66%

vs. 16%) und MACE (72% vs. 32%). In der Untergrup-
pe mit In-Stent-Restenosen in einem vendsen Bypass-
gefdl war ebenfalls eine signifikante Reduktion von
TVR (53,3% vs. 6,7%) und MACE (53,3% vs. 20%) er-
sichtlich.

LONG WRIST: Primérer Endpunkt dieser Studie
bei Patienten mit diffuser In-Stent-Restenose war MA-
CE, sekundédre Endpunkte RR, LL und LLI nach 6 Mo-
naten. Der Patienteneinschluss erfolgte von Januar
1998 bis Juli 1999 in zwei Zentren (Washington Hospital
Center, 112 Patienten, und Scripps-Clinic, La Jolla, acht
Patienten). Die Patienten waren in Bezug auf Alter
(61,0 vs. 62,7 Jahre), Frauenanteil (37% vs. 32%), Dia-
betes (36,7% vs. 41,7%), arterieller Hypertonie (65%
vs. 66,7%) und abgelaufenem Herzinfarkt (56,7% vs.
53,3%) vergleichbar, ebenso war die LV-EF in beiden
Gruppen identisch (jeweils 50 + 12%). Atheroablative
Verfahren waren erlaubt (Rotablation 66,7 % vs. 68,3%
und Laser mit jeweils 18,3%). Eine zusitzliche Stentim-
plantation erfolgte in 11,7% bzw. 10,0%. Auch in dieser
Studie wurde der primédre Endpunkt und von den se-
kundiren Endpunkten die RR erreicht, wiahrend LL
nur im MLD (1,0 mm vs. 0,65 mm) signifikant war, aber
im LAS das Signifikanzniveau mit 0,85 mm vs. 0,60 mm
knapp verfehlte (p = 0,06).

SVG-WRIST: Nachdem Erfahrungen mit der
Brachytherapie in Bypassgefdf3en nur in Registern und
kleineren Untergruppen (s.o.) vorlagen, wurde diese er-
ste randomisierte Studie ausschlieBlich fiir venose By-
passgefifle geplant. Die Endpunkte waren mit denen
von WRIST identisch. Die Patientenrekrutierung er-
folgte von Januar 1998 bis September 2000 im Washing-
ton Hospital Center, in der Scripps-Clinic, La Jolla, so-
wie in der Ochsner-Clinic, New Orleans. Das Patienten-
alter war auf 30-80 Jahre beschriankt, die zusétzliche
Verwendung von atheroablativen Verfahren war gestat-
tet (weitere Einschlusskriterien s. Tabelle 2). Patienten
mit einem akuten Herzinfarkt oder einem innerhalb der
letzten 72 Stunden abgelaufenen Infarkt wurden ausge-
schlossen, ebenso Patienten mit einem unzureichenden
Primérergebnis der PTCA sowie einer LV-EF < 20%.
Auch Patienten, bei denen der Applikationskatheter
fiir die Brachytherapie nicht positioniert werden konn-
te, wurden ausgeschlossen. Die Patienten waren in Be-
zug auf Alter (65,7 vs. 67,2 Jahre), Frauenanteil (23,3%
vs. 18,3%), Diabetes (35,0% vs. 45,0%), arterieller Hy-
pertonie (75% vs. 80%) sowie abgelaufenem Myo-
kardinfarkt (jeweils 53,6%) vergleichbar, auch die
LV-EF war mit 46 + 12% vs. 48 = 12% identisch. Eine
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wiederholte In-Stent-Restenose lag in 55% der Plaze-
bogruppe und in 51,7% der bestrahlten Gruppe vor. Ei-
ne Laserangioplastie wurde in 51,7% der Plazebogrup-
pe und in 55% der bestrahlten Patienten durchgefiihrt,
der Rotablationsanteil lag mit 1,7% vs. 3,3% niedrig.
Lediglich 18,3% der Plazebogruppe und 11,7% der be-
strahlten Gruppe wurden ausschlielich mittels Ballon-
angioplastie behandelt, jeweils 50% der Patienten jeder
Gruppe erhielten einen zusétzlichen Stent. Der primére
und sdmtliche sekundédre Endpunkte wurden erreicht
(s. Tabelle 2). Der LL war im MLD-Bereich mit 1,13
mm vs. 0,23 mm hochsignifikant, diese Signifikanz blieb
auch im LAS-Bereich mit 0,99 mm vs. 0,33 mm beste-
hen. Das Gleiche gilt fiir den LLI mit 0,69 vs. 0,12 im
MLD und 0,77 vs. 0,15 im LAS. Die kombinierte IVUS-
Auswertung der Bypasspatienten aus WRIST und der
SVG-WRIST-Patienten untermauerte die Effektivitét
der endovaskulidren Brachytherapie in venosen Bypass-
gefdBen [11].

ARTISTIC Pilot: Primirer Endpunkt der ARTIS-
TIC-Studie (Angiorad Radiation Therapy for In-Stent
ResTenosis IntraCoronary Study) war die Bestimmung
der Sicherheit und Wirksamkeit des Angiorad™-
Gammabestrahlungssystems (heute nicht mehr erhilt-
lich) bei In-Stent-Restenosen in nativen Koronararteri-
en. Bei acht Patienten wurde zusétzlich ein Rotablator
verwendet, eine zusétzliche Stentimplantation erfolgte
bei zwei Patienten. 30-Tage-MACE war 0. Der LL nach
6 Monaten war 0,12 mm, der In-Stent-LLI 0,06. Erfreu-
licherweise wurde soeben die Rekrutierung fiir die
ARTISTIC-II Studie mit 236 Patienten in 11 US-ameri-
kanischen Zentren abgeschlossen (Fa. Interventional
Therapies). Mit den Ergebnissen ist Ende 2002 zu rech-
nen.

CUP WRIST: Hintergrund dieser Studie war die
Problematik, dass nicht alle Patienten mit In-Stent-Re-
stenose in die diversen US-Studienprotokolle aufge-
nommen werden konnten. CUP steht fiir Compassiona-
te Use Protocol (entsprechend etwa einem ,,Heilver-
such“). Aus diesem Grunde gab es auch keine
gefiBspezifischen Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien;
die Patientenauswahl ergab sich aus technischen Limi-
tationen der Brachytherapiegerite (s. Tabelle 2). Aus-
geschlossen wurden Patienten mit einem innerhalb der
letzten 72 Stunden abgelaufenen Herzinfarkt und Kon-
traindikationen gegen medikamentdse Antiaggregati-
on. Primérer Endpunkt war MACE nach 6 Monaten, se-
kundirer Endpunkt RR nach 6 Monaten. Das mittlere
Alter betrug 65 Jahre, Frauenanteil 30%, abgelaufener
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Myokardinfarkt 41%, Diabetiker 40%, arterielle Hy-
pertonie 81%, LV-EF 40 + 10%. In 40% wurde eine zu-
sdtzliche Rotablation, in 33% eine zusitzliche Laseran-
gioplastie durchgefiihrt, einen neuen zusitzlichen Stent
erhielten 49% der Patienten. Erfreulicherweise lagen
die Ergebnisse (s. Tabelle 2) im Bereich der bekannten
Studien. Als Besonderheit dieses Registers ist zu er-
wihnen, dass die gleichzeitige Behandlung von zwei
GefiBBen mit Gammastrahlen erlaubt war; diese konnte
bei allen 15 Patienten sicher durchgefiihrt werden. In ei-
ner Verldngerung des Protokolls (CURE-WRIST) wur-
den bisher 163 Patienten aufgenommen, die 6-Monats-
TVR betrug 32% und MACE 22%.

GAMMA-2: Ausgangspunkt fiir GAMMA-2 war
es, eine im Vergleich zu GAMMA-1 einfachere Dosi-
metrie mit dem ,,neuen® Cordis-4-F-Bestrahlungska-
theter zu priifen. Im Gegensatz zu GAMMA-1 wurde
keine IVUS-gestiitzte Therapieplanung durchgefiihrt,
sondern — in Analogie zum Novoste™-System — eine
»fixe* Dosis verabreicht (Tabelle 2). Ansonsten waren
sowohl die teilnehmenden Zentren als auch die Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien, die klinischen und an-
giographischen Endpunkte sowie die medikamentdse
Therapie identisch mit GAMMA-1. Das Patientenalter
lag bei 60 Jahren mit einem Frauenanteil von 23%, Dia-
betiker 37%, arterielle Hypertonie 70%, abgelaufener
Myokardinfarkt 38 %, die mittlere LV-EF lag bei 53,5 +
9,5%. Eine Rotablation wurde in 45%, eine Laseran-
gioplastie in 1,6% und eine neue Stentimplantation in
70% durchgefiihrt. Die Ergebnisse bestétigten, dass mit
einer vereinfachten Dosimetrie die gleichen Ergebnisse
wie in GAMMA-1 erzielt werden konnten (s. Tabelle 2).

LONG WRIST HIGH DOSE (HD): Ausgangs-
punkt dieser Studie waren die Ergebnisse von
GAMMA-1 und LONG WRIST, die trotz signifikanter
Wirkung immer noch eine relative hohe Re-Restenose-
rate aufwiesen. Ziel war die Kldarung der Frage, ob
durch eine Erhohung der Dosis von 14 auf 18 Gy die Er-
gebnisse weiter verbessert werden konnen. Primérer
Endpunkt waren MACE und TVR nach 6 Monaten, an-
giographische Endpunkte RR, LL und LLI nach 6 Mo-
naten. Das Patientenalter betrug 59,9 Jahre, der Frau-
enanteil 28%, Diabetiker 42%, arterielle Hypertonie
75%, die LV-EF lag bei 50 + 12%. Ergebnisse s. Tabelle
2. In einem Zusatzprotokoll wurde eine weitere Kohor-
te von 60 Patienten mit verldngerter Clopidogrelgabe (6
Monate statt wie bei den ersten 60 Patienten 1 Monat)
aufgenommen. TVR und MACE waren mit jeweils
17% etwas niedriger als in der ersten Kohorte.
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WRIST PLUS: Ausgangspunkt dieses Registers
war die Frage, ob spéite Stentthrombosen mit 6-monati-
ger Gabe von ASS plus Clopidogrel verhindert werden
konnen. Dementsprechend war der primére klinische
Endpunkt als spéte Stentthrombose und MACE nach 6
Monaten definiert. Die sekundiren Endpunkte waren
RR und LL. Das mittlere Alter lag bei 61,1 Jahren, der
Frauenanteil lag mit 41 % hoher als in den anderen Stu-
dien, Diabetikeranteil 39%, arterielle Hypertonie 69 %,
abgelaufene Myokardinfarkte 46%, die LV-EF betrug
im Mittel 50%. In 44,2% wurde eine Rotablation, in
36,7% eine Laserangioplastie durchgefiihrt, 28% er-
hielten einen zusitzlichen Stent.

PLAVIX-WRIST: Ziel dieser Studie war die Fra-
ge, ob durch eine 6-monatige Kombination von ASS
und Clopidogrel bei Patienten mit In-Stent-Restenose
die Rate spiter Stentthrombosen reduziert werden
kann. Eine zusétzliche Rotablation bzw. Laserangio-
plastie war erlaubt, eine zusétzliche Stentimplantation
erfolgte bei 28,3% der Patienten. Die Patientenauf-
nahme wurde im Februar 1999 abgeschlossen. Trotz 6-
monatiger Clopidogrelgabe traten zwei Todesfélle auf
(1,7%), ein Patient entwickelte eine subakute Stent-
thrombose und zwei Patienten zeigten bei der angio-
graphischen Kontrolle nach 6 Monaten einen Ge-
faBverschluss.

WRIST-12: Nachdem in PLAVIX-WRIST immer
noch spite GefdBkomplikationen beobachtet wurden,
war die Fragestellung dieser Studie, ob weitere 6 Mona-
te (somit insgesamt 12 Monate) Clopidogrelgabe das
Auftreten spiter Stentthrombosen bzw. spiter Ge-
faBverschliisse reduziert. Der Anteil an Patienten mit
In-Stent-Restenose in einem vendsen Bypass betrug
9,2%, eine zusétzliche Laserangioplastie oder Rotabla-
tion war gestattet. Patienten mit Herzinfarkt innerhalb
von 72 Stunden, einer nicht erfolgreichen PTCA oder
Komplikationen wéhrend der PTCA sowie Patienten,
bei denen der Bestrahlungskatheter nicht plaziert wer-
den konnte, wurden ausgeschlossen. Das mittlere Alter
betrug 63 Jahre, der Frauenanteil 31%, Diabetes 49%,
arterielle Hypertonie 73% und die mittlere Auswurf-
fraktion 52 + 13%. Bei 40% der Patienten lag mehr als
die erste In-Stent-Restenose vor. Bei 53% wurde eine
Rotablation und bei 15% eine Laserangioplastie durch-
gefithrt, 39% erhielten einen zusitzlichen Stent. Nach
12 Monaten zeigten 7,5% einen spidten GefidB3ver-
schluss, die Rate spiter Stentthrombosen betrug 2,5%.
Somit resultierte die 12-monatige Gabe von Clopido-
grel im Vergleich zu WRIST-PLUS in einer weiteren
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Reduktion von TVR und MACE (bezogen auf die 12-
Monats-Daten, WRIST-PLUS: TVR 37% und MACE
38%).

START: Die START-Studie (STents And Radiation
Therapy) war der Durchbruch fiir die Therapie der In-
Stent-Restenose mit Betastrahlen. Zwischen Septem-
ber 1998 und Mai 1999 wurden 476 Patienten in 50 Zen-
tren in den USA, Kanada und Europa eingeschlossen.
Primédrer Endpunkt der Sicherheit war MACE, priméi-
rer Endpunkt der Wirksamkeit TVR. Sekundérer End-
punkt fiir die Sicherheit war die Entstehung von Koro-
naraneurysmen und fiir die Wirksamkeit angiographi-
sche Parameter (RR, MLD, LL). Die wichtigsten
Einschlusskriterien waren Angina pectoris und/oder
objektive Belastungsischdmie sowie eine einzige In-
Stent-Restenose (> 50%) in einem Nativgefal3. Ablati-
ve Verfahren (z.B. Rotablation) waren — im Gegensatz
zur BETA-CATH-Studie — gestattet, eine erneute
Stentimplantation sollte nur mit Zuriickhaltung erfol-
gen. Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren Myo-
kardinfarkt innerhalb von 72 Stunden, eine innerhalb
von 30 Tagen vorausgegangene PTCA oder eine inner-
halb der néachsten 60 Tage vorgesehene PTCA eines an-
deren Gefil3es, eine geplante MehrgefidBintervention,
eine LV-EF < 30% sowie eine a-priori-Absicht einer zu-
sétzlichen Stentimplantation oder der Gabe eines GP-
[Ib/IITa-Inhibitors. Die Patientengruppen waren hin-
sichtlich Alter (61,1 vs. 61,5 Jahre), Frauenanteil (36,6 %
vs. 31,6%), Diabetikeranteil (32,3% vs. 30,7%) und ar-
terieller Hypertonie (74% vs. 72% ) sowie vorausgegan-
genem Myokardinfarkt (47,8% vs. 46,7% ) vergleichbar.
Auch die LV-EF lag mit 54,6% vs. 54,2% im selben Be-
reich. Eine wiederholte In-Stent-Restenose lag in 43%
der Plazebogruppe und in 47,8 % der bestrahlten Grup-
pe vor. Ein Rotablator wurde in 39,4% bzw. 43,4% be-
nutzt, eine Laserangioplastie in 7,4% bzw. 5,7%. Eine
Atherektomie erfolgte in 0,9% der Plazebogruppe, bei
keinem Patienten der bestrahlten Gruppe; eine zusitz-
liche Stentimplantation erfolgte in 20,7% bzw. 21,7%.
Zu Beginn (September 1998) war die Ticlopidingabe fiir
14 Tage geplant, ab November 1998 wurde sie auf 60 Ta-
ge erhoht und ab April 1999 fiir mindestens 3 Monate
empfohlen. Primérer und sekundire Endpunkte wur-
den erreicht (s. Tabelle 2).

INHIBIT: Das ,INtimal Hyperplasia Inhibition
with Beta In-stent Trial* bestédtigte START und bekréf-
tigte die Wirksamkeit von Betastrahlen bei In-Stent-
Restenosen. Primédrer Endpunkt der Wirksamkeit wa-
ren RR und MACE nach 9 Monaten, sekundire End-
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punkte der In-Stent-MLD und LL zum gleichen Zeit-
punkt. Zwischen August 1998 und Dezember 1999 er-
folgte die Patientenrekrutierung in den USA, Europa,
Asien und Australien. Erlaubt war nur die Behandlung
einer einzigen In-Stent-Restenose in einem mindestens
zu 50% stenosierten koronaren Nativgefdl. Ausge-
schlossen waren Patienten mit einem unzureichenden
Primérergebnis (> 30% Reststenose) sowie einem in-
nerhalb der letzten 72 Stunden abgelaufenen Myo-
kardinfarkt, einer ungeschiitzten Hauptstammstenose,
vorausgegangener Strahlentherapie des Thorax sowie
einer Kontraindikation gegen Antiaggregation. Fiir Ste-
nosen = 22 mm war ein manuelles Stepping (,,Tandem-
positionierung®) unter IVUS-Hilfe erlaubt. Im August
1998 war eine 1-monatige Ticlopidineinnahme fiir die
zusatzlich gestenteten Patienten vorgeschrieben, ab
Mirz 1999 Ticlopidin oder Clopidogrel fiir mindestens 3
Monate fiir alle Patienten und ab Juli 1999 ASS und
Clopidogrel fiir mindestens 90 Tage bei nicht erneut ge-
stenteten Patienten und mindestens 180 Tage fiir erneut
gestentete Patienten. Die Gruppen waren hinsichtlich
Alter (61 vs. 63 Jahre), Frauenanteil (28% vs. 29%),
Diabetikerrate (28% vs. 32%) sowie fritherem Infarkt
(52% vs. 45%) vergleichbar. Eine instabile Angina pec-
toris lag in 58% der Plazebopatienten und in 63% der
bestrahlten Gruppe vor. Alle primédren Endpunkte wur-
den erreicht (s. Tabelle 2), auch die sekundiren End-
punkte waren fiir In-Stent-MLD mit 1,38 mm vs. 1,52
mm und fir LL (0,6 mm vs. 0,4 mm) signifikant unter-
schiedlich.

START-40: In der START-Studie (dann auch
START-30 genannt) wurden fast ausschlieBlich die 30
mm langen Strahlenquellen verwendet. Ziel der
START-40-Folgestudie war es festzustellen, ob die Er-
gebnisse durch Verwendung einer ldngeren Strahlen-
quelle (40 mm) in einer vergleichbaren Patientenpopu-
lation verbessert werden konnen, da der Sicherheitsab-
stand zur Vermeidung eines ,,Geographic Miss“ grofer
ist (s.u.). Zwischen Juni 1999 und Februar 2000 wurden
in 22 Zentren (USA und Europa) 207 Patienten (ohne
Kontrollgruppe) eingeschlossen. Der primire End-
punkt war klinisch (Target Vessel Failure = TVF nach 8
Monaten), die sekundédren Endpunkte waren angiogra-
phisch definiert, die Sicherheitsendpunkte waren die
gleichen wie in START-30. Die Patientengruppen wa-
ren liberwiegend vergleichbar, allerdings war das mitt-
lere Patientenalter in START-40 signifikant hoher als
das in START-30 (64,4 vs. 61,5 Jahre). Auch war in
START-40 der Anteil an Patienten mit instabiler Angi-
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na pectoris mit 85 % signifikant hoher als der in START-
30 mit 73,8%, und es hatten signifikant mehr Patienten
in START-40 eine rezidivierende In-Stent-Restenose.
Weitere Einzelheiten bzw. Ergebnisse s. Tabelle 2.

BETA WRIST: Ziel dieser offenen Studie war die
Priifung der Wirkung des (nicht mehr erhiltlichen)
Schneider/Sauerwein-Betamed-Systems bei Patienten
mit In-Stent-Restenose. Primirer Endpunkt war MACE
nach 6 Monaten, die sekundidren Endpunkte waren RR,
LL und LLI. Bei einem mittleren Alter von 60 + 10 Jah-
ren und einem Frauenanteil von 40% lagen bei 24% ein
Diabetes mellitus und bei 73% eine arterielle Hyperto-
nie vor, 55% hatten einen abgelaufenen Myokardin-
farkt, Angaben iiber die LV-EF sind nicht bekannt. Die
anhand dieser Ergebnisse (s. Tabelle 2) vorgeschlagene
randomisierte Studie wurde dann nicht mehr durchge-
fihrt.

Lausanne-Erfahrung: In dieser Single-Center-Er-
fahrung betrugen das mittlere Patientenalter 61 Jahre,
der Frauenanteil 24%, ein Diabetes mellitus bestand
bei 22%, und 8% hatten vorausgegangene Myokardin-
farkte. Ergebnisse s. Tabelle 2.

Eigene Erfahrungen: Neben unserer Teilnahme an
mehreren Studien (START, BETA-CATH und BRIE)
verwenden wir bei unseren klinischen Fillen mit In-
Stent-Restenose schon seit langem den Cutting
Balloon, da dieser wegen des fehlenden ,,Wegrut-
schens* zu einer geringeren Verletzungsldnge und somit
zu einem geringeren ,,Geographic Miss* fiihrt. Mogli-
cherweise spielen auch noch zusétzliche Mechanismen
des Cutting Balloons bei In-Stent-Restenose eine Rolle.
Die Zwischenauswertung von 125 Patienten mit einem
mittleren Alter von 61 + 9 Jahren und einer LV-EF von
59 + 11% ergab die in Tabelle 2 aufgefiihrten Ergebnis-
se. Zu erwéhnen ist, dass in unserem Patientengut der
groflere Teil eine zweite In-Stent-Restenose aufwies
(66,4%, Tabelle 3); es wurden Patienten mit bis zur ne-
unten In-Stent-Restenose bestrahlt. Der mittlere Bal-
londurchmesser fiir den Cutting Balloon betrug 3,24 +
0,29 mm, die von uns verwendete Dosis war hoher als
die ,,offizielle Dosisempfehlung (s.0.). In 15% der Fil-
le verwendeten wir eine 30 mm lange Quelle (historisch
bedingt), in 47% eine 40-mm- und in 38% die 60-mm-
Quelle. Bei einer mittleren Stentldnge von 24 mm lag
die mittlere Quellenlénge bei 46 mm; somit wurde deut-
lich iiber das Ende der Koronarverletzung hinaus be-
strahlt. Die TVR von 12% in unserem Krankengut setzt
sich aus 10% Re-PTCA und 2% Bypassoperationen zu-
sammen. Der Vergleich unserer Erfahrungen zu den
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Tabelle 3. Vergleich der Restenoserate aus eigenen Ergebnissen mit
denen der Bestrahlungsgruppen der randomisierten Studien mit Be-
tastrahlen bei In-Stent-Restenose. Bei vergleichbarer Stentlange und
hoéherem Anteil an rezidivierenden In-Stent-Restenosen sind die Er-
gebnisse in der Tendenz besser, was evtl. mit der Verwendung des
Cutting Balloons und der dadurch bedingten geringeren Verletzungs-
lange zusammenhangen konnte.

Table 3. Comparison of restenosis rate in own results and in the radia-
tion groups of randomized trials with beta-radiation for in-stent re-
stenosis. For comparable stent length and a higher degree of recur-
rent in-stent restenosis, our results tend to be better, which may stem
from the use of a cutting balloon and its lesser injury length.

Studie [Lit.] START [94] INHIBIT [152] eigene Daten [118]

Patientenanzahl 244 166 125
Lasionsldange 16,3 mm 17 mm 16,2 mm
Stentldnge 22,7 mm 24 mm 24,0 mm
Anteil Bypass 0 0 10%
Anteil = 2. ISR 47,8% k/A 66,4%
Restenoserate 28,8% 26,0% 21,0%

Ergebnissen von START und INHIBIT geht aus Tabel-
le 3 hervor.

RADIANT: Urspriinglich war diese Studie fiir 250
Patienten geplant, wurde jedoch wegen Beendigung der
Unterstiitzung durch Vascular-Therapies™ (vormals
Radiant™) vorzeitig abgebrochen. Zwischen Septem-
ber 1998 und Januar 1999 wurden lediglich 21 Patienten
randomisiert. Randeffekte wurden in dieser Studie
nicht beobachtet.

BRITE und BETTER: Die BRITE- (USA) und
BETTER-(Europa)Studien wurden mit dem Radiance-
RDX™-Ballonsystem durchgefiihrt. Ziel des BRITE-
Registers (Beta Radiation to Prevent In-Stent ResTE-
nosis) war die Priifung der Wirksamkeit dieses ,,heiBen*
Ballonkatheters bei singuldren In-Stent-Restenosen in
nativen Koronararterien. In die gemischte BETTER-
Studie (BEta radiation Trial To Eliminate Restenosis)
wurden die Patienten zwischen September 1999 und
Mai 2000 eingeschlossen. Bei einer Verletzungslinge
unter 25 mm wurden 33 mm lange Ballonkatheter zur
Bestrahlung verwendet. Das mittlere Patientenalter be-
trug 59 Jahre, der Frauenanteil 19%, Diabetiker waren
26%, die mittlere LV-EF betrug 46%. Bei 11% wurde
zusitzlich eine Rotablation bzw. eine Laserangioplastie
durchgefiihrt. Alle MACE nach 6 Monaten waren Re-
PTCAs; es trat kein Todesfall oder Myokardinfarkt auf.
Im Stentbereich wurde ein negativer LL von -0,05 mm
beobachtet, der im Analyseteil +0,16 mm betrug. Somit
fand sich erfreulicherweise eine ,,einstellige Resteno-
serate bei diesem Krankengut mit In-Stent-Restenose
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und einer mittleren Stenoseldnge von 16,4 mm. Fasst
man die Patienten der BRITE-Studie mit den 71 Pati-
enten des BETTER-Registers mit In-Stent-Restenose
zusammen, ergeben sich die in Tabelle 2 aufgefiihrten
Werte. Ob die geplante, plazebokontrollierte BRITE-
II-Studie (480 Patienten) und SVG-BRITE noch durch-
gefiihrt werden, ist fraglich.

R-4: Das R-4-Register besteht aus zwei Teilen: Be-
strahlung nach vorausgegangener Rotablation der In-
Stent-Restenose und Bestrahlung nach einfacher Bal-
londehnung einer In-Stent-Restenose. Verwendet wur-
den jeweils mit Rhenium-188-Mercaptoacetyltriglycin
(MAG;) gefiillte Ballonkatheter bei diffuser In-Stent-
Restenose. Zum besseren Vergleich zu anderen Re-188-
Studien kann die Dosis (s. Tabelle 2) auf ca. 30 Gy in 0,5
mm Gefidfitiefe umgerechnet werden. Zwischen Mérz
1999 und Mai 2001 wurden die Patienten aufgenom-
men. Patienten mit einem akuten Herzinfarkt innerhalb
von 72 Stunden, einer LV-EF < 30% sowie einer Nieren-
insuffizienz (Kreatinin > 3 mg/dl) wurden ausgeschlos-
sen. Vergleicht man beide Gruppen, so waren sie hin-
sichtlich Alter (50,7 vs. 58,9 Jahre), LV-EF (60,1% vs.
60,4%), Diabetesanteil (24% vs. 28%), arterieller Hy-
pertonie (38% vs. 43%) und Raucheranteil (61% vs.
76%) vergleichbar. Auch der Anteil der behandelten
Gefidle war gleich. Bei vergleichbaren prozeduralen
Parametern fiel auf, dass die Restenose in der Rotabla-
tionsgruppe mit 10% deutlich niedriger lag als mit
42,4% in der Ballongruppe. Allerdings war die Studie
nicht randomisiert, d.h., die ersten 50 Patienten wurden
rotabliert und bestrahlt, die folgenden 50 Patienten er-
hielten lediglich eine einfache Ballondehnung. Als Be-
sonderheit ist die Antiaggregationsmedikation zu er-
wihnen: ASS 200 mg/d durchgehend, zusétzlich Ticlopi-
din 2-mal 250 mg/d fiir einen Monat und Cilostazol
2-mal 100 mg/d fiir 6 Monate.

De-novo-Stenose
ARREST: Ziel dieser Pilotstudie (Angiorad Radiation
for REStenosis Trial) war die Priifung der Sicherheit
des Angiorad-Systems (s. ARTISTIC) in singuldren
Koronarstenosen von NativgefaBen. Das mittlere Pati-
entenalter betrug 64 Jahre, Frauenanteil 20%, Diabeti-
ker 32%, instabile Angina pectoris 44%, Ein-Gefa3-Er-
krankung 52%. Die IVUS-Berechnungen hatten erge-
ben, dass in keinem Fall eine Intimadosis von 50 Gy
iberschritten wurde. 30-Tage-MACE war 0. Die end-
giiltige angiographische Analyse ist bislang nicht publi-
ziert worden. Die randomisierte ARREST-Studie war
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urspriinglich mit 700 Patienten geplant, sie wurde nicht
mehr durchgefiihrt.

BETA-CATH: Die BETA-CATH-Studie ist die
grofite jemals durchgefiihrte Brachytherapiestudie und
die einzige randomisierte, kontrollierte Doppelblind-
studie zum intrakoronaren Afterloading bei De-novo-
Stenosen. Ziel war die Priifung von Sicherheit und
Wirksamkeit der 30-mm-Novoste™.-Strahlenquelle bei
De-novo-Stenosen und Restenosen ohne Stent. Primi-
rer Endpunkt der Sicherheit war MACE, primérer End-
punkt der Wirksamkeit TVR. Urspriinglich war der
Einschluss von 1100 Patienten geplant, wegen der da-
mals unerwarteten Stentthrombosen wurde die Anzahl
unter Einfithrung einer zusétzlichen Gruppe mit verldn-
gerter Antiaggregation erhoht. Zwischen Juli 1997 und
September 1999 wurden in 59 Zentren (USA, Kanada
und Europa) 1455 Patienten eingeschlossen. Die Pati-
entengruppen waren hinsichtlich Alter (60,7 vs. 61,0
Jahre), Frauenanteil (26,3% vs. 26,7%), Diabetiker
(232% vs. 22,2%) sowie vorausgegangenem Myo-
kardinfarkt (34,5% vs. 36,2%) vergleichbar, auch die
LV-EF lag mit 57,5% vs. 57,4% im gleichen Bereich. Se-
kundérer Endpunkt der Sicherheit war die Entwicklung
von Koronaraneurysmen, der Wirksamkeit im MLD,
sowie LL und RR. Wesentliche Einschlusskriterien wa-
ren De-novo-Stenose oder (bis zur zweiten) Restenose
ohne Stent mit iiber 50%iger Lumeneinengung (visu-
ell), Angina pectoris und/oder objektivem Ischa-
mienachweis sowie Intervention an nur einem Nativge-
faB an nur einer Stenose, die mit einem 20 mm langen
Ballon behandelbar sein musste. Wesentliche Aus-
schlusskriterien waren: Myokardinfarkt innerhalb der
letzten 72 Stunden, innerhalb der letzten 30 Tage vor-
ausgegangene PTCA, weitere PTCA innerhalb der fol-
genden 60 Tage vorgesehen, geplante Mehrgefafinter-
vention, zusitzliche Verwendung ablativer Verfahren
(Rotablator, Laserangioplastie, Atherektomie), LV-EF
< 30% sowie ein bei der Intervention aufgetretenes
groBeres Dissekat oder Thromben. Ergebnisse: Koro-
naraneurysmen traten nicht auf, weitere Einzelheiten
gehen aus Tabelle 2 hervor.

BETACESTENT: Hintergrund dieser Studie waren
Daten, denen zufolge das D-Allel (Deletion-Allel) des
Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) einen Risiko-
faktor fiir Restenose nach Stentimplantation darstellt.
Einschlusskriterien dieser Studie waren daher ein er-
hohter Plasma-ACE-Spiegel (> 34 U/l) und ein DD-
oder ID-Genotyp. In diese randomisierte Multicenter-
und einfachblinde Studie wurden Patienten mit De-no-
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vo-Stenosen und Stentimplantation eingeschlossen.
Primérer Endpunkt war MLD nach 6 Monaten, sekun-
didre Endpunkte MACE nach 6 und 12 Monaten. Bei
der Fallzahlberechnung wurde von einer 30%igen Ver-
besserung des MLD in der Brachytherapiegruppe aus-
gegangen. Ergebnisse s. Tabelle 2. Die Studie zeigte,
dass bei Patienten mit erhohtem In-Stent-Restenoseri-
siko eine vorausgegangene Brachytherapie die angio-
graphischen Ergebnisse nach 6 Monaten verbessern
kann. Allerdings ist bislang nicht bekannt, ob diese po-
sitiven Ergebnisse auch iiber einen lingeren Beobach-
tungszeitraum aufrechterhalten werden konnten.

BERT: Die erste klinische Anwendung des Beta-
Cath™-Systems erfolgte in der in Atlanta durchgefiihr-
ten BERT (Beta Energy Restenosis Trial) Single Cen-
ter-Studie [71]. Eingeschlossen wurden 23 Patienten mit
De-novo-Stenosen, einer Linge < 15 mm und einem
GefdBdurchmesser von 2,5-3,5 mm. Als Dosierungen
wurden 12, 14 und 16 Gy gewéhlt. Die Restenoserate im
Gesamtsegment betrug 15%, die 1-Jahres-TVR lag bei
17,7%. Erweitert wurde diese Studie dann durch Mit-
einbeziehung von Patienten aus Washington, Montreal
und Rotterdam (BERT 1.5, s. Tabelle 2).

BETAMED: Ziel dieser Studie war es, eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung mit dem (nicht mehr erhiltlichen)
Schneider/Sauerwein/Boston-Scientific™-System zu er-
stellen. Leider war eine Plazebogruppe nicht geplant.
Zwischen Oktober 1997 und Februar 1999 wurde diese
Studie in fiinf européischen Zentren durchgefiihrt (Bel-
gien, Deutschland, GroBbritannien und Holland). Der
primire Endpunkt war angiographisch definiert (MLD
nach 6 Monaten), sekundédre Endpunkte waren MACE-
definiert. Das mittlere Patientenalter lag bei 64 Jahren
mit einem Frauenanteil von 26%, ein Diabetes mellitus
lag in 9-16% vor, eine arterielle Hypertonie in 43-51%.
Gesamtergebnisse s. Tabelle 2. Fiir die Untergruppen-
analyse der Patienten ohne Stentimplantation ergab
sich — dosisabhédngig — eine RR von 28,1%, 16,7%,
16,1% und fiir die hochste Dosis von 3,9%.

BRIE: Die BRIE-Studie (Beta Radiation In Euro-
pe) wurde zwischen Juli 1998 und Juni 1999 in neun eu-
ropdischen Zentren durchgefiithrt. Wesentliche Ein-
schlusskriterien waren: objektivierbare Ischdmie, bis zu
zwei De-novo- oder Restenosen (ohne Stent) in unter-
schiedlichen nativen Koronargefdf3en, die mit einem 24-
mm-Ballon bzw. einer maximalen Stentlinge von 22
mm behandelbar sein mussten. Relevante Ausschluss-
kriterien waren instabile Angina pectoris oder akuter
Herzinfarkt sowie In-Stent-Restenose, Bifurkations-
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lasionen und Gefédlverschliisse. Bei 123 Patienten wur-
de die Koronarintervention und Brachytherapie in ei-
nem einzigen Gefal3, bei 26 Patienten in zwei GefidBBen
in einer Sitzung durchgefiihrt. Insgesamt wurden 175
Gefille behandelt. In der Ein-Gefid3-Gruppe wurden
48 Gefile mittels Ballonangioplastie und 75 mit zusitz-
licher Stentimplantation, in der Zwei-Gefa3-Gruppe 14
mit Ballon allein und 38 mit zusétzlichen Stents behan-
delt. Weitere Einzelheiten und Ergebnisse s. Tabelle 2.

EVEREST: In dieser Studie (EValuation of Endo-
luminal Radiation in Elective STenting) folgte eine
IVUS-gesteuerte erhohte Dosierung (entsprechend
29,7 Gy in 2 mm Abstand von der Strahlenquelle) der
direkten Stentimplantation von De-novo-Stenosen.
Primirer Endpunkt war eine Reduktion des auf 3D-
IVUS basierenden Neointimavolumens. In einer klini-
schen Pilotstudie an 15 Patienten (mittl. Alter 62 Jahre)
war die direkte Stentimplantation in 13 Féllen erfolg-
reich. Wegen MACE (Tabelle 2) wurde die geplante,
randomisierte placebokontrollierte Folgestudie vorzei-
tig abgebrochen, da sich mit IVUS ohnehin praktisch
keine Neointimaproliferation feststellen lief3.

SPARE: Ausgangspunkt der SPARE-Studie (Seoul
National University Post-Angioplasty RhEnium Radia-
tion Trial for Prevention and Treatment of Restenosis)
war die Reduktion der Stenose mit dem mit Rhenium-
188-DTPA gefiillten Ballonkatheter. Verwendet wurde
ein spezielles Ballonsystem (SNUH). Von den 43 Pati-
enten der Kontrollgruppe erhielten 26 einen Stent, von
den 57 Patienten der Bestrahlungsgruppe waren es 36.
Beide Gruppen waren hinsichtlich des Alters (62,5 vs.
60,7 Jahre), des Anteils von Diabetikern (27,7% vs.
29,6%), von Patienten mit arterieller Hypertonie
(40,0% vs. 40,8%) und des Raucheranteils (58,5% vs.
48,9%) vergleichbar. Samtliche QCA-Parameter zeig-
ten im Vergleich zur Kontrolle eine signifikante Verbes-
serung: MLD 1,44 mm vs. 2,0 mm, LL 0,61 mm vs. 0,36
mm (RR s. Tabelle 2). Diese Ergebnisse waren auch bei
getrennter Betrachtung der Patienten mit und ohne
Stentimplantation signifikant: nur Ballondehnung
52,9% vs. 23,8%, Stentgruppe 38% vs. 12%. Angaben
iiber MACE wurden wéhrend des Vortrags zum AHA
2000 nicht gemacht; die Studie ist noch nicht vollstindig
publiziert.

MARS: Gegenstand der ,,Mallinckrodt Angiopla-
sty Radiation Study* war die Priifung des RadioCath™-
Systems von Mallinckrodt™, welches im Gegensatz zu
den o.g. Ballonkathetern mit Rhenium-186-Perrhenat
gefiillt ist. Vorteil des Rhenium-186 ist, dass es als
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Cyclotronprodukt fertig geliefert werden kann und
nicht iber einen Generator erst vor Ort erzeugt werden
muss. Nachteil dieses Systems ist der nur 25 mm lange
Bestrahlungsballon mit einer effektiven Behandlungs-
lange von 20 mm, sodass die Rate an ,,Geographic
Miss* (s.u.) 40% betrug. Das mittlere Alter der zwi-
schen November 1998 und Mérz 1999 aufgenommenen
Patienten betrug 63 Jahre (Frauenanteil 40% ). Obwohl
eine Stenosenldnge < 15 mm Einschlusskriterium war,
lag sie bei drei Patienten dariiber. Die IVUS-Analyse
ergab eine Plaque/Media-Fliche von 10,26 + 4,36 mm?,
nach PTCA 6,98 + 3,28 mm? und nach 6 Monaten von
10,98 + 3,98 mm?. Wegen der hohen Rate an Restenosen
(klinischer Randeffekt: zusétzlich 12%) und der hohen
MACE-Rate von 48% sowie 12% spéter Stentthrombo-
sen wurde das Projekt eingestellt.

CURE: Die ,,Columbia University Restenosis Eli-
mination“-Studie (nicht zu verwechseln mit CURE-
WRIST s. o.) testete den mit Rhenium-188-MAG, ge-
fiillten Ballonkatheter bei De-novo- oder Restenosen
(ohne In-Stent-Restenose) in nativen Koronargeféfien.
Um eine gewisse Durchblutung wérend der Bestrah-
lung zu garantieren, wurde der Perfusionsballon Life-
stream (Guidant™) verwendet. Die Dosis (Tabelle 2)
entsprach etwa 23 Gy in der Media. Priméirer Endpunkt
war 30-Tage-MACE. Sekundire Endpunkte waren an-
giographisch und klinisch definiert. Der LL nach 6 Mo-
naten betrug 0,43 mm, der LLI war 0,22. Ob das Projekt,
das 1997 begann, mit einer randomisierten Folgestudie
weitergeht, ist fraglich.

BETTER (de novo): Die Analyse der 83 Patienten
der BETTER-Studie (Einschlussphase zwischen Sep-
tember 1999 und Mai 2000) mit De-novo-Stenosen er-
gibt die in Tabelle 2 gelisteten Werte. Vergleicht man die
53 Patienten mit neuer Stentimplantation mit der Ge-
samtgruppe von 83 Patienten mit De-novo-Stenosen, so
zeigen sich eine erhohte MACE-Rate (32,1% vs. 24%),
eine etwas erhohte TVR (28,3% vs. 22,5%) und — wie in
der BETA-CATH-Studie — eine signifikant erhohte Re-
stenoserate von 15,2% vs. 8,7% im MLD-Bereich und
im LAS von 41,3% vs. 21,7%.

Gemischte Einschlusskriterien
SCRIPPS-I: Wenn auch nur mit 55 Patienten, so
kommt der SCRIPPS-I-Studie die Bedeutung der er-
sten plazebokontrollierten intrakoronaren Brachythe-
rapiestudie zu (Scripps Coronary Radiation to Inhibit
Proliferation Post Stenting). Sie wurde als Singlecenter-
studie in La Jolla, Kalifornien, zwischen Mirz und De-
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zember 1995 durchgefiihrt. Als ,,gemischte* Studie hat-
ten jeweils 62% der beiden Gruppen eine In-Stent-Re-
stenose, die anderen Patienten erhielten in gleicher Sit-
zung mit der Brachytherapie einen Stent, sodass zum
Zeitpunkt der Nachkontrolle alle Patienten einen Stent
hatten. Beide Gruppen waren hinsichtlich Alter (68,8
vs. 69,8 Jahre), Frauenanteil (24% vs. 27%), arterieller
Hypertonie (69% vs. 65%) und LV-EF (48,9% vs.
46,7% ) vergleichbar. Zwar hatten in der Plazebogruppe
mit 41 % mehr Patienten einen Diabetes mellitus als in
der Bestrahlungsgruppe (27%), dieser Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Die primédren End-
punkte waren angiographisch festgelegt: LL und LLI,
sekundidre Endpunkte waren RR, Diameter Stenose
(DS) nach 6 Monaten und TVR nach 8 Monaten sowie
MACE. Ergebnisse s. Tabelle 2. Das Gewebewachstum
wurde im Stent von 44,3 mm? auf 16,4 mm? reduziert.
PREVENT: Das ,Proliferation REduction with
Vascular ENergy Trial“ war die erste randomisierte,
kontrollierte Studie mit dem Galileo™-System. Sie war
jedoch nicht vollstindig doppelblind, da der Strah-
lentherapeut (im Gegensatz zu anderen kontrollierten
Studien) wusste, ob die Quellen heifl oder kalt waren.
Da die Patienten entweder Plazebo oder einer der drei
getesteten Dosierungen (s. Tabelle 2) zugeordnet wur-
den, befanden sich 80 der Patienten in der bestrahlten
und nur 25 der Patienten in der Kontrollgruppe. Die Pa-
tienten waren hinsichtlich Alter (jeweils 63 Jahre),
Frauenanteil (24 % vs. 36%), Diabetiker (24% vs. 20%),
arterieller Hypertonie (44% vs. 63%), vorausgegange-
nem Myokardinfarkt (56% vs. 35%) sowie der LV-EF
(58% vs. 60% ) weitgehend vergleichbar. Als ,,gemisch-
te Studie hatten jeweils 24% in beiden Gruppen eine
In-Stent-Restenose. Primdrer Endpunkt war MACE
nach 12 Monaten, sekundidre Endpunkte waren TVR
sowie die angiographischen Endpunkte RR, MLD, LL
und LLI. Die PREVENT-Studie wurde schon, wiahrend
sie lief, mehrfach vorgestellt. Zunichst ergab sich bei
Zwischenanalysen kein Unterschied zwischen Plazebo
und Brachytherapie, nachdem aber das Problem des
Randeffekts — vor allem bei De-novo-Lisionen — er-
kannt war, wurde die Anzahl der Studienzentren und
der Patienten erhoht. Die PREVENT-Studie wird hiu-
fig als ,,De novo“-Studie angesehen, jedoch schloss sie
30% der Patienten mit In-Stent-Restenosen ein. Eine
Untergruppenanalyse hinsichtlich De-novo- und In-
Stent-Restenosen ist bislang nicht verdffentlicht. Dies
wire umso wichtiger, als zwar die Restenoserate nach 6
Monaten signifikant, der klinische Verlauf nach 12 Mo-
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naten aber nicht mehr signifikant unterschiedlich waren
(s. Tabelle 2).

Venezuela: Diese in Caracas durchgefiihrte Studie
ist heute als historisch zu bezeichnen, da es sich um die
erste Anwendung von intrakoronarer Gammastrahlung
am Menschen handelte. Priméres Ziel war die Priifung
von Sicherheit und Wirksamkeit an 21 Patienten. In der
zwischen Juli 1994 und Januar 1995 durchgefithrten Un-
tersuchung wurden 22 Koronararterien von 21 Patien-
ten (vier Frauen) bestrahlt. Der Anteil an De-novo-Ste-
nosen betrug 77%. Klassische Endpunkte waren nicht
definiert. Die angiographische Restenoserate betrug
27,3%. Bei der applizierten Dosis von 19-55 Gy (in
einem Millimeterabstand von der Strahlenquelle) wur-
den aufgrund der nicht zentrierten Quelle wahrschein-
lich maximal 92,5 Gy auf die GefdBoberfldche abgege-
ben. Dies erkldrt das Auftreten von Koronaraneurys-
men in vier Fillen, die allerdings, iiber die Jahre hinweg
beobachtet, nicht weiter zunahmen [14]. Das Auftreten
von Koronaraneurysmen spielt bei der heutigen klini-
schen Anwendung der Brachytherapie keine Rolle.

Genf: Diese Studie ist in Analogie zur Venezuela-
Studie die erste klinische Anwendung von Betastrahlen
mittels Afterloading am Menschen. Zwischen Juni und
November 1995 wurden 15 Patienten (sechs Frauen) be-
handelt; das mittlere Alter betrug 71 Jahre. Die Dosis
von 18 Gy auf die Oberfliche der Koronararterie ent-
spricht nach Umrechnung etwa der untersten Dosis-
gruppe der europédischen Dosisfindungsstudie. Dies er-
klart die damals enttduschende Restenoserate von
40%. Ein Patient hatte eine In-Stent-Restenose, drei
Patienten eine Restenose ohne Stent.

CUP BETA: Der Hintergrund von CUP BETA ent-
spricht dem von CUP WRIST, d.h. die Durchfiihrung der
Brachytherapie noch vor der CE-Zulassung im Rahmen
eines ,,Heilversuchs“ mit dem Novoste™-System. Im
Gegensatz zu CUP WRIST waren bei CUP BETA auch
De-novo-Stenosen erlaubt (87% waren In-Stent-Reste-
nosen). 60% der Patienten wurden in Europa, 38% in
den USA und 2% in Kanada behandelt. Das mittlere Al-
ter lag bei 61 Jahren, der Frauenanteil bei 33%. In 7%
wurde zusétzlich eine Rotablation, in 11 % eine Laseran-
gioplastie und in 1% eine Atherektomie durchgefiihrt,
neue Stents wurden in 16% implantiert. Ergebnisse s. Ta-
belle 2. Dieses Register hat gezeigt, dass bei diesen Hoch-
risikopatienten dhnlich gute Ergebnisse erzielt werden
konnen wie in den kontrollierten klinischen Studien.

RENO: Ziel des ,,REgistry NOvoste* war es, die
Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und Effektivitdt der in-
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trakoronaren Brachytherapie mit dem Novoste™-Sys-
tem in der Routinebehandlung von De-novo-Steno-
sen, Restenosen ohne Stent und In-Stent-Restenosen
koronarer Nativgefd3e zu untersuchen. Zwischen
April 1999 und September 2000 wurden in 46 europdii-
schen Zentren 1 098 konsekutive Patienten aufgenom-
men. Das mittlere Patientenalter betrug 62,0 + 10,2
Jahre bei einem Ménneranteil von 76,5%. Eine insta-
bile Angina pectoris lag bei 26,9% der Patienten vor,
bei 23,5% bestand ein Diabetes mellitus. In 77,7% der
Fille wurde eine In-Stent-Restenose und in 17,7% ei-
ne De-novo-Lision behandelt. Eine Mehrgefal3be-
strahlung wurde in 6,2 % durchgefiihrt, ein neuer Stent
in 29,6% implantiert. Die prozedurale Erfolgsrate be-
trug 95,9%. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
6,3 + 2,4 Monate mit einer Vollstandigkeit von 98,8%.
Weitere Einzelheiten sowie die Ergebnisse gehen aus
den Tabelle 2 hervor.

ECRIS I und II: Die Ulmer ECRIS-Studien (Endo-
Coronary Rhenium Irradiation Study) verwenden ein
selbst entwickeltes System mit einem mit fliissigem
Rhenium-188-Perrhenat  gefiillten  Ballonkatheter.
Wihrend — wohl aufgrund des Randeffekts — in der of-
fenen ECRIS-I-Studie keine guten Ergebnisse erzielt
wurden, bestitigte die ECRIS-II-Studie die schon in
SPARE gewonnenen Daten, dass auch bei De-novo-
Stenosen eine signifikante Reduktion der Restenosera-
te erzielt werden kann. Beide Gruppen waren hinsicht-
lich des Alters (62,8 vs. 61,5 Jahre) vergleichbar, ebenso
der Anteil an In-Stent-Restenosen mit 21% vs. 23%.
Die Zwischenanalyse ergab eine signifikante Verbesse-
rung der angiographischen und klinischen Parameter (s.
Tabelle 2).

immer noch signifikante Unterschiede. Die angiogra-
phische Restenoserate (im MLD-Bereich) betrug fiir
Plazebo 54% und fiir die Bestrahlung 17%, die im LAS
64% vs. 33% (p < 0,05) [129]. Auch in GAMMA-1 und
WRIST blieb der signifikante Unterschied zwischen
Brachytherapie und Plazebo nach 2 Jahren noch beste-
hen (s. Tabelle 4). Dennoch besteht durchaus die Mog-
lichkeit fiir eine kleine Patientengruppe, dass die Reste-
nose verzogert, aber nicht vollstandig eliminiert wird [9,
37].

Die liangste Nachbeobachtung liegt fiir die offene
Venezuela-Studie vor: Im Laufe von 5 Jahren hat sich
im Vergleich zu den 6-Monats-Werten die Restenosera-
te von 28 % praktisch nicht gedndert [14, 15]. Bei dieser
Analyse wurde der einzige Patient, bei dem es zwischen
6 Monaten und 5 Jahren zu einem GefédBBverschluss kam,
allerdings ausgeschlossen.

Zentrierung und Dosierung
Zentrierung der Strahlenquelle: Gegenstand zahlreicher
Diskussionen war die Frage nach der klinischen Bedeu-
tung der Zentrierung einer Strahlenquelle im Koronar-
gefd3. Eine ,ideale”“ Zentrierung bieten radioaktive
Stents bzw. Ballonkatheter, gefolgt von speziellen Zen-
triersystemen fiir radioaktive Drdhte (z.B. Galileo™
von Guidant™). Als nicht zentriert oder ,semizen-
triert” ist das 5-F-Novoste™-System zu bezeichnen,
wihrend das Cordis/J&J™-Gamma-System praktisch
unzentriert ist. Wichtig ist die Tatsache, dass sich der
Begriff der ,,Zentrierung“ nur auf das GefaB3lumen be-
ziehen kann, eine echte ,,Zentrierung im Plaque® ist mit
keinem der Systeme moglich. Da die Ergebnisse der

Tabelle 4. Klinische Ergebnisse langerer Nachbeobachtungszeitraume bei intrakoronarer

Langzeitergebnisse
Zur Beantwortung der Frage, ob die
intrakoronare Brachytherapie das
Auftreten einer Restenose nur ver-

Brachytherapie von In-Stent-Restenosen: Die kurzfristig nachweisbaren Erfolge bleiben auch
noch nach Jahren signifikant (*p < 0,05) bestehen.

Table 4. Clinical results for longer follow-up periods after intracoronary brachytherapy of in-
stent restenosis: short-term good results remained significant (* p < 0.05).

zogert oder definitiv verhindert,

. . - Studie Literatur Nachbe- TVR (%) TVR (%)  MACE (%) MACE (%)
sind langerfrls'tlge Nachl?eobachtun- obachtung  Kontrolle Brachy Kontrolle Brachy
gen erforderlich, wobei streng ge-
nommen nur die plazebokontrollier- ~ SCRIPPS-I [128] 1 Jahr 44,8 11,5* 62,1 19,2*
ten Studien aussagekréftig sind: Fiir [130] 2Jahre 44,8 15,4* 72,4 38,5*
die SCRIPPS-I-Studie liegen bereits [129] 3Jahre 58,7 30,8* 79,3 50.0*
3-Jahres-Daten vor. fiir GAMMA-1 GAMMA-1 [79] 9 Monate 46,3 31,3 43,8 28,2*
und WRIST jeweils die 2-Jahres-Da- RLST [i:] 2 idahret Z A6 ;/6 A1* Zi ] [2’; )
ten (Tabelle 4). Die 3-Jahres-Nach- {1571 1 Mz:ZtE 67’6 33'8* 67'6 35'3*
beobachtung .1n SCRIPPS-I zeigte — (143] 2 Jahre 7 4 7 4+
trotz der geringen Patientenzahl —
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START-Studie (nicht zentriert) mit der INHIBIT-Stu-
die (zentriert) vergleichbar waren (s. Tabellen 2 und 3),
ist zum heutigen Zeitpunkt davon auszugehen, dass der
Zentrierung fiir das klinische Ergebnis — wenn {iiber-
haupt — nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt
[20].

Dosierung: Im Gegensatz zur Strahlenart und der
Zentrierung kommt der Dosierung eine wichtige Rolle
zu. In einer der ersten Studien waren die Ergebnisse
mit 9 Gy (in 1 mm Abstand von der Oberfliche des
Zentrierballons) enttduschend [139]. Erst hohere Do-
sen fiihrten zu besseren Ergebnissen [138]. Ein Ver-
gleich der Dosierung in den unterschiedlichen Studien
ist sehr schwierig, da in einigen Studien die Dosis im 2-
mm-Abstand von der Strahlenquelle angegeben wur-
de, in anderen die Dosis in 1 mm Gefif3tiefe, andere
wiederum fithrten eine I'VUS-gestiitzte individuelle
Dosimetrie durch. Weiter erschwert wird ein direkter
Dosisvergleich durch die Verwendung unterschiedli-
cher radioaktiver Isotope (s. Tabelle 1) mit unter-
schiedlichen ~Abschwichungscharakteristika. Auch
wurden bislang die Abschwichungseffekte durch Kalk,
Stents und Fithrungsdrihte wohl nicht geniigend
berticksichtigt [5, 80]. Zwar wurde der Fithrungsdraht
in START und BETA-CATH wihrend der Bestrah-
lung zuriickgezogen, in der Routinebehandlung wird
das bei gleicher Dosisempfehlung jedoch nicht ge-
macht.

Aufgrund der aktuellen Datenlage von randomi-
sierten (SCRIPPS-II, LONG-WRIST) und nicht rando-
misierten Studien (BETAMED, LONG-WRIST HD)
ist davon auszugehen, dass die Effektivitit durch hohe-
re Dosen deutlich (und wahrscheinlich auch kontinuier-
lich) gesteigert werden kann: So ergab die Dosisunter-
gruppenanalyse in SCRIPPS-II eine TVR nach 9 Mona-
ten von 62 % fiir < 12 Gy, von 38 % fiir 12-15 Gy und von
22% fiir > 15 Gy (in 2 mm Abstand von der Strahlen-
quelle). Zumindest bei In-Stent-Restenosen scheint die
Gefahr der Entstehung von Koronaraneurysmen [14,
15] auch bei hoheren Dosen kein klinisch relevantes
Problem zu sein.

Limitationen
Neben der erschwerten Verfiigbarkeit (Zulassungspro-
zess, Vorhandensein und zeitliche Abstimmung mit
Strahlentherapeuten und Medizinphysikern) sind die
entscheidenden Limitationen der intrakoronaren
Brachytherapie das Auftreten spater Gefdf3verschliisse
sowie der sog. Randeffekt.
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Spate Gefalverschliisse
Stentthrombosen sind abrupte und durchaus lebensge-
fahrliche GefédBverschliisse, die auch ohne Brachythera-
pie trotz optimaler Antiaggregation auftreten konnen. In
der Routinekoronarintervention sind sie mit einer Hiau-
figkeit von ca. 1% eher selten [21]. Die meisten Stent-
thrombosen treten innerhalb der 1. Woche auf, bei ge-
nauer Analyse merkte man aber, dass auch ohne Brachy-
therapie Stentthrombosen verspitet auftreten konnen
[49, 50, 59]. In Analogie zur Dampfung der groflen Er-
wartungen an die Stentimplantation in den frithen 90er
Jahren durch erste Berichte von Stentthrombosen wur-
den auch die grofen Erwartungen an die Brachytherapie
bald durch Stentthrombosen geddmpft. Diese traten
aber im Gegensatz zur ,normalen Stentimplantation®
iiberwiegend spit (z.T. noch Monate nach Brachythera-
pie) auf. In den frithen Brachytherapiestudien wurde ei-
ne spite GefidBBverschlussrate von 3-15% beschrieben
[16,79,82,83,96,146,158]. Da der spite GefaBverschluss
meist zum Herzinfarkt fithrte, war unbestritten, dass die
durch Brachytherapie signifikante Reduktion der (an
sich benignen) Restenose nicht durch eine potenziell er-
hohte Rate spiter Gefal3verschliisse erkauft werden darf.

Wichtig war die Erkenntnis, dass das Risiko einer
Stentthrombose besonders erhoht ist, wenn wihrend
der Brachytherapie ein Stent implantiert wurde: Die zu-
sammengefasste Analyse der SCRIPPS-I-, GAMMA-
1- und WRIST-Studien ergab in diesen Féllen eine Rate
spater GefédBverschlisse von 6,7% (unter Plazebo
0,7%) [146]. Folgeuntersuchungen mit verlingerter
Kombination von ASS und Clopidogrel fithrten zu einer
eindrucksvollen Reduktion der spiten Gefaverschliis-
se: So war bei verldngerter Clopidogrelgabe sowohl bei
In-Stent-Restenosen (START: 0% in beiden Gruppen)
als auch bei De-novo-Stenosen (BETA-CATH: 1,3% in
beiden Gruppen) kein Unterschied mehr zwischen Pla-
zebo und Brachytherapie zu beobachten. Auch in der
neueren SCRIPPS-II-Studie war die Rate an spiten
GefiBverschliissen in der Kontroll- (2,0%) und Be-
strahlungsgruppe (2,1 %) identisch.

Wiéhrend héufig empfohlen wird, die zusitzliche
Clopidogrelgabe bei Brachytherapie ohne neue Stent-
implantation fiir 6 Monate und bei Brachytherapie mit
neuer Stentimplantation fiir 12 Monate fortzufiihren
[144], ist aufgrund erster Ergebnisse des IST-Registers
eine grundséitzliche 12-monatige Gabe von Clopidogrel
vorzuziehen [114]. Die erst kiirzlich vorgetragene
WRIST-12-Studie [142] bestitigte die Ergebnisse des
IST-Registers.
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Randeffekte
Bei etwa einem Dirittel bis zur Hilfte der Patienten
kommt es nach Brachytherapie an den Bestrahlungsrén-
dern zu einer Restenose. Streng genommen ist dies keine
Restenose im eigentlichem Sinne (am Ort der urspriing-
lichen Stenose besteht ein sehr gutes Therapieergebnis);
es handelt sich hierbei um neu aufgetretene Stenosen an
den Rindern (sog. MLD-Verschiebung [101]). Beson-
ders auffallend war die Problematik bei den radioaktiven
Stents (s.0.). Zur Erkldrung dieses ,,Randeffekts“ wurde
eine Reihe von Mechanismen diskutiert: An beiden En-
den einer jeden Bestrahlungsquelle kommt es — physika-
lisch unausweichlich — zu einem Abfall der Aktivitit, so-
dass es immer einen Bereich geben muss, der mit niedri-
geren Dosen bestrahlt wird [56]. Gerade aus
experimentellen Ergebnissen wissen wir, dass ,,subthera-
peutische Dosen“ einen stimulativen Effekt auf die
Neointimaproliferation ausiiben (sog. ,,paradoxe Stimu-
lation* [161]). Besonders bedeutsam wird dieser unaus-
weichliche Aktivitdtsabfall am Ende der Strahlenquel-
len, wenn diese ,,subtherapeutische* Bestrahlung in zu-
vor verletzten Koronarsegmenten erfolgt. Die
GefdBverletzung kann hierbei entweder sichtbar (Verlet-
zungslange bei Durchleuchtungskontrolle) oder — tiicki-
scherweise —auch ,,unsichtbar*, z.B. durch longitudinales
Plaqueshifting, erfolgen. Der in diesem Zusammenhang
héaufig verwendete Begriff des ,,Geographic Miss® ist
nicht ganz richtig, da hierbei nicht eine fehlende Behand-
lung des Zielorgans vorliegt, sondern eine subtherapeuti-
sche Bestrahlung mit stimulierender Wirkung. Leider
wurde die Bedeutung dieser schéddlichen Kombination
(Verletzung eines Koronarsegments mit gleichzeitig un-
terdosierter Bestrahlung [136]) viel zu spdt erkannt und
fiihrte zu den enttduschenden Ergebnissen der randomi-
sierten BETA-CATH-Studie und des BRIE-Registers
bei De-novo-Stenosen (s. Tabelle 2) [2, 35, 69, 75, 100,
107,112,123, 132]. Der interventionelle Kardiologe ist es
gewohnt, bei Betrachtung des Querdurchmessers einer
Koronararterie im Rahmen der Intervention exakt mit
Bruchteilen von Millimetern umzugehen, aber hinsicht-
lich der Lingsausdehnung (Verhiltnis Ballonldnge zu
Stenoseldnge) eher groBziigig. Aufgrund der enttdu-
schenden Ergebnisse bei De-novo-Stenosen mussten die
interventionellen Kardiologen erst lernen, ebenso exakt
auch die Liangsausdehnung der gesamten Verletzungs-
lange zu beriicksichtigen und entsprechend ldngere
Strahlenquellen einzusetzten. Zur Sicherheit sollten an
jedem Ende 2,5-5 mm (Novoste™) bzw. 4 mm (Gui-
dant™) beriicksichtigt werden. Weiterhin kann eine un-
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terdosierte Bestrahlung verletzter Koronarsegmente —
besonders bei In-Stent-Restenosen — verhindert werden,
wenn ,,rutschfeste” Ballonmaterialien, z.B. der Cutting
Balloon, verwendet werden [118]. Wahrscheinlich
kommt dem Randeffekt bei In-Stent-Restenosen keine
so grofle Bedeutung zu wie bei De-novo-Stenosen [87].

Der entscheidende Unterschied zwischen Afterloa-
ding-Systemen und radioaktiven Stents besteht darin,
dass beim radioaktiven Stent die Bestrahlungsldnge im-
mer kiirzer ist als die Verletzungsldnge, wahrend beim
Afterloading die Moglichkeit besteht, durch individuelle
Dosisplanung zu garantieren, dass die Bestrahlungsléange
an beiden Enden um die erforderlichen Mindestmalie
iiber die Verletzungslinge hinausgeht. Das durch eine
Stentimplantation ausgeloste ,,Barotrauma‘ kann mit bis
zu 2,5 mm lénger sein als bisher vermutet [35]. Abgese-
hen davon waren mittels IVUS zwischen radioaktiven
Stents und klassischem Afterloading grundsétzliche Un-
terschiede im Muster des Remodelings zu beobachten
[68].

Ausblick
Die intrakoronare Brachytherapie ist die erste evidenz-
basierte Methode in der interventionellen Behandlung
der In-Stent-Restenose. Entsprechend den Empfehlun-
gen der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie Herz-
Kreislauf-Forschung sollte Patienten mit In-Stent-Re-
stenose die Chance einer Brachytherapie gegeben wer-
den, bevor man sich endgiiltig zur Bypassoperation
entschlieft [26]. Trotz der dokumentierten Wirksamkeit
konnte die Effektivitdt der Brachytherapie bei In-
Stent-Restenose noch weiter verbessert werden: Die
optimale Dosierung bleibt noch zu eruieren [2]. Wahr-
scheinlich ist die therapeutische Breite bei In-Stent-Re-
stenosen grofier und ldsst noch Raum fiir hohere Dosie-
rungen (GS-60-Studie), vorzugsweise mit ldngeren
Strahlenquellen [113], zumal die Bestrahlung gesunder
GefidBabschnitte offensichtlich nicht schédlich ist [3].
Mehr Daten fiir In-Stent-Restenosen bei Hochrisikopa-
tienten sind erforderlich [40]. Zur Vermeidung spiter
GefdBverschliisse scheint die kombinierte Gabe von
ASS und Clopidogrel fiir mindestens 1 Jahr erforder-
lich.

Obwohl neuere Ergebnisse jetzt auch bei De-no-
vo-Stenosen einen signifikanten Effekt der intrakoro-
naren Brachytherapie belegen (EVEREST, SPARE
und ECRIS-II), kommt dieser therapeutische Ansatz
in Anbetracht der mit antiproliferativen Substanzen
beschichteten Stents wohl zu spidt [126]. Immerhin
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zeigten die vier bislang veroffentlichten kontrollierten
Studien mit antiproliferativen Stents (RAVEL, TA-
XUS-I, ASPECT und ELUTES [34, 39, 91, 111]) ein-
drucksvolle Ergebnisse fiir De-novo-Stenosen. Das in
den SCORE- und ASPECT-Studien erkannte Risiko
spiter Stentthrombosen bei antiproliferativen Stents
darf aber nicht auBBer Acht gelassen werden [38, 81, 91,
116]. Diese Studien zeigen, dass sowohl die Dosis der
antiproliferativen Substanz als auch die Art der
Thrombozytenaggregation eine entscheidende Rolle
spielen. Ob diese neuen Stents die Brachytherapie
auch bei In-Stent-Restenose ablosen werden [8, 131],
bleibt aufgrund noch fehlender Daten offen [24].

Obwohl die Kosten der intrakoronaren Brachythe-
rapie derzeit weder von den gesetzlichen noch von den
privaten Krankenversicherungen erstattet werden, er-
folgt ihre Finanzierung aus den Sonderentgeltbudgets
fiir die PTCA. Im Gegensatz zur intrakoronaren
Brachytherapie, die gezielt bei klinisch relevanter In-
Stent-Restenose eingesetzt wird, kommt die Implanta-
tion antiproliferativer Stents grundsitzlich bei jeder
Stentimplantation in Betracht, was mit erheblich hohe-
ren Kosten verbunden ist [126]. Da die Frage nach der
Finanzierbarkeit der antiproliferativ beschichteten
Stents ungeklart ist, kann man davon ausgehen, dass die
intrakoronare Brachytherapie der In-Stent-Restenose
noch viele Jahre bestehen wird.
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