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1. Einleitung

1.1 Koronare Herzerkrankung

In den zivilisierten Landern stellt die koronare Herzerkrankung die haufigste

Todesursache dar.

Im Jahre 2002 sind laut statistischem Bundesamt 46,8% der Todesfalle auf Herz-
Kreislauferkrankungen zuruckzufuhren, wobei die KHK den groften Anteil
ausmachte. Sie fuhrten bei mehr als 94.000 Menschen zum Tod, von denen 8,2%

einem Herzinfarkt erlagen.

Die koronare Herzerkrankung stellt die Manifestationsform der Arteriosklerose an
den Herzkranzgefallen dar. Es kommt zu einer fortschreitenden Stenosierung des
Gefalllumens, die zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot im abhangigen Herzmuskelareal fuhren kann. Die KHK tritt in
verschiedenen Formen in Erscheinung. Diese reichen von einem asymptomatischen
Verlauf, so genannte stumme Ischamien, wie sie bei alteren Patienten und
Diabetikern auftreten konnen bis hin zu symptomatischen Verlaufsformen, mit dem

Bild des akuten Koronarsyndroms (14;30).

Der komplette Verschluss des Gefaldes bildet das morphologische Korrelat des
Herzinfarkts. Die wichtigsten Risikofaktoren stellen die arterielle Hypertonie,
Lipidstoffwechselstorung, Diabetes mellitus, Nikotinabusus sowie familare
Disposition dar. Pathophysiologisch liegt der Koronarstenose inital eine
Endothellasion zu Grunde. Mit Hilfe von Adhasionsmolekilen haften Makrophagen
und T-Lymphozyten an der GefalRwand an und wandern in die Intima. Aus der
Endothellésion ensteht die arteriosklerotische Fruhlasion, die aus durch Aufnahme
von Lipiden zu Schaumzellen umgewandelten Makrophagen, glatten Muskelzellen
und T-Lymphozyten besteht. Aus diesem intimalen Komplex, den so genannten ,fatty
streaks” entwickelt sich unter Einwanderung von weiteren Zellen die
Intermediarlasion, eine fibrosfettige Plaque, bestehend aus einer durch proliferierte
Muskelzellen gebildeten fibrésen Matrix mit Kollagen und Proteoglykanen. Als
Zeichen der fortgeschrittenen arteriosklerotischen Veranderung kommt es unter
weiterer Proliferation und Migration glatter Muskelzellen zur Bildung einer

fibromuskularen Plaque. Dieser auch als Spatlasion gekennzeichnete Komplex birgt



die Gefahr in sich, aufzubrechen und damit den Boden flr eine das Gefal® komplett

verschlieRende Thrombosierung zu ebnen.
1.2 Koronare RevaskularisationsmalRnahmen

Eine Revaskularisation ist chirurgisch, durch die Bypassoperation und auf

interventionellen Weg durch Katheterverfahren moglich (92).



Bei der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) wird das verengte
Gefal® durch einen Ballon, der Uber einen Flhrungsdraht eingebracht und entfaltet
wird, aufgedehnt. Das Ziel der PTCA ist die Wiederherstellung eines suffizienten
Blutflusses im Koronargefa®. Durch sich standig verbessernde Techniken und
antiaggregatorischer Therapie ist die PTCA erfolgreicher und komplikationsarmer
geworden. Die Rate schwerer Komplikationen wie akute Thrombembolien und
Gefalrupturen konnte unter 1% gesenkt werden (15;16). Die Akuterfolgsrate liegt bei
uber 90%. Allerdings geht diese Methode je nach Stenosekriterium und

Kontrollzeitpunkt mit einer Restenosehaufigkeit von bis zu 80 % einher (8;50).

balloon
inflated

Etheresasakno.com

Abb.1: Darstellung eines Angioplastieballons in einer Stenose eines Herzkranzgefalles
(Copyright: Theresa Sakno, B.Sc.BMC | Medical lllustrator)



1.3 Restenose
1.3.1 Definition

Als Restenose bezeichnet man eine Wiedereinengung eines zuvor dilatierten
GefalRes Uber 50 Prozent, die am haufigsten innerhalb des ersten halben Jahres
nach erfolgreicher PTCA entsteht.

1.3.2 Pathophysiologie der Restenose

Die Ursachen der Restenoseentwicklung in einem zuvor dilatierten GefalRsegment
liegen neben der Progression der arteriosklerotischen Plaque in den Folgen der
Ballonangioplastie. Durch die PTCA wird die GefalBwand verletzt, wodurch
uberschiel3ende Reparaturvorgange in der Gefaldwand initiiert werden, die letztlich in

einer Intimahyperplasie mit erneuter Lumeneinengung resultieren.

Die Restenose unterscheidet sich histologisch von der urspringlichen Lasion.
Bestandteil der arteriosklerotischen Plaques stellen hauptsachlich Makrophagen
bzw. Schaumzellen sowie Lipide und nekrotische Areale dar, wahrend die
restenotische Lasion durch Formation glatter Gefalmuskelzellen und

Extrazellularmatrix gebildet wird (13).

Die durch die Ballonangioplastie hervorgerufenen Restenosemechanismen, sind im
Einzelnen: der elastische Recoilmechanismus (elastic recoil), das konstriktive

Remodeling sowie die Intimahyperplasie.

Unter dem elastischen Recoilmechanismus versteht man die elastischen
Ruckstellkrafte, die innerhalb von Stunden nach erfolgter PTCA den initial erreichten

Lumengewinn verringern und somit zu einer Frihstenose fuhren (55).

Remodeling meint eine Anderung des GefaRwandumfanges. Vaskuldres Remodeling
wurde erstmals von Glagov et al untersucht, der beobachtete, dass Arterien durch
arteriosklerotische Plaques ihren Diameter vergréfierten. Durch dieses so genannte
positive Remodeling wurde der Lumenverlust kompensiert (25). Negatives
Remodeling, wie es nach Ballondilatation vorkommt, hingegen beschreibt eine
Verkleinerung des Gefallumfanges. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist
noch nicht vollstandig geklart. Es wird eine perivaskulare Fibrose, an der adventitielle

Myofibroblasten beteiligt sind, apoptotische Vorgange sowie Veranderung des



Vasomotorentonus diskutiert (77;84). Das Phanomen des negativen Remodelings
wird in erster Linie fur den spaten Lumenverlust, d.h die Wiederverengung des
Gefalles mehr als 30 Tage nach PTCA verantwortlich gemacht (39). Der dritte zur
Restenose flihrende Mechanismus ist die intimale Hyperplasie bzw. intimale
Proliferation. Sie ensteht durch den Prozess, der durch Differenzierung, Proliferation
und Migration glatter Muskelzellen in die Intima sowie extrazellulare Matrixbildung
charakterisiert und als Antwort des Gefal3systems auf das durch die Ballondilatation
hervorgerufene Gefallwandtrauma, zu verstehen ist (2). Sie kann in die Stadien der
Thrombose, Heilung sowie Proliferation eingeteilt werden. Eingeleitet wird der
Prozess durch die Ballondilatation, die eine Kompression sklerotischer Plaques in die
Gefallwand sowie Verletzung der verschiedenen Wandschichten mit Freilegung von
thrombogenen Strukturen bewirkt. Durch die darauf folgende Plattchenaggregation
kommt es zur Bildung eines wandstandigen Thrombus, der zu einer erneuten

Lumeneinengung flhrt (6).

Die Gefalverletzungen reichen von oberflachlichen Lasionen bis in hin zu tiefen
Rissen in die Media und Adventitia (94). Im Fall eines tiefen Einrisses kann sich das
dabei entstehende Dissektat zu einem das Gefald vollstandig okkludierenden
Thrombus entwickeln. Auf die Phase der Thrombusbildung, die in der Regel nach 24
Stunden abgeschlossen ist, folgt die Phase der Heilung, in der es zur
Reendothelialisierung und Leukozyteninfiltration kommt. Aus dem wandstandigen
Thrombus werden Entzindungsmediatoren freigesetzt, die mitogen und
vasokonstriktorisch wirken. Es handelt sich dabei im Einzelnen um Thromboxan,
Serotonin, Angiotensin Il, Interleukin 1 und die Wachstumsfaktoren PDGF (platelet-
derived growth faktor), FGF (fibroblast growth factor) und TGF (transforming growth
factor). Durch die Ausschuttung der chemotaktischen Faktoren kommt es zur
Einwanderung von Makrophagen und Lymphozyten, die durch Freisetzung
fibrinolytischer Enzyme einerseits den Thrombus abbauen und andererseits
zusammen mit den Thrombozyten durch Freisetzung weiterer Wachstumsfaktoren,
die dritte Phase der Intimaproliferation einleiten. Diese beinhaltet die Proliferation
und Migration von Myofibroblasten bzw. glatten Gefalmuskelzellen, die innerhalb der
ersten drei Tage mit Vermehrung der Zellen in der Media beginnt und sich in einer
Migration durch die Lamina elastica interna in die Intima ab der ersten Woche
fortsetzt. Die glatten GefalBRmuskelzellen machen dabei eine phanotypische

Transformation von ihrem eigentlichen kontraktilen Status zu einem proliferativ
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synthetischen Status durch, in welchem sie in der Intima vermehrt Extrazellularmatrix
bilden (10). Glatte Gefallmuskelzellen sowie Extrazellularmatrix bilden die
Hauptbestandteile der Neointima, was nach Wochen 2zu einer erneuten
Lumenreduktion fuhrt. Zusatzlich zu dem Prozess der Intimaproliferation wird die
Restenosebildung begunstigt durch die Tatsache, dass das Endothel innerhalb der
Stenose funktionell inkompetent ist und daher weniger vasodilatierende und
thrombozyteninhibierende Substanzen, wie Prostazyklin (PGI2, EDRF (endothelium

derived relaxing factor ) sowie NO (Stickoxid) freisetzt werden (13;72).

Abb.2: Gefallwandverletzungsmechanismen nach Angioplastie A: Stenose, B-C: Einfluhren des
Ballonkatheters, D: Plaguekompression durch Entfaltung des Ballonkatheters, E: Plaquebruch mit
Fraktur, F: erweitertes Lumen nach Ballondilatation
(Copyright: Schweizer Herzstiftung e.V.)
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Vor Nach Nach
Ballondilatation Ballondilatation Ballondilatation Stentimplantation

Abb.3: Elastischer Ruckstellmechanismus nach alleiniger Dilatation.
Durch Stentimplantation wird der Mechanismus verhindert.

Abb.4: negatives Remodeling
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1.4 Instent-Stenose

Mit der Einfuhrung des Stents in die interventionelle Kardiologie konnten zwar die
Restenoseraten im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation gesenkt werden.
Allerdings stellt sich auch bei dieser Methode das Problem einer Wiederverengung
des Gefallumens, die innerhalb des gestenteten Bereiches auftritt. Fir die Instent-
Stenose ist im Gegensatz zur Restenose allein die Intimahyperplasie verantwortlich,
da frlhes elastisches Recoil und negatives Remodeling durch die Wirkung des
Stents ausgeschaltet sind (31;33). Das Ausmal® der mit einem Stenteinbau
verbundenen Intimaproliferation ist jedoch groRer als nach alleiniger Ballondilatation
(36). Ferner steht bei der Instent-Stenose anfanglich eine starkere
Entzindungsreaktion sowie spatere extrazellulare  Matrixbildung, anstatt
Zellproliferation im Vordergrund der Pathophysiologie (66). Des Weiteren sind die bei
beiden Formen vorkommenden apoptotischen Vorgange bei Stentimplantation
starker ausgepragt (42). Ausloser der Entzindungskaskade stellt hier, wie auch bei
der Restenose, das durch die Stentimplantation hervorgerufene GefalRwandtrauma

dar.
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Abb.5: Bildliche Darstellung einer Instent-Stenoseentwicklung. A = gesundes Gefal3, B = Stenose, C =
Ballondilatation, D = Zustand nach Dilatation, E = Stentimplantation, F = Intimahyperplasie fihrt zur
Instent-Stenose
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1.5 Therapieansatze
1.5.1 Medikamentdse Therapie

Durch das Wissen Uber die pathophysiologischen Zusammenhange wurde auf
pharmakologischem Wege versucht, das Problem der Restenose zu |6sen. Ziel war
mit systemischer Gabe von Medikamenten die UberschieRende Zellproliferation

sowie Thrombosebildung zu verhindern.

Jedoch fuhrten die Versuche sowohl mit antithrombozytdren als auch
antikoagulatorischen Substanzen, wie Acetylsalicylsdure, Dipyridamol, Thromboxan,
A2-Rezeptorblocker, Prostacyclin, Ticlopidin, Omega-3 Fettsauren, fraktioniertem
bzw. unfraktioniertem Heparin und Warfarin zu keiner Reduzierung der
Restenoserate. Auch der Einsatz von Kortison und dem Zytokininhibitor Tranilast,
beides entzindungshemmende Substanzen sowie ACE Hemmer,
Calciumantagonisten und antiproliferative Substanzen fuhrten zu keinem Erfolg
(10;66).

1.5.2 Mechanische Therapie

Neben der klassischen Re-PTCA wurden in den letzten Jahren alternative Methoden
zur Restenoseprophylaxe entwickelt. Die auf mechanischen Ansatzen beruhenden
Verfahren sind die direktionale Atherektomie, Laser- und die Rotationsangioplastie.
Bei der direktionalen Atherektomie, die 1985 von Simpson eingefihrt wurde, wird
mechanisch Plaquematerial mit Hilfe eines rotierenden Messers abgetragen. Durch
die bis jetzt gewonnenen Studienergebnisse lasst sich keine generelle Empfehlung
aussprechen. Wurden zwar sowohl in der BOAT als auch in der CAVEAT Studie im
Vergleich zur PTCA geringere Restenosen gefunden, so ging die Methode in der
CAVEAT Studie jedoch mit sowohl hoheren Komplikationsrate als auch hoéhere
Kosten einher (4;90). Bei der Laserangioplastie wird durch Dissoziation bestimmter
Molekule Laserenergie im ultravioletten Bereich freigesetzt und Stenosen verkleinert.
Die Ergebnisse der AMRO Studie zeigten jedoch in der Lasergruppe hdhere
Restenoseraten (3). Stark geschlangelte, fibrotische sowie verkalkte Stenosen, die
mit einem Ballonkatheter nicht passierbar bzw. dilatierbar sind stellen Indikationen fur
die Rotationangioplastie dar (18;19). Mit einem uber einen Fuhrungskatheter ins

GefalRlumen eingebrachten Bohrkopf werden die arteriosklerotischen Plaques
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abgetragen. Die gesetzte Gefalverletzung fihrt jedoch zu einem hohen
Restenoserisiko (46). Fur die Behandlung der Instent-Stenose lieferten die neueren
Behandlungsmethoden wie Laser, - Rotationsangioplastie und direktionale
Atherektomie keine eindeutigen Uberzeugenden Ergebnisse (66). Weiterhin limitieren
das erhohte Risiko einer Gefaliperforation bei der Lasermethode sowie die hohen
Kosten der direkten Atherektomie den Einsatz dieser Verfahren fur die Behandlung
der Instent-Stenose (96).

1.5.3 Gefal3stutzen (Stents)

Trotz der hohen Erfolgsrate der PTCA, birgt die Ballonangioplastie die Gefahr des
akuten bzw. spaten Gefallverschlusses durch Dissektion, Spasmus, Thrombus und
Embolisation. 1978 fuhrte Sigwart das Verfahren der Stentimplantation in die
Kardiologie ein, nachdem zuvor schon von Dotter diese Methode in Tierversuchen
erprobt wurde (20;78). Der aus rostfreiem Stahl bestehende Stent wird mit einem
Ballonkatheter in das Gefaly gebracht und durch Dilatation in dem zuvor stenosierten
GefalRabschnitt expandiert. Mit dem Verfahren der Stentimplantation zeigte sich,
dass akute Dissektionen, die die Ursache von akuten Gefaldverschlissen nach
Ballonangioplastie darstellen, effektiv gesichert (32;65) und die Restenoserate im
Vergleich zur Angioplastie signifikant gesenkt werden kdénnen (24;73). Durch den
Einsatz antiagreggatorischer Therapie (ASS und Clopidogrel) konnte die Anzahl der
frher haufig zu beobachtenden subakuten Thrombosen bis auf 1 bis 1,5 Prozent
gesenkt werden (11;71). Die positiven Resultate fihrten dazu, dass heutzutage in bis
zu 80% der Koronarstenosen ein Stent implantiert wird, wahrend die alleinige
Ballondilatation rucklaufig ist. Im Zuge dessen kristallisierte sich jedoch auch bei
dieser Methode das Problem der Wiedereinengung des Gefalles, die Instent-

Stenose, heraus. Studien verzeichnen Restenoseraten von bis zu 80% (8;50).
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1.5.4 Medikamentenbeschichtete Stents

Im Rahmen des standig zunehmenden Einsatzes des Stents in der interventionellen
Kardiologie und dem Problem der auch nach Stenteinbau vorkommenden Restenose
wurden in den letzten Jahren medikamentenbeschichtete Stents entwickelt. Zu den
etablierten DES gehoren der Sirolismus-beschichtete Cypherstent sowie der
Paclitaxel-beschichtete Taxusstent, die beide ihre sowohl antiproliferativ als auch
antiinflammatorisch wirkenden Medikamente in den ersten 30-45 Tagen abgeben.
Dem Medikament Sirolismus liegt der Wirkstoff Rapamyzin ein Immunsuppressivum
zu Grunde, das durch Rezeptorbindung in den Zellzyklus eingreift und somit seine
Wirkung entfaltet. Paclitaxel stellt ein Medikament aus der Ovarial- und
Tumortherapie dar und wirkt Uber Bindung und Stabilisierung der Mikrotubuli
zytostatisch (49). Der Paclitaxelstent sowie Sirolismusstent fuhrte im Vergleich zum

reinen Metallstent zu geringeren Restenoseraten (27;52).
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1.5.5 Vaskuléare Brachytherapie

Brachytherapie- von griech. : brachy (nah, kurz)-, stellt ein Strahlentherapieverfahren
aus der Radiologie dar, bei dem sich die Strahlenquelle im oder direkt am Korper des

Patienten befindet.

Die Idee, GefalRe radioaktiv zu bestrahlen entstand durch den seit Anfang des 20
Jahrhunderts begonnenen Einsatz radioaktiver Strahlung zur Behandlung
proliferativer Prozesse in der Tumortherapie (7). Freud setzte erstmalig 1896
ionisierende Strahlung gegen UberschieRendes Gewebewachstum ein. Seitdem
werden maligne sowie benigne Gewebswucherungen wie Keloide effektiv durch

Bestrahlung behandelt.

Die Tatsache, dass die Pathophysiologie der Restenose sowie Instent-Stenose
ebenfalls aus einer Uberschiellenden Gewebsproliferation besteht, liel3 vermuten,
dass Restenosen praventiv durch den antiproliferativen Effekt intravasaler

Bestrahlung verhindert werden konnten.

1992 konnte im Tiermodell erstmals eine signifikante Reduktion von
Intimaproliferation durch eine y Bestrahlung gezeigt werden (103). Die Wirksamkeit
der Methode bestatigte sich 1995 durch die erstmalig am Menschen durchgefuhrte
intrakoronare Brachytherapie mit einem y Strahler (12). Auch Betastrahlung zeigte
nach koronarer Ballonangioplastie im Schweinemodell eine signifikante,
dosisabhangige Hemmung der Neointimahyperplasie sowie eine erniedrigte
Myofibroblastentatigkeit in der Adventitia (104).

Nachdem sich die Brachytherapie in Tiermodellen als sicher, effizient und praktikabel
erwies, erfolgte durch eine Studie von Condado et al 1995 die erste Anwendung
intrakoronarer Brachytherapie nach Ballonangioplastie auf den Menschen. Condado
untersuchte den Effekt intrakoronarer Bestrahlung mit Ir-192 in Dosen von 18-25 Gy
in 1,5 mm Abstand von der Strahlenquelle an 21 Patienten zur Behandlung von
groldtenteils de Novo Stenosen (12). Dabei waren positive Akutergebnisse mit einer
erfolgreichen Angioplastie in 86,4 % der Falle und der Abwesenheit von kardialen
Ereignissen, d.h. Myokardinfarkt, Bypassoperation sowie Notwendigkeit einer
erneuten Revaskularisation des GefalRes wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu
verzeichnen. Nach 8 Monaten wiesen 27,3% der Gefale eine erneute Stenose auf.

Die 12-monatige Gefalirevaskularisationsrate von 19,1% war niedrig. Durch die
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teilweise sehr hohen applizierten Bestrahlungsdosen, die durch fehlende Zentrierung
der Strahlenquelle bedingt waren, traten bei zwei Patienten Pseudoaneurysmata, bei
zwei weiteren Patienten echte Aneurysmata auf. Durch ungenaue Schatzung der
GefalRgrolle kam es dazu, dass die tatsachlich applizierten Dosen an der GefalRwand
konstant hoher als die verschriebenen waren. Weiterhin verursachte die fehlende
Zentrierung der Strahlenquelle eine inhomogene Bestrahlung der GefalRwand, was
dazu fuhrte, dass einige Gefalibereiche noch hoheren Strahlungdosen ausgesetzt

waren.

Condado zeigte damit, dass die Brachytherapie mit einem Gammastrahler am
Menschen sicher und mit einer akzeptablen Rate an Komplikationen durchflhrbar ist.
Die ersten Erfahrungen mit intrakoronarer Brachytherapie mit 3 Strahlung wurde in
einer Dosisfindungstudie von Verin et al vorgelegt, in der 181 Patienten mit de novo
Lasionen in Dosen von 9-18 Gy in 1mm GefalRwandtiefe bestrahlt wurden. Die
Betastrahlung zeigte eine signifikante, dosisabhangige Reduktion der Restenoserate
nach 6 Monaten. Die Bestrahlung mit 18 Gy verhinderte nicht nur die
Lumeneinengung sondern fuhrte zu einer echten GefalRerweiterung (93). Trotz der
anfanglichen positiven Ergebnisse konnte im weiteren Verlauf die Brachytherapie zur
primaren Verhinderung einer Restenose bei de Novo Lasionen weniger Uberzeugen.
Die BETA CATH Studie, die gréfite randomisiert kontrollierte Doppelblindstudie fur
de Novo Stenosen mit 1455 eingeschlossenen Patienten, zeigte nur einen geringen
angiographischen und klinischen Benefit der Brachytherapie nach alleiniger

Ballonangioplastie.
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1.5.5.1 Wirkungsmechanismus

Die Verminderung der Restenoserate sowie die Effekte der Strahlentherapie in der
Tumortherapie gehen auf die Hemmung von Gewebsproliferation zurtick. Durch die
freiwerdende Energie der radioaktiven Isotope werden die fur die
Neointimahyperplasie verantwortlichen glatten GefalBRmuskelzellen in der Media
durch DNA Strangbruch an ihrer Mitose gehindert. Dadurch werden die Prozesse der
Proliferation, Migration, und Matrixbildung der glatten Muskelzellen gehemmt, was
schlieBlich zu einer verminderten Neointimaproliferation fuhrt (104). Die
antiproliferative Wirkung der Strahlung ist dabei abhangig von der absorbierten
Dosis, DNA Gehalt der Zelle und der Zellzyklusphase. (6) In Vitro Untersuchungen
zeigten, dass besonders Zellen in der G2/M Zellteilungsphase strahlensensibel sind
(23). Daruber hinaus wird durch die Strahlenwirkung auf die Adventitia, das fur den
spaten Lumenverlust verantwortliche negative Remodeling (Gefallschrumpfung)
verhindert und eine echte GefalRerweiterung im Sinne eines positiven Remodeling
provoziert (77). Dem liegt die proliferationshemmende Wirkung der Strahlung auf die

Myofibroblasten zugrunde (106).

In dem Zusammenhang mit dem Wirkungsmechanismus werden weiterhin
apoptotische Vorgange diskutiert. Die Apoptose stellt einen physiologischen,
energieverbrauchenden Vorgang einer Zelle dar, der durch verschiedene Faktoren

wie ionisierende Strahlen, UV-Licht oder chemische Noxen induziert werden kann.
1.5.5.2 Isotope und Strahlenart

In der intrakoronaren Brachytherapie kdnnen zwei unterschiedliche Strahlungsarten

unterschieden werden: Beta- und Gammastrahlung (80).

Bei der Betastrahlung handelt es sich um negative Elektronen, die mit hoher
Geschwindigkeit aus dem Atomkern eines sich gerade durch radioaktiven Zerfall
(Betazerfall) verandernden Atoms ausgesto3en werden. Zu den Betastrahlung
aussendenden Quellen gehoren die Radiosotope Phosphor (23P), Strontium, Yttrium
(Y90), Strontium/Yttrium (Sr90/Y90) und Rhenium (Re188, Re186).

Gammastrahlung besteht aus Photonen und entsteht durch radioaktive

Kernumwandlung von Iridium 192.

Grundsatzlich gilt, dass sich zwischen den verschiedenen Strahlungsarten kein

Unterschied in der biologische Wirksamkeit zeigt, wenn gleiche Dosen am gleichen
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Ort verwendet werden (80). Betrachtet man jedoch den Strahlenschutzaspekt sowie
die Frage nach der Anwendbarkeit, ergeben sich folgende Unterschiede: Im
Gegensatz zur Gammastrahlung dringt die Betastrahlung, aufgrund ihres hohen
Dosisabfalls weniger tief ins Gewebe ein. Daraus folgt eine geringere
Strahlungsbelastung umliegender Gewebsabschnitte im Patienten. Auch ist die
Strahlungsexposition des Personals geringer als bei der Gammabestrahlung.
Demzufolge sind die SchutzmalRnahmen, die bei der Brachytherapie getroffen
werden mussen bei Verwendung von Betastrahlern weniger aufwendig (104). Ein
weiterer, die DurchfUhrbarkeit betreffender Unterschied, liegt in der unterschiedlich
langen Bestrahlungszeit. Durch die hohere Energie der Betastrahlung, kann die
Bestrahlungszeit auf wenige Minuten beschrankt werden. Um eine vergleichbar
groRe Dosis zu verabreichen, ware bei Verwendung eines Gammastrahlers eine
weitaus langere Bestrahlungszeit noétig (77). Aufgrund der aufgefihrten Unterschiede
wird in Deutschland in erster Linie die intrakoronare Brachytherapie unter

Verwendung der Betastrahlung durchgefuhrt (80).
1.5.5.3 Applikationssysteme

Grundsatzlich muss zwischen 3 Applikationssystemen unterschieden werden: Dem
klassischen Afterloadingsystem, dem radioaktiven Ballonkatheter und den
radioaktiven Stents. Weiterhin werden die in der Brachytherapie verwendeten
Systeme in zentrierte und nicht zentrierte Systeme eingeteilt. Der geschlangelte
Verlauf der Gefalle und die inhomogene Verteilung der Plaques in den Gefalten
fuhren dazu, dass es beim Einbringen einer Strahlenquelle zu unterschiedlichen
grollen Abstanden zwischen Strahlenquelle und Gefalwand kommt. Die
unterschiedliche Abstande wiederum und der mit der Entfernung von der
Strahlenquelle einhergehende Dosisabfall, bedingen eine ungleiche Dosisverteilung
in der GefalRwand. Diese Inhomogenitat tritt bei R-Strahlen aufgrund ihres steileren
Dosisabfall noch starker auf als bei y-Strahlen (55). Zentrierung der Strahlenquelle,
d.h. eine Fixierung derselben in das Zentrum des Gefalllumens mit Hilfe eines
Zentrierungsballons soll eine weitgehende homogene Verteilung der Dosis
sicherstellen (97). Allerdings wird auch bei zentrierten Systemen, die gleichmaRige

Bestrahlung der GefalRwand durch exzentrische Plagueanordnung eingeschrankt.
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Bei dem klassischen Afterloadverfahren (afterload=nachladen) wird zuerst ein
Applikationskatheter in die aufdilatierte Stenose, darauf die Strahlenquelle ins Gefal
eingebracht. Die in der Brachytherapie verwendeten radioaktiven Quellen sind in
Form von Drahten (P-32 Draht von Guidant) und verbundenen oder losen Zylindern
(Novoste Beta-Cath System/Best Cordis) vorhanden. Zwei nach dem
Afterloadsystem funktionierende Systeme stellen das unzentrierte aus Sr-90
Zylindern bestehende Beta-Cath Novostesystem und das aus einem Phosphor-32
Draht bestehende zentrierte Guidant Galileo System dar. Wahrend man durch die
Auswahl unterschiedlicher Stickmengen der Zylinder beim Beta-Cath System die
Bestrahlungslange variieren kann, behandelt man langere Stenosen mit dem Guidant

System durch ,Stepping“, d.h., Bestrahlung in mehreren Stufen.

Weiterhin gibt es unter den Afterloadingsystemen ein mit y-Strahlung arbeitendes
System von Best/Cordis. Aufgrund der im vorigen Abschnitt aufgefuhrten Vorteile der
Strahlung, finden in Deutschland in erster Linie die Betastrahlungssystem

Anwendung.

Abb.6: Darstellung des Novoste ™Beta-Cath System (79)
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Alternativ zum klassischen Afterloadverfahren, besteht die Moglichkeit, die Gefalte
mit radioaktiven Ballonkathetern zu bestrahlen. Dabei kommen entweder die mit
radioaktiver Flissigkeit gefiullten (Rhenium-186/-188) oder eine radioaktive Membran
(Phosphor-32) enthaltenden Ballonkatheter zum Einsatz. Der Ballon hat einerseits
den Vorteil der automatischen Selbstzentrierung der Strahlenquelle, andererseits
kommt es wahrend der Bestrahlungszeit zur Behinderung des Blutflusses, so dass
die Bestrahlung immer wieder unterbrochen werden muss. Bei den klassischen
Alterloadsystemen, sowie den radioaktiven Ballonkathetern ist zu berucksichtigen,
dass die effektive Bestrahlungslange stets kurzer als die eigenlichte Lange der

radioaktiven Quelle ist. Dies hat folgenden Grund:

Dadurch, dass es an den Enden der Strahlungsquelle (Zylinder, Draht, Ballon oder
Stent) zu einem unweigerlichen Dosisabfall kommt, werden die dortigen
GefalRabschnitte im subtherapeutischen Dosisbereich bestrahlt. Gleichzeitig stellen
diese Areale jedoch einen durch die Vordilatation verletzten Bereich dar. Die
Verletzung und die unterdosierte Bestrahlung fluhren zu einer paradoxen
Neointimaproliferation (edge effect = Kanteneffekt). Um diese Stenoseentstehung zu
verhindern, bestrahlt man stets um einen gewissen Sicherheitsabstand Uber die

eigentliche Stenoselange hinaus.

Neben den bereits erwahnten Applikationsformen besteht die Moglichkeit, Stents, die
Betastrahlung emitieren (radioaktive Stents) zu verwenden (9). Als Strahlenquelle
werden Phosphor 32 lonen benutzt, die mit einer Halbwertszeit von 14,3 Tagen die
Gefale effektiv fur 45 Tage bestrahlen. Die theoretischen Uberlegungen, ein
Verfahren anzuwenden, mit dem durch die gleichzeitige Stent- und Strahlenwirkung
die fir die Restenose verantwortlichen Prozesse der Gefallschrumpfung und
Intimahyperplasie verhindert werden konnen, konnten in der Praxis nicht bestatigt
werden. Wahrend sich zwar anfangs in Tiermodellen eine dosisabhangige Hemmung
der Intimaproliferation zeigte, fUhrte die Implantation der radiaktiven Stents in
spateren Studien zu hohen Restenoseraten. An den Enden der Stents kam es zu
sogenannten Candy-Wrapper-Stenosen, die auf den Kanteneffekt zurtckgefuhrt

wurden (76). Der Einbau eines radioaktiven Stents gilt heute als obsolet.

23



1.6 Zielsetzung der Arbeit

1. Primarer klinischer Endpunkt dieser Studie bildet die Restenoserate, d.h die
Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachkontrolle einen
Restenosierungsgrad von 250% vorwiesen sowie die Zielgefalirevaskularisation, d.h
die Anzahl der Patienten, bei denen im Zielgefall eine erneute Reintervention notig

war.

2. Sekundarer Endpunkt der quantitativen Koronaranalyse (QCA) stellte der spate
Lumenverlust dar, definiert als Differenz aus dem Durchmesser nach Intervention
und zum Nachkontrollzeitpunkt. Die Brachytherapie- und Kontrollgruppe wurden

hinsichtlich der oben genannten Parameter verglichen.

3. Es wurde die Korrelation von klinischen sowie morphologischen Parametern mit

der Restenoserate sowie Zielgefalirevaskularisation untersucht.
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2. Patienten und Untersuchungsmethoden

2.1 Patienten

Das aus insgesamt 140 Patienten bestehende Kollektiv der vorliegenden Arbeit, setzt
sich aus der Untersuchungsgruppe (112 Patienten) und einer Kontrollgruppe (28
Patienten) zusammen. Die Patienten der Untersuchungsgruppe wurden im Zeitraum
vom 23.03.2001 bis einschliesslich 16.11.2004 aufgrund einer Instent-Stenose
mittels Ballondilatation und einer sich anschlieRenden Brachytherapie behandelt und

nach einem Jahre (1243 Monate) invasiv nachuntersucht.

Der Behandlungzeitraum des retrospektiv erfassten Kontrollkollektivs reicht vom
28.06.2000 bis zum 23.11.2004, in welchem sich die Patienten einer Instent-

Stenosebehandlung durch alleinige Ballondilatation unterzogen.
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2.1.1 Einschlusskriterien

In die Untersuchung aufgenommen wurden Patienten mit Instent-Stenosen, die dem

Untersuchungsprotokoll zugestimmt hatten.

Tabelle 1 Einschlusskriterien der vorliegenden Studie

Allgemeine Einschlusskriterien Spezielle Einschlusskriterien

-Patienten mit Indikation zu PTCA und -klinische Symptomatik mit AP und/oder

Brachytherapie einer Instent-Stenose positiven Ischamienachweis
-Alter Uber 18 Jahre -langstreckige diffuse Stenose >10mm
-unterschriebene -Stenosedurchmesser >70%

Einverstandniserklarung zur Teilnahme
an der Studie

PTCA = perkutane Coronarangioplastie, AP = Angina Pectoris

Die Patienten erflllten weiterhin das Einschlusskriterium einer Ein- oder Mehr-
Gefallerkrankung mit mindestens einer hochgradigen interventionsbedurftigen
Stenose uUber 70%, die die Kriterien einer diffusen langstreckigen Instent-Restenose
erfullt. Definitionsgemal werden hiermit Klassen Il, lll und IV-Stenosen der Meheran

-Klassifikation der Instent-Restenosen (ISR) bezeichnet.
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Klassifikation der Instent- Restenosen

Klasse I:

Klasse Il:

Klasse IlI:

Klasse IV:

Fokale Instent-Restenosen. Die Lasionen sind <10mm Lange und
positioniert im Stentbereich, der proximalen oder distalen Grenze oder

stellen eine Kombination dessen dar (multifokale Instent-Restenosen).

Diffuse Instent-Restenosen. Die Lasionen sind >10mm Lange und sind

angrenzend an das Stentende ohne dies zu Uberschreiten.

Diffuse proliferative Instent-Restenosen. Die Lasionen sind >10mm

Lange und erstrecken sich tber die Grenzen des Stents.

Instent-Restenosen mit totaler Okklusion.

ISR Pattern I: Focal

Type IA: Articulation or Gap

Type IC: Focal Body Type ID: Multifocal

ISR Patterns II, I1l, IV: Diffuse

ISR Pattern IV: Total Occlusion

Abb.6: Klassifikation der Instent-Restenosen (50)
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Tabelle 2 Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie

Allgemeine Ausschlusskriterien Spezielle Ausschlusskriterien

-Teilnahme an anderen Medikamenten- -vorausgegangene Intervention innerhalb
oder Therapiestudien -der letzten 2 Monate

-Patienten mit Blutgerinnungsstdérungen  -angiographisch sichtbare Dissektion im
Gefallsegment

-gebarfahige oder stillende Frauen -Nachweis eines frischen Thrombus

Als Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie galten die Teilnahme der
Patienten an anderen Medikamenten- oder Therapiestudien in diesem Zeitraum.
Daruber hinaus waren Patienten mit starken Blutgerinnungsstorungen sowie
gebarfahige oder stillende Frauen von der Studie ausgeschlossen. Eine
Neuimplantation eines Stents innerhalb der letzten 2 Monate flhrte ebenfalls zum

Ausschluss.
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2.1.3 Diagnostik

Im Rahmen der Durchfihrung der Intervention wurden folgende

Patientencharakteristika in der Diagnostik erfasst:

Risikofaktoren: Neben den kardialen Risikofaktoren, die ein Bestandteil der
statistisch  ausgewerteten Merkmale  waren,  wurden innerhalb  der
prainterventionellen Diagnostik auch extrakardiale Faktoren berlcksichtigt. Zu denen
gehort neben  Nierenfunktionsstérungen, die eine Einschrankung der
Kontrastmittelvertraglichkeit zur Folge hatten, eine Lungenfunktionsstorung, die

perinterventiell den Patienten gefahrden konnte.

Stenoseinteilung: In der Stenoseeinteilung von Mehran (50) wird die angiographische
Erscheinungsform, wie Stenoselange, Stenosemorphologie, Lokalisation, und

Beziehung zum Stent berucksichtigt.

Einteilung der Beschwerdesymptomatik nach der Canadian Cardiovascular Society

(CCS) und des Krankheitsverlauf einschliesslich bereits erfolgter Interventionen.

Alle durchgefuhrten Koronarangiographien wurden digital aufgezeichnet und zu
einem spateren Zeitpunkt zur Stenosevermessung durch das computergestitze QCA
System der Firma Pie Medical herangezogen. Die Patienten des
Brachytherapiekollektivs unterzogen sich einer invasiven Nachkontrolle 12 Monate
nach der Intervention. Bei Verdacht auf eine Restenose, beziehungsweise
Ischamienachweis, wurde die Abschlussuntersuchung vorgezogen. Die

Nachkontrolle des Kontrollkollektivs erfolgte nach 6 Monaten.
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2.2 Methoden
2.2.1 Durchfiuhrung

Die Patienten wurden in der Regel 1 Tag vor der Intervention stationar aufgenommen
und mit 100 mg ASS bzw. bei nicht vorbehandelten Patienten mit 300mg ASS am
Vortag bzw. am Untersuchungstag pramediziert. Zur Prophylaxe thrombembolischer
Ereignisse wurde den Patienten perinterventionell gewichtsdaptiert Heparin
verabreicht. Postinterventionell wurde gemall dem deutschen IST Register den

Patienten die 12 monatige Einnahme von Clopidogrel und ASS empfohlen (82).

Der Interventionsablauf 1asst sich in 2 Abschnitte gliedern:
1. Darstellung des Gefalies

2. Intervention (Ballondilatation mit anschlieRender Brachytherapie)

Die Untersuchung bzw. Intervention wurde in Lokalanasthesie nach der Seldinger
Technik durchgefuhrt. Dabei wurde Uber subkutane Punktion der rechten
Femoralarterie eine 8 Fr bzw. 6 Fr FUhrungsschleuse in die Arterie gelegt. Daraufhin
wurde ein Fuhrungsdraht, Uber den nachfolgend der Katheter bis in das zu
behandelnde Gefald vorgeschoben werden konnte, eingebracht. Um ein sicheres und
gezieltes Vorschieben des Katheters zu garantieren wurde der Vorgang unter
Durchleuchtung durchgefuhrt. Nach der Gabe von 8ml eines jodhaltigen
Kontrastmittels erfolgte die Darstellung des Gefalles in mindestens 2 orthogonalen
Projektionen. Die beiden vergroerten optimalen Projektionen, die das zu
behandelnde GefalR ohne Verkirzungen und Uberlagerungen darstellten und
mdglichst senkrecht zueinander stehen sollten, dienten als Referenzprojektionen fur
die nachfolgenden Darstellungen der Gefalle im Rahmen der Studie. Der
Ausgangsbefund des zu behandelnden Gefalles wurde in den beiden
Referenzprojektionen dokumentiert. Der Angiographiekatheter als Referenzgrofie fur
die spatere Stenosevermessung diente als Filmpunkt. Die QCA erfolgte jeweils in der
Enddiastole. Nachdem durch das Einbringen des KM unter Durchleuchtung die
Lumeneinengung mit ihrer Ausbreitung und Lokalisation im Gefal} identifiziert wurde,

wurde die Instent-Stenose mittels Ballondilatation aufgedehnt. Nun wurde in dem
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vorbehandelten Gefallbereich nach Entfernen des Angioplastieballons, der
Brachytherapieballon platziert. Je nach GroRe der Stenose und Lange des
Verletzungsbereiches wurde ein Brachytherapieballon mit bestimmtem Durchmesser
und Lénge ausgewahlt. Die Uberlappungszone an beiden Enden der
Verletzungszone von je 10mm diente der Prophylaxe des so genannten ,edge
effects”. Nach korrektem Platzieren des Brachytherapieballons wurde dieser mit
Rhenium 188 aus einer Plexiglasspritze Uber einen 3 Wegehahn gefullt und bei
einem Druck von 8 ATM insuffliert. Die Bestrahlungszeit lag im Mittel bei 6,1 Minuten
und errechnet sich bei vorgegebener Dosis (30 Gy) aus der spezifischen Aktivitat des
Rheniums und dem Ballondurchmesser. In einigen Fallen wurde die Bestrahlung
aufgrund von Beschwerden des Patienten nicht kontinuierlich sondern mit
Unterbrechung durchgefuhrt. Nach erfolgter Bestrahlung wurde der Ballon wieder

deflatiert, das Rhenium abgesaugt und der Katheter entfernt.
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2.2.2 Intravasale Bestrahlung

2.2.2.1 Rhenium

Die in der vorliegenden Studie verwendete Strahlenquelle war das in flussiger Form
vorliegende Radioisotop Rhenium 188. Rhenium ist ein Betastrahler mit den flr
Betastrahler typischen Kennzeichen einer relativ kurzen Halbwertszeit von 16,98
Stunden und hoher maximalen Energie. Er weist eine mittlere Betaenergie von 785
kev und eine Gammalinie von 155 kev mit einer Intensitat von 15% auf. Die
Durchfuhrung der Brachytherapie durch mit flissigem Rhenium geflllten
Ballonsystemen hat verschiedene Vorteile. Zum einen wird im Gegensatz zu festen
Strahlenquellen durch die Selbstzentrierung eine homogenere Dosisverteilung in der

Gefallwand erreicht.

Des Weiteren stellt Rhenium durch seine einfache Gewinnung mittels Eluierung
eines Generators eine kostengunstige Alternative zu anderen Betastrahlern wie
Rhenium 186 oder Holmium 166 dar, bei denen die Herstellung und der Transport
mit mehr Aufwand und damit auch mehr Kosten verbunden waren. Im
unwahrscheinlichen Fall einer Brachytherapieballonruptur, geschatzte 1 zu 10.000
mit Ausbreitung von radioaktiver Materie im Korper entfaltet Rhenium keine toxische
Wirkung (44). Die Aufnahme kann in die Schilddruse und Magenschleimhaut durch
Perchloratgabe geblockt und damit die Gesamtkorperbestrahlung reduziert werden.
Weiterhin weist Rhenium im Gegensatz zu Yttrium und Phosphor keine
Anreicherung im Knochen auf und wird schnell Uber die Niere eliminiert, weshalb
man in solch einem Fall den Patienten durch eine forcierte Diurese behandeln wirde
(22;43;103).

Die Gefahr der Ballonruptur und damit verbundene zusatzlich Strahlenbelastung
kann gegentber dem Risiko einer Restenose vernachlassigt werden (44). Durch
Rhenium wird eine ausreichend hohe Dosis an der GefaBwand in vertretbarer
Bestrahlungszeit erlangt. Als weitere besondere Eigenschaft konnte fur Rhenium 188
eine schnelle Dosisabnahme, mit zunehmendem Abstand von der Strahlenquelle
dokumentiert werden. So reduziert sich im Abstand von 0,5 mm die Dosis um die
Halfte und betragt innerhalb von 2,5 mm nur noch 1/10 der Oberflachendosis.
Dadurch wird eine genaue Bestrahlung der GefalRwand unter Schonung des

umliegenden Gewebes ermdglicht (41).
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Abb.7:Dosisabfall des Rhenium 188 Ballonkatheters. Darstellung des errechneten und
gemessenen Dosisabfalls mit zunehmender Entfernung von der Strahlenquelle. Die gemessenen
Werte wurden als Mittelwert mit SD-Abweichung dargestellt (44).
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2.2.2.2 Gewinnung von Rhenium

Zu Beginn der Gewinnung von Rhenium 188 steht die Bildung seiner Muttersubstanz
Wolfram 188, welches durch Reaktorprozesse aus angereichertem Wolfram 186
Targets hergestellt wird. Zur Entwicklung dieser Targets wird Wolfram 186 mit NaCl
in Losung gebracht. Nach Ansauerung der Lésung auf einen ph von 2-3 wird sie in
dem W-188/Re-188 Generator auf eine Aluminium-Oxidsaule aufgebracht und von

einem Bleimantel umschlossen.

nYy :
w187 ~—— EXEe’
n,y
69 Days 16.9 H
W-188 ———» Re-188 ———"p Os-188 (Stable)
B Decay B Decay
Weak Emax 2.1 MeV

Gammas et o

227 keV (0.22%) 155 keV (15%)

290 keV (0.39%)

Abb.8: Produktions- und Zerfallsschema ftir Wolfram-188 und Rhenium-188. Rhenium bildet sich
durch Zerfall des Reaktorproduktes Wolfram-188 (29).

Der W-188/Re188 Generator basiert auf einem chromatographischen System, einem
Verfahren zur Trennung chemisch verwandter Stoffe. Das Wolfram 188 bindet fest
an die adsorbierende Substanz der Chromatographiesaule und zerfallt kontinuierlich

radioaktiv in das Tochternuklid Rhenium 188.

Mit Nacl kann nun das Rhenium-Perrhenat von der Aluminium-oxid-Saule gespult
werden. Anschliessend wird das Eluat durch ein Kationen-
Anionenaustauschersystem geleitet. Dies dient zum einen dazu, mit
ausgewaschenem Wolfram 188 bzw. Aluminiumpartikel zurtckzuhalten, zum

anderen die Konzentration des eluierten Volumens zu erhéhen.
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Die Aufkonzentrierung ist aus folgendem Grund noétig: Durch die relative kleine
spezifische Aktivitat (Radioaktivitat pro Masse) des Wolffram 188(<0.15-0.19
GBqg/mg) wird eine relativ groRe Menge an adsorbierender Substanz (>9 g
Aluminium) benotigt. Dadurch wird ein grof3es Volumen (>15ml Nacl) zur Eluation der
Tochtersubstanz bendtigt. Die radioaktive Aktivitat des in Losung befindlichen
Rhenium Perrhenat ist folglich gering und muss durch Aufkonzentration erhdht
werden (29).

TUNGSTEN-188/RHENIUM-188 m CONCENTRATION

GENERATOR IN ° SYSTEM IN * RHENIUM - 188

LEAD SHELD / LEAD SHIELD SouecTion

S o rr e

) oy : - X - \' .
TUNGSTEN ~ 188

) BREAKTHROUGH

. TRAPPING SYSTEM )

e gt

10-20mL s *

OF ELUTION SOLUTION

25 - SOmCi/mi,

Abb.9: Aufbereitung des fliissigen Rhenium-188 anhand einer schematischen Darstellung des
Wolfram-188/Rhenium-188 Generators (29).

Abb.5: Wolfram-188/Rhenium-188 Generator (97).
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Der W-188/Re-188- Generator stellt ein kostenglnstiges und in der Handhabung
leichtes System dar. Die Kosten belaufen sich auf die Anschaffung des Generators,
aus dem fur mehrere Patienten das benétigte Rhenium Gber mehrere Monate taglich
eluiert werden kann. Da er sofort vor Ort zum Einsatz kommen kann, ist mit der

Verwendung dieses Radioisotops kein logistischer Aufwand verbunden.

100 T

K] 80 - -62% Equilibrium b
.g Conditions
s e 24 Hours :
A .
-
S 20} i .
° ' “in Growth” Curve

0 T | 1 |

0 20 40 60 80 100
Hours After Removal Of Rhenium-188

Abb.10: Darstellung des Zerfalls von Rhenium-188 nach Bereitstellung durch
den W-188-Generator (29)
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2.2.2.3 Bestrahlungsplan

Die Gefal’e wurden mit einer Dosis von 30 Gy in 0,5 mm Gefallwandtiefe bestrahlt.
Die Bestrahlungszeit ist im Wesentlichen von der radioaktiven Aktivitat (in Bequerel)
und dem Durchmesser des Gefalles abhangig. Ein groRerer Durchmesser geht mit
einer groReren Kontaktflache einher, was eine geringere Bestrahlungszeit
erforderlich macht. Abhangig von Aktivitat des Rheniums, der GefalRwand,
Patientensituation und physiologischen Parametern kann die Bestrahlung fraktioniert

erfolgen. Es wurden bis zu vier Fraktionierungen dokumentiert.
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2.2.3 Quantitative Koronaranalyse (QCA)

Zur Stenosebeurteilung wurde mit Hilfe der Software der Firma Pie Medical® Philips
die quantitative Daten computergestizt erhoben. Dabei wurden bei jedem Patienten
drei vergleichbare Projektionseinstellungen, die jeweils zum Zeitpunkt vor und nach
Intervention sowie in der Kontrolluntersuchung aufgezeichnet wurden, betrachtet.
Der mittlere prozentuale Restenosegrad des Gefal3bereichs wurde aus dem
minimalen Lumendurchmesser der Gefal3region und einem Referenzdurchmesser
des nicht stenosierten GefalRbereichs 5mm vor und hinter der betreffenden Stenose

errechnet.

Als Verlaufsparameter wurden dabei folgende Parameter gemessen:

Definitionen:

1. Stenose

Als Instent-Stenose wird ein angiographisch dargestellte Verengung des Lumens von
>50% im Vergleich zum Referenzlumen eines nicht erkrankten, sich anschlielRenden
Segments, definiert. Eine 50% Verengung eines Gefalles kann schon regionale
Perfusionsstdérungen verursachen. Diese aber kdnnen kompensiert werden durch
Ausschopfung der Koronarreserve, d.h der Differenz zwischen Koronardurchblutung
in Ruhe und maximal moglicher Koronardurchblutung. Bei einer 70%igen Stenose
reichen KompensationsmaRnahmen nicht mehr aus, was zu einer Abnahme des
poststenotischen Perfusionsdruckes fuhrt. Eine 70%ige Stenose wird somit als

hamodynamisch relevant angesehen.

2. Stentlange

Die Stentlange ist die aus den Herzkatheterprotokollen ersichtliche Langenangabe
beziehungsweise die gemessene Lange der bei der Koronarangiographie in der

Leeraufnahme sichtbaren Stentstrukturen.
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3. Minimaler Lumendiameter (MLD)

MLD meint den minimalen noch verbleibenden GefalRdurchmesser im Bereich der

Stenose.

4. Proximaler Referenzdiameter (PRD)

Der PRD stellt den proximal an der relevanten Stenose liegenden

Referenzdurchmesser.

5. Distaler Referenzdiameter (DRD)

Der DRD stellt den distal an der relevanten Stenose liegenden Referenzdurchmesser

dar.

6. Stenosegrad

Der Stenosegrad ist die maximale Stenosierung des Gefalles im Vergleich zum

gemittelten proximalen und distalen Referenzlumen in Prozent.

7. Akuter Lumengewinn (acute gain)

Akuter Lumengewinn meint den nach der Intervention hinzugewonnenen
GefalRdurchmesser. Er wird als Differenz aus dem MLD nach Intervention und MLD

vor Intervention errechnet.

8. Nettolumengewinn (net gain)

Der Nettolumengewinn beschreibt den Lumengewinn, der noch bei der
Kontrolluntersuchung zu verzeichnen ist. Er stellt die Differenz zwischen MLD in der

Kontrolluntersuchung und dem MLD vor der Primarintervention dar.

9. Spater Lumenverlust (late lumen loss)

Bezeichnung der Differenz zwischen dem MLD nach Primarintervention und dem

MLD in der Kontrolluntersuchung .
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2.2.4 Behandlungserfolg

Zur Bewertung des Behandlungserfolges wurde unterschieden in Primar- und

Langzeiterfolg.

Primarerfolg

Zur Beurteilung des Primarerfolges wurden folgende Kriterien herangezogen:

1. MACE (Major cardiac events): diese sind definiert als Abwesenheit
schwerwiegender Komplikationen wie Myokardinfarkt, aorto- koronare Bypass-

operation oder Tod wahrend der initalen Hospitalisierung.

Langzeiterfolg

1. Der Langzeiterfolg war definiert als Ausbleiben einer Restenose der behandelten

Gefallsegmente von Uber 50% sowie

2. das Ausbleiben einer erneuten Reintervention am Zielgefald.

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges wurden jeweils die Werte nach Intervention
mit den Werten der Kontrolluntersuchung verglichen. Ferner wurden Ergebnisse der

Untersuchungsgruppe mit denen des Kontrollkollektivs verglichen.
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2.3 Strahlenschutz

Prinzipiell sind die SchutzmalRnahmen, die bei der vaskularen Brachytherapie mit
Betastrahlern im Gegensatz zu Gammabestrahlung weniger aufwendig. Durch ihren
raschen Dosisabfall hat die Betastrahlung eine geringe Reichweite im Kérpergewebe
(43).

Allerdings wurde durch Untersuchung der beruflichen Exposition beim Umgang mit
Betastrahlern belegt, dass neben Problemen sehr hoher Aktivitaten bei sehr kleinen
Abstanden zwischen Quelle und Haut ein groles Kontaminationsrisiko besteht. Die
Fingerspitzen stellen die am starksten exponierten Korperteile dar und wiesen
Dosiswerte auf, die den Jahresgrenzwert flr die Organdosis (Haut) Uberschritten.
Daher ist darauf zu achten, dass der direkte Kontakt zwischen Handen und
Behaltnissen, die radioaktive Losungen enthalten, wie z. B Glasrohrchen mit
Fertigldsungen, Injektionsspritzen, Nadeln oder Dreiwegehdhnen weitgehend zu
vermeiden ist. Durch den Einsatz von Plexiglas- Abschirmungen fir die Behaltnisse
mit radioaktiven Substanzen oder distanzhaltenden Manipulatoren wie z.B. Zangen
und lange Pinzetten kann die Exposition deutlich verringert werden. (maximale

Reichweite der R Strahlung in Plexiglas von Rhenium 8,5mm).

Weiterhin ist zu beachten, dass das Aufziehen von Einzelaktivitaten in Spritzen hinter
einer Bleiglasabschirmung vorgenommen werden muss. Die Spritzenabschirmungen
sollten aus Plexiglas mit einer der Betaenergie angepassten Wanddicke sein. Bei
allen Manipulationen sollte wegen der Kontaminationsgefahr geeignete
Schutzkleidung (Bleischurzen) getragen werden, insbesondere durch die hdchste
Exposition an den Fingern sind Handschuhe (z.B. Nitrilhandschuhe) zu verwenden.
Im Fall einer Kontamination des Patienten, durch eine Perforation des
Ballonkatheters, wird der Patient unverzliglich auf die Abklingstation der
Nuklearmedizin Uberwiesen. Die Weiterbehandlung besteht in der forcierten Diurese
und Einsatz eines Blasenkatheters, um die Strahlenbelastung fur die Blase so gering
wie mdglich zu halten. Neben dem eigentlichen Vorgang der Injektion des flissigen
Betastrahlers, der Zeit der Bestrahlung sowie dem Entleeren des Ballonkatheters,
alles einhergehend mit besonders hoher Strahlenexposition, erfordern auch die
Entsorgung und Reinigung des Generators und des System zur Aufkonzentrierung

konsequente Einhaltung der SchutzmalRnahmen.
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3. Ergebnisse

3.1 Statistische Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 112 Patienten analysiert. Die
Patienten unterzogen sich im Zeitraum vom 23.03.01 bis 16.11.04 einer PTCA mit
anschliellender Brachytherapie und einer Nachkontrolle nach durchschnittlich 12,43
+3,99 Monaten. 3 Patienten verstarben vor dem Kontrolltermin an nichtkardialer
Ursache, 9 Patienten lehnten die invasive Nachkontrolle wegen Beschwerdefreiheit
ab. Das retrospektiv erfasste Kontrollkollektiv umfasste 28 Patienten, die sich im
Zeitraum vom 28.06.2000 bis 23.11.2004 aufgrund einer diffusen Instent-Stenose

einer alleinigen PTCA unterzogen.
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3.1.1 Patientencharakteristik

Folgende Tabelle zeigt die Merkmalsverteilung der Patientencharakteristik. Zu dieser
zahlt neben der Alters- und Geschlechtsverteilung der klinische Befund. Dieser stellt
die Beschwerdesymptomatik dar, welche die Patienten zum Zeitpunkt der stationaren

Aufnahme vor Durchflihrung der Brachytherapie zeigten.

Tabelle 1 Patientencharakteristika

Brachytherapie Kontrolle
(n=112) (n=28) P
Alter (Jahre+SD) 62,0£29,36 63,46£12,04 0,51
Anzahl % Anzahl %
Geschlecht Weiblich 31 27,7 4 14,3 0,14
Mannlich 81 72,3 24 85,7
Klinischer Befund  Stabile Angina 72 64,3 12 429 0,12
Pectoris
Instabl!e Angina o5 223 12 42.9
Pectoris
Atyplsqhe Angina 3 27 1 36
Pectoris
beschwerdefrei 12 10,7 3 10,7

SD = Standardabweichung, % = Prozent
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3.1.2 Risikoprofil

Im Rahmen der Untersuchung wurden die kardialen Risikofaktoren der Patienten
abgefragt. Zu diesen zahlt neben Nikotinkonsum, Hyperlipoproteinamie, Diabetes
Mellitus und arterieller Hypertonie die familiare Disposition. Diese ist definiert als das
Vorkommen einer KHK bzw. eines Herzinfarktes bei erstgradigen

Familienangehorigen vor dem 60 Lj. (m) bzw. 65 Lj. (w).

Tabelle 2 Risikoprofil

Brachytherapie Kontrolle p

(n=112) (n=28)
Anzahl % Anzahl %

Nikotinkonsum Raucher 30 26,8 10 357 0,34
Nichtraucher 47 42 13 46,4
Exraucher 35 31,3 5 17,9

Hyperlipoproteinamie  Ja 109 97,3 27 96,4 1,00
Nein 3 2,7 1 3,6

Arterielle Hypertonie Ja 102 91,1 26 92,9 1,00
Nein 10 8,9 2 71

Familiare Disposition Ja 55 491 10 357 0,20
Nein 57 50,9 18 64,3

Diabetes Mellitus Ja 35 31,3 8 286 0,78
Nein 77 68,8 20 71,4

% = Prozent
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Das Risikoprofil ergab, dass die Hyperlipoproteinamie gefolgt von der arteriellen
Hypertonie beim Groliteil der Patienten vorlag. Der dritthaufigste Risikofaktor stellt
mit einem Vorkommen bei ca. der Halfte des Brachytherapiekollektivs die familiare
Disposition dar. Jeder dritte Patient war Diabetiker. Raucher bzw. Exraucher zu sein,
bejahten ca. 40% der Patienten. Insgesamt weist das Patientenkollektiv einen hohen
Anteil an kardialen Risikofaktoren auf, was zu einer Erh6hung des Restenoserisikos
fuhrt. Im Mittel wiesen die Patienten ca. drei Risikofaktoren auf. 41,1% der Patienten

wiesen 3, 20,5% der Patienten vier Risikofaktoren auf.

Risikofaktorenverteilung

40

Prozent

20

Abb.11: Verteilung der Risikofaktorenanzahl
Y-Achse: Patientenanzahl in %
X-Achse: Anzahl der Risikofaktoren
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3.1.3 Charakteristika der Instent-Stenose

Bei der Betrachtung der Instent-Stenosen wurden unterschiedliche Parameter
untersucht. Neben der Lokalisation der Instent-Stenose (GefalRbeteiligung) wurde
abgefragt, ob schon vor der Brachytherapie innerhalb des Stents dilatiert wurde
(Vorinterventionen). Darlber hinaus beinhaltet das Kapitel die Darstellung des
untersuchten morphologischen Aspekts der Instent-Stenose, bestehend aus
Stenoseform in der Kontrolluntersuchung, Verletzungszone, Stentlange, -
durchmesser und Stenoselokalisation innerhalb der Verletzungszone. Die
Verletzungszone wurde definiert als die Brachytherapieballonlange mit einem
zusatzlichen Bereich von 5mm an dem proximalen sowie distalen Ende des Ballons.
(siehe Zeichnung). Sie stellt bei der Betrachtung der Stenose den analysierten
Bereich dar.

Tabelle 3 Charakteristika der Instent-Stenosen

Brachytherapie

(n=112)
Anzahl %
Gefalbeteiligung RCA 41 36,6
LAD 45 40,2
RCX 20 17,9
Bypass 6 5,4
Vorinterventionen Ja 86 76,8
Nein 26 23,2
Restenoseform nach Brachytherapie Diffus 83 74,1
Fokal 29 25,9
Stenosegrad vor Intervention
<=89% 95 84,8
90-99% 12 10,7
100% 5 4,5
Stenosegrad vor Intervention (%) 79,0049,87
Verletzungszone (mm) 50,45+6,21
Stentlange (mm) 20,28+9,64
GefalRdurchmesser (mm) 2,4+0,40
Ballonlange(mm) 40,4516,21

% = Prozent, mm = Millimeter, RCA = rechte Koronararterie, LAD = linke Koronararterie, RCX =
Ramus circumflexus der linken Koronarterie; Angabe der Daten in Anzahl und Prozent bzw.
MittelwerttStandardabweichung
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Das Patientenkollektiv weist einen hohen Stenosegrad vor PTCA und VBT auf.
45,5% der Patienten weisen vor Intervention einen Stenosierungsgrad von Uber 80%

auf.
3.1.4 Stenoselokalisation

Folgende Graphiken und Tabelle zeigen die Einteilung der Stenoselokalisation im

Bereich der Verletzungszone:

- —

|— prox. Vriz. Prox + Mitte ‘|_ distal ‘I“ dist. Vrlz. ‘l

| Gesamter Bereich |

Abb.12: Darstellung des gesamten analysierten Bereiches. mm = Millimeter, prox. Vrlz. = proximale
Verletzungszone, distl. Vrlz. = distale Verletzungszone, 1 = Brachytherapieballon.

Tabelle 4  Verteilung der Stenoselokalisationen

Brachytherapie (n=112)

Anzahl %
Mitte 34 30,4
Proximaler Stentanteil 11 9,8
Distaler Stentanteil 4 3,6
Proximale Vriz 0 0
Distale Vrlz 2 1,8
Gesamter Bereich 47 42
Proximaler Stentanteil + proximale Vrlz 2 1,8
Distaler Stentanteil + distale Vrlz 3 2,7
Stent ohne Vrlz 9 8

Vrlz = Verletzungszone
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Wie auch bei den Patienten des Brachytherapiekollektivs wies der Grolteil der
Patienten der Kontrollgruppe mit 35,7% (10 Patienten) die Instent-Stenose in der
LAD auf. Am zweithaufigsten war die RCA mit 28,57% (8 Patienten) betroffen. In
21,4% (6 Patienten) der Falle befand sich der stenosierte Bereich im RCX, in 14,29%
(4 Patienten) der Falle in einem Bypassgefall. Die Gefallbeteiligung war in beiden
Kollektiven gleich verteilt (p=0,38).

Gefalbeteiligung

@ RCA
O LAD
O rRcX
[ Bypass

Abb.13: Gefalbeteiligung. RCA = rechte Koronararterie, LAD = linke Koronararterie,
RCX = Ramus circumflexus der linken Koronararterie

Im Kontrollkollektiv handelte es sich zum groRten Teil um erste Interventionen an
dem jeweiligen Gefallabschnitt. Bei einem Patienten handelte es sich um eine
Instent-Restenose, d.h. der GefalRabschnitt wurde schon einmal vor der jetzigen
PTCA dilatiert (p=0,02). Wie auch bei dem Brachytherapiekollektiv waren die Instent-
Stenosen vor der durchgefuihrten PTCA der Kontrollgruppe in 100% der Falle diffus.
Alle Restenosen im Follow up nach durschnittlich 8,97+5,45 Monaten lie3en sich

ebenfalls als diffus klassifizieren.
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Bei der Mehrzahl der Patienten zeigte sich mit 42,9% eine im gesamten Stentbereich
vorkommende Stenose. 35,7% der Stenosen befanden sich in der Mitte des Stents
und 21,4% im proximalen Anteil. Die Stentlange betrug im Mittel 16,25+5,23mm und
war damit statistisch kirzer als in der Brachytherapiegruppe (p=0,004). Der mittlere
GefalRdurchmesser betrug 2,64+0,54mm. Im Vergleich zum Brachytherapiekollektiv
sind die Gefalle des Kontrollkollektivs im Durchmesser gro3er gewesen (p=0,035).
71,4 % der Patienten wiesen vor der Intervention einen Stenosegrad von 289 % auf.
Eine Lumeneinengung von 90-99 hatten 28,6 % der Patienten. Im Gegensatz zum
Brachytherapiekollektiv befand sich in dem Kontrollkollektiv kein Patient mit einem
100% igen Verschluss eines Gefaldes. Im Mittel lag der Stenosegrad vor der
Intervention bei 84,72+8,41% (p=0,005).
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Abb.14: Beispiel einer diffusen Instent-Stenose vor vaskularer Brachytherapie (links).
Leeraufnahme mit Darstellung des Stents (rechts).

Abb.15: Darstellung der Lasionsbereiches nach Intervention.
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Abb.16 Beispiel einer Instent-Stenose in der Nachkontrolle.

Abb.17: Beispiel einer fokalen Instent-Stenose in der Nachkontrolle (rechts).
Leeraufnahme mit Darstellung des Stents (links).
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Abb.20: Darstellung des GefalRes in der Nachkontrolle ohne Nachweis einer erneuten Stenose
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3.1.5 Quantitative Koronaranalyse

Die quantitative Koronaranalyse (QCA programs® by Pie Medical) ergab folgende

Werte flr den mittleren Lumendiameter, proximalen Referenzdiameter und den

distalen Referenzdiameter:

Tabelle 5  Verteilung der Lumendurchmesser des Brachytherapiekollektivs
MLD (mm) PRD (mm) DRD (mm)
Pra 0,52+0,27 2,52+0,44 2,28+0,44
Post 1,8510,37 2,63+0,43 2,38+0,41
Nachkontrolle 1,51+£0,85 2,67+0,49 2,45+0,57

MLD = Minimaler Lumendiameter, PRD = proximaler Referenzdiameter, DRD = distal Referenz-
diameter; Angaben in MittelwerttStandartabweichung, mm = Millimeter

Gemessen wurden diese drei Grolden jeweils zu drei verschiedenen Zeitpunkten:

- unmittelbar vor Durchfihrung der Brachytherapie (Pra)

- unmittelbar nach Durchfihrung der Brachytherapie (Post)

- in der Nachkontrolluntersuchung (NK)

Die quantitative Auswertung der 112 Falle ergab im Mittel einen minimalen

Lumendurchmesser (MLD) von 0,52mm vor und 1,85mm nach Intervention. Mit

einem Wert von 1,51mm zeigte sich der MLD in der Nachkontrolle im Mittel um

0,99mm groler als vor der Intervention.

Aus den gemessenen minimalen Lumendurchmessern wurden des Weiteren

folgende Parameter bestimmit:

- akuter Lumengewinn

- spater Lumenverlust

- Nettogewinn

MLD post
MLD post

MLD NK
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Tabelle 6  Verteilung der Lumenveranderungen des Brachytherapiekollektivs

Mittelwert (mm)  Minimum (mm) Maximum (mm)

Akuter Lumengewinn 1,33+0,37 0,49 2,31
Spater Lumenverlust 0,34+0,81 -1,35 2,3
Nettogewinn 0,99+0,82 -0,72 2,92

Angaben in Mittelwert+Standardabweichung, mm = Millimeter

Die quantitative Koronaranalyse der Kontrollgruppe (n=28) ergab folgende Werte:

Tabelle 7 Verteilung der Lumendurchmesser

MLD (mm) PRD (mm) DRD (mm)
Pra 0,4310,23 2,67+0,58 2,61+0,62
Post 2,04+0,39 2,66+0,57 2,59+0,61
Nachkontrolle 0,77+0,55 2,55+0,70 2,54+62

MLD = Minimaler Lumendiameter, PRD = proximaler Referenzdiameter, DRD = distaler
Referenzdiameter, mm = Millimeter; Angaben in MittelwerttStandardabweichung

Aus den gemessenen minimalen Lumendurchmessern wurden des Weiteren

folgende Parameter bestimmt:

Tabelle 8  Vergleich der Lumenveranderungen

Brachytherapiegruppe Kontrollgruppe

(n=112) (n=28) P
f\kuter _ 1,33+£0,37 1,61+0,38 0,001
umengewinn
Spater 0,340,81 1,27+0,55 <0,001
Lumenverlust
Nettolumengewinn 0,99+0,82 0,34£0,42 <0,001

Der akute Lumengewinn war in der Kontrollgruppe signifikant groer (p=0,001). Der
Spate Lumenverlust war mit 1,27+£0,38 in der Brachytherapiegruppe signifikant

niedriger (p<0,001). Einen signifikanten Unterschied ergab sich ebenfalls fur den
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Nettogewinn. Er war im Mittel fur das Brachytherapiekollektiv signifikant hoher
(p<0,001).

1,4+

1,21

@ Brachytherapiegruppe
O Kontrollgruppe
B Gammall

Spaterlumenverlust in mm

Abb.21: Darstellung des spaten Lumenverlustes, mm = Millimeter, Gamma 1 = Brachytherapiestudie
mit Ir 92 an Instent-Stenosen
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3.2 Vergleich des Brachytherapiekollektivs und Kontrollkollektivs
3.2.1 Zielgefalrevaskularisation (TVR)

In den Kklinischen Kontrolluntersuchungen, die bei der Kontrollgruppe nach
durchschnittlich 8,97+5,45 Monaten und bei der Brachytherapiegruppe nach
durchschnittlich 12,43+£3,99 Monaten durchgeflhrt wurden, wurde festgehalten, wie
haufig es zu einer erneuten Reintervention an dem jeweiligen Gefall gekommen ist.
Durch den grof3en analysierten Gefalibereich wurde nicht zwischen Target Vessel
Revascularisation (TVR), d.h. Zielgefallrevaskularisation und Target Lesion
Revascularisation (TLR), d.h. Revaskularisationen innerhalb der Lasion
unterschieden. Als Reinterventionsereignis wurde eine erneute PTCA oder
Bypassoperationen nach der Brachytherapie bzw. der PTCA der Instent-Stenose in
dem jeweiligen Gefald gewertet (TVR). Die Notwendigkeit einer erneuten TVR war in

der Kontrollgruppe tendenziell grof3er (24,1% vs. 39,3% p = 1,06).
3.2.2 Restenosehaufigkeit

Als Restenosekriterium wurde die prozentuale Durchmesserstenose in der
angiographischen Kontrolle 250% (=Restenose 50) verwendet. Weiterhin wurden die
Gefalle betrachtet, die eine Restenose 270% (= Restenose 70) aufwiesen. Sowohl in
der Restenosehaufigkeit (250%) als auch in der Restenosehaufigkeit (270%) ist ein
statistisch auffalliger Unterschied festzustellen. In der Kontrollgruppe erkrankten
signifikant mehr Patienten an einem Instent-Stenoserezidiv. Der mittlere

Restenosegrad war in der Brachytherapie signifikant geringer.
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Tabelle 9  Vergleich der Restenoseraten und Gefalirevaskularisationen

Brachytherapie Kontrolle p
(n=112) (n=28)
Anzahl % Anzahl %
Lumeneinengung=50% 39 34,8 24 85,7 <0,001
Lumeneinengung=70% 27 24 1 16 57,1 0,001
TVR 27 24 1 11 39,3 0,106
Mittlerer 0 0
Stenosegrad(%) 46,28%+25,30 71,29%+19,69 <0,001

TVR = Zielgefalrevaskularisation,

Folgende Diagramme illustrieren den Vergleich zwischen Brachytherapiegruppe und
Kontrolle hinsichtlich Restenoserate (250%, 270%) und TVR:

Vergleich der Restenoseraten 50

100 -
90 1
80 1
701
60 -
50 1
401
301
20
10

@ Brachytherapiegruppe
o Kontrollgruppe

Restenoserate 50 in %

85,7 %

Abb.22: % = Prozent, Restenoserate 50 = Anteil der Patienten mit einer prozentualen
Durchmesserstenose 250% in der Nachkontrolle
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Vergleich der Restenosenrate 70

100 -

Restenoserate 70 in %

57,1

@ Brachytherapiegruppe
O Kontrollgruppe

Abb.23: % = Prozent, Restenoserate 70 = Anteil der Patienten, mit einer prozentualen
Durchmesserstenose von 270 in der Nachkontrolle

Vergleich der Zielgefalirevaskularisationen

100
90 1
801
70
60 1
50 1
40
30
20
10

TVR in %

39,3

@ Brachytherapiegruppe
o Kontrollgruppe

Abb.24: TVR = Zielgefalirevaskularisationen, % = Prozent
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3.3 Restenosehaufigkeit in Abhéngigkeit von klinischen Parametern

Die Restenoserate wurde in Abhangigkeit von verschiedenen klinischen Variablen
bestimmt mit der Fragestellung, ob ein statistisch auffalliger Zusammenhang
zwischen einzelnen klinischen Parametern und der Restenosehaufigkeit besteht. In
der folgenden Tabelle ist die Verteilung der einzelnen Merkmale wie Geschlecht,
kardiale Risikofaktoren etc. auf das Merkmal Restenose ja/Restenose nein (mittlere
Lumeneinengung<50%/mittlere Lumeneinengung=50%) mit  Anzahl und
Prozentangaben dargestellt. Die Spalte ,Gesamt” gibt jeweils die Summe der das
jeweilige Merkmal tragenden Patienten an. Die Prozentangaben beziehen sich auf

die Gesamtzahl der jeweiligen Merkmalstrager.
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Tabelle 10  Vergleich der Parameter mit der Restenosehaufigkeit

Lumeneinengung < 50%

Lumeneinengung = 50%

Geschlecht

Kardiale Risikofaktoren

- Nikotinabusus

- Hyperlipoproteinamie

- Arterielle Hypertonie

- Familiare Disposition

- Diabetes Mellitus

- Klinischer Befund

- Vorinterventionen

Weiblich
Mannlich

Raucher
Nichtraucher
Exraucher
Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Stabile AP
Instabile AP
Atypische AP

Beschwerdefrei

Ja
Nein

Anzahl

18
55

20
34
19
71
2

66
7

38
35
23
50
44
16
3

10
15

58

%
58,1
67,9

66,7
72,3
54,3
65,1
66,7
64,7
70
69,1
61,4
65,7
64,9
61,1
64
100
83,3
57,7

67,4

Anzahl

13
26

10
13
16
38
1
36
3
17
22
12
27
28
9
0
2
11

28

%
41,9
32,1

33,3
27,7
45,7
34,9
33,3
35,3
30
30,9
38,6
34,3
35,1
38,9
36

0
16,7
42,3

32,6

Gesamt

31
81

30
47
35
109

102
10
55
57
35
7
72
25

12
26

86

p

0,33

0,23

1,0

1,0

0,39

0,94

0,34

0,36

% = Prozent, AP = Angina pectoris
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Es ergab sich weder fur das Geschlecht, Gefalibeteiligung und die
Beschwerdesymptomatik noch fur die kardialen Risikofaktoren eine statistische
Signifikanz. Die Patienten, bei denen die Instent-Stenose in der RCA lokalisiert war,
wiesen zu 22% eine Restenose auf. Die Restenose der LAD betrug 37,8 die des
RCX 60%. Von den 6 Bypassgefallen wies einer eine Instent-Restenose in der
Kontrolluntersuchung auf. Ob eine der Brachytherapie vorausgegangene fruhere
Dilatation der Instent-Stenose, also eine Instent-Restenose vorlag, stand ebenfalls
mit der Restenoserate in keinem statistisch auffalligen Zusammenhang. Da
insbesondere Diabetes mellitus als Risikofaktor fur eine erneute Restenose gilt,
wurden zusatzlich der mittlere Stenosegrad in der Kontrolle der Diabetiker (46,48
%x24,51) mit dem der Nichtdiabetiker 45,84 %+27,31 verglichen (p=0,902).
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3.4 Restenosehaufigkeit in Abhangigkeit von morphologischen

Parametern

Neben der Untersuchung einer Abhangigkeit der Restenosehaufigkeit von
spezifischen klinischen Parametern, wurde die Restenoserate in Bezug auf die
Parameter, welche sich auf die Instent-Stenose beziehen wie Stentlange,
Stentdurchmesser und die prozentuale Lumeneinengung vor Brachytherapie
uberpruft. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass sowohl lange Stents als auch
Stents mit kleinem Durchmesser signifikant mit einer héheren Restenoserate in der
Kontrolle einhergingen. Von den 152 % (17 Patienten) des gesamten
Brachytherapiekollektivs, die einen Stent aufwiesen, der langer als 30 mm lang war,
kam es in 58,8% der Falle zu einer erneuten Restenosierung. Im Gegensatz dazu lag
bei den Patienten mit kirzeren Stents in ca. 1/3 der Falle eine Restenose vor. Der
Stenosegrad lag bei den langeren Stents ebenfalls deutlich héher als bei den
kUrzeren Stents: 43,55+23,67 % vs. 61,53+29,26% (p=0,026). Um eine eventuell
bestehende Abhangigkeit des Stentdurchmessers mit der Restenoserate zu
untersuchen, wurde das Kollektiv in zwei Stentdurchmesserklassen eingeteilt, wobei
zwischen den Patienten, die einen Stentdurchmesser kleiner oder gleich 2,75 mm
aufwiesen und denen, deren Stentdurchmesser Uber 2,75 mm lag, unterschieden
wurde. Wahrend die Patienten mit den dinneren Stents ein Restenoserisiko von 48,8
% zeigten und einem mittleren Stenosegrad von 53,87%, war das Risiko in der
Gruppe der Patienten mit den gréReren Stentdurchmessern mit 26,8% signifikant
geringer. Sie wiesen in der Kontrolle eine erneute Lumeneinengung von im Mittel
41,89 auf (p=0,015). Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass sowohl die
Stentlange als auch der Stentdurchmesser ein entscheidender Faktor fir die
Restenosehaufigkeit nach Brachytherapie darstellt. Als dritter morphologischer
Parameter wurde der Stenosegrad vor Dilatation in Abhangigkeit zum
Restenoserisiko untersucht, wobei zwischen drei Stenosegradklassen unterschieden
wurde. Dabei ist festzustellen, dass der Anteil an Restenosen bei den Patienten, die
vor Brachytherapie eine hdhergradige Stenose zeigten, gréler war als bei
denjenigen mit geringradigeren Stenosen vor der Brachytherapie (33,7%vs.40%),

jedoch nicht signifikant.
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Tabelle 11 Vergleich von Restenosehaufigkeit und morphologischen Parametern

Lumeneinengung < 50% Lumeneinengung = 50% Gesamt p
Anzahl % Anzahl %
Stentlange(mm) <30 66 69,5 29 30,5 95
=30 7 41,2 10 58,8 17 0,02
Stentdurchmesser(mm) <2,75 21 51,2 20 48,8 41
>2,75 52 73,2 19 26,8 71 0,02
Stenosegrad(%) <89 63 66,3 32 33,7 95
90-99 7 58,3 5 41,7 12
100 3 60 2 40 5 0,84
mm = Millimeter, % = Prozent
Tabelle 12 Vergleich von Zielgefal3revaskularisation und morphologischen Parametern
TVR/nein TVR/ja Gesamt p
Anzahl % Anzahl %
Stentlange(mm) <30 72 75,8 23 242 95
=30 13 76,5 4 23,5 17 1,00
Stentdurchmesser(mm) <2,75 31 75,6 10 24,4 41
>2,75 54 76,1 17 23,9 71 1,00
Stenosegrad(%) <89 72 75,8 23 24,2 95
90-99 9 75 3 25 12
100 4 80 1 20 5 1,00

TVR = Zielgefalrevaskularisation, mm = Millimeter, % = Prozent,



4. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Brachytherapie mit
Rhenium-188 eine effektive und sichere Behandlungsform von Instent-Stenosen
darstellt. Das aus 112 Patienten bestehende Untersuchungskollektiv wurde
hinsichtlich Restenoserate, Reinterventionsrate und spatem Lumenverlust mit einem
Kontrollkollektiv, das 28 Patienten umfasste verglichen. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Restenoserate der brachytherapierten Patienten nach
durchschnittlich 12 Monaten signifikant geringer war. Die Reinterventionsrate, d.h die
Anzahl an Patienten, bei denen eine erneute Reintervention nétig war, war in dem
Brachytherapiekollektiv tendentiell geringer. Weiterhin zeigte die Studie, dass der
spate Lumenverlust durch die Brachytherapie reduziert werden konnte. Ferner
wurden mogliche Risikofaktoren fur eine Restenoseentwicklung sowie Notwendigkeit
einer erneuten Reintervention untersucht. Dabei zeigten Instent-Stenosen mit
langeren Stents sowie kleineren Stentdurchmesser eine signifikant hohere

Wahrscheinlichkeit eine Restenose zu entwickeln.

Fir die Instent-Stenosen stellt die Brachytherapy bis heute die einzige
evidenzbasierte Behandlungsmethode dar. Auch in anderen randomisierten und
kontrollierten Studien konnte eine signifikante Reduktion der Restenoserate und des
Risikos einer erneuten Gefaldrevaskularisation durch die intrakoronare Bestrahlung
gezeigt werden. (GAMMA; WRIST, LONG-WRIST, START, INHIBIT). In den
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie wird daher die Empfehlung
ausgesprochen, Instent-Stenosen durch Bestrahlung zu behandeln. Diese
Empfehlung gilt fur Nativgefalle mit dem Evidenzgrad IA und fur BypassgefalRe mit
dem Evidenzgrad IB. (81).

Die erste placebokontrollierte intrakoronare Brachytherapiestudie stellt die SCRIPPS
| Studie dar, in der 55 Patienten eingeschlossen und randomisiert mit Ir-192 in Dosen
von 8-30 Gy bestrahlt wurden. Mit einer signifikanten Reduktion der Restenoserate
und dem Vorkommen klinischer Ereignisse nach 3 bzw. 5 Jahren, zeigt sich die
deutliche  Uberlegenheit der Brachytherapie gegeniiber  konventioneller

Ballonangioplastie (64;89).
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Im Unterschied zur SCRIPPS I-Studie, die sowohl Instent-Stenosen als auch De-
Novo Stenosen einschloss, untersuchten die nun im Folgenden vorgestellten Studien

ausschlielich die Bestrahlung von Instent-Stenosen.

Die WRIST-Studie konzentrierte sich in ihrer Untersuchung hauptsachlich auf die
Wirkung intrakoronarer Brachytherapie bei diffusen ISR, d.h. Stenosen uber 10 mm,
denen bekanntlich ein noch hdheres Risiko einer Restenose innewohnt (50). Das
Kollektiv umfasste 130 Patienten, von denen 65 mit dem Afterloadersystem durch Ir
192 in Dosen von 15 Gy in 2 mm Abstand bestrahlt wurden. Es ergab sich eine
signifikante Reduktion sowohl der MACE von 67,7% (Placebogruppe) auf 29,2%
(Brachytherapiegruppe) als auch der Restenoserate von 58% auf 19% nach 6
Monaten. Der in der 6 Monatskontrolluntersuchung verzeichnete signifikante
Unterschied der MACE blieb auch nach 12 Monaten bestehen (105). Dass sich die
positiven Ergebnisse auch auf Instent-Stenosen von vendsen Bypassgefallen
ubertragen lassen, zeigte die SVG-WRIST-Studie, in der Restenoserate und
Gefalirevaskularisationen sich um mehr als die Halfte reduzieren lielen (99). Da
insbesondere  langere  Stenosen mit einem erhdhten  Risiko  einer
Restenoseentwicklung einhergehen, verifizierte die WRIST-Arbeitsgruppe ihre
Forschungsarbeit mit intrakoronarer Bestrahlung durch Ir 192 |, in dem sie 2 Jahre
spater die Sicherheit und Wirksamkeit der Bestrahlung an diffusen langstreckigen
Instent-Stenosen mit einer mittleren Lasionslange von 31,7mm in der Long WRIST-
Studie untersuchte. Die trotz signifikantem (73% vs.45%) Unterschied noch immer
hohen Restenoseraten der Long WRIST-Studie waren Ausgangspunkt der
nachfolgenden Long WRIST High dose (HD), in der die Bestrahlung der
langstreckigen Stenosen mit einer héheren Dosis (18 Gy) zu einer Verbesserung der
angiographischen sowie klinischen Ergebnissen fuhrte (101). Die Rate an kardialen
Ereignissen (Tod, MI, TLR) nach einem Jahr konnte von anfangs 41% (Long WRIST
mit 15 Gy) auf 22% (High dose 18 Gy) reduziert werden. Neben der Frage der
Dosierung wurde in der Studie ferner die Wirkung langerer antiaggregatorischer
Therapie untersucht, in dem in einem Zusatzprotokoll weitere 60 Patienten mit
verlangerter, d.h. 6 monatiger im Gegensatz zu 1 monatiger Clopidogrelgabe
aufgenommen wurden. Das Risiko von spaten Stenthrombosen konnte damit auf

Placeboniveau gesenkt werden.
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Eine weitere kontrollierte, randomisierte Studie stellt die GAMMA |-Studie dar, die
vergleichbare klinische Endpunkte wie WRIST, LONG WRIST und LONG WRIST
HIGH DOSE definierte und eine Verringerung der TVR um 33% verzeichnete (47).

Als Meilenstein fir die Therapie der Instent-Stenose mit intrakoronarer
Betabestrahlung gilt die 2001 veroffentlichte placebokontrollierte START-Studie, in
der 244 Patienten mit einem Afterloading System mittels Sr 90 in Dosen von 18,4- 23
Gy (in 2 mm Abstand von der Quelle) randomisiert bestrahlt wurden. Die
Revaskularisationsrate im Zielgefaly als primarer Endpunkt nach 8 Monaten lag
signifikant um 34% in der bestrahlten Gruppe unter der Placebo Gruppe
(26,8%Vs.17%). Durch Kanteneffekte erhohte sich die Restenoserate von 14 %
innerhalb des Stents auf 28,8%, lag damit aber noch signifikant unter der
Restenoserate der Placebogruppe (45%) (57). Ahnliche Ergebnisse wie in der
START Studie erbrachte die randomisierte, kontrollierte INHIBIT Studie, in der im
Gegensatz zu dem nicht zentrierten Sr 90 System aus START, eine zentrierte p23-
Quelle verwendet wurde und 232 Patienten in Dosen von 20 Gy in 1mm Gewebetiefe
bestrahlt wurden. Primare und sekundare Endpunkte, bestehend aus MACE- und
Restenoserate wurden samtlich erreicht. Ferner konnte gezeigt werden, dass
insbesondere lange Lasionen von der Bestrahlung profitieren (102). Die Beta WRIST
Studie, eine offene Studie, untersuchte die Wirkung von Brachytherapie durch Y 90
in Dosen von 20,6 Gy in 1mm Abstand der Strahlenquelle an 50 Patienten. Die
angiographische Restenoserate betrug 22%. Verglichen mit dem Kontrollkollektiv der
WRIST-Studie reduzierte sich die Zielgefal3revaskularisationsrate um 53%. Sowohl in
der WRIST als auch Beta WRIST-Studie zeigte sich auch noch nach 2 Jahren eine
signifikant geringere Zielgefalirevaskularisationsrate in den Brachytherapiegruppen
(1).

Die europaische Register fur intraluminale koronare Beta-Brachytherapie (RENO), in
der aulierhalb von klinischen Studien Daten von insgesamt 1098 Patienten erhoben
wurden, zeigte, dass die positiven Ergebnisse aus den randomisierten, kontrollierten
Studien in der Praxis reproduziert werden konnen. Die GefalRrevaskularisation lag
bei 15,6%, kombiniert mit Herzinfarkt und Todesrate ergab sich ein Anteil von 17,7%,

zu einer Restenose kam es in 23,7% der Falle (91).
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4.1 Unerwinschte Wirkungen der Brachytherapie
4.1.1 Kanteneffekte

Dieser Begriff bezeichnet die Entwicklung neuer Stenosen, die nach Brachytherapie
am proximalen sowie distalen Ende des bestrahlten Segmentes auftreten. Erstmals
wurde dieses Phanomen nach Analyse der Daten der BERT Studie vermutet, die
zeigte, dass der niedrigen Restenosehaufigkeit in der Ziellasion eine sehr hohe
Stenoserate im gesamten Zielgefall gegenuberstand (40). Der Erkenntnis dieses
Problems muss bei der Analyse von Koronarlasionen Rechnung getragen werden, in
dem man nicht nur die Restenoserate im eigentlichen Lasionssegment betrachtet,
sondern den gesamten vom Bestrahlungsballon erfassten Gefallabschnitt mit
zusatzlichem proximalem und distalem Bereich, analysiert. Die Kanteneffekte
machen ca. 50% der erneuten Restenosen nach Brachytherapie mit
Afterloadingsystemen aus und sind durch Intimahyperplasie sowie negatives
Remodeling gekennzeichnet. Daflir werden folgende zwei Faktoren verantwortlich

gemacht:

1. Durch axialen Dosisabfall an den Enden der Strahlenquelle sowie longitudinale
Fehlplatzierung der Strahlenquelle kommt es zu einer lokalen Unterdosierung, die

statt einer Hemmung der Intimahyperplasie eine Proliferation bewirkt (9).

2. Die GefalRverletzung durch Applikation eines Barotraumas oder Stenteinbau
(36;94).

Durch Untersuchungen mittels intravaskularem Ultraschall (IVUS) konnte gezeigt
werden, dass der axiale Dosisabfall und die GefalRverletzung, schon fur sich allein
ein Edgeeffekt bedingen kann (45), die Kombination beider Faktoren daher das
Vorkommen eines Kanteneffektes noch wahrscheinlicher macht. Dies wird als
,geographical miss“ bezeichnet und entsteht, wenn der durch die Angioplastie
verletzte Gefalibereich durch eine zu kurze Betrahlungsquelle unvollstandig bestrahlt
wird. Dadurch, dass sich das Problembewusstsein fur den Kanteneffekt erst von
Studie zu Studie entwickelte, weisen gerade die Anfangsstudien eine sehr hohe
Pravalenz dieses Phanomens auf. Durch retrospektive Analysen konnte bei 68%
aller Gefalle, die im Rahmen der BRIE Studie behandelt wurden, das Phanomen des

.,Geographical miss“ nachgewiesen werden. (76) Diese Gefalle hatten eine

67



signifikant erhdhte Restenoserate. Aber auch in den darauf folgenden grof3en
klinischen Studien wie SRIPPS, GAMMA |, START, INHIBIT wurde das
Kantenphanomen beobachtet und fur den Unterschied in den Restenoseraten der
Ziellasion und des Zielgefalies verantwortlich gemacht. Trotz der unerwlnschten
Ereignisse blieb die vaskulare Brachytherapie der Placebogruppen jedoch
hinsichtlich der Restenoserate und Vorkommen unerwunschter klinischer Ereignisse
uberlegen. Ferner scheint zwar der Edgeeffekt durch axialen Dosisabfall, sowie das
Barotrauma, das man dem Gefal} aussetzt, nicht vollig vermeidbar. Jedoch kann die
schadliche Kombination, Verletzung eines Koronarsegmentes plus unterdosierte
Bestrahlung desselben durch das Wahlen ausreichend langer Betrahlungsballons
vermieden werden (60). Ein Beispiel dafur stellt die START 40 Studie dar, in der sich
durch einen um 10mm langeren Bestrahlungsbereich, die Restenoseraten im
Vergleich zu START verbessern lie3en (87). Das besonders haufige Vorkommen des
Kanteneffektes nach der Implantation der radioaktiven Stents, fihrte zum Verlassen
dieser Methode (74).

In der vorliegenden Studie wurde die gesamte Verletzungszone mit einer
Uberlappungszone von je 10mm an den jeweiligen Enden bestrahlt um

Kantenstenosen zu vermeiden.
4.1.2 Spate Stentthrombose

Ein weiteres Problem hinsichtlich der Langzeitprognose stellt das vermehrte
Auftreten von spaten Stenthrombosen nach Brachytherapie dar. Neben dem
erwunschten Effekt der Bestrahlung, das Wachstum von glatten Muskelzellen und
die Bildung Extrazellularmatrix zu inhibieren, konnte in einer Studie von Salame et al
gezeigt werden, dass durch die Brachytherapie die Reendothelialisierung des
GefalRes verzogert und eine verstarkte Platichenaggregation mit konsekutiver
Thrombusbildung bewirkt wird (63). Die gesamte Thrombuslast nimmt dabei
dosisabhangig zu (95). Durch die gestdrte Reendothelialisierung kommt es zu einer

Stoérung der Gefalmotorik, das Gefald reagiert mit Vasokonstriktion (61).

Als aus klinischen Studien ermittelte Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Stentthrombosen gelten die zusatzliche Implantation eines Stents und die vorzeitige

Beendigung einer antiaggregatorischen Therapie (57;70;91;100).
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So zeigt sich in der WRIST und GAMMA-Studie eine deutliche Steigerung der
Inzidenz spater Stenthrombosen, wenn zum Zeitpunkt der Brachytherapie ein Stent
eingebaut wurde. In der uberwiegenden Zahl der Falle kam es zu Stentthrombosen,
wenn kein Schutz einer antiaggregatorischer Therapie bestand (47;105) Diese
Erkenntnis fuhrte zu der generellen Empfehlung Clopidogrel und ASS Uber 6 Monate
und bei zusatzlichem Stenteinbau lUber 12 Monate zu verabreichen, wodurch die
anfanglich hohen Thromboseraten von bis zu 10% auf Placeboniveau gesenkt
werden konnten (100). Im Wissen der mit zusatzlichem Stenteinbau verbundenen
gesteigerten Thromboserate, wurde nun in den folgenden Studien die Indikation fur
den zusatzlichen Stent bei Brachytherapie zurlickhaltender getroffen, was ebenfalls
zu geringerem Vorkommen von Stenthrombosen fuhrte (91;101;102). Nachdem
darauf folgende Untersuchungen des deutschen IST Registers ergaben, dass es
trotz sechsmonatiger Einnahme von Clopidogrel und ohne zusatzlichem Stenteinbau
zu spaten Stentthrombosen gekommen war, sieht die aktuelle Leitlinienempfehlung
nun die generelle 12 monatige Gabe von Clopidogrel vor (81). Dies wird auch durch
die WRIST 12 Studie, die eine weitere Reduktion der Gefallverschlussrate durch 12
monatige Gabe von Clopidogrel erkennen liel3, bestatigt. Zusatzlich zeigte sich die
12 monatige antiaggregatorischen  Therapie hinsichtlich  Reduktion der
kardiovaskularen Ereignisse sowie Revaskularisationsrate im Zielgefal® einer 6

monatigen Therapie uberlegen (98).
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4.2 Ergebnisse der vorliegenden Studie im Vergleich zur allgemeinen

Studienlage

Das in dieser Studie eingeschlossene Patientenkollektiv zeichnete sich durch einen
hohen Anteil an kardialen Risikofaktoren und einem hohen mittleren
Stenosierungsgrad vor Intervention aus. Es handelte sich bei den Stenosen um
diffuse, langstreckige Instent-Stenosen der Klasse I, Il sowie IV nach Meheran,
wobei ca. die Halfte der untersuchten Stenosen den gesamten analysierten Bereich
umfasste. Patienten mit Instent-Stenoserezidiv sind besonders gefahrdet, eine
erneute Restenose zu entwickeln (51). Gerade solche Patienten waren zum
uberwiegenden Teil in dieser Studie vertreten. Zusammenfassend ist festzustellen,
dass mit diesen Eigenschaften die Untersuchungsgruppe hinsichtlich der

Restenosewahrscheinlichkeit als Risikokollektiv einzustufen ist.

Die Behandlung der Instent-Stenose, stellte bis heute fur die Kardiologie eine grol3e
Herausforderung dar. Zahlreiche Versuche, das Problem mit kathetergestutzten und
systemischen Therapiestrategien zu I0sen, versagten. Erst durch die Methode der
intrakoronaren Brachytherapie konnten die hohen Restenoseraten der Instent-
Stenose signifikant gesenkt werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass
insbesondere Patienten mit diffuser Instent-Stenose effektiv behandelt kdnnen.
(57;81;101;102;105). Die signifkanten Unterschiede hinsichtlich der klinischen
Parameter wie Mortalitat, Morbiditat und ZielgefalRrevaskularisation der Kurzzeitdaten
blieben auch Uber einen langeren Beobachtungszeitraum bestehen (26;83),
Insbesondere fur Patienten mit einem hohen Instent-Stenoseriko, wie Diabetiker,
Patienten mit langen Stenosen, Stenosen in Bypassgefallen, sowie mit mehreren

Instent-Stenoserezidiven, profitieren von der Bestrahlung. (5;54;68;85).

Die Vorliegende Studie untersuchte den Effekt intrakoronarer Brachytherapie an
Instent-Stenosen von Uberwiegend Nativgefallen mit dem flissigen Betastrahler
Rhenium 188. Es konnte demonstriert werden, dass diese Methode sicher und
effektiv durchfuhrbar ist. Die Behandlung erbrachte im Vergleich zur eigenen
retrospektiven  Placebogruppe eine signifikante = Restenosereduktion. Die
Notwendigkeit einer erneuten Gefalirevaskularisation konnte ebenfalls verringert
werden. Damit lassen sich die Ergebnisse mit denen grol3er randomisierter Studien

in Einklang bringen.
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4.2.1 Brachytherapiestudien mit unterschiedlichen Isotopen

Tabelle1 Brachytherapiestudien
WRIST L.WRIST GAMMA START INHIBIT E.D
Restenoserate(%)
Brachytherapie 19 45 32,4 28,8 26 34,8
Kontrolle 58 73 55,3 45,2 52 85,7
TVR(%)
Brachytherapie 33,8 39 31,3 17 19 241
Kontrolle 67,7 61,7 46,3 28,7 30 39,3
Spater
Lumenverlust(mm)
Brachytherapie 0,22+ 0,65+ 0,64+ 0,28+ 0,41+ 0,34+
0,84 0,68 0,69 0,56 0,69 0,81
Kontrolle 1,00+ 0,85+ 0,83+ 0,55+ 0,62+ 1,27+
0,69 0,54 0,66 0,59 0,55 0,55

% = Prozent, mm = Millimeter, TVR = Zielgefalirevaskularisationrate, e. D. = eigene Daten

(47;57;101;102;105)

Die mit Gamma Strahlen durchgeflihrten Brachytherapiestudien (WRIST, L WRIST,
GAMMA) zeigten signifikante Reduktionen der Restenoserate. Vergleicht man die
vorliegenden Ergebnisse mit denen der WRIST, LONG WRIST und GAMMA Studie,

so zeigen sich zwar geringere Restenoseraten in der WRIST und GAMMA Studie,

die Zielgefalirevaskularisationsrate 24,1% ist jedoch in der vorliegenden Studie

deutlich geringer. Im Vergleich zu den jeweiligen Placebogruppen zeigt sich eine

50% Reduzierung der Gefaldrevaskularisation. Dies ist entscheidend, da fur das

Wohlbefinden des Patienten weniger die binare Restenose als viel mehr die erneuten

Revaskularisationen von Bedeutung sind. Bei der deutlich geringeren Restenoserate

in der WRIST Studie ist zu berlcksichtigen, dass es sich dabei um 6 Monatsdaten im

Gegensatz zu 12 Monatsdaten handelt. Ausserdem war der Bereich, den man bei

der Analyse der Stenosen betrachtete, deutlich kirzer als in der vorliegenden Studie.

Fir den relativ hohen Anteil der Revaskularisationen der WRIST Studie nach 1 Jahr
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33,8% versus 24,1%, kann vermutlich die, wie man heute weil3, damals zu kurze
antiaggregatorischer Therapie verantwortlich gemacht werden. So wird nach heutiger
Meinung die Empfehlung ausgesprochen, den Patienten fUr mind. 1 Jahr mit
Clopidogrel zu behandeln. Dieses Behandlungsregime wurde in dieser Studie
ubernommen, um das Risiko eines spaten GefalRverschlusses mit maoglicher
Notwendigkeit einer Gefalirevaskularisation zu verringern. In dem Vergleich der
Placebogruppen der WRIST und LONG WRIST mit der Brachytherapiegruppe der
vorliegenden Studie bestatigt sich der schon mit dem eigenen Vergleichskollektiv
festgestellte Unterschied der angiographischen sowie klinischen Parameter. Bei
annahernd vergleichbaren Patienten- und Stenosecharakteristika zeigt sich, dass
sich die Restenose und Gefalirevaskularisationsraten durch die Brachytherapie
deutlich reduzieren lassen. In der gesamten Betrachtung der Ergebnisse fallen die
deutlich héheren Restenose- sowie Gefalirevaskularisationsraten der Long WRIST-
Studie auf. Diese sind auf die besonderen Charakteristika des eingeschlossenen
Patientenkollektivs zurtckzufuhren. Es handelte sich im Gegensatz zu WRIST,
GAMMA, INHIBIT ausschlieldlich um diffuse langere Instent-Stenosen, die ein
deutlich hoéheres Restenoserisiko tragen (38). Weiterhin wurde als Ursache der
schlechten Ergebnisse eine unzureichende Dosierung diskutiert, was sich durch die
verbesserten Ergebnisse der im Anschluss durchgefuhrten High Dose Long WRIST
Studie bestatigte.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen durch START und INHIBIT, beides

Studien an ISR, die Betastrahler verwendeten, bestatigt werden.

Es bleibt allerdings anzumerken, dass der direkte Vergleich der Studien durch
Unterschiede in Dosierung, Strahlungsart und Isotop erschwert wird. Weiterhin sind
die Patienten- und Stenosecharakteristika der unterschiedlichen Studien nicht vdllig
identisch. So wurden in der WRIST Studie im Gegensatz zur Long WRIST und der
vorliegenden Studie nur zum Uberwiegenden Teil diffuse ISR eingeschlossen.
Weiterhin sind in einigen Fallen in WRIST, Long WRIST sowie GAMMA zusatzliche

Stents eingebaut worden.
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4.2.2 Vergleich der Ergebnisse mit Rhenium 188 Studien

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich mit denen anderer
Brachytherapiestudien, die ebenfalls Rhenium 188 als Strahlenquelle verwendeten,
in Einklang bringen. Sie zeigten ebenfalls Restenose-TVR-Reduktionen im Vergleich
zur konventionellen Ballonangioplastie und wiesen je nach Charakteristika des
eingeschlossenen Patientenkollektivs Restenoseraten im Bereich von 12.6%-31%

auf.

In der ECRIS Il Studie, einer randomisierten, kontrollierten Studie, konnte neben
einer signifikanten Reduktion der angiographischen und klinischen Parameter an
Restenosen gleiche Ergebnisse bei De-novo Stenosen erzielt werden (35). Die in der
ECRIS Il erreichten Restenose bzw. Gefaldirevaskularisationsraten sind im Vergleich
zu der vorliegenden Studie geringer. Dies kann daran liegen, dass die Gefalte im
Mittel grofer und die Lasionslangen kirzer waren. (binare RR: 12,6% vs. 33,4% und
Gefallrevaskularisation: 8% vs. 24,1%). In einer weiteren Studie an ausschliellich
ISR erreichte man durch Bestrahlung mit Rhenium 188 eine binare Restenoserate
von 31%. Die verwendete Dosierung war mit 30 Gy in 0,5 mm Gefallwand mit der
Dosierung dieser Studie identisch (59). Wohrle et al legten eine Vergleichstudie mit
243 eingeschlossenen Patienten vor, in der ahnliche Ergebnisse bei der Bestrahlung
von Restenosen in Nativgefalien erzielt wurden, sich jedoch bei Bypassgefallen kein
Nutzen zeigte. Mit einer geringeren Dosierung (22,5 Gy) lag die binare Restenose

bei 22,5% und die Gefalirevaskularisation nach einem Jahr bei 13,1% (107).

73



4.3 Einflussfaktoren auf die Restenoserate

Neben der Ermittlung der binaren Restenoserate und der
Zielgefalrevaskularisationen, wurde in dieser Studie versucht, mogliche
Einflussfaktoren der Restenosierung aufzuzeigen. Nach derzeitigem Wissensstand
besteht der Restenoseprozess aus einem multifaktoriellen Geschehen. Ein wichtiger
Ansatz, die Restenosierung nach erfolgreicher Ballonangioplastie zu verringern,
besteht darin, Risikofaktoren zu suchen, um durch Vermeidung derselben der

Restenosierung entgegenzuwirken.

Die untersuchten Parameter lassen sich in patientenbezogene bzw.

interventionsbezogene Faktoren und morphologische Faktoren einteilen.
4.3.1 Patientenbezogene und interventionsbezogene Faktoren

Kardiale Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
familiare Disposition sowie vor allem Diabetes mellitus werden mit einem erhdhten
Risiko einer Restenoseentwicklung verbunden, wobei das Ausmall der

Restenosierung mit der Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren zunimmt (17).

Das in der Studie eingeschlossene Patientengut weist mit durchschnittlich mehr als 3
Risikofaktoren eine hohe Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren auf. Von den
kardialen Risikofaktoren stellt der Diabetes mellitus den schwerwiegendsten
Restenoseprediktor dar (38). Neben einer Erhohung des Restenoserisikos um den
Faktor 1,86 kommt es bei Diabetes mellitus Patienten deutlich haufiger zu
Gefalrevaskularisationen. Dieses erhdhte Risiko ist madglicherweise auf die
wachsende Blutviskositat mit den daraus erhdhten Scherkraften und vermehrter
Muskelzellproliferation zurtuckzufuhren. In der vorliegenden Studie zeigte sich nach
erfolgter Brachytherapie kein signifikanter Unterschied zwischen Diabetikern und
Nicht-Diabetiker bezlglich Restenose- und Gefalirevaskularisationsrate. Diese
Ergebnisse stehen in Einklang mit einer Metaanalyse der WRIST Studien, in der die
Wirkung intrakoronarer Bestrahlung von Instent-Stenosen bei Diabetikern untersucht
wurde (28). Wahrend in der Placebogruppe die Diabetiker im Vergleich zu den
Nichtdiabetikern eine signifikante erhdhte Restenoserate aufwiesen, schien durch die
Bestrahlung das erhohte Restenoserisiko der Diabetiker aufgehoben. Intrakoronare

Bestrahlung fuhrte bei Diabetikern und Nichtdiabetikern in gleicher Weise zu
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niedrigeren Restenose- sowie Gefalirevaskularisationsraten. Auch innerhalb des
RENO Registers wurden keine Unterschiede in MACE-Raten von Diabetikern und
nicht Diabetikern nach Brachytherapie festgestellt (91). Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass die intrakoronare Brachytherapie gleichsam sowohl fur
Diabetiker als auch Nichtdiabetiker wirksam ist. Bei der Untersuchung der anderen
kardialen Risikofaktoren sowie der klinischen Symptomatik ergab sich ebenfalls
keine statistische Auffalligkeit in Bezug auf die Restenoserate. In anderen Studien
korreliert jedoch die schwerwiegende Symptomatik, wie instabile AP mit einer

héheren Restenosewahrscheinlichkeit (51).

Als weitere interventionsbezogene Faktoren, die die Inzidenz des Auftretens von
Restenosen erhdhen, werden Restenosen, totale Verschlisse sowie das
Vorkommen von Instent-Stenosen in Bypassgefallen angesehen. (38;50;99) Ob die
Lokalisation der Stenose in der LAD zu einem erhdhten Restenoserisiko fuhrt wird
kontrovers diskutiert. Diese Faktoren zeigten in der vorliegenden Studie kein
signifikant erhohtes Restenosevorkommen. Dabei ist allerdings zu berucksichtigen,
dass es sich mit 112 Patienten um ein insgesamt kleines Kollektiv handelt und die
gebildeten Subgruppen dementsprechend klein sind, was die Ubertragbarkeit von

Aussagen auf die Allgemeinheit einschrankt.
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4.3.2 Morphologische Einflussfaktoren

Die morphologischen Gegebenheiten einer Instent-Stenose beeinflussen in hohem
Malle das klinische sowie angiographische Ergebnis. Diese sind im einzelnen
Stentlange, Lasionslange, Anzahl der implantierten Stents, Stentdurchmesser,
Gefalldurchmesser, minimaler Lumendiameter vor bzw. nach Intervention und
Stenosegrad vor Intervention, (21;38;51;75). Die Studie von Mehran zeigte, dass das
gleichnamige Klassifikationsmodell fur Instent-Stenosen zur Vorhersagbarkeit einer
erneuten Gefalirevaskularisation herangezogen werden kann. Mit steigender
Stenoseklasse prainterventionel sinkt die klinische Erfolgsrate. Kontrovers zu
anderen Studien wurde hier der postintervenionelle, minimale Lumendurchmesser
als weniger wichtig betrachtet. In Zusammenhang mit den
Mehranstudienergebnissen wurde eine intrinsische genetische Komponente fur das
Instent-Restenoserisiko diskutiert. Patienten mit einem hohen Grad an neointimaler
Proliferation reagierten auch auf die Gefalverletzung bei Intervention wieder mit
einer ausgepragten intimalen Hyperplasie. In der vorliegenden Studie fand sich mit
zunehmender Stentlange eine Erhohung des Restenoserisikos. Damit werden die
Ergebnisse der Studie von Kastrati bestatigt, in der sich durch das Implantieren von
mehreren Stents die Rate an Restenosen und Gefalrevaskularisationen fast
verdoppelte (38). Das erhdhte Risiko ergibt sich aus der grélReren gestenteten
Gefalloberflache, wodurch sich der verletzte Bereich vergrofRert, der Stimulus zur
Uberschielienden Gewebsproliferation also hoher ist. Weiterhin kann davon
ausgegangen werden, dass die primare Lasionslange groer war, was wiederum
einen Restenoserisikofaktor darstellt. Der Stentdurchmesser schien die
Restenosewahrscheinlichkeit ebenfalls zu beeinflussen. So waren die Patienten mit
kleineren Durchmessern der urspringlich implantierten Stents einem signifikant
héheren Restenoserisiko ausgesetzt. Dies ist mit der Tatsache zu erklaren, dass das
Ausmald der neointimalen Hyperplasie von der Stentgrof3e unabhangig ist (34). So
werden kleinere Gefalle mit kleineren Stentdurchmesser mit der gleichen Menge an
neointimalem Gewebe konfrontiert. Daraus erklart sich das mit kleineren Gefallen
und kleineren Stentdurchmessern verbundene erhdhte Restenoserisiko. Als letzter
untersuchter Parameter wurde als ebenfalls auf die Restenose Einfluss nehmender
Faktor der Restenosegrad vor Intervention untersucht. Dabei ergab sich mit hOherem

Stenosegrad ein tendenziell erhdhtes Risiko.
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4.4 Therapie der Instent-Stenose
4.4.1 Medikamente freisetzende Stents (Drug Eluting Stents)

In den letzten Jahren wurde versucht, mit verschieden Methoden dem Problem der
Instent-Stenose zu begegnen, von denen sich nur die Brachytherapie als wirksam
erwies. Seit der 2001 verodffentlichten RAVEL-studie, in der die Methode der
medikamentenfreisetzende Stents an De novo Stenosen getestet wurde und
signifikant verbesserte klinische und angiographische Ergebnisse erzielt wurden
ruckten DES in den Fokus der Aufmerksamkeit und wurden als neue Alternative zu
Metallstents und alleiniger Ballonangioplastie fir De novo stenosen diskutiert (52).
Auf Grund der Ergebnisse randomisierter, kontrollierter Studien wird aktuell fir den
Cypher und Taxusstent in den kardiologischen Leitlinien die Empfehlung fur die
Behandlung von De Novo Lasionen in NativgefaRlen mit dem Evidenzgrad | B
ausgesprochen (53;86). Subanalysen von SIRIUS und TAXUS IV zeigten bei
kleineren Gefallen, langeren Stenosen sowie Diabetes mellitus Patienten,
signifikante Reduktionen in Restenoseraten. Ein Trend zu einer hoheren Haufigkeit
von Gefallrevaskularisationen besonders bei Diabetikern blieb jedoch. Ob die
Indikationsempfehlung auf Stenosen mit einem hoheren Restenoserisiko, wie
chronische Verschlisse, Stenosen in Bypassgefalen, kleinere Gefalle und Instent-
Stenosen ausgeweitet werden kann ist noch nicht geklart. Derzeit erhalt die
Anwendung der Drug Eluting Stents bei diesen Formen der Stenose einen geringen

Evidenzgrad (Il C) im Gegensatz zur der Brachytherapiemethode (I A) (81).

Das Behandlungskonzept der DES liegt in der Abgabe von antiproliferativ wirkenden
Substanzen. Verschiedene unterschiedliche Medikamente sind getestet worden, von
denen viele wegen fehlender Wirksamkeit oder gar schadigender Wirkung wieder

verworfen wurden (48).

Ihre Sicherheit und Wirksamkeit bewiesen haben das Immunsuppressivum
Rapamacin  (Sirolismus) sowie das  Zytostatikum  Taxol (Paclitaxel).
Pathophysiologisch verantwortlich fur die Instent-Stenose ist ein multifaktorieller,
dynamischer Prozess, der aus Entzindungsreaktion mit Thrombusbildung und
Proliferation sowie Migration von glatten Muskelzellen mit vermehrter Matrixbildung
besteht. Sowohl die Drug Eluting Stents als auch die Brachytherapie stellen beide

Methoden dar, die Uber eine Hemmung der Zellproliferation dem Instent-
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Stenoseprozess entgegenwirken und dadurch die Neointimaproliferation abmildern.
Beide greifen dabei in den Zellzyklus ein. Die Strahlung der Brachytherapie hindert
die Zellen durch irreversible Schadigung der DNA an der Mitose. Rapamycin
blockiert Uber Bindung an ein zytosolisches Regulatorprotein den Zellzyklus in der
G1 Phase. Die Zelle kann also nicht die fur die DNA Replikation und Teilung
verantwortlichen Phasen durchlaufen. Paclitaxel, urspriinglich aus der Tumortherapie
stammend, hemmt die Zellproliferation, indem es die Mikrotubuli bindet und somit die
Zellteilung in der M Phase verhindert (48).

4.4.2 Medikamente freisetzende Stents im Vergleich zu der Brachytherapie

Bei der Beurteilung der DES als Therapieoption der Instent-Stenose kdnnen
Ergebnisse aus offenen Studien (TAXUS III,TROPICAL) und der randomisierten,
kontrollierten ISAR-DESIRE Studie, die den Sirolismus bzw. Paclitaxelstent im
Vergleich zur Ballonangioplastie an 300 Patienten untersuchte, herangezogen
werden (37;88). Ein direkter Vergleich von Brachytherapie und DES bei Instent-
Stenosen wurde durch Schiele mit Untersuchungen an dem Cypherstent und durch
Radke, der den Paclitaxelstent mit der intrakoronaren Bestrahlung verglich, vorgelegt
(58;67). Allerdings handelt es sich dabei um Studien mit einem sehr kleinen

Patientenkollektiv.
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Tabelle 2  Vergleich DES-Studien mit Daten der vorliegenden Studie

ISAR Desire Tropical Radke Taxus Il E.D.

Restenoserate(%) U 14,3/21,7 9,7 20 16 34,8

K 446 16 85,7

TVR(%) U 8/19 7,4 9 25 241

K 33 12 39,3

Spater U 032/055 0,08+049 0,42+05 054+051 0,34
Lumenverlust(mm)

K 0,67 0,56+0,65 1,27

% = Prozent, mm = Milimeter, TVR = Zielgefalirevaskularisation. U = Untersuchungsgruppe K =
Kontrollgruppe, e. D. = eigene Daten

Die ISAR DESIRE und TROPICAL Studie weisen beide geringe Restenose- sowie
Revaskularisationsraten auf (37;37;56). Diese liegen unter denen der grofen
randomisierten Brachytherapiestudien sowie der vorliegenden Studie. Mit einem
spaten Lumenverlust von im Mittel 0,08 mm in der TROPICAL Studie zeigt sich ein
deutlich besseres angiographisches Ergebnis als in den Brachytherapiestudien, die
abhangig von Strahlenart und Patienten,- bzw. Stenosekriterien in
Lumeneinengungen im Bereich von (0,22+0,84-0,64+0,69) aufwiesen. Auch im
Vergleich zu der vorliegenden Studie sowie der ISAR- DESIRE Studie kam es in der
TROPICAL Studie zu einem deutlich geringeren spaten Lumenverlust. Beim
Vergleich zur vorliegenden Studie ist allerdings zu beachten, dass die TROPICAL
Studie Patienten mit totalen Verschlissen ausschloss, fokale Stenosen einschloss
und der analysierte Bereich kleiner war. Ferner waren die Kontrolluntersuchungen
schon nach 6 Monaten gemacht worden. Um einen eventuellen Edge Effekt zu
verhindern, welcher der Grund fur den erhdhten Lumenverlust innerhalb der Lasion
in der ISAR DESIRE Studie darstellen kdonnte, wurde in der TROPICAL Studie darauf
geachtet, den durch Vordilatation verletzten Gefal3bereich so klein wie moglich zu
halten. Die Taxus Ill Studie, die die Wirksamkeit des Paclitaxelstents an 28 Patienten
untersuchte, liefert verglichen mit der vorliegende Studie hinsichtlich der
angiographischen sowie klinischen Parameter ahnliche Ergebnisse, obwohl bei
Analyse und Vergleich des Patientenkollektivs und der Stenosekriterien, das Kollektiv
der Taxus Il Studie ein deutlich geringeres Restenoserisiko trug. In zwei Studien, die
DES mit Brachytherapie verglichen, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

hinsichtlich Restenose- sowie Gefallrevaskularisationen. In der durch IVUS
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durchgefuhrten Untersuchung von Schiele fand sich ein signifikant geringerer akuter
Lumengewinn der Drug Eluting Stents, woflir eine unzureichende Expansion der
Stents verantwortlich gemacht wurde. Dies wurde allerdings durch signifikant
geringere intimale Hyperplasie wettgemacht, so dass letztlich der Lumenverlust in
beiden Gruppen gleich war. In der vorliegenden Studie ergab sich ebenfalls ein im
Vergleich zur Kontrollgruppe geringerer akuter Lumengewinn, was mit den im Mittel

kleineren Gefallen der Brachytherapiegruppe zu erklaren ist.

Dass Brachytherapieversager von Drug Eluting Stents profitieren kénnen, wurde
durch eine Untersuchung von Schiele in Aussicht gestellt (69). Demgegenuber steht
allerdings eine hohe Restenoserate bei Behandlung von R-Therapieversagern durch
DES in der durch Saia et al durchgefuhrten Studie (62).

Aufgrund des Vergleichs der aufgefihrten Studien muss festgestellt werden, dass
die Drug Eluting Stents in den angiographischen Ergebnissen und
Gefalrevaskularisationsraten in den 6 Monatsdaten der Brachytherapie Uberlegen
sind. Allerdings liegen noch keine Langzeitdaten der Drug Eluting Stents, im

Gegensatz zur intrakoronaren Brachytherapie vor (26;89).

Unter klinisch praktischem Aspekt haben die Drug Eluting Stents deutliche Vorteile.
Die Methode ist nicht aufwendiger als die der normalen Stentimplantation und
erfordert im Gegensatz zur intrakoronaren Bestrahlung keine
StrahlenschutzmalRnahmen.  Betrachtet man den  Kostenaspekt, liegen

unterschiedliche Daten vor.

Aktuell zeichnet sich als klinisches Einsatzgebiet der Brachytherapie die Instent-

Stenose des Drug Eluting Stents ab.
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4.5 Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Studie umfassen die eingeschrankte Anzahl an
Patienten sowie der Vergleich der Studiendaten mit einem retrospektiv ermittelten
Kontrollkollektiv. Ferner stimmen die Kollektive nicht in allen Charakteristika tGberein,
was die Vergleichbarkeit mindert. So war der GefalRdurchmesser des
Kontrollkollektivs im Mittel kleiner, die Stenoselange im Mittel kiirzer. Daher wurde
bei der Betrachtung der Ergebnisse Bezug sowohl auf Brachytherapie- als auch

Placebogruppen anderer Studien genommen.

Der Vergleich der Brachytherapiestudien untereinander wird erschwert durch
unterschiedliche Strahlendosen, Strahlenarten, und die verwendeten Isotope. Ein
direkter Dosisvergleich  wird durch  Dosisangaben in  unterschiedlichen
GefalRwandtiefen sowie durch Verwendung unterschiedlicher Isotope mit
unterschiedlichen Abschwachungscharakteristika, welche noch dazu durch Stents,

Kalk und FUhrungsdrahte beeinflusst werden, eingeschrankt.
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4.6 Ausblick

Durch eine Vielzahl von klinischen Studien in ihrer Wirksamkeit belegt, stellt die
intrakoronare  Strahlentherapie die Methode der Wahl fur die Instent-
Stenosebehandlung dar. Die randomisierten Studien zeigten signifikante
Restenosereduktionen bei ISR in Nativgefalien. Patienten mit Risikofaktoren flr eine
Instent-Restenose, wie mehrere kardiale Risikofaktoren, langer Stentbereich, kleiner
Gefalldurchmesser, Instent-Stenoserezidiv sowie ISR in Bypassgefalen profitieren

ebenfalls von der intrakoronaren Bestrahlung.

Daher empfiehlt die europaische Gesellschaft fur Kardiologie die Brachytherapie zur

Instent-Stenosebehandlung.

Durch die Daten des RENO-Registers konnten die positiven Ergebnisse der Studien
in der Praxis bestatigt werden. Das Problem der Stenosen im Randbereich der
Stents nach durchgefuhrter Brachytherapie, mit dem man in den Anfangen
konfrontiert wurde, konnte durch das Wahlen ausreichend Ilanger
Bestrahlungsbereiche weitgehend gelost werden. Um den Kanteneffekt zu
verhindern, sollte stets um mindestens 10mm Uber die eigentliche Lasionslange

hinweg bestrahlt werden.

Dem ebenfalls zu Beginn aufgetretenen Problem der hohen Stentthromboseraten
kann durch ein striktes antiaggregatorisches Behandlungsregime mit ASS und
Clopidogrel flir 12 Monate Einhalt geboten werden. Weiterhin sollte auf die
zusatzliche Implantation eines Stents zur Brachytherapie verzichtet werden. Mit

diesen MalRnahmen lasst sich die Stenthromboserate auf Placeboniveau senken.

Eine neue Form der Bestrahlung stellt die in dieser Studie angewendete Methodik
mit einer flissigen Strahlenquelle dar. Durch den mit Rhenium 188 geflllten Ballon
werden eine optimale Zentrierung der Strahlenquelle sowie eine homogene

Bestrahlung gewabhrleistet.

Auf dem Gebiet der Instent-Stenosebehandlung wird sich die Methode der Drug
Eluting Stents als Alternative zur VBT weiterentwickeln. Als klinische Indikation bleibt

fur die VBT die Behandlung von Instent-Stenosen nach Drug Eluting Stents.
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5. Zusammenfassung

Der Erfolg von koronaren Interventionen wird erheblich durch das Problem der
Restenoseentwicklung limitiert. Im Wesentlichen werden fir die Wiederverengung
des GefalBlumens drei Mechanismen verantwortlich gemacht. Die frihzeitig
einsetzenden Ruckstellkrafte, das negative Remodeling (Gefallschrumfung) sowie
die Intimaproliferation. Durch die Implantation eines Stents konnte zwar die
Restenoserate im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie signifikant gesenkt
werden, indem sie den ersten beiden Mechanismen entgegenwirkt, die intimale
Verdickung, die im Wesentlichen durch Ansammlung proliferierter Muskelzellen und
Extrazellularmatrix besteht, tritt jedoch vermehrt auf und fUhrt zu dem Bild der
Instent-Stenose. Trotz moderner Stent-Technologien und Verbesserung der
Implantationstechnik bleibt die Instent-Stenose ein therapeutisches Problem. In der
vorliegenden Arbeit wurde die intrakoronare Brachytherapie mit Rhenium 188 zur
Behandlung der Instent-Stenose an 112 Patienten untersucht und mit einem
Kontrollkollektiv von 28 Patienten verglichen. Die brachytherapierten Patienten
wurden nach durchschnittlich 12 Monaten nachkontrolliert. Primarer Endpunkt
bildeten 1. die Restenoserate, d.h. die Anzahl der Patienten, die in der Kontrolle eine
Wiederverengung des GefalRlumens von 250% aufwiesen und 2. die
Reinterventionsrate, d.h die Anzahl der Falle, die aufgrund einer Restenose in dem
gleichen Gefal} eine erneute Reintervention erhielten. Sekundarer Endpunkt stellte
der spate Lumenverlust dar. Im Vergleich zur Kontrollgruppe ergab sich durch die
Brachytherapie eine signifikante Reduzierung der Restenose (34,8% vs. 85,7%, p =
<0,01) sowie des spaten Lumenverlustes (0,34+0,81 vs. 1,27+0,55, p<0,01).Die
Reinterventionsrate war tendentiell in der brachytherapierten Patientengruppe

geringer als in der Kontrollgruppe (24,01% vs. 39,3%, p = 1,06).

Ferner wurden mdgliche Risikofaktoren (klinische sowie morphologische Parameter)
fur die Ausbildung einer Restenose bzw. Notwendigkeit einer erneuten
Reintervention untersucht. Dabei war festzustellen, dass langere Stents und kleinere
Stentdurchmesser mit einem signifikant erhdhten Restenoserisiko einhergingen.
Hohergradige Stenosen waren ebenfalls mit einer hoheren
Restenosewahrscheinlichkeit verbunden, jedoch nicht signifikant. Fur die kardialen
Risikofaktoren ergaben sich keine statistischen Auffalligkeiten. Fir das vorliegende

Kollektiv, das mit mehr als durchschnittlich drei Risikofaktoren und einem mittleren
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Stenosierungsgrad von 80% ein hohes Restenoserisiko tragt, zeigte sich die

Brachytherapie als effektive und sichere Methode zur Instent-Stenosebehandlung.
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7. Anhang

7.1 CCS-Klassifikation der Angina-Pectoris nach AHA/ACC

I: Schweregrad 1:

[I: Schweregrad 2:

[ll: Schweregrad 3:

IV: Schweregrad 4 :

alltagliche Arbeit und Leben ohne Beschwerden. Angina
nur bei extremen Belastungen oder schneller oder sehr

langsamer Belastung wahrend der Arbeit.

geringe Einschrankung der taglichen Arbeit. Angina bei
schnellerem Gehen und Steigen, Aufwartsgehen, Gehen
nach dem Essen, Gehen in der Kalte und bei Wind, unter
psychischer Belastung oder in den ersten Stunden nach

dem Aufwachen.

ausgepragte Einschrankung der taglichen Arbeit. Angina
nach wenigen Metern von einer Stralle zur anderen,
Ersteigen einer Etage bei normalen Bedingungen unter

normaler Geschwindigkeit.

alltagliche Aktivitat ohne Angina nicht mehr mdglich

Die in der Arbeit verwendeten Begriffe entsprechen folgender CCS Klassifikation:

beschwerdefrei:

stabile Angina Pectoris:

CCS-l
CCSll und 11l

instabile Angina Pectoris: CCS IV
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