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Diabetes mellitus: Brachytherapie mit Betastrahlern
bei In-Stent-Restenosen

M. Wiemer', C. Langer?, S. Eckert’, O. Lindner?, P. Wielepp?, D. Horstkotte'

Kurzfassung: Die intrakoronare Brachytherapie ist
aufgrund ihrer antiproliferativen Wirkung auf die
GefdBwand bei der Behandlung der In-Stent-Reste-
nose, basierend auf randomisierten Studien, die The-
rapie der Wahl. Patienten mit Diabetes mellitus haben
nach Koronarinterventionen ein erhéhtes Risiko einer
Restenose.

In dieser Untersuchung werden 176 Patienten mit
langstreckiger In-Stent-Restenose vorgestellt, die mit
Betastrahlern (Strontium/Yttrium® und Phosphor3)
behandelt wurden. 44 (25 %) dieser Patienten hatten
einen Diabetes mellitus. Verglichen mit den Nichtdia-
betikern war die Stenosemorphologie vor der Interven-
tion nicht unterschiedlich. In der Verlaufsuntersuchung
nach 6 Monaten waren die bindre Restenose- (19,2 %

vs. 20,3 %) und die Reinterventionsrate (11,6 % vs.
11,4 %) annéhernd gleich. Obwohl eine randomisierte
Studie fehlt, weisen Subgruppenanalysen der groflen
Brachytherapie-Studien ebenfalls darauf hin, daf Dia-
betiker besonders von einer antiproliferativen Therapie
nach Koronarinterventionen profitieren.

Abstract: Diabetes Mellitus: Brachytherapy of In-
Stent-Restenosis by Beta-Radiation. Intracoronary
brachytherapy is due to the antiproliferative effect
based on randomised trials gold standard therapy in
the treatment of in-stent-restenosis. Patients with dia-
betes mellitus have a higher risk of recurrent re-
stenosis than non-diabetics for non-stented or stented
coronary lesions.

In this study 176 patients, 44 (25 %) of them diabet-
ics, with long in-stent-restenosis treated with beta-
radiation (Strontium/Yttrium®® and Phosphor3?) were
examined.

The morphology of the treated coronary lesion did
not differ between diabetics and non-diabetics. At
6-months follow-up the angiographic binary restenosis
and the target vessel reintervention rate were similar
in both groups (19.2 % vs. 20.3% and 11.6 % vs.
11.4 %, respectively). Although a randomised trial is
missing, these data and the subgroup analysis of the
brachytherapy studies suggest that in proliferative dia-
betic lesions the added (higher) risk of recurrent re-
stenosis is neutralized by radiation therapy. J Kardiol
2003; 10: 328-30.

B Einleitung

Der Diabetes mellitus ist ein unabhiingiger Risikofaktor fiir
Morbiditdt und Mortalitidt der koronaren Herzerkrankung
(KHK). Bei der interventionellen Therapie stellen Patienten
mit diesem Risikofaktor eine besondere Herausforderung fiir
den Kardiologen dar. Nach konventioneller perkutaner
Ballondilatation (PTCA) sind Reinterventionen, Myokard-
infarkte und Mortalitdt im Vergleich zum Nichtdiabetiker
signifikant erhoht. Ursachen sind das hohere Lebensalter,
schwerere Begleiterkrankungen (z. B. Niereninsuffizienz,
periphere arterielle VerschluBerkrankung) und das Vorliegen
zusitzlicher kardiovaskulérer Risikofaktoren (arterielle Hyper-
tonie, Hypercholesterindmie). Eine koronare MehrgefiBler-
krankung und/oder eine reduzierte linksventrikuldre Pump-
funktion sind weitere koinzidente negative prognostische
Faktoren [1].

Insbesondere nach koronarer Stentimplantation sind die
Restenose- und Reinterventionsrate erhoht [2, 3]. Intravasku-
lare Ultraschalluntersuchungen (IVUS) haben gezeigt, daf
fiir den Lumenverlust eine Intimahyperplasie in den gestente-
ten und ein negatives Gefdremodelling in den nichtgestente-
ten Arealen verantwortlich sind [4-6].

Das Problem der Restenose nach Stentimplantation konnte
mit keiner der bisher in Studien untersuchten medikamento-
sen Therapien signifikant reduziert werden. Auch interven-
tionelle Verfahren (Rotablation, direktionale Atherektomie,
Excimer Laser-Angioplastie) haben zu keiner Reduktion der
Restenoserate gefiihrt [7], da die wesentliche pathophy-
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siologische Grundlage, die iiberschieende Proliferation glat-
ter GefdBmuskel- und Endothelzellen, unberiicksichtigt blieb.

Die intrakoronare Brachytherapie (,,Kurzdistanzbestrah-
lung*) ist die einzige invasive Methode, mit der es gelungen
ist, Restenose-, Reinterventions- und Mortalitdtsrate bei der
Behandlung der In-Stent-Restenose in mehreren randomi-
sierten Studien signifikant zu senken. Obwohl in den ersten
Studien Gammastrahler eingesetzt wurden, hat sich zuneh-
mend, vor allem in Europa, die Betabestrahlung aufgrund
ihrer einfacheren Handhabung bei gleichen Ergebnissen trotz
kiirzerer Reichweite durchgesetzt [8—11].

Ziel dieser Arbeit ist die Analyse eigener Daten und der
vorliegenden Studien hinsichtlich der Frage, ob der therapeu-
tische Effekt der Brachytherapie auch bei Diabetikern gese-
hen wird.

B Patienten und Methode

Zwischen Mai 2000 und Mirz 2003 sind konsekutiv 176 Pati-
enten mit In-Stent-Restenose mittels Ballondilatation und
anschlieBender intrakoronarer Brachytherapie behandelt wor-
den. Es wurden ausschlieBlich Betastrahler eingesetzt, das
Betacath™-System (Novoste Corporation) mit Strontium/
Yttrium®-Zylindern in 66 Fillen und das Galileo™-System
(Guidant Corporation) mit einem Phosphor*>-Draht bei 110
Patienten. Bei den ersten hundert Patienten wurden die Gefaf3-
durchmesser fiir die Dosimetrie mittels IVUS, bei den iibrigen
mittels angiographischer Daten ermittelt.

Vom Gesamtkollektiv waren 44 (25 %) Diabetiker (2 Pati-
enten Typ 1); 20 Patienten waren mit Insulin, 16 mit oralen
Antidiabetika eingestellt. 8 Patienten wurden bislang aus-
schlieBlich didtetisch behandelt. Der durchschnittliche
HbAlc-Wert der Diabetiker war erhoht (7,7 £ 1,8 %). Die
iibrigen klinischen Daten der Patienten sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.
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Die Patienten wurden nach 6 Monaten koronarangiogra-
phiert und iiber ein weiteres Jahr ambulant, ggf. telephonisch
nachverfolgt.

Die klinischen Daten und die Ergebnisse der Diabetiker
werden denen der Nichtdiabetiker gegeniibergestellt.

Kontinuierliche Variablen werden bei Normalverteilung mit
dem Student’s t-Test, bei fehlender Normalverteilung mit dem
Wilcoxon-Test, bindre Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test
mit normaler Approximation oder, wenn geeignet, mit dem
Fisher’s Exakt-Test verglichen. Als signifikant wird ein
p-Wert von < 0,05 angenommen.

H Ergebnisse

Das Geschlecht und das Durchschnittsalter unterschieden sich
in beiden Gruppen nicht. Die Stenosen der Diabetiker waren
hdufiger in der proximalen rechten Herzkranzarterie (18,2 %
vs. 6,8 %), die der Nichtdiabetiker hdufiger im mittleren Drit-
tel des Ramus interventricularis anterior lokalisiert (22 % vs.
9,1 %). Die Stenose (19,7 mm vs. 18,1 mm) und der betrof-

Tabelle 1: Klinische/Angiographie-Parameter

Diabetiker Nichtdiabetiker

n=44 n=132
Geschlecht (m/w) 37/7 113/90
Alter (Jahre) 64,6+ 8 62,9+ 10
Stentlange (mm) 176+ 12 170+ 8
Stentweite (mm) 32+1,7 33+15b
Stenosegrad (%) 88,7+ 10 86,8+ 12
Stenoseléange (mm) 19,7+ 11 18,1+ 11
Stenosetyp B2 + C (%) 57 55

Tabelle 2: Interventionsparameter

Diabetiker Nichtdiabetiker
Verletztes Areal (mm) 33+£19 35+ 16
Geographic miss (%) 9,1 9,1
MLD (mm)* 2,75 2,78
RLD (mm) 2,9 3,2

* post interventionem, MLD = minimaler Lumendurchmesser;
RLD = Referenz-Lumendurchmesser

Tabelle 3: Klinische und angiographische Ergebnisse nach
6 Monaten

Diabetiker Nichtdiabetiker
Mpyokardinfarkt (%) 0 0
TLR (%) 3.9 76
TVR (%) 11,6 1,4
Restenosegrad (%) 20,9+22 22,6 +27
Binédre Restenoserate (%) 19,2 20,3
MLD (mm) 2,4+0,2 2,5+04

TLR = target lesion revascularisation; TVR = target vessel revascula-
risation; MLD = minimaler Lumendurchmesser

fene Stent (17,6 mm vs. 17,0 mm) der Diabetiker waren (nicht
signifikant) langer, bei ungefihr gleicher Stentweite (3,2 mm
vs. 3,3 mm). Komplexere Stenosierungen (Typ-B2- und
-C-Stenosen der AHA/ACC-Klassifikation) waren in beiden
Kollektiven gleich verteilt (57 % vs. 55 %).

Das durch die Ballondilatation (PTCA) verletzte Gefi3-
areal war nur gering unterschiedlich (34,8 mm vs. 33 mm),
die durchschnittliche Energiedosis (unberticksichtigt die Tat-
sache, da die Dosierung beim Galileo™-System in Gray
1 mm in der GefdBwand und die Dosierung beim Betacath™.-
System 2 mm vom Zentrum der Strahlenquelle entfernt be-
rechnet wird) war in beiden Kollektiven gleich (20,6 + 1,9 vs.
20,7 £ 1,8 Gy). Auch eine inkomplette Bestrahlung des ver-
letzten Areals (,,geographic miss®) trat gleich héufig auf
9,1 % vs. 9,1 %).

In der IVUS-Untersuchung war der durch die Dilatation
erreichte minimale Lumendurchmesser anndhernd gleich
(Diabetiker 2,75 mm vs. Nichtdiabetiker 2,78 mm) (siche
Tabelle 2).

Im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten trat bei keinem
Patienten ein akuter Myokardinfarkt auf. In der Koronar-
angiographie innerhalb der ersten 6 Monate nach der
Intervention wurde bei den Nichtdiabetikern eine binére
Restenoserate (> 50 %) von 20,3 % und bei den Diabetikern
von 19,2 % gesehen. Der angiographische Grad der
Wiederverengung war in beiden Gruppen mit 20,9 % (Nicht-
diabetiker) und 22,6 % entsprechend nicht unterschiedlich.
Im Vergleich zum Stenosegrad vor der Intervention konnte in
beiden Kollektiven eine signifikante (p < 0,05) Reduktion er-
reicht werden.

Eine Reintervention des Gefilles oder eine operative
Myokardrevaskularisation erfolgte bei den Nichtdiabetikern
in 11,4 %, bei den Diabetikern in 11,6 % der Fille (Tabelle 3).

B Diskussion

Die Ergebnisse dieses konsekutiven, nicht randomisierten,
monozentrischen Registers zeigen, daf} Patienten mit Diabe-
tes mellitus in Anbetracht ihres in Studien belegten deutlich
erhohten Restenoserisikos im Vergleich zu Nichtdiabetikern
besonders von einer intrakoronaren antiproliferativen Thera-
pie profitieren.

Die neointimale Hyperplasie wird auch bei Diabetikern
durch intrakoronare Betabestrahlung effektiv gehemmt.

Die in dieser Untersuchung dokumentierte binére In-Stent-
Restenose- und Reinterventionsrate liegt im Bereich der
Ergebnisse, die in den groBen, randomisierten Studien sowohl
mit Beta- als auch mit Gammastrahlern erreicht wurden
[12-20].

Eine prospektive, randomisierte Untersuchung, die den
Effekt der Brachytherapie bei Diabetikern evaluiert, liegt zur
Zeit nicht vor. Von den bis dato publizierten Brachytherapie-
Studien gibt es einige Subanalysen, die Diabetikeranteile lie-
gen zwischen 20 % [21] und 45 % [22], ein signifikanter
Unterschied zwischen Verum- und Kontrollgruppe lag in kei-
ner Studie vor.

In der START-Studie [23] wird berichtet, dall das Vorhan-
densein eines Diabetes in der multivariaten Analyse keinen
EinfluB auf die positiven Ergebnisse der Brachytherpie gehabt
habe.
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Moses [24] konnte an Hand einer Subgruppenanalyse der
GAMMA-I-Studie [13] nachweisen, dafl Diabetiker sogar
signifikant mehr von einer intrakoronaren Bestrahlung profi-
tieren als Nichtdiabetiker. Diese prospektive, randomisierte,
doppelblinde Multicenter-Studie schlof} 252 Patienten ein, die
nach perkutaner Intervention einer In-Stent-Stenose entweder
mit dem Gammastrahler Ir-192 oder einem ,,Placebo-Kathe-
ter“ behandelt wurden. 79 (31 %) hatten einen Diabetes
mellitus. Die Restenoserate bezogen auf die Lésion nach
angiographischer Sechsmonatskontrolle wurde bei den Dia-
betikern um 40 %, bei den Nichtdiabetikern um 16 % gesenkt.
Das Signifikanzniveau wurde nur im Diabetikerarm erreicht,
so dal} das positive Gesamtergebnis in erster Linie als Ergeb-
nis der Diabetiker interpretiert werden kann.

Cohen [25] hat die Kosten der Brachytherapie, ebenfalls an
Hand der Daten der GAMMA-I-Studie, berechnet. Vor allem in
den Subgruppen der Patienten mit mehrfacher Rezidivstenose
und Diabetes mellitus war die Therapie kosteneffektiv.

In einer Metaanalyse von 749 Patienten mit In-Stent-
Restenosen aus randomisierten Brachytherapie-Studien und
Registern des Washington Hospital Centers (WRIST-Studien)
hat Gruberg [26] die Ergebnisse von Diabetikern und Nicht-
diabetikern verglichen.

In der klinischen und angiographischen Verlaufskontrolle
nach 6 Monaten zeigten beide Kollektive im Vergleich zur
Placebogruppe eine annidhernd gleiche Effektivitit der Be-
strahlung mit einer Reduktion der Restenose- (Diabetiker
15,7 % vs. 63,8 %; Nichtdiabetiker 10,7 % vs. 48,4 %) und
Reinterventionsrate (TVR: Diabetiker 22,9 % vs. 70,6 %;
Nichtdiabetiker 28,2 % vs. 56 %).

Die Ergebnisse des vorliegenden Registers im Vergleich zu
dieser Metaanalyse sind nur gering unterschiedlich. Trotz der
dort gesehenen etwas geringeren Restenoserate der Diabeti-
ker ist die Reinterventionsrate hoher. Eine Beobachtung, die
auf die durchschnittlich hohere Durchmesserstenose nach
6 Monaten von 50 % im Vergleich zu 23 % der hier diskutier-
ten Untersuchung zuriickzufiihren ist.

Auch die ersten Ergebnisse der medikamentenbeschichte-
ten Stents (drug eluting stents) bei De-novo-Stenosen zeigen,
daf von dem antiproliferativen Effekt, der der Brachytherapie
vergleichbar ist, besonders Diabetiker profitieren (RAVEL,
SIRIUS) [27, 28].

Da die prilimindren, noch nicht publizierten Resultate von
Studienpatienten, bei denen eine In-Stent-Stenose mit einem
medikamentenbeschichteten Stent behandelt wurde (Stent im
Stent), nicht die positiven Ergebnisse wiederholen konnten,
bleibt die Brachytherapie bei der Indikation ,,In-Stent-Ste-
nose* zur Zeit weiterhin die Therapie der Wahl.

Es gibt nur wenige Brachytherapie-Studien, die die Be-
handlung von De-novo-Stenosen beinhalten. Der positiven
Studie von Verin [29] steht die partiell negative BETACATH-
Studie gegeniiber (noch nicht publiziert). Die hohe Rate an
,,Kantenstenosen* hat die ansonsten sehr guten Ergebnisse im
Stentareal revidiert.

Dennoch bleibt anzunehmen, dafl der antiproliferative
Effekt der Brachytherapie bei ausreichend langem Bestrah-
lungsareal (Vermeidung eines ,,geographic miss®) insbeson-
dere bei Diabetikern auch bei De-novo-Stenosen die Rezidiv-
rate reduzieren wird. Eine randomisierte Studie, die unter an-
derem die letztgenannten Kriterien berticksichtigt, fehlt und
ist zu fordern.
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