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Die Deutsche Diabetes-Stiftung (DDS) fordert Gesundheitspflege in

Klinik und Forschung insbesondere auf dem Gebiet der Prévention des

Metabolisch-vaskuldren Syndroms und Diabetes. Zur nachhaltigen Si-
cherung dieser Aufgabe pflegt die Stiftung Beziehungen u.a. zu den Ein-
richtungen, die sich der wissenschaftlichen Erforschung der mit dem

Diabetes eng assoziierten vaskuldren Komplikationen und ihren Be-
handlungsméglichkeiten befassen. Daher wurde eine fruchtbringende

Kooperation mit der itm FlowMedical GMBH Garching, ITM Isoto-
pen Technologien Miinchen AG und dem Klinikum Augsburg gekniipft.
Erste Ergebnisse einer neuen, innovativen minimal-invasiven Therapie

der arteriellen Verschlusskrankheit bei Diabetikern und Nicht-Diabe-
tikern werden im Folgenden dargestellt und diskutiert.
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Endovaskulare Brachytherapie
mit Rhenium-188 zur Restenose-
prophylaxe nach infrainguinaler PTA

Technische Machbarkeit und Erfahrungen
bei der Anwendung eines optimierten Systems
In der diabetischen Bevolke-

rung betrégt die Pravalenz des
Fuflulkus 2-10 %. Eine entspre-

chende jéahrliche Inzidenz von 2
bis 6% wurde berichtet. Ulzera-
tionen, sowie Minor — und Ma-

joramputationen stellen schwere
Komplikationen des diabetischen
Fuflsyndroms dar. Unterschied-
liche Risikofaktoren begiinsti-
gen die Entstehung einer Ulze-
ration oder Amputation. Zu den
endogenen Hauptursachen geho-
ren einerseits peripher neuropa-
thische Veranderungen und an-
dererseits periphere Verschluss-
krankheit bedingte Durchblu-
tungsstorungen. Desweiteren
pradisponieren fiir deren Entste-
hung Deformititen, repetitive
Traumata, vorangegangene Ul-
zerationen oder Amputationen
sowie eine schlechte Diabetes-
einstellung. Neben der Préven-
tion und der Patientenschulung
kommt im Rahmen eines inter-
disziplindren und multifaktoriel-
len Therapieregimes der Evalua-
tion der vaskulédren Situation und
der entsprechenden Therapie ei-
ne wichtige Bedeutung zu (sie-
he Nationale Versorgungs-Leit-
line Typ-2-Diabetes Praventions-
und Behandlungsstrategien fiir
Fuflkomplikationen; www.azq.
de und [4]).

Bei vielen Diabetikern mit
cruralen und pedalen Lasionen
stellt die Arteriosklerose den
Hauptrisikofaktor fiir das Aus-
bleiben der Wundheilung und
eine evtl. Amputation dar. Zur
Therapie der durch die Arteri-
osklerose verengten Gefifle ste-
hen interventionelle und opera-
tive Revaskularisationsverfahren
zur Verfiigung. Bei beiden Ver-
fahren wird der Erfolg entschei-
dend durch die Offenheitsra-
te bestimmt. Die Offenheitsrate
nach perkutaner transluminaler
Angioplastie (PTA) im femoro-
poplitealen Stromgebiet wird
von der Indikation (Claudicatio
besser als kritische Ischdmie), der
Lokalisation (iliakal besser als fe-
moropopliteal), der Art der Lisi-
on (Stenose besser als Verschluss,
kurzstreckig besser als langstre-
ckig), und dem Run-off (guter
Run-off = bessere Prognose) be-
stimmt [6]. In einem unselektio-
nierten Patientengut (alle femo-
ropoplitealen PTA’s iiber 5 Jah-
re) zeigte sich nach 2 Jahren le-

diglich noch eine kumulative Of-
fenheitsrate von 46% [10]. Lange
und komplexe femoropopliteale
Stenosen erreichen nach PTA ei-
ne Offenheitsrate von nur 23%
nach einem halben Jahr [8] be-
ziehungsweise von 20% nach 3
Jahren [7].

Endovaskulare Brachy-
therapie (EVBT)

Nach der vorliegenden Datenla-
ge stellt die endovaskulére Bra-
chytherapie das erste wirksame

Therapiekonzept zur Vermei-
dung einer Restenose im peri-
pheren Stromgebiet gerade bei
diabetischen Patienten dar [5].
Trotz ihrer inzwischen gesicher-
ten Wirksamkeit [13] hat die en-
dovaskulire Brachytherapie pe-
ripherer Arterien zur Restenose-
prophylaxe nach PTA bisher kei-
nen Einzug in die klinische Ver-
sorgungsroutine gehalten. Zum

einen kam es aufgrund der orga-
nisatorisch und technisch auf-
wendigen Anwendung der bisher
verfligbaren Systeme und zum

anderen durch die Marktein-
fithrung von DES (Drug Eluting
Stents) zur vollstindigen Aufga-
be der kommerziellen Vermark-
tung konventioneller Brachythe-
rapiesysteme. Die veroffentlich-
te Literatur zum Thema Brachy-
therapie bezieht sich grofitenteils

auf Studien mit Gammastrahlen-
quellen (Ir-192). Die Veroffentli-
chung von Béttcher et al. 1994
[2] zeigte mit einer Nachbeob-
achtung von 28 Patienten eine 5
Jahres- Offenheitsrate von 82 %
nach PTA und Stentimplantation.
Wolfram et al. publizierten 2006
die 5 Jahres-Ergebnisse der Vien-
na-2 Studie [14] (51 Pat. mit PTA
versus 51 Pat. mit PTA +EVBT
mit Ir-192). Hier konnte eine si-
gnifikant verbesserte Offenheits-
rate der brachytherapierten Pati-
entengruppe fiir die ersten 3 Jahre

gezeigt werden. Danach kam es

zu einem ,,Late catch-up“ Phino-
men. Als ursédchlich hierfiir wur-
de die fehlende Zentrierung der
Strahlenquelle im Blutgefdfl mit

konsekutiven Dosisinhomogeni-
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Abb. 1 A Der speziell konstruierte
Wolfram-Applikator zur Befiillung
des Ballonkatheters mit Rhenium-
188 im geoffneten Zustand.

taten und eine evtl. Unterdosie-
rung diskutiert [9].

Ungiinstig fir den Einzug in
die klinische Routine war bisher
die Tatsache, dass die Anwendung
von Gammastrahlern aufgrund
der notigen Strahlenschutzmaf3-
nahmen nicht im Angiographie-
raum erfolgen konnte. Der Patient
musste mit dem positionierten Ka-
theter zur eigentlichen endovasku-
laren Brachytherapie in eine Strah-
lentherapieeinheit gebracht wer-
den. Mit Betastrahlen arbeitende
Systeme fiir die Anwendung im
infrainguinalen Stromgebiet und
entsprechende Studien waren bis
dato nicht erhaltlich.

Endovaskulare Brachy-
therapie mit fliissigem
Re-188

Im folgenden sollen Erfahrungen
und die aktuellen technischen
und Klinischen Ergebnisse eines
optimierten Verfahrens darge-
stellt werden, bei dem der fliissige
Betastrahler Rhenium-188 mit-
tels eines neuen Applikationssets
zur endovaskuldren Brachythera-
pie direkt iiber einen konventio-
nellen PTA-Ballon in die Zielldsi-
on eingebracht wird.

Material und Methoden

Bei Rhenium-188 handelt es sich
um ein in flissiger Form vorlie-
gendes Isotop mit vorwiegendem
Betastrahlenanteil. Aufgrund des
schnellen Dosisabfalls [12] und
der geringen Eindringtiefe im
Gewebe ist eine Therapie in der
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Abb. 2 A Angiographische Dokumentation der Rhenium-188-PTA bei einem
Patienten mit einer Stenose der arteria femoralis superfizialis (AFS). (Rezidiv-
stenose der AFS / PTA mit 5/40 mm Ballon / EVBT mit 5/60 mm Ballon / Ab-

schluss-keine Reststenose o. Dissektion)

Angiographieeinheit moglich.
Die fliissige Applikation ermdog-
licht eine optimale selbstdndige
Zentrierung in der Zielregion.
Die Halbwertszeit betrégt ca. 17
Stunden.

Das fliissige Rhenium-188 wird
am Tag der Bestrahlung von der
Firma itm FlowMedical GmbH,
Garching, bereitgestellt. Es wird
aus einem neu entwickelten Wolf-
ram-188 Generator in der erfor-
derlichen hohen Aktivitatskon-
zentration eluiert und zur Zielkli-
nik transportiert.

Bei jedem Patienten wird zu-
néchst eine konventionelle PTA
im peripheren Stromgebiet durch-
gefithrt. Bei zufriedenstellendem
Ergebnis (keine Reststenose >
30%, keine Dissektion) wird das
Geféfllumen angiographisch ver-
messen und ein neuer PTA-Bal-
lon ausgewdhlt, der den vordila-
tierten Gefdflabschnitt proximal
und distal um 10 mm iiberragt
(Vermeidung des Candy-Wrap-
per-Effektes durch Unterdosisbe-
strahlung an den Dilatationsran-
dern [3;11]. Aus den GefafSabmes-
sungen und der gemessenen spe-
zifischen Rhenium-188 Aktivitat
zum Bestrahlungszeitpunkt wer-
den Bestrahlungsdauer und Do-
sis individuell durch einen Mitar-
beiter der Abteilung fiir Medizin-
physik kalkuliert. Zieldosis ist 10
Gy in 2 mm Entfernung zur Bal-
lonoberfliche, entsprechend dem
mittleren Abstand der Media von
der Ballonoberfliche bei Gefiflen
des femoropoplitealen Bereiches.
Somit wird die Media mit einer
Dosis von mindestens 10 Gy be-

strahlt. Der Re-PTA Ballon wird
unter Durchleuchtung in das Ge-
faf an den Bestrahlungsort einge-
bracht und anschliefSend mit dem
speziell konstruierten Applikator
(B Abb. 1) verbunden. Mit diesem
wird der Ballon dann mit Rheni-
um-188 in Form einer Perrhenat-
losung befiillt. Der gefiillte Ballon
wird fiir die errechnete Bestrah-
lungsdauer in der Zielldsion be-
lassen. Die hohe Aktivititskon-
zentration der Rhenium 188 - Lo-
sung von durchschnittlich 4,5 gBq/
ml erlaubt eine fiir die Interventi-
on komfortable Bestrahlungszeit.
Nach Erreichen der kalkulierten
Bestrahlungsdauer wird der Bal-
lon mithilfe des speziellen Appli-
kator evakuiert und das Rhenium-
188 sicher in dem Applikator as-
serviert. Anschlieflend wird eine
Abschlussangiographie durchge-
fihrt und das Bestrahlungsergeb-
nis dokumentiert (B Abb. 2). Die
Anwendung kann komplett in der
Angiographieeinheit durchgefithrt
werden. Der Eingriff erfolgt unter
periinterventioneller intraarteriel-
ler Gabe von 5.000 LE. Heparin.
Nach dem Eingriff wird regelhaft
eine PTT-wirksame i.v. Heparini-
sierung tiber 48 h durchgefiihrt
und eine duale Thrombozytenag-
gregationshemmung mit ASS 100
1x/die auf Dauer und Clopidogrel
1x/die fiir 1 Jahr empfohlen.

Patienten

Vom Mirz 2006 bis Februar 2009
wurde bei insgesamt 41 Patienten
mit 59 infrainguinalen arteriel-
len Lisionen (Stenose oder Ver-

schluss) eine endovaskulére Bra-
chytherapie zur Restenosepro-
phylaxe durchgefiihrt. Von den
bisher therapierten Patienten
konnten im Zeitraum von Juli bis
Dezember 2008 17 Patienten mit
22 behandelten Gefiflabschnit-
ten (klinische und angiologische
Untersuchung, farbkodierte Du-
plexsonographie) nachunter-
sucht werden. (Fontaine Stadi-
um IIb: 7 Pat./8 Lasionen, Stadi-
um III: 3 Pat./4 Lisionen, Stadi-
um IV: 7 Pat./ 10 Lisionen). Das
durchschnittliche Alter der Pati-
enten betrug 75,4 Jahre (Mini-
mum 61,3, Maximum 85,4 Jahre).
Ein Diabetes mellitus lag bei 13
der 22 Pat. (76,5%) vor (B Tab.1).
Die Verteilung der behandelten
Lasionen ist in B Tab.2 wieder-
gegeben. Bei 18 (81,8%) der 22
Lasionen handelte es sich um ei-
ne Stenose, bei 4 (18,2%) um eine
OkKlusion. 13 (59,1%) der 22 be-
handelten Gefiflabschnitte wa-
ren DeNovo Lisionen, und bei 9
(40,9%) handelte es sich um Re-
zidivstenosen.

Ergebnisse

Die durchschnittliche Ballon-
ldnge der priméren PTA war bei
373 mm (Minimum 20 mm; Ma-
ximum 8o mm) und der durch-
schnittliche Ballondiameter 4,6
mm. Die Rhenium-PTA wur-
de im Anschluss daran mit einer
durchschnittlichen Ballonldn-
ge von 59,1 mm (Minimum 40
mm; Maximum 100 mm) durch-
gefiihrt. Die mittlere Aktivitits-
konzentration der Rhenium-188
Losung betrug 5,09 GBq/ml.

Die angewandte Dosis lag bei
16,2 Gy in 1,5 mm Entfernung von
der Ballonoberfliche des Rheni-
um-gefiillten Ballons. Die durch-
schnittliche Bestrahlungszeit im
Angiographieraum betrug 10 min
27 s (Minimum 5 min 6 s; Maxi-
mum 25 min)

Estratenkeine Komplikationen,
wie z.B. Ballonruptur, arterielle
Thrombose oder periphere Embo-
lie bei der Bestrahlung auf. Bei al-
len Patienten wurde keinerlei Ak-
tivitdt inkorporiert. Die Patienten
tolerierten die Unterbrechung des
Blutflusses wihrend der Bestrah-
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Tab. 1 Klinische Fakten zu den 17 therapierten Patienten

Mittelwert Minimum Maximum Zusammenfassung
Alter (Jahre) 75 61,3 85,4 Die Revaskularisation arterieller Stenosen und Verschliisse stellt eine Grund-
" 5 voraussetzung bei der Therapie des diabetischen Fussulkus dar. Der Behand-
UL C RIEZENt lungserfolg wird nicht unerheblich durch die Restenoserate beeinflusst. Die
Geschlecht ménnlich 8/17 471 endovaskulire Bestrahlung stellt ein evidenzbasiertes Therapiekonzept in
weiblich 9/17 52,9 der Restenoseprophylaxe nach perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA)
Diabetes mellitus  ja o 76,5 im femoropoplitealen Stromgebiet dar. Die notwendige interdisziplinare
. Durchfiihrung und die erforderlichen StrahlenschutzmaBBnahmen verhinder-
nel ah7 235 ten jedoch bisher eine Verbreitung des Verfahrens. Ein am Klinikum Augs-
Hypertonie ja 1/17 64,7 burg optimiertes Bestrahlungssystem ist nun seit 2008 kommerziell erhalt-
nein 6/17 353 lich. In dieser Arbeit berichten wir liber die ersten Erfahrungen mit diesem
o . Verfahren, bei dem ein mit Rhenium-188-Ldsung gefiillter Ballonkatheter
Nikotinabusus ja 4/17 23,5 i e " i i
zur Bestrahlung des mit PTA vorher dilatierten Gefdabschnittes eingesetzt
nein 13/17 76,5 wird. Mittels eines speziellen Applikationssets wurden insgesamt 22 arteiel-
Adipositas ja 9/17 52,9 le infrainguinale Lasionen (17 Patienten) mit Rhenium-188 endovaskular be-
e 8/17 70 strahlt. Es traten hierbei keine Komplikationen auf. Nach einer durchschnitt-
. lichen Follow-Up Periode von 16,2 Monaten ergab sich eine lokale Resteno-
Al D 77 2 serate von 13,6 % (3 / 22) beziiglich der bestrahlten Lasionen. Die Metho-
l 3/17 17,6 de erwies sich als technisch einfach und sicher im Angiographieraum an-
W\ 7/17 41,2 wendbar.
Tab. 2 Lokalisation der bestrahlten infrainguinalen Arterien- Summary
segmente (n=22). Revascularisation of arterial stenosis and occlusions is one of the major prin-
Haufigkeit Prozent ciples in the treatment of diabetic foot ulcer. The extent of clinical success
Popliteale Region of22 40,9 significantly depends on the rate of restenosis. Endovascular radiotherapy is
an effective prophylaxis of restenosis after percutaneous transluminal angi-
Arteria femoralis superficialis 10/22 45,5 oplasty (PTA) in the femoropoliteal vessels. The expenditure of interdiscipli-
Truncus tibiofibularis 1/22 4,5 nary workup and necessary radiation protection prevented a wide spreading
Arteria tibialis anterior 2/22 o1 of the procedure. Since 2008 a commercialised radiation system is available
which was optimized at the Klinikum Augsburg. In this article we report our
Gesamt 22 100,0

first experience with this procedure, in which a Re-188 solution filled ballon
catheter was used for irradiation therapy immediately after PTA of the tar-
get vessel segment. A total of 22 arterial infrainguinal lesions (17 patients)
were treated with Re-188 endovascular brachytherapy, using a special ap-

lung gut. Es ergab sich ein durch-
schnittlicher Nachbeobachtungs-
zeitraum von 16,2 Monaten (mini-
mal 8,2 Monate, maximal 25,1 Mo-
nate). In der Farbkodierten Dopp-
ler-Sonographie (FKDS) zeigten

sich keine Aneurysmen oder Dis-
sektionen. Eine Restenose konnte

mittels Klinik und Bildgebung bei

insgesamt 3 bestrahlten Lésionen

erhoben werden. Zwei Restenosen

ereigneten sich bei behandelten

De-Novo Lisionen, eine Resteno-
se tratin der Gruppe der Patienten

mit behandelten Rezidivstenosen

auf. Ein Indexbein mit Restenose

und bereits pratherapeutisch feh-
lender Ausstrombahn musste bei

zunehmendem Fuflinfekt auf Un-
terschenkelniveau amputiert wer-
den. Die Restenoserate betrug fiir
die 22 nachuntersuchten Geféfdab-
schnitte nach durchschnittlich 16,2
Monaten 13,6 %.

Die Strahlenexposition (lokale
Hautdosis Hand) des Personals im
Rahmen der Vorbereitung und der
unmittelbaren Therapie konnte
durch die Entwicklung eines spe-
ziellen Applikationsgerites, ,,Ap-
plication Support Kit“ (ASK) aus
Wolfram (Abb.1), auf ca. 2 mSv
pro Anwendung reduziert wer-
den. Bei einem Jahresgrenzwert
fiir die Hand/Haut von 500 mSv
kann die Re-PTA mit ASK somit
aus strahlenhygienischer Sicht als
eine sichere Methode eingestuft
werden [1].

Fazit

Im Rahmen der hier vorgestell-
ten Untersuchung zeigte sich ei-
ne technisch einfache und sichere
Durchfiihrbarkeit der Interven-
tion. Weder frithe noch spite
Komplikationen konnten erho-
ben werden. Die Restenoserate

plication set. There were no complications. After an average follow-up peri-
od of 16,2 months a restenosis rate of 13,6 % (3 / 22) was observed. The pro-
cedure proved to be technically simple and could be safely applied in the an-

giography unit.

der nachuntersuchten Patienten
liegt deutlich unter der Reste-
noserate entsprechender Pati-
enten ohne EVBT. Dennoch sei
auf die rein retrospektive Aufar-
beitung und auf eine bisher limi-
tierte Fallzahl hingewiesen. Da-
her sind aufgrund der ermuti-
genden Ergebnisse weitere kli-
nische Studien mit gréflerer Fall-
zahl wiinschenswert.
Abschlieflend handelt es sich
nach diesen ersten Ergebnissen
bei der EVBT mittels Rhenium-
188 um eine einfache, sichere und
effektive Methode zur Restenose-
prophylaxe nach Revaskularisati-

on mittels PTA im Bereich der in-
frainguinalen Arterien.
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