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mit dem Novoste™-System
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® Einfiihrung

Die intrakoronare Brachytherapie hat sich in Deutschland in der Be-
handlung der In-Stent-Restenose etabliert [3, 23]. Widhrend in den
USA, wo die intrakoronare Brachytherapie das einzige (!) von der
Food and Drug Administration (FDA) zugelassene Verfahren zur The-
rapie der In-Stent-Restenose darstellt, {iberwiegend y-Strahlen ange-
wendet werden, besitzen diese in Deutschland aufgrund des erschwer-
ten Zulassungsprozesses praktisch keine Bedeutung. Heute kann man
davon ausgehen, dass die klinischen Ergebnisse der intrakoronaren
Brachytherapie bei In-Stent-Restenose fiir y- und f-Strahlen identisch
sind [1], fiir De-novo-Stenosen liegen klinische Studien nur fiir
[-Strahlen vor [3].

In Deutschland wird die intrakoronare Bestrahlung mit CE-zertifi-
zierten Gerdten heute in 75 Institutionen durchgefiihrt: in 58 mit dem
Novoste-Beta-Cath™-System (#-Strahler: *°Sr/*°Y), in 16 mit dem
Guidant Galileo™ (f-Strahler: **P) und in einem mit dem Cordis-
Checkmate™ (y-Strahler: '’Ir). Die erste mit dem NovosteTM—System
in Deutschland durchgefiihrte Behandlung fand bei uns am 19. 11.
1998 statt (Abb. 9.1), spiter gefolgt von der ersten Behandlung mit
dem Galileo™-System in Hamburg am 21. 7. 1999 und mit dem Cor-
dis-System in Bochum am 19. 12. 1999.

Fiir die mit radioaktivem '®°Re oder '**Re gefiillten Ballonkatheter
liegen keine CE-Zertifikate bzw. kommerzielle Strukturen vor, der mit
der **P-Membran ausgestattete Ballonkatheter (Radiance RDX™) ist
zwar CE-zertifiziert, aber derzeit in Deutschland zur Zeit nicht erhilt-
lich. Die klinischen Ergebnisse fiir y-Strahlen und das Galileo-System
sowie fiir die radioaktiven Ballonkatheter werden an anderer Stelle in
diesem Buch erortert. Ziel dieser Arbeit ist es, den aktuellen Stand
der Kklinischen Untersuchungen mit dem Novoste-Beta-Cath™-System
tibersichtlich darzustellen.
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Abb. 9.1. Der erste Patient in Deutschland, der mit dem NovosteTM—System behandelt wurde
(19. November 1998, links im Bild R. Bonan, Montreal, Kanada, rechts S. Silber)

= Novoste-Beta-Cath™-System

Das Konzept dieses Afterloading-Systems wurde bereits an anderen
Stellen ausfiihrlich dargestellt [9, 21, 22]. Im Wesentlichen besteht das
Novoste-Beta-Cath™.-System aus einem *°Sr/*°Y-Aktivititszug, der in
einem kleinen, handlichen Transportgehduse aufbewahrt wird und
iiber einen speziellen doppellumigen Applikationskatheter anhand ei-
ner einfachen manuellen Hydraulik in das behandelte Koronarsegment
eingebracht wird (Abb. 9.2). Die 30 mm lange Strahlenquelle (die heu-
te praktisch nicht mehr benutzt wird) besteht aus 12 einzelnen Akti-
vitdtszylindern (=Pellets), die 40 mm lange Strahlenquelle aus 16 und
die am hidufigsten benutzte 60 mm lange Strahlenquelle aus 24 Pellets.
Zur Vermeidung eines geographic miss (s. unten) miissen an den En-
den jeweils 2,5 (=1 Pellet) bzw. 5 mm (=2 Pellets) subtrahiert wer-
den, sodass die effektive Bestrahlungslidnge 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 Strahlenquelle angegeben.
Die empfohlene Dosis bei De-novo-Stenosen ist 16,1 Gy bei einem Re-
ferenzgefafy >2,7->3,3 mm und 20,7 Gy bei einem Referenzgefdfl von
>3,3-4,0 mm. Diese merkwiirdig erscheinenden Dosisangaben (16,1
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Abb. 9.2. Das Novoste-Beta-Cath™-Afterloading-System: Der °°Sr/*°Y-Aktivitatszug wird im

Transportgehduse aufbewahrt und iber einen speziellen Hydraulikkatheter (Applikationskatheter)
mittels Kochsalz manuell rasch in die Stenose eingebracht und wieder entfernt

bzw. 20,7 Gy) entstanden durch die im Jahre 2000 erfolgte Korrektur
durch das NIST-Institut, sodass die Dosierungsangaben in den friihe-
ren Studien dementsprechend neu berechnet wurden. Fiir In-Stent-
Restenosen werden in Abhéngigkeit vom Gefdfldurchmesser (s. oben)
18,4 bzw. 23 Gy empfohlen. Wir applizieren allerdings bei In-Stent-
Restenosen unabhidngig von der Gefif3gr6fle meist 33 Gy. Die durch-
schnittliche Bestrahlungszeit liegt bei 3-5 min.

Da der Applikationskatheter einen Durchmesser von 5F aufwies,
waren 8F-Fiihrungskatheter erforderlich und die Bestrahlung in klei-
neren Gefiflen (unter 2,7 mm) war nicht moglich bzw. das Gefafi-
lumen wiirde v611i§ verschlieflen. Aus diesem Grunde wurde jetzt das
Beta-Cath-Novoste' ™-3,5F-System entwickelt (Abb.9.3): Der Durch-
messer der Aktivitdtszylinder wurde (bei unverdnderter Aktivitdt von
130 MBq (3,5 mCi) und unverdnderter Lange (2,5 mm) von 0,64 mm
auf 0,38 mm verkleinert. Ferner werden die Pellets jetzt durch einen
»Mantel zusammengehalten, sodass der Aktivititszug als Ganzes und
nicht mehr einzelne Pellets bewegt werden. Die nominale Aktivitdt
fiir die 40-mm-Strahlenquelle betragt 2,07 GBgq, fiir die 60-mm-Quelle
3,10 GBq. Durch die Verkleinerung der Pellets ist jetzt die Brachythe-
rapie mit einem 6F-Fithrungskatheter moglich, auch kénnen kleinere
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Abb. 9.3. Das neue 3,5F—Beta—CathTM—System: Die Aktivitdtsziige sind verkleinert, sodass zur
Brachytherapie jetzt einerseits nur noch ein 6F-Fiihrungskatheter erforderlich ist, andererseits
auch kleinere GefdBe bestrahlt werden konnen. AuBerdem werden die Pellets jetzt von einem
+Mantel” zusammengehalten. Weitere Einzelheiten s. Text

Gefifle bestrahlt werden, ohne das Lumen zu verschlieflen. Fiir das
neue 3,5F-Beta-Cath™-System gibt es noch keine publizierten Studi-
en; alle im Folgenden vorgestellten Studien wurden mit dem 5F-Beta-
Cath-System™ durchgefiihrt.

® Auswahl der Studienparameter

Fiir klinische Studien zu Koronarinterventionen gibt es eine Vielzahl
von angiographischen und klinischen Parametern. Zur Wahrung der
Ubersichtlichkeit sind die folgenden Parameter ausgewihlt worden:

Angiographische Parameter

Das Auftreten einer angiographischen Restenose hingt von zahlrei-
chen verschiedenen Parametern ab [7]. Die wichtigsten angiographi-
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schen Pridiktoren fiir das Auftreten einer Restenose, insbesondere ei-
ner In-Stent-Restenose - die Gefafigrofle (Durchmesser des Referenz-
gefdfles) und die Stenosenldnge - sind in Tabelle 9.1 aufgefiihrt. Der
wichtigste strahlentherapeutische Parameter fiir die Reduktion der
Restenose ist die Dosis (s. Tabelle 9.1).

Als klassischer Parameter der quantitativen Koronaranalyse (QCA)
dient die sog. ,bindre“ Restenoserate, d.h. eine Lumeneinengung
>50%. Die intrakoronare Brachytherapie stellt jedoch fiir diesen klas-
sischen Parameter einen Sonderfall dar: Wéhrend bei der klassischen
PTCA (mit und ohne Stentimplantation) die Restenose am Ort der ur-
spriinglichen Lumeneinengung auftritt, kann es bei einer Brachythe-
rapie trotz eines guten Ergebnisses am Ort der urspriinglichen Eng-
stelle (urspriinglicher MLD =minimaler Lumendurchmesser) an den
Enden der Bestahlungsquellen zum Auftreten neuer (!) Stenosen kom-
men (sog. Kanteneffekt, edge effect, candy wrapper [11, 17]). Hier-
durch kann zwar die Restenose am Ort der urspriinglichen Stenose
signifikant vermindert sein, die Restenose im gesamten bestrahlten
Gefifl aber das Gesamtergebnis beeinflussen. Aus diesem Grunde ist
es von essenzieller Bedeutung und fiir viele Leser zundchst verwir-
rend, wenn - wie in Tabelle 9.2 - zwei Werte fiir die Restenose ange-
geben werden: die Restenoserate am Ort der urspriinglichen Engstelle
(MLD) und die Restenoserate im ldngsten analysierten Segment
(LAS). Auf eine Darstellung detaillierter QCA-Parameter wie MLD, LL
(late loss) und LLI (Late-loss-Index) wurde aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit verzichtet.

Klinische Parameter

Fiir das Wohlbefinden der Patienten ist die bindre Restenoserate von
untergeordneter Bedeutung; so kann die Restenoserate durchaus hoch
sein, aber die Patienten in ihrem Alltag nicht beeintriachtigen (z.B. ei-
ne 55%ige Restenose ohne himodynamische Bedeutung). Fiir die Pa-
tienten entscheidend ist vielmehr ein erneuter Eingriff am Zielgefdf3
(TVR: target vessel revascularisation), der entweder anhand einer er-
neuten Koronarintervention (PTCA oder allgemein PCI) oder als By-
pass-Operation (CABG) vorgenommen wird. TVR wird daher auch
»klinische Restenose“ genannt. Eine Unterscheidung der TVR in ,kli-
nisch gesteuert im eigentlichen Sinne“ (bei Angina pectoris und/oder
objektivem Ischdmienachweis) und ,angiographisch gesteuert® (lume-
nologische Indikation) wére wiinschenswert, wird aber in den Publi-
kationen meist nicht getrennt aufgefiihrt. Auf eine Listung des TVF
(target vessel failure), also die TVR einschliefllich der prozeduralen
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Tabelle 9.1. Charakterisierung und Ausgangsdaten der klinischen Brachytherapie-Studien mit dem Novoste™-System
Durchmesser des ReferenzgefaBes, ISR: In-Stent-Restenose, CB: Cutting-Balloon, weitere Einzelheiten s. Text

1. In-Stent-Restenose

START 476 232
(5]

START-40 207 =
2]

RENO-alle 878 -
ISR [24]

RENO- 116 =
ISR+CB
(4]

(B eigene 130 -
Daten [20]

Lausanne 37 -
[13]

244

207

878

116

130

37

50

22

46

46

Mit 20 16,3
mm Ballon
Mit20 174
mm Ballon

- 19,4
- 17,6
- 24
- 14,6

2,7-4,0

2,7-4,0

2,76

2,77

3,25

3,04

29

: Ldnge: Stenosenldnge, Durchmesser:

18,4
2,7<33
23

>33 <40

18,4
2,7<33
23

>3,3 <4,0

204+3,2

24+4

18,0£2,2

941

Bq|IS 'S



Intrakoronares Afterloading mit dem Novoste™-System = 157




158

m S Silber

Erfolgsrate, wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet (zu-
mal TVF und TVR meist parallel gehen).

Unter MACE (major adverse cardiac events) versteht man die Sum-
me von PCI-TVR, CABG-TVR und aller unerwiinschten kardialen Er-
eignisse, wie z.B. Herzinfarkt, instabile Angina pectoris oder Herztod.
MACE ist somit der hirteste und wichtigste Parameter fiir den klini-
schen Verlauf (Tabelle 9.2).

m Studien im Einzelnen

Mit dem Novoste-System™ wurden insgesamt 3630 Patienten in pub-
lizierten Studien behandelt, 2687 hiervon bestrahlt (s. Tabelle 9.1). In
den beiden mit dem Novoste-System™ durchgefiihrten plazebokon-
trollierten Studien (Scheinbestrahlung der Kontrollgruppe) war der
Effekt am Ort der urspriinglichen maximalen Lumeneinengung
(MLD) sowohl bei In-Stent-Restenosen als auch bei De-novo-Stenosen
(unabhidngig von einer neuen Stentimplantation) signifikant (s. Tabel-
le 9.2). Wihrend der Randeffekt bei In-Stent-Restenosen nicht so aus-
geprdgt war und die Signifikanz erhalten blieb, ging sie bei De-novo-
Stenosen verloren (s. Tabelle 9.2).

BERT-Studienserie

Die erste klinische Anwendung des Beta-Cath™™-Systems erfolgte in
der in Atlanta durchgefithrten BERT (Beta Energy Restenosis Trial)-
single-center-Studie [9]. Eingeschlossen wurden 23 Patienten mit De-
novo-Stenosen, einer Linge <15 mm und einem Gefdf8durchmesser
von 2,5-3,5 mm. Als Dosierungen wurden 12, 14 und 16 Gy gewdhlt.
Die Restenoserate im Gesamtsegment betrug 15%, die 1-Jahres-TVR
lag bei 17,7%. Erweitert wurde diese Studie dann durch Miteinbezie-
hung von Patienten aus Washington, Montreal und Rotterdam (BERT
1.5 [8], s. Tabellen 9.1 und 9.2).

BETA-CATH-Studie

Die BETA-CATH-Studie ist die grofite jemals durchgefiihrte Brachy-
therapie-Studie. Ziel war die Priifung von Sicherheit und Wirksamkeit
der 30-mm-Strahlenquellen bei De-novo-Stenosen und Restenosen
ohne Stent. Primdrer Endpunkt der Sicherheit war MACE, primérer
Endpunkt der Wirksamkeit TVR. Sekundirer Endpunkt der Sicherheit
war die Entwicklung von Koronaraneurysmen [2] und fiir die Wirk-



Tabelle 9.2. Ergebnisse der Klinischen Brachytherapie-Studien mit dem Novoste™-System: MLD: Ort des urspriinglichen minimalen Lumendurchmessers,
LAS: ldngstes analysiertes Koronargefdsegment, TVR: Revaskularisation des ZielgefdBes (target vessel revascularization), MACE: Summe aller relevanter
kardialer Ereignisse (major adverse cardiac events) wie Herztod, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris und TVR wie erneute Koronarintervention oder
Bypass-Operation. Ein im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikanter Effekt (p<0,05) ist durch ein * gekennzeichnet. Weitere Einzelheiten siehe
Tabelle 9.1 und Text

1. In-Stent-Restenose

START [15] 41,2 14,2* 45,2 28,8* 24,1 16* 25,9 18*
START-40 [12] - 15,5 - 25,3 - 15,9 - 19,3
RENO-alle ISR [24] - - - 23,7 - 15,4 - 17,7
RENO-ISR+CB [4] - - 17,5 - 10,2 - 10,8
(B eigene Daten [20] - - - 21 - 12 - 14
Lausanne [13] - 10 - 23,3 - 19,4 - 27,7
2. De-novo-Stenose
BERT 1.5 [8] - 16,7 - 244 - 141 - -
BRIE [16] - 9,9 - 33,6 - 15,4 - 28,2
BETACATH [10] Ballon 343 21,4% 36,0 31,0 17,0 12,3 20,4 14,2
Stent 31,5 22,4*% 34,1 443 14,7 22,6* 17,4 27,9*
3. In-Stent-Restenose und De-novo-Stenose
RENO Register [24] - - - 24,5 - 16,6 - 18,7

wid3sAs-, 31SONON Wap w Bujpeopiayy saseuoioyenul
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samkeit MLD, LL und bindre Restenoserate. Zwischen Juli 1997 und
September 1999 wurden in 59 Zentren (USA, Kanada und Europa)
1455 Patienten eingeschlossen. Wesentliche Einschlusskriterien waren
De-novo-Stenose oder (bis zur 2.) Restenose ohne Stent mit iiber
50%iger Lumeneinengung (visuell), Angina pectoris und/oder objekti-
ver Ischdmienachweis sowie Intervention an nur einem Nativgefaf3 an
nur einer Stenose, die mit einem 20 mm langen Ballon behandelbar
sein musste. Wesentliche Ausschlusskriterien waren Myokardinfarkt
innerhalb der letzten 72 h, innerhalb der letzten 30 Tage vorausgegan-
gene PTCA, weitere PTCA innerhalb der folgenden 60 Tage vorgese-
hen, geplante Mehrgefiflintervention, zusdtzliche Verwendung ablati-
ver Verfahren (Rotablator, Laser, Atherektomie), LVEF (linksventriku-
lare Auswurffraktion) <30%, sowie ein bei der Intervention aufgetre-
tenes grofleres Dissekat oder Thromben. Ergebisse: Koronaraneurys-
men traten nicht auf, weitere Einzelheiten gehen aus den Tabellen 9.1
und 9.2 hervor.

BRIE-Studie

Die BRIE-Studie (Better Radiation In Europe) wurde zwischen Juli
1998 und Juni 1999 in 9 europdischen Zentren durchgefiihrt. Wesentli-
che Einschlusskriterien waren objektivierbare Ischdamie, bis zu 2 De-
novo- oder Restenosen (ohne Stent) in unterschiedlichen nativen Ko-
ronargefdflen, die mit einem 24-mm-Ballon bzw. einer maximalen
Stentldinge von 22 mm behandelbar sein mussten. Relevante Aus-
schlusskriterien waren instabile Angina pectoris oder akuter Herz-
infarkt sowie In-Stent-Restenose, Bifurkationsldsionen und Gefiflver-
schliisse. Bei 123 Patienten wurden die PCI und Brachytherapie in ei-
nem einzigen Gefdf3, bei 26 Patienten in zwei Gefdflen in einer Sit-
zung durchgefiihrt. Insgesamt wurden 175 Gefifle behandelt. In der
Eingefafigruppe wurden 48 Gefdfle mittels Ballonangioplastie und 75
mit zusétzlicher Stentimplantation, in der Zweigefiigruppe 14 mit
Ballon allein und 38 mit zusitzlichen Stents behandelt. Weitere Einzel-
heiten und Ergebnisse sind den Tabellen 9.1 und 9.2 zu entnehmen.

START-Studie

Die START-Studie (Stents And Radiation Therapy) war der Durch-
bruch fiir die Therapie der In-Stent-Restenose mit f-Strahlen. Zwi-
schen September 1998 und Mai 1999 wurden 476 Patienten in 50 Zen-
tren in den USA, Kanada und Europa eingeschlossen. Primirer End-
punkt der Sicherheit war MACE, primérer Endpunkt der Wirksamkeit
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TVR. Sekundidrer Endpunkt fiir die Sicherheit war die Entstehung von
Koronaraneurysmen und fiir die Wirksamkeit angiographische Para-
meter (bindre Restenoserate, MLD, LL). Die wichtigsten Einschlusskri-
terien waren Angina pectoris und/oder objektive Belastungsischdmie,
eine einzige In-Stent-Restenose in Nativgefiflen, ablative Verfahren
(z.B. Rotablation) waren - im Gegensatz zur BETA-CATH-Studie - ge-
stattet, eine erneute Stentimplantation sollte nur mit Zuriickhaltung
erfolgen. Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren Myokardinfarkt
innerhalb von 72 h, eine innerhalb von 30 Tagen vorausgegangene
PTCA oder eine innerhalb der ndchsten 60 Tage vorgesehene PTCA
eines anderen Gefifles, Mehrgefiflintervention, LVEF unter 30%, a
priori Absicht einer zusitzlichen Stentimplantation oder der Gabe
eines Glykoprotein-Ila/IIb-Rezeptor-Hemmers sowie eine vorausge-
gangene Bestrahlung im Brustbereich. Weitere Einzelheiten und Er-
gebnisse sind in den Tabellen 9.1 und 9.2 aufgelistet.

START-40

In der START-Studie (jetzt auch START-30 genannt) wurden fast aus-
schliefflich die 30 mm langen Strahlenquellen verwendet. Ziel der
START-40-Folgestudie war es festzustellen, ob die Ergebnisse durch
Verwendung einer lingeren Strahlenquelle (40 mm) bei einer ver-
gleichbaren Patientenpopulation verbessert werden konnen, da der Si-
cherheitsabstand zur Vermeidung eines geographic miss grof3er ist (s.
oben). Zwischen Juni 1999 und Februar 2000 wurden in 22 Zentren
(USA und Europa) 207 Patienten (ohne Kontrollgruppe) eingeschlos-
sen. Der primdre Endpunkt war klinisch (target vessel failure=TVF
nach 8 Monaten), die sekunddren Endpunkte waren angiographisch,
die Sicherheitsendpunkte die gleichen wie in START-30. Die Patien-
tengruppen waren iiberwiegend vergleichbar, allerdings war das mitt-
lere Patientenalter in START-40 signifikant hoher als das in START-30
(64,4 vs. 61,5 J). Auch war in START-40 der Anteil an Patienten mit
instabiler Angina pectoris von 85% signifikant hoéher 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 sind den Tabellen 9.1 und 9.2 zu entnehmen.

RENO-Register und eigene klinische Erfahrungen

Ziel des RENO-Registers war es, die Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und
Effektivitdt der intrakoronaren Brachytherapie mit dem Novoste-Sys-
tem in der Routinebehandlung von De-novo-Stenosen, Restenosen
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ohne Stent und In-Stent-Restenosen koronarer Nativgefdfle zu unter-
suchen. Zwischen April 1990 und September 2000 wurden in 46 euro-
pdischen Zentren 1098 konsekutive Patienten aufgenommen. Die mitt-
lere Beobachtungsdauer betrug 6,3 +2,4 Monate mit einer Vollstdndig-
keit von 98,8%. Das mittlere Patientenalter betrug 62,0+ 10,2 Jahre bei
einem Minneranteil von 76,5%. Eine instabile Angina pectoris lag bei
26,9% der Patienten vor, bei 23,5% ein Diabetes mellitus. In 77,7%
der Fille wurde eine In-Stent-Restenose und in 17,7% eine De-novo-
Lasion behandelt. Eine Mehrgefdflbestrahlung wurde in 6,2% durch-
gefiihrt, ein neuer Stent in 29,6% implantiert. Die prozedurale Er-
folgsrate betrug 95,9%. Weitere Einzelheiten sowie die Ergebnisse ge-
hen aus den Tabellen 9.1 und 9.2 hervor.

Die Subgruppen-Analysen der Patienten mit In-Stent-Restenose
sind ebenfalls in den Tabellen 9.1 und 9.2 aufgefiihrt. Von den 878 Pa-
tienten mit In-Stent-Restenose wurden 116 mit einem Cutting-Balloon
vorbehandelt. Hier zeigte sich ein Trend zu verbesserten Langzeit-
ergebnissen mit geringerer angiographischer Restenoserate sowie ge-
ringeren TVR und MACE. Auch wenn dies keine randomisierten Da-
ten sind, konnte dies moglicherweise als Ausdruck einer Verringerung
bzw. Vermeidung des geographic miss gesehen werden, da der Cut-
ting-Balloon gerade in den hdufig glatten In-Stent-Restenosen nur
selten und wenig ,verrutscht®. Unsere eigenen Erfahrungen an 130 Pa-
tienten mit kombinierter Anwendung von Cutting-Balloon und Bra-
chytherapie bei In-Stent-Restenose haben die gleiche Tendenz [20]
(s. Tabellen 9.1, 9.2).

B Limitationen der intrakoronaren Brachytherapie

Neben der erschwerten Verfiigbarkeit (Zulassungsprozess, Anwesen-
heit, zeitliche Abstimmung mit Strahlentherapeuten und Medizinphy-
sikern) ist als klinisch relevante Limitation der Kanteneffekt und das
mogliche Auftreten spdter Stentthrombosen zu nennen. Der Kanten-
effekt kommt im Wesentlichen durch die Kombination der PTCA-in-
duzierten Gefdf3verletzung (insbesondere bei Stentimplantation) mit
unterdosierter Bestrahlung zustande. Da jede Bestrahlungsquelle an
den beiden Enden einen Dosisabfall aufweist, muf} die Strahlenquelle
ausreichend lang gewidhlt werden, um einen ,,Sicherheitsabstand* von
ca. 5 mm an jedem Ende zu garantieren. Da diese Grundregel anfangs
nicht bekannt war, fiithrte das letzlich durch das Studienprotokoll vor-
gegebene geographic miss zu den entduschenden Ergebnissen der
kontrollierten BETA-CATH-Studie und des BRIE-Registers (s. Tabelle
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9.2). Vielleicht basiert auch der Trend zu besseren Ergebnissen bei
Verwendung des Cutting-Balloons in der Brachytherapie auf der
moglichst weitgehenden Reduktion des geographic miss durch Vermei-
dung einer unnétigen Verletzungsldnge (s. oben).

Stentthrombosen treten auch ohne Brachytherapie trotz optimaler
Antiaggregation auf, sind jedoch mit einer Héufigkeit von ca. 1% sel-
ten. In der Anfangszeit der intrakoronaren Brachytherapie gab es al-
lerdings erhohte Stentthromboseraten von 4-15%, die dariiber hinaus
auch noch relativ spit, d.h. Monate nach der Behandlung auftraten
[27]. Im Laufe der Zeit wurde klar, dass eine verlingerte Kombina-
tionstherapie von ASS und Clopidogrel erforderlich ist. Wahrend hdu-
tig empfohlen wird, die zusitzliche Clopidogrel-Gabe bei Brachythera-
pie ohne neue Stentimplantation fiir 6 Monate und bei Brachytherapie
mit neuer Stentimplantation fiir 12 Monate zu verabreichen [26], ist
eine grundsitzliche Gabe von Clopidogrel fiir mindestens 1 Jahr auf-
grund erster Ergebnisse des IST-Registers [19] und der erst kiirzlich
vorgetragenen WRIST-12-Studie [25] vorzuziehen. Immerhin war bei
verlangerter ~Clopidogrel-Gabe sowohl bei In-Stent-Restenosen
(START) als auch bei De-novo-Stenosen (BETA-CATH) kein Unter-
schied mehr zwischen Plazebo und Brachytherapie zu beobachten

(Abb. 9.4).

Plazebo 90 gr
BETA-CATH

Abb. 9.4. Haufigkeit von GefaBverschliissen nach 8 Monaten in den START- und BETA-CATH-
Studien: Unter verlangerter Clopidogrel-Gabe (zusdtzlich zu ASS) bestand in beiden Studien kein
Unterschied mehr zwischen den Patienten mit und ohne Brachytherapie
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B Zukunft der intrakoronaren Brachytherapie

Obwohl die intrakoronare Brachytherapie das erste interventionelle
Verfahren darstellt, welches seine Effektivitdt in der Therapie der In-
Stent-Restenose bewiesen hat, wird sie schon heute durch das Auf-
kommen der mit antiproliferativen Substanzen beschichteten Stents in
Frage gestellt: So fand sich in den 3 randomisierten, plazebokontrol-
lierten Multizenterstudien RAVEL (Rapamycin = Sirolimus, mit Trager-
schicht [18]) eine Restenoserate von 0%, ebenso in der TAXUS-I-Stu-
die (Paclitaxel =Taxol, mit Trdgerschicht [5]) eine Restenoserate von
0% und in der ASPECT-Studie in der hoheren Dosierung (Paclita-
xel =Taxol, ohne Trégerschicht [14]) eine Restenoserate von 4%. Ein-
schrankend muss gesagt werden, dass Langzeitergebnisse fiir diese
Stents nur vereinzelt vorliegen und lange Stenosen sowie Bifurkations-
stenosen (also Konstellationen mit erhéhtem Restenoserisiko) bislang
nicht in solchen Studien untersucht wurden. Obwohl zwischenzeitlich
die intrakoronare Brachytherapie gezeigt hat, dass sie unter Beach-
tung des geographic miss durchaus eine signifikante Reduktion der
Restenose auch bei De-novo-Stenosen erzielen kann [6], diirfte die
Zukunft der Behandlung von De-novo-Stenosen wohl den antiprolife-
rativen Stents gehoren. Inwieweit die intrakoronare Brachytherapie ih-
ren Stellenwert bei der Behandlung der In-Stent-Restenose behaupten
kann, bleibt von den zu erwartenden Ergebnissen der antiproliferati-
ven Stents bei Implantation in In-Stent-Restenosen abhdngig (TAXUS-
I1I). Unabhédngig hiervon ist die Frage der Finanzierung antiprolifera-
tiver Stents ungekldrt, sodass auch in Zukunft mit einem festen Platz
der intrakoronaren Brachytherapie in der Behandlung von In-Stent-
Restenosen in den “klassischen Stents“ zu rechnen ist.

B Zusammenfassung

Das intrakoronare Afterloading ist das erste und bislang einzige inter-
ventionelle Verfahren, welches eine signifikante und klinisch relevante
Reduktion der In-Stent-Restenose bewiesen hat. Somit ist die intrako-
ronare Brachytherapie der In-Stent-Restenose heute als evidence based
medicine anzusehen. Aufgrund fehlender Kenntnis iiber die Bedeu-
tung der Lange der Strahlenquelle (geographic miss) hat sich die Bra-
chytherapie zur Verhinderung einer Restenose bei De-novo-Lisionen
bislang nicht bewdhrt. Der zukiinftige Stellenwert der intrakoronaren
Brachytherapie wird von den Langzeitbeobachtungen der neuen anti-
proliferativen Stents bei De-novo-Stenosen und In-Stent-Restenosen
sowie deren Finanzierung abhdngen.
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