BETA-CATH-Studie

Die intrakoronare Bestrahlung (Brachytherapie) der in-Stent-Restenose hat sich in allen 7 rando-
misierten,placebokontrollierten Studien als signifikante effektive neue Behandlungsmoglich-
keit erwiesen (SCRIPPS-1, WRIST, LONG-WRIST, GAMMA-1, START, INHIBIT, SVG-WRIST).Im
Gegensatz hierzu ist der Stellenwert der intrakoronaren Brachytherapie bei de-novo-Stenosen

noch nicht gesichert.

iel der 1996 konzipierten

und im Juli 1997 begonne-

nen BETA-CATH-Studie war
es, zum ersten Mal in einer rando-
misierten, placebokontrollierten
Untersuchung die Sicherheit und
Wirksamkeit der intrakoronaren
Brachytherapie bei de-novo-Steno-
sen zu prufen.

Methodik
und Ergebnisse

Die Studie wurde in 59 Zentren der
USA, in Kanada und Europa durch-
gefuhrt. EinschluRBkriterien waren:
singulére de-novo-Stenose (oder
Restenose ohne Stent) von minde-
stens 50 %iger Lumeneinengung,
PTCA nur dieser Stenose geplant,
sowie eine GefaRgroRe zwischen
2,7und 4,0 mm. Eine Stentimplan-
tation war gestattet, wenn entwe-
der ein deutliches Dissekat auftrat
und/oder das Restlumen nach Bal-

londehnung 3 30% betrug. Die ma-
ximale erlaubte Ballonlange lag bei
24 mm. Ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit MehrgefaRinterventio-
nen, ungeschitzte Hauptstamm-
stenosen oder eine vorausgegange-
ne thorakale Strahlentherapie. Als
Strahlenquelle diente das 30 mm
lange Sr/Y-90 Beta-Cath™-System
der Firma Novoste™ mit einer Do-
sisvon 16,1 Gy bei Referenzgefallen
von 2,7 bis 3,3 mm und von 20,7 Gy
bei GefaRen > 3,3 bis 4,0 mm (in 2
mm Abstand vom Zentrum der
Strahlenquelle). Die Bestrahlungs-
zeit lag zwischen 3-5 Minuten. Im
Anschluss an die Entscheidung
»Stent oder nicht Stent” folgte die
Randomisierung zu Placebo (voll-
standige Einfihrung des Beta-
Cath™-Systems mit kalten Quel-
len) oder zu aktiver Bestrahlung.
Insgesamt wurden 1455 Patienten
eingeschlossen: 504 ohne Stent
(240 Placebo, 264 Brachytherapie),

6,8
%o
5 E
pnis_ —p=an =098
1.3 13
0.8

o %O N 0.0 i

Placebo Sr-90 _ Placebo Sr-20 Placebo Sr-90

nur Ballon Stent - kurz AA  Stent - lang AA

Abb. 2: Spate Stentthrombosen

499 mit Stent und kurzer (1 bis 2
Monate) Antiaggregation (Tiklopi-
din oder Clopidogrel, ,kurz AA®)
und 452 Pat mit Stent und langer (3
bis 6 Monate) Antiaggregation
(,lang AA*) bei durchgehender Ba-
sistherapie mit ASS.

Die Gruppen waren hinsichtlich der
demographischen (mittleres Alter
61 Jahre, 73 % mannlich, 22 % Dia-
betes, LVEF 57 %) und angiographi-
schen Ausgangsdaten vergleichbar.
Der mittlere ReferenzgefalRdurch-
messer lag bei 3 mm, die mittlere
Stenosenlange bei 12 mm. Die Bra-
chytherapie fuhrte sowohl bei Pat
ohne Stentimplantation (n= 504,
p=0,003) als auch mit Stentimplan-
tation (n=951, p=0,004) innerhalb
der Léasion zu einer signifikanten
Abnahme der angiographischen Re-
stenose (Tabelle 1) und des MLD
(Minimaler Lumendurchmesser,
Abb. 1). Bei Betrachtung des gesam-
ten GeféRes war der Effekt jedoch
nicht mehr signifikant (Tabelle 1).
Wie wir heute wissen, muss die Be-
strahlungslénge deutlich Giber der
Verletzungslédnge des Koronarseg-
mentes liegen. Dies war in der BE-
TA-CATH-Studie leider nicht gege-
ben, da einerseits die 30 mm Strah-
lenquelle eine effektive Bestrah-
lungslange von lediglich ca. 20 mm
aufweist, andererseits aber eineVer-
letzungslénge biszu 24 mm zugelas-
senwar. Dieses Missverhaltnis (heu-
te ,geographic miss“ genannt) be-
stand aufgrund der technischenVor-
gaben bei nahezu allen Patienten.

Eine verldngerte Antiaggregation I6-
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Abb. 1: MLD nach 8 Monaten in der Lasion

ste das bekannte Problem der spéten
Stentthrombose: bei diesem Vorge-
hen bestand dann kein Unterschied
mehr zu Placebo (Abb. 2).

Schlussfolgerung

Die BETA-CATH-Studie ist mit 1455
Patienten die bislang gréfite Bra-
chytherapiestudie. Sie hat erneut
die Effektivitat der Strahlentherapie
mit einer signifikanten 38%-igen
Reduktion der Restenose im Steno-
sensegment bestatigt. Allerdings
fuhrte die zu kurze Strahlenquelle
zu einem signifikanten Randeffekt,
der das Gesamtergebnis nachteilig
beeinflusste. Erfreulicherweise
konnte zum ersten mal in einer pla-
cebokontrollierten Studie gezeigt
werden, dass die verlangerte Anti-

aggregation mit Clopidogrel das be-
kannte Problem der spéten Stentth-
rombose 10st. In weiteren Studien
muss jetzt geklart werden, wo der
Stellenwert der intrakoronaren Bra-
chytherapie bei de-novo-Stenosen
liegt, wenn langere Strahlenquellen
verwendet und Patienten mit er-
héhtem Restenoserisiko (lange Ste-
nosen, kleinere GefalRe, Diabetes
mellitus) behandelt werden.
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Tabelle 1
Placebo Brachytherapie

kein Stent n =240 n =264
Restenose in Lasion 34,3 % 21,4 % signif.
Restenose im Gefald 36,0 % 31,0 %

alle Stent n=471 n =480
Restenose in Lasion 31,5 % 22,4 % signif.
Restenose im Gefal 34,1 % 44,3 %
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