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Restenose und intrakoronare Bestrahlung

S. SILBER
Miinchen

1. Einleitung

Seit dem Beginn der Ballondilatation von Koronarstenosen (PTCA) war und
ist die Restenose unverindert die ,Achillesferse” dieser Methode. Die
Restenose stellt sowohl fiir die Patienten als auch fiir die Arzte ein Argernis
dar und fiihrt zu einer zusitzlichen Belastung der Krankenkassen (derzeit
wird weltweit mit rund 300.000 Restenosen pro Jahr gerechnet).

2. Medikamentdse Ansiitze zur Prophylaxe der Restenose

Von Anbeginn wurde nach Medikamenten gesucht, die eine Restenose
verhindern oder vermindern. Zwischenzeitlich liegen Daten von iiber 50
Studien an iiber 12000 Patienten vor [12] (Zusammenfassung siche
Abbildung 1). In der antithrombotischen Therapie waren sowohl
verschiedene Formen der Antikoagulation als auch der Antiaggregation - mit
Ausnahme des noch umstrittenen Trapidils (Rocornal®) - unwirksam. Auch
das ReoPro®, welches initial Hoffnung weckte, zeigte sich in der ERASER-
Studie ohne Wirkung auf die Restenose. Von den antiproliferativen
Substanzen verdient das Paclitaxel vermehrte Aufmerksamkeit. In der
Gruppe der vasoaktiven Substanzen waren die meisten unwirksam, die
positiven Daten fiir das Verapamil (VAS-Studie) und das Molsidomin
(ACCORD-Studie) sind umstritten. Beachtung finden Vitamin E (CHAOS-
Studie) und vor allem das Probucol [23], deren Beeinflussung einer
Restenose zu ihrer antioxydativen Wirkung in Beziehung gesetzt wird.
Insgesamt gibt es bis heute keine Medikation, die zur Prophylaxe einer
Restenose international anerkannt ist.
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Abbildung 1. Untersuchte Medikamente zur Verhinderung einer Restenose
nach PTCA.

Substanzen mit einem ,,-“ haben keine Wirkung erbracht, ,,+* bedeutet wirksam in einigen
Studien und ,,?* bedeutet fraglich bzw. umstritten.

1: Antithrombotische Medikamente
@ Antikoagulation: Heparin -, niedermolekulares Heparin -, Hirudin ?,
Markumar -
@ Antiaggregation: ASS -, Ticlopidin -, Trapidil + (?), Reopro -,
Tirofiban -

2: Antiproliferative Medikamente
Zytostatika: -, Steroide -, Paclitaxel ?

3: Vasoaktive Medikamente
ACE-Hemmer -, Angiopeptin -, Verapamil ?, Molsidomin ?

4: Lipidsenker, Antioxidativa
@ Probucol +
@ Vitamin E ?

3. Stents zur Prophylaxe der Restenose

Im Gegensatz zum medikamentosen Ansatz hat das mechanische Konzept zur
Verhinderung einer Restenose seit 1994 allgemeine Anerkennung gefunden:
So konnte in der BENESTENT-1 Studie die Restenose von 32 % auf 22 %
und in der STRESS-Studie von 42 % auf 32 % signifikant gesenkt werden [7,
18]. Die giinstige Wirkung von Stents auf Restenosen ist allerdings eine
mechanische: Stents kénnen zwar eine friihe elastische Riickstellung (recoil),
und ein spiteres ,,negatives Remodeling” (Schrumpfung) des dilatierten
Koronarsegmentes verhindern, beeinflussen allerdings nicht die Neointima-
proliferation. Moglicherweise induzieren Stents sogar eine stirkere
Neointimaproliferation als die klassische Ballonangioplastie. Die Haufigkeit
einer in-Stent-Restenose, der praktisch ausschlieBlich eine Intima-
proliferation zu grundeliegt [9], kann daher in der tdglichen Praxis bei ca.
30 % liegen [20]. Unveridndert problematisch sind hierbei lange Stenosen, ein
GefiaBdurchmesser unter 3,0 mm oder ein Venenbypass, insbesondere bei
Patienten mit Diabetes mellitus. Zur Therapie der in-Stent-Restenose wurden
zahlreiche Methoden vorgeschlagen, sie sind aber weiterhin unbefriedigend
(2, 4, 10, 14, 15, 21].

4. Kurzdauernde intrakoronare Bestrahlung zur Prophylaxe und
Therapie der Restenose

Die Restenose (mit und ohne Stent) ist ein biologisches Problem und bedarf
einer biologischen Losung. Neben einer moglichen Gentherapie [22] steht
heute vor allem die intrakoronare Bestrahlung im Mittelpunkt des Interesses:
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AufBler der Moglichkeit, mittels externer Bestrahlung (Teletherapie) die
Neointimahyperplasie zu beeinflussen, [17] konnten fiir die intravaskulédre
Bestrahlung (Brachytherapie) in zahlreichen tierexperimentellen Unter-
suchungen iiberwiegend positive Daten erhoben werden [1, 13, 16, 25, 28,
29].

Am Menschen wurde bislang die Radioaktivitit entweder mittels eines
temporédr applizierten radioaktiven Drahtes bzw. einer Kette kurzer
radioaktiver Quellen oder eines mit radioaktiver Fliissigkeit gefiillten
Ballons [29] angewendet (Abbildung 2). Alternativ kann die Radioaktivitit
iiber einen lingeren Zeitraum als "Isotopenstent” verabreicht werden
(Abbildung 2).

Abbildung 2. Applikationsformen endovaskuldrer Bestrahlung am
Menschen.

Meist wird ein radioaktiver Draht bzw. eine Kette von radioaktiven ,,Perlen‘ mittels Iridium-
192 (Gammastrahler) oder Yttrium-90 bzw. einem Strontium-90/Yttrium-90-Gemisch
(Betastrahler) appliziert. Alternativ kann ein iiblicher PTCA-Ballon mit einer betastrahlenden
Fliissigkeit (Phosphor-32, Kobalt-55 oder Vanadium-48) fiir einige Minuten eingefiihrt
werden. Im Gegensatz hierzu wird die als radioaktiver Stent implantierte Strahlenquelle
(Phosphor-32, Betastrahler) permanent implantiert. Da radioaktive Stents im Korper
verbleiben, ist ihre Aktivitit deutlich niedriger als die temporirer Applikationstechniken,

wirkt aber linger auf das GefiB ein.

_\ \‘ ‘ / / - Radioaktiver Draht/Kette:

<11 TR Gamma Ir-192 600 mCi
Beta Y-90 oder Sr-90/ Y-90 120 mCi
Wiy s _
Ballon mit radioaktiver Fliissigkeit gefiillt:
-
FEVIIVNY  Bea P-32, Co-55, Vn-48 30 mCi
\
\ \ l I Radioaktiver Stent:
-~ -~ \
// [ 11 \ \\  Bem P-32 2-6 pCi

Bis heute wurden schon mehrere klinische Untersuchungen durchgefiihrt,
viele sind noch nicht abgeschlossen, zahlreiche geplant. Einen Uberblick gibt
Abbildung 3.

Die erste publizierte klinische Studie wurde in Venezuela durchgefiihrt und
1997 veroffentlicht [3]. Wiahrend der Bestrahlung verspiirten einige
Patienten Brustschmerzen und die Mehrheit zeigte einen leichten
Koronarspasmus. Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 260 Tagen
waren 20 der 22 behandelten Koronararterien offen (Abbildung 4).
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Allerdings zeigten 7 der 8 Patienten mit einer Dosis von iiber 25 Gy ein
kleines Koronaraneurysma, ein Patient ein gréBeres Koronaraneurysma. In
der Gruppe, die 20 Gy erhielt, entwickelten 4 von 12 eine Restenose. Das
Auftreten von Koronaraneurysmen weckte Bedenken, spitere Nach-
kalkulationen erbrachten, daB diese Patienten wahrscheinlich Dosen von iiber
50 Gy erhielten [27].

Abbildung 3. Klinische Studien zur Prophylaxe bzw. Therapie einer
Restenose in NativgefdBen oder nach Stentimplantation.
Die rechte Spalte erldutert den derzeitigen Status bzw. das Ergebnis.

Gamma-Draht:

PARIS periphere Arterien, randomisiert, doppelblind lauft
SCRIPPS-1 n=53, alle Restenose, alle Stents, single center publiziert - pos.
Venezuela n=21, 77% de-novo, single center, n. rand.  publiziert - pos.
SCRIPPS-II diffuse Restenose, single-center Huft
Gamma-one in-stent Restenose, (JJ-Cordis), multicenter  liuft
Dose-finding  Schneider geplant
NeoCardia Guidant/ACS geplant
in-stent-Rest.  Schneider geplant
in-stent-Rest.  US-surgical geplant
WRIST Washington (CRF), in-stent, doppel-blind geplant
Beta-Draht/Kette:

Genf n=15, single-center, nicht random. publiziert - neg.
BERT-I+Montreal n=23+12, 2 Zentren, de-novo, nicht random. publiziert - pos.
BERT-II n=1100, multicenter, de-novo, randomisiert lLiuft

Beta-Stents (Isostent, Palmaz-Schatz)

IRIS-Phase 1 > 60 Pat., multicenter, nicht random. prisentiert -
1: AHA 97: neg.
2:1998 (1)

IRIS-Phase 2  >1200 Pat, randomisiert, dreifach-blind lduft

Den "Durchbruch” der klinischen endovaskuldren Bestrahlung erzielten
Teirstein et al. mit der placebokontrollierten, doppelblinden, randomisierten
SCRIPPS-1 Studie [24]: 55 Patienten (alle mit Restenose) erhielten eine
Bestrahlung mit Iridium-192 in einer mittleren Dosis von 8 Gy. Wihrend
der Bestrahlung traten keine relevanten unerwiinschten Wirkungen auf, die
hochsignifikante und klinisch relevante Reduktion der Restenose geht aus
Abbildung 5 hervor. Besonders wirksam erwies sich die Bestrahlung bei
Patienten mit ldngeren Stenosen, in kleineren GefiBen und bei Diabetes
mellitus. Die kleine Fallzahl gab allerdings AnlaB zur Kritik [19].

Im Gegensatz zu den Gammastrahlen, liegen fiir Betastrahlen noch keine
Ergebnisse randomisierter Studien vor. Kombiniert man die Daten der
BERT-1 Studie mit den in Montreal erhobenen Daten fiir den verwendeten
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Betastrahler (Strontium-90/Yttrium-90, Fa.
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Novoste), ergeben sich

eindrucksvolle Zahlen (Abbildung 6).

Abbildung 4. Die ,Venezuela-Studie“, Patientengut, Protokoll und

Ergebnisse [3].

* Gamma-Strahlung (Ir-192)
sehr hohe Dosis!

« 22 Stenosen in 21 Patienten mit

instabiler Angina pectoris

5 Restenosen

2 Pat: VerschluB (30 und 38 Tage)

1 Pat: groBes Pseudoaneurysma (60 Tage)

1 Pat: kleines Pseudoaneurysma (6 Monate)

3 Stents 2 Pat: signifikante Erweiterung (6 Monate)

vor unmittel, nach nach 24h 6-8 Monate
MLD (mm) 0,5+0,3 1,910,6 1,440,3 1,71£0,8
Diam. Stenose (%) - 34113 45110 41124

22 Stenosen __—v—-> 20 Stenosen

2 Verschliisse

binédre Restenose
6/22=273%

Abbildung 5. SCRIPPS-1 Studie, Patientengut, Protokoll und Ergebnisse

[24].

> doppel-blind, randomisiert
> 55 Patienten

> alle hatten Restenose
(273 in-stent-Restenose)
(1/3 erhielt Stent)

> Nachkontrolle: alle hatten Stent

Restenose: Stent + Rand
53,6 %

Plazebo

Radiatio

> Gamma Strahlung (Ir-192)
> Applikationszeit: 15' - 25'
> Neomntimaproliferation (IVUS): 45,1 % = 15,5%

Restenose: nur im Stent

35,7 %

Plazebo

Radiatio
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Abbildung 6. Kombination der Daten aus der BERT-1 Studie und dem
"Montreal Arm" fiir den Betastrahler der Firma Novoste. Die vorldaufigen
Ergebnisse dieser offenen Untersuchungen sind ermutigend.

> offene Studie > Beta Strahlung (Novoste)
> 2 Zentren (Atlanta + Montreal) » Applikationszeit: 2' - 5'

> n=35 Patienten

> alle de-novo Stenosen

73 % 9% Stenose Restenose

42 %

25 % 25%

11 % (4/35)

Radla 6 Kontrolle
(Levostatin)

vor nach

positives Remodeling: 19/35

5. Radioaktive Stents

In den friihen 90-er Jahren wurde von Fishell et al. die Verwendung
radioaktiver Stents vorgeschlagen [6]. 1993 erfolgte die erste in-vivo
Anwendung durch Hehrlein et al. in Heidelberg [8]. Nach initial positiven
Ergebnissen im Tierexperiment konnten diese jedoch bislang noch nicht
gesichert am Menschen reproduziert werden [5, 11] (Abbildung 7).

6. Dosimetrie

Ausreichende Daten zur Dosimetrie am Menschen liegen noch nicht vor. Als
Vergleich: zur Brachytherapie bei Keloiden, einer Fibromatose oder eines
Pterygiums werden Dosen von 4 bis 24 (im Mittel 8) Gy verwendet. Einen
Uberblick iiber die am Menschen angewendeten intrakoronaren Dosen gibt
Abbildung 8: Offensichtlich waren die in der Venezuela-Studie
angewendeten Dosen zu hoch, die etwas niedrigeren Dosenin der SCRIPPS-
1 Studie zur Verhinderung der Restenose ausreichend, ohne da3 Aneurysmen
auftraten. Die Dosis in der ,Genfer Studie” [26] und in IRIS-1 war
offen sichtlich zu niedrig. Die Dosis in BERT-1 lag im mittleren Bereich.
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Abbildung 7. Radioaktive Stents: Gegenwirtiger Stand der klinischen

Untersuchungen.
Offensichtlich waren die initial verwendeten Dosen zu niedrig, fiir die hoheren Dosierungen
liegen noch zu geringe Fallzahlen vor.

@ seit 1990: Stents zur Applikation radioaktiver Strahlung
(Fishell, USA)
® 1993: erste in-vivo Anwendung (Hehrlein, Heidelberg)
- Tier (Kaninchen, Schwein): eindrucksvoll positiv (ca. 25 uCi)
- klinisch: IRIS (Isostent Restenosis Interventional Study) Palmaz-
Schatz-Stent mit P-32

Phase 1a: sehr niedrige Dosis 0,5 - 1,0 uCi  n=32 negativ
mittlere Dosis 0,75 - 1,5 nCi n=25 ?
Phase 1b: hohere Dosis 1,5-30puCi n=6 ?

7. Beta- oder Gammastrahlen ?

Sowohl Beta- als auch Gammastrahlen bieten eine Reihe von Vor- und
Nachteilen, die in Abbildung 9 zusammengefaBt sind: Bei kritischer Wertung
muB festgestellt werden, daB positive Ergebnisse aus randomisierten Studien
lediglich fiir Gammastrahlen vorliegen. Allerdings erfordert die Applikation
von Gammastrahlen einen aufwendigen Umbau des Herzkatheterlabors,
wihrend Betastrahlen (aufgrund ihrer wesentlich geringeren Reichweite)
ohne UmbaumaBnahmen verabreicht werden konnen. Die Applikationszeit
fiir Gammastrahlen ist ca. 3x hoher als die fiir Betastrahlen, der Arzt muB8 in
der Regel den Angiographieraum wihrend der Anwendung verlassen.

Abbildung 8. Dosimetrie in Koronararterien.

Die Tabelle zeigt die in den einzelnen Studien verwendete Strahlung, Strahlenquelle sowie die
berechnete Dosis in Abhingigkeit vom fiir die Berechnung verwendeten Ort im GefiB
(Intima, 2 mm Tiefe oder Adventitia). Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist nicht nur die
Angabe der Dosis sondern auch die des Wirkungsortes entscheidend.

Venezuela Gamma Ir-192 19 -55 Gy in Intima positiv

SCRIPPS-I Gamma Ir-192 30 Gy in Intima positiv
8 Gy in Adventitia

BERT-I  Beta Sr-90/Y-90 12-16 Gy in2 mm positiv

GENF Beta Y-90 18 Gy in Intima negativ
3 Gy in2mm

IRIS-I Beta-Stent P-32 2-6 Gy in Intima negativ
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Abbildung 9. Vor- und Nachteile von Betastrahlen und Gammastrahlen.
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Pro Beta: Gamma:
v einfache Abschirmung v tieferes Eindringen
v hohere Aktivititen v keine Abschwichung
durch Stents
¥ kiirzere Appl. zeiten (2-5') v gleichmaBigere Dosis
v langere Halbwertzeit
v Wirksamkeit klinisch sicher
Contra x durch Stents abgeschwacht X Abschirmung
" Problem: in-Stent Restenose s HK -Umbau
X grofere Gefifle ? X HK verlassen
X Wirksamkeit in random. X langere Appl. zeiten (30")
Studien nicht bewiesen » Ischimie

8. Zukiinftige Aspekte

Bevor das ,verheiBene Land“ der PTCA ohne Restenose erreicht wird,
miissen sorgfiltig geplante, randomisierte Multicenterstudien durchgefiihrt
werden, um die Auswirkungen einer Bestrahlung auf das gesamte Gefill zu
analysieren. Hierbei ist nicht nur der EinfluB auf das GefdBlumen
(Angiogramm) von Bedeutung, sondern auch die differenzierte Wirkung auf
Intima, Subintima, Media und Adventitia (IVUS). Besonders wichtig sind
hierbei auch die iiber viele Jahre erhobenen Langzeitergebnisse. Absolut
essentiell ist eine detailliertere Kenntnis der Dosimetrie.

Abbildung 10. Synergie von Stents und intrakoronarer Bestrahlung zur
Privention einer Restenose.

Priavention von: Stents Radiatio
1. friiher elastischer Riickstellung ++ 0
2. spiter GefaBkonstriktion ++ ++

(negatives Remodeling)

3. spiter Migration/Proliferation O (gesteigert?)  ++

glatter Muskelz. u. Matrixablagerung

Stents und intravaskulire Bestrahlung kénnen durchaus sinnvoll
zusammenwirken (Abbildung 10). Ob durch eine prophylaktische intra-
koronare Bestrahlung Stents auch eingespart werden konnen, muB erst
gepriift werden. Moglicherweise ist es giinstiger, eine ca. 20 bis 30 %-ige
Reststenose (ohne Stent) zu belassen und mittels Nachbestrahlung
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»einzufrieren, als ein optimales Primirergebnis (keine Reststenose oder
sogar Uberdehnung) mit Stent zu erzielen, aber hierbei einen erhohten Reiz
zur Restenosebildung zu induzieren.

Zusammenfassend ist festzustellen, da die intrakoronare Bestrahlung das
Potential besitzt, eine Restenose zu verhindern bzw. zu vermindern.
Dariiberhinaus koénnte sie interventionelle Abtragungsverfahren (Laser,
Atherektomie und Rotablation), die keine Losung der Restenoseproblematik
brachten, wieder attraktiv machen.
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