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Resume

Introduktion: Restenose efter implantation af stent i hjertets
kranspulsarer er vanskeligt at behandle. Det er i flere randomise-
rede studier vist, at adjuverende radioaktiv bestraling (intrakoro-
nar brakyterapi) reducerer risikoen for recidiv betydeligt. Formalet
med dette studium var at beskrive forlgbet hos de fgrste 35 kon-
sekutive patienter behandlet pa Skejby Sygehus med intrakoronar
brakyterapi til forebyggelse af in-stent restenoserecidiv.

Materiale og metoder: De 35 fgrste, konsekutive in-stent resteno-
sepatienter, der blev behandlet med intrakoronar brakyterapi, blev
inkluderet i undersggelsen. Den koronare intervention bestod af
ballonangioplastik (n = 28), cutting balloon-angioplastik (n = 3)
eller, i tilfeelde af betydende koronar dissektion, ballonangiopla-
stik og stentimplantation (n = 4). En angiografisk opfglgningsun-
dersggelse blev gennemfgrt efter 6-10 maneder.

Resultater: En patient fik en hovedstammeokklusion, muligvis re-
lateret til stralebehandlingen, og blev akut bypassopereret. Der
blev ikke observeret andre komplikationer. Gendannelse af in-
stent restenose forekom hos seks ud af 34 patienter (18%).
Konklusion: Vores resultater indikerer at: 1) adjuverende intrako-
ronar brakyterapi hos patienter med in-stent restenose kan foreta-
ges sikkert pa invasive hjertemedicinske centre, hvor man ikke har
tidligere erfaring med denne behandlingsmodalitet, og 2) risikoen
for recidiv af in-stent restenose efter intrakoronar brakyterapi hos
konsekutive patienter er sammenlignelig med resultaterne fra ran-
domiserede undersggelser.

Perkutan koronar intervention (PCI) er blevet standardbe-
handlingen af symptomgivende areforkalkning i hjertets
kranspulsirer. Omkring 80% af koronararteriestenoserne be-
handles med indszttelse af en stent. En vasentlig komplika-
tion ved denne behandling er in-stent restenose (ISR). ISR ef-
ter implantation af metalstent kan pavises angiografisk hos
omkring 30% patienterne. ISR er fortsat et betydeligt problem
pa grund af hyppigt recidiv pa trods af fornyet PCI, og gen-
dannelse af ISR forekommer hos over 50% af patienterne. Ra-
dioaktiv bestriling af ISR med beta- eller gammastriler (intra-

koronar brakyterapi) er pA nuvaerende tidspunkt den eneste
dokumenterede behandling, hvormed man har kunnet redu-
cere ISR-raten [1-5]. De fleste brakyterapistudier er udgéet fra
fa toneangivende kardiologiske afdelinger, og patienterne har
veeret udvalgt ud fra specifikke inklusionskriterier [1-5]. Der er
kun begrenset information om konsekutive serier fra hospita-
ler, som pabegynder intrakoronar brakyterapi af ISR uden at
anvende specifikke kriterier ud over ISR [6]. Det er derfor re-
levant at undersoge, om resultaterne fra de randomiserede
studier kan reproduceres i den kliniske hverdag.

I denne artikel beskrives resultaterne hos de forste 35 kon-
sekutive patienter behandlet med intrakoronar brakyterapi af
ISR pa Skejby Sygehus.

Materialer og metoder

Patienter

Materialet bestér af de forste 35 konsekutive patienter behand-
let pa Skejby Sygehus med intrakoronar brakyterapi til fore-
byggelse af ISR-recidiv. Behandlingen blev tilbudt til patienter
med diffus udbredelse af ISR i hele stenten (n = 16), total ok-
Kklusion af stenten (n = 5) eller recidiverende fokal ISR (n = 13).
Forstegangs fokal ISR blev generelt behandlet med cutting bal-
Joon-angioplastik, som er er en ballon med knivsblade placeret
ilengderetningen, hvilket skulle give en mere kontrolleret kar-
skade. Kun en patient med forstegangs fokal ISR indgik i dette
studie. Patienterne blev behandlet i perioden fra februar 2001
til februar 2002. Alle patienter modtog information om proce-
duren og accepterede denne. Alle patienter blev behandlet
med acetylsalicylsyre 75-150 mg daglig. For proceduren blev
der givet en heparinbolus pa 100 IE pr. kg med efterfolgende
kontrol af activated clotting time. Yderligere heparin blev givet
ved activated clotting time under 300 sekunder under procedu-
ren. Clopidogrel (12 patienter) og abciximab (11 patienter)
blev givet, hvis operatoren skennede det indiceret.

Etablering af brakyterapi

Intrakoronar brakyterapi blev etableret i et samarbejde med
Onkologisk Afdeling og Afdeling for Medicinsk Fysik, Arhus
Sygehus. Onkologisk Afdeling godkendte de benyttede radio-
aktive doser. Det blev aftalt, at der altid skulle vaere en strile-
fysiker til stede i forbindelse med brakyterapiprocedurerne.
Stralefysikerne var ansvarlige for kalibrering og skift af stréle-
kilde. Stralehygiejnisk giver brakyterapi ikke anledning til
storre bekymringer, fortrinsvis pga. den valgte betakilde med
kort raekkevidde.
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Tabel 1. Karakteristika hos 34 patients med in-stent restenose.

n (%)

Hankgn . ..o 26 (76)
Hyperkolesteroleemi .. ....... ... ... ..o iirinieine.on.. 25 (74)
Hypertension . ...... ... . i 12 (35)
Diabetes ..ot 8 (24)
Familizer disposition for iskeemisk hjertesygdom ............ 13 (34)
Rygning

aktuelt ... 9 (26)

tidligere . .. 15 (44)

aldrig .. 10 (29)
Tidligere myokardieinfarkt ... ......... ... ... ... ... ... 24 (71)
Kranspulsare med in-stent restenose (ISR)

hovedstamme .. ... ... ... .. 1(3)

ramus circumflexus . ... 8 (24)

ramus descendens anterior . .......... .. ... 14 (41)

hgjre .o 11 (32)
Tidligere behandlet ISR samme sted

aldrig .. 21 (62)

BN BANG « ot et e 10 (29)

D 3(9)
Behandling med

ballonangioplastik . ............... ... .. . ... ..., 27 (79)

Cutting balloon® angioplastik . ... .................... 3(9)

ballonangioplastik plus stent . . ...................... 4(12)

a) En cutting balloon er en ballon med knivsblade placeret i leengderetnin-
gen, hvilket skulle give en mere kontrolleret karskade.

Perkutan koronar intervention og betabestraling
Konventionel ballonudvidelse var standardbehandling. For-
nyet indszttelse af stent blev sogt undgiet og kun brugt, sa-
fremt der kom dissektion af kranspulsaren efter ballonudvi-
delsen. Afsluttende betabestriling af kranspulsarerne blev ud-
fort med BetaCath (32 patienter) eller Galileo (tre patienter).
Begge systemer er tidligere beskrevet i detaljer [4, 5, 7]. Stréle-
dosis blev beregnet og kontrolleret af en tilstedevaerende stra-
lefysiker, og dosis blev givet i henhold til kranspulsarens an-
giografiske diameter dosis (ca. 20 Gy 1 mm inde i karvaeggen).
Stralekilden var mindst 8-10 mm lzengere end det PCI-be-
handlede omrade for at undga geographical miss, som er mang-
lende bestraling af et beskadiget karomréde, hvilket er en mu-
lig arsag til restenose i kantomraderne af det PCI-behandlede
omrade.

Hos syv patienter var lzesionen for lang til at kunne daek-
kes af en bestraling, hvorfor yderligere stralebehandling i for-
lzengelse af den forste var nedvendig for at deekke hele laesio-
nen.
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Angiografisk analyse

Koronar angiografi blev udfert for PCI, efter PCI og efter 6-10
maneder. Alle angiografier blev udfert i samme projektioner
efter indgift af 0,2 mg intrakoronar nitroglycerin. Kvantitativ
analyse af lumendiameterne blev udfert pa et semi-kvantita-
tivt analyse program (Philips, Eindhoven, Holland) dedikeret
til formalet [8]. Den minimale lumendiameter og karrets refe-
rencediameter blev malt, og stenosegraden blev beregnet.
Gendannelse af ISR blev defineret som en stenosegrad >50%
ved en opfelgningsundersogelse.

Statistik

Data er angivet som middelveerdi + standarddeviation og blev
analyseret vha. envejs ANOVA (SPSS 10.0 for Windows). Ved
signifikante forskelle (p <0,05) udfertes Bonferronis post hoc-
analyse.

Resultater

En patient med ISR i ramus descendens anterior fik en dissek-
tion og tillukning af hovedstammen umiddelbart efter strale-
behandlingen. Dissektionen blev formentligt induceret af det
kateter, som blev anvendt til fremfering af stralekilden. Kom-
plikationen blev behandlet med implantation af stent og akut
bypassoperation. En opfelgningsangiografi blev gennemfort
hos de ovrige 34 patienter.

Patienternes alder var 61+12 ar. Qvrige patientkarakteri-
stika er angivet i Tabel 1, og de angiografiske data er angivet i
Tabel 2. PCl-proceduren medforte en ogning af den mini-
male luminale diameter pé 1,8 £ 0,7 mm. Fra PCI-proceduren
til opfelgningsundersogelsen efter 6-10 maneder var der et tab
i minimal luminal diameter pa 0,3 £ 0,8 mm. Gendannelse af
restenose (stenosediameter pa > 50%) forekom hos seks pa-
tienter (18%). Blandt disse seks patienter var karret totalt ok-
kluderet hos to patienter, to patienter havde restenose i sten-
ten, og to patienter havde restenose uden for stenten (kant-
restenose).

En ud af fire patienter, som blev behandlet med stentim-
plantation pga. dissektion, fik recidiv af restenose. Ingen ud af
otte diabetiske patienter restenoserede. Recidiv af restenose
forekom hos to ud af 13 patienter (15%), som tidligere var ble-
vet behandlet for in-stent restenose, og hos fire ud af 21 pa-
tienter (19%) uden tidligere ISR.

Tabel 2. Kvantitativ koronar-
angiografi.

Efter strale-

Fgr PCI Efter PCI behandling Opfglgning ANOVA
Minimal lumendiameter (mm) .. ... .. 0,53+0,53 2,35+0,562 2,43+0,46° 2,10+0,832 p < 0,001
Procentdiameter stenosis . ......... 82+18 22+9a 20+82 32+25® p < 0,001
Referencediameter (mm) .......... 2,89+0,45 2,98+0,49 3,04+0,50 3,01+0,51 ns

Tallene angiver middelveerdi + SD.

PCl: perkutan koronarintervention.

ns: nonsignifikant.

n = 34 for alle grupper.

a) p < 0,001 versus fgr PCI.

b) p < 0,05 versus efter stralebehandling.
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ISR recidiverede hos tre ud af fem patienter (60%) med to-
tal okklusion af stenten, hos en ud af 15 patienter (7%) med
diffus ISR og hos to ud af 13 patienter (15%) med recidive-
rende fokal ISR.

Procedurevarigheden (fra kateter ind til kateter ud) varie-
rede fra 22 minutter til 80 minutter med en middelvardi pa 42
minutter. Gennemlysningstiden varierede fra to minutter til
23 minutter med en middelverdi pd otte minutter.

Diskussion

Denne artikel er den forste rapport fra et skandinavisk center
om intrakoronar brakyterapi som adjuverende terapi til be-
handling af ISR. Hos 35 konsekutive patienter behandlet med
brakyterapi for ISR fandt vi, at betabestraling kunne introdu-
ceres med et tilfredsstillende langtidsresultat.

Procedurerelaterede komplikationer

Betastraler har en kortere reekkevidde end gammastréler. Be-
tastraler medferer derfor mindre risiko for bestraling af perso-
nalet, mindre behov for afdekning og kortere bestralingstid.
Betabestraling er, blandt andet af disse grunde, den foretrukne
stralekilde til behandling af ISR i Europa. P4 Skejby Sygehus
har vi indtil videre udfert mere end 100 procedurer med de to
beskrevne systemer. Den beskrevne okklusion af venstre ho-
vedstamme er indtil videre den eneste komplikation, der var
relateret til selve brakyterapiproceduren. I de initiale pilotstu-
dier med gamma- [1] og betabestriling [9] blev der beskrevet
lignende komplikationer. Zirstein et al [1] og Concado et al [9)
rapporterede begge om en patient med Q-taks-infarkt efter
subakut trombose i den behandlede kranspulsare. I en publi-
kation fra Regar et a/ [6] rapporteredes om 100 konsekutive
patienter behandlet med kateterbaseret bestréling, af disse
havde 47 ISR. Dissektion og trombosering blev beskrevet hos
henholdsvis ni og fire af i alt 108 behandlede karsegmenter,
men hos ingen af disse patienter medferte det myokardiein-
farke eller dod [6]. I et europzisk register over patienter be-
handlet med betabestraling blev der fundet Q-tak-infarkter
hos 2% og non-Q-tak-infarkter hos yderligere 2% [10]. I de
store, randomiserede studier blev der beskrevet lignende
komplikationsrater, men risikoen for komplikationer var ens
iinterventions- og kontrolgrupperne [1-5].

I modsatning til ovennzvnte randomiserede studier
havde vi ingen eksklusionskriterier. Vores resultater indikerer
derfor, at brakyterapi kan introduceres med en lille risiko for
procedurerelaterede komplikationer.

Medicinafgivende stent (drug-eluting stents) har en betyde-
lig lavere restenoserate end almindelige metalstent. Resulta-
terne af flere mindre, kliniske studier tyder pa, at medicin-
afgivende stent ogsa er effektive som behandling af ISR. Der
pagar for tiden et stort multicenterstudium, hvori man sam-
menligner en medicinafgivende stent med brakyterapi. Re-
sultatet af dette studium vil anvise den fremtidige forstevalgs-
behandling af ISR. Selv om medicinafgivende stent skulle vise

3035

sig at veere bedre end eller ligeverdige med brakyterapi, vil
brakyterapi formentlig fortsat kunne komme pa tale i tilfzelde
af behandlingsrefrakteer ISR efter implantation af medicin-
afgivende stent.

Gendannelse af ISR

I et studium med 245 ISR-patienter fandt Mehran et al [11], at
diabetes og tidligere ISR i samme karlzesion var uathangige
praediktorer for fornyet PCL. Vi fandt ingen gendannelse af
ISR hos patienter med diabetes (ingen ud af otte), og gendan-
nelse af ISR var ligeligt fordelt hos patienter med (to ud af 13,
15%) og uden (fire ud af 21, 19%) tidligere ISR.

Behandlingsstrategien af ISR varierer betydeligt. I studiet
udfort af Mehran et al [11] blev der anvendt ballonangioplastik
og/eller stentimplantation til ISR beliggende inden i stenten,
hvorimod metoder til delvis fjernelse af karvaeggen (atherec-
tomy og rotablator) blev anvendt til ISR beliggende bide i og
uden for stenten og ved total okklusion af stenten. Vi valgte
en simpel strategi med ballonudvidelse til alle typer af ISR. Ny
stentimplantation (stent p4 stent) blev sogt undgiet, men blev
anvendt hos fire patienter pa grund af dissektion.

1 de store randomiserede studier med forskellige in- og eks-
klusionskriterier og med forskellige mekaniske forbehandlin-
ger rapporteredes der om gendannelse af ISR hos 21-36% af
patienterne [1-5] mod 18% i vores studium. Selv om antallet af
patienter var lille, indikerer vores resultater, at en simpel PCI-
strategi med ballonudvidelse efterfulgt af brakyterapi fungerer
tilfredsstillende som behandling af ISR.

Konklusion

Vores resultater indikerer at: 1) adjuverende intrakoronar
brakyterapi hos ISR-patienter kan foretages sikkert pa inva-
sive hjertemedicinske centre, hvor man ikke har tidligere erfa-
ring med denne behandlingsmodalitet, 2) en simpel ballonan-
gioplastikstrategi med adjuverende intrakoronar brakyterapi
fungerer tilfredsstillende med en risiko for recidiv af ISR, der
er sammenlignelig med, hvad der er fundet i storre randomi-
serede studier.

Korrespondance: Michael Maeng, Hjertemedicinsk Afdeling B (forskning), Skejby
Sygehus, Arhus Universitetshospital, DK-8200 Arhus N.
E-mail: maeng@dadInet.dk
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Resume

Introduktion: | flere undersggelser, herunder den i Danmark gen-
nemfgrte DANAMI 2, har man vist, at primeer perkutan koronarin-
tervention (PCI) medfgrer bedre overlevelse, feerre reinfarkter og
feerre cerebrovaskulare tilfeelde end fibrinolyse ved behandling af
akut ST-segment elevationsmyokardieinfarkt (STEMI).

Formalet med studiet var at fglge implementeringen af primeer
PCI som rutinebehandling af STEMI og sammenligne resultaterne
med DANAMI 2-undersggelsens resultater.

Materiale og metoder: Der blev gennemfgrt en prospektiv opgg-
relse pa 212 patienter, som i perioden fra den 1. april til den 31.
december 2002 pa indikationen STEMI fik udfgrt akut koronarar-
teriografi (KAG) og, hvis det var indiceret, primeer PCI pa Rigsho-
spitalet.

Resultater: Inden for 30 dage var mortaliteten 6,6%, 1,4% fik re-
infarkt, 1,4% fik apopleksi, og i alt 8% oplevede en eller flere
haendelser. Resultatet er i overensstemmelse med resultatet i
DANAMI 2-undersggelsen.

Diskussion: Primar PCI kan gennemfgres i daglig praksis i over-
ensstemmelse med DANAMI 2-protokollen. Resultaterne svarer til
data fra opdaterede metaanalyser.

Gennem de seneste ti ar har man i flere undersegelser vist, at
primer perkutan koronarintervention (PCI) forbedrer pro-
gnosen ved ST-segment elevationsmyokardieinfarkt (STEMI)
sammenlignet med ved fibrinolyse [1-6]. Primzr PCI blev der-

for indfert som et behandlingstilbud til udvalgte patienter pa
de fem danske landsdelscentre fra midten af 1990’erne. Hidti-
dige videnskabelige undersogelser omfattede overvejende pa-
tienter, som blev indlagt direkte pa et center med faciliteter til
koronararteriografi (KAG) og PCI. For at undersoge om ge-
vinsten var lige s stor, nér patienterne blev indlagt pa et min-
dre sygehus uden direkte adgang til KAG og PCI og derfor
forst skulle overflyttes til et invasivt center, blev DANAMI 2-
undersogelsen gennemfert fra december 1997 til september
2001. Resultaterne af undersogelsen blev offentliggjort i marts
2002. I DANAMI 2-undersogelsen blev det bekraftet, at de
tidligere resultater ogsa gelder for patienter, som overflyttes
til primeer PCI, og pa det grundlag indferte man pa alle fem
danske landsdelscentre behandlingen som et rutinetilbud [7].
Klinisk kontrollerede undersogelser udferes dog altid pa et
mere eller mindre selekteret patientmateriale, og det er altid et
sporgsmal, om den rutinemzssige anvendelse af et nyt be-
handlingstiltag vil give de samme resultater. Der er flere mulige
arsager til, at resultaterne divergerer. For eksempel tilbydes be-
handlingen til patienter med svarere eller lettere sygdom. I til-
fzelde af PCI for STEMI overholdes de foreskrevne tidskriterier
maske ikke altid. Det er derfor af stor betydning at felge effek-
ten af en ny behandling, ikke mindst nar behandlingen kraever
en betydelig omlegning af behandlingsrutinerne, herunder
nedvendigger akutte transporter af alvorligt syge patienter.
Formaélet med opgorelsen var derfor at vurdere, om de an-
befalede kriterier blev overholdt, og om resultaterne var i
overensstemmelse med resultaterne fra DANAMI 2-studiet.

Materiale og metoder
Opgorelsen omfatter alle patienter med STEMI henvist til ko-
ronararteriografi mhp. primzr PCI i perioden fra den 1. april



