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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf die Radio-
therapie. Insbesondere bezieht sie sich auf radioakti-
ve Quellen zur Verwendung in der Brachytherapie
und insbesondere auf gerillte radioaktive Quellen mit
verbesserter Ultraschallbildgebungssichtbarkeit.

[0002] Brachytherapie ist ein allgemeiner Begriff,
der die medizinische Behandlung abdeckt, die die
Anordnung einer radioaktiven Quelle in der Nahe ei-
nes erkrankten Gewebes beinhaltet, und die die tem-
porare oder permanente Implantation oder Insertion
einer radioaktiven Quelle in den Kdrper eines Patien-
ten beinhalten kann. Die radioaktive Quelle wird da-
durch in der Nachbarschaft zum zu behandelnden
Gebiet des Korpers angeordnet. Dies hat den Vorteil,
dass eine hohe Dosis von Strahlung an die Behand-
lungsstelle mit relativ niedrigen Dosierungen von
Strahlung an umgebendes oder intervenierendes ge-
sundes Gewebe geliefert werden kann.

[0003] Brachytherapie wurde zur Verwendung bei
der Behandlung einer Vielzahl von Zustanden vorge-
schlagen, einschlief3lich Arthritis und Krebs, z. B.
Brust-, Hirn-, Leber- und Ovarialkrebs, und insbeson-
dere Prostatakrebs bei Mannern (siehe z. B. J.C.
Blasko et al., The Urological Clinics of North America,
23, 633-650 (1996), und H. Ragde et al., Cancer, 80,
442-453 (1997)). Prostatakrebs ist die am meisten
verbreitete Form von Malignitat bei Mannern in den
USA, mit mehr als 44.000 Toten allein im Jahr 1995.
Die Behandlung kann die temporare Implantation ei-
ner radioaktiven Quelle fir eine berechnete Zeitdau-
er beinhalten, gefolgt von ihrer nachfolgenden Entfer-
nung. Alternativ kann die radioaktive Quelle in den
Patienten permanent implantiert und dort belassen
werden, um zu einem inerten Zustand Uber eine vor-
hersagbare Zeit zu zerfallen. Die Verwendung von
temporarer oder permanenter Implantation hangt von
dem gewahlten Isotop und der Dauer und Intensitat
der erforderlichen Behandlung ab.

[0004] Permanente Implantate fir die Prostatabe-
handlung umfassen Radioisotope mit relativ kurzen
Halbwertszeiten und niedrigeren Energien relativ zu
temporaren Quellen. Beispiele von permanent imp-
lantierbaren Quellen umfassen lod-125 oder Palladi-
um-103 als das Radioisotop. Das Radioisotop ist im
allgemeinen in einem Titangehause eingekapselt, um
ein ,Seed" zu bilden, das dann implantiert wird. Tem-
porare Implantate fir die Behandlung von Prostata-
krebs kénnen Iridium-192 als das Radioisotop bein-
halten.

[0005] Kirzlich wurde Brachytherapie, insbesonde-
re intraluminale Strahlungstherapie zur Behandlung
von Restenose vorgeschlagen (fiir Uberblicke siehe
R. Waksman, Vascular Radiotherapy Monitor, 1998,
1, 10-18, und MedPro Month, Januar 1998, Seiten

26-32). Restenose ist eine Wiederverengung der
Blutgefafle nach anfanglicher Behandlung der koro-
naren Herzkrankheit. Verschiedene Isotope, ein-
schlieBlich Iridium-192, Strontium-90, Yttrium-90,
Phosphor-32, Rhenium-186 und Rhenium-188 wur-
den zur Verwendung beim Behandeln der Restenose
vorgeschlagen.

[0006] Herkdmmliche radioaktive Quellen zur Ver-
wendung bei der Brachytherapie umfassen soge-
nannte ,Seeds". Seeds sind glatte, verschlossene
Quellen, die Behalter oder Kapseln aus einem bio-
kompatiblen Material (z. B. Metalle, wie Titan oder
Edelstahl) aufweisen, die ein Radioisotop innerhalb
einer verschlossenen Kammer enthalten. Das Behal-
ter- oder Kapselmaterial erlaubt es, dass Strahlung
durch die Behalter-’/Kammerwande austritt (US
4,323,055 und US 3,351,049). Derartige Seeds sind
nur ndtzlich zur Verwendung mit Radioisotopen, die
Strahlung emittieren, die durch die Kammer-/Behal-
terwande dringen kann. Deshalb werden derartige
Seeds im allgemeinen mit Radioisotopen verwendet,
die y-Strahlung oder niedrigenergetische Roéntgen-
strahlen emittieren, eher als mit 3-emittierenden Ra-
dioisotopen.

[0007] In der Brachytherapie ist es fiir das medizini-
sche Personal, das die Behandlung verabreicht, ent-
scheidend flr das therapeutische Ergebnis, die rela-
tive Position der radioaktiven Quelle in Bezug auf das
zu behandelnde Gewebe zu kennen, d.h. sicherzu-
stellen, dass die Strahlung an das richtige Gewebe
verabreicht wird und dass keine lokalisierte Uber-
oder Unterdosierung auftritt. Gegenwartige Seeds
beinhalten deshalb typischerweise einen Marker fir
Roéntgenstrahlungsbildgebung, wie ein strahlungsun-
durchlassiges Metall (z. B. Silber, Gold oder Blei).
Der Ort des implantierten Seeds wird dann Uber
Roéntgenstrahlungsbildgebung ermittelt, die den Pati-
enten einer zusatzlichen Strahlungsdosis aussetzt.
Derartige strahlungsundurchlassige Marker sind typi-
scherweise so geformt, dass die Bildgebung eine In-
formation Uber die Orientierung, wie auch den Ort
des Seeds im Korper gibt, da beide fir genaue Strah-
lungsdosimetrie-Berechnungen nétig sind.

[0008] Die permanente Implantation von radioakti-
ven Brachytherapie-Quellen fur die Behandlung von
beispielsweise Prostatakrebs kann unter Verwenden
einer offenen Laparotomie-Technik mit direkter visu-
eller Beobachtung der radioaktiven Quellen und des
Gewebes ausgefiihrt werden. Jedoch ist die Proze-
dur relativ invasiv und fihrt oft zu unerwiinschten Ne-
benwirkungen beim Patienten. Eine verbesserte Pro-
zedur, die die transperineale Insertion radioaktiver
Quellen in vorbestimmte Bereiche der erkrankten
Prostatadriise umfasst (unter Verwenden einer exter-
nen Vorlage, um einen Referenzpunkt fiir die Implan-
tation einzurichten), wurde vorgeschlagen. Siehe z.
B. Grimm, P.D., et al., Atlas of the Urological Clinics
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of North America, Band 2, Nr. 2, 113-125 (1994). Im
allgemeinen werden diese radioaktiven Quellen, z. B.
Seeds, mittels einer Nadelvorrichtung eingesetzt,
wahrend ein externer Tiefenmesser verwendet wird,
wahrend sich der Patient in der dorsalen Lithoto-
mie-Position befindet. Fir die Behandlung von Pros-
tatakrebs werden typischerweise 50 bis 120 Seeds
pro Patient in einem dreidimensionalen Feld, das von
vielfachen Nadelinsertionen linearer, beabstandeter
Seeds erhalten wird, verabreicht. Die Dosisberech-
nung basiert auf diesem komplexen 3D-Feld, plus
Daten Uber das Tumorvolumen plus Prostatavolu-
men etc.

[0009] Bevorzugt wird die Insertion oder Implantati-
on einer radioaktiven Quelle fiir Brachytherapie unter
Verwenden von minimal invasiven Techniken ausge-
fuhrt, wie beispielsweise Techniken, die Nadeln
und/oder Katheter einbeziehen. Es ist mdglich, einen
Ort fur jede radioaktive Quelle zu berechnen, was
das erwiinschte Strahlungsdosisprofil ergeben wird.
Dies kann ausgefuhrt werden unter Verwenden einer
Kenntnis des Radioisotopen-Gehalts jeder Quelle,
zusammen mit den Dimensionen der Quelle, den ge-
nauen Abmessungen des Gewebes oder der Gewe-
be in Bezug, zu dem/denen die Quelle angeordnet
werden soll, plus der Position des Gewebes relativ zu
einem Referenzpunkt. Die Dimensionen von Gewe-
ben und Organen innerhalb des Kérpers zur Verwen-
dung in derartigen Dosierungsberechnungen kénnen
vor dem Anordnen der radioaktiven Quelle unter Ver-
wendung herkémmlicher diagnostischer Bildge-
bungstechniken einschlief3lich Rdéntgenstrahlungs-
bildgebung, Magnetresonanzbildgebung (MRI) und
Ultraschallbildgebung erhalten werden. Jedoch kon-
nen Schwierigkeiten wahrend der Prozedur des An-
ordnens der radioaktiven Quelle auftreten, die die
Genauigkeit des Anordnens der Quelle nachteilig be-
einflussen kdnnen, falls nur die Bilder vor dem Anord-
nen verwendet werden, um das Anordnen der Quelle
zu leiten. Zum Beispiel kann sich das Gewebevolu-
men als ein Ergebnis von Schwellung oder Ableiten
von Flussigkeit zu und von dem Gewebe andern. Die
Gewebeposition und -orientierung kann sich im Kor-
per des Patienten relativ zu einem ausgewabhlten in-
ternen oder externen Referenzpunkt als ein Ergebnis
beispielsweise einer Manipulation wahrend chirurgi-
scher Prozeduren, der Bewegung des Patienten oder
Anderungen im Volumen von benachbartem Gewebe
andern. Daher ist es schwierig, eine genaue Anord-
nung von Quellen zu erreichen, um ein erwinschtes
Dosierungsprofil in der Brachytherapie zu erreichen,
unter Verwenden nur der Kenntnis der Gewebeana-
tomie und der Position, die vor der Anordnungsproze-
dur erhalten wurde. Deshalb ist es vorteilhaft, wenn
Echtzeit-Sichtbarmachen sowohl des Gewebes als
auch der radioaktiven Quelle bereitgestellt werden
kann. Ein besonders bevorzugtes Bildgebungsver-
fahren ist aufgrund ihrer Sicherheit, der Leichtigkeit
der Verwendung und niedriger Kosten die Ultra-

schallbildgebung.

[0010] Wahrend des Anordnens der radioaktiven
Quellen in ihre Position kann der Chirurg die Position
von Geweben, wie die Prostatadrise, Uberwachen,
unter Verwenden beispielsweise von transrektalen
Ultraschall-Puls-Echo-Bildgebungstechniken, die
den Vorteil von niedrigem Risiko und Einfachheit fir
sowohl den Patienten als auch den Chirurgen bieten.
Der Chirurg kann auch die Position der relativ grof3en
Nadel Uberwachen, die in Implantationsprozeduren
verwendet wird, unter Verwenden von Ultraschall.
Wahrend der Implantations- oder Insertionsprozedur
kann der Ort der Quelle als benachbart zur Spitze der
Nadel oder einer anderen, fir die Prozedur verwen-
deten Vorrichtung abgeleitet werden. Jedoch sollte
der relative Ort jeder getrennten radioaktiven Quelle
nachfolgend nach der Implantationsprozedur ermit-
telt werden, um zu bestimmen, ob es sich um einen
erwlinschten oder unerwiinschten Ort handelt, und
um die GleichmaRigkeit der therapeutischen Strah-
lungsdosis an das Gewebe zu bewerten. Radioaktive
Quellen kénnen innerhalb des Gewebes nach der Im-
plantation wandern.

[0011] Ultraschallreflexionen kénnen entweder
spiegelnd (Spiegel-artig) oder gestreut (diffus) sein.
Biologisches Gewebe reflektiert typischerweise Ul-
traschall auf eine gestreute Weise, wahrend metalli-
sche Vorrichtungen dazu neigen, effektive Reflekto-
ren von Ultraschall zu sein. Relativ gro3e glatte Ober-
flachen, wie jene von Nadeln, die bei medizinischen
Prozeduren verwendet werden, reflektieren Ultra-
schallwellen auf eine spiegelnde Weise. Die Ultra-
schallsichtbarkeit von herkémmlichen radioaktiven
Seeds hangt stark von der Winkelorientierung der
Seed-Achse in Bezug auf den fiir die Bildgebung ver-
wendeten Ultraschall-Transducer ab. Die Ultraschall-
reflexion von einer Oberflache hangt von der Oberfla-
chenform ab und kann von Beugungs-Betrachtungen
abgeleitet werden. Daher wird eine glatte flache
Oberflache im allgemeinen als ein Spiegel wirken
und Ultraschallwellen in die falsche Richtung reflek-
tieren, es sei denn, der Winkel zwischen dem Schall
und der Oberflache betragt 90°. Eine glatte zylindri-
sche Struktur, wie ein herkdmmliches radioaktives
Seed, wird Wellen in einem facherférmigen koni-
schen Muster reflektieren, das vom Transducer weg
fuhrt, wird aber nur starke Ultraschallreflexionen er-
geben, wenn sie bei einem Winkel sehr nahe an 90°
abgebildet wird.

[0012] Daher sind Brachytherapie-Seeds mit einer
glatten Titanoberflache wirksame Ultraschallreflekto-
ren, aber die reflektierte Ultraschallintensitat hangt
stark von der Orientierung des Seeds in Bezug auf
den Ultraschallstrahl ab. Die Theorie und praktische
Experimente zeigen, dass sogar bei einem Winkel
von 8° zwischen der langen Achse des Seeds und
dem Ultraschall-Transducer (eine Abweichung von 8°
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von senkrecht) die Signalintensitat um einen Faktor
von 100 (20 dB) fallt, und es wird schwierig, das Seed
zu detektieren. Bei einer Orientierung von 10° ist es
nicht moéglich, das Seed gegen einen Gewebehinter-
grund zu detektieren. Demzufolge verursachen sogar
kleine Abweichungen von dem senkrechten Einfall
des Ultraschallstrahls wesentliche Verringerungen in
der Intensitat des Echosignals. Eine Analyse klini-
scher Rontgenstrahlungsbilder der Prostata, die
nach einer Seedimplantation aufgenommen wurden,
zeigt eine weite Verteilung von Winkelorientierungen
der Seeds, und nur ein Teil der Seeds ist innerhalb
+10° orientiert.

[0013] Daher machen es die relativ kleine GroRe
von gegenwartigen radioaktiven Brachythera-
pie-Quellen und die Eigenschaften der spiegelnden
Reflexion ihrer Oberflachen sehr schwierig, sie durch
Ultraschallbildgebungstechniken zu detektieren.

[0014] Es gibt deshalb einen Bedarf an radioaktiven
Quellen zur Verwendung in der Brachytherapie mit
verbesserter Ultraschallbildgebungssichtbarkeit, und
insbesondere an Quellen, wo die Abhangigkeit der
Sichtbarkeit von der Winkelorientierung der Achse
der Quelle in Bezug auf den Ultraschall-Transducer
verringert ist. Da die gesamte zurlickgegebene
Echointensitat durch die physikalische Grofie des
Seeds begrenzt ist, erfordern Verbesserungen eine
Verbreiterung des Winkelbereichs der Echoantwort.
Die vorliegende Erfindung stellt radioaktive Quellen
mit verbesserter Ultraschallsichtbarkeit bereit, durch
Verringern der Winkelabhangigkeit des reflektierten
Ultraschalls.

[0015] Versuche wurden gemacht, um die Ultra-
schallsichtbarkeit einer chirurgischen Vorrichtung zu
vergroRern, die relativ groRer ist als Seeds (z. B. chi-
rurgische Nadeln, feste Stilette und Kanulen), durch
geeignete Behandlung ihrer Oberflachen, wie Auf-
rauen, Ritzen oder Atzen. Daher offenbart US
4,401,124 ein chirurgisches Instrument (eine Hohlna-
delvorrichtung), das ein Beugungsgitter besitzt, das
auf der Oberflache eingetragen ist, um den Reflexi-
onskoeffizienten der Oberflache zu vergréfRern.
Schallwellen, die die Rillen treffen, werden als sekun-
dare Wellenfronten in viele Richtungen gebeugt oder
gestreut, und ein Prozentsatz dieser sekundaren
Wellen wird durch den Ultraschall-Transducer detek-
tiert. Das Beugungsgitter wird zur Verwendung an
dem flihrenden Rand eines chirurgischen Instrumen-
tes zur Insertion in einen Koérper oder zur Verwen-
dung entlang einer Oberflache eines Objekts, dessen
Position Gberwacht werden soll, wahrend es sich im
Korper befindet, bereitgestellt.

[0016] US-Patent 4,869,259 offenbart eine medizi-
nische Nadelvorrichtung, von deren Oberflache ein
Teil mit Teilchen bestrahlt ist, um eine einheitlich auf-
geraute Oberflache zu erzeugen, die einfallenden Ul-

traschall derart streut, dass ein Teil der gestreuten
Wellen durch einen Ultraschall-Transducer detektiert
wird.

[0017] US-Patent 5,081,997 offenbart chirurgische
Instrumente mit Schall reflektierenden Teilchen, die
in einen Teil der Oberflache eingebettet sind. Die Teil-
chen streuen einfallenden Schall und ein Teil wird
durch einen Ultraschall-Transducer detektiert.

[0018] US-Patent 4,977,897 offenbart eine réhren-
férmige Kanulenvorrichtung mit einer Nadel und ei-
nem inneren Stilett, in dem ein oder mehrere Ldcher
senkrecht zur Achse der Nadel kreuzférmig gebohrt
sind, um die Ultraschallsichtbarkeit zu verbessern.
Das feste innere Stilett kann aufgeraut oder angeritzt
sein, um die Ultraschallsichtbarkeit der Nadel-/Sti-
lett-Kombination zu vergrofiern.

[0019] WO 98/27888 beschreibt eine echogen ver-
besserte medizinische Vorrichtung, in der eine
Druckmustermaske aus nicht leitender Epoxy-enthal-
tender Tinte auf die Oberflache der Vorrichtung durch
Transfer aufgebracht wird, Flash-getrocknet wird und
dann thermisch vernetzt wird. Teile der Nadel, die
nicht durch die Maske geschitzt sind, werden durch
Atzen in einem Elektropolierschritt entfernt, um ein
Muster von im wesentlichen eckigen Vertiefungen in
dem blanken Metall zu hinterlassen, und die maskier-
te Tinte wird mit einem Lésungsmittel und mechani-
schem Schrubben entfernt. Die Vertiefungen verse-
hen die Vorrichtung mit verbesserter Echogenitat un-
ter Ultraschall.

[0020] US-Patent 4,805,628 offenbart eine Vorrich-
tung, die fiir ein Lang-Zeit-Verweilen im Korper einge-
setzt oder implantiert wird, wobei die Vorrichtung ge-
genuber Ultraschall sichtbarer gemacht wird durch
Vorsehen eines Raumes in der Vorrichtung, der eine
im wesentlichen gasundurchlassige Wand besitzt,
wobei ein derartiger Raum mit einem Gas oder einer
Mischung von Gasen geflllt wird. Die Erfindung ist
auf IUDs (intrauterine Vorrichtungen), Prothesenvor-
richtungen, Herzschrittmacher und dergleichen ge-
richtet.

[0021] McGahan, J.P., in ,Laboratory assessment of
ultrasonic needle and catheter visualization", Journal
of Ultrasound In Medicine, 5(7), 373-7, (Juli 1986) be-
wertete sieben verschiedene Kathetermaterialien auf
ihre sonographische Sichtbarmachung in vitro. Wah-
rend funf der sieben Kathetermaterialien eine gute
bis ausgezeichnete sonographische Detektion besa-
Ren, wurden Nylon- und Polyethylenkatheter
schlecht sichtbar gemacht. Zusatzlich wurden ver-
schiedene Verfahren verbesserten Nadel-Sichtbar-
machens getestet. Das sonographische Nadel-Sicht-
barmachen wurde durch eine Vielzahl von Verfahren
unterstitzt, einschlieBlich entweder Aufrauen oder
Anritzen der auReren Nadel oder des inneren Stiletts
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und Anordnen eines Fuhrungsdrahtes durch die Na-
del.

[0022] WO 00/28554, die allgemein dem gegenwar-
tigen Anmelder zugeordnet ist, offenbart aufgeraute
Brachytherapie-Quellen, einschlieBlich Seeds, die
eine verbesserte Echogenizitat zeigen. Diese Offen-
barung zeigt, dass die Ultraschallsichtbarkeit von ra-
dioaktiven Quellen, die zur Verwendung in der Bra-
chytherapie geeignet sind, verbessert werden kann,
sogar obwohl derartige Quellen relativ viel kleiner
sind als Nadeln, Katheter etc.

[0023] Sobald sie implantiert sind, ist beabsichtigt,
dass die Seeds permanent an der Stelle der Implan-
tation bleiben. Jedoch kénnen einzelne Seeds bei
seltenen Gelegenheiten innerhalb eines Patienten-
korpers von der anfanglichen Stelle der Implantation
oder Insertion weg wandern. Dies ist von einer klini-
schen Perspektive stark unerwiinscht, da es zu Un-
terdosierung eines Tumors oder eines anderen er-
krankten Gewebes und/oder unnétiger Strahlenbe-
lastung eines gesunden Gewebes fiihren kann. Es
gibt deshalb auch einen Bedarf an radioaktiven Quel-
len zur Verwendung in der Brachytherapie, die eine
reduzierte Tendenz zum Wandern innerhalb eines
Patientenkorpers zeigen, wenn sie mit herkdmmli-
chen Brachytherapie-Seeds verglichen werden.

[0024] Parameter, wie die Amplitude und die Form
von OberflachenunregelmaRigkeiten und die Entfer-
nung zwischen sich wiederholenden Oberflachen-
musterdetails bestimmen die Winkelabhangigkeit
von Echoreflexionen. Als ein Teil der vorliegenden Er-
findung wurde eine grof3e Anzahl von Prototypenpro-
ben bewertet und ein enger Bereich von Seed-De-
sign-Optionen wurde identifiziert. Ein Bereich von
Oberflachenformen wurde getestet: kreisférmige und
helixférmige sinusférmige und eckige Rillen, dreiecki-
ge Rillen, Vertiefungen und sandgestrahlte Oberfla-
chen. Es wurde gefunden, dass Profile mit scharten
Ecken den Winkelbereich mehr als glatte Formen
aufweiten. Es wurde nicht gefunden, dass mit Vertie-
fungen versehene Oberflachen so gut wie gerillte
Oberflachen arbeiten.

[0025] Die Erfindung bezieht sich auf ein biokompa-
tibles Rohr nach Anspruch 1.

[0026] Die Erfindung ermoglicht die Herstellung ei-
ner radioaktiven Quelle, die zur Verwendung in der
Brachytherapie geeignet ist und ein Radioisotop in-
nerhalb eines verschlossenen biokompatiblen Behal-
ters umfasst, bei der mindestens ein Abschnitt der
auleren Oberflache des Behalters eine Anzahl von
Rillen umfasst, welche

(i) eine Tiefe von 5 bis 100 Mikrometer,

(ii) eine Breite von 200 bis 500 Mikrometer,

(iii) einen Abstand von 300 bis 700 Mikrometer

aufweisen. Die gerillte Oberflache ist optimiert, um
die Ultraschallsichtbarkeit (d.h. die Echogenizitat) der
Quelle zu verbessern. Die Designmodifikationen, die
hier offenbart sind, beinhalten das Modifizieren der
aulleren Oberflache von Brachytherapie-Quellen
oder Seeds. VergroRern des Winkelbereichs der Ul-
traschallechoreflexion von der Quelle wird von einer
Reduktion in der gesamten Echointensitat begleitet.
Daher wird das ausgewahlte Quellendesign immer
ein Kompromiss zwischen Signalintensitat und Star-
ke im Hinblick auf die Winkelorientierung sein. Zu-
satzlich muss das Quellendesign zur reproduzierba-
ren Herstellung geeignet sein. Es wird deshalb ein
optimiertes Design fir echogene Brachythera-
pie-Quellen fir den Bereich von Winkeln der Reflexi-
on bereitgestellt, die von héchster klinischer Wichtig-
keit sind.

[0027] Die gerillten Quellen der Erfindung besitzen
auch den Vorteil, dass jegliche Tendenz, dass die
Quelle wandert, sobald sie in einen Patientenkdrper
implantiert ist, reduziert sein sollte.

[0028] Geeignete Radioisotope zur Verwendung bei
den radioaktiven Brachytherapie-Quellen der Erfin-
dung sind in der Technik bekannt. Besonders bevor-
zugte Radioisotope umfassen lod-125 (I-125) und
Palladium-103 (Pd-103). Ein typisches Titanseed
wird zwischen 0,15 und 150 Millicurie 1-125 enthalten,
um so eine Dosis zwischen 0,1 bis 100 Millicurie zu
emittieren.

[0029] Geeignete Trager oder Substrate fir das Ra-
dioisotop innerhalb des biokompatiblen Behalters
kénnen Materialien umfassen wie Kunststoffe, Gra-
phit, Zeolithe, Keramiken, Glaser, Metalle, Polymer-
matrizen, lonenaustauschharze oder andere, bevor-
zugt porése Materialien. Alternativ kann das Substrat
aus einem Metall erzeugt sein, z. B. Silber, oder kann
eine Schicht eines Metalls umfassen, das auf ein Tra-
germaterial aufgebracht ist. Geeignete Tragermateri-
alien umfassen ein zweites Metall, wie Gold, Kupfer
oder Eisen, oder feste Kunststoffe, wie Polypropylen,
Polystyrol, Polyurethan, Polyvinylalkohol, Polycarbo-
nat, Teflon™, Nylon, Delrin und Kevlar™. Geeignete
Beschichtungsverfahren sind in der Technik bekannt
und umfassen chemische Abscheidung, Sputtern, lo-
nenbeschichtungstechniken, Electroless Plating und
elektrochemisches Abscheiden.

[0030] Das Substratmaterial kann in der Form eines
Kigelchens, eines Drahtes, eines Filamentes oder
einer Stange vorliegen. Derartige Substratmateriali-
en kdnnen in einen hohlen verschlossenen Behalter
eingekapselt werden, z. B. einen biokompatiblen Me-
tallbehalter, um eine verschlossene Quelle oder ein
.>eed" bereitzustellen, oder der Trager kann mit ei-
ner durch Electroplating aufgebrachten Schale be-
schichtet sein, z. B. einer Schicht aus einem Metall,
wie Silber oder Nickel. Das Radioisotop kann in oder
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auf dem Substrat physikalisch eingefangen werden,
z. B. durch Adsorption, oder es kann chemisch an
ihm auf irgendeine Weise gebunden werden. Alterna-
tiv kann die Quelle einen hohlen verschlossenen Be-
halter umfassen, der das Radioisotop ohne die Not-
wendigkeit fir ein Substrat direkt einkapselt. Ein ge-
eignetes Verfahren zum Laden von [-125 auf ein Sil-
berdrahtsubstrat ist in US 4,323,055 beschrieben.

[0031] Geeignete biokompatible Behaltermateriali-
en umfassen Metalle oder Metalllegierungen, wie Ti-
tan, Gold, Platin und Edelstahl; Kunststoffe, wie Poly-
ester und Vinylpolymere, und Polymere von Polyure-
than, Polyethylen und Poly(vinylacetat), wobei die
Kunststoffe mit einer Schicht eines biokompatiblen
Metalls beschichtet sind; Verbundwerkstoffe, wie Ver-
bundwerkstoffe von Graphit; und Glas, wie Matrizen,
die Siliziumoxid umfassen. Der Behalter kann auch
auf der AufRenseite mit einem biokompatiblen Metall
beschichtet sein, z. B. Titanium, Gold oder Platin. Ti-
tan und Edelstahl sind bevorzugte biokompatible Me-
talle fUr derartige Behalter, speziell Titan.

[0032] Das Radioisotop kann auch in eine Polymer-
matrix oder einen Kunststoff oder einen keramischen
Verbundwerkstoff eingebaut sein, und/oder kann ei-
nen Teil der Behalterwand bilden. Zum Beispiel, falls
eine Metalllegierung zum Bilden eines Behalters ver-
wendet wird, kann dann eine Komponente der Legie-
rung ein geeignetes Radioisotop sein. Falls ein Be-
halter aus einem Verbundwerkstoffmaterial erzeugt
ist, kann eine Komponente des Verbundwerkstoffes
ein geeignetes Radioisotop sein.

[0033] Die radioaktive Quelle sollte eine Gesamt-
grélRe und Abmessungen besitzen, die fir ihren be-
absichtigten Zweck geeignet sind. Zum Beispiel wer-
den die Gesamtabmessungen bevorzugt derart sein,
dass die Quelle an die Behandlungsstelle unter Ver-
wendung herkémmlicher Techniken, z. B. unter Ver-
wenden einer hohlen Nadel oder eines Katheters ge-
liefert werden kann. Seeds zur Verwendung bei der
Behandlung von Prostatakrebs sind z. B. typischer-
weise im wesentlichen zylindrisch in der Form und
annahernd 4,5 mm lang (d.h. 4,0 bis 5,0 mm lang),
mit einem Durchmesser von anndhernd 0,8 mm (d.h.
0,7 bis 1,0 mm Durchmesser), derart, dass sie an die
Behandlungsstelle unter Verwenden einer subkuta-
nen Nadel geliefert werden kénnen. Zur Verwendung
bei der Behandlung von Restenose sollte eine Quelle
geeignete Abmessungen besitzen, um in eine koro-
nare Arterie eingefligt zu werden, z. B. eine Lange
von ungefahr 10 mm (d.h. 2 bis 12 mm Lange) und ei-
nen Durchmesser von ungefahr 1 mm (d.h. 0,5 bis
1,5 mm Durchmesser), bevorzugt eine Lange von un-
gefdhr 5 mm und einen Durchmesser von ungefahr
0,8 mm, und am meisten bevorzugt mit einer Lange
von ungefahr 3 mm und einem Durchmesser von un-
gefahr 0,6 mm. Quellen zur Verwendung bei der Be-
handlung von Restenose werden typischerweise an

die Behandlungsstelle unter Verwenden herkémmli-
cher Katheter und/oder Fuhrungsdrahtmethodik ge-
liefert. Die gerillten Quellen zur Behandlung von
Restenose kénnen auch die Form von radioaktiven
Stents annehmen, die fiir die permanente Implantati-
on entworfen sind. Derartige echogene Stents kon-
nen nicht invasiv unter Verwenden von Ultraschall so-
wohl wahrend als auch nach der Implantation abge-
bildet werden. Die Quellen kénnen auch im wesentli-
chen spharisch in der Form sein. Die Quellen oder
Seeds besitzen bevorzugt im wesentlichen dieselbe
physikalische GesamtgréRe wie herkdbmmliche Quel-
len. Daher werden groRere Quellen betrachtlich mehr
Ultraschallenergie reflektieren, kbnnen aber Handha-
bungsprobleme fiir den klinischen Nutzer einfihren,
da in der Praxis die Quellen oder Seeds unter Ver-
wenden von Nadeln oder Kanilen einer herkdmmli-
chen GréRe implantiert werden (z. B. einer 18G-Na-
del).

[0034] Die Quellen der Erfindung kénnen als perma-
nente Implantate oder fir die temporare Insertion in
einen Patienten verwendet werden. Die Wahl des
Radioisotops und der Art der Quelle, plus dem Ver-
fahren der verwendeten Behandlung, hangt teilweise
von dem zu behandelnden Zustand ab.

[0035] Wie hier verwendet, bedeutet der Begriff ,ge-
rillt" eine Oberflache oder eine Teiloberflache, die
nicht im wesentlichen planar ist, wie bei regularen
oder herkémmlichen Brachytherapie-Quellen, son-
dern die eine Anzahl von verbundenen erhdhten Fla-
chen oder Rippen und gekerbte Flachen (oder ,Ril-
len") umfasst, was einen welligen Effekt ergibt. Die
Rillen kénnen in einem regelmafligen Muster ange-
ordnet oder willkurlich sein, oder es kann eine Mi-
schung von willkirlichen und regelmaRigen Berei-
chen vorhanden sein. Bevorzugt sind die Rillen in ei-
nem regelmaRigen Muster angeordnet und weisen
bevorzugt einen gekrimmten Querschnitt auf. Die re-
sultierende gerillte dulRere Oberflache ist bevorzugt
»im wesentlichen frei von Eckigkeit". Dieser Begriff
impliziert, dass die Oberflachen-Wellen in ihrem
Querschnitt gekrimmt sind, d.h. die Wellen bilden
eine Anzahl von glatten Wolbungen mit einem Mini-
mum an winkeligen oder scharten Kanten. Die bevor-
zugte Oberflache ist daher annahernd sinusférmig
oder abgeflacht sinusférmig im Profil. Typischerweise
betragt die Wellenbreite 10% bis 90% und bevorzugt
40% bis 60% des Rillenabstands, im am meisten be-
vorzugten Aspekt, bei dem die Rillen sinusférmig im
Profil abgeflacht sind, betragt die Rillenbreite 50%
des Rillenabstands. Oberflachenformen, die die Vari-
anz des aufleren Radius des Behalters maximieren,
sind die am meisten akustisch wirksamen Formen,
das abgeflachte sinusférmige Oberflachenprofil ist
deshalb besonders bevorzugt. Die erhdhten Flachen
oder Rippen koénnen selbst auswarts gekrimmt sein
(d.h. konvex) oder kénnen planar sein. Bevorzugt
sind die erhdhten Flachen oder Rippen planar und
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sind von einer einheitlichen Anordnung, so dass,
wenn beispielsweise die Quelle im wesentlichen zy-
lindrisch in der Form ist, die erhéhten Flachen einen
Teil der &uBeren Oberflache des Zylinders bilden.

[0036] Der Begriff ,Tiefe" ist die Amplitude der Rille,
d.h. die vertikale Entfernung vom Boden der Rille bis
zur Spitze der Rille. Fur eine gegebene Rillentiefe,
die durch Entwurf- und Herstellungsbeschrankungen
begrenzt sein kann, stellt das abgeflachte sinusformi-
ge Oberflachenprofil eine bessere Verteilung des re-
flektierten Ultraschallechos, als ein Muster, das aus
engen Vertiefungen besteht, bereit.

[0037] Die Rillen der vorliegenden Erfindung sollten
nicht 100 ym in der Tiefe oder Amplitude Uberschrei-
ten, da, wenn die Amplitude zu groR ist, eine destruk-
tive Interferenz auftreten kann, und die reflektierte In-
tensitat bei senkrechtem Einfall dramatisch verringert
ist. Bevorzugte Rillen besitzen eine Amplitude oder
Tiefe von bis zu annahernd Y einer Wellenlange des
in Wasser eingeschlossenen Ultraschalls — bei einer
Ultraschallfrequenz von 7,5 MHz sind dies ungefahr
50 pm (50 Mikrometer oder 0,05 mm). Die minimale
Amplitude der Rillen sollte mindestens 5 ym, bevor-
zugt ungefahr 1/10 einer Wellenlange, d.h. 20 bis 30
pm betragen. Der geeignete Bereich fiir die Amplitu-
de der Rillen ist deshalb 5 bis 100 uym, typischerweise
15 bis 75 uym, wobei 20 bis 60 ym bevorzugt sind und
der Bereich von 30 ym bis 50 um am meisten bevor-
zugt ist. In einem besonders bevorzugten Aspekt be-
sitzen die Rillen eine nominale Tiefe oder Amplitude
von 45 um.

[0038] Der Begriff ,Abstand" bezieht sich auf die
Entfernung zwischen den héchsten Punkten nachfol-
gender Rillen. Wenn die Rillen identisch sind, ist der
Abstand tatsachlich die Musterwiederholungsentfer-
nung.

[0039] Durch Verringern der Entfernung zwischen
sich wiederholenden Oberflachenmusterdetails wird
die Ultraschallreflexion bei groflen Winkeln anstei-
gen, aber die Reflexion bei kleinen Winkeln wird ver-
ringert werden. Daher sollte fir die typischen verwen-
deten Bildgebungsfrequenzen der Abstand 300 bis
700 um (0,3 bis 0,7 mm), bevorzugt 400 bis 600 pm
(0,4 bis 0,6 mm) und am meisten bevorzugt 450 bis
550 pm (0,45 bis 0,55 mm) betragen. In einem be-
sonders bevorzugten Aspekt besitzen die Rillen ei-
nen nominalen Abstand von 500 ym.

[0040] Der Begriff Rillen"breite" ist die Entfernung,
die zwischen zwei Punkten auf der Rille gemessen
wird, die sich auf einer Tiefe befinden, die dem mittle-
ren aulBeren Radius des biokompatiblen Behalters
gleich ist. Wo die Rillen ein symmetrisches Profil be-
sitzen, wie sinusférmig, bevorzugt abgeflacht sinus-
foérmig, wird die Rillenbreite der Halfte des Rillenab-
stands gleich sein.

[0041] Die Rillenbreite in den Quellen gemafl der
Erfindung betragt 200 bis 500 Mikrometer. In einem
bevorzugten Aspekt besitzen die Rillen eine Breite
von 200 bis 300 ym, geeigneterweise 225 bis 275
pm. In einem besonders bevorzugten Aspekt, bei
dem die Rillen abgeflacht sinusférmig im Profil sind
und der nominale Abstand 500 pym betragt, besitzen
die Rillen eine nominale Breite von 250 pym.

[0042] Der Begriff ,Anzahl von Rillen" bedeutet eine
oder mehrere Rillen. Die Rillen sollten Uber einen
ausreichenden Abschnitt der aufleren Oberflache
des Behalters verteilt und derart geformt sein, dass
das Streuen von Ultraschall durch die Quelle zum Ab-
bilden im Bereich von Winkeln zwischen der Ultra-
schalltransducer-Sonde und dem Seed, das fur imp-
lantierte Seeds typisch ist, ausreichend ist. Von die-
sem Bereich wird erwartet, dass er die Mehrzahl von
implantierten Seeds unter Verwenden von Ultraschall
abbilden kann. Die Rillen kénnen Uber im wesentli-
chen die gesamte Oberflache des Behalters auftre-
ten, an einem oder beiden Enden, im Zentrum oder
Uber einem beliebigen anderen Abschnitt der dul3e-
ren Oberflache. Fir ein radioaktives Seed, das im
wesentlichen zylindrisch in der Form ist, typischer-
weise mit Schweiflistellen am oberen und unteren En-
de, sind die Rillen bevorzugt tber die Lange der Zy-
linderseiten verteilt.

[0043] Die Rillen kdnnen willkirlich auf der Oberfla-
che der Quelle angeordnet sein oder in regelmafige-
ren Mustern, z. B. in geometrischen Formen und
Mustern, wie konzentrische Kreise, oder als Linien,
die im wesentlichen parallel oder senkrecht zu einer
Achse der Quelle verlaufen, z. B. in einer Umfangsa-
nordnung, um Bander oder Einschnirungen zu erge-
ben, oder in einer helixfdrmigen Anordnung. Helixfor-
mige oder parallele Rillenmuster sind bevorzugt, spe-
ziell in einem Band oder einer geschnirten Anord-
nung. Geeignete Muster kdnnen auf einfache Weise
bestimmt werden, um zur genauen Gréflte und Form
der betreffenden radioaktiven Quelle zu passen. In
einem bevorzugten Aspekt der Erfindung ist der Be-
halter der radioaktiven Quelle mit vier bis sieben, be-
vorzugter sechs kreisformigen Umfangsrillen verse-
hen, die unregelmaRig oder regelmafig, bevorzugt
regelmaRig sind, und entlang der Lange des Behal-
ters beabstandet sind.

[0044] Bevorzugt wird die Quelle weiter eine strah-
lungsundurchlassige Substanz, z. B. Silber oder ein
anderes Metall, derart aufweisen, dass die Quellen
unter Verwenden von Rdntgenstrahlungsbildge-
bungstechniken zuséatzlich zur Ultraschallbildgebung
sichtbar gemacht werden kdénnen. Bevorzugte Quel-
len sind Quellen, die einen Metallbehalter oder -kap-
sel, der/die ein Radioisotop einkapselt, mit oder ohne
ein Substrat, und einen strahlungsundurchlassigen
Marker umfassen, der sowohl durch Ultraschall als
auch durch Réntgenstrahlungsbildgebungstechniken
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sichtbar gemacht werden kann. In geeigneter Weise
kann das Radioisotop auf einem Substrat gehalten
sein, das selbst strahlungsundurchléssig ist, wie ein
Silberdraht, um so die Notwendigkeit flir einen ge-
trennten strahlungsundurchlassigen Marker unndtig
zu machen.

[0045] Ein Vorteil des Verwendens der Quellen in
der Brachytherapie ist, dass das Ultraschallsignal
und -bild durch geeignete Computersoftware ausrei-
chend schnell gelesen, gemessen und analysiert
werden kann, um einem Arzt das Planen einer Echt-
zeit-Dosimetrie zu ermdglichen. Dies ist von einem
klinischen Standpunkt aus gesehen sowohl fur den
Patienten als auch fir das medizinische Personal
vorteilhaft. Jedoch kdnnen die Quellen der Erfindung
in Prozessen verwendet werden, die eine beliebige
Art von Dosimetrievermessung beinhalten, die Infor-
mation verwendet, die aufgrund der Ultraschallsicht-
barkeit der Quellen erhalten wird.

[0046] Zusatzlich kann ein Arzt dieselbe Bildge-
bungstechnik, d.h. Ultraschall, die schon zur Stelle
ist, wahrend der Operation verwenden, um sowohl
die Organ-(z.B. Prostata-)Position und -grof3e, als
auch die Quellenplatzierung zu bestatigen. Dies
kdnnte einem Arzt ermdglichen zu berechnen, ob zu-
satzliche Quellen eingesetzt werden mussen, z. B. in
Situationen, wo das Dosismuster auf der Basis der
.realen" Position der Seeds nachgerechnet werden
muss.

[0047] Die radioaktiven Quellen kénnen innerhalb
eines im wesentlichen linearen bioabbaubaren Mate-
rials geliefert werden, z. B. wie im Produkt RAPID
Strand™, erhaltlich von Medi-Physics, Inc. of lllinois,
USA. Bevorzugt sind die Quellen gleichmafig beab-
standet (z. B. 10 mm getrennt in RAPID Strand™),
um eine einheitlichere/einformigere Strahlungsdosi-
metrie zu erlauben, und die Abmessungen des Fel-
des sind derart, dass das ganze in eine Nadel zur
Verabreichung an einen Patienten geladen werden
kann. Das bioabbaubare Material kann ein Sutur oder
ein geeignetes biokompatibles Polymer sein und ist
bevorzugt gestaltet, um ausreichend starr zu sein,
dass es direkt in den menschlichen Kérper ohne De-
flektion eingefihrt werden kann. Es wird erwartet,
dass das Strand-Material die Ultraschallwelle von ei-
nem gerillten Seed in einem Strand dampfen wird. Es
wird erwartet, dass ein gerilltes Seed in Strands eine
vergroRerte Ultraschallsichtbarkeit, (d.h. reflektierte
Echointensitat), relativ zu unmodifizierten Seeds in
Strands aufweist. Ein weiterer Aspekt der vorliegen-
den Erfindung sind deshalb gerillte Brachythera-
pie-Quellen oder Seeds in Verabreichungssystemen
des Typs Sutur oder Strand.

[0048] In einem weiteren Aspekt wird ein Verfahren
zum VergroRern der Ultraschall-Sichtbarkeit einer ra-
dioaktiven Quelle zur Verwendung in der Brachythe-

rapie bereitgestellt, umfassend ein Radioisotop und
einen verschlossenen biokompatiblen Behalter. Das
Verfahren umfasst das Versehen der Oberflache
oder eines Teils der Oberflache des Behalters mit Ril-
len spezieller Abmessungen und Anordnung, die
wirksam sind, um die Reflektion von Ultraschall zu
verstarken, um so die Detektion der Quelle in vivo zu
vereinfachen.

[0049] In einem noch weiteren Aspekt ist ein Verfah-
ren bereitgestellt zur Herstellung einer radioaktiven
Quelle, umfassend ein Radioisotop und einen bio-
kompatiblen verschlossenen Behalter, von dem min-
destens ein Teil der Oberflache gerillt ist. Die gerillte
Oberflache der vorliegenden Erfindung kann durch
eine Vielfalt verschiedener Verfahren hergestellt wer-
den. Zum Beispiel, falls die Quelle ein Radioisotop,
eingekapselt in einem im wesentlichen zylindrischen
Behalter oder einem Einkapselungsmaterial, auf-
weist, kann die auRere Oberflache des Behalters
oder des Einkapselungsmaterials gerillt sein, durch
Pressen der Quelle durch eine gezahnte oder ge-
zackte Matrize oder eine Gewindeschneidvorrich-
tung, um Rillen auf die Oberflache zu tibermitteln. Ein
ahnlicher Effekt kann durch Frasen erzeugt werden.
Parallele Einschniirungen oder Rillen kénnen durch
einen Falt-Prozess unter Verwenden eines Matrizen-
werkzeugsatzes hergestellt werden. Der Matrizen-
satz wird durch Elektroden-Funkenbildung oder At-
zen von wiederholten Satzen von Rillen in Stiicke aus
bearbeitetem Stahl oder durch Hochprazisionsfrasen
hergestellt. Die zwei Matrizen werden dann auf Hoch-
glanz poliert, so dass sie sich prazise treffen, sobald
sie zusammengepresst werden. Das Titanréhrchen
wird in die gerillte Flache des Matrizensatzes einsetzt
und die zwei Matrizen werden zusammengebracht,
wodurch Rillen in die Oberflache des Titans einge-
fuhrt werden. Die Tiefe der erhaltenen Rillen wird
durch den angewandten Druck gesteuert.

[0050] Eine oder mehrere helixférmige Rillen kén-
nen auch durch sanftes Pressen einer scharten Me-
tallkante an die Oberflache eines Behalters herge-
stellt werden, wahrend der Behalter Uber eine feste
Oberflache bei einem leichten Winkel gerollt wird,
entweder bevor oder nachdem der Behélter ver-
schlossen wird, um eine radioaktive Quelle zu bilden.
Spiralférmige oder helixférmige Rillen kénnen unter
Verwenden zweier Werkzeuge eingeflihrt werden,
die unter Bereitstellen einer Spalte mit demselben
Durchmesser wie das Brachytherapie-Seed zusam-
menpassen. Quer Uber der Flache eines Werkzeu-
ges befindet sich ein diagonal erhdhtes Profil, das
dieselbe Form und GréRe besitzt wie die erwlinschte
Rille. Das Titanréhrchen wird zwischen den Werkzeu-
gen gerollt und das diagonale Profil ritzt eine helixfor-
mige oder spiralférmige Rille quer Uber das Réhrchen
ein, wenn es rotiert. Die Oberflache der verwendeten
Werkzeuge muss aufgeraut oder beschichtet wer-
den, um dem Réhrchen ausreichend Reibung bereit-
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zustellen, die ihm ermoglicht zu rollen, wenn sich die
Werkzeuge bewegen.

[0051] Die gerillte Oberflache der vorliegenden Er-
findung kann auch durch Atzen erreicht werden, z. B.
unter Verwenden eines Laser- oder Was-
ser-Jet-Schneiders, oder durch elektrolytisches At-
zen. Strahlen, z. B. Sandstrahlen, kann auch verwen-
det werden. Ein derartiges Strahlen kann trocken
oder nass ausgefihrt werden, wie bei Was-
ser-Jet-Strahlung.

[0052] Es ist bevorzugt, dass die Rillen auf eine der-
artige Weise eingefiihrt werden (z. B. Kompression
oder verwandte Techniken, wie Falten), dass Material
nicht von den Wanden des biokompatiblen Behalters
entfernt wird. Dies bedeutet, dass im wesentlichen
dasselbe Ausmal von Abschwachung der radioakti-
ven Dosis durch das biokompatible Behaltermaterial
(z. B. Titan) mit niedriger Ordnungszahl (Z) erfolgt.
Das Ergebnis ist, dass die Strahlungsdosis von dem
gerillten Seed im wesentlichen dieselbe ist wie die
Dosis von einem nicht gerillten Seed mit demselben
Radioisotopgehalt. Das Zurlckhalten von Material
kann prinzipiell auf zwei Wegen erreicht werden —
durch Beibehalten einer einheitlichen Wanddicke
Uber Deformation sowohl der inneren als auch der
aulleren Behalteroberflache oder durch Kompressi-
on, so dass die aullere Oberflache gerillt wird, wah-
rend die innere Oberflache im wesentlichen planar
bleibt. Bevorzugt ist die Wanddicke des Behalters
einheitlich, d.h. der Rill-Prozess deformiert oder ver-
schiebt die Wande. Das Ergebnis ist, dass die innere
Oberflache des Behalters bevorzugt auch gerillt ist —
d.h. sie ist nicht planar und im wesentlichen ein Spie-
gelbild der dufReren Oberflache. Daher ist es bevor-
zugt, dass sowohl die innere als auch die duflere
Oberflache des Behalters gerillt sind. Ein weiterer
Vorteil von Rillen auf der inneren Oberflache des Be-
halters ist, dass das Substrat, das das Radioisotop
tragt (z. B. "l-lod auf Silberdraht), sich weniger
wahrscheinlich innerhalb des Behélters herumbe-
wegt, was moglicherweise eine konsistentere Strah-
lungsdosimetrie um das Seed ergibt.

[0053] Wenn das biokompatible Behaltermaterial in
der Form eines ultraschallreflektierenden inneren
Materials (z. B. Metall), das mit einem Material be-
deckt ist, vorliegt, das vergleichbare Ultraschalltrans-
missionscharakteristika gegeniber Wasser oder
Saugetiergewebe (z. B. organische Polymere) be-
sitzt, wird in Betracht gezogen, dass die aulere
Oberflache einer derartigen Vorrichtung planar sein
koénnte und nur die innere Oberflache die echogenen
Rillen tragt. Dies liegt jedoch nicht innerhalb des Um-
fangs der Anspriiche.

[0054] Wenn das biokompatible Behaltermaterial
metallisch ist, z. B. Titan, ist es auch bevorzugt, dass
das Metall vor jeglichem mechanischen Bearbeiten,

Kompression etc. des Metalls gegliht wird. Gliihen
ist jenen Fachleuten bekannt und beinhaltet Erwar-
men des Metalls auf eine hohe Temperatur unter sei-
nem Schmelzpunkt, gefolgt von langsamem Kuhlen
zurlick zur Umgebungstemperatur entweder in vacuo
oder in einer inerten Atmosphare, typischerweise Ar-
gon. Diese VorsichtsmalRnahmen verhindern jegliche
Oberflachenoxidation und andere Reaktion zwischen
dem heiRen Metall und der umgebenden Atmospha-
re (z. B. Nitridbildung). Fir Titan wird allgemein GIU-
hen ausgefihrt bei 400 bis 750°C, bevorzugter bei
700+50°C oder bei 25 bis 55°C unterhalb der 3-Tran-
sus-Temperatur von 913+15°C zum Umkristallisati-
ons-Gluhen. Derart getemperte Metalle sind emp-
fanglicher fur Bearbeitung, d.h. mechanische Mani-
pulation, Umformung etc., da sie ein verringertes Ri-
siko der Einfihrung von Schwachstellen, wie Mi-
krofrakturen, in das Metall aufweisen, wenn das Me-
tall einer Belastung ausgesetzt wird.

[0055] Die Herstellung radioaktiver Seeds, umfas-
send ein Radioisotop innerhalb eines verschlosse-
nen Metall- oder Metalllegierungsbehalters beinhaltet
Uberlicherweise das Vorsehen eines geeigneten Me-
tallréhrchens, von dem ein Ende verschlossen ist (z.
B. durch Schweillen), um einen Kanister zu bilden.
Das Radioisotop wird dann in den Kanister eingeflhrt
und das verbleibende offene Ende wird auch ver-
schlossen (z. B. durch Schweil’en), um eine ver-
schlossene Quelle oder ein Seed bereitzustellen. Al-
ternativ kann ein Behalter oder Kanister durch Pres-
sen in einer Presse aus einem Metallkern oder durch
Giessen, Formen oder Bilden eines Kerns aus ge-
schmolzenem Metall, oder durch Bearbeiten oder
Drillen eines festen Kernmaterials aus Metall, oder
durch Schmelzen und Umformen und Verfestigen ei-
nes Metallmaterials oder durch Befestigen einer Kap-
pe am Ende eines Réhrchens mittels beispielsweise
Schweillen oder Gewindeschneiden, oder durch Ver-
wendung von Warme, um die Kappe auszudehnen
und dann beim Kihlen zu schrumpfen, geformt wer-
den. Die aul3ere Oberflache des Behalters kann auf
jeder Stufe des Herstellungsprozesses gerillt wer-
den, einschliefllich mechanischen Bearbeitens der
fertigen verschlossenen radioaktiven Quelle oder des
Seeds, um Rillen auf der Oberflache einzufiihren.

[0056] Zur einfacheren Herstellung erfolgt der
Rill-Prozess bevorzugt vor dem Beladen des Behal-
ters mit dem Radioisotop, bevorzugter mit dem
nicht-radioaktiven Metallréhrchen vor dem Verschlie-
Ren eines Endes, und am meisten bevorzugt auf ei-
nem langen Abschnitt des Metallréhrchens, bevor es
in kurze Segmente geschnitten wird, die zur Verwen-
dung beim Bilden von Kanistern geeignet sind. Der
Rill-Prozess sollte nicht derart sein, dass die Intakt-
heit des Behalters beeintrachtigt wird. Die vorliegen-
de Erfindung stellt Vorlaufer, die Behaltermaterial der
gerillten biokompatiblen Quelle umfassen, bereit, fer-
tig zum Zusammenbau zu verschlossenen radioakti-
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ven Quellen. Derartige Vorlaufer umfassen z. B. ein
Rohr, das die optimierten Rillen der vorliegenden Er-
findung (Abmessungen und Verteilung) tragt, gerilltes
Rohr, das in die notwendigen Langen oder Segmente
fur die Seed- oder Quellenherstellung vorgeschnitten
ist, und derartige Segmente, bei denen ein Ende ge-
schlossen ist (z. B. durch Schweif3en), um einen ge-
rillten Kanister zu ergeben, der zum Beladen mit dem
erwlinschten Radioisotop bereit ist.

[0057] Ineinem weiteren Aspekt ist bereitgestellt ein
weiteres Verfahren fiir die Herstellung einer radioak-
tiven Quelle, umfassend ein Radioisotop und einen
verschlossenen biokompatiblen Behalter, von dem
mindestens ein Teil der Oberflache gerillt ist. Das Ver-
fahren umfasst:

(i) Rillen einer Oberflache oder eines Teils der du-

Reren Oberflache eines nicht-radioaktiven, bio-

kompatiblen Vorlauferbehaltermaterials;

(i) Laden eines Radioisotops in einen geeignet

grolRen und verschlossenen, gerillten, biokompa-

tiblen Behaltervorlaufer aus Schritt (i); und

(iii) Verschlief3en des biokompatiblen Behalters.

[0058] Zum Beispiel kann ein geeignetes diinnwan-
diges Metallrdhrchen, wie ein Titanmetallréhrchen,
vor dem Einsetzen des radioaktiven Materials und
Schweillen der Enden zum Bilden einer geschlosse-
nen Quelle mechanisch deformiert werden. Eine glat-
te helixférmige Rille kann auf der dufieren Oberflache
des Roéhrchens erzeugt werden, ohne die Dicke der
Wand zu beeintrachtigen, durch Verwendung eines
geeigneten Falt-Prozesses. Ein Tragerwerkzeug von
zylindrischer Form und mit duBeren Gewinden ei-
nes/einer geeigneten Abstandes und Tiefe kann zu-
erst in das Metallréhrchen eingesetzt werden. Das
Tragerwerkzeug sollte fest in das Réhrchen passen.
Ein Faltwerkzeug kann dann unter Kraft auf die duRe-
re Oberflache des Roéhrchens angewandt werden.
Die Form des Faltwerkzeuges sollte mit jener des
Tragerwerkzeuges abgestimmt sein. Das Faltwerk-
zeug kann aus zwei oder mehr Teilen bestehen, wo-
bei jeder Teil einen unterschiedlichen Sektor der
Oberflache des Roéhrchens bedeckt. Nach dem
Falt-Arbeitsschritt kann das Tragerwerkzeug entfernt
werden durch einfaches Verdrehen, aufgrund seiner
helixférmigen, mit Gewinde versehenen Form.

[0059] Die Dicke der Wand des biokompatiblen Be-
halters kann bevorzugt innerhalb der Spezifikationen
sein, die fir herkdbmmliche radioaktive Brachythera-
pie-Quellen und Seeds festgesetzt sind, oder sie
kann als das Optimum, das in der Brachytherapie
nuatzlich ist, durch klinische Experimente ausgewahit
werden. Die Wanddicke hangt von mindestens der
Energie des Radioisotops und der Natur des Subst-
rats ab. Fir Titan-'%|-Seeds liegt die Wanddicke ge-
eigneterweise im Bereich von 35 bis 65 ym.

[0060] Zum Beispiel

benutzen herkdmmliche

'5|_Seeds 50 ym (0,05 mm)-Titanzylinder als Sicher-
heitsbehalter, die zum Blockieren von B-Teilchen aus-
reichend sind, die durch das '?| emittiert werden,
wahrend genug Gammastrahlen und niedrigenergeti-
sche Rontgenstrahlen fir die therapeutische Wirkung
durchgelassen werden. Dies ist nicht inkonsistent mit
der Lehre, dass die Tiefe der Oberflachenrillen bis zu
60 um betragen kann, da die innere Oberflache wie
oben beschrieben gerillt sein kann. Falls ein Alumini-
umbehalter anstelle von Titan verwendet wiirde, wir-
de die Wanddicke geandert werden mussen, um jeg-
liche emittierte B-Teilchen angemessen aufzufangen.
Demgemass, falls ein polymerer Behalter benutzt
wiurde, wirde er z. B. mit einer Titanoxid-,Farbe" be-
deckt werden missen oder mit einem Metall be-
schichtet werden mussen, um die 3-Teilchen-Emissi-
onen zu modifizieren oder zu blockieren, falls der
Kunststoff selbst sie nicht auffinge. Quellen héherer
Energie kdnnen mit Behaltern mit dickeren Wanden
verwendet werden als Quellen niedrigerer Energie.

[0061] Das Rohrchen oder der Behalter kann ggf.
mit mehr als einer Art von Rille versehen werden.
Diese konnen die Form verschiedener Tiefen, Ab-
stande, Formen oder Muster annehmen, z. B. ver-
schiedene parallele Rillen (oder Einschnirungen)
oder verschiedene voranschreitende spiralférmige
oder helixformige Gewinde (die im selben oder im
entgegengesetzten Sinn der Handigkeit sein kon-
nen), entweder allein oder in Kombination.

[0062] Die Rill-Behandlung einer aufReren Oberfla-
che der Quelle der Erfindung kann die Tendenz der
Quellen verringern, zu wandern oder sich zu bewe-
gen, sobald sie in einem Patienten implantiert sind,
im Vergleich zu herkémmlichen glatten Seeds. Rillen
auf zwei oder mehr Abschnitten der Oberflache einer
Quelle sind in dieser Hinsicht besonders geeignet.
Bevorzugt ist das Rillen ausreichend, um die Ten-
denz einer Quelle zu verringern, in vivo zu wandern,
aber es ist nicht derart, dass die Quellen an die Be-
handlungsstelle nicht geliefert werden kdnnen unter
Verwenden herkdmmlicher Methodik und Handha-
bungstechniken. Die glatten Rillen und dufRere Ober-
flache der Quelle der vorliegenden Erfindung, die im
wesentlichen frei von Eckigkeiten sind, sind entwor-
fen, um das Potential fur Probleme mit den Seeds,
die in Nadeln etc. ,stecken bleiben", zu minimieren.
Daher ist es hoch erwilinscht, dass die gerillten Seeds
sich innerhalb von Nadeln, Kanllen etc. gleichmafig
bewegen. Tatsachlich kénnen die Rillen die Trans-
mission vereinfachen, durch Prasentieren einer ver-
ringerten Oberflache fir Reibungswiderstand an der
inneren Kontaktoberfliche der Nadel oder Kanule.
~Steckenbleiben" von Seeds innerhalb von Bela-
dungsvorrichtungen ist ein bekanntes Problem fir
Kliniker und kann ein Sicherheitsrisiko darstellen. Da-
her ist es, falls GbermaRiger Druck angewandt wird,
um ein feststeckendes Seed zu bewegen, bekannt,
dass die Seedkapsel brechen kann mit nachfolgen-
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dem Freisetzen von Radioaktivitat, Kontamination
etc.

[0063] Eine beliebige herkdmmliche Brachythera-
pie-Quelle kann gemaf der Erfindung gerillt werden.
Zum Beispiel kdnnte die Ultraschallsichtbarkeit der
radioaktiven Seeds, die in US 5,404,309, US
4,784,116 und US 4,702,228 offenbart sind, verbes-
sert werden. Diese Seeds umfassen eine Kapsel und
zwei radioaktive Pellets, die durch einen strahlungs-
undurchlassigen Marker innerhalb der Kapsel ge-
trennt sind.

[0064] Ineinem weiteren Aspekt ist bereitgestellt ein
Verfahren zur Behandlung eines Zustands in einem
Sauger (z. B. einem Menschen), der fur Strahlungs-
therapie empfanglich ist, z. B. Krebs, Arthritis oder
Restenose, was die temporare oder permanente Im-
plantation einer radioaktiven Quelle, umfassend ein
Radioisotop innerhalb eines geschlossenen biokom-
patiblen Behalters, wobei mindestens ein Teil der au-
Reren Oberflache des Behalters mit den optimierten
Rillen der vorliegenden Erfindung versehen ist, an
der innerhalb eines Patienten zu behandelnden Stel-
le fur eine ausreichende Zeitdauer, um eine thera-
peutisch wirksame Dosis zu verabreichen.

[0065] Die Erfindung wird weiter veranschaulicht
mittels Beispielen, mit Bezugnahme auf die folgen-
den Figuren:

[0066] Fig. 1A stellt die radioaktive Quellenoberfla-
che dar;

[0067] Fig. 1B zeigt eine vergrolerte Ansicht eines
gerillten Wandmaterials eines Behalters einer radio-
aktiven Quelle gemaR der vorliegenden Erfindung;

[0068] Fig. 2 vergleicht Ultraschallbilder von gerill-
ten und nicht gerillten Stahlstédben bei 0, 20 und 40
Grad von der Senkrechten;

[0069] Fig. 3 vergleicht Ultraschallbilder von gerill-
ten und nicht gerillten Stahlstdben in exzidiertem
Hundeprostatagewebe;

[0070] Fig. 4 vergleicht die reflektierte Ultraschallsi-
gnalintensitat bei verschiedenen Winkeln der Reflexi-
on von gerillten und nicht gerillten Stahlstaben;

[0071] Fig. 5 vergleicht die Ultraschallsignalintensi-
tat von einem gerillten Titankanister (Bild gezeigt) mit
einem entsprechenden nicht gerillten Titankanister,
bei verschiedenen Winkeln;

[0072] Fig. 6 vergleicht die Ultraschallsignalintensi-
tat von gerillten Stahlstdben mit gekrimmten und
winkeligen Rillenprofilen;

[0073] Fig. 7A zeigt eine vergrolerte Ansicht eines

gerillten Rohrchens, das als ein Vorlaufer fir einen
bevorzugten Behalter einer radioaktiven Quelle ver-
wendet wird;

[0074] Fig. 7B zeigt eine vergrolierte Ansicht eines
bevorzugten Behalters einer radioaktiven Quelle;

[0075] Fig. 8 vergleicht die reflektierte Ultraschallsi-
gnalintensitat bei verschiedenen Winkeln der Reflexi-
on von einem gerillten und einem glatten Behalter ei-
ner radioaktiven Quelle.

[0076] Die Erfindung wird weiter mit Bezugnahme
auf die folgenden, nicht beschrankenden Beispiele
veranschaulicht:

Beispiel 1

[0077] Ein Breitband-Bildgebungs-Ultra-
schall-Transducer ATL L10-5 wurde in der Wand ei-
nes Wassertanks montiert. Der Transducer wurde mit
einem ATL HDI 5000 Ultraschallscanner verbunden
und eine Bildgebung wurde bei 6,5 MHz ausgefihrt,
einer typischen Bildgebungsfrequenz, die bei Klini-
schem Transrektal-Ultraschall verwendet wird.

[0078] Ein Brachytherapie-Seed wurde auf einem
Halter montiert, der 50 mm von der Transducer-Ober-
flache angeordnet war, die zu verschiedenen Win-
keln in Bezug auf die Richtung des Ultraschallstrah-
les rotiert werden konnte. Das Seed wurde auf die
Spitze einer Nadel, die von dem Probenhalter hervor-
ragte, mit Cyanoacrylat-Klebstoff derart geklebt, dass
der Schwerpunkt des Seeds mit der Rotationsachse
des Halters Ubereinstimmte. Die Winkelrotation
konnte mit einer Genauigkeit eines halben Grades
eingestellt werden, was von grofer Wichtigkeit ist,
wenn die hohe Winkelabhangigkeit des Ultraschall-
rickstreuers gegeben ist. Der Halter konnte auch
durch Translation eingestellt werden, um das Seed
im Fokalpunkt des Transducers zu positionieren, und
Uber die ganzen Experimente fixiert werden.

[0079] Eine Anzahl von Messungen, die das Ultra-
schallriickstreuen von jedem der Seeds und Testob-
jekte Uber den ganzen Bereich der Einfallswinkel
(-65 bis + 65 Grad) vermalf3, wurde ausgefihrt. Digi-
tale Bilder wurden flr die quantitative Analyse der
Echosignalintensitat mit einem spezialangefertigten
Bildanalysesystem gespeichert. Ein Index der Win-
kelreflexion wurde als der Bereich von Winkeln defi-
niert, bei denen das Echosignal Uber einer Schwelle
ist, die 20 dB unterhalb der maximalen Signalintensi-
tat eines Testobjektes mit einer glatten Oberflache
bei senkrechtem Einfall ist.

Beispiel 2

[0080] Ein glatter Stahlstab und ein Stab mit einem
eckigen Oberflachenmuster wurde in vitro wie in Bei-
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spiel 1 beschrieben abgebildet. Bilder wurden bei O,
20 und 40 Grad der Rotation aufgenommen und sind
in Fig. 2 gezeigt. Die obere Reihe von Bildern ist ein
glatter, 0,8 mm Durchmesser-, 6,5 mm langer Stahl-
stab, wahrend die untere Reihe ein dhnlicher Stahl-
stab ist, mit einer geschnittenen Oberflache mit 0,1
mm weiten helixférmigen eckigen Rillen, mit einem
Abstand von 0,54 mm und mit einer Tiefe von 0,05
mm.

Beispiel 3

[0081] Eine exzidierte Hundeprostata wurde in ei-
nem Wassertank mit einem ATL HDI 5000-Scanner
unter Verwenden einer Bildgebungsfrequenz von 6,5
MHz abgebildet. Zwei Stahlstdbe wurden unter Ver-
wenden einer 18G-Nadel wie in Beispiel 2 beschrie-
ben implantiert. Die Prostata mit den implantierten
Stahlstdben wurde dann rotiert und abgebildet bei
verschiedenen Winkeln — siehe Fig. 3.

Beispiel 4

[0082] Zwei 0,8 mm Durchmesser-, 6,5 mm lange
feste Stahlstabe, einer mit einer glatten Oberflache
und einer mit helixférmigen eckigen Rillen, wie in Bei-
spielen 2 und 3 (Abstand 0,54 mm, Breite 0,1 mm
und Tiefe 0,05 mm) wurden bei verschiedenen Rota-
tionswinkeln wie in Beispiel 1 beschrieben abgebil-
det. Die Signalintensitat von dem Zentrum der Stabe
wurde gemessen und gegen den Winkel aufgetragen
—siehe Fig. 4.

Beispiel 5

[0083] Zwei 0,8 mm Durchmesser-, 6,5 mm lange
Titankanister, einer mit einer glatten Oberflache und
einer mit einem sinusférmigen helixformigen Oberfla-
chenmuster, wurden bei verschiedenen Rotations-
winkeln wie in Beispiel 1 beschrieben abgebildet. Die
Signalintensitat vom Zentrum der Kanister wurde ge-
messen und gegen den Winkel aufgetragen. Das si-
nusformige Oberflichenmuster besall eine Ril-
lenamplitude von 0,04 mm und einen Abstand/Pitch
von 0,5 mm. Die Ergebnisse sind in Fig. 5 gezeigt.

Beispiel 6

[0084] Zwei 0,8 mm Durchmesser-, 6,5 mm lange
Stahlstabe, einer mit einer glatten Oberflache und ei-
ner mit einem kreisférmigen eckigen Oberflachen-
muster (d.h. Kerben oder Rillen mit scharfen Ecken,
d.h. eckig, die kreisférmige parallele Bander erge-
ben) wurden bei verschiedenen Rotationswinkeln wie
in Beispiel 1 beschrieben abgebildet. Die Signalinten-
sitdt vom Zentrum der Kanister wurde gemessen und
gegen den Winkel aufgetragen. Das kreisformige
eckige Rillenmuster besal} eine Amplitude von 0,070
mm, eine Breite von 0,2 mm und einen Abstand/Pitch
von 0,5 mm. Die Ergebnisse sind in Fig. 6 gezeigt.

Beispiel 7 (Gluhprozedur)

[0085] Ein Titanrohr, 500 mm lang und von einem
Durchmesser von 20 mm, ausgerustet mit einer Ar-
gonversorgung (99,99% Reinheit, Fluss 5 dm®min)
an einem Ende, wurde verwendet. Das Rohr wurde
mit Argon 30 Minuten lang vor dem Beladen gesplilt.
Nicht-radioaktive, verschlossene Titankanister mit
Abmessungen, die denen von Seeds aquivalent sind,
wurden in ein Porzellanschiff geladen, das dann in
das offene Ende des Rohrs eingefiihrt wurde. Das
Rohr wurde in einen vorgeheizten elektrischen Ofen
eingesetzt, wobei eine Thermoelement-Temperatur-
steuerung bei 700°C hielt. Das Rohr wurde im Ofen
30 Minuten lang gehalten (15 Minuten zum Heizen
auf 700°C und 15 Minuten bei 700°C), dann wurde
der Ofen ausgeschaltet und man liefs das Rohr und
die Dummy-Seeds auf Umgebungstemperatur kiih-
len, wahrend die Argonatmosphare beibehalten wur-
de.

Beispiel 8

[0086] Ein Titanréhrchen einer nominalen Lange
von 6,46 mm und einem nominalen Durchmesser von
0,8 mm, mit einer nominalen Wanddicke von 0,5 mm
wurde in eine Matrize gepresst, um sechs kreisférmi-
ge, abgeflacht sinusférmige Umfangsrillen zu erzeu-
gen. Die Rillen hatten eine nominale Tiefe von 0,045
mm, einen nominalen Abstand von 0,50 mm und eine
nominale Breite von 0,25 mm. Das so erhaltene ge-
rillte Réhrchen ist in Eig. 7A gezeigt. Das Réhrchen
wurde unter Verwenden eines Prozesses gegliht,
der demjenigen, der in Beispiel 7 beschrieben ist,
analog ist. Ein Ende des gerillten Réhrchens wurde
durch Schweil3en verschlossen und ein Silberdraht
von 2,75 mm in der Lange und 0,51 mm im Durch-
messer, wurde in das Titanréhrchen eingesetzt, be-
vor es durch Schweiflen des anderen Endes ver-
schlossen wurde. Das resultierende Dummy-Seed ist
in Fig. 7B gezeigt. Ultraschallbildgebung der Dum-
my-Seeds wurde gemaR des in Beispiel 1 beschrie-
benen Verfahrens ausgeflihrt, unter Verwenden ei-
nes aquivalenten nichtgerillten Dummy-Seeds als ein
Vergleich, die Ergebnisse sind in Fig. 8 gezeigt.

Beispiel 9

[0087] Ein Titan-Seed wird wie in Beispiel 8 be-
schrieben hergestellt, wird aber mit einem Silberdraht
beladen, der '®| mit Aktivitaten bis zu 50 mCi tragt.
Der '®|-Silberdraht ist im wesentlichen wie in US
4,323,055 beschrieben hergestellt.

[0088] Die Figuren werden nun detaillierter be-
schrieben werden:

[0089] Fig. 1A ist eine schematische Darstellung ei-
nes Teils einer Quellenoberflache (nicht malstabs-
gerecht) mit nicht-sinusférmigen Rillen [1]. Die Amp-
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litude oder Tiefe [2] der Rillen betragt 20 bis 60 Mikro-
meter. Die Breite [3] betragt 200 bis 500 Mikrometer
und der Rillenabstand [4] liegt im Bereich von 300 bis
700 Mikrometer. Die Rillen [5] erstrecken sich auf die
aulere Oberflache der Quelle und kénnen konvex
(wie gezeigt) oder im wesentlichen planar sein.

[0090] Fig. 1B ist eine vergrofierte Ansicht eines
bevorzugten gerillten Behalterwand-Designs mit ei-
nem abgeflacht sinusférmigen Profil, das eine gerillte
innere und aullere Wandoberflache zeigt. Der Ab-
stand [4], die Tiefe [2] und die einheitliche Behalter-
wanddicke [6] sind gezeigt.

[0091] Fig. 2 zeigt, dass bei 20 und 40 Grad der Ro-
tation des Stabs relativ zu der einfallenden Ultra-
schallenergie nur die Enden der glatten Stabe sicht-
bar sind, wahrend die volle Lange des gerillten Stabs
fur 0, 20 und 40 Grad der Rotation sichtbar ist. Man
beachte den sichtbar ansteigenden Winkel des ein-
geschnurten Stabs zur Horizontalen bei 20 und 40
Grad.

[0092] Fia. 3 (linke Felder) zeigt ein Bild eines ro-
hen (d.h. nicht gerillten oder glatten) Stahlstabs, und
die rechten Felder zeigen einen Stahlstab mit einer
gerillten Oberflache wie in Beispiel 2 (0,1 mm breite
helixférmige eckige Rillen, die mit 0,54 mm beabstan-
det sind, und mit einer Tiefe von 0,05 mm). Das Bei-
spiel zeigt klar, dass der geschnittene Stab sichtbarer
ist als der Rohstab bei 20 Grad der Rotation. Bei ei-
nem senkrechten Ultraschallstrahleinfall (obere Fel-
der) sind beide Stabe einfach identifizierbar, wahrend
bei einem Winkel (untere Felder) nur der gerillte Stab
einfach identifizierbar ist.

[0093] Fig. 4 zeigt, dass die reflektierte Signalinten-
sitat von dem gerillten Stab (obere Linie) schwacher
ist als jene des glatten Stabes (untere Linie) bei klei-
nen Winkeln, aber viel starker fiir Winkel tiber unge-
fahr 10 Grad.

[0094] Fig. 5 zeigt, dass die reflektierte Signalinten-
sitat von der modifizierten sinusférmig geformten ge-
rilten Oberflache eines Titankanisters (obere Linie)
etwas schwacher ist als jene des glatten Kanisters
(untere Linie) bei kleinen Winkeln, aber betrachtlich
starker fur Winkel Gber ungefahr 10 Grad.

[0095] Fig. 6 zeigt, dass die reflektierte Signalinten-
sitat von einer kreisféormigen, eckig gerillten Metall-
stange (obere Linie) viel schwacher ist als jene einer
glatten Stange bei kleinen Winkeln, aber starker fur
grofRe Winkel.

[0096] Fig. 7A zeigt ein Titanréhrchen mit einer be-
vorzugten Konfiguration von Rillen, verwendet bei
der Herstellung eines bevorzugten Behalters einer
radioaktiven Quelle gemaf der Erfindung.

[0097] Fig. 7B zeigt den Behalter einer radioaktiven
Quelle, der durch Laden eines Tragers in das in
Fig. 7B gezeigte Réhrchen und VerschlielRen beider
Enden erhalten wird.

[0098] Fig. 8 zeigt, dass die reflektierte Signalinten-
sitat von einem gerillten Behalter einer radioaktiven
Quelle (durchgezogene Linie) starker ist als jene ei-
nes glatten Behalters einer radioaktiven Quelle (ge-
strichelte Linie) bei grofien Winkeln.

Patentanspriiche

1. Biokompatibles Rohr, geeignet zur Verwen-
dung bei der Herstellung radioaktiver Quellen zur
Verwendung in der Brachytherapie, mit mindestens
einem offenen Ende, wobei mindestens ein Abschnitt
der auBeren Oberflache des Rohrs eine Anzahl ge-
krimmter Rillen umfasst, dadurch gekennzeichnet,
dass die gekrimmten Rillen
(i) eine Tiefe von 5 bis 100 Mikrometer,

(i) eine Breite von 200 bis 500 Mikrometer,

(iii) einen Abstand von 300 bis 700 Mikrometer
aufweisen, und weiter dadurch gekennzeichnet, dass
die gekrimmten Rillen auf eine derartige Weise ge-
bildet sind, dass die Wanddicke des biokompatiblen
Rohrs beibehalten wird.

2. Biokompatibles Rohr nach Anspruch 1, wobei
die gerillte auRere Oberflaiche annahernd sinusfor-
mig oder abgeflacht sinusférmig im Profil ist.

3. Biokompatibles Rohr nach Anspruch 1 oder 2,
wobei die Rillentiefe 30 bis 50 Mikrometer betragt.

4. Biokompatibles Rohr nach einem der Anspri-
che 1 bis 3, wobei der Rillenabstand 450 bis 550 Mi-
krometer betragt.

5. Biokompatibles Rohr nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, wobei die Rillenbreite 225 bis 275 Mikro-
meter betragt.

6. Biokompatibles Rohr nach einem der Anspri-
che 1 bis 5, wobei die duBere Oberflache des bio-
kompatiblen Rohrs mit 4 bis 7 kreisférmigen Um-
fangsrillen versehen ist.

7. Biokompatibles Rohr nach einem der Anspri-
che 1 bis 6, wobei das Rohrmaterial geglihtes Titan
umfasst.

Es folgen 10 Blatt Zeichnungen
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Fig.1B.
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