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Die Re-Stenose nach PTCA ist ein ungeldstes medizinisches

und sozio-Gkonomisches Problem (5). Obwohl die Wahr-

scheinlichkeit des Auftretens einer Re-Stenose durch die

Stentimplantation um rund 10% reduziert wurde, zeigte sich

im klinischen Alltag tiberraschenderweise eine unveranderte

Haufigkeit der In-Stent-Re-Stenose von etwa 30% (1, 20, 26).

Hierfiir kommen vor allem zwei Ursachen in Betracht:

1. In diesen Stent-Studien wurden die meisten Patienten des
klinischen Alltags ausgeschlossen (1, 20);

2. die neueren und flexibleren Stents ermoglichen auch eine
Implantation in Koronararterien kleinerer Durchmesser
mit ldngerstreckigen Stenosen und somit in Lisionen mit
ohnehin erhéhtem Re-Stenose-Risiko (6,9, 11).

Die zusdtzliche Anwendung von materialabtragenden (ablati-
ven) interventionellen Verfahren (zum Beispiel Atherektomie,
Laser oder Rotablation) haben die Problematik der Re-Stenose
insbesondere der In-Stent-Re-Stenose, nicht wesentlich be-
einfluft (4, 14, 18, 23, 25, 33). In der Bundesrepublik Deutsch-
land mit zur Zeit ungefihr 150 000 Koronarinterventionen
jahrlich belastet die Re-Stenose das Budget der Krankenkas-
sen erheblich (rund 315 Mio DM pro Jahr). Fiir die Patienten
und Hausdrzte ist die Re-Stenose bzw. In-Stent-Re-Stenose
ein Argernis. Die medikamentése Therapie zur Reduktion der
Re-Stenose war bislang in {iber 50 Studien an iiber 12 000 Pa-
tienten erfolglos (28). Auch erste Erfahrungen mit der Gen-
therapie konnten unter klinischen, kontrollierten Bedingun-
gen die Re-Stenose-Rate nicht senken (22).

Ausgehend von der Erkenntnis, daR fiir die Re-Stenose und
vor allem fiir die In-Stent-Re-Stenose ein unkontrolliertes
Zellwachstum (»Tumore) verantwortlich ist, wurden zahlrei-
che tierexperimentelle Untersuchungen zur Wirkung einer
endovaskuldren Bestrahlung (Afterloading, Brachytherapie)
durchgefiihrt (2). Die Ergebnisse bestdtigten den Erfolg durch
Hemmung der Proliferation glatter Muskelzellen (Intima und
Media) und der Myofibroblasten (Adventitia). Die endovasku-
lare Bestrahlung hemmt aber nicht nur das iiberschieende
Zellwachstum, sondern verhindert dariiber hinaus auch das
unerwiinschte »Schrumpfen« (negatives Remodeling) der Ge-
faBwand nach PTCA (17).

Verldufe nach PTCA

In Abb. 1 sind die méglichen Verldufe nach PTCA schematisch
dargestellt. Unmittelbar nach PTCA ist die Engstelle beseitigt
und das GefdRlumen wieder normal groR, Wahrend bei einer
Koronarangiographie lediglich das Innenlumen mittels Kon-
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Abb. 1 Schematischer Querschnitt durch eine Koronararterie unmit-
telbar nach PTCA (links) sowie moglicher Verlauf nach 6 Monaten mit
(A) bzw. ohne (B-D) Brachytherapie. Néheres siehe Text.

trastmittel dargestellt wird (graue Fliche), bestimmt die Kon-
tur der elastischen AuBenmembran (EA) die wahre GefaRgro-
Re. Ein akzeptables Langzeitergebnis (B) liegt vor, wenn die
Gewebsproliferation (blau schraffiert) nur mittelgradig aus-
geprdgt ist und das Lumen nicht allzusehr einengt. Im Beispiel
(B) hat sich die wahre GefaRgroRe (EA-Umfang) nicht veran-
dert, ein »Remodeling« fand nicht statt. Im Falle einer {iber-
schieBenden Gewebsproliferation - insbesondere in Verbin-
dung mit einer Schrumpfung des GefdRes (Abnahme des EA-
Umfangs, negatives Remodeling) - kommt es zu einer rele-
vanten Re-Stenose mit erheblicher Lumeneinengung (C). Eine
Stentimplantation verhindert zwar die Schrumpfung des Ge-
faRes, kann aber durch verstirkte Gewebsproliferation eben-
falls zu einer hochgradigen Re-Stenose fiithren (12) (D). Die
Brachytherapie (A) beeinflut sowohl das Remodeling als
auch die Gewebsproliferation im positiven Sinne: Durch »po-
sitives Remodelinge nimmt die wahre GefiRgroBe zu; even-
tuell noch gering proliferierendes Gewebe hat dann mehr
Platz in der GefdRwand - das Koronarlumen kann sogar gro-
Ber werden.
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kurzgefalt: Die Vermeidung einer Re-Stenose nach PTCA
mit Medikamenten ist nach wie vor problematisch. Auch
die zunehmende Rate an Stentimplantationen hat nicht zu
einer Losung dieses Problems gefiihrt. Fiir die In-Stent-Re-
Stenose ist ein Tumor verantwortlich, der durch eine endo-
vaskuldre Bestrahlung verhindert bzw. behandelt werden
kann.

Brachytherapie-Systeme

Am Menschen werden zur endovaskuldren Bestrahlung nur
wenige radioaktive Isotope angewendet: Die Applikation von
Gammastrahlen erfolgt derzeit mittels Iridium-192, wiahrend
fiir Betastrahlen unterschiedliche Quellen angewendet wer-
den. Die klinischen Daten fiir Gammastrahlen basieren auf
zwei Iridium-192-Systemen: dem Gamma IRT™-System (Fa.
Best/Cordis/Johnson&Johnson) und dem Angiorad™-System
(Fa. Vascular Therapies, Tyco). Die klinisch relevante Anwen-
dung von Betastrahlen erfolgte bislang mit dem Yttrium-90-
Draht des BetaMed-Systems (Fa. Boston Scientific/Schneider/
Sauerwein/Nordion) (31, 32) und mit dem Strontium/Yttri-
um-90-Aktivitdtszug der Beta-Cath™-Systemreihe (Fa. Novo-
ste) (13, 17, 24, 27)). Die Systeme unterscheiden sich auch
hinsichtlich ihrer Zentrierung im GefiBlumen; Einige ver-
wenden einen speziellen Zentrierungsballon (21, 31), andere
sind selbstzentrierend (radioaktive Ballonkatheter, radioakti-
ve Stents). Als Limitation mul2 erwihnt werden, daR selbst
sogenannte zentrierte Systeme in bezug auf die Plaque immer
exzentrisch bleiben, so daR Dosisschwankungen im GefdR un-
vermeidlich sind.

In Tab. 1 sind die bisher publizierten klinisch relevanten Stu-
dien fiir die intrakoronare Brachytherapie zusammengefaRSt
(Abkiirzungen siehe Tab. 2). Fiir Iridium-192 fand sich in den
drei randomisierten und der einen offenen Studie eine hoch-
signifikante und klinisch relevante Reduktion der Re-Stenose-
Raten vor allem fiir Patienten mit In-Stent-Re-Stenosen
(SCRIPPS-1, WRIST, GAMMA-1 und ARTISTIC) (15, 29, 34, 36).
In einer weiteren Studie (ARREST) fanden sich dhnlich gute
Ergebnisse auch fiir De-novo-Stenosen (7). Fiir Betastrahlen
konnten erfreulicherweise vergleichbar gute Ergebnisse do-
kumentiert werden: In der offenen BERT-Studie betrug die
Re-Stenose-Rate von De-novo-Stenosen 17% (13). Als Durch-
bruch in der Therapie der In-Stent-Re-Stenose mit Betastrah-
len kann die Beta-WRIST-Studie bezeichnet werden (35): Die
niedrige Re-Re-Stenose-Rate nach Bestrahlung einer In-Stent-
Re-Stenose von 16% entspricht der Groffenordnung der Er-
gebnisse fiir Gammastrahlen. In der erst kiirzlich vorgestell-
ten Europaischen Dosis-Findungsstudie ergab sich fiir die
héchste Dosis eine Re-Stenoserate von 8,3% und in der retro-
spektiven Subgruppenanalyse unter AusschluB der im Rah-
men der Brachytherapie gestenteten Patienten sogar von 4,2%
(32).

- kurzgefalit: Die intrakoronare Brachytherapie mittels klas-
sischem Afterloading ist eine vielversprechende Methode,
die sich in zahlreichen Studien einheitlich als wirksam vor
allem bei In-Stent-Re-Stenosen erwiesen hat.
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Abb. 2 Schematische Darstellung der korrekten Durchfiihrung einer
intrakoronaren Brachytherapie. Abkdrzungen siehe Text.

Risiken der Brachytherapie

Eine strahleninduzierte Arteriosklerose (19) oder langsam
verlaufende Fibrose ist bislang nicht bekannt. Die Nachbeob-
achtung iiber bis zu 7 Jahre lieR keine derartigen Risiken er-
kennen (16, 30). Allerdings kénnen bei Uberdosierungen Ko-
ronaraneurysmen im Sinne eines »iiberschiefenden negati-
ven Remodelings« auftreten (3). Koronarrupturen wurden in
diesem Zusammenhang nicht beobachtet. Wird im bestrahl-
ten Segment in gleicher Sitzung ein Stent implantiert, kann es
gelegentlich zu einer »spdten subakuten« Stentthrombose
kommen. Da die Endothelialisierung des Stents nach der Be-
strahlung langsamer vor sich geht, muR das Ticlopidin bzw.
Clopidogrel fiir mindestens 3-6 Monate nach der Stentim-
plantation verabreicht werden.

Durchfiithrung der Brachytherapie

Bei allen klinisch angewendeten Bestrahlungssystemen ist
ein sogenannter Randeffekt (»edge effect«) beobachtet wor-
den: Trotz anhaltend gutern Langzeitresultat im Bereich der
zuvor bestandenen Stenose kann die Bestrahlung in der durch
den Ballon traumatisierten GefaBwand an einem oder an bei-
den Enden (»candy wrapper«) eine neue Stenose induzieren.
Dies laRt sich offensichtlich durch eine groRziigige Bestrah-
lungslinge unter Einbeziehung des {iber die Ballonldnge hin-
aus gehenden Gebietes verhindern.

In Abb. 2 ist die korrekte Durchfiihrung einer intrakoronaren
Brachytherapie skizziert: Ublicherweise ist der Ballon linger
als die Stenose (»lesion lengthe, LL). Fiir die korrekte Bestrah-
lung ist aber nicht die Stenosenlinge, sondern die gesamte
Linge des durch den Ballon verletzten Gefdsegmentes wich-
tig (INA = »injured areac). Wird die Stenose mehrfach mit dem
gleichen Ballon gedehnt, ist die INA sogar groRer als die Bal-
lonlidnge, da der Ballon bei wiederholten Dehnungen nicht ex-
akt identisch plaziert werden kann (effektive Ballonldnge).
Die Bestrahlungslinge (IRA = »irradiated area«) muf® sowohl
proximal (PM = »proximal margine«) als auch distal (DM = »di-
stal margine) tiber die Verletzungslinge hinausgehen (korrek-
te IRA). Wird zum Beispiel eine 14 mm lange Stenose mit ei-
nem 20 mm langen Ballon gedehnt, muR der 30 mm lange
Aktivititszug exakt so positioniert werden, daR der proximale
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Tab. 1 Klinisch relevante

Stenoseart Re-Stenose-Rate (%) Studien zum intrakoronaren
Studie Patienten De-novo- Re-Stenose  In-Stent-Re-  Bestrahlung  Plazebo Afterloading bei De-novo-Ste-
Stenose (ohne Stent) Stenose nosen, Re-Stenosen ohne Stent
und In-Stent-Re-Stenosen.
Gammastrahlen
SCRIPPS-1 55 - + + 17 54
WRIST 130 - - + 19 58
GAMMA-1 252 - - + 21 52
ARTISTIC-pilot 26 - - + 16 -
ARREST-pilot 25 + + - 16 -
Betastrahlen
BERT 78 + - - 17 -
Beta-WRIST 49 = = - 16 ~
Europdische 154 * - - 8 -

Tab. 2 Clossar fiir die Akronyme der Brachytherapie-Studien.

ARREST Angiorad Radiation for REStenosis Trial

ARTISTIC Angiorad Radiation Therapy for In-Stent restenosis
Trial In Coronaries

BERT Beta Energy Restenosis Trial

BRIE Beta Radiation In Europe

CURE Columbia University REstenosis

GRANITE Gamma Radiation to Atheromatous Neointima using
Intracoronary Therapy in Europe

INHIBIT INtimal Hyperplasia Inhibition with Beta In-stent
restenosis Trial

MARS Mallinckrodt Angioplasty Radiation Study

PREVENT Proliferation REduction using Vascular ENergy Trial

R? Rotablation Radiation

SCRIPPS Scripps Coronary Radiation to Inhibit Proliferation
Post Stenting

SMARTS SMall Artery Radiation Therapy Study

START STents And Radiation Therapy

WRIST Washington Radiation for In-Stent-restenosis Trial

und der distale Rand jeweils 5 mm betragen. Bei Mehrfach-
dehnungen verwendet man zur Sicherheit besser einen
40 mm langen Aktivitdtszug. Ist die Bestrahlungslange zwar
richtig gewdhlt, aber falsch, das heiSt asymmetrisch plaziert
(falsche IRA 1), riskiert man die Entstehung eines einseitigen
»Randeffektes« (in unserem Beispiel proximaler Randeffekt).
Ist der proximale und distale Rand zu kurz (falsche Bestrah-
lungsldnge, falsche IRA 2), riskiert man die Entwicklung eines
proximalen und distalen Randeffektes (»candy wrappers).
Eine korrekte endovaskulire Bestrahlung muf8 diesen als
sgeographic miss« bezeichneten Fehler vermeiden.

Dieser Randeffekt stellt heute die entscheidende Limitation
der radioaktiven Stents dar, fiir die bislang bei einer Re-Ste-
nose-Rate von 52% kein klinischer Nutzen demonstriert wer-

Abb. 3 Anordnung des Novoste™-Beta-Cath-Systems entsprechend
den Vorschriften des Bundesamtes fiir Strahlenschutz.

den konnte (8). Randomisierte, kontrollierte Studien mit ra-
dioaktiven Stents sind bis dato noch nicht durchgefiihrt wor-
den. Auch fiir die mit Rhenium geftillten radioaktiven Ballon-
katheter (Rhenium-186, RadioCath™, Fa, Mallinckrodt) und
Rhenium-188 (Radiant™, Fa. Vascular Therapies, Tyco und
Cure™, Fa. Guidant oder (9)) liegen bislang keine klinisch re-
levanten Daten vor, Auch der Phosphor-32-Afterloader (Fa.
Guidant/Nucletron) hat in der PREVENT-Studie aufgrund der
aufgetretenen Randeffekte bislang keine {iberzeugenden Da-
ten erbracht (21), fir das Nachfolgemodell (GALILEO™, Fa.
Guidant) gibt es noch keine bekannten Ergebnisse. Mit dem
neuen Radiance RDX™ (Fa. Radiance), einem Ballonkatheter
mit eingebauter dehnbarer Phosphor-32 Nitinolschicht, lie-
gen ebenfalls noch keine klinischen Ergebnisse vor.

Derzeit ist das Beta-Cath™-System der Firma Novoste das ein-
zige in Deutschland vom TUV zugelassene und CE-zertifizierte
Afterloadingsystem fiir Koronararterien. Die Anwendung des
Beta-Cath™-Systems ist einfach: Abb. 3 zeigt die Anordnung
des Novoste™-Beta-Cath-Systems entsprechend den Vor-
schriften des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (»deutsche Mo-
difikation«). Der obere Pfeil kennzeichnet die fiir Deutschland
vorgeschriebene Verwendung eines Verbindungsschlauches
zwischen der mit Kochsalz gefiillten Spritze und dem Trans-
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fergehduse. Diese Anordnung garantiert einen moglichst
schnellen Wechsel, um eine Fehlpositionierung der Pellets
und Unterbrechungen bei der Riickholung des Aktivitdtszuges
weitgehend zu vermeiden. Der untere Pfeil markiert die eben-
falls fiir Deutschland vorgeschriebene Verwendung eines
Easy-Ketch-Systems; damit wird ein Abquetschen des Beta-
Cath-Applikationskatheters, und das Risiko, daR die radioakti-
ven Zylinder im Y-Stiick »steckenbleibens, verringert.

Abb. 4 zeigt ein Beispiel fiir eine intrakoronare Brachythera-
pie einer In-Stent-Re-Stenose im proximalen Teil des Ramus
interventricularis anterior (jeweils 45° RAO/10° cranial). Die
Strahlenquelle besaR eine Aktivitdt von 2,07 GBq, fiir die Ap-
plikation von 20 Gy (bezogen auf 2 mm Abstand) war eine Be-
strahlungsdauer von 4' 30" erforderlich. Wahrend dieser Zeit
verspiirte der Patient keine Angina pectoris. EKG- oder hiamo-
dynamische Anderungen traten nicht auf,

Ausblick

Die Ergebnisse der derzeit laufenden Studien (BETA-CATH,
START, BRIE, ARTISTIC-randomized, ARREST-randomized,
SMARTS, R?, long WRIST, SCRIPPS-2, GAMMA-2, CURE, MARS,
INHIBIT und GRANITE) werden mit Spannung erwartet. Der
zukiinftige klinische Einsatz der Brachytherapie im Herzka-
theterlabor hdngt einerseits von den strahlenschutzrechtli-
chen Erfordernissen und andererseits von der kommerziellen
Verfiigbarkeit der Afterloadingsysteme ab. Zweifellos sind die
strahlenschutztechnischen Auflagen fiir den Umgang mit
Gammastrahlen im Herzkatheterlabor wesentlich umfangrei-
cher als fiir den Umgang mit Betastrahlen, der keine Umbau-
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Abb. 4 Intrakoronare Brachytherapie einer
In-Stent-Restenose. —a) Ausgangsbefund, -b)
Dehnung mit einem 3.0{30 mm Ballon, —c)
Applikation des Novoste™ Brachytherapiesy-
stems: Zwischen dem proximalen und dem
distalen Goldmarker liegen die 16 Strontium/
Yttrium-90 Einzelstrahler mit einer Gesamt-
linge von 40 mm. Zur Vermeidung einer
maglichen Strahlenabsorption wurde der
Fihrungsdraht voriibergehend in den Fiih-
rungskatheter zuriickgezogen. —d) Endergeb-
nis.

maBnahmen erfordert. So wird derzeit eine intrakoronare
Brachytherapie mit Gammastrahlen in Deutschland nicht
durchgefiihrt. Die Anwesenheit und Kooperation mit einem
Strahlentherapeuten (fiir umschlossene Radioisotope) oder
mit einem Nuklearmediziner (fiir offene Radioisotope) sowie
mit einem medizinischen Strahlenphysiker ist nicht nur vor-
geschrieben, sondern auch sinnvoll. Von kommerzieller Seite
wird sich zeigen, welche Firmen auch in Zukunft das intrako-
ronare Afterloading unterstiitzen: So ist zum Beispiel die
kommerzielle Zukunft des mit dem Generatorprodukt Rheni-
um-188 und des mit dem Zyklotronprodukt Rhenium-186 ge-
fiillten Ballonkatheters ungewil3. Auch die Zukunft des Angio-
rad™-Systems ist derzeit unklar, ebenso die des BetaMed-Sy-
stems. Wer heute mit der intrakoronaren Brachytherapie be-
ginnen will, sollte sich fiir ein System mit CE-Zertifikat ent-
scheiden.

Wahrscheinlich wird in Zukunft das endovaskulare Afterloa-
ding mit Gammastrahlen vor allem bei groReren GefaRdurch-
messern, wie vendsen BypassgefdBen und peripheren Gefa-
Ren angewandt werden, wahrend sich fiir Koronararterien
die Brachytherapie mittels Betastrahlen — vor allem bei In-
Stent-Re-Stenosen — etablieren wird.
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