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ei stetiger Zunahme der Stent-
Bimplantationen ist die in-Stent-

Restenose ein an Bedeutung
gewinnendes Problem, da ca. 20 % der
Patienten nach Implantation erneut
revaskularisiert werden  miissen.
Nachdem zahlreiche mechanische und
medikamentdse  Therapieversuche
enttiuschend waren, ist die intrakoro-
nare Bestrahlung (Brachytherapie) die
erste  international  anerkannte
Methode zur Behandlung der in-Stent-
Restenose. Besser als die in-Stent-Re-
stenose zu behandeln, wire es, sie a
priori zu verhindern. Daher wurden
neuartige Stents entwickelt, die mit
antiproliferativen  Substanzen be-
schichtet sind. Im Folgenden werden
die bislang dazu veréffentlichten Er-
gebnisse gegeniibergestellt.

Studien

Fiir die Brachytherapie liegen insge-
samt 41 Studien vor, hiervon 14 pla-
zebokontrolliert und randomisiert.
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Ergebnisse

In Abb. 3 bis 8 sind die jeweiligen Mi-
nima bzw. Maxima in den veroffent-
lichten Studien fiir die angiographi-
sche Restenoserate (= 50 % Lumen-
einengung), die ZielgefifSrevaskulari-
sation (TVR, Target Vessel Revascula-
risation, d. h. Re-PTCA oder Bypass-
operation des Zielgefifles) sowie
MACE (Major Adverse Cardiac
Events, wie z. B. Herztod, Herzin-
farkt, instabile Angina pectoris ein-
schlieflich TVR) aufgefiihrt. Wie man
sieht, ist die Brachytherapie das Mittel
der Wahl bei in-Stent-Restenose, da

bis 15 % inakzeptabel
hoch. Bald wurde Kklar,
dass eine verlingerte
Kombinationstherapie

von ASS und Clopidogrel
unabdingbar ist. Bei ver-
lingerter Gabe von ASS
und Clopidogrel war
sowohl bei in-Stent-Re-
stenosen als auch bei de-
novo-Stenosen zwischen
den Kontroll- und den
Bestrahlungsgruppen kein
Unterschied mehr (Abb.
9). Ahnlich wie in der Brachytherapie
war zu Beginn der Verwendung anti-
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Randeffekte

Der Randeffekt kommt
im Wesentlichen durch
die Kombination der
PTCA-induzierten Gefif3-
verletzung (insbesondere
bei  Stentimplantation)
mit unterdosierter Be-
strahlung zustande. Da
jede Bestrahlungsquelle
an den beiden Enden
einen Dosisabfall auf-
weist, mufd die Strahlen-
quelle ausreichend lang
gewihlt werden. Unter Beriicksichti-
gung dieser Tatsachen kann der Rand-

positive Remodeling entstand jedoch
ein Zwischenraum, der eine mogliche
Thrombose- bzw. Emboliequelle dar-
stellen konnte. Nun wurde auch das
gleiche Phinomen auch bei den anti-
poliferativ beschichteten Stents beob-
achtet: so war die mit intrakoronarem
Ultraschall festgestellte Rate an Stent-
Malappositionen in der Sirolimus-
Gruppe 5 mal hoher (20 %) als in der
Kontrollgruppe (4 %).

SchluB3folgerungen

Das klassische intrakoronare Afterlo-
ading ist das erste und bislang einzige
interventionelle Verfahren, welches
eine signifikante und klinisch rele-
vante Reduktion der in-Stent-Reste-
nose bewiesen hat. Somit ist die intra-
koronare Brachytherapie der in-Stent-
Restenose als ,,evidenzbasierte Medi-
zin“ anzusehen. Bei de-novo-Lisionen
hat sich die Brachytherapie aufgrund
damals fehlender Kenntnisse iiber die
Bedeutung der Linge einer Strahlen-
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Abb. 1: Plazebo-kontrollierte randomisierte Studien.

Abb. 2: EinschluBkriterien.

Abb. 3: Angiographische Restenoserate bei in-Stent-Restenose.
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Abb. 4: Target Vessel Revascularisation (TVR) bei in-Stent-Restenose

Abb. 5: Major Adverse Cardiac Events (MACE) bei in-Stent-Restenose.

Abb. 6 bis 8: Brachytherapie vs. Stents bei de-novo-Stenose.
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Abb. 7: Target Vessel Revascularisation (TVR) bei de-novo-Stenose.

Fiir die antiproliferativ beschichteten
Stents sind bislang Daten aus 8 Studien
bekannt (hiervon 4 plazebokontrol-
liert und randomisiert, Abb. 1).
Betrachtet man alle Studien zusam-
men, so basieren die Daten zur intra-
koronaren Brachytherapie auf 4975
tatsichlich bestrahlten Patienten und
500 Patienten, die mit antiproliferati-
ven Substanzen beschichtete Stents
erhielten. Die EinschlufSkriterien hin-
sichtlich Gefifldurchmesser und Ste-
nosenlinge gehen aus Abb. 2 hervor.

fiir antiproliferative Stents nur verein-
zelt Daten vorliegen. Im Gegensatz
hierzu ist die Brachytherapie bei de-
novo-Stenosen nicht so wirksam,
obwohl auch hier mit Restenosenraten
von 0 dhnliche Erfolge erzielt wurden,
wie mit den antiproliferativ beschich-
teten Stents.

Limitationen

Stentthrombosen
In den ersten Brachytherapiestudien
waren spite Stentthrombosen mit 4 %

Abb.8: Major Adverse Cardiac Events (MAC) bei de-novo-Stenose.

proliferativ beschichteter Stents diese
Technik durch eine inakzeptabel hohe
Rate an Gefifsverschliissen bzw. spi-
ten Stentthrombosen gekennzeichnet:
in SCORE kam es in der beschichte-
ten Gruppe bei 6,3 % zu einer spiten
Stentthrombose, in der Kontroll-
gruppe dagegen bei keinem. Auch in
ASPECT waren Stentthrombosen die
hiufigste Komplikation. Erfreulicher-
weise kam es sowohl in TAXUS-I als
auch in RAVEL zu keinen Stent-
thrombosen.

Abb. 9: Bei verlingerter Gabe von ASS und Clopidogrel kein Unter-

schied zwischen den Kontroll- und den Bestrahlungsgruppen sowohl
bei in-Stent-Restenosen als auch bei de-novo-Stenosen.

effekt beim Afterloading meist ver-
mieden werden. Im Gegensatz hierzu
scheint ein Randeffekt bei den anti-
proliferativ beschichteten Stents keine
Rolle zu spielen.

Stent-Malapposition

Die Kontrolluntersuchungen nach
Brachytherapie  zeigten  mitunter
»schwarze Locher®, die zum Teil als
Stent-Malapposition interpretiert
wurden. Méglicherweise lag der Stent
initial gut an der Wand an, durch das

quelle nicht bewihrt. Trotz neuer,
positiver und ermutigender Ergeb-
nisse bei de-novo Stenosen, diirfte die
baldige CE-Zulassung antiproliferativ
beschichteter Stents die Brachythera-
pie von de-novo-Stenosen aus heuti-
ger Sicht eriibrigen.

Die ersten Ergebnisse der randomi-
sierten Studien bei de-novo Stenosen
mit antiproliferativ  beschichteten
Stents sind iiberraschend ermutigend
— das potentielle Risiko spiter Stent-

Fortsetzung auf Seite 13
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BUCHTIP

Lebenserinnerungen
eines ungewohnlichen
Nobelpreistragers

Den Nobelpreis fiir Medizin / Physio-
logie erhielt Werner ForfSmann (1904-
1979) 1956 zusammen mit Andre
Cournand und Dickinson Richards fiir
die ,,Entdeckung der Herzkatheteri-
sierung und pathologische Verinde-
rungen des Herzkreislaufsystems,
nachdem seine Versuche dazu in
Eberswalde zunichst nicht gewiirdigt
worden waren. Denn gegen das Ver-
bot seines Chefs machte ForfSmann
1929 den ersten von neun Selbstver-
suchen zur Herzkatheterisierung,
wobei er sich vor dem Réntgenschirm
via Armvene selbst eine Sonde bis ins
Herz einfiihrte. Obwohl er mit diesen
revolutioniren Versuchen die mo-
derne Herzdiagnostik begriindet, stiefs
er bei seinen Kollegen auf harsche Kri-
tik. Auch Ferdinand Sauerbruch hatte
zu den spektakuliren Selbstversuchen
des jungen Arztes gedufSert ,Mit sol-
chen Kunststiickchen habilitiert man
sich an einem Zirkus und nicht an
einer anstindigen Klinik!“

Forffmanns Lebenserinnerungen,
erstmals 1972 verodffentlicht und jetzt
in einer Reprintausgabe von der eco-
med verlagsgesellschaft neu publiziert,
zeugen von Tiefen und Héhen, von
Niederlagen und Siegen eines Medi-
zinerlebens.

Werner Forfimann wurde am 29.
August 1904 in Berlin geboren, wo er
auch das Medizinstudium absolvierte.
Nach Staatsexamen und Approbation
begann 1927 seine Assistenz in der
Chirurgischen Abteilung des Auguste-
Viktoria-Heims Eberswalde (Bran-
denburg), wo er auch die Herzsondie-
rung durchfiihrte. Dieses Kranken-
haus trigt heute seinen Namen. Wei-
tere Orte seiner Ausbildung und Titig-
keit waren Berlin, Mainz, wo er seine
Frau kennenlernte, Dresden und wie-
der Berlin. Im Krieg war er Sanitits-

Werner Forfsman

Selbstversuch

Erinnerungen elnes Chirurgen

offizier und Chirurg. Nach kurzer
amerikanischer Gefangenschaft fafSte
ForBmann als praktischer Arzt im
Schwarzwald Fufs. Danach iibernahm
er leitende Funktionen in Bad Kreuz-
nach und Diisseldorf.

In seinen Lebenserinnerungen
berichtet der Autor in interessanter
Weise tiber diese Zeit, sein Leben und
die Auseinandersetzungen mit seinem
Umfeld. Der Leser gewinnt nicht nur
eine tiefen Einblick in die Pionierzeit
der modernen Herzdiagnostik, son-
dern auch in die schwierigen Um-
stinde einer vergangenen Zeit sowie
in Lebenssituationen eines Menschen,
der den Mut hat, gegen den Strom zu
schwimmen.

Selbstversuch — Erinnerungen eines
Chirurgen

Werner ForfSmann

Reihe ecomed Biographien

ecomed verlagsgesellschaft, Landsberg,
2002,4568.,zahlreiche s/w-Abb. Hard-
cover, EUR 32,—, ISBN 3-609-16056-X
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thrombosen darf dennoch nicht aufler
Acht gelassen werden. Fiir alle anti-
proliferativ beschichteten Stents gilt
es, die in Abb. 10 gestellten Fragen zu
beantworten. Falls sich die bisherigen
Ergebnisse bei de-novo-Stenosen auch
in grofferen Studien und fiir komplexe
Stenosen sowie bei in-Stent-Resteno-
sen bestitigen (,einstellige Resteno-

Zusammenfassung antiproliferativ beschichtete Stents
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Abb. 10: Antiproliferativ beschichtete Stents: aktuelle Fragen.

serate), kann man davon ausgehen,
daf$ sich das praktische Vorgehen in
der koronaren Revaskularisation
drastisch verindern wird und weniger
Patienten einer koronaren Bypassope-
ration zugefiihrt werden. Offen bleibt
aber die Frage nach der Finanzierung
dieser innovativen Methoden.
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