Untersuchung der Verinderungen der GefiBmorphologie von Instent-Rezidivstenosen
nach Angioplastie und intrakoronarer Brachytherapie mit Sr-90/Y-90 mittels seriellem
intravaskulidrem Ultraschall

Andrea Zimmermann












Aus der
Medizinischen Poliklinik-Innenstadt
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen

komm. Direktor: Prof. Dr. med. M. Reincke

Untersuchung der Verinderungen der GefiBmorphologie von Instent-Rezidivstenosen
nach Angioplastie und intrakoronarer Brachytherapie mit Sr-90/Y-90 mittles seriellem
intravaskulidrem Ultraschall

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der
Ludwig-Maximilians-Universitét

zu Miinchen

vorgelegt von
Andrea Zimmermann

aus Bad Tolz

2011



Mit Genehmigung der Medizinschen Fakultit
der Universitit Miinchen

Berichterstatter:  Priv. Doz. Dr. Thomas Schiele

Mitberichterstatter: Priv. Doz. Dr. Ute Wilbert-Lampen
Priv. Doz. Dr. Carsten Rist

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der miindlichen Priifung: 03.02.2011



Meiner Familie









Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
| 231 01 1<) 1111 YRS 1
[.1  ReStENOSEUISACHEN .....eiiiiiiiiiiiieiiee ettt 3
L1.1 Elastic RECOTL......oiiiiiiiiiieee et 3
L1.2. IntimahyPerplasi ......ccueieiuiiiiiiieiiieeciee ettt ettt e e e e e eeaees 4
L1.2.1 Zellproliferation ........c..eeeuiieeiieeiiie ettt et aee e e e seaeeeaaeeens 4
L1.2. 1.1 ENdOthel ..ot e 5
[.1.2.1.2 Glatte MUSKelZellen ..........cceieviiieiiieeiieeiee et 5
[.1.2.2 Bildung extrazellularer MatriX .........cccccoceeeriieeiieeeiiee e eree e 7
[.1.3 Chronisches Remodeling .............cocvieiiiieiiiieiiieceececce e 8
1.2 Problematik der Instent-ReEStENOSE ........ccueeeviiieiiiieiieeieeceeeee e e 10
[.2.1 Klassifikation des Instent-Rezidivs .........ccccoeeviieeiiiieiiiieiieeieeee e 11
1.2.2 Diagnostik des Instent Rezidivs.........cccvveiiiiiiiieeiiiicieeceeee e 12
[.2.2.1 Nicht-invasive D1agnostik ..........ccceevviireriiieiiieeieecieeceeee e 12
[.2.2.2 Invasive DIagnostiK ........ccceeeciiieiiiiiiiiie et 13
1.2.2.2.1 Quantitative Koronarangiographie ...........cccceevueeerieeniiieeniiieenieeeniee e 13
1.2.2.2.2 Intravaskulédrer Ultraschall.............ccccoooviiiiiiieiiiieieeeeeee e 14
1.2.2.2.3 Pradiktoren der Instent-Restenose ..........ceeveeeiiieeiiieeniiieeiieeeiee e 16
1.2.3 Behandlungsstrategien des Instent-Rezidivs .........ccccocvveeviiiiniiieniieeniieciee e 17
[.2.3.1 Medikamentdse TherapiCanSatZe.........cevveeerveeerieeeiiieeeiieeeieeeereeesieeesaee e 18
1.2.3.2 Mechanische Ablationsverfahren ...........c.ccoccueeevieeeiiieniiiceiecee e, 20
[.2.3.3 Weitere TherapiCoptionNeN........ccccuveeriieeriieerieeeiieeeiieeeieeeereeeeteeesaeessnreeeenees 22
I.3 Kardiovaskuldre Brachytherapie..........cccccueeiiiieiiiieiiieciee e 23
[.3.1 Grundlagen der StrahlenphysSik ...........cccoeriuiiiiiieeiiieceeeeee e 24
| 0 O B B <3 181 10115 4 LSRR 24
1.3.1.2 Wechselwirkungen von Elektronen mit Materie ...........cceevevveeriveerieeeeeeeennnen. 25
1.3.1.3 Wechselwirkung von Photonen mit Materie ...........ccceeeveeriieenciiecniee e, 26
1.3.2 Anwendung radioaktiver Strahlung in der Praxis........c.ccccceeveiienciieencieeniieeieee, 27
1.3.2.1 Lokalisation der Zielzellen .............cccuvveriieeniieeiiieeieeeeeee e e 28
1.3.2.2 Parameter der Strahlentherapieplanung...........ccccoeevveeriieeniieeniieceiee e, 29
1.3.2.2.1 Zeitpunkt der Strahlentherapie ...........cccceevieeeiiiieiiieeieeee e 29
1.3.2.2.2 Therapeutisch wirksame DOSIS ......c.ccevviieriieeiiieeieecie e 30
1.3.2.2.3 Raumliche DoSISVEIteilung.........ccccuvieriiieiiieeiieeieeeee et 31
[.3.2.2.4 NebenWIrKUNZEN .......cccouiieeiieeiiieeiieeeriieeeeieeeteeeireeereeesreeeseaeeessaeeeaseeens 31
I G I 116 1 TS) o T 33
1.3.3.1 Studien mit y-Strahlung ........c.coooiieiiiieiieeeeeeeeeee e e 33
1.3.3.2 Studien mit B-Strahlung..........ccccoiieiiiieiiieeieeeeeeeee e e 34
1.3.4. Problematik der kardiovaskuldren Brachytherapie..........cccccocvvvvriiieeniiienciieiiene, 38
[.4 Zielsetzung der ATDEIL .......oeiuiiieiiieeiie ettt sree s e e beeeabeeeaneeens 39
I MEhOGIK ..ttt sttt e 40
I1.1 Patientengut und StUdIENAESIZN ....cc.vvveiiiieiieeiie e e e 40
|0 O B B D 1S5 101 10 ) T3 3 41
|0 O BN s T (o) o3 1 o) 4 V(S R 41
| B BN 1 Ted 0] o) B 1 4 TR 43

I1.1.4 Instrumentarium und praktische Durchfiihrung der vaskuldren Brachytherapie ... 43
II.1.5. Instrumentarium und praktische Durchfiihrung des intravaskuldren Ultraschalls 46
T 1.6 STAtISTIK ..ottt 48

IIT  ETZEDINISSE eueiiiiiiiieiiieeie ettt ettt et ettt e sb e st e bt e et e sbeeeabeenaeeeaee 49
III.1 Klinische und angiographische Ergebnisse..........cccveeviiieiiiieeiieeniieeeiie e 49



Inhaltsverzeichnis

II1.2 Ergebnisse der intravaskuldren Ultraschalluntersuchungen.............cccccoooininnnian 53
| VA B ] (0 13 T o R TPT 58
IV.1 Patientenkollektiv und ErgebniSse.......ccccccuiieiiiieiiiieiiieeieeeie e 59
IV.2 Quantitative Koronarangiographie ..........ccceeeeueeeriieeiieeeiieeeiieesiieesieeesveeesveesnaveeens 60
IV.3 Intravaskuldrer Ultraschall.............ccoooiiieiiiioiiieeeeeeceeee e e 61
V' ZUSAMMENTASSUNG ... .vvieiiiieiiieecieeesiee et e et e et e e eaaeesteeesaeeessseeessseeessseesnsseeensseesnsseesnnes 64
AV BN o) 17741011 Vo) RS RS 66
VII  LIteraturVerZEIChNIS ...ccuvvieiiiieiiieeiieeeiee ettt ettt ete e s e e s e e sereeenaeeennaeeennseeennns 67
VIII  DanKSAGUINE .......cccouiiiiiiieiiieeeiieesieeestee et e eiteeetteesteeesaeeessaeeessseeensseesnsseeensseesnsseesnnns 78

IX  LEDEISIAUL ...t ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaaaaaeaeeeeanaens 79



Abbildungs-, Tabellen- und Grafikverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Elastic RECOM] .....ccuiiiiiiiiiiice e e e 3
Abbildung 2 Intimahyperplasi€.......c..ceruiiiriieeiiieeiieeeieeee e 4
Abbildung 3 Negatives Remodeling .........cccoeeviiiiiiiiiiiieciiece e 9
Abbildung 4 Klassifikation der Instent-ReStenose..........cevvvveerivieiniieeniieeiie e 11
Abbildung 5 Lebensldufe eines Elektrons und Photons...........ccccoeeveiviiiincieinciie e 26
Abbildung 6 Novoste ApplIKAtIONSSYSEIM ....ccuviiereiiieiiieeiieeciie et e 44
Abbildung 7 Strahlenquelle mit rontgendichten Markern ..........coccceeviiviiniiiiniieiiiieeeeee, 44
Abbildung 8 Galileo-AppliKatioNSSYSIEM......cccuviieiiieeiieeeiieeeiie e e 45

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Radionuklide zur Strahlenbehandlung.............cccooevviieiiiiniiiinee e, 27
Tabelle 2 Klinische und angiographische Basisdaten............cccceovvevciienciienieeiniee e, 49
Tabelle 3 Prozedurale Parameter ............oooueiiiiiiiiiiiiii e 51
Tabelle 4 Quantitative angiographische Daten ...........c.cceovieeiiieiiiieeiieece e, 52
Grafikverzeichnis

Grafik 1 GefaBlumen im Stent-SeZMENt.........ccceervuiieiiiieiiieeieeeee e e 54
Grafik 2 Stentlumen (St) ...c..eeeciieeieeee e e e 54
Grafik 3 residuale Plaque (RP) des Stent-Segmentes ..........ccccueeevveercieenciieeniieeeiee e, 55
Grafik 4 Querschnitt Membrana elastica externa (EEM) .........ccocovvvviiiiiciiiniieiie e, 55
Grafik 5 GefaBBlumen Referenzsegment..........ccceevvveeiiiiiiiieeiiieeieece e e 56
Grafik 6 Plaque mit Media (P+M) des Referenzsegmentes............cccccveevcvveencieeenieeenveeennen. 56
Grafik 7 Querschnitt Membrana elastica externa (EEM) Referenzsegment......................... 57






I Einleitung

I Einleitung

Die Koronare Herzerkrankung stellt in den Industrieldndern die hdufigste Todesursache dar.
Allein in Deutschland erleiden ca. 300-400 / 100 000 Individuen / Jahr einen Herzinfarkt.
Nach Durchfiihrung der ersten perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA)
1977 durch Andreas Griintzig, eroffneten sich in der interventionellen Kardiologie neue Wege
zur Behandlung der Koronaren Herzkrankheit. Seither stieg die Anzahl der durchgefiihrten
Koronarinterventionen von 1984 (2809) bis 2006 (290 761) deutlich an (105).

Da sich im Laufe der Zeit die Kathetermethoden und -techniken stindig verbessert haben,
konnte die Indikationsstellung erweitert werden, so dass auch Patienten mit Mehrgefal3-
erkrankung, komplexer Koronarmorphologie und ausgepragter Komorbiditét fiir eine
Katheterintervention in Frage kamen. Diese Entwicklung brachte aber auch eine Zunahme der
chronischen Restenoserate (bis zu 50%) mit sich, so dass trotz aller Erfolge der PTCA, dieses
Problem weiterhin bestehen bleibt.

Durch die Stentimplantation, die erstmals durch Jacques Puel (Toulouse, Frankreich) und
Ulrich Sigwart (Lausanne, Schweiz) 1986 erfolgte, konnte die Restenoserate verbessert
werden. Hierbei werden die nach alleiniger PTCA akut auftretenden elastischen
Riickstellkréfte (Elastic Recoil) sowie eine GefaBBschrumpfung (negatives Remodeling)
verhindert, so dass die Neointimabildung die Haupt-Restenoseursache darstellt (40).

Die Restenoserate liegt hier - abhéngig von Koronarmorphologie und klinischer Situation -

bei ca. 10-50% (6).
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Die in vielen Studien untersuchten zahlreichen Behandlungsmethoden der Restenose wie
mechanische Ablationsverfahren (z.B. Rotablation, Excimer-Laser, direktionale
Atherektomie), wiederholte Implantation von unbeschichteten Stents sowie die meisten
medikamentdsen Therapieansdtze erbrachten keinen entscheidenden Erfolg (75).

Die Einfiihrung der kardiovaskuldren Brachytherapie (VBT) hat jedoch in zahlreichen Studien
thre Wirksamkeit zur Behandlung des Instent-Rezidivs (ISR) bewiesen

(56,72,77,103,113,114,115).
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1.1 Restenoseursachen

Nach PTCA/Stentimplantation kommt es im Rahmen einer perivaskulidren Entziindungs-
reaktion zu Heilungsprozessen, vergleichbar mit einer Narbenbildung der behandelten
GefalBwand. Als angiographische Restenose ist eine postinterventionelle Stenose > 50% des
Referenzlumendurchmessers in der 6-Monats-Kontrollangiographie definiert. Zu den
Restenoseursachen zéhlen, wie oben bereits erwéhnt, Elastic Recoil, negatives Remodeling
sowie die Intimahyperplasie, bei deren Entstehung das Endothel, glatte Muskelzellen,
Myofibroblasten und durch die GefaBldsion ausgeschiittete Entziindungszellen eine zentrale

Rolle spielen (82).

1.1.1 Elastic Recoil

Als Elastic Recoil bezeichnet man einen GefaBriickstellmechanismus mit Verkleinerung des
Gefafldurchmessers unmittelbar nach PTCA. Hierbei wird die nach der Intervention initial

erreichte GefaBlumenerweiterung bereits nach Minuten um bis zu 50% verringert (11,32,100).

Baseline  Post-PTCA Follow-up

PTCA Recoil
> Stretch >

Abbildung 1 FElastic Recoil
Nach PTCA des ZielgefaBBes kommt es zundchst zur Lumenzunahme, in der
Kontrollangiographie zeigt sich aufgrund des Elastic Recoil eine Lumenverkleinerung
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L.1.2. Intimahyperplasie

Die Pathogenese der Intimahyperplasie ist sehr komplex. Es laufen unterschiedliche

Mechanismen nebeneinander ab (Abb.2).

13:47:52 0379

Abbildung 2 Intimahyperplasie
Beispiel einer intrakoronaren In-Stent-Restenose (IVUS links, Histologie rechts mit
Intimahyperplasie im Bereich der Stentstreben mit Lumenverkleinerung)

1.1.2.1 Zellproliferation

Durch Zellproliferation mit Beteiligung von Endothel, glatten Muskelzellen bzw.

Myofibroblasten kommt es zur Neointimaformation (38,78).
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[.1.2.1.1 Endothel

Nach PTCA entsteht ein lokalisierter Endotheldefekt mit nachfolgender Prasentation von
subendothelialem Kollagen an zirkulierendes Thrombin und Thrombozyten mit konsekutiver
Thrombusformation, einem potentiellen Stimulus fiir die Neointimasynthese. Obwohl das
Endothel durch Replikation in ca. ein bis zwei Wochen wiederhergestellt ist, trifft dies nicht
auf dessen Funktion zu. Wichtige Faktoren wie Stickoxid (NO) und Prostazyklin, die u.a. der
Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen entgegenwirken, stehen fiir mehrere
Monate nicht mehr zur Verfiigung (61,78).

Die Ausprdagung der Neointimabildung korreliert daher mit der Intaktheit des Endothels.
Dartiber hinaus spielt das Ausmal} der postinterventionellen Medialdsion mit Ruptur der
Lamina elastica interna und/oder externa sowie das Ausmal} der Verletzung der Adventitia

eine entscheidende Rolle (117).

1.1.2.1.2 Glatte Muskelzellen

Nach PTCA wandeln sich glatte Muskelzellen von einem kontraktilen zu einem
synthetisierenden Phianotyp mit anschlieBender Proliferation, Migration und Bildung von
extrazellulirer Matrix um (92). Uber die Herkunft der Neointimazellen aus der Media, der
Adventitia von luminal oder von Stammzellen aus dem Knochenmark, liegen unterschiedliche

Ergebnisse in Tierversuchen vor.
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Die meisten Studien mit Koronararterien vom Schwein postulieren den Ursprung dieser
Zellen in der Media (48,89), wohingegen eine Arbeit von Wilcox daraufhin deutet, dass
Myofibroblasten nach PTCA in der Adventitia proliferieren, in die Neointima einwandern und
dort als a-Aktin-positive Zellen nachweisbar sind (93,94). Dabei erfolgt in der Adventitia u.a.
die Expression von Hitzeschockproteinen (Chaperonen), des antiapoptotischen Bcl-2-
Protoonkogens, von Myosinschwerketten sowie von Tenascin, einem Protein, das in
Wundheilungsprozessen und bei der Zellmigration eine Rolle spielt (19,46,94,118).

Drei Tage nach Verletzung der Koronararterie zeigt sich eine ausgeprégte Zellproliferation in
der Adventitia nahe der Media. Nach zwei Wochen finden sich diese Zellen in der Neointima.
Schwartz et al. nehmen an, dass Stammzellen aus dem Knochenmark, die a-Aktin
prasentieren konnen, eine wichtige Rolle bei der Neointimaentstehung spielen (87).

Nachdem sich ein wandsténdiger nicht-okklusiver Thrombus gebildet hat, werden
Entziindungszellen mittels Chemotaxis angelockt. In den Koronararterien vom Schwein
wandern z.B. ca. drei bis acht Tage nach PTCA Monozyten, die sich in Makrophagen
umwandeln, Neutrophile sowie Lymphozyten von luminal in den Thrombus ein. Diese Zellen
schiitten u.a. Zytokine sowie Wachstumsfaktor aus, woraufhin sich a-Aktin positive Zellen
zeigen, die ca. eine Woche nach PTCA eine fibrose Kappe an der Thrombusspitze formen.
Die Tatsache, dass sich Zellen, die glatten Muskelzellen dhnlich sind, zuerst von luminal
zeigen, weist auf deren Herkunft aus dem Blut hin.

Zusammenfassend ist die Herkunft der Zielzellen also aus dem Blut, der Media, der
Adventitia sowie dem Knochenmark denkbar. Die beschriebene Migration und Proliferation
dieser Zellen innerhalb des gebildeten Thrombus fiihren schlielich zu einer deutlichen

Dickenzunahme der Neointima.
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1.1.2.2 Bildung extrazelluldrer Matrix

Ein anderer Aspekt der Neointimabildung stellt neben der Zellproliferation die Bildung
extrazelluldrer Matrix dar. Diese findet in einer spateren Phase des Restenoseprozesses statt.
Die Restenoseentstehung und Zellproliferation korrelieren zeitlich nicht exakt miteinander, da
der Restenoseprozess nach ca. drei bis sechs Monaten ein Plateau erreicht, wihrend die
Zellproliferation bereits nach ein paar Wochen zuriickgeht. Insgesamt bestehen nur ca. 11%
der Neointima aus zelluldirem Material, der Grof3teil besteht aus myxoidem Gewebe (87).

Die Hauptbestandteile der extrazelluliren Matrix setzen sich aus Kollagen- und Elastin-
bildenden Zellen, Zelladhisions- und anti-adhésiven Molekiilen wie z.B. Fibronectin,
Laminin und Hyaluronsdure zusammen (87).

In einem Restenose-Modellversuch am Kaninchen zeigte sich eine deutlich vermehrte
Synthese von Kollagen, Elastin und Proteoglykanen ein, zwei und vier Wochen nach PTCA in
den IliakalgefiBen (102). Ahnliches wurde in menschlichen Koronargeféen mit Arterio-
sklerose sowie Restenose beobachtet. Hierbei handelte es sich um Proteoglykane wie Bigly-
can, Decorin sowie Kollagen vom Typ I, III und IV (80).

Bis jetzt konnten die Matrixproteine, die bei der Migration von glatten Muskelzellen in die
Intima eine Rolle spielen, nur teilweise identifiziert werden. Osteopontin ist z.B. in Gewebe,
das Remodelingprozessen unterliegt, zu finden. Hierbei konnen Zellen iiber Integrine wie z.B.
aVB3 an Osteopontin binden und so die Migration von glatten Muskelzellen férdern (45).

Die genaue Bedeutung von extrazelluldren Matrixproteinen im Hinblick auf die Migration

von glatten Muskelzellen ist noch nicht geklart.
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1.1.3 Chronisches Remodeling

Remodeling kann in zwei Arten unterteilt werden: das positive Remodeling, eine adaptive
Gefaflerweiterung, sowie das negative Remodeling, ein GefaBschrumpfungsprozess, einer der
Restenosemechanismen (91).

Ersteres wird in der frithen Phase der Arteriosklerose zur Kompensation bei zunehmender
Plaquegrdf3e beobachtet. Betriagt jedoch das Plaquevolumen mehr als 40% des GefaBBlumens,
so ist die Kapazitdt der adaptiven Gefdllerweiterung meist erschopft.

Negatives Remodeling (Abb. 3) als Ursache des GefaBBlumenverlusts nach PTCA wurde
erstmals in Tierversuchen vermutet, da hierbei nur wenig Neointima bei grolem Lumen-
verlust nachzuweisen war. Dies konnte auch durch Autopsiedaten von Patienten, die sich im
Laufe ihres Lebens einer PTCA unterzogen hatten, bestitigt werden. Die Grof3e des Gefal3-
lumens, gemessen im Bereich der Membrana elastica externa, war in restenotischen
Abschnitten zuriickgegangen, wiahrend an den librigen Stellen ohne wesentliche Stenosen eine

Erweiterung festgestellt werden konnte.
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PROXIMAL DISTAL

Abbildung 3 Negatives Remodeling
Beispiel fiir negatives Remodeling mit Lumenverkleinerung im Bereich der medial gelegenen
Restenose

In einer Arbeit von Mintz et al. (67) ergaben sich sechs Monate nach PTCA im intra-
vaskuldren Ultraschall (IVUS) zwei Patientengruppen. In der einen Gruppe zeigte sich eine
adaptive Lumenvergrof3erung, in der Anderen eine GefaBBschrumpfung.

87% des Lumenverlusts zwischen dem 1. und 6. Monat konnten auf die Gefa8schrumpfung
zuriickgefiihrt werden. Negatives Remodeling tritt nach PTCA, Rotablation und Excimer-
Laser-Behandlung auf . Bei der direktionalen Atherektomie herrschen unterschiedliche

Meinungen iiber deren Einfluss auf den Gefallschrumpfungsprozess (13).
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1.2 Problematik der Instent-Restenose

Nach der ersten Stentimplantation durch Ulrich Sigwart und Jaques Puel 1986 kam es zu einer
deutlichen Verbesserung der Restenoserate. Doch aufgrund der konsekutiven akuten/
subakuten Stenthrombose wurden koronare Stents zuriickhaltend und nur bei speziellen
Indikationen wie z.B. drohendem GefdB3verschluss bei Dissektion eingesetzt.

Nach Verbesserung des Stentdesigns, der Implantationstechnik sowie der Einfithrung der
dualen Pldttchenhemmung mit ASS und Clopidogrel konnte die Stent-Thromboserate deutlich
reduziert werden (<2-3%). Bei > 80% der durchgefiihrten Interventionen erfolgt eine Stent-
implantation (106). Diese fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der Restenoserate, da durch
eine GefaBlumenvergréferung die Verkleinerung des Lumens durch die Neointima
kompensiert wird. Im Gegensatz zur alleinigen PTCA wird das akute Elastic Recoil sowie das
negative Remodeling verhindert (26,95). Deshalb stellt in erster Linie die Neointimabildung
die Hauptrestenoseursache dar. Diese tritt um so héaufiger auf, je komplexer die Koronar-
morphologie und die klinische Situation sich darstellen. Innerhalb von zwei Jahren muss mit
einer ISR-Rate von 10-50% mit erneuter Revaskularisation des Zielgefalles in 4-50% der

Félle gerechnet werden (6).
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1.2.1 Klassifikation des Instent-Rezidivs

Die Klassifikation des ISR durch Mehran et al. ist in der interventionellen Kardiologie
allgemein anerkannt (63). Diese umfasst die Ldnge und Morphologie der Lésion im Stent
sowie im Bereich der angrenzenden Gefdf3segmente. Die Einteilung erfolgt in vier Typen:
1: fokal (Lidnge < 10mm)

2: diffus (Ladnge > 10mm, ISR auf den Stent begrenzt)

3: proliferativ (Lange > 10mm, ISR die angrenzenden Gefaf3segmente {iberschreitend)

4: okklusiv (totaler Verschlu3 des Stents durch das ISR)

Der Typ 1 wird noch in die Gruppen A-D eingeteilt, welche die Lage des fokalen ISR in
Bezug zum Stent beschreiben (Abb. 4).

A: im Bereich von Stentliicken

B: randsténdig

C: fokal im Hauptteil des Stents

D: multifokal

ISR Typ I: Fokal

Typ IA: Liicke lyp 1B: Rand

Typ IC: Fokal Typ 1D: Multifokal

Abbildung 4 Klassifikation der Instent-Restenose
modifiziert nach Mehran et al (63,54)

11
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1.2.2 Diagnostik des Instent Rezidivs

Bei aufgrund klinischer Symptomatik vermutetem ISR bzw. hoher Restenosewahrscheinlich-
keit bei beispielsweise kleinen Gefdllen (< 2,5mm) und langen Lésionen (> 20mm), stehen

zur Diagnostik des ISR invasive sowie nicht-invasive Verfahren zur Verfligung.

1.2.2.1 Nicht-invasive Diagnostik

Das ISR kann nicht-invasiv im Rahmen einer Belastungsuntersuchung evaluiert werden.

Die Ergometrie allein weist hierbei nur eine Sensitivitit von 46% bzw. eine Spezifitdt von
77% auf (27). Bildtechnische Verfahren wie die Stressechokardiographie sind mit einer
Sensitivitidt von 63% und einer Spezifitdt von 87% zuverlédssiger und werden daher haufig
angewandt (27,84). Insgesamt ist es jedoch bei Patienten, die belastungsabhédngige
Beschwerden bzw. eine instabile Angina-pectoris-Symptomatik aufweisen, kostengiinstiger
und nicht zuletzt zeitsparender, diese direkt einer invasiven Diagnostik zuzufiihren (101).
Eine Stressdiagnostik sollte vor allem bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir ein ISR wie z.B.
reduzierter linksventrikuldrer Pumpfunktion, koronarer Mehrgefaf3erkrankung, Stenosen im
Bereich der proximalen LAD, iiberlebter plotzlicher Herztod oder Diabetes mellitus

durchgefiihrt werden. (30,101).

12
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1.2.2.2 Invasive Diagnostik

Zur invasiven Evaluierung des ISR stehen die quantitative Koronarangiographie (QCA) sowie

der IVUS zur Verfiigung.

[.2.2.2.1 Quantitative Koronarangiographie

Das Prinzip der QCA beruht auf einer automatischen Konturerkennung des untersuchten
Gefalles anhand der Graustufenverdnderung des Gefdfrandes. Durch den Untersucher wird
das proximale und distale Ende festgelegt, die GefaBkontur korrigiert und dieser Gefal3-
abschnitt in Relation zu einem gesunden Referenzsegment gesetzt (54). Eine Lumenein-
engung durch eine >50%ige Stenose in der 6-Monats-Kontrolle wird als Restenose definiert.
Hierbei liegt die Inzidenz der angiographischen Restenose bei 30-50% (43). Obwohl die
Koronarangiographie als diagnostischer Standard gilt, ist auch diese Limitationen unterlegen.
So zeigen Validierungsstudien eine Unterschitzung des minmalen Lumendurchmessers von
Stenosen in expandierten Stents in bis zu 20% der Félle vor allem in kleinen Geféallen (15,49).
Die Entstehung der Restenose in Nativgefa3en nach PTCA, nach mechanischer Plaque-
abtragung oder nach Stentimplantation weist ein dhnliches chronologisches Muster auf.

Bei der Mehrzahl der Patienten zeigt sich nach PTCA eine Restenoserate von 32,8% nach

sechs Monaten.
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Davon kommt es vor allem in den ersten fiinf Monaten zur Ausbildung von restenotischen
Léasionen. In den Kontroll-Untersuchungen nach dem 9. Monat treten diese nur noch selten
auf (43).

Ein durch VBT behandeltes ISR ist durch einen anderen Restenose-Prozess gekennzeichnet.
Es hat sich gezeigt, dass eine wiederholte Restenose nicht nach sechs Monaten abgeschlossen
ist, sondern sich mit schrittweiser Riickbildung {iber insgesamt 24 Monate und ldnger
hinziehen kann. In einer Arbeit von Schiele et al. zeigte sich bei 98 Patienten, die in
angiographischen Kontrollen nachuntersucht wurden, eine Restenoserate von jeweils 11,2 +
5% nach sechs Monaten, 24,5 + 5% nach zwolf Monaten und 28,5 = 6% nach 24 Monaten

(83).

1.2.2.2.2 Intravaskularer Ultraschall

Da durch den IVUS die Beurteilung des Gefafllumens, der Plaquemorphologie sowie der
Eigenschaften der angrenzenden GefaBBwéande moglich ist, konnte diese Methode wesentlich
zum Verstdndnis des Restenoseprozesses beitragen.

In einer Studie von Hoffmann et al. konnte gezeigt werden, dass das ISR hauptsichlich durch
Neointimabildung zustande kommt (40). Die Neointimabildung folgt dabei einem bimodalen
Verteilungungsmuster. Dies wurde an einer Kohorte von mehr als 1000 Patienten beobachtet
(85). Es ergab sich keine Korrelation von Stentgréf3e und Ausmal} der Neointimaformation
(41). In kleineren Gefdf3en ist die Restenoserate hoher, da hier ein kleinerer Stent die gleiche

Menge an Neointimahyperplasie kompensieren muss.

14



I Einleitung

Nach Stentimplantation kommt es nicht nur im Stent selbst zur Plaquebildung, sondern auch
in den Gefaf3schichten um den Stent herum (42). Nakamura konnte in seriellen IVUS-
Untersuchungen nach Stentimplantation zeigen, dass die Neointimabildung im Stent invers
zum positiven Remodeling um den Stent korreliert (71). Daher fiihrt positives Remodeling
bedingt durch eine hohe Plaquelast vor Stentimplantation zu einer vermehrten Neointima-
formation und somit zu einer hoheren Restenoserate (73,119).

Das Ausmal der Neointimabildung hingt vom Stenttyp- und -Design ab. Bei selbstexpan-
dierenden Stents tritt diese im Vergleich zu durch einen Ballon entfalteten Stent vermehrt auf.
Eine Kompensation erfolgt durch erneute Dilatation bereits vorhandener selbstexpandierender
Stents mit gleichem Ergebnis beziiglich des spdten Lumenverlustes und des daraus
resultierenden Lumendurchmessers in den Kontroll-Untersuchungen in beiden Gruppen
(51,70). Beziiglich des Stentdesigns ergab sich in zwei Arbeiten, dass es bei slotted-tube-
(Stent aus einem Metallrohr mit ausgestanzter Gitterstruktur mit rautenformigen Maschen)
und welded coil-Stents (spiralformiger Stent) im Vergleich zu Stents mit einem neueren
gefalteten Ringdesign zu vermehrter Neointimabildung kommt (39,122).

Bei den Mechanismen, die zu einer zunehmenden Restenoserate fiihren, spielt die Stent-
strebendicke eine grof3e Rolle. In der randomisierten ISAR-STEREO (Intracoronary Stenting
and Angiographic Result Strut Thickness Effect on Restenosis Outcome) -Studie fiihrte eine
verminderte Stentstrebendicke zu einer deutlich reduzierten Neointimabildung (14,5 vs.
29,0%; p <0,01) (33).

Die Prizision der durch IVUS gewonnenen Daten wurde in mehreren Studien iiberpriift. In-
vitro-Experimente an Plexiglasphantomen ergaben eine durchschnittliche Abweichung vom
wahren Lumendurchmesser von nur 0,65 + 1,24% sowie eine geringfiigig groBere Variation

in kleineren Gefal3en (110).
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Fiir das ISR zeigt sich eine gute Korrelation zwischen dem durch IVUS in zwei Ebenen
gemessenem mittleren Durchmesser der Intimahyperplasie und der durch die QCA
gemessenen Stenose in Prozent (r=0,74; p< 0,0001) sowie des Lumenverlustes (r=0,72;
p <0,0001) (74).

Die Stentlinge wird durch IVUS aufgrund einer Bild-Verzerrung durch exzentrische

Katheterlage leicht tiberschétzt (8,4 = 12,33%; p=0,06) (15).

1.2.2.2.3 Pradiktoren der Instent-Restenose

Aufgrund des komplexen Restenoseprozesses ergeben sich viele Parameter, die ein ISR
begiinstigen. Zu den klinischen Pradiktoren zédhlen ménnliches Geschlecht, Diabetes mellitus,
instabile Angina pectoris, Z.n. Myokardinfarkt, dialysepflichtige Niereninsuffizienz sowie
Z.n. Restenose. Den wichtigsten Faktor stellt hierunter der Diabetes mellitus dar. Mit meist
diffuser Neointimaformation ergibt sich hier eine Restenoserate von ca. 50% (23). Weitere
Préadiktoren sind der Polymorphismus des Glykoprotein-11la-Rezeptors, der Deletions-
Insertionspolymorphismus, die Plasmaaktivitit des Angiotensin-I-Converting Enzyms sowie
die linksventrikuldre Auswurffraktion/Funktion (82).

Die Koronarmorphologie stellt den wichtigsten Pradiktor fiir die sich sowohl klinisch als auch
angiographisch manifestierende Restenose dar. Der postinterventionell gemessene minimale
Lumendurchmesser ist hierbei die relevanteste Determinante beziiglich des Langzeit-
Ergebnisses. So ist ein minimaler Durchmesser < 2,6mm mit einer 1,8-fach erhdhten

Restenoserate assoziiert (96).
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Desweiteren spielen angiographisch vor allem iiberdurchschnittlich lange Lésionen, die
Komplexizitit der Lasion, eine PTCA von Bypass-Gefillen, eine Wiederer6ffnung von
chronischen Verschliissen sowie ostiale oder Bifurkationsstenosen eine Rolle. Durch IVUS
gemessene Daten ergaben, dass die Plaquegréfe vor Stentimplatation einen unabhéngigen

Préadiktor des ISR darstellt (82).

1.2.3 Behandlungsstrategien des Instent-Rezidivs

Die Behandlung des ISR hat sich als problematisch erwiesen. In zahlreichen Studien wurden
medikamentdse Therapieoptionen sowie mechanische Ablationsverfahren untersucht. Weitere
Therapiestrategien sind die Proliferationshemmung Neointima-bildender Zellen durch die

VBT sowie die Implantation medikamentenbeschichteter Stents (Drug-eluting Stents= DES).
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1.2.3.1 Medikamentose Therapieansditze

Da die Entstehung eines wandstdndigen Thrombus malBigeblich an der Neointimabildung
beteiligt ist, wurden viele Studien mit Thrombozytenaggregationshemmern bzw.
Antikoagulantien wie z.B. Acetylsalicylsdure, Dipyridamol, Thromboxan-A2-Rezeptor-
Antagonisten, Prostazyclin, Omega-3-Fettsduren, Ticlopidin, Dextranen, unfraktioniertem und
niedermolekularem Heparin, Hirudin sowie Cumarinen durchgefiihrt, die ohne Einfluss auf
die Restenoserate blieben (82). Auch Glykoprotein-I1b/IIla-Rezeptorantagonisten erbrachten
keinen entscheidenden Erfolg. Unter Abciximab zeigte sich jedoch in einer Subgruppen-
Analyse der EPISTENT (Evaluation of Platelet IIb/IIla Inhibitor for Stenting) -Studie eine
Reduktion des primédren Endpunktes bestehend aus Tod, akuter Myokardinfarkt sowie erneut
notwendiger Revaskularisation der Zielldsion innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention
(25).

Daraufhin wurde in der randomisierten DANTE (Diabetes Abciximab Stent Evaluation) -
Studie untersucht, ob es hierbei zu einer Reduktion der Restenoserate durch Verminderung
der Neointimabildung kommt. IVUS-Messungen zeigten keine signifikante Reduktion (16).
Im Gegensatz dazu ergab die randomisierte ISAR-SWEET (Intracoronary Stenting and Anti-
Thrombotic Regimen: Is Abciximab a superior way to eliminate elevated thrombotic risk in
diabetes?) -Studie in der 1-Jahres-Kontrolluntersuchung einen signifikant reduzierten
sekundiren Endpunkt, die angiographisch bestimmte bindre Restenoserate, mit Abciximab im
Vergleich zu Placebo (28,9 vs. 37,8%; p=0,01). Der primire Endpunkt, bestehend aus Tod
und Myokardinfarkt, war vergleichbar (62). Aufgrund der im Rahmen des Restenoseprozesses
auftretenden Entziindungsreaktion wurden antiinflammatorische Substanzen wie z.B.

Glukokortikoide oder Tranilast, ein Zytokin-Inhibitor, untersucht.
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Auch diese hatten keinen Effekt (82). Inhibitoren von Wachstumsfaktoren zeigten grof3e
Effekte auf die Neointimaformation in vitro. Trapidil, ein Inhibitor des von Thrombozyten
freigesetzten Wachstumsfaktors PDGF (platelet derived growth factor), wurde in der STARC
(Studio Trapidil vs. Aspirin nella Restenosis Coronarica) -Studie untersucht. Hierbei war die
Restenoserate bei Patienten, die mit Trapidil behandelt wurden, signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (59). Andere potentielle Inhibitoren der Neointimasynthese wie Angiopeptin,
ACE-Hemmer oder NO zeigten ebenfalls keine Wirkung. Durch Hemmung der Trans-
formation und Proliferation von glatten Muskelzellen wurden Calciumantagonisten als
mogliche Therapieoption in Betracht gezogen. In der randomisierten VESPA (Verapamil
Slow-Release for Prevention of Cardiovascular Events) -Studie konnte nur eine signifikante
Reduktion der exzessiven Restenoseformation (Stenosegrad > 75%) durch Verapamil im
Vergleich zu Placebo (7,8 vs. 13,7%; p= 0,014) erzielt werden.

Beziiglich des spaten Lumenverlustes, des minimalen Lumendurchmessers sowie des
Reingewinns des GefdaBdurchmessers in der Kontrolluntersuchung ergab sich kein Unter-
schied (12).

Oral verabreichtes Sirolimus wurde - neben mehreren Pilotstudien - in einer randomisierten
kontrollierten Studie untersucht (34). In den frithen Beobachtungsstudien kam es zu keiner
deutlichen Reduktion der Restenoserate, am ehesten verursacht durch eine niedrige Dosierung
von 2 mg zum Zeitpunkt der Stentimplantation. Im Vergleich hierzu erbrachten Daten von
Hausleiter et al., dass sich bei hoheren Dosierungen von 8 mg bzw. 24 mg Sirolimus additiv
2 Tage postinterventionell ein vergleichbares Ergebnis in der niedrigeren Dosierungs- sowie
in der Placebogruppe ergab. Dies ist teilweise durch den sehr geringen Lumenverlust in der
Placebogruppe zu erklédren. Signifikant bessere Daten ergaben sich in der Hochdosisgruppe

(Lumenverlust 0,60 = 0,56 mm vs. 0,72 = 0,70 mm vs. 0,49 = 0,54 mm).
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Die bindre Restenoserate nach sechs Monaten lag bei 42,2% vs. 38,6% vs. 22,1%, die Rate
notwendiger Revaskularisationsmafinahmen an der Zielldsion nach 12 Monaten bei 25,5% vs.
24,3% vs. 15,2% (34). In Verbindung mit DES spielt Sirolimus eine wichtige Rolle, auf die

im Weiteren noch eingegangen wird.

1.2.3.2 Mechanische Ablationsverfahren

Zur Behandlung des ISR wurden verschiedene mechanische Ablationsverfahren untersucht.
Hierbei zeigte sich, dass Methoden wie die Excimer-Laser-Angioplastie, die direktionale
Atherektomie und die Hochfrequenzrotablation keinen wesentlichen Vorteil gegeniiber einer
konventionellen PTCA aufweisen. Dies wurde durch zahlreiche Studien belegt (75).

Eine PTCA mit hohen Inflationsdriicken oder iiberdimensionierten Ballons fiihrte durch ein
ausgepragtes akutes Elastic Recoil zu keinem verbesserten akuten Lumengewinn
(4,9,10,24,79).

Beim Cutting-Ballon wird durch eine Lingsinzision des Atheroms mittels drei bzw. vier
integrierter Mikromesser (Atherotome), die in Langsrichtung auf einem Ballon montiert sind,
eine Aufdehnung von Koronarstenosen erleichtert (54). Obwohl erste Studien eine
Uberlegenheit gegeniiber alleiniger PTCA vermuten lieBen, ergab die randomisierte RESCUT
(Restenosis Cutting Balloon Evaluation Trial) -Studie neben weiteren Studien keine

verbesserten Ergebnisse bei der Behandlung des ISR (3,8,68,69).
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Ein weiteres mechanisches Verfahren stellt der Excimer Laser dar. Hierbei erfolgt die
Plaqueabtragung iiber Vaporisation durch gepulste Abgabe hochenergetischer Laserstrahlen
(XeCl, Wellenldnge 300 nm). Auch diese Methode erbrachte keinen entscheidenden Erfolg
(52,65,66). Dartiber hinaus ist neben den hohen Kosten dieses Verfahrens mit einer erhohten
Komplikationsrate durch Perforation bzw. Dissektion aufgrund von Damptblasenbildung an
der Katheterspitze zu rechnen.

Mit der Hochfrequenzrotablation bietet sich eine weitere Moglichkeit Plaquematerial
mechanisch abzutragen. Durch Vorschieben eines olivenférmigen, diamantbesetzten
Bohrkopfes, der durch eine Druckluftturbine mit 150 000-190 000 Umdrehungen/Minute
angetrieben wird, entstehen feinste Plaquepartikel. In der ARTIST (=Angioplasty vs.
Rotational Atherectomy for Treatment of In-Stent Restenosis Trial) - und ROSTER
(=Rotational Atherectomy vs. Balloon Angioplasty for diffuse ISR) -Studie konnte bei der
Behandlung des ISR im Vergleich zur konventionellen PTCA kein verbessertes Resultat
aufgezeigt werden. Dies ist am ehesten damit zu erklédren, dass sich hierbei zwar fibrose oder
verkalkte Strukturen gut entfernen lassen, die Materialabtragung beim verhdltnisméafig
weichen ISR jedoch sehr gering ist (98,99,109).

Bei der direktionalen Atherektomie wird das Plaquematerial durch ein Schneidemesser, das
iiber einen Elektromotor angetrieben wird, abgetragen. Wahrend des Schneidevorgangs driickt
ein dem Messer gegeniiberliegender Ballon das Schneidefenster, in dem Plaquematerial
gesammelt wird, gegen die GefdBwand. Auch diese Methode erzielte nicht den gewiinschten
Erfolg (18,58,81). Zwar ist hierbei ein sehr hoher Materialabtrag mdglich, es kommt jedoch
zu einer relativ starken, iiberschieBenden, erneuten Intimaproliferation, daneben kann es zu

einer Beschddigung der Stentstreben kommen. Auch dieses aufwendige Verfahren ist teuer.
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SchlieBlich fiihrt auch eine erneute bzw. wiederholte Stentimplantation nicht zu einer Losung
des ISR-Problems. Durch Einbringung zusétzlichen Stentmaterials wird der akute Lumen-
gewinn reduziert und die fiir eine addquate Aufdehnung erforderliche Hochdruckdilatation
mit {iberdimensioniertem Ballon flihrt analog zu den de-novo-Stenosen zu einer vermehrten

Neointimabildung (5,7,22,64).

1.2.3.3 Weitere Therapieoptionen

Zu den weiteren Therapieoptionen des ISR zdhlen die DES sowie die VBT.

Seit ca. acht Jahren spielen DES zur Behandlung des ISR eine grofe Rolle. Durch Freisetzung
antiproliferativer Substanzen werden die Restenoserate sowie erneute Revaskularisations-
malnahmen deutlich reduziert (20). DES werden meist bei iiberdurchschnittlich langen
Léasionen, kleinen Gefa3en, bei hochgradigen Stenosen und vor allem bei Diabetikern
eingesetzt. Zu den meistverwendeten DES in Deutschland zdhlen der mit Sirolimus
(Rapamycin, Makrolidantibiotikum) beschichtete Cypher®-Stent sowie der mit Paclitaxel
(Zytostatikum) beschichtete Taxus®-Stent. Des Weiteren kommt der mit Zotarolimus
beschichtete Endeavor®-Stent und der mit Everolimus versehene Xience®-Stent zur
Anwendung. Die beiden erstgenannten Stents sind in Studien mit primirem klinischen
Endpunkt sowohl bei de-novo-Stenosen in Nativgefaflen als auch beim ISR wirksam.

Da auch hier Spétthrombosen auftraten, wurde im Rahmen der dualen Plattchenhemmung die
Clopidogrel-Gabe auf im Durchschnitt 12 Monate erweitert und die Indikationen zur
Implantation strenger gestellt. Dennoch stellen DES eine vielversprechende Therapieoption

zur Behandlung des ISR dar.
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1.3 Kardiovaskuléire Brachytherapie

Von der Neointimabildung als Hauptproblem ausgehend, besteht der Ansatzpunkt fiir die
VBT in der proliferationshemmenden Wirkung ionisierender Strahlung. Fiir die Durchfithrung
stehen verschiedene Applikationsformen wie z.B. Metalldraht, Pillen, Stents, Keramik und
Fliissigkeit zur Verfiigung. Hierbei werden radioaktive Stoffe verwendet, deren instabiler
Atomkern (Radionuklide) beim Zerfall in einen stabilen Zustand iibergeht und hochenerge-
tische Teilchen aussendet. Diese konnen aufgrund ihrer Eigenschaften in drei Arten unterteilt
werden: a-, B- und y-Strahlen, wobei nur die beiden zuletzt erwéhnten Strahlungs-Arten

zur Anwendung kommen. Zur Durchfiihrung der VBT ist die enge Zusammenarbeit von
Kardiologen, Strahlentherapeuten und Medizinphysikern notwendig. Indikationen zur
Durchfiihrung der VBT bestehen beim ISR, insbesondere nach wiederholtem Rezidiv, bei
Vorliegen von langstreckigem ISR, bei Diabetikern, bei frithen Restenosen (< 6-8 Wochen)

sowie bei diffusem ISR in Bypass-Gefadlen.
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1.3.1 Grundlagen der Strahlenphysik

Im Rahmen der VBT werden vorab einige Grundbegriffe erldutert.

1.3.1.1 Definitionen

Aktivitdt:

Die Aktivitét einer radioaktiven Quelle hat die Einheit Becquerel (Bq). Bei einem Bq findet
ein Kernzerfall pro Sekunde statt. Die alte und noch verwendete Einheit ist Curie (Ci), dabei
gilt: I1mCi = 37 MBq. Die Aktivitit ist ein Mal der Quellenstarke.

Dosis:

Hierbei handelt es sich um die absorbierte Energie pro Kilogramm Materie mit der Einheit
Gray (Gy). 1 Gy =1 J/kg. Die alte Einheit ist rad (1 Gy = 100 rad).

Dosisdquivalent:

Dies ist das MaB fiir die biologische Aktivitit einer Quelle und ergibt sich aus dem Produkt
von Dosis und dem sogenannten Qualititsfaktor. Der Qualitatsfaktor betragt fiir a-Teilchen
und Neutronen 20 und 10, fiir Photonen und Elektronen 1. Die Einheit des Dosisdquivalents
ist Sievert (Sv), die alte Einheit ist rem (1 Sv = 100 rem). Das Dosisdquivalent wird zur

Quantifizierung des therapeutischen Effekts der Strahlung im Strahlenschutz verwendet.
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1.3.1.2 Wechselwirkungen von Elektronen mit Materie

Elektronen haben eine niedrige Masse sowie eine negative elektrische Ladung. Aufgrund
dieser Ladung finden Wechselwirkungen von Elektronen und Atomkernen in der Materie
statt. Die Elektronen verlieren hierbei Energie, d&ndern ihre Richtung und als Sekundér-
strahlung wird dabei ein Photon ausgesendet, die sogenannte ,,Bremsstrahlung*. Deren
Intensitét ist bei Wechselwirkungen von Elektronen mit Materie niedriger Atomzahl (z.B.
Wasser) gering, nimmt jedoch bei schweren Metallen deutlich zu. Reagiert ein Elektron mit
einem anderen Elektron, so verliert das urspriingliche Elektron ebenfalls Energie, wird
gestreut und iibertrigt auf das Zweite so viel Energie, dass dieses selbst lonisationen
hervorrufen kann. Ist eine bestimmte Strecke zuriickgelegt, so hat das Elektron alle Energie
verloren und kommt nicht weiter voran. Wegen des relativ konstanten Energieverlustes ist die
Eindringtiefe direkt von der Energie abhédngig. Die hochstmdgliche Energie von -Teilchen
liegt bei einigen MeV, weswegen diese nur einige cm in Wasser oder Gewebe eindringen und
dort viele Ionisationen und vereinzelt auch sekundére Photonen verursachen. Hierbei wird die
Dichte der Ionisationen nahe der radioaktiven Quelle vor allem durch Streuung und
Absorption von Elektronen bestimmt. Die Bremsstrahlungsphotonen zeigen nur wenig

Wechselwirkungen (38) (Abb. 5).
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1.3.1.3 Wechselwirkung von Photonen mit Materie

Im Gegensatz zu den Elektronen besitzen die Photonen (y-Teilchen) weder eine elektrische
Ladung noch eine Masse. Photonen verlassen den Patientenkorper ohne wesentliche Wechsel-
wirkungen. Einzig die Ubertragung von Energie auf ein sekundires Elektron fiihrt zu
Ionisationen. Das Photon verliert hierbei in gleichem Mal3e Energie und wird gestreut. Dieser
Vorgang wird als indirekt ionisierende Strahlung bezeichnet (Abb. 5). Die Absorption von y-
Strahlung wird aufgrund der wenigen Wechselwirkungen durch die Halbwertsdicke bestimmt.
Es handelt sich dabei um die Dicke eines Materials die nétig ist, um die Anzahl der
urspriinglichen Photonen auf die Hélfte zu reduzieren (z.B. Halbwertsdicke von Ir-192-
Strahlung in Blei: 4-5 mm). Die Dichte der Ionisationen der radioaktiven Quelle wird durch
die Dichte sekundirer Elektronen bestimmt und folgt somit der quadratischen Abnahme mit

dem Abstand zur Quelle (38).
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Abbildung 5 Lebensldufe eines Elektrons und Photons
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science and Business Media (38).
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1.3.2 Anwendung radioaktiver Strahlung in der Praxis

Der Effekt der Strahlentherapie ist abhdngig von der Art der Strahlung (a-, -, y-), der Energie
der Strahlung (MeV) und der Dosis (Gy=J/kg). Die wichtigste Wirkung der Strahlentherapie
ist der Verlust der Teilungsfahigkeit von Zellen. Nach Bestrahlung (Dosisbereich von ca. 1-20
Gy) kann zwar eine verzogerte Zellteilung mit verldngertem G2-Stadium noch stattfinden, bei
den nachfolgenden Teilungsversuchen kommt es aber dann zum Zelluntergang. Dieser
Vorgang kann quantitativ durch den Koloniebildungstest belegt werden. Hierbei wird die
Fraktion iiberlebender Zellen nach Bestrahlung ermittelt. Mit einer Dosis zwischen 1 und 2
Gy wird die Zahl der iiberlebenden Zellen bei Sdugetieren in vitro auf ca. 37% reduziert.

Die Anwendung von Strahlenquellen kann zeitlich befristet liber einen Katheter wéihrend der
PTCA oder permanent durch Implantation eines radioaktiv beschichteten Stents erfolgen. In
der nachfolgenden Tabelle (Tab. 1) sind die wichtigsten Radionuklide mit der jeweils fiir die

Strahlenbehandlung notwendigen Aktivitét aufgefiihrt:

Tabelle 1 Radionuklide zur Strahlenbehandlung
Mit freundlicher Genehmigung der Springer Science and Business Media (38).

Element Nuklid  Strahlenart  Maximale Muttlere Halbwertszent Aktivitat fiir 15

Energie Energie Gy auf 2mm uber
(MeV) (MeV) 30mm Lange

Phosphor p-32 B 1.71 0,70 143 Tage 1.8 GBq

| Yttrium Y-90 B 228 0,93 2,7 Tage 1.3 GBgq

Strontium Sr-90 B 2.28 0,93 28.5 Jahre 1,32 GBg

Yttrium Y-90

Rhenium Re-188 B+y 2,12 0,76 0,7 Tage 5.2 GBg

Rhentum Re-186 B 1.08 0,35 3.8 Tage

Iridium Ir-192 ¥ 0.61 0,37 73,8 Tage 67,5 GBq
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1.3.2.1 Lokalisation der Zielzellen

Die Identitit, Lokalisation und zellkinetischen Eigenschaften der Zielzellen sind von grofB3er
klinischer Bedeutung. Wie bereits erwdhnt, geht man aufgrund von immunhistochemischen
und zellkinetischen Untersuchungen am Tiermodell davon aus, dass nicht nur die Media-
hyperplasie auf eine Proliferation von glatten Muskelzellen zuriickzufiihren ist, sondern dass
dariiber hinaus eine Aktivierung und Migration dieser Zellen aus der Adventitia erfolgt und
diese somit einen groBen Anteil der Neointima ausmachen (121). Daraus ergibt sich die
Lokalisation des zu bestrahlenden Zielgewebes in der Adventitia. Mehrfach durchgefiihrte
experimentelle Dilatationen an Gefaen (117) kdnnen dies aufgrund der Tatsache bestétigen,
dass die Bestrahlung zum Zeitpunkt der zweiten Dilatation nur die zu diesem Zeitpunkt
induzierte GefdBBverengung betrifft. Des Weiteren konnte in Transplantationsversuchen
gezeigt werden, dass die Neointima vor allem aus der GefdBwand entstammt (90).
Zellkinetische Untersuchungen in Tierexperimenten weisen eine vermehrte proliferative
Aktivitéit in der Media und Adventitia ca. eine Woche nach Gefdf3dilatation (121) auf.
Immunhistochemische Untersuchungen ergaben Myofibroblasten und glatte Muskelzellen als

die zu bestrahlenden Zielzellen (38).
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1.3.2.2 Parameter der Strahlentherapieplanung

Zu den Parametern der Therapieplanung gehdren der Zeitpunkt der Bestrahlung in Relation
zur PTCA, die therapeutisch wirksame Dosis, die rdumliche Dosisverteilung und die

Vermeidung von Nebenwirkungen der VBT wie die strahleninduzierte Arteriosklerose.

[.3.2.2.1 Zeitpunkt der Strahlentherapie

Die GefaBBwandbestrahlung sollte gleichzeitig bzw. unmittelbar nach PTCA erfolgen.
Experimentellen Untersuchungen von Mayberg et al. (60) zufolge waren verschiedene
Strahlendosen ein, drei oder fiinf Tage nach PTCA abnehmend effektiv. Diese Ergebnisse
werden von Hehrlein et al. (37) bestétigt, die drei Tage nach experimenteller Stentimplan-
tation an der A.iliaca des Kaninchens eine externe Bestrahlung mit 8 Gy bzw. an Tag drei und
vier eine erneute Bestrahlung mit 8 Gy durchfiihrten. Dabei zeigten vor allem die mit 2x 8 Gy
bestrahlten Tiere 12 Wochen spéter eine deutliche Steigerung der Proliferation, der
extrazelluldren Matrixbildung sowie der Neointimabildung. Neben dem Verzogerungseffekt
ist zusétzlich auf die Toleranzsteigerung der Zielzellen durch Dosisfraktionierung hinzu-
weisen. Der abnehmende Bestrahlungseffekt nach PTCA kann am ehesten durch die deutliche
Zunahme der Zielzellzahl innerhalb der ersten drei Tage sowie durch die reduzierte

Strahlenempfindlichkeit aktivierter Zielzellen erklart werden (38).
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Erfolgt die Bestrahlung unmittelbar nach PTCA, so kommt es zu einer deutlichen
Reduzierung der Zellproliferation und letztlich der Restenose. Dies wird durch

Untersuchungen von Verin et al bestatigt (107).

1.3.2.2.2 Therapeutisch wirksame Dosis

In verschiedenen Dosisfindungsstudien wurde libereinstimmend festgestellt, dass es erst ab
einer Dosis von > 15 Gy zu einer signifikanten Reduzierung der Neointimabildung und somit
zu einer Pravention der Restenose kommt. Bei Strahlendosen < 12 Gy findet eine vermehrte
Bildung von Neointima statt (29,88,120).

Urséchlich hierfiir ist hochstwahrscheinlich die proinflammatorische Wirkung der
Bestrahlung auf die GefdBBwand (47) und das Endothel (31,36) in diesem Dosisbereich.

Die wirksame Dosis zur Verhinderung der Restenose liegt folglich zwischen 15 und 20 Gy
bei Applikation einer Einzeldosis (38). Eine Dosisfraktionierung, d.h. die Verabreichung der
Strahlendosis in mehreren Fraktionen in meist 24-stiindlichen Intervallen, fithrt zu einer
Toleranzerhohung von Tumorzellen und normalen Zellen aufgrund von DNA-Reperatur-
mechanismen. In der Tumortherapie fiihrt dies zu einer Erh6hung der therapeutischen Breite.
Dieser Vorteil ist jedoch im Falle der Restenosepridvention nicht zu beobachten. Daher kommt
eine Dosisfraktionierung an dieser Stelle nicht in Frage (38).

Da sich diese Strahlentherapie im Dosisbereich der kurativen Tumortherapie bewegt, liegt es
nahe, sich bei der Bestrahlungsplanung, Dosisberechnung und Qualitdtssicherung an den
Sicherheitsstandards der Strahlentherapie maligner Tumoren zu orientieren. Hierzu liegen

Leitlinien sowie Empfehlungen der Strahlenschutzkomission vor.
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1.3.2.2.3 Réumliche Dosisverteilung

Die dullere Media/Adventitia stellen das Zielgewebe der Bestrahlung dar. Dabei muss aber
darauf geachtet werden, dass eine ausreichende Dosis diese Schichten erreicht und gleich-
zeitig das Endothel mit seinen antithrombogenen Eigenschaften geschont wird.

Um dies gewahrleisten zu konnen, wire ein moglichst geringer radialer Dosisabfall giinstig.
Ein Problem der radialen Dosisverteilung stellen asymmetrische Plaques dar, bei denen es zu
unterschiedlichen Abstinden zwischen Lumenzentrum bzw. Endotheloberflache und dem
Zielgewebe kommt.

Besonders problematisch wird dies bei einem Strahler mit steilem Dosisabfall. Im Bereich der
Plaque wiirde dann im Zielgewebe keine ausreichende Dosis erreicht werden und gleichzeitig
nicht erkrankte GefdBabschnitte im Bereich der Media und Adventitia mit einer vollen
therapeutischen Dosis bestrahlt werden. Somit kann es langfristig zu einer strahleninduzierten
Arteriosklerose kommen. Daher eignen sich nur Strahler, die auch bei maximaler GefdBwand-

verdickung durch Plaquebildung eine ausreichende Dosis im Zielgewebe erreichen.

1.3.2.2.4 Nebenwirkungen

Die mediane Latenzzeit der klinischen Manifestation der strahleninduzierten Arteriosklerose
betrdgt ca. acht Jahre (86), wobei auch Félle nach 1-2 Jahren beschrieben sind.

Strahleninduzierte GefaB3stenosen entstehen durch Thromben bzw. Plaques.
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Eine ausgeprigte Fibrose der Adventitia ist hierbei charakteristisch (14,57). Es ist aber zu
beachten, dass diese Verdnderungen nicht strahlenspezifisch sind. Vielmehr geben die
Lokalisation und Ausdehnung der Plaque Hinweise auf deren Herkunft. So sind
strahleninduzierte GefaBBverdnderungen streng auf den bestrahlten Abschnitt begrenzt und
befinden sich an Stellen, die bei der generalisierten Arteriosklerose nicht betroffen sind.
Experimentelle Untersuchungen ergaben ein Zusammenwirken der Strahlenwirkung an
Gefaflen und allgemeinen Risikofaktoren der Arteriosklerose (1,2,44,55).

Letztendlich sind aber das zu bestrahlende Zielgewebe und das von der strahleninduzierten
Arteriosklerose betroffene Gewebe meist identisch. Es muss also auch bei einer kurativen
Strahlentherapie langfristig mit strahleninduzierten Gefaflverdnderungen gerechnet werden.
Durch ionisiernde Strahlen erzeugte Mutationen konnen zu strahleninduzierten Tumoren bei
therapeutischen Ganzkorperbestrahlungen bzw. Bestrahlung strahlenempfindlicher Gewebe
(z.B. blutbildendes Knochenmark ) fiihren. Aufgrund der Bestrahlung kleiner Volumina von
relativ unempfindlichen Geweben im Rahmen der VBT ist jedoch eine strahleninduzierte

Karzinogenese als eher unwahrscheinlich anzusehen (38).

32



I Einleitung

1.3.3 Studienlage

Um das Potential der VBT in der Reduktion des ISR einschitzen zu konnen, wurden

verschiedene Studien mit y- und B-Strahlung durchgefiihrt.

1.3.3.1 Studien mit y-Strahlung

Condado et al. fiihrten die erste Studie mit y-Strahlung am Menschen durch (17). Es wurden
22 de-novo-Lisionen angioplastiert und mit Ir-192 in Dosen von 19 bis 55 Gy bestrahlt.
Kurzfristige Kontrollen zeigten, am ehesten bedingt durch die sehr hohen lokalen
Strahlendosen eines unzentrierten Drahtes, eine signifikante Dilatation des Gefédlles in zwei
Féllen und ein Koronaraneurysma in einem Fall, aulerdem zwei GefaBBverschliisse. Die
iibrigen Gefdfle waren unauffillig. Die Restenoserate betrug 27%. Langzeitergebnisse iiber
drei Jahre zeigten eine konstant niedrige Restenoserate von 28%.

Die SCRIPPS (Scripps Coronary Radiation to Inhibit Proliferation Post Stenting ) -Studie
stellt die erste randomisierte Studie zum Vergleich einer PTCA ( mit oder ohne Stent-
implantation ) von de-novo-Lésionen mit oder ohne VBT mit y-Strahlung dar (103).

Die mittels IVUS ermittelten Strahlendosen von 8 bis 30 Gy (Ir-192) wurden mit einem
unzentrierten System appliziert. Die Verum-Gruppe wies eine Restenoserate von 17%
(Placebo 54%) auf. Es traten keinerlei Komplikationen auf. Nach drei Jahren waren in nur

15,4% (gegeniiber 52,2%) erneute Revaskulationsmaflnahmen erforderlich (104).
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Die WRIST (Washington Radiation for In-Stent Restenosis Trial) -Studie ist die erste
randomisierte Untersuchung zur Anwendung von y-Strahlung beim ISR (100 native, 30
Bypassgefifle) (115). Mittels eines unzentrierten Drahtsystemes wurde eine Strahlendosis von
15 Gy Ir-192 im Abstand von 2 mm von der Strahlenquelle verabreicht. Es konnte eine
Reduktion der Restenoserate von 52% auf 19% gezeigt werden. In der Verum-Gruppe kam es
zu einer tendenziell hheren Rate an spdten Thrombosen (Placebo 3,5% vs. Verum 7,6%;
n.s.). Fiir den kombinierten Endpunkt aus Myokardinfarkt, Tod und Notwendigkeit der
erneuten Revaskularisation im gesamten Zielgefal3 konnte eine Reduktion um 63% (67,6% vs.
29,2%; p< 0,001) gezeigt werden.

GAMMA 1 ist eine weitere Studie fiir y-Strahlung beim ISR (56). Es wurden 252 Patienten
randomisiert mit 8 bis 30 Gy (Ir-192, unzentriert) oder Placebo behandelt. Die Restenoserate
nach sechs Monaten betrug 21,6% (vs. 52%). Bedingt durch eine ebenfalls hohere Inzidenz an
spiaten Thrombosen (31. bis 270. Tag nach der Intervention) war die Rate der kardialen
Ereignisse mit 3,1% (vs. 0,8%) in der Bestrahlungsgruppe hoher. Alle spaten Thrombosen
traten bei Patienten auf, die einen zusitzlichen Stent implantiert bekommen hatten, jedoch

keine einzige unter Medikation mit Ticlopidin oder Clopidogrel.

1.3.3.2 Studien mit f-Strahlung

GENEVA untersuchte 15 Patienten, die mit Y-90 bestrahlt wurden (107). Die Restenoserate
lag bei 52%. Dieses negative Resultat wurde mit einer zu niedrigen Strahlendosis von 5 Gy an

der Adventitia begriindet.
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Eine multizentrische Dosisfindungsstudie bei 160 Patienten analysierte Strahlendosen von 9,
12, 15 und 18 Gy in 1 mm Abstand von der Ballonoberfldche (109). Es konnte eine
dosisabhingige Reduktion der Restenoserate gezeigt werden (9 Gy: 28%, 18 Gy: 8%)).

Die Gruppe ohne neu implantierte Stents wies aufgrund der niedrigen Inzidenz von
Thrombosen eine Restenoserate von 4,2% auf.

BERT (Beta Energy Restenosis Trial) ist eine Pilotstudie zur B-Radiotherapie von nativen
Koronararterien, in der 12, 14 oder 16 Gy Sr-90/Y-90 bei 83 Patienten appliziert wurde (50).
Die Restenoserate im Zielsegment betrug 17%. Es mussten sechs weitere Patienten wegen neu
aufgetretener Stenosen in den angrenzenden GefdBabschnitten revaskularisiert werden. Dieses
erstmals beschriebene Phanomen wird als Kanteneffekt bezeichnet.

BETA-WRIST (Washington Radiation for In-Stent Restenosis Trial) war die erste Studie zur
B-Strahlung beim ISR (114). 50 Patienten wurden mittels eines zentrierten Systems mit Y-90
behandelt. Die Restenoserate lag bei 22%, die Notwendigkeit einer erneuten Revaskulari-
sation wurde um 50% gesenkt.

START (Stent and Radiation Therapy) ist die grofite Studie zur Wirkung von ionisierender
Strahlung beim ISR. Es wurden 476 Patienten zur PTCA mit oder ohne VBT randomisiert.

In Abhéngigkeit vom angiographisch bestimmten GefaBBlumendiameter wurde mit 16 oder 20
Gy Sr-90/Y-90 zentriert bestrahlt. Es zeigte sich eine Restenoserate im Zielsegment von 14%
(vs. 41%). Ein signifikanter Kanteneffekt flihrte in 28% (vs. Placebo mit 45%) zu einer

erneuten Revaskularisationsmafinahme des Gesamtgefial3es (72).
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PREVENT (Proliferation Reduction with Vascular Energy Trial) ist eine randomisierte,
doppelblinde, multizentrische Studie zur Untersuchung von P-32 mit 16, 20 oder 24 Gy in
einem zentrierten automatischen Afterloading-System an 105 Patienten mit de-novo-Stenosen
(70%) und Restenosen/ISR (77). Nach Bestrahlung zeigte sich eine Restenoserate von 8% in
der Ziellasion (vs. 39%). Eine erneute Revaskularisation in der Zielldsion war mit 6% (vs.
24%) seltener notwendig. Der Kanteneffekt fiihrte beziiglich der Notwendigkeit einer
erneuten Revaskularisation des Gesamtgefia3es nur zu einem tendenziell besseren Resultat
(21% vs. 32%; n.s.). Auch in dieser Studie kam es in der Strahlentherapiegruppe héaufiger zu
spéiten Stentthrombosen. Diese traten fast ausschlieBlich nach Entlassung aus dem
Krankenhaus ( sieben von acht ) im Zeitraum vom 5. bis zum 188. Tag nach der Intervention
auf. Lediglich zwei traten unter der vierwochigen Medikation mit Ticlopidin auf. Bei sechs
Patienten war eine zusitzliche Stentimplantation notig.

INHIBIT (Intimal Hyperplasia Inhibition with Beta In-Stent Trial) ist eine randomisierte
Studie mit Verwendung eines zentrierten P-32- Katheters. Insgesamt nahmen 332 Patienten
mit erfolgter Stentimplantation, ISR (> 50%) bzw. Lision in nativer Koronararterie teil, von
denen 166 Patienten mit dem P-32-Katheter bestrahlt wurden und die restlichen 166 Patienten
ein Placebo erhielten. Den Endpunkt der Studie bildeten Tod, Myokardinfarkt und
revaskularisierende Maflnahmen innerhalb von neun Monaten. Bei 24 Patienten (15%) in der
bestrahlten Gruppe und 51 (31%) in der Placebogruppe traten innerhalb von 290 Tagen Tod
bzw. Myokardinfarkt auf oder es mussten aufgrund der erneut auftretenden Restenose

revaskularisierende Mallnahmen ergriffen werden.
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Die Restenoserate war in der bestrahlten Gruppe niedriger als in der Placebogruppe
(Unterschied von 25%). Zu Spitthrombosen kam es in 1,8% der Félle (Placebogruppe 0,6%).
Der Effekt der Bestrahlung war bei langen Lésionen (> 22 mm) besonders ausgeprigt (41%

vs. 25%) (113).
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1.3.4. Problematik der kardiovaskuldren Brachyvtherapie:

Die VBT ist durch thrombotische Stent-Verschliisse, Ausbildung eines Randkanteneffektes
sowie durch erneute Neointimabildung Limitationen unterlegen. In Studien zur VBT ergab
sich eine spéte Verschlussrate zwischen 3 und 10%, welche meist zwischen 30 und 90 Tagen
nach Intervention am ehesten im Rahmen einer verzégerten Reendothelialisierung auftrat
(112). Dazu kam es besonders héufig bei zusatzlicher Stentimplantation im Bereich des
bestrahlten Segmentes. In der Metaanalyse der SCRIPPS-1I, GAMMA-I und WRIST-Studien
ergab sich eine spite thrombotische VerschluBlrate von 6,7% im Vergleich zur Gruppe ohne
zusitzliche Stentimplantation mit 0,7%. Eine Reduktion dieser Rate konnte durch die
verldngerte Gabe der dualen Plittchenhemmung mit ASS und Clopidogrel iiber 12 Monate
deutlich reduziert werden (111).

Bei der Ausbildung des Randkanteneffektes kommt es nach VBT an den Réndern des
bestrahlten Segmentes zu neuen Stenosen. Dies tritt auf, wenn das dilatierte Segment ldnger
als das Bestrahlte ist und eine zu geringe Strahlendosis verabreicht wird. Um dies zu
verhindern, wurde das Bestrahlungsfeld iiber das Verletzungssegment hinaus an den Enden
jeweils um Smm (Novoste-System) bzw. 4mm (Galileo-System) vergrof3ert. Bei langen

Léasionen muss mehrfach iiberlappend bestrahlt werden.
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Verdnderungen der GefaBmorphologie des ISR
innerhalb der ersten sechs Monate nach PTCA und VBT mit Strontium-90/Y ttrium-90 mittels

QCA und seriellem IVUS.
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11 Methodik

I1.1 Patientengut und Studiendesign

Es wurden 42 Patienten mit einem ISR untersucht, welche einer PTCA mit Cutting-Ballon
(71%) und nachfolgender VBT mit Strontium-90/Y ttrium-90 unterzogen und in einer 3- und
6-Monats-Koronarangiographie, unabhéngig von ihrer klinischen Symptomatik, nachunter-
sucht wurden. Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstindnis, die Ethikkommission
unserer Institution erteilte die Erlaubnis zur Durchfiihrung dieser Studie.

Zu den Einschlusskriterien gehorten Patienten mit Angina pectoris-Symptomatik oder
objektiven Zeichen der myokardialen Ischdmie sowie einem ISR in einer Nativarterie mit
einem visuell bestimmten Stenosegrad von 50-99%. Ausschlusskriterien waren ein akuter
Myokardinfarkt bis zu drei Monaten vor Beginn der Studie, Kontraindikationen einer
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern, eine linksventrikuldre Auswurffraktion
von < 30%, ein ungeschiitzter linker Hauptstamm bei relevanter Stenose, das Vorhandensein
eines Thrombus oder intraluminalen Fiillungsdefektes, vorhersehbare Schwierigkeiten bei der
Durchfiihrung der Kontroll-Untersuchungen, eine geschitzte Lebenserwartung von < fiinf
Jahren, Schwangerschaft bzw. Frauen im gebérfahigem Alter sowie ein Zustand nach

Bestrahlungsbehandlung im Bereich des Thorax.
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11.1.1 Definitionen

Eine VBT wurde als technisch erfolgreich gewertet, wenn 90% der vorgesehenen Strahlen-
dosis verabreicht werden konnte und die verbleibende Stenose zum Abschluss der Prozedur
< 30% betrug. Eine bindre Restenose wurde als > 50%-ige Stenose in der Kontrollunter-
suchung definiert. Ein akuter Myokardinfarkt entsprach einem CK-Anstieg von mehr als das
Doppelte des oberen Grenzwertes bzw. neu aufgetretenen Q-Zacken im EKG. Der Tod eines
Patienten wurde als kardial oder nicht-kardial eingestuft. Bei Tod aus ungeklérter Ursache
entsprach dieser einem kardialen Ereignis. Als unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis
wurden folgende Entitéten bezeichnet: Tod, Myokardinfarkt oder erneut notwendige
Revaskularisation des Ziel-Gefédf3es. Die Revaskularisation der Ziel-Lésion entsprach hierbei
einer PTCA oder einer Bypass-Operation bei symptomatischem ISR. Die Revaskularisation
des Ziel-GefdBes beinhaltete alle Prozeduren innerhalb des gesamten Gefd3es einschlieBlich

stenotischer Segmente im Rahmen des Kanteneffektes.

11.1.2 Angiographie

Die Koronarangiographie wurde iiber den transfemoralen Zugang nach intrakoronarer
Verabreichung von 0,25 mg Nitroglycerin in zwei aufeinander senkrecht stehenden Ebenen
mit gleichbleibenden Projektionswinkeln und Tischhohen wihrend des gesamten Zeitraumes

im Rahmen der ersten Prozedur sowie den Kontroll-Untersuchungen durchgefiihrt.
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Alle Patienten nahmen Acetylsalicylsdure 100 mg/d durchgehend sowie Clopidogrel 75 mg/d
iiber 12 Monate ein. Die QCA erfolgte offline mittels einer speziellen Software (Philips
Digital Cardiac Imaging, Eindhoven, Niederlande). Der minimale Lumendurchmesser ergab
sich aus dem Mittelwert des kleinsten jeweils gemessenen Lumendurchmessers des ana-
lysierten GefdB3segmentes. Das durchschnittliche Referenzlumen wurde iiber das Verhéltnis
zu einem gesunden GefdB3segment proximal und distal des zu messenden GefdBabschnittes
ermittelt. Des Weiteren wurde der prozentuale Anteil der Stenose von jedem analysierten
GefdBabschnitt berechnet. Der untersuchte GefdBabschnitt wurde dabei in vier Segmente
unterteilt: das Stent-Segment, welches die Lésion beinhaltet, das dilatierte Segment, welches
alle mittels PTCA bereits vorbehandelten Abschnitte einschlie3t, das bestrahlte Segment mit
Verabreichung der vollen Strahlendosis ohne axialen Dosisabfall sowie das analysierte
Segment mit dem restlichen Anteil des Geféalles einschlieBlich des Dosisabfalles der
Strahlenquelle. Alle Segmente wurden einzeln untersucht. Distale und proximale Messungen
des jeweiligen Abschnittes wurden gemittelt. In jedem Segment wurde der Lumenverlust als
minimaler Lumendurchmesser nach der kompletten erstmaligen Intervention minus dem
minimalen Lumendurchmesser der entsprechenden Kontrolluntersuchung definiert. Es
erfolgte die Erfassung des Lumenverlustes durch ein Zeitintervall (null bis drei Monate und
drei bis sechs Monate). Der akute Lumengewinn entsprach dem minimalem Lumen-
durchmesser nach der komplett durchgefiihrten erstmaligen Intervention minus dem

minimalen Lumendurchmesser vor PTCA.
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11.1.3 Angioplastie

Nach Durchfiihrung der Koronarangiographie erfolgte im Anschlufl eine PTCA mit einem
Cutting-Ballon (Boston Scientific, Natick, Massachusetts) oder einem konventionellem
Ballon in standardisierter Technik. Fiir die nachfolgende VBT wurde ein 5-French-Fithrungs-
katheter (Novoste, Norcross, Georgia) verwendet, liber den hydraulisch eine 40 oder 60 mm
lange Strahlenquelle mit Strontium-90/Yttrium-90 in die Lasion vorgebracht wurde. Ein
schrittweises Riickzugsverfahren erfolgte bei 36 Patienten. Jede Ballonaufdehnung bzw. jede

Strahlenquelle wurden aufgezeichnet.

11 1.4 Instrumentarium und praktische Durchfiihrung der vaskuldren Brachytherapie

Im Anschluf} an die oben beschriebene Prozedur wurde ein doppellumiger Applikations-
katheter eingebracht. Nach einer Sicherheitspriifung durch einen Katheter ohne Strahlenquelle
wurde durch eine manuelle Hydraulik der je nach Lésionsldnge 40 oder 60 mm lange
Strontium-90/Y ttrium-90-Aktivititszug in den zu behandelnden Gefdf3abschnitt nach-
geschoben (Afterloading). Aufgrund der tiberdurchschnittlichen Lésionslange wurden
wiederholte Bestrahlungszyklen im Riickzugsverfahren durchgefiihrt. Bei dem hierbei
verwendeten Novoste-Beta-Cath-System wird die Strahlenquelle in einem handlichen

Transportgerit aufbewahrt (Abb. 6).
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Abbildung 6 Novoste Applikationssystem

Darstellung des Novoste Applikationssystems mit Gehduse fiir die Radioaktivitit und
aufgesetzter Spritze zum Vor- und Zuriickspiilen des Zugs strahlender Elemente (54).
Mit freundlicher Genehmigung der Georg Thieme Verlag KG

Anfang und Ende der Strahlenquelle sind durch rontgendichte Marker gekennzeichnet
(Abb.7)

Abbildung 7 Strahlenquelle mit rontgendichten Markern

Durchleuchtungsbild eines 40 mm langen Zugs radioaktiver Elemente des Novoste Systems in
der proximalen rechten Koronararterie mit sichtbaren Rontgenmarkern (54).

Mit freundlicher Genehmigung der Georg Thieme Verlag KG
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Die 2 mm von der longitudinalen Achse der Strahlenquelle abgegebene Dosis variierte
entsprechend dem angiographisch gemessenen Referenzdurchmesser (21,8 + 2,7 Gy). Die
durchschnittliche Bestrahlungszeit lag bei ca. 3-5 Minuten.

Ein weiteres in Deutschland zugelassenes B-Afterloading-System ist das Guidant-Galileo-
System. Hierbei wird ein mit Phosphor-32 beschichteter diinner Draht durch einen Zentrier-
ballon im Gefdlumen platziert. Der Draht befindet sich in einer abgeschirmten auto-
matisierten Einheit, tiber die die Drahtsteuerung sowie die Dosis programmiert werden

konnen (Abb. 8).

-9 ¢ & @

Abbildung 8 Galileo-Applikationssystem

Darstellung des Galileo-Applikationssystems mit Gehduse und Touchscreen zur
Programmierung der Bestrahlungsmodalititen (54).

Mit freundlicher Genehmigung der Georg Thieme Verlag KG
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Zunéchst wird der Zentrierballon tliber den liegenden Korornardraht in das Gefal3 vorge-
schoben. Uber das Steuerungssystem wird anschlieBend ein Draht ohne Strahlenquelle im
Rahmen eines Tests vorgefiihrt. Nach Festlegung der Dosis wird der aktive Draht automatisch
vorgefiihrt, fiir die errechnete Zeit im Gefa3 belassen und automatisch zuriickgefiihrt. Die
Bestrahlungslénge betrdgt 20 mm, bei langen Lasionen wird eine Bestrahlung in mehreren

Riickzugsstufen vorgenommen. Die empfohlene Strahlendosis betrdgt 20 Gy (54).

11 1.5. Instrumentarium und praktische Durchfiihrung des intravaskuldren Ultraschalls

Beim IVUS kommen Ultraschallwellen durch im Schallkopf vorhandene Ultraschallkristalle
zustande, welche am Gewebe reflektierte Schallwellen in Bilder umwandeln.

Die Schallfrequenz betragt 20-30 MHz, das Auflosungsvermogen liegt bei ca. 150-250 um
(21,28). Zur Verfiigung stehen mechanische Systeme mit einem Ultraschall-Transducer und
rotierendem Spiegel sowie rein elektronische Systeme mit einem Array von 64 oder 128
miniaturisierten Ultraschallkristallen. In unserer Untersuchung kam das rein elektronische
System an 2,9 F-Monorail-Kathetern, die an eine spezielle Ultraschallkonsole angeschlossen
wurden, zur Anwendung.

Die Durchfiihrung der Messungen erfolgte im Rahmen der Koronarangiographie/-inter-
vention. Hierbei wurde auf eine ausreichende Heparinisierung (z.B. 10 000 L.E. intravends)
sowie die Applikation von Nitraten (z.B. 0,5-1,0 mg intracoronar) zur Prophylaxe von
Vasospasmen geachtet. Der IVUS-Katheter wurde nach Bildabgleich iiber den im

Koronargefal} liegenden Fiihrungsdraht in das Gefdl3 bis distal der Stenose vorgebracht.
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Die IVUS-Bilder kamen iiber ein standardisiertes motorisiertes Riickzugverfahren von distal
nach proximal mit einer Geschwindigkeit von 0,5 mm/s (Jomed,Helsingborg, Schweden)
zustande, die erhobenen Daten wurden anschlieBend auf CD-ROM gespeichert und
dreidimensional rekonstruiert. Je nach Indikation wurden beurteilt: der GefaBdurchmesser in
mm (Ballon-/Stentgrof3e), die Stenosemorphologie (homogen weich, fibrotisch oder
verkalkend, konzentrisch/exzentrisch), angiographisch nicht sichtbare Atherome im
proximalen Gefdflabschnitt (vor allem linkskoronarer Hauptstamm), Stenosegrad in % des
GefaBdurchmessers/-querschnitts vor und nach Intervention sowie Erfolgskontrolle nach
Korornarintervention (54). Die quantitative Auswertung erfolgte offline durch einen
Untersucher, der die jeweilige Prozedur nicht kannte, mit einer speziellen Software (Marvin,
Tim Becker, Kiel, Deutschland). Die enddiastolischen Bilder wurden mit Hilfe eines parallel
mitlaufenden EKGs zugeordnet. Das analysierte Segment beinhaltete das Stent-Segment
sowie das proximale und distale Referenzsegment, welches jeweils Smm an das Stent-
Segment grenzte. Die Querschnittsfliche im Stent-Lumenbereich wurde in manuellen 1 mm-
Schritten im Bereich der iiberlappenden bzw. angrenzenden Segmente erfasst. Gemessen
wurden die Querschnittsflichen des Lumens, des Stents (jeweils im Stent-Segment) sowie der
Membrana elastica externa. Errechnet wurden folgende Grof3en:

Im Stent-Segment die Intimahyperplasie als Differenz aus der Stentquerschnittsfliche und der
Lumenquerschnittsfliache, die residuale Plaque als Differenz aus Membrana elastica externa-
Flache und Stentfliche.

Im Referenzsegment Plaque + Media als Differenz aus Membrana elastica externa und
Lumenflédche. Die proximalen und distalen Messungen im Bereich der Referenzsegmente

wurden gemittelt.
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Die bei den Messungen angegebenen Abkiirzungen entsprechen folgenden Parametern:
P+M = Plaque + Media, EEM = Membrana elastica externa,

IH = Intimahyperplasie, St = Stentlumen, RP = residuale Plaque

CSA = Cross-Sectional Area = Querschnittsfliche, L = Lumen.

Die hiufigste, jedoch problemlos beherrschbare Komplikation einer [VUS-Untersuchung
stellen Vasospasmen dar (ca. 3%). Vor allem bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
sowie bei Koronarintervention kann es im Rahmen der Ultraschalluntersuchung zu
Thrombusbildung, Dissektion und akutem GefaB3verschlufl kommen. Dies fiihrt allerdings
nicht zu einer erhéhten Rate von klinisch bedeutsamen Komplikationen wie Myokardinfarkt,

Schlaganfall oder Tod (35).

11.1.6 Statistik

Die klinisch und quantitativ erhobenen angiographischen Daten wurden in einer
Computerdatenbank erfasst (FileMaker Pro 5.0; FileMaker, Santa Clara, California). Die
statistische Auswertung erfolgte iiber eine spezielle Software (SPSS for Windows 10.0.7;
SPSS Inc., Chicago, Illinois). Alle Variablen werden in Prozent oder als gemittelter Wert +
einer Abweichung angegeben. Alle kontinuierlichen Variablen wurden {iber den T-Test bei

unabhédngigen Stichproben verglichen. Ein p-Wert von <0,05 galt als signifikant.
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III  Ergebnisse

Im Folgenden werden die klinischen, angiographischen sowie die IVUS-Ergebnisse der

Arbeit erldutert.

I11.1 Klinische und angiographische Ergebnisse

Das Patientengut zeigt eine hohe Privalenz an kardiovaskuldren Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, positive Familienanamnese, Nikotinabusus und Diabetes
mellitus. Im Rahmen einer meist vorhandenen MehrgefaB3erkrankung kam es zu mehrfachen
Restenosen (bis zu vier ) mit erneuter Interventionsnotwendigkeit. Die 32 ménnlichen und 10
weiblichen Patienten mit einem Durchschnittsalter von 63 = 12 Jahren wiesen tiberdurch-
schnittlich lange Lasionen (32,8 = 19,2 mm) auf, die vorwiegend in RIVA und RCA
lokalisiert waren. Die klinischen und angiographischen Basisdaten sind in Tabelle 2

aufgefiihrt.

Tabelle 2 Klinische und angiographische Basisdaten

(n=42)
Mittleres Alter in Jahren 63+12
Mainnlich (n; %) 32 (76)
Risikofaktoren (n; %)
Hyperlipoproteindmie 37 (88)
arterielle Hypertonie 35(83)
Positive Familienanmnese 29 (69)
Diabetes mellitus 14 (33)
Raucher 25 (60)

Instabile Angina pectoris (n; %) 6 (14)
GefaBlerkrankung (n; %)

1 13 (31)
2 12 (29)
3 17 (40)
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LV- Ejektionsfraktion (%) 61,3+10,2
behandeltes Gefal} (n; %)
RIVA 19 (45)
RCX 5(12)
RCA 18 (43)
Héufigkeit der Restenose (n; %)  1,6=1,0
erste Restenose 27 (64)
zweite Restenose 7(17)
dritte Restenose 3(7)
vierte Restenose 49
Daten werden als Patientenanzahl (%) oder als mittlerer Wert + Standardabweichung
angegeben.

LV = linker Ventrikel

RIVA = Ramus interventricularis anterior
RCX = Ramus circumflexus

RCA = rechte Koronararterie
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Das ISR wurde in 71% der Fille mittels Cutting Ballon vorbehandelt, eine erneute Stent-
implantation war in 38% der Fille, eine Plaqueabtragung bei 5% der Patienten notwendig.
Aufgrund der iiberdurchschnittlichen Lisionsldnge erfolgte ein wiederholter Bestrahlungs-
zyklus bei 36% der Patienten, die mittlere Bestrahlungsldange lag bei 42,9 = 7,1mm.

Eine Dosisfraktionierung war nicht erforderlich, ein Kanteneffekt wurde nicht beobachtet
(Tabelle 3). Zum Zeitpunkt der Indexprozedur (pre/post) sowie nach drei und sechs Monaten

erfolgte bei allen Patienten eine Koronarangiographie.

Tabelle 3 Prozedurale Parameter
(n=42)

Plaqueabtragung (n; %) 2(5)
Verwendung des Cutting Balloon (n; %) 30 (71)
Mittlerer maximaler nominaler Ballondiameter (mm) 3,5+0,4
Mittlere Ballonlidnge (mm) 12,6£5,2
Mittlerer maximaler Ballonentfaltungsdruck (bar) 12,9+1,9
Ballon-zu-Stent-Verhiltnis 1,1+0,1
Anzahl der Balloninsufflationen 4.4+27
Neu implantierter Stent (n; %) 16 (38)
Mittlere Bestrahlungsdosis bei 2mm (Gy) 21,8+2,7
Mittlere Bestrahlungsldnge (mm) 42,9+7,1
40 mm Aktivititszug (n; %) 36 (86)
60 mm Aktivititszug (n; %) 6 (14)
Riickzugsverfahren (n; %) 15 (36)
Fraktionierte Behandlung (n; %) 0(0)

Daten werden als Patientenanzahl (%) oder als mittlerer Wert + Standardabweichung
angegeben
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Die Ergebnisse der QCA zeigt Tabelle 4. Der Referenzlumendiameter entsprach
durchschnittlich kalibrierten HerzkranzgefaB3en, im zeitlichen Verlauf ergaben sich keine
signifikanten Verdnderungen im Sinne eines positiven oder negativen Remodelings. Die
Intervention der Indexprozedur war gekennzeichnet durch einen recht hohen akuten
Lumengewinn. Bei den Verlaufsuntersuchungen zeigte sich ein giinstig niedriger spiter
Lumenverlust, wobei dieser sich weniger in den ersten drei Monaten, als viel mehr im vierten
bis sechsten Monat nach der Indexprozedur manifestierte. Der Nettogewinn nach sechs
Monaten war iiberdurchschnittlich giinstig, vor allem in Anbetracht der klinischen und

Léasionskomplexitét der Studienpopulation.

Tabelle 4 Quantitative angiographische Daten

(n=42)
Referenzlumendurchmesser (mm)
vor Intervention (pre) 3,1+0,5
nach Intervention (post) 3,2+0,7
3-Monats-Kontrolle 3,1+0,5
6-Monats-Kontrolle 3,1+0,5
Minimaler Lumendurchmesser
vor Intervention (pre) 0,7+0,5
nach Intervention (post) 2,9+0,6
3-Monats-Kontrolle 2,7+0,7
6-Monats-Kontrolle 2,4+0,8
Stenose (%)
vor Intervention (pre) 76+17
nach Intervention (post) 6+14
3-Monats-Kontrolle 14+15
6-Monats-Kontrolle 20+20
Akuter Lumengewinn (mm) 2,2+0,8
3-Monats-Lumenverlust (mm) 0,1+0,5
3-Monats-Netto-Lumengewinn (mm) 2,1+0,7
6-Monats-Lumenverlust (mm) 0,4+0,7
6-Monats-Netto-Lumengewinn (mm) 1,8+0,8
Mittlere Lésionsldnge (mm) 32,8+19,2

Daten werden als Patientenanzahl (%) oder als mittlerer Wert + Standardabweichung
angegeben
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I11.2 Ergebnisse der intravaskuliren Ultraschalluntersuchungen

Die Abbildungen 1 - 7 reprisentieren die mittels IVUS gewonnenen Resultate. Wahrend der
ersten drei Monate zeigte sich keine signifikante Neointimabildung (entsprechend einem
spiaten Lumenverlust) im Stent-Lumenbereich (St-L CSA post: 7,9 + 1,9 mm?, St-L CSA
3-Monats-Kontrolle: 7,8 = 2,1 mm?, p = 0,647), zum Zeitpunkt der 6-Monats-Kontrolle ist
jedoch ein beginnender Lumenverlust feststellbar (St-L CSA 7,1 = 1,7 mm?, [H CSA

-0,8 £ 0,5 mm?, p <0,001). Zwischen dem dritten und sechsten Monat nach VBT wurden
keine angiographischen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt. In der 3- und 6-Monats-
Kontrolle zeigte sich aullerhalb des Stents (peristent) ein positives Remodeling (RP CSA post:
20,7 = 3,3 mm?, RP CSA, 3-Monats-Kontrolle: 22,0 = 2,1 mm?, p <0,001; RP CSA 6
Monats-Kontrolle: 22,7 = 3,5 mm?, p < 0,001). Innerhalb von drei Monaten kam es zu einer
Vergroflerung des Referenzgefafles mit passiver Lumenerweiterung; bis zur 6-Monats-
Kontrolle nahmen die Werte jedoch wieder ab (EEM CSA pre: 17,4 = 5,9 mm?, EEM CSA
post: 18,6 4,9 mm?, p <0,001; EEM CSA, 3-Monats-Kontrolle: 22,8 + 2,8 mm?, p < 0,001;
EEM CSA 6-Monats-Kontrolle: 21,7 = 5,6 mm?, p < 0,001; L CSA pre: 8,6 + 3,4 mm?,

L CSA post: 10,9 = 3,6 mm?, p <0,001; L CSA 3-Monats-Kontrolle: 12,5 = 1,7 mm?, p <

0,001; L CSA 6-Monats-Kontrolle: 11,1 = 4,1 mm?, p = 0,206).
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Grafik 3 residuale Plaque (RP) des Stent-Segmentes
durch IVUS bestimmtes Plaquevolumen des Stent-Segmentes
pre-/post, in der 3- und 6-Monatskontrolle
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Grafik 4 Querschnitt Membrana elastica externa (EEM)
durch IVUS bestimmte Membrana elastica externa des Stent-Segmentes pre-/post, in der 3-
und 6-Monatskontrolle
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Grafik 5 GefaBBlumen Referenzsegment
durch IVUS bestimmtes Lumen des Referenzsegmentes pre-/post,
in der 3- und 6-Monatskontrolle
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Grafik 6 Plaque mit Media (P+M) des Referenzsegmentes
durch IVUS bestimmtes Plaquelumen mit Media des Referenzsegmentes
pre-/post, in der 3- Monats- und 6-Monatskontrolle
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Grafik 7 Querschnitt Membrana elastica externa (EEM) Referenzsegment
durch IVUS bestimmte Membrana elastica externa des Referenzsegmentes
pre-/post, in der 3- und 6-Monatskontrolle
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IV  Diskussion

Durch die steigende Anzahl der Stentimplantationen zur Behandlung der koronaren
Herzkrankheit wurde das ISR zu einem klinisch relevanten Problem mit nachfolgend
steigender Morbiditit und Kosten. Das ISR ist multifaktorieller Genese mit Entziindungs-
reaktion, Thrombenbildung, Migration und Proliferation glatter Muskelzellen und Bildung
extrazelluldrer Matrix im Rahmen eines komplexen Heilungsprozesses nach Intervention.
Im Rahmen der Stentimplantation stellt sich das Problem des ISR hauptsédchlich durch die
Neointimabildung dar. Es wurden mehrere Studien mit pharmakologischen Ansdtzen (z.B.
ASS, Dipyridamol, Prostazyklin, Thromboxan) ohne EinfluB3 auf die Restenoserate
durchgefiihrt (82). Auch ablative Verfahren wie Hochfrequenzrotablation, Eximer-Laser oder
direktionale Atherektomie stellen keine ausreichende Therapieoption dar (75).

Die VBT mit Proliferationshemmung Neointima-bildender Zellen durch ionisierende
Strahlung hat ihre Wirksamkeit zur Behandlung des ISR in mehreren Studien bewiesen
(56,72,77,102,112,113,114). Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des frithen Verlaufes

der Behandlung des ISR mittels VBT nach drei und sechs Monaten.
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IV.1 Patientenkollektiv und Ergebnisse

Die Kontroll-Untersuchungen nach drei und sechs Monaten erfolgten in einer frithen Phase
nach Brachytherapie. Das verhdltnismifig kleine Patientenkollektiv (n=42) wies im Vergleich
zu den anderen VBT-Studien eine hohere Pravalenz kardiovaskulérer Risikofaktoren, multiple
Rezidive (bis zu vier) sowie eine liberdurchschnittliche Lasionslidnge (32,8 = 19,2 mm vs.
28,8 £ 12,4 mm WRIST, 19,0 = 10,0 mm GAMMA 1, 16,9 = 8,9 mm INHIBIT) auf
(56,113,115).

In dieser Arbeit wurden verglichen mit den anderen VBT-Studien erstmals serielle [IVUS-
Untersuchungen durchgefiihrt.

In den ersten drei Monaten nach VBT zeigt sich ein positives Remodeling, das aufgrund
erhohter Thrombogenitét durch Ablosen des Stents vom Gefa3 zur konsekutiv vermehrten
Neointimabildung fiihrt. Die 6-Monats-Kontrolle ergab einen beginnenden Lumenverlust
bzw. eine zunehmende Neointimaformation, welche/r sich aber im Vergleich mit den oben
genannten ablativen Verfahren mit besserem Endergebnis darstellt (75). Die in 38% der Fille
durchgefiihrte erneute Stentimplantation ist mit einer erhéhten Rate an Spatthrombosen sowie
Neointimaformation assoziiert, so dass hier die prolongierte duale Pldttchenhemmung
bestehend aus ASS 100 mg/d lebenslang und Clopidogrel 75 mg/d iiber 1 Jahr bzw. je nach
Risikoprofil ldnger, indiziert ist. Nach drei und sechs Monaten ergaben sich eine Zunahme des

Lumenverlustes bzw. eine vermehrte Neointimabildung in der 6-Monatskontrolle.
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IV.2 Quantitative Koronarangiographie

Aufgrund der unzureichenden Beurteilbarkeit der Relevanz einer visuell festgelegten
Koronarstenose und der Variabilitit der Einschitzung des Stenosegrades durch den
Untersucher, ist die QCA mit genauer Ausmessung der einzelnen Gefdllsegmente eine
adidquate Methode zur Quantifizierung des Therapieerfolges des ISR nach VBT.

Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, ist die Sicherstellung von identischen
Untersuchungsbedingungen wie z.B. die gleiche Tischhohe, identische Winkeleinstellungen
sowie die Gabe von Nitraten zur Vermeidung von Vasospasmen notig. Die Definition der
Restenose von > 50% in der 6-Monats-Kontrolle wurde in Analogie zu den meisten aktuellen
Studien festgelegt. Hierbei ergibt sich unabhingig von der Methode zur Reduktion der
Restenose eine Inzidenz der Restenose von 30-60%.

Vergleicht man alternative Behandlungsmethoden des ISR mit der VBT, so wird die
Wirksamkeit der Brachytherapie deutlich.

So zeigt sich in dieser Arbeit in der 6-Monats-Kontrolle ein Lumenverlust von 0,4 = 0,7 mm
verglichen mit 0,73 + 0,61 mm nach erneuter PTCA vs. 0,56 + 0,65 mm nach sieben Monaten
in der RESCUT (Restenosis Cutting Balloon Evaluation) -Studie mit Cutting Ballon (3,24).
In einer Arbeit von Serruys et al., in welcher das ISR nach erfolgreicher PTCA mittels QCA
nach ein, zweli, drei und vier Monaten untersucht wurde, ergab sich je nach Definition der
Restenose (z.B. Stenose von > 50% in der Kontrolluntersuchung) eine Restenoserate von

23,7% nach drei Monaten im Vergleich von nur 14% nach VBT in dieser Arbeit (97).
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In weiteren Untersuchungen von Bauters et al zur Behandlung des ISR mittels PTCA zeigte
sich in der 6-Monats-Kontrolle eine Restenoserate von 22% vs. 29,8% mit Cutting Ballon in
der RESCUT-Studie vs. 47,7% nach erneuter Stentimplantation vs. 20% nach VBT (10, 22).
Nach Hochfrequenzrotablation mit anschlieBender PTCA ergab sich nach sechs Monaten ein
ISR von 45%, im Rahmen der ARTIST-Studie sogar von 64,8% (76,109).

Eine Excimer Laser-Behandlung kombiniert mit PTCA fiihrte zu einer postinterventionellen
Reduktion des Stenosegrades von 77 = 10% auf 11 = 12% vs. 76 + 17% auf 6 = 14 nach VBT
(53). Nach sechs Monaten kam es zu einem Anstieg auf 60 = 26% vs. 20 = 20 % nach VBT.
Dauerman et al. zeigten nach Behandlung mit direktionaler Atherektomie mit nachfolgender
PTCA einen akuten Lumengewinn von 1,64 = 0,68 mm vs. 1,53 + 0,45 mm nach alleiniger

PTCA vs. 2,2 £ 0,8 mm nach VBT (18).

IV.3 Intravaskulirer Ultraschall

Der IVUS erlaubt die Beurteilung der Gefal3- und Plaquemorphologie. Trotz moglicher
Komplikationen wie Vasospasmen, Thrombenbildung, Dissektion bis hin zum akuten
GefliBverschluB und leichter Uberschitzung der Stentlinge bei exzentrischer Katheterlage
konnen priazise Messungen durchgefiihrt werden.

In der ROSTER (Rotational Atherectomy Versus Balloon Angioplasty for Diffuse In-Stent
Restenosis) -Studie ergab sich nach Behandlung des ISR mit dem Hochfrequenzrotablator
eine postinterventionelle IH von 2,1 = 0,9 mm® im Vergleich zur alleinigen PTCA mit

33+1,8 mm? vs. 2,0 + 1,2 mm?® in dieser Arbeit nach VBT.
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Mehran et al verglichen die Behandlung mit dem Excimer-Laser mit anschlieender PTCA
mit der alleinigen PTCA. Hierbei zeigte sich eine postprozedurale Reduktion der IH auf
2,43 £0,92 mm’ vs. 2,80 = 1,35 mm”.

In einer weiteren Arbeit von Mehran et al. wurden der Excimer Laser und die Hochfrequenz-
rotablation mit jeweils nachfolgender PTCA verglichen. Postinterventionell ergab sich jeweils
ein Lumengewinn von 5,51 + 2,27 mm? vs. 5,39 +1,92 mm? vs. 79 =19 mm? nach VBT.
Die initial effektivere Plaque-Ablation des Hochfrequenzrotablators wurde durch die
nachfolgende PTCA mit einem Lumengewinn von > 50% ausgeglichen, nach einem Jahr
ergab sich kein Unterschied beziiglich der erneuten Revaskularisationsnotwendigkeit (65).
Antoniucci et al. behandelten das ISR durch erneutes Stenting. Hierbei ergab sich eine
Restenoserate von 32% nach 10 = 8 Monaten im Vergleich zur VBT mit 20% nach sechs
Monaten. Bei der Behandlung des ISR mittels Cutting Ballon zeigte eine Arbeit von
Muramatsu et al. einen akuten Lumengewinn von 2,5 = 0,8 mm® im Vergleich zu alleiniger
PTCA mit 1,8 = 1,0 mm” vs. 7,9 + 1,9 mm” nach VBT.

In der Kontrolluntersuchung nach durchschnittlich 5,4 Monaten ergab sich ein Lumenverlust
von 0,5 = 0,4 mm’ nach Cutting Ballon vs. 1,3 £ 0,5 mm? nach alleiniger PTCA vs. 0,8 = 0,5
mm” sechs Monate nach VBT. Der gestentete GefiBabschnitt verinderte sich hierbei jeweils
um 0,4 = 0,8 mm” (Cutting Ballon), 1,2 = 0,5 mm? (PTCA) vs. -0,1 = 0,6 mm” sechs Monate
nach VBT.

Die Wirksamkeit der VBT wurde in dieser Arbeit bereits nach sechs Monaten aufgezeigt.

Im Vergleich zu den ablativen und medikamentdsen Therapieansidtzen bzw. zu der oft

durchgefiihrten Re-PTCA, stellt somit die VBT eine effiziente Therapieoption des ISR dar.
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Zur Beurteilung des Langzeitverlaufes sind Beobachtungszeitraume von bis zu mindestens
drei Jahren notwendig, denn durch die antiproliferative Wirkung der Brachytherapie kann es
aufgrund einer verzogerten Endothelialisierung des Stents zu Spitthrombosen kommen (56,
77, 115). Der Restenoseprozess selbst kann bis zu zwei Jahre andauern (83). Als Folge wurde
die Clopidogrel-Einnahme zusétzlich zu ASS iiber die {iblichen 4 Wochen bis zu einem Jahr

und je nach Risikoprofil dariiber hinaus erweitert.
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\% Zusammenfassung

Das in der interventionellen Kardiologie durch vermehrtes Stenting entstandene Problem des
Instent-Rezidivs durch Neointimahyperplasie bleibt neben erfolglosen medikamentdsen
Ansiétzen sowie trotz Anwendung zahlreicher Ablationsverfahren bestehen.

Die vaskuldre Brachytherapie stellt hierbei durch Proliferationshemmung Neointima-
bildender Zellen eine effiziente Behandlungsmethode dar. Dies konnte neben zahlreichen
Studien auch in dieser Arbeit gezeigt werden.

Durch die Untersuchung der Verdnderungen der GefaBmorphologie nach PTCA und
vaskuldrer Brachytherapie mit Strontium-90/Y ttrium-90 mittels seriellem intravaskulérem
Ultraschall nach drei und sechs Monaten konnten Aussagen iiber den frithen Verlauf des
Instent-Rezidivs gemacht werden. Aufgrund des deutlich ldngeren Restenoseprozesses
wurden weitere Studien mit Nachbeobachtungszeiten von > 2 Jahren durchgefiihrt, welche
neben der Wirksamkeit der vaskuldren Brachytherapie auch Nebenwirkungen wie die
Spatthrombose durch verzogerte Endothelialisierung des Stents nach Bestrahlung zeigten.
Darauthin wurde die duale Plattchenhemmung mit Acetylsalicylsdure und zusitzlicher
Clopidogrel-Gabe erweitert.

Seit ca. acht Jahren haben Drug-eluting-Stents zur Behandlung des Instent-Rezidivs die
vaskuldre Brachytherapie weitgehend abgelost.

Durch Freisetzung antiproliferativer Substanzen wird die Neointimaformation unterdriickt, die
Instent-Rezidiv-Rate gesenkt sowie erneute RevaskularisationsmaBnahmen deutlich reduziert

(20).
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AV4 Zusammenfassung

Zu den meistverwendeten Drug-eluting-Stents in Deutschland zdhlen der mit Sirolimus
(Rapamycin) beschichtete Cypher®-Stent sowie der mit Paclitaxel beschichtete Taxus®-
Stent. Diese sind zusammen mit dem mit Zotarolimus beschichtetem Endeavor®-Stent und
dem mit Everolimus beschichtetem Xience V-/Promus®-Stent in Studien mit primérem
klinischen Endpunkt wirksam (sieche SIRIUS, TAXUS-IV und -V, ENDEAVOR-II und -1V,
SPIRIT-III). Den hierbei ebenfalls auftretenden Spatthrombosen wird {iber eine Verlangerung
der dualen Pliattchenhemmung analog der vaskuldren Brachytherapie Rechnung getragen.

Als neue Therapieoption wird derzeit die Wirksamkeit von medikamenten-freisetzenden

Ballonkathetern in randomisierten Studien gepriift.
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VI

Abkiirzungen

VI  Abkiirzungen

IH Intimal Hyperplasia= Intima Hyperplasie
ISR Instent-Rezidiv

IVUS intravaskaskulérer Ultraschall

L Lumen

P+M Plaque+Media

QCA Quantitative Koronarangiographie
RCA Rechte Koronararterie

RCX Ramus circumflexus

RIVA Ramus interventricularis anterior
RP residualer Plaque

VBT vaskuldre Brachytherapie
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