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Intrakoronare Brachytherapie
zur Restenoseverhinderung
nach perkutanen transluminalen
Koronarinterventionen

S. Silber, M. Haude

Zusammenfassung

Die postinterventionelle Restenosierung nach
perkutanen transluminalen Koronarinterventio-
nen stellt heute immer noch eine der Hauptlimi-
tationen dar. Die intravaskuldre Bestrahlung,
auch Brachytherapie genannt, wurde zur Hem-
mung der neointimalen Proliferation entwickelt,
um hiermit eine Reduktion der Restenoseraten
zu bewirken, die in der klinischen Routine heute
immer noch zwischen 20 und 40% liegen. Zwi-
schenzeitlich liegen insgesamt 12 Placebo-kon-
trollierte, randomisierte Studien vor, davon 7 bei
In-Stent-Restenose, zwei bei De-novo-Stenosen
(oder Restenosen ohne Stentimplantation) und
drei mit gemischten Populationen unter Berlick-
sichtigung aller Stenosetypen. Metaanalytisch
wurden in diesen 12 Studien 1.676 Patienten
den Placebo- und 1.794 den Brachytherapie-
gruppen zugeordnet. Als EinschluBkriterium fr
die GefdBgroBe wurde ein Bereich von 2,4-5,5
mm und In-Stent-Restenoseldngen zwischen <
20 mm und < 80 mm bei In-Stent-Restenosen
angewendet, um einen entsprechenden Studi-
eneinschluB zu ermdglichen. Die Ergebnisse die-
ser Studien konnten in den Kontrollgruppen
Restenoseraten im langsten analysierten Koro-
narsegment von 45-68,8% im Vergleich zu
21-53,5% in den entsprechenden Brachythera-
piegruppen aufzeigen. Entsprechend fanden sich
neuerliche RevaskularisationsmaBnahmen  bei
241-67,6% in den Kontrollgruppen und
16-41,7% in den Brachytherapiegruppen. Ahn-
lich gute Ergebnisse fiir die Brachytherapie

konnten in den prospektiv-randomisierten Studi-
en bezilglich De-novo-Stenosen nicht in dem
MaBe aufgezeigt werden. Grund hierflir war, daB
insbesondere ein ausgeprdgtes ,geographic
miss“, das heiBt ein MiBverhaltnis zwischen
Bestrahlungsareal und zuvor angioplastisch
behandeltem Areal auftrat. Patienten ohne die-
ses ,geographic miss” zeigten auch fiir die
Brachytherapie von De-novo-Stenosen positive
Ergebnisse.  Spédte  Stentthrombosen  nach
Brachytherapie von In-Stent-Restenosen fanden
sich in dlteren Studien in 4-15% der Falle.
Durch eine prolongierte einjahrige aggravierte
Antiaggregationstherapie mit Azetylsalizylséure
und Clopidogrel sowie die Verwendung langerer
Strahlenquellen konnte die Inzidenz dieser Kom-
plikationen in einen Bereich um 2% gesenkt
werden.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse dieser
prospektiv-randomisierten  Studien muB die
Brachytherapie heute als Therapie der Wahl in
der Behandlung von In-Stent-Restenosen ange-
sehen werden. Inwieweit sie eine Behandlungs-
rolle bei De-novo-Stenosen spielen wird, bleibt
in Anbetracht der mittlerweile verfligharen anti-
proliferativ beschichteten Stents fraglich.

Einleitung

Die Restenosierung nach perkutanen trans-
luminalen Koronarinterventionen beruht auf zwei
unterschiedlichen Mechanismen.2” Zum einen
kommt es im AnschluB an eine Ballondilatation



durch elastische Riickstellkrdfte des GefaBes
zu einem unmittelbaren Lumenverlust, der
durch ein zusétzliches negatives Remodeling
mit  GefdBschrumpfung zum chronischen
Lumenverlust nach Intervention beitragen
kann. Der andere zur Restenose flihrende
Mechanismus ist eine Neointimaproliferati-
on, welche die reparative Antwort der
GefdBwand auf Interventionen, wie Ballon-
dehnung, Stentimplantation, Atherektomie,
Laserangioplastie oder Rotablation darstellt.
Je iberschieBender diese Neointimaprolife-
ration ausfallt, um so hoher ist die Resteno-
serate.

Diverse Versuche einer medikamtento-
sen Therapie der Restenoseentwicklung auf-
grund einer UberschieBenden Neointimapro-
liferation sind jedoch gescheitert,#243449
Aus diesem Grund wurde die intrakoronare
Brachytherapie als eine weitere Option der
Restenosenlimitierung herangezogen. Die im
Rahmen der Brachytherapie von den radio-
aktiven Isotopen ausgestrahlte Energie
entfaltet ihre Mitosehemmung durch Unter-
brechung beider DNA-Strange.’33° Hier-
durch wird einerseits die Proliferation glatter
Muskelzellen sowie die Intimahyperplasie
gehemmt, andererseits scheint jedoch die
proliferationshemmende Wirkung auf die
Adventitia (evtl. auch einschlieBlich einer
Apoptosewirkung) ebenfalls zu einer echten
GeféBerweiterung (einem positiven Remode-
ling) zu fihren.

Experimentelle
Grundlagen

Im Tiermodell am Schwein konnte Mitte
der 1990er Jahre erstmals eine signifikante
Hemmung der Proliferation nach Strah-
lentherapie gezeigt werden.%.64 So wurde
unter Gamma-Bestrahlung mit Iridium-92
(20 Gy) sowohl nach 30 Tagen als auch nach
6 Monaten eine hochsignifikante Reduktion
der maximalen Intimafldche dokumentiert.5
Ahnliche Effekte konnten auch tierexperi-
mentell flir Beta-Strahlen (Strontium/Yttri-
um-90, mit 14 oder 28 Gy) nachgewiesen
werden.%” Histologisch zeigte sich zwei
Wochen nach der Bestrahlung eine signifi-
kant erniedrigte Myofibroblastenaktivitat in
der Adventitia. Inwieweit ein zusétzlicher
apoptotischer Effekt eine Rolle spielt, bleibt
weiterhin Inhalt der Diskussion.'” Aufgrund
dieser positiven tierexperimentellen Befunde

wurden auch Beta-Strahlen emittierende
radioaktive Stents entwickelt,'64862 die je-
doch wegen ausgesprochener Kanteneffekte
mit konsekutiver Restenosierung keine klini-
sche Verbreitung gefunden haben.

Isotope und Gerate zur
klinischen intrakoronaren
Strahlentherapie

Radioaktive Isotope

Trotz aller grundsétzlichen und theoreti-
schen Unterschiede bzw. Vor- und Nachteile
von Gamma- vs. Beta-Strahlen scheinen die
vorliegenden Klinischen Ergebnisse keine
unterschiedliche Wirksamkeit aufzuzeigen.
Daher spielen bei der Entscheidung pro
,Gamma- oder Beta-Strahlen” im wesent-
lichen strahlenschutztechnische  Aspekte
eine besondere Rolle. Aus diesem Grund
haben in Deutschland, bis auf eine temporé-
re Anwendung der Gamma-Brachytherapie in
einem Katheterlabor, zur intrakoronaren
Strahlentherapie lediglich Beta-Strahler Ver-
wendung gefunden.

Tabelle 1 faBt die in der klinischen
Brachytherapie angewendeten Isotope mit
ihren wichtigsten Charakteristika zusammen.

Radioaktive Ballonkatheter/radioaktive Stents

Als eine Alternative zur Brachytherapie
als Katheter-basiertes Verfahren im Sinne
eines ,Afterloadings” wurden radioaktive
Ballonkatheter entwickelt. Dabei konnen die
PTCA-Ballons auf zwei Wegen radioaktiv
gemacht werden.3'® Erstens kann eine
radioaktive Fliissigkeit in den Ballon einge-
bracht werden, und zweitens kann der
Ballon mit einer speziellen radioaktiven
Membran versehen sein. Klinische Anwen-
dungsergebnisse liegen fiir das Cyclo-
tronprodukt Rhenium-186 und das Gene-
ratorprodukt  Rhenium-188 vor®'®, eine
CE-Zertifizierung gibt es jedoch flir beide
nicht. Als Alternative stehen mit Phosphor-
32-Membranen ausgestattete Ballonkatheter
zur Verfligung.®'® Vorteil dieser radioaktiven
Ballonkatheter ist die homogene Bestrah-
lungsverteilung auf die GeféBoberflache.
Nachteilig kénnen sich jedoch insbesondere
bei den mit radioaktiven Fliissigkeiten gefiill-
ten Ballonkathetern Rupturen auswirken.™ In
diesen Féllen missen die Patienten dann auf
einer speziell abgeschirmten Station weiter
behandelt werden.

Mit der Entwicklung von radioaktiven
Stents sollte die Idealvorstellung zur Reste-
nose-Inhibierung umgesetzt werden. Zum

Tabelle 1: Fiir die endovaskuldre Brachytherapie
klinisch relevante Radioisotope und ihre wichtigsten

physikalischen Charakteristika

Afterloading Halbwerts- Maximale Mittlere
zeit Energie (MeV)  Energie (MeV)

Gamma-Strahlen:

Iridium-192 73,8d 0,612 0,375

Beta-Strahlen:

Y-90 2,7d (64 h) 2,28 0,93

Sr/Y-90 28,5a 2,28 0,93

P-32 14,3 d 1,71 0,69

Flussigkeitsgefillte

Ballonkatheter

(Beta-Strahlen)

Re-188

(mit Gamma-Anteil) 0,7d (16,9 h) 2,12 0,76

Re-186 3,8 d (90,6 h) 1,08 0,35
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einen verhindert der Stent durch seine
Maschendrahtgitterstruktur ein chronisches
GefdBschrumpfen (negatives Remodeling),
zum anderen sollte die Radioaktivitit die
Intimahyperplasie  limitieren.  Zusétzlich
genigt fir die Implantation ein relativ gerin-
ger Strahlenschutz, bestehend aus einer ca.
1 cm dicken Acrylhille. Die meisten radioak-
tiven Stents wurden entweder durch Einbrin-
gen von radioaktiven Phosphor-32-lonen'
oder durch Aktivierung des Edelstahls in
ginem Cyclotron hergestellt'>. Bei einer
Halbwertszeit von 14,3 Tagen wurden die
GefdBe damit effektiv flr ca. 45 Tage
bestrahlt. Trotz groBer Erwartungen'® haben
die radioaktiven Stents auch in hoheren
Dosierungen  (therapeutischer ~ Bereich
0,5-21 (Ci) zu einer Restenoserate von ca.
50% gefihrt, was vor allem durch eine
exzessive Neointimaproliferation an den bei-
den Enden der Stents als sogenanntes ,can-
dy wrapper“-Phanomen beschrieben wur-
de.m® Mit Gold-198 imprégnierte Stents
konnten ebensowenig die gehegten Hoffnun-
gen bestatigen3? wie der Versuch, Stents mit
,heiBen” oder ,kalten" Enden zur Verhinde-
rung des Randeffektes zu entwickeln.?"??
Stents mit Gamma-Strahlern (z.B. Palladium-
103) enttduschten ebenfalls. Deshalb ist
heute die Implantation von radioaktiven
Stents ohne klinische Bedeutung.

Klassische Afterloading-Systeme

Die klassische Brachytherapie setzt ein
Vorgehen in zwei Schritten voraus. Zundchst
wird ein Applikationskatheter in die vordila-
tierte  Koronarstenose/Restenose  einge-
bracht. Nach Sicherheitspriifung mittels
eines ,kalten Katheters wird dann die radio-
aktive Quelle nachgeschoben (Afterloading).
In der Kardiologie werden zum Afterloading
von GefaBen sowohl Gamma- (Iridium-192)
als auch Beta-Strahler (Strontium/Yttrium-90
und reines Yitrium-90 oder Phosphor-32)
verwendet. In Deutschland sind zur Zeit zwei
Beta-Afterloading-Systeme CE-zertifiziert, die
im folgenden beschrieben werden:

Das Novoste-Beta-CathTM-System

Dieses System besteht aus einem Stron-
tium/Yttrium-90-Aktivitdtszug*'42, der in
einem Kleinen, handlichen Transportgeréat
aufbewahrt und (ber einen speziellen dop-
pellumigen  Navigationskatheter  anhand
einer einfachen manuellen Hydraulik in das
zu behandelnde Koronarsegment einge-
bracht wird. Zwischenzeitlich ist der Applika-

tionskatheter auch in einer GroBe von 3,5
French mit 6 French Flihrungskatheterkom-
patibilitdt verfligbar, wodurch auch kleinere
GefaBe bestrahlt werden konnen. Die Dosis
wird beim NovosteTM-System als Gy im
Abstand von 2 mm vom Zentrum der Strah-
lenquelle in Wasser angegeben. Die empfoh-
lene Dosis betrégt 16,1 Gy bei De-novo-Ste-
nosen bei einem ReferenzgefaBdurchmesser
von 2,7-3,3 mm und 20,7 Gy bei einem
ReferenzgefaBdurchmesser von  3,3-4,0
mm. Dabei liegt die durchschnittliche
Bestrahlungszeit zwischen 3 und 5 min.

Das Guidant-GalileoTM-System

Dieses System basiert auf einem mit
Phosphor-32 beschichteten diinnen Draht,
der durch einen Zentrierballon im Lumen
plaziert wird. Die urspringliche Bestrah-
lungslange wurde von 27 mm auf 20 mm
herabgesetzt, und eine Bestrahlung in meh-
reren Stufen entsprechend einem Vielfachen
von 20 mm durchgefiihrt. Der verwendete
Zentrierballon ist 7-French-Fiihrungskathe-
ter-kompatibel. Im Gegensatz zum Novo-
steTM-System wird die Dosis beim Gali-
leoTM-System nicht auf einen fixen Abstand
vom Zentrum der Strahlenquelle bezogen,
sondern in Gy in 1 mm GefaBtiefe angege-
ben. Empfohlen werden hier 20 Gy.

Direkte Dosisvergleiche zwischen dem
Novoste™- und dem Guidant™-System sind
aufgrund der unterschiedlichen Definitionen
nur mit komplexen Berechnungen méglich.

Klinische Ergebnisse

Tabelle 2 faBt die Ergebnisse kontrollier-
ter, randomisierter Studien unter Bertick-
sichtigung der EinschluBkriterien (Stenosen-
ldinge und  GefdBgroBe) sowie  der
essentiellen angiographischen und  klini-
schen Parameter zusammen. Die offenen
Studien sind an anderer Stelle besprochen.'?
Die bindre Restenoserate (RR) wird dabei als
Lumen = 50% Lumeneinengung zum Zeit-
punkt der Kontrollangiographie definiert.
Wegen des Randeffektes wird in Tabelle 2
die RR fir das l&ngste analysierte Koronar-
segment angegeben. Zusétzlich wird die
Revaskularisationsrate (TVR = Target Vessel
Revascularization) und die Rate gravierender
Komplikationen (MACE = Major Adverse Car-
diac Events, die sich aus der Summe rele-
vanter unerwiinschter kardialer Ereignisse,
wie Tod, Myokardinfarkt, erneute Revaskula-

risationsmaBnahme oder auch Episoden
einer instabilen Angina pectoris zusammen-
setzen) aufgefhrt.

In diesem Zusammenhang gilt die
SCRIPPS-I-Studie als Landmark-Studie, die
nach Brachytherapie einer In-Stent-Resteno-
se kontrolliert randomisiert eine 63%ige
Reduktion der Neointimaproliferation im
Stent von 44,3 mm? in der Vergleichsgruppe
auf 16,4 mm? zeigen konnte. Inshesondere
fir die Behandlung der In-Stent-Restenose
konnten die SCRIPPS-II (-I)- und die WRIST-
Studie fiir die Gamma-Bestrahlung, die
START- und INHIBIT-Studie fiir die Beta-
Strahlen eine eindeutige Wirksamkeit mit
einer Reduktion der Restenoserate und
neuerlichen RevaskularisationsmaBnahmen
offenlegen. Dieses gilt auch fiir ldngere In-
Stent-Restenosen (LONG-WRIST-Studie) und
fir Restenosen in BypaBgefaBen (SVG-
WRIST-Studie). In sdmtlichen, in Tabelle 2
dargestellte Studien bei In-Stent-Restenosen
konnte fiir die Brachytherapie eine signifi-
kante Reduktion der Endpunkte dokumen-
tiert werden.

Langzeitergebnisse

Mittlerweile liegen flr die SCRIPPS-I-
Studie 3-Jahresergebnisse und flir die GAM-
MA-I- und die WRIST-Studie jeweils 2-Jah-
resergebnisse vor, die den positiven Effekt
der Brachytherapie in der Behandlung der
In-Stent-Restenose auch ber diesen lange-
ren Zeitraum hinweg dokumentieren konn-
ten.2 In der nicht randomisierten Venezuela-
Studie konnten unter Verwendung von
Gamma-Strahlern (iber einen Langzeitverlauf
von mittlerweile 5 Jahren praktisch keine
Anderungen der schon nach 6 Monaten
dokumentierten Restenoseraten von 28%
beobachtet werden.6”

Limitationen der koronaren Brachytherapie
Die bisherigen klinischen Erfahrungen
mit der koronaren Brachytherapie haben
zwei Haupteinschréankungen dokumentiert,
die aufgrund der experimentellen Studien in
dem MaBe nicht bekannt waren. Hierbei
handelte es sich zum einen um die Entwick-
lung spéater thrombotischer Stentverschliisse
nach Brachytherapie von In-Stent-Resteno-
sen und zum anderen um die Ausbildung der
bereits oben beschriebenen Randeffekte.

In den frithen Studien zur Brachytherapie
zeigte sich eine spate GefdBverschluBrate



Tabelle 2: Kontrollierte, randomisierte Studien zur intrakoronaren

Brachytherapie mit ihren wichtigsten Priifparametern

Studie Pat. Pat. Firma Iso- | Stenose: | GefdB- | Nach- | Re- Re- TVR TVR | MACE | MACE
Kon- | Brachy top Ein- groBe: | beob- | steno- | steno- | (%) (%) (%) (%)
trolle schluB- Ein- ach- | serate | serate | Kon- | Brachy | Kon- | Brachy

lange | schluB- | tung (%) (%) trolle trolle
(mm) | durch- | (Mo- | Kon- | Brachy

messer | nate) | trolle

(mm)

SCRIPPS- 52 48 Cordis/  Ir-192 <65 3,0- 6/9 68,8 535 615 41,77 635 4,77

11%9 J&J 5

GAMMA- 121 131 Cordis/ 1192 <45 2275 6/9 55,3 324" 463 31,3" 438 282"

129 J&J <4,0

WRIST®0 05 65 Cordis/  Ir-192 < 47 3,0- 6 60 22" 67,6 26,1 676 29,2°

J&J 50

LONG 60 60 Cordis/ 1192 38-80  3,0- 6 78 46* 60,7 33,3 61,7 383

WRIST®0 J&J 5,0

SVG- 60 60 Cordis/  Ir-192 <47 2,5~ 6 45 21* a8 | e 55 20*

WRIST®0 J&J 50

START?6 232 244 Novost  Sr/Y mit 2,7- 8 452 288 241 16,00 259 18"

90  20mm 4,0
Ballon-
be-
handel-
bar
INHIBIT®® 166 166  Guidant  P-32 < 47 2,7- 9 52 26" 31 20* 33 20"
4,0
BETA- 711 744 Novoste  Sr/Y max. 2,1~ 8 Ballon: Ballon: Ballon: Ballon: Ballon: Ballon:
CATH® 90 Stent- 4,0 36,0 310 170 17,0 0,4 14,2
lange Stent: Stent: Stent: Stent: Stent: Stent:
22 mm 341 443 147 226 174 219

SCRIPPS- 29 26 Cordis/ 1192 <30 30- 6/12 536 16,70 448 115° 621 19,27

% J&J 50

PRE- 25 80 Guidant ~ P-32 <25 25-  6/12 58 22" 32 21 32 26"

VENT# 3,5

ECRIS-II"® 112 113 = Re- = 3,0- 6 283 111* 217 56" 4.4 6,5

188 4,0

*p < 0,05

TVR: Target Vessel Revascularisation; MACE: Major Adverse Cardiac Events
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zwischen 3% und 10%.826286" Dabei lag
das Zeitfenster fiir die Entstehung dieser
GefdBverschliisse deutlich spater, als dies
Anfang der 1990er Jahre im Rahmen von
subakuten Stentthrombosen nach Stentim-
plantation mit 1 Woche bis 14 Tage
beschrieben wurde. Diese GefdBverschliisse
nach Brachytherapie, die ebenfalls in den
allermeisten Féllen thrombotisch bedingt
waren, fanden sich teilweise mehrere Mona-
te nach der stattgehabten Brachytherapie
und waren auf eine deutlich verzogerte
Reendothelialisierung zurtickzuftihren.

In diesem Zusammenhang war die
Erkenntnis wichtig, daB das Risiko eines
thrombotischen Verschlusses nach Brachy-
therapie besonders dann erhéht ist, wenn
wahrend der Brachytherapie ein zuséatzlicher
Stent im Bestrahlungsareal implantiert wur-
de. Die Metaanalyse der SCRIPPS-I-, GAM-
MA-I- und WRIST-Studien ergab in diesen
Fallen eine Rate spater GefaBverschliisse
von 6,7% im Vergleich zu nur 0,7% in der
Gruppe ohne zusétzliche Stentimplanta-
tion.5® Folgeuntersuchungen mit verlangerter
anti-aggregatorischer Therapie mit Azetylsa-
lizylsdure und Ticlopidin oder Clopidogrel
flhrten zu einer eindrucksvollen Reduktion
der spaten GefaBverschliisse: So war bei

verlangerter Clopidogrel-Gabe fir 6 Monate
sowohl bei In-Stent-Restenosen als auch bei
De-novo-Stenosen zwischen der Brachythe-
rapie- und der Vergleichsgruppe in bezug
auf die Entstehung spéter Stentverschllisse
kein Unterschied mehr zu beobachten. Des-
halb wurde die Empfehlung ausgesprochen,
bei Brachytherapie von In-Stent-Restenosen
ohne zusétzliche Stentimplantation eine anti-
aggregatorische Therapie mit Azetylsalizyl-
sdure und Clopidogrel fiir 6 Monate, bei
zusétzlicher neuer Stentimplantation fiir 12
Monate fortzufiihren.52 Erste Ergebnisse des
deutschen IST-Registers zur  koronaren
Brachytherapie favorisieren jedoch eine
generelle 12-monatige Gabe von Azetylsali-
zylsaure und Clopidogrel.®® Dies wurde
durch die erst kirzlich vorgetragenen Ergeb-
nisse der WRIST-12-Studie®° unterstrichen.

Randeffekte

Bei etwa einem Drittel bis zur Hélfte der
Patienten kommt es nach Brachytherapie an
den Bestrahlungsrandern zu einer Resteno-
se. Streng genommen handelt es sich hier-
bei um keine eigentliche Restenosierung,
sondern um neu aufgetretene Stenosen an
den Réndern. Dieser Effekt war besonders
ausgepragt bei radioaktiven Stents. Es las-
sen sich mehrere Mechanismen flr die Ent-

stehung dieser Randeffekt nach Brachythe-
rapie heranziehen. Zum einen kommt es bei
einer  Bestrahlungsquelle  physikalisch
unausweichlich zu einem Abfall der Aktivitat,
so daB es immer an beiden Enden einen
Bereich geben muB, der mit niedrigeren
Dosen bestrahlt wird.2223 Experimentelle
Ergebnisse konnten zeigen, daB ,subthera-
peutische Dosen” auf die Neointimaprolifera-
tion stimulierend wirken und somit einen
paradoxen Effekt auf die Restenosierung
haben.8% Dieser Aspekt ist besonders dann
bedeutsam, wenn der unausweichliche Akti-
vitdtsabfall am Ende der Strahlenquellen in
durch die Vordilatation verletzten Koronar-
segmenten liegt. Hierflir wurde der Begriff
des ,geographic miss“ formuliert. Die
Bedeutung dieser ,kontraproduktiven Kombi-
nation“ (Verletzung eines Koronarsegmentes
mit gleichzeitiger unterdosierter Bestrah-
lung)*® wurde leider viel zu spat erkannt und
ist hauptséchlich fur die enttduschenden
Ergebnisse der randomisierten BETA-CATH-
Studie (Tab. 3) und des BRIE-Registers bei
De-novo-Stenosen verantwortlich,2:31.35.40.47
Deshalb muBte die Interventionskardiologie
erst die Intervention mit anschlieBender kor-
rekter lokaler Bestrahlungsplanung erlernen.
Aus diesem Grunde sollten (ber das Verlet-
zungsareal hinaus an jedem Ende 2,5-5 mm

Tabelle 3: Klinische Ergebnisse langerer Nachbeobachtungszeitraume

bei intrakoronarer Brachytherapie von In-Stent-Restenosen

Studie Nachbeobachtung
SCRIPPS-|# 1 Jahr

4 2 Jahre

4 3 Jahre
GAMMA-1% 9 Monate

8 2 Jahre
WRISTE 6 Monate

o 12 Monate

5 2 Jahre

TVR (%) TVR (%)
Kontrolle Brachy
44,8 11,6%
44,8 15,4
58,7 30,8*
46,3 31,3*
k/a k/a
67,6 26,17
67,6 33,8*
72 447

MACE (%) MACE (%)
Kontrolle Brachy
62,1 19,2
72,4 38,5"
79,3 50,0
43,8 28,2*
52 41*
67,6 29,2*
67,6 35,3
72 48"

Die kurzfristig nachweisbaren Erfolge bleiben auch noch nach Jahren signifikant (*p < 0,05) bestehen.
TVR: Target Vessel Revascularisation; MACE: Major Adverse Cardiac Events



(Novoste™-System) bzw. 4 mm (Guidant™-
System) als zusétzliches Bestrahlungsareal
hinzugeflgt werden. Zusatzlich konnten opti-
mierte Ballonmaterialien wie z. B. der ,cut-
ting balloon“ verhindern, daB im Rahmen der
Dilatation das Verletzungsareal durch Verrut-
schen des Ballonkatheters zu groB wird.%
Unter Beriicksichtung dieser Argumentatio-
nen ist es auch verstandlich, daB radioaktive
Stents keine nachhaltigen Erfolge aufweisen
konnten und hier die Randeffekte deutlich
haufiger auftraten, da hierbei die Bestrah-
lungslédnge immer Kirzer ist als die Verlet-
zungslénge, wahrend beim Afterloading-Ver-
fahren die Mdglichkeit besteht, durch
individuelle Dosisplanung zu garantieren,
daB die Bestrahlungsldnge an beiden Enden
um die erforderlichen MindestmaBe dber die
Verletzungsldnge hinausreicht.

Zusammenfassende
SchluBfolgerung

Die intrakoronare Brachytherapie ist die
erste Evidenz-basierte Methode in der inter-
ventionellen Behandlung der In-Stent-Reste-
nose, die mit einer reduzierten Restenosie-
rung und weniger InterventionsmaBnahmen
verbunden ist. Entsprechend den Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft fir Kar-
diologie — Herz- und Kreislauf-Forschung
sollte Patienten mit In-Stent-Restenose die

Chance einer Brachytherapie gegeben wer-
den, bevor man sich zu alternativen BypaB-
chirurgischen  MaBnahmen entschlieBt.”
Trotz der dokumentierten  Wirksamkeit
erscheint jedoch das Effizienzoptimum der
Brachytherapie in der Behandlung der In-
Stent-Restenose noch nicht ausgereizt zu
sein. So fehlt immer noch eine exakte Defi-
nition der optimalen Dosierung. Wahrschein-
lich ist die therapeutische Breite bei In-
Stent-Restenose groBer und 188t noch Raum
fir hohere Dosierungen.5* Zur Vermeidung
spater GefaBverschliisse empfiehlt sich die
Kombination aus Azetylsalizylsdure und Clo-
pidogrel fiir mindestens ein Jahr. Obwohl
neuere Ergebnisse jetzt auch bei De-novo-
Stenosen einen signifikanten Effekt der
intrakoronaren  Brachytherapie  belegten
(SPARE- und ECRIS-II-Studie), kommt dieser
therapeutische Ansatz in Anbetracht der
mittlerweile verfligharen extrem positiven
Ergebnisse von antiproliferativ beschichteten
Stents wohl zu spét.%” Ob jedoch diese neu-
en medikamentds beschichteten Stents die
Brachytherapie in der Behandlung der In-
Stent-Restenose ablésen werden, bleibt auf-
grund noch fehlender vergleichender Daten
offen. Ebenfalls unbeantwortet bleibt zum
jetzigen Zeitpunkt die Frage nach der Finan-
zierbarkeit der Brachytherapie, da fiir das
deutsche Gesundheitssystem verwertbare
gesundheitsékonomische Daten zum jetzigen
Zeitpunkt noch fehlen.
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