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1. Einleitung 

Seit der Entdeckung der Röntgenstrahlung durch W.C. Röntgen im Jahr 1895 begann die 

Ära der Radiologie. Während in den frühen Jahren die Radiologie zur bildgebenden 

Diagnostik diente, hat sich ihre Rolle sichtlich gewandelt. Mit der Erstbeschreibung der 

modifizierten Arteriografie nach Seldinger S.I. 19531 ergaben sich zahlreiche neue 

Anwendungsmöglichkeiten für drahtgeführte Katheterinterventionen. Mit Hilfe der 

Drahtsondierung wurde eine sichere und selektive Sondierung einzelner Gefäße möglich 

und die operative Gefäßfreilegung zum Einbringen des Katheters für die meisten 

Anwendungen obsolet.  

Mit den Beschreibungen der nichtoperativen intravaskulären Behandlungsverfahren seit 

1964 entwickelte sich das Feld der interventionellen Radiologie. Dotter C.T. und Rösch J. 

beschrieben erstmals den kathetergestützten Gefäßverschluss im Rahmen 

gastrointestinaler Blutungen (2 zitiert nach3). Während die ersten Interventionen mit 

Blutkoageln als Embolisat durchgeführt wurden, steht heute ein breites Spektrum an 

Embolisationsmaterialien zur Verfügung4. Technische Entwicklungen, wie die Entwicklung 

der digitalen Subtraktionsangiografie in den 1980er Jahren wurde durch die Gruppe um 

Mistretta C.A., Crummy A.B. et al.5 beschrieben und eröffneten zahlreiche neue Indikationen 

für die intravaskulären Verfahren (siehe 1.2). Allen gemeinsam  ist die Okklusion eines 

zuführenden Gefäßes oder einer vaskulären Malformation. Als einer der Pioniere in der 

Kathetertechnik ist Judkins M.P. zu nennen. Die durch Judkins M.P. verwendeten Katheter 

mit vorgeformten Spitzen ermöglichten eine zuverlässige Sondierung von Koronararterien 

(6, 7 zitiert nach8). Die industrielle Weiterentwicklung neuer Kathetersysteme und 

Kontrastmittel ermöglicht mittlerweile die selektive und superselektive Embolisation 

einzelner Gefäßabschnitte.  

Die interventionelle Radiologie hat sich rasch weiterentwickelt und ist aus der heutigen 

Medizinlandschaft nicht mehr wegzudenken. 

1.1 Technik und Prinzip der therapeutischen Embolisation 

Bei der transarteriellen Embolisation handelt es sich um ein minimal invasives Verfahren. In 

der Regel erfolgt dieser Eingriff daher in Lokalanästhesie. 

Das Verfahren der transarteriellen Embolisation wird unter Bildgebungskontrolle 

durchgeführt. Bisher wurde die konventionelle Röntgendurchleuchtung als intraprozedurale 

Bildgebung verwendet. Die Katheterinterventionen können prinzipiell auch in 

Computertomografie (CT)- oder Magnetresonanztomografie (MRT)-Bildgebung 
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durchgeführt werden. Zudem erfolgt die obligate Angiografie mit Applikation eines flüssigen 

Kontrastmittels zum Ausschluss von Kollateralen, Gefäßanomalien und Varianten der 

Anatomie (siehe Abbildung 1). Ziel dieser Maßnahme ist die Darstellung der Zielgefäße und 

die Minimierung von Komplikationen und Risiken für den Patienten. 

Nach Hautdesinfektion und sterilem Abdecken wird mittels Punktion einer größeren, gut 

zugänglichen Arterie (A. femoralis; A. subclavia; A. radialis) ein Zugang zum Gefäßsystem 

geschaffen. Typischerweise werden Schleusensysteme zwischengeschaltet. Diese 

ermöglichen das Vorführen von Interventionsmaterialien, ohne dass es zu einem 

Blutrückstrom oder einer Luftembolie kommt. Nach Anlage einer transkutanen Schleuse 

kann beispielsweise ein röntgendichter Draht als Leitstruktur in das Gefäß vorgeschoben 

werden. Da körperfremde Materialien eingebracht werden, erfolgt die intermittierende Gabe 

von gerinnungshemmenden Substanzen. Eine Bildung von Thromben soll hiermit 

vermieden werden.  

 

Mit einem Draht wird die Zielregion 

aufgesucht und selektiv das versorgende 

Gefäß sondiert. Über den Draht lassen 

sich Interventionskatheter vorführen, 

welche im Zielgefäß zum Liegen kommen. 

Einerseits kann der Embolisations-

katheter direkt über den Draht 

vorgeschoben werden. Anderseits unter-

stützt die Verwendung von Führungs-

kathetern die genaue Positionierung. 

Hierzu wird durch das Lumen des 

vorgeschobenen Führungskatheters ein 

weiterer Katheter mit dem gewünschten 

Durchmesser eingebracht. Diese Technik 

wird auch als Koaxialtechnik bezeichnet. Mittels Mikrokathetern mit Außendurchmessern 

von 1,7 - 2,9 French können kleinste Segmentarterien sondiert werden. Durch diese 

superselektive Platzierung des Katheters sind aggressivere Embolisationsregime und eine 

verbesserte Aussparung von vitalem Gewebe möglich. Die Interventionskatheter weisen 

dabei je nach Hersteller unterschiedliche Materialbeschaffenheiten und Spitzen-

konfigurationen auf. Die unterschiedliche Spitzenkrümmung dient hierbei der besseren 

(1) A. hepatica communis (2) Lappenarterien aus der A. hepatica 
sinistra (3) A. hepatica dextra (4) Aa. hepaticae mediae (5) A. 
gastroduodenalis (6) A. gastrica dextra (7) A. lienalis. 

Abbildung 1: Angiografische Darstellung der Leberarterien 

eines Schweines. 
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Navigierbarkeit und selektiven Sondierung einzelner Gefäße. Die Außendurchmesser liegen 

bei Diagnostikkathetern zwischen 4 - 5 French, bei Führungskathetern zwischen 5 - 8 

French. In der Regel bestehen diese Katheter aus einem inneren, formstabilen 

Fasergeflecht und einer äußeren röntgendichten Kunststoffummantelung. Zur verbesserten 

Handhabbarkeit können die Katheter zusätzlich hydrophil beschichtet sein. 

Durch den Embolisationskatheter, der in die tumorversorgenden Arterien vorgeschoben 

wurde, werden die therapeutischen Substanzen eingebracht. Hierbei kann es sich um 

emboligene Materialien oder Chemotherapeutika handeln. Im Rahmen der TACE werden 

beide Materialien kombiniert.  

1.2 Indikationen der therapeutischen Embolisation 

Der Verschluss von Blutgefäßen durch eine transvaskuläre Applikation eines emboligenen 

Materials wird aus zahlreichen Gründen durchgeführt. Einerseits sind Notfallindikationen, 

wie akute Blutungen zu nennen. Anderseits wird die transarterielle Embolisation auch elektiv 

bei Tumoren und Gefäßfehlbildungen angewandt. Zur Anwendung kommen mechanische 

Verschlusssysteme (Coils, Ballons), sowie Festkörper- oder Flüssigembolisate (siehe 1.5). 

Insbesondere in der Neuroradiologie werden gefäßokklusive Verfahren bei 

Gefäßmalformationen oder intrazerebralen Blutungen angewandt. Beim hepatozellulären 

Karzinom zeigt sich beispielhaft die Bedeutung der Embolisationsverfahren in der Therapie 

bösartiger Läsionen. Grundlegende Ziele der therapeutischen Embolisation sind (nach 

Landwehr P., 20089): 

• Beendigung und Prophylaxe von Blutungen 

• Ausschaltung pathologischer Gefäße und Zirkulation 

• Unterbindung von Tumorperfusion (palliativ, kurativ, präoperativ) 

• Im Rahmen von Kombinationsverfahren (z.B. TACE) 

Im Weiteren sind exemplarisch einige Indikationen näher aufgeführt. 

1.2.1 Akute Blutungen 

Die transarterielle Embolisation besitzt einen besonderen Stellenwert in der Versorgung von 

konservativ nicht stillbaren akuten Blutungen. Die Embolisation von Blutgefäßen findet 

beispielsweise Einsatz bei Blutungen im Bereich des Gesichts, des Beckens oder des 

Abdomens. 

Blutungen im Kopf-Hals-Bereich sind häufig durch Gefäßarrosion eines Tumors, Trauma 

oder ärztliche Maßnahmen wie Operationen oder Antikoagulationstherapien verursacht. 
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Bei Nasenbluten ohne Trauma steht die Therapie mit Tamponaden und lokalen Maßnahmen 

zur Blutstillung im Vordergrund. Gelingt dies nicht, kann die selektive Embolisation der A. 

maxillaris oder der Seitenäste durchgeführt werden. Dieses Verfahren wird dabei unter 

anderem als Zweitlinientherapie des Erwachsenen durch die französische Gesellschaft für 

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde empfohlen10. Jedoch kann es auch beim stumpfen Trauma des 

Gesichts zu stärksten Blutungen kommen, welche nur selten lebensbedrohlich sind. Zur 

raschen Blutstillung kann auch in diesen Fällen die Gefäßokklusion mittels transarterieller 

Embolisation sinnvoll sein11.  

Im Rahmen eines Polytraumas, kann es grundsätzlich zu einer Verletzung aller Bauch- und 

Beckenorgane kommen. Am häufigsten kommt es bei Bauchtraumen zu Verletzungen der 

Leber und der Milz12. Gemäss Fodor M. et al. stellt ein nichtoperatives Vorgehen nach einem 

Leber-/Milztrauma ein sicheres und effektives Therapiekonzept mit Mortalitätsraten unter 

2% dar13. Die selektive Milzarterienembolisation bei höhergradigen Milzverletzungen mit 

Nachweis von arteriellen Blutungen kann die Versagensrate eines nichtoperativen 

Managements reduzieren14. Des Weiteren kann die standardmäßige Durchführung von 

Angiografien bei stumpfen Bauchtrauma die Notwendigkeit der operativen Milzentfernung 

reduzieren15. 

Blutungen der Nieren treten durch stumpfe Bauchtraumata, Tumore oder iatrogene 

Ursachen auf. Sommer C.M. et al. sind der Ansicht, dass die superselektive 

Nierenarterienembolisation die Blutung sicher und zuverlässig beenden kann16. Verglichen 

mit der Nephrektomie kann die Nierenfunktion, insbesondere bei Einzelnieren, teilweise 

erhalten werden17. Als weitere mögliche Indikationen sind die akuten postpartalen 

Blutungen18, Blutungskomplikationen unter Antikoagulation19, Blutungen im unteren 

Gastrointestinaltrakt insbesondere aus Divertikeln20, sowie Arrosionsblutungen bei 

Tumoren genannt. 

Grundlegende Vorteile gegenüber einem chirurgischen Vorgehen sind das geringe 

iatrogene Trauma, die rasche Rekonvaleszenz und Stabilisierung nach erfolgreicher 

Therapie. Ein anschließendes chirurgisches Vorgehen ist dabei in der Regel weiter möglich. 
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1.2.2 Gutartige Tumore 

Als gutartige Tumore werden Geschwüre bezeichnet, welche keine Metastasen bilden. 

Nichtsdestotrotz können diese aus unterschiedlichen Gründen behandlungsbedürftig sein.  

Leberhämangiome sind die häufigsten gutartigen Tumore der Leber. Selten können 

Leberhämangiome deutlich an Volumen zunehmen, sodass eine Ruptur droht; bzw. eine 

Spontanruptur erfolgt. Eine Therapie ist in der Regel erst bei Komplikationen der 

Hämangiome indiziert, wobei an erster Stelle chirurgische Maßnahmen stehen. Zudem sind 

die primäre oder präoperative transarterielle Embolisation als effektiv beschrieben21, 22. 

Des Weiteren ist der häufigste gutartige Tumor des weiblichen Genitaltraktes zu nennen, 

das Uterusmyom. In Kohortenuntersuchungen findet sich eine Inzidenz in Abhängigkeit der 

Hautfarbe und dem Alter von 40 - 80 %23. In vielen Fällen verursachen Uterusmyome keine 

Beschwerden, weshalb die tatsächliche Inzidenz wahrscheinlich höher ist23. Myome können 

jedoch auch Schmerzen, Regelbeschwerden, Unfruchtbarkeit, Blutungen und 

Schwangerschaftskomplikationen verursachen24. Als Alternative zur Hysterektomie oder 

Myomektomie mit hoher Invasivität wurde 1995 erstmals die transarterielle Embolisation von 

uterinen Arterien genannt (25 zitiert nach26). Als frühe Vorteile sind insbesondere der geringe 

Blutverlust und die rasche Rekonvaleszenz zu nennen27, im Langzeitverlauf sind die 

Patientenzufriedenheit und Lebensqualität vergleichbar26. 

In die Aufmerksamkeit ist die Embolisation der Prostata bei benigner Prostatahyperplasie 

und dem lokalisierten Prostatakarzinom geraten. Aktuell erfolgt vor Allem die transurethrale 

Resektion, die Laserenukleation oder die chirurgische Entfernung. Im Rahmen der 

infravesikalen Obstruktion bei benigner Prostatahyperplasie kann die TAE eine 

nebenwirkungsarme Alternative gegenüber der transurethralen Resektion darstellen28. Die 

Chemotherapeutikum 
 

Embolisationspartikel 
 

Tumorregression 
 

Tumor Tumorregress 
 

Abbildung 2: schematische Darstellung der Chemoembolisation. (eigene Grafik) 
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Bedeutung der TAE im Rahmen des Prostatakarzinoms ist aktuell noch nicht abschließend 

geklärt29, 30. 

1.2.3 Bösartige Tumore 

Solide Tumore entwickeln sich aus einer entarteten Zelle, der Tumorstammzelle. In 

Autopsiestudien wurden kleinste Tumore gefunden, welche keine klinische Relevanz oder 

Invasivität zeigten31. Bei schätzungsweise mehr als einem Drittel aller Frauen zwischen dem 

40. Und 50. Lebensjahr liegen solche in situ Karzinome der Brust vor31. Das kumulative 

Risiko für einer signifikanten Brustkrebserkrankung liegt weltweit jedoch nur bei 5 %32. 

Ebenfalls wurde gezeigt, dass die Übertragung von Mikrometastasen durch Organspende 

bei klinisch tumorfreien Spendern möglich ist33. Bereits 1954 wurde dabei der Begriff 

„dormant cancer cell“, der schlafenden Tumorzelle, für latenten Karzinome geprägt34. Die 

Mechanismen, durch welche die ruhenden Tumorzellen zu invasiven Karzinomen werden 

können, ist dabei nicht abschließend geklärt. Als mögliche Pathomechanismen für die 

Tumor-Dormancy wurden der Zellzyklusarrest35, die Immunkontrolle36 und der fehlende 

Anschluss an das Gefäßsystem (37 zitiert nach38) genannt. Sowohl Primärmanifestationen 

als auch Tumormetastasen können dabei durch den Übergang ruhender maligner Zellen in 

progrediente Formen entstehen39, 40. Das Tumorwachstum erfolgt durch Zellteilung. 

Tumorzellansammlungen bis zu wenigen Millimetern werden ausschließlich durch Diffusion 

versorgt. Durch Anschluss an das Gefäßsystem sind maligne Tumore in der Lage eine 

klinisch relevante Größe zu erreichen. Zudem besteht die Möglichkeit der hämatogenen 

Absiedelung aus dem Zellverband, der Metastasierung41. Bereits vor vielen Jahren 

beschrieb Folkman J. die Theorie der Tumorangioneogenese durch mediatorvermittelte 

Interaktion der Tumorzellen mit Gefäßendothelien42, 43. Wichtige Mediatoren, welche die 

Angioneogenese fördern, sind unter Anderem VEGF (vascular endothelial growth factor) 

und FGF (acidic and basic fibroblast growth factor). VEGF wird von den Zellen des 

Gefäßendothels gebunden und induziert die Ausbildung neuer Gefäße. Die Veränderung 

des Mikromilieus und Akquisition weiterer Veränderungen des Tumorgenoms führen 

letztlich zu einer gestörten Balance der Angioneogenese35. Der Übergang aus einer 

ausgeglichenen Lage in eine Neovaskularisation als Grundlage für die Tumorinvasion wird 

als angiogenic switch bezeichnet (Reviewed durch44, 45). 

Seit Jahrzehnten werden Forschungsprojekte vorangetrieben, um diesen Mechanismus für 

eine Tumortherapie zu nutzen. Einerseits gibt es Erfolge in der medikamentösen Hemmung 

der Angioneogenese. Anderseits wächst die Zahl der Gefäßokklusionsverfahren, wie der 

transarteriellen Chemoembolisation (TACE). 



12 

Neben der oben genannten Kombinationstherapie lassen sich einige Tumorentitäten auch 

durch alleinige Embolisation behandeln. Auf Grund der exzellenten Vaskularisation sind 

insbesondere primäre und sekundäre Knochentumore der intraarteriellen Embolisation 

zugänglich. Die Embolisation von Knochentumoren erfolgt dabei in der Regel neoadjuvant 

zur lokalen Blutungskontrolle und um den intraoperativen Blutverlust zu reduzieren46. Auch 

zur primären oder palliativen Therapie kann die transarterielle Embolisation von 

Knochentumoren erfolgen47. Des Weiteren lassen sich Metastasen unterschiedlicher 

Ätiologie mit Embolisation therapieren48. Die Embolisation von Lebermetastasen kann dabei 

neoadjuvant oder in palliativer Intention erfolgen48. 

Von hoher Relevanz ist die suffiziente Darstellung der Gefäßversorgung vor der 

Embolisation (siehe Abbildung 1). Hierdurch sollen Kollateralen dargestellt werden, welche 

funktionelles Gewebe, wie zum Beispiel das Rückenmark, versorgen. Komplikationsraten 

sowie der Therapieerfolg lassen sich durch eine zuverlässige prä- und postinterventionelle 

Gefäßdarstellung beeinflussen47. 

Insbesondere maligne Lebertumore weisen eine exklusive arterielle Versorgung auf49. 

Einen festen Stellenwert in der Therapie bösartiger Tumore besitzt daher die TACE in der 

Therapie des hepatozellulären Karzinoms (HCC) und hat Einzug in die Leitlinien gefunden50. 

1.2.4 Hepatozelluläres Karzinom 

Neben dem Einwandern von malignen Zellen, sogenannter Metastasen, können sich 

maligne Zellen auch direkt im Lebergewebe entwickeln. Der primäre Leberkrebs geht dabei 

zu ca. 80 % aus den Leberzellen (hepatozelluläres Karzinom) hervor51. Das HCC tritt 

weltweit auf, jedoch zeigen sich starke geografische Unterschiede in Bezug auf die Inzidenz. 

Schätzungsweise 75 % aller Erkrankungsfälle werden dabei in Asien diagnostiziert32. Der 

Altersgipfel liegt dort zwischen dem 30. - 40. Lebensjahr, in Europa zwischen dem 50. - 60. 

Lebensjahr52. Weltweit steht das HCC damit an fünfter Stelle aller bösartigen Tumor-

neuerkrankungen bei Männern32. Die Prognose hängt vom Krankheitsstadium und somit 

von der Therapie ab53. In einer Übersicht durch Jarnagin W. et al. aus dem Jahr 2010 finden 

sich 5-Jahres-Überlebensraten nach Resektion von 25 % - 50 %54. Die Mortalitätsraten des 

HCC liegen damit an dritter Stelle aller Malignome weltweit32. 

Risikofaktoren, sowie einige der Pathomechanismen für die Entstehung von 

Leberzellkarzinomen sind gut bekannt (Reviewed durch55). Die Ursachen zur Entwicklung 

eines HCC sind mannigfaltig, allen voran stehen Leberzirrhose durch Hepatitis B- und C-

Viren, Stoffwechselstörungen wie die hereditäre Hämochromatose, chronischer 
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Alkoholkonsum, die nicht alkoholische Fettlebererkrankung sowie Schimmelpilzgifte 

(Aflatoxin B1)52. 

Die Diagnose kann mittels Bildgebung in der CT, MRT und Sonografie aufgrund des 

charakteristischen Kontrastmittel- und Wachstumsverhalten gestellt werden. Im Zweifel ist 

die Biopsie zur histologischen Sicherung empfohlen50. Einen wesentlichen Aspekt in der 

Therapie stellt die irreversible Leberzirrhose dar. Diese verursacht eine 

Funktionseinschränkung des Organs, welche anhand der Child-Pugh-Kriterien eingeteilt 

wird. Die nach der Therapie zu erwartende Restfunktion der Leber entscheidet maßgeblich 

über den Therapieansatz. Für einige Patienten kommt auf Grund des vorgeschädigten 

Lebergewebes oder der Tumorgröße keine primäre Resektion in Frage. In dem Barcelona-

Clinic-Liver-Cancer-System wird die Leberfunktion, wie auch die Anzahl und Verteilung der 

Leberrundherde berücksichtigt. Entsprechend gilt das Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-

System als Standard zur Einteilung in stadiengerechte Therapiegruppe56. 

Als kurative Therapie bei nichtresezierbarem Primärherd kommt die Lebertransplantation in 

Betracht. Die Transplantationsindikation wird dabei anhand der Milan-Kriterien festgelegt52. 

Entsprechend der Angaben von Eurotransplant warteten Ende 2018 in Deutschland mehr 

als 850 Patienten auf eine passende Spenderleber57. Um bei Patienten mit HCC einem 

Tumorprogress unter dieser Wartezeit entgegenzuwirken, kann das sogenannte Bridging-

Verfahren angewandt werden. Um erstmals die Indikationskriterien nach Milan zu erfüllen, 

kommt das Down-Staging in Betracht. Hierbei soll die Tumorgröße reduziert werden. Die 

Patienten werden wiederholt mittels lokoregionärer Verfahren, wie z.B. der TACE behandelt, 

bis ein passendes Spenderorgan zur Verfügung steht58. 

1.2 Limitationen und Risiken der transarteriellen Embolisation 

1.2.1 Kontraindikationen 

Die Patientenselektion für Embolisationsverfahren richtet sich nach der Grunderkrankung, 

den potentiellen Komplikationen, sowie dem zu erwartenden Therapieerfolg. Sowohl 

patientenspezifische, als auch verfahrensspezifische Kontraindikationen sind zu nennen. 

Die Ablehnung durch den Patienten, floride Infektionen, Blutungsneigung und Zweittumore 

mit schlechter Prognose stehen einer Intervention entgegen. Ebenfalls sollte bei hochgradig 

eingeschränkter Organfunktion von einer Embolisation abgesehen werden, da das 

Organversagen drohen kann. Die Embolisationen erfolgen unter Kontrolle bildgebender 

Verfahren. In der Regel findet die Applikation unter Röntgendurchleuchtung in DSA-Technik 

oder in der CT statt. Insbesondere bei Kindern, Schwangeren oder Patientinnen mit 
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Kinderwunsch sollte die Strahlenbelastung dabei kritisch betrachtet werden. Zur Angiografie 

und Kontrolle der Perfusion wird klassischerweise jodhaltiges Kontrastmittel intravenös oder 

intraarteriell appliziert. Eine hochgradige Nierenfunktionseinschränkung, Schilddrüsen-

erkrankungen oder Allergien stellen daher alltagsrelevante Kontraindikation dar. 

1.2.2 Komplikationen 

Die Komplikationen der Embolisation lassen sich orientierend in allgemeine und spezifische 

Aspekte gliedern. Häufigkeit und Schwere der allgemeinen Komplikationen hängen dabei 

von der Grunderkrankung, dem Zugangsweg, der Untersuchungsdauer und der Erfahrung 

des interventionellen Radiologen ab59. Allgemeine Komplikationen sind Dissektionen und 

Läsionen der Gefäßwand, Ausbildung arteriovenöser Fisteln, Hämatome an der 

Einstichstelle und Infektionen59.  

In Abhängigkeit der verwendeten Materialien besteht die Gefahr von spezifischen 

Komplikationen. Bei unbemerkter fehlerhafter Lage des Katheters sowie hohem 

Gefäßwiderstand kann es zu einem Reflux oder der Verschleppung von Embolisations-

material in vitales Gewebe kommen. Es besteht daher die Gefahr der inzidentellen Ischämie 

anderer Organe bei verzögertem Abbruch der Applikation. Bei relevanter Organischämie 

droht ein Funktionsverlust, zum Beispiel das Leberversagen oder spinale, zerebrale 

Läsionen59. Bei intraprozeduralem Verdacht auf eine Flussbehinderung oder sichtbarem 

Kontrastmittelreflux ist die Applikation daher sofort abzubrechen. 

Die Verschlussebene ist die Gefäßhöhe, auf welcher der Verschluss erfolgen soll. Diese 

kann durch die Wahl des Embolisationsmaterials und des entsprechenden Katheters 

definiert werden. Bei hohem Applikationsdruck oder inadäquater Partikeldimensionierung 

kann es zu dem sogenannten Shunting kommen. Hierbei gelangt das Embolisationsmaterial 

in die nachfolgenden Gefäßabschnitte mit drohender Verschleppung oder unzureichendem 

therapeutischem Erfolg9. Das Risiko des Embolisatdurchtritts ist bei partikulären gegenüber 

flüssigen Materialien geringer, da hier die Verschlussebene durch die Auswahl des 

Partikeldurchmessers definiert werden kann. Als materialspezifische Komplikationen sind 

insbesondere der Katheterverschluss sowie die Katheterverklebung zu nennen. 

1.3 Transarterielle Chemoembolisation (TACE) 

Die ersten Chemoembolisationen von inoperablen Lebertumoren wurden bereits 1974 

durch Doyon D. et al. und 1983 durch Yamada R. et al.(60, 61 nach62) beschrieben. Sowohl 

die TACE als auch die TAE bieten eine Lebensverlängerung beim nicht resektablen HCC63, 
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64. Heute hat sich die TACE daher als eine Standardtherapie in der Behandlung des 

intermediären HCC etabliert und ist fester Bestandteil der Leitlinien50, 65. Des Weiteren kann 

die TACE in speziellen Fällen bei nicht resektablen, kolorektalen Lebermetastasen ein 

Überlebensvorteil bieten48. Generell kann die TACE durch Downsizing von 

Lebermetastasen unterschiedlicher Entitäten ein ablatives Vorgehen möglich machen66. 

Die transarterielle Chemoembolisation folgt in ihrem technischen Vorgehen dem oben 

genannten Prinzip. Im Vergleich zur reinen Embolisation wird bei der TACE zusätzlich ein 

Chemotherapeutikum angewandt. Als bisheriger Standard gilt die Beimischung von 

Doxorubicin oder eines Platinderivates zu einem flüssigen Embolisationsmaterial (z.B. 

Lipidol®) und wird als konventionelle TACE (cTACE) (siehe Abbildung 2) bezeichnet. 

Mittlerweile stehen auch zahlreiche partikelhaltige Embolisationsmaterialien zur Verfügung 

(z.B. PVA, Gelatineschwamm). Konventionell wird das Embolisationsmaterial mit dem 

Chemotherapeutikum vermischt oder sequenziell appliziert. Die TACE mit Drug-Eluting-

Beads (DEB-TACE) stellt somit eine neue Entwicklungsrichtung dar. Hierzu werden 

Mikrosphären mit einem Chemotherapeutikum beladen, um eine kontinuierliche Abgabe des 

Wirkstoffes im Tumor zu gewährleisten67, 68. Die Wirkdauer wird dabei durch die 

Partikeldegradationszeit, sowie die Wirkstoffdosierung definiert 67. Für stärkehaltige Partikel 

(DSM-TACE) liegt die Halbwertszeit zum Beispiel bei 40 Minuten69. Als Beispiel dieses 

Verfahrens sind DC-Beads® (Fa. Terumo, Japan) zu nennen. Diese Polyvinylalkoholpartikel 

sind mit Doxorubicin beladen und stellen eine Kombination etablierter Materialien dar. Die 

kontinuierliche und lokoregionäre Abgabe des Chemotherapeutikums durch DEBs kann 

somit eine Reduktion der systemischen Nebenwirkung verglichen zur cTACE bedeuten70. 

In Bezug auf die Embolisationsmaterialien und Protokolle gibt es aktuell keinen 

allgemeingültigen Standard. Die Wirksamkeit von partikulären Embolisationsmaterialien 

gegenüber Emulsionen für die TACE ist aktuell weiterhin Forschungsgegenstand. 

 

Das Vorgehen bei der cTACE ist hier schematisch gezeigt (siehe Abbildung 2): 

• Sondierung und Vorlage des Embolisationskatheters 

• Initiale Embolisation (Verschluss des Kapillarbettes, z.B. mit Lipidol®) 

• Langsame Applikation des Chemotherapeutikums 

• Abschließend optional erneute Embolisation 

 

Die gefäßokklusive Wirkung im Rahmen der TACE bei HCC hält zeitlich begrenzt an. 

Jedoch sind die Gewebehypoxie und die lokal hochdosierte zytotoxische Wirkung 
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synergetisch. Durch die spezifischen Eigenschaften der TACE kann somit eine gute 

Tumorkontrolle unter Reduktion der systemischen Nebenwirkungen angestrebt werden. 

Durch die TACE sind die oben genannten allgemeinen Nebenwirkungen möglich. Zusätzlich 

treten spezifische Nebenwirkungen durch das Chemotherapeutikum auf. Antiemetika und 

Analgetika sind als Komedikation notwendig. Bei vorbestehender Organfunktionsstörung 

kann es nachfolgend zu einer Verschlechterung bis zum Organversagen kommen. Diese 

Komplikation soll durch eine superselektive Applikation mit Aussparung vitalen Gewebes 

reduziert werden. 

1.4 Emobilisationsmaterialien 

1.5.1. Materialien und Entwicklung 

Die Wahl des Embolisationsmaterials erfolgt entsprechend der Pathologie des zu 

behandelnden Organs, sowie der gewünschten Dauer des Gefäßverschlusses4. Durch die 

Wahl eines geeigneten Embolisationsmaterials lässt sich gezielt die Verschlussebene 

definieren. Aktuell stehen diverse okkludierende und thrombogene Substanzen zur 

Verfügung. Die gängigen Verschlussebenen liegen zwischen wenigen Millimetern bei Coils 

und um 150 μm Gefäßdurchmesser bei Partikeln9. Für große Gefäße kommen 

selbstexpansive Spiralen (sogenannte Coils) und Geflechte (z.B. Amplatzer Plug®, AGA 

Medical, USA) in Betracht4, 71. Auf diese bedeutsame Gruppe wird hier jedoch nicht weiter 

eingegangen. 

Im Rahmen der Tumortherapie ist ein zuverlässiger Gefäßverschluss gewünscht. Das 

Embolisationsmaterial kann über Mikrokatheter selektiv und superselektiv in die kleinsten 

Tumorgefäße eingebracht werden. Daher ist eine optimale Kathetergängigkeit 

wünschenswert. Die Wahl des Materials, der Materialdurchmesser und die 

Injektionsgeschwindigkeit können dabei einen Einfluss auf die Verschlussebene haben72. 

Bei zu geringem Embolisatdurchmesser kann es zum oben genannten arteriovenösen 

Shunting, einem Reflux oder einer Verschleppung kommen. Für den durchführenden 

Radiologen ist daher die sichere intraprozedurale Lokalisierbarkeit hilfreich. Aktuelle 

Embolisationspartikel können nicht direkt dargestellt werden. Die flüssigen Kontrastmittel 

ermöglichen lediglich einen indirekten Nachweis. Die direkte Sichtbarkeit bieten folglich nur 

Materialien mit intrinsischen Kontrasteigenschaften.  

In den Anfangsjahren der Embolisationstherapien wurden biogene Materialien wie 

Blutkoagel, Faszienmaterial oder auch Silikonpfropfen verwendet73. Entsprechend den 

klinischen Bedürfnissen stehen aktuell eine Vielzahl unterschiedlicher 
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Embolisationsmaterialien mit spezifischen Vor- und Nachteilen zur Verfügung4, 73. Als 

flüssige Embolisationsmaterialien sind einerseits adhäsive Materialien, wie Zein-

Alkohollösungen (Ethibloc®, Johnson & Johnson Medical, USA), Acrylate (n-butyl 

Cyanoacrylate (n-BCA) Histoacryl®, B-Braun, Deutschland) in Verwendung. Andererseits 

sind nicht adhäsive Materialien, wie Ethylen-Vinyl-Alkohol-Copolymere (ONYX®, Covidien-

Medtronic, Irland) und Ethanol, zu nennen. Das Prinzip der alkoholischen 

Embolisationsmaterialien besteht dabei in den zytotoxischen Eigenschaften, welche eine 

Gefäßwandsklerose induzieren. Gewebekleber führen zu Okklusion durch intravaskuläre 

Präzipitation oder temperaturabhängige Polymerisation (Cyanoacrylate). Lipidol® ist jodiert 

und weißt daher eine gewisse Röntgendichte auf. Allen flüssigen Embolisationsmaterialien 

gemein ist die schwierige Steuerbarkeit der Verschlussebene. Für Lipidol findet sich zudem 

ein rascher Auswascheffekt22. Therapieerfolge sind ausserdem abhängig vom Geschick und 

der Erfahrung des Anwenders74. Grundsätzlich bieten Festkörperpartikel gegenüber 

flüssigen Materialien den Vorteil vordefinierter Durchmesser und Streubreiten. 

Flüssigembolisate dahin gegen zeigen eine geringe Viskosität und somit auch bei komplexer 

Gefäßanatomie anwendbar75. Zu Beginn der Entwicklung von Festkörperpartikeln standen 

vor allem unregelmäßig geformte, nichtsphärische Substanzen zur Verfügung. Eines der 

ersten technisch hergestellten Embolisationsmaterialien waren Gelatineverbindungen 

(Gelfoam®, Upjohn, USA), welche durch ihre schwammartige Struktur eine geringere 

Stabilität, ein erhöhtes Risiko einer Katheterokklusion oder Verschleppung aufwiesen76. Mit 

der Entwicklung von Polyvinylalkohol (PVA) standen formstabile Partikel zur Verfügung, 

welche durch das Expansionsverhalten eine sichere Okklusion ermöglichten77. In der 

weiteren Entwicklung wurden kalibrierte Mikrosphären entwickelt, wodurch die 

Größenhomogenität optimiert werden konnte78. Einen weiteren Forschungsschwerpunkt 

stellt die Entwicklung von polymerisierten Partikeln unter Verwendung von HEMA 

(Hydroxyethylmethacrylat)79 und MMA (Methylmethacrylat)80, 81 dar. Mehrere Hersteller 

bieten aktuell sphärische Mikropartikel in zahlreichen Größenstufen (100 - 1200 µm, 

Abstufungen 200 µm) für spezifische Anwendungszwecke an (z.B. BeadBlock®, BTG 

International). 

Seit einigen Jahren werden Partikel entwickelt, welche einen intrinsischen, direkten Kontrast 

in der Bildgebung aufweisen. Es wurden zahlreiche zur Embolisation geeignete, 

röntgendichte Partikel beschrieben80-85. Mit der zunehmenden Verfügbarkeit der MRT 

wurden zudem Embolisationsmaterialien mit intrinsischem Kontrast durch Gadolinium 86 und 

Eisenoxid 87, 88 entwickelt. Partikel welche sowohl radiografisch als auch in der MRT direkt 
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sichtbar sind, wurden erstmals durch Bartling S. et al. im Jahr 2011 beschrieben89. Seither 

wurden unter anderem Studien vorangetrieben welche multimodal sichtbare Partikel mit 

Lipiodol-Holmiumkontrast90, sowie die Kombination von Bariumsulfat und Eisenoxid91, 92 

verwendeten. 

1.5.2. Neuartige Partikel – Herstellungsverfahren 

Auf Grundlage der Arbeiten und in Zusammenarbeit des chemischen Instituts der Bar-Ilan-

Universität (Ramat Gan, Israel) mit dem Fraunhofer-Institut für Produktionstechnik und 

Automatisierung (Fraunhofer-IPA, Mannheim) und dem Institut für klinische Radiologie und 

Nuklearmedizin Mannheim (IKRN, Universitätsmedizin Mannheim) wurden erstmals 

multimodal sichtbare Partikel entwickelt80, 81, 89. Für die neuartigen Partikel wurden die 

Röntgenkontrasteigenschaften von Jod mit der MRT-Detektierbarkeit von Eisenoxid (Fe3O4) 

kombiniert. Zur Entwicklung wurden Makropartikel mit Durchmessern zwischen 40 - 200 μm 

erzeugt. Die Synthese und Charakterisierung von röntgendichtem MAOETIB  

(2‐methacryloyloxyethyl [2,3,5]‐triiodobenzoate) wurde durch Davy K.W. et al. im Jahr 1997 

beschrieben93. Die Arbeitsgruppe um Aviv A., Hagit A. et al. optimierte das Verfahren der 

MAOETIB-Copolymerisation, wie im Folgenden beschrieben81, 94. Glycidylmethacrylat 

(GMA) wird dabei mit den MAOETIB-Monomeren zu einer Suspension verrührt. Unter 

Erhitzung entstehen die Polymerverbindungen (pMAOETIB-GMA). Ab einer kritischen 

Länge fallen diese als Präzipitate aus und bilden nach der Gefriertrocknung den Kern der 

Mikro-/Nanopartikel. In einem weiteren Schritt werden die so entstandenen Partikel mit 

FeCl2[4H20] und NaNO2 inkubiert94, 95. Im alkalischen Milieu kristallisiert das Eisenoxid an 

der Partikeloberfläche aus. Durch Wiederholung dieses Schrittes reichern sich so die MRT-

kontrastgebenden Eisenoxidmoleküle an. Die Charakterisierung und Optimierung der 

Kathetergängigkeit durch Zugabe von Albumin wurde bereits durch Budjan J. beschrieben95. 

Nebst der oben genannten Suspensionspolymerisation sind die Emulsionspolymerisation 

und Sprühpolymerisation als konventionelle Verfahren zu nennen. Die Emulsions-

polymerisation unterscheidet sich zur Suspensionspolymerisation durch die Poly-

merisationsreaktion innerhalb der wässrigen Phase, hierzu bedarf es gewisser 

Hilfssubstanzen (Kolloide; Tenside)96. Bei der Sprühpolymerisation werden vorbestehende 

Polymere durch feinste Düsen vernebelt und in einem Heißluftstrom zu Partikeln 

ausgehärtet. Eine weitere Möglichkeit stellt das Mahlen von Polymerblöcken dar. Alle 

konventionellen Verfahren haben gemeinsam, dass der Partikeldurchmesser einer relativ 

großen Streubreite unterliegt97. In den Gemischen kann der Partikeldurchmesser nur in 
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einem geringen Maße durch die Reaktionsdauer und Substratkonzentration gesteuert 

werden. Das entstandene Endprodukt muss daher anschließend durch ein Porenfilter 

gesiebt werden. Je nach Wahl des Verfahrens besteht ein hoher zeitlicher oder technischer 

Aufwand, zudem ist die definierte Partikelgröße aus technischen Gründen limitiert97. 

Die Arbeitsgruppe um Reis C. und Nguyen T. des Fraunhofer- Instituts in Mannheim hat 

mittels eines patentierten Mikrofluidikverfahrens die Partikelherstellung weiter optimiert98, 99. 

Dieser patentierte Prozess der Polymerisation erfolgt in einem geschlossenen System und 

kann voll-automatisiert ablaufen. Ein Flüssigkeitsstrom im Zentralkanal wird durch einen 

Hüllströmung beschleunigt, wobei es zu einem Abtropfen der Partikel kommt. Anschließend 

werden die Partikel mittels UV-Bestrahlung polymerisiert und ausgehärtet. Durch 

Anpassung der Strömungsgeschwindigkeiten wird die Passagezeit variiert. Es können 

daher Partikel mit Durchmessern von 20 - 2000 μm hergestellt werden, die Abweichung liegt 

lediglich bei ±3 - 5 % von der mittleren Zielgröße, die maximale Produktionsgeschwindigkeit 

liegt bei 500 Partikeln pro Sekunde98, 99. Sowohl mittels Dispersion, als auch durch 

Mikrofluidik produzierte Partikel fanden Einsatz in den hier beschriebenen Versuchen. 

1.5.3. Weitere Entwicklung der letzten Jahre 

Häufig liegen komplexe Gefäßanatomien von Tumoren sowie chirurgische 

Kontraindikationen vor. Die katheterselektive Tumorembolisation bietet daher eine sichere 

Therapieoption für zahlreiche Erkrankungen. Mit der digitalen Subtraktionsangiografie hat 

sich ein zuverlässiges Verfahren zum Gefäßtracking und zur interventionellen Therapie 

unter Sicht etabliert5. Durch die Entwicklung von Kathetern mit unterschiedlichen 

Durchmessern und Konfigurationen ergibt sich ein breites Einsatzgebiet. Aktuell bieten 

Hersteller kleinste Mikrokatheter bis minimal 2,0 French Außendurchmesser (Progreat 

Alpha®, Terumo Medical Co., USA) für Embolisationen (max. 500 μm Partikel) an100. 

Wesentliche Grundlage einer gezielten, selektiven Tumorgefäßokklusion stellt eine 

suffiziente Bildgebung des Tumorgewebes dar. Sowohl die kontrastverstärkte 

Computertomografie als auch die MRT eigenen sich, um Tumorgewebe bildmorphologisch 

zu charakterisieren und das HCC zu diagnostizieren101. Vorteile der MRT sind Einsparung 

ionisierender Strahlung, optimale Weichteildarstellung101 und eine hohe Sensitivität in der 

Diagnostik des HCC102. Trotz technisch höherem Aufwand zeigt die MRT eine gewisse 

Überlegenheit gegenüber der CT in Bezug auf die Differentialdiagnostik von 

Lebertumoren103. Die Durchführung intravaskulärer MRT-Interventionen ist durch die 

Entwicklung von MRT-tauglichen Materialien möglich geworden104. Insbesondere wurde 

MRT-steuerbare Kathetersysteme beschrieben105, 106. Zur Optimierung der Nachteile jeder 
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Modalität und der zeitsynchronen Bildgebung werden daher Hybrid CT/MRT diskutiert107, 

108. 

1.5 Vorteile neuartiger Partikel 

Aktuell gängige Embolisationsmaterialien (Gelatine/PVA/Mikrosphären) lassen sich nur 

indirekt durch Zugabe von Kontrastmitteln darstellen. Neuartige Partikel mit direkter 

Sichtbarkeit bieten daher zahlreiche Vorteile. Zum Beispiel lässt sich die Partikelapplikation 

unmittelbar in der Bildgebung darstellen. Drohende Komplikationen wie arteriovenöses 

Shunting oder Reflux könnten detektiert und die Injektion rechtzeitig unterbrochen werden95. 

Der Embolisationserfolg wird bisher durch ein abschließendes konventionelles Angiogramm 

oder durch Beimischung iodhaltiger Lösungen in der CT dargestellt, die Embolisatdosierung 

erfolgt kalkuliert. Mit direkt sichtbarem Material könnte der Grad der Embolisation in Echtzeit 

dargestellt werden. Eine intraprozedurale Kontrolle des Embolisationsausmaßes hat dabei 

Einfluss auf das onkologische Ergebnis109. 

Durch die unmittelbare Sichtbarkeit könnten konventionelle Kontrastmittel eingespart 

werden, insbesondere bei Komorbiditäten (z.B. Niereninsuffizienz) würden unerwünschte 

Nebenwirkungen reduziert werden. Eine Verlagerung der Intervention und der 

Verlaufskontrollen in die MRT ist durch den Eigenkontrast denkbar. Folglich ließe sich die 

Strahlenbelastung reduzieren. Entsprechend einer Übersicht von Facciorusso A. gibt es 

aktuell keinen sicheren Konsens bezüglich der Vorteile und Indikationen partikulärer 

Embolisate (DEB-TACE) gegenüber konventionellen Verfahren (cTACE) in der 

Chemoembolisation des HCC110. Die Entwicklung eines multimodal sichtbaren 

Festkörperembolisats knüpft daher an offene Fragestellungen an und ergänzt aktuelle 

Konzepte durch die Eigenschaft der direkten Darstellbarkeit von Partikeln. 

1.6 MRT-Sequenzen und Kontrastmittel 

In der hier durchgeführten Studie wurden T1- und T2*-gewichtete Sequenzen beurteilt. 

Entsprechend den physikalischen Prinzipien stellen sich die Partikel in den Sequenzen 

unterschiedlich dar111. 

Durch die Anregung mittels eines Hochfrequenzimpulses erfolgt eine Ausrichtung der Spins 

senkrecht zu den Hauptfeldlinien des statischen Magnetfeldes. Nach Beendigung des 

Radiofrequenzpulses kommt es zur Relaxation, einer Zurückstellung der Spins in ihre 

Ausgangspositionen entlang der longitudinalen Magnetvektoren. Die Zeit nach der 63 % der 

ursprünglichen Längsmagnetisierung wieder erreicht ist, wird als T1-Relaxationszeit 
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bezeichnet111. Im gleichen Moment kommt es zu einer Dephasierung der Spinvektoren in 

der Transversalebene. Die T2-Zeit beschreibt dabei die Unterschiede des Signalabfalles in 

dieser Ebene111. Sowohl die T1- und T2-Zeit lassen Rückschlüsse auf die Protonendichte, 

insbesondere der Wasserstoffatome, zu und sind somit eine gewebespezifische Konstante. 

Durch alternierende Zeiten zwischen zwei Anregungspulsen und Variation des 

Magnetfeldes lassen sich Bildgewichtungen nach T1 und T2 durchführen112. Zusätzlich 

zeigen sich Veränderungen der T2-Zeit durch externe Einflüsse, wie lokaler 

Magnetfeldinhomogenitäten. Diese Effekte lassen sich mit T2*-gewichteten Sequenzen 

sensitiv darstellen113. 

Eisenoxidverbindungen führen, stärker als Gadoliniumverbindungen, zu lokalen 

Magnetfeldinhomogenitäten im MRT mit Beeinflussung der T1-/T2-Relaxationszeiten114. 

Der Einfluss auf die Relaxation ist dabei konzentrations- und magnetfeldabhängig114. Bei 

sehr kleiner Korngröße weisen ferromagnetische Partikelsuspensionen einen übermäßig 

starken magnetischen Einzelmoment auf, den sogenannten Superparamagnetismus 115. 

Diese führen zu mikroskopischen MRT-Magnetfeldinhomogenitäten, was als 

kontrastgebende Eigenschaft für Embolisationspartikel Verwendung findet 114. In der 

klinischen Praxis finden daher kontrastmodulierende Substanzen mit (super-) 

paramagnetischen Eigenschaften Anwendung. Der paramagnetische Effekt beschreibt 

dabei die Ausrichtung magnetischer Einzelmomente entlang der Feldlinien eines äußeren 

Feldes. Es kommt dabei zu einer Verdichtung der Feldlinien mit einer Verstärkung des 

lokalen Magnetfeldes. In Abhängigkeit der Teilchengröße und Temperatur verlieren diese 

nach Entfernung des äußeren Magnetfeldes die magnetische Ausrichtung aufgrund der 

thermischen Grundbewegung. Bei Paramagneten ist in der Ausgangslage die magnetische 

Summe Null, nach Anlegen eines äußeren Feldes erfolgt jedoch eine starke, 

gleichgerichtete Magnetisierung115. Ferromagneten hingegen können eine 

Spontanmagnetisierung aufweisen115. 

Am häufigsten finden gadoliniumhaltige Kontrastmittel Anwendung. Zur Beurteilung der 

Sicherheit dieser Kontrastmitteln wird die Einteilung in makrozyklisch und linear durch die 

European Medicines Agency verwendet116. Gadolinium ist in elementarer Form hochtoxisch, 

weswegen zur Verwendung in der Humanmedizin ausschließlich hochstabile 

Chelatkomplexe zugelassen sind117. Entgegen der Annahme einer nahezu 

hundertprozentigen Chelatstabilität und vermeintlich sicherer Arzneimittel, zeigen Studien 

eine gehäufte Anreicherung von Gadolinium im Gehirn nach wiederholten 

Kontrastmittelgaben118, sowie eine potentielle Neurotoxizität 119. Die klinische Relevanz der 



22 

Anreicherung ist aktuell wissenschaftlicher Diskussionspunkt. Durch die European 

Medicines Agency wurde die Zulassung einiger gadoliniumhaltiger Kontrastmittel auf Grund 

dieser potentiellen Toxizitäten jedoch bereits wiederrufen116. 

Seit der Erstbeschreibung im Jahr 2000120 ist die nephrogene systemische Fibrose (NSF) 

pathogenetisch nicht abschließend geklärt. Ursächlich wird die wiederholte Gadolinium-

Kontrastmittelgabe gesehen121. Insbesondere lineare Kontrastmittel122, sowie die 

eingeschränkte Nierenfunktion werden als Risikofaktoren für die Ausbildung einer NSF 

genannt121. Nach Anpassung der Richtlinien, Berücksichtigung der Nierenfunktion und 

Einschränkung der Zulassungen sind die Zahl der assoziierten Neuerkrankungen drastisch 

zurückgegangen. Aktuell sind keine neuen Fälle einer Gadolinium-assoziierten 

nephrogenen systemischen Fibrose bekannt geworden122. Die NSF ist sehr selten, daher 

lassen sich Gadolinium-Kontrastmittel unter Berücksichtigung der Kontraindikationen im 

Vergleich zu jodhaltigen Kontrastmitteln nach aktuellem Wissensstand als 

nebenwirkungsarm bezeichnen. 

Die MRT-Kontrastmittel lassen sich zudem als signal- und nicht-signalgebende Substanzen 

unterscheiden. Als signalgebende, MRT-hyperintense, Kontrastmittel sind Fluor-

Verbindungen (19F-MRT) zu nennen. Diese eignen sich durch die Aufnahme in 

immunkompetente Zellen zur Darstellung von Entzündungsreaktionen123. Als weiteres sind 

Manganverbindungen zu nennen, finden jedoch selten Anwendung. Mangan-Dipyridoxyl-

Diphosphat (Teslascan®) zur Kontrastverstärkung von Lebermetastasen hat aktuell keine 

Zulassung in der EU. 

Eisenoxid führt durch die paramagnetischen Eigenschaften zu lokalen Inhomogenitäten und 

somit zu einer Signalauslöschung in T1-/T2*-gewichteten Aufnahmen. Eisenoxidhaltige 

Partikel mit MRT-Kontrast können sowohl zur Diagnostik als auch zur Therapie verwendet 

werden. Die gängigen eisenoxidhaltigen Partikel werden entsprechend der Größe 

klassifiziert als USPIO (ultrasmall superparamagnetic iron oxide < 50 nm)124, MION 

(monocristalline iron oxide nanoparticles, 8 - 20 nm)125, SPIO (superparamagnetic iron 

oxide) oder MPIO (micrometer-sized iron oxide particles, 0,9 - 8 μm)126. 

Die orale Anwendung von SPIO-Partikeln wurde zur Darmkontrastierung durch Lönnemark 

M. et al. beschrieben127. Sogenannte USPIO-Nanopartikel sind sphärische Partikel bis          

50 nm und können intravenös appliziert werden. Durch die geringe Partikelgröße ist die 

Migration durch Kapillarwände möglich124. Hierdurch lassen sich beispielsweise 

Lymphknotenmetastasen (Combidex®)128, und Leberläsionen129 darstellen. 
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Zur Embolisationstherapie werden in der Regel große, okkludierende Partikel verwendet. In 

dieser Arbeit wurden eisenoxidhaltige sphärische Mikropartikel untersucht (> 20 μm). 

1.7 Zielsetzung dieser Arbeit 

Im Rahmen der Zusammenarbeit zwischen der Bar-Ilan-Universität (Ramat Gan, Israel), 

dem Fraunhofer-Institut für Produktionstechnik und Automatisierung (Fraunhofer-IPA, 

Mannheim) und dem Institut für klinische Radiologie und Nuklearmedizin Mannheim (IKRN, 

Universitätsmedizin Mannheim) wurden neuartige multimodal sichtbare Partikel entwickelt 

und hergestellt89, 94, 97. Diese Partikel wurden dabei in zwei unterschiedlichen Verfahren 

produziert. Neuartig an diesen Partikeln sind die direkten Kontrasteigenschaften in 

mehreren bildgebenden Modalitäten gleichzeitig. Die neuesten Herstellungsverfahren 

ermöglichen eine engere Größenverteilung der Partikeldurchmesser. Einerseits bietet dies 

Vorteile für die zielgerichtete, superselektive Embolisation. Andererseits kann dies Einfluss 

auf den intrinsischen Partikelkontrast haben. 

Die Eigenschaften der Sichtbarkeit in vitro wurden durch Budjan J. et. al. bereits untersucht 

und charakterisiert95. Zudem lagen Versuche zur Anwendbarkeit der kathetergestützten 

Embolisation an kleineren Säugetieren, wie Kaninchen, vor98. In den nun durchgeführten 

Experimenten sollte die Anwendbarkeit der neuartigen Partikel im Großtierversuch erprobt 

werden. In den hier beschriebenen Versuchen kamen Materialien und Katheter zum Einsatz, 

wie sie täglich in der Humanmedizin verwendet werden. Die Beurteilung der 

Kontrasteigenschaften im Großtierversuch erfolgten anhand radiologischer CT- und MRT-

Standardprotokolle. Großtierversuche ermöglichen somit aufgrund vergleichbarer 

Gefäßanatomien und Organvolumina direkte Rückschlüsse auf die technische 

Umsetzbarkeit am Menschen. 

In den bisherigen Embolisationsverfahren werden Kontrastmittel und emboligene 

Substanzen sequentiell oder gleichzeitig appliziert. Ein intrinsischer Kontrast könnte die 

direkte Darstellung der Embolisatpartikel ermöglichen. Einerseits könnten Komplikationen 

wie Shunting oder eine Partikelverschleppung unmittelbar dargestellt und die Applikation 

umgehend gestoppt werden. Die Patientensicherheit ließe sich dadurch verbessern. 

Andererseits wären zusätzliche systemische Kontrastmittelapplikationen reduzierbar. Durch 

eine enge Größenverteilung der Partikel ließen sich zielgerichtet definierte Gefäßebenen 

verschließen. Eine verbesserte Steuerbarkeit durch die direkte Sichtbarkeit und die 

definierten Verschlussebenen würde zahlreiche Einsatzmöglichkeiten eröffnen, auch bei 

benignen Erkrankungen. Im Rahmen der Chemoembolisation sind bereits 
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Therapiekonzepte mit wirkstoffbeladenen Partikeln etabliert (z.B. DC-Beads®). Durch 

Verlaufskontrollen mit direkter Partikeldarstellung wäre somit eine Überwachung der 

Therapieeffizienz möglich und die Degradation und Auswaschung darstellbar. 

Einen weiteren wesentlichen Aspekt bietet der intrinsische Kontrast in der MRT. Sowohl die 

Applikation als auch die Verlaufskontrollen wären daher in einer röntgenfreien Umgebung 

denkbar. Die Anwendung bei Risikogruppen (z.B. Kinder, Schwangere) und die relevante 

Einsparung von Strahlung stellen weitere mögliche Vorteile dar. 

 

Ziel dieser Arbeit war es daher einerseits zu zeigen, dass die Partikel einen 

bildmorphologisch und histologisch nachweisbaren Gefäßverschluss in vivo auslösen. 

Andererseits erfolgte die Beurteilung der intrinsischen Sichtbarkeit in den Modalitäten 

Fluoroskopie, Computertomografie und Magnetresonanztomografie. Zudem wurde die 

Anwendbarkeit des neuartigen Embolisationsmaterials beurteilt. 

 

2. Material und Methoden 

2.1 Versuchstiermodel 

In den vorhergehenden Studien zur Embolisation mit den neuartigen Partikeln wurde bereits 

mit Versuchstieren gearbeitet. Die ersten Untersuchungen fanden in Kleintiermodellen, mit 

Kaninchen oder Ratten, statt95, 98. Die Erprobung der multimodal sichtbaren Partikel aus 

konventionellen und neuen Herstellungsverfahren an größeren Organismen stand bisher 

aus. Für diesen weiteren Ansatz wurden 4 deutsche Hausschweine (Sus scrofa domesticus) 

untersucht. Die Tiere stammten aus einer Tierzucht in der Region und wurden nicht explizit 

für die Versuche gezüchtet (siehe Tabelle 1). Durch das Regierungspräsidium wurden die 

Versuche unter folgendem Aktenzeichen genehmigt: 35-9185.81/G-5/09. 

Größere Wirbeltiere zur Untersuchung und Weiterentwicklung der neuartigen Partikel 

wurden aus folgenden Gründen verwendet: 

 

● Schweine als Versuchstiere sind ein etabliertes Modell für kathetergeführte und 

chirurgische Interventionen130. Schweine weisen in Bezug auf die arterielle Gefäßanatomie 

und Herz-Kreislauf-Physiologie wesentliche Ähnlichkeiten mit dem Menschen auf, die 

Anatomie und Unterschiede sind beschrieben130-132. 

● Die neuartigen Partikel sind multimodal, also in CT, MRT und Angiografie sichtbar. 

Bei einem durchschnittlichen Körpergewicht von 26,25 ± 1,5 kg waren die Versuche daher 
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mit den gleichen Protokollen, Gerätschaften und Materialien wie in der Humanmedizin 

möglich. 

 
Tabelle 1: Übersicht über Geschlecht und Gewicht der untersuchten Tiere 

 

 

 

 

  

Nummer Geschlecht Gewicht 

S1 Weiblich 27kg 

S2 Weiblich 28 kg 

S3 Weiblich 25 kg 

S4 Männlich 25 kg 
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2.2 Versuchsablauf 

2.2.1 Narkose 

Tabelle 2: Medikamente zur Narkoseeinleitung und Versuchsdurchführung 

 

Die Narkosedurchführung und Betreuung erfolgten durch erfahrenes und hierfür 

ausgebildetes Personal. Nach Anlieferung durch den Tierzüchter wurden die Schweine mit 

Midazolam (Dormicum®) sediert. Es folgte die Anlage einer peripheren Venenverweilkanüle 

(18 Gauge) am Ohr. Die Narkoseeinleitung wurde mit Propofol® als intravenösen Bolus 

durchgeführt. Nach Erreichen einer ausreichenden Sedierungstiefe wurde eine Atemwegs-

sicherung durch orotracheale Sichtintubation angelegt. Die weitere Narkose wurde 

kontinuierlich intravenös mit Pentobarbital (Narcoren®) 

unterhalten (siehe Tabelle 2). Zur Vorbereitung wurden die 

Versuchstiere gewaschen, rasiert und desinfiziert. Durch eine 

Eröffnung der Haut und der Hautfaszie von wenigen 

Zentimetern im seitlichen Halsbereich wurde die A. carotis 

communis und die V. jugularis stumpf freipräpariert. Beide 

Gefäße wurden über einem Abschnitt von einem Zentimeter 

abgeklemmt und wenige Millimeter eröffnet. In die V. Jugularis 

erfolgte dann die Einlage eines zentralen Venenkatheters. 

Über den intravenösen Zugang wurde die Narkose 

aufrechterhalten. In die A. carotis communis wurde in gleichem Verfahren ein 

Schleusenkatheter (Terumo® 4 - 8 French) eingeführt, worüber die Katheterinterventionen 

durchgeführt wurden. Die Inzisionen wurden bei eingelegten Zugängen durch eine Naht 

Versuchsabschnitt Medikament Dosis (mg/kg KG) Applikationsart 

Sedierung, 

Punktion einer Ohrvene 

Midazolam 

(Dormicum®) 

0,3 mg/kgKG i.m. 

Intubation Diisopropylphenol 

(Propofol®) 

0,3 - 0,8 mg/kgKG i.v.; als Bolus 

Gefäßintervention, 

Bildgebung 

Pentobarbital 

(Narcoren®) 

80 - 100 mg/kgKG i.v.; kontinuierlich 

Tötung KCl Lösung > 0,3 ml/kgKG i.v. 

Abbildung 3: Versuchstier-
vorbereitung, zentralvenöse (gelb) 
und arterielle Kanüle (blau). 
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anschließend wieder verschlossen (siehe Abbildung 3). Alle Versuchsabschnitte am Tier 

wurden in Intubation mittels intravenöser Analgosedierung durchgeführt. Die Versuchstiere 

erhielten dabei eine Überwachung der Kreislaufparameter und der Sedierungstiefe. Des 

Weiteren wurden die Tiere in einer geeigneten Weise vor Auskühlung geschützt. Die 

Atmung wurde dabei mit maschineller Beatmung oder manueller Beutelbeatmung 

kontrolliert und aufrechterhalten. Die Versuchstiere wurden im Anschluss an alle 

Versuchsteile mit einer Injektion gesättigter Kalium-Chlorid-Lösung (kardioplege Lösung) 

getötet. Die Verabreichung erfolgte unter bestehender Narkose über den zentralen 

Venenkatheter und somit unmittelbar in den rechten Herzvorhof. Während der Tötung wurde 

die Herzfunktion elektrokardiografisch überwacht. 

2.2.2 Katheterintervention 

Zur Embolisation wurde über den Schleusenkatheter ein Führungsdraht (Terumo RF 

Guidewire®, Terumo, Japan) vorgeschoben. Über diesen Draht erfolgte die Einlage des 

entsprechenden Embolisationskatheters. Die Katheterisierung des zu embolisierenden 

Gefäßbettes wurde initial in digitaler Subtraktionsangiografie (DSA) durchgeführt. Während 

der gesamten Katheterinterventionen wurde in intermittierend ein gerinnungshemmendes 

Medikament als Bolus appliziert (Heparin 5000 IE, intraarteriell), um den Verschluss der 

Katheter, sowie Thromboembolien zu verhindern. 

Die Auswahl der Kathetergröße und -konfiguration erfolgte intraprozedural, an der 

Gefäßanatomie orientiert. In den Versuchen S1 - 4 fanden Makrokatheter der Größe  

5 French (Radiofocus® femoral-viszeral, Terumo, Japan) Anwendung. Zusätzlich wurden in 

den Versuchen S1 und S2 Mikrokatheter der Größe 2,7 French (Progreat®, Terumo, Japan) 

verwendet. Bei allen Tieren fand entweder eine segmentale oder vollständige Embolisation 

der Nierenarterien statt. Die Embolisation wurde durch manuelle Injektion von 1 - 2 ml frisch 

aufgeschüttelter Partikelemulsion unter fluoroskopischer Kontrolle (Siemens Artis Zeego, 

Deutschland) durchgeführt. Im Anschluss an die Embolisation wurde intraarteriell ein 

Röntgenkontrastmittel appliziert, um den Embolisationserfolg zu dokumentieren. Die 

Materialien wurden zurückgezogen, die Schleuse belassen. 
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Tabelle 3: Materialien zur Embolisation. 

S 1 -4: Versuchsdurchführungen nummeriert 
Partikelgruppe, mittlerer Partikeldurchmesser: 1: < 100 µm (n = 7), 2: 100 - 180 µm (n = 3), 3: >180 µm (n = 2) 

Versuch Organ Partikelgruppe Katheter 

S1 
Niere rechts 3 Mikrokatheter 2,7 French,  

Progreat®, Terumo 
3 Makrokatheter 5 French,  

Radifocus® femoral-visceral, Terumo Niere links 2 

S2 

Niere rechts 1 Makrokatheter 5 French,  
Radifocus® femoral-visceral, Terumo (Niere links) 1 

Uterus 2 Mikrokatheter 2,7 French,  
Progreat®, Terumo 

S3 
Niere rechts 1 Makrokatheter 5 French, 

Radifocus® femoral-visceral, Terumo Leber 1 
1 

S4 Niere rechts 1 Makrokatheter 5 French, 
Radifocus® femoral-visceral, Terumo 1 

Leber 2 
 

In einigen Versuchen wurden weitere 

Organgefäße embolisiert, um die 

Anwendbarkeit der neuartigen Partikel für 

andere Indikationen zu testen. Hierzu wurden 

zusätzlich Äste der A. hepatica, sowie der A. 

uterina embolisiert. Im Versuch S2 wurde 

einmalig interventionell in DSA-Technik ein 

Katheter in die linke, nicht embolisierte Niere 

eingelegt. Eine Partikelapplikation erfolgte 

während MR-Bildgebung in zeitlich 

gewichteten Sequenzen. In den Versuchen S3 

und S4 wurde eine CT-gesteuerte Biopsie der 

Partikel (roter Pfeil) im Lebergewebe 

durchgeführt (siehe Abbildung 4).  

  

Abbildung 4: CT-gesteuerte Leberbiopsie nach Embolisation 
(roter Pfeil markiert röntgendichtes Embolisat). 
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2.3 Bildgebung 

Die Untersuchungen fanden am Institut für klinische Radiologie und Nuklearmedizin des 

Universitätsklinikums Mannheim statt. Um eine Übertragung der Ergebnisse für die klinische 

Anwendung zu ermöglichen, wurden Geräte verwendet, welche zur Patientenversorgung 

zugelassen sind. Alle Versuchstiere wurden sowohl vor als auch nach der 

Katheterintervention in CT und MRT untersucht. Intraprozedural wurde die Gefäßanatomie 

in digitaler Subtraktionsangiografie dargestellt. Zudem erfolgte die fluoroskopische Kontrolle 

der Partikelapplikation und des Gefäßabbruchs. 

 
Tabelle 4: Bildgebende Modalitäten, Geräte und Protokolle. 

Modalität und Gerät Untersuchungsprotokoll Versuch 

Magnetresonanztomografie (MRT) 
MAGNETOM® Trio, A Tim System 

3 Tesla (Siemens, Deutschland) 

 

T1 gewichtete Sequenz: 

Echozeit 1,28 ms 

Repetitionszeit 3,4 ms 

Schichtdicke 2,5 mm 

 

T2*-gewichtete Sequenz: 

Echozeit 20 ms 

Repetitionszeit 620 ms 

Schichtdicke 5,0 mm 

S 1 

S 2 

S 4 

MAGNETOM® Skyra 

3 Tesla (Siemens, Deutschland)  

T2*- und T1-gewichtete 

Sequenzen 

(siehe oben) 

S 3 

Computertomografie (CT) 
SOMATOM® Definition 

64 Zeilen Dual Source CT 

(Siemens, Deutschland) 

Röhrenspannung 

70, 100, 120, 140 kV 

S 1-4 

intraprozedurale Bildgebung 
ARTIS ZEEGO® 

(Siemens, Deutschland) 

Standard-Abdomenprotokoll, 

automatische Röhrenstrom  

und -spannungsregelung 

S 1-4 
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2.3.1  Magnetresonanztomografie 

Die MR-Untersuchungen erfolgten an 3 Tesla Geräten (MAGNETOM® Trio, A Tim System 

und Skyra Siemens, Deutschland) mittels T2*- und T1-gewichteten Sequenzen. Für die 

Tieruntersuchung wurden die gleichen Detektorspulen angewandt, wie sie im klinischen 

Alltag beim Menschen zum Einsatz kommen. In allen MRT-Untersuchungen wurde nach der 

Embolisation zusätzlich ein gadoliniumhaltiges MRT-Kontrastmittel appliziert (Dotarem®). 

2.3.2 Intraprozedurale Bildgebung - Kontrastmittelabbruch, Gefäßokklusion 

Die Gefäßdarstellung erfolgte nach Kontrastmittelbolusgabe in DSA. Die endovaskuläre 

Drahtsondierung und Katheterplatzierung wurde unter Röntgendurchleuchtung 

durchgeführt. Die Applikation des Partikelbolus wurde unter kontinuierlicher Fluoroskopie 

dargestellt. Abschließend wurde in einigen Versuchen ein röntgendichtes Kontrastmittel 

appliziert (Imeron 400®) und der Gefäßabbruch dargestellt. War keine abschließende 

Angiografie erfolgt, wurde die Hypoperfusion der Niere in der CT mittels i.v.-Kontrastphase 

postinterventionell dargestellt. 

 
Tabelle 5: Durchgeführte Untersuchungen. (CT: Computertomografie; MRT: Magnetresonanztomografie. * Embolisation 
in der MRT); Prä: präinterventionell, Intra: intrainterventionell; Post: postinterventionell. 

2.4  Methoden zur Auswertung 

2.4.1  Quantitative Beurteilung des Partikelkontrastes 

Im Rahmen der CT-Untersuchungen wurden postinterventionelle Protokolle mit graduierten 

Röhrenspannungen von 70, 80, 100, 120 und 140 kV verwendet. Die Auswertung erfolgte 

mithilfe der Bildbefundungssoftware Osirix® und Horos®. Im Bereich der embolisierten 

Nieren und Lebern wurde der Partikelkontrast mit der Auswahlfunktion im relevanten 

Bereich (Region Of Interest, ROI) bestimmt. Zur besseren Objektivierbarkeit erfolgte die 

Ermittlung des Verhältnisses von Partikel- zu Parenchymdichte. Um mögliche 

Versuch Prä Intra Post 
 

 CT MRT Fluoroskopie CT MRT MRT CT Biopsie 

S 1 X X X - - X X - 
S 2 X X X - (X)* X X - 
S 3 X X X - - X X X 
S 4 X X X - - X X X 
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Dichteschwankungen innerhalb des nicht embolisierten Parenchyms auszugleichen wurde 

daher der Mittelwert aus drei Messpunkten verwendet (ROI1,2,3).  

 

Die Formel lautet wie folgt: 

 

Partikel − Parenchym − Ratio = 3x 
ROIPartikel

(ROI1) + (ROI2) + (ROI3) 

 

2.4.2 Qualitative Beurteilung des Partikelkontrastes 

Die Untersuchungen wurden durchgeführt, um die Sichtbarkeit sowie den intrinsischen 

Partikelkontrast in vivo und in der klinischen Anwendung zu beurteilen. Zur Auswertung 

wurde ein bereits etablierter, ordinalskalierter Score verwendet95. Dieser Score wurde von 

3 radiologisch erfahrenen Untersuchern angewandt, um den multimodalen Partikelkontrast 

sowohl vor und nach der Embolisation zu beurteilen: 

 

0 = kein Partikelkontrast sichtbar 

1 = Partikelkontrast nicht sicher abgrenzbar 

2 = Partikelkontrast sicher abgrenzbar 

 
Die Ergebnisse wurden in Summen zusammengefasst und mit den Ergebnissen vor der 

Embolisation verglichen. Bewertet wurde die Partikelsichtbarkeit für die Modalitäten MRT 

und CT (siehe Tabelle 10). Zusätzlich wurde die gefäßverschließende Wirkung in der 

Bildgebung beurteilt. Eine fehlende Parenchymkontrastierung, sowie ein Gefäßabbruch 

nach Kontrastmittelgabe wiesen auf einen suffizienten Gefäßverschluss durch die 

Embolisation hin. 
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2.4.3 Histologie 

In allen Versuchen erfolgten eine Obduktion und die 

Entnahme beider Nieren. In den Versuchen S3 und S4 

wurden zusätzlich Teile der Leber und in Versuch S2 

der Uterus entnommen. Die Organe wurden nach der 

Entnahme makroskopisch auf Veränderungen wie 

Nekrosen oder Einblutungen inspiziert (siehe 

Abbildung 5). Anschließend wurden in allen 

Versuchen die embolisierten und nicht embolisierten 

Nieren in 1 cm dicke Scheiben geschnitten. In den 

Versuchen S3 und S4 wurde aus der Leber an 

makroskopisch auffälligen Arealen Organgewebe 

reseziert. Das durch die Leberbiospie (siehe Abbildung 4) in Versuch S3 und S4 gewonnene 

Gewebematerial wurde komplett eingebettet. Die so gewonnenen Proben wurden in 

zehnprozentigem Formalin eingelegt und fixiert. Aus den Organteilen wurde jeweils eine  

0,5 cm dicke Gewebescheibe abgetrennt. Insgesamt entstanden nach diesem Schema 8 

Scheiben pro embolisiertem Nierenoberpol. Die Scheiben wurden zerteilt und auf 

Einbettkassetten verteilt. Es folgte die Dehydration in einem Autotechnikon in aufsteigenden 

Alkoholreihen, sowie der Ersatz des Gewebewassers durch Paraffin. Die übrigen 

Gewebeproben wurden gleichermaßen aufgearbeitet. Der nächste Arbeitsschritt bestand 

aus der Anfertigung von mikroskopischen Schnitten (3 - 5 μm) an einem Rotationsmikrotom 

(RM 2165, LEICA®, Deutschland). In einem Wasserbad wurden die Schnitte auf adhäsiv 

beschichtete Objektträger (Super Frost® Plus, Fa. Langenbrinck, Deutschland) gezogen. 

Anschließend erfolgte die Trocknung in einem Wärmeschrank bei 35° C für mehrere 

Stunden. Die Färbung erfolgte nach dem Standardverfahren mit Hämatoxylin und Eosin in 

einem Färbeautomat. Zur Sicherung des fertig aufgearbeiteten histologischen Präparates 

wurde die Eindeckelung mit transparentem Eindeckmedium (Eukitt®, O.Kindler & ORSAtec 

GmbH, Deutschland) durchgeführt und anschließend erneut für 24 Stunden unter dem 

Abzug getrocknet. Die mikroskopische Evaluation erfolgte an den mit Hämatoxylin-Eosin 

gefärbten Schnitten. Dabei wurden alle Schnitte der ursprünglich acht Gewebescheiben 

unter einem aufrechten Durchlichtmikroskop (DMR, Leica®, Deutschland) in Hellfeldtechnik 

untersucht. Der Nachweis von intravasalen Partikelformationen und korrespondierender 

Thrombenbildung wurde als positiv bewertet. Die histologische Untersuchung wurde dabei 

Leberhämatome nach Biopsie (Pfeil, 
links). Rechte Niere mit (Mitte) Zeichen 
des Niereninfarkts. Linke Niere (rechts). 

Abbildung 5: Entnommene Organe in 
Versuch S3. 
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in den drei anatomischen Segmenten der Niere durchgeführt. Insofern diese im Präparat 

darstellbar waren, wurden folgende Blutgefäßsegmente untersucht: 

● Nierenrinde: Vasa afferentia, Aa. interlobulares 

● Peripheres Nierenmark: Aa. interlobares, Aa. arcuatae 

● Zentrales Nierenmark: A. renalis, Aa. segmentales 

 
Tabelle 6: Entnommene und histologisch aufgearbeitete Organe. 

Versuchsnummer Nierenoberpol 
rechts 

Nierenoberpol 
links 

Leberlappen 
rechts 

Leberbiopsat Uterus 

S1 X X    

S2 X X   X 

S3 X X X X  

S4 X X X X  

2.4.4 Katheter und Partikel 

Zusätzlich wurde die Applikationsfähigkeit des Partikelbolus sowie die komplikationsfreie 

Anwendung der Partikel dokumentiert und ausgewertet. Diese wurden ebenfalls anhand 

einer Ordinalskala durchgeführt. Beurteilungskriterien waren die Katheterdurchgängigkeit 

sowie die beobachteten Komplikationen: 

 

0 = Applikation nicht möglich 

1 = Applikation möglich mit Komplikation (Reflux, Katheterobstruktion, etc.) 

2 = Komplikationslose Applikation 

 

Die Suspensionen beinhalteten Partikel spezifischer Durchmesser (siehe Tabelle 8). Die 

Partikelgrößen aus dem konventionellen Herstellungsverfahren wiesen herstellungsbedingt 

eine größere Schwankungsbreite auf (3 - 5 %). Für Partikel aus dem neuartigen 

Herstellungsverfahren wurde durch das Fraunhofer-Institut eine Schwankungsbreite von 

+/- 0,6 % angegeben133. Zur Auswertung erfolgte die Gruppierung entsprechend der 

Partikeldurchmesser: 1: < 100 μm, 2: 100 - 180 μm, 3: > 180 μm. Aus den Werten des 

Scores wurden Summen gebildet und mit den verwendeten Partikelgruppen und Kathetern 

korreliert. 
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3. Ergebnisse 

In allen Versuchen war die chirurgische Anlage eines venösen und arteriellen Zuganges 

problemlos durchführbar. Die Versuche gestalteten sich in Bezug auf Narkoseführung, 

Vitalzeichen und Beatmung komplikationslos. 

Im Anschluss an die Versuche wurden die Tiere getötet. Die Überlebenszeit der Schweine 

nach Beginn der Nierenarterienembolisation betrug im Mittel 284 ± 41 min [232 - 350 min]. 

Die Auswahl des Embolisationskatheters wurde während der Prozedur getroffen. In den 

Versuchen ergaben sich teilweise Schwierigkeiten und Komplikationen bei der Applikation 

(siehe 3.3). Eine definitive Partikelapplikation wurde bei allen Tieren durchgeführt. Ein 

Kontrollangiogramm erfolgte entweder in konventioneller Röntgentechnik oder in der CT 

durch i.v. - Kontrastmittelgabe nach erfolgreicher Embolisation.  

3.1 Bildgebung 

3.1.1 Quantitative Beurteilung 

Für die embolisierten Nieren wurde 

der Jodkontrast in der CT-Bildgebung 

mit einer Schichtdicke 0,6 -1,0 mm bei 

100 kV in den Versuchen S2 bis S4 

und in Versuch S1 bei 120 kV ermittelt. 

Die mittlere Partikeldichte für die 

Versuche lag für die Nieren (n = 5) bei 

283 ± 138 Houndsfieldeinheiten 

(Houndsfield-Unit, HU), für die Lebern 

(n = 2) bei 245 ± 68 HU. Hieraus wurde 

für alle Versuche der Partikel-

Parenchym-Quotient gebildet; diese 

sind in Tabelle 7 aufgeführt. Für die embolisierten Nieren ergaben sich Werte von 2,94 - 

7,02. Im Mittel lag die Ratio bei 4,44 ± 1,49 für 100 - 120 kV. Die Partikel wiesen somit einen 

deutlichen Kontrast gegenüber dem Organgewebe auf. In Versuch S2 wurde die Messung 

mit Röhrenspannungen aufsteigender Stärke von 70 – 140 kV durchgeführt. Der stärkste 

Partikelkontrast wurde mit einer Ratio von 3,96 bei 70 kV, der geringste mit einer Ratio von 

3,27 bei 140 kV gemessen. Der Mittelwert lag bei 274 ± 51 HU. Der messbare 

Abbildung 6: Postinterventionelle Computertomographie, 
Partikelnachweis bei fehlender Parenchymkontrastierung nach i.v. 
Kontrastmittelgabe in der rechten Niere bei 120 kV (Roter Pfeil). 
Parenchymkontrastierung und Exkretion in der linken Niere (rote 
Markierung). 
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Partikelkontrast variierte somit in Abhängigkeit der Röhrenspannung (siehe Abbildung 7) 

und fiel mit steigender Röhrenspannung ab.  

 

 
Abbildung 7: Partikelkontrast in Abhängigkeit der Röhrenspannung in der CT. 

 
Gleichermaßen wurde die Ausprägung des Eisenkontrastes der Partikel in der MRT-

Bildgebung ermittelt. Die Signalintensität im Bereich der Partikel wurde in willkürlichen, 

arbiträren Einheiten (AE) angegeben. In den T2*-gewichteten Sequenzen stellen sich die 

Partikel als hypointense punkt- bis keilförmige Signalauslöschungen innerhalb des 

Parenchyms dar. Entsprechend der superparamagnetischen Eigenschaften stellte sich das 

unmittelbar umgebende Gewebe aufgrund starker, lokaler Feldmodulation durch das 

Eisenoxid ebenfalls hypointens dar. In den Bereichen der Signalauslöschung wurde wie 

oben beschrieben die Intensität gemessen. Es zeigte sich eine Ratio von 0,15 ± 0,05. Auch 

in der T2*-gewichteten MRT wiesen die Partikel somit einen abgrenzbaren Kontrast 

gegenüber dem Organgewebe auf. 
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Tabelle 7: Quantitative Beurteilung des Partikelkontrasts in der Bildgebung. Werte in Houndsfield Units (HU) in der 
Computertomografie (CT), in abiträren Einheiten (AE) in der Magnetresonanztomografie (MRT) 

Versuch Organ Modalität ROI(Partikel) ROI(1) ROI(2) ROI(3) Ratio 

Partikelkontrast der Leber       
S3 Leber CT 100 kV 313,00 110,00 118,00 129,00 2,63 
S4 Leber CT 100 kV 177,00 77,00 70,00 56,00 2,62 
  Mittelwert   245,00    2,62 

 Standardabweichung 68,00       0,01 
          

Partikelkontrast der Nieren       
S1 Niere links CT 120 kV 185,00 51,00 21,00 45,00 4,74 
S1 Niere rechts CT 120 kV 179,00 39,00 33,00 47,00 4,51 
S2 Niere rechts CT 100 kV 230,00 80,00 65,00 90,00 2,94 
S3 Niere rechts CT 100 kV 550,00 76,00 71,00 88,00 7,02 
S4 Niere rechts CT 100 kV 270,00 94,00 77,00 98,00 3,01 

 Mittelwert   282,80    4,44 
 Standardabweichung 137,61       1,49 
        

S1 Niere rechts MRT T2* 114,00 549,00 544,00 498,00 0,21 
S1 Niere links MRT T2* 35,00 109,00 225,00 128,00 0,23 
S2 Niere rechts MRT T2* 21,00 93,00 158,00 203,00 0,14 
S2 Niere links MRT T2* 19,00 226,00 175,00 155,00 0,10 
S3 Niere rechts MRT T2* 18,00 133,00 124,00 175,00 0,13 
S4 Niere rechts MRT T2* 18,00 87,00 191,00 185,00 0,12 

 Mittelwert   37,50    0,15 
 Standardabweichung 34,72       0,05 
        

Partikelkontrast in Abhängigkeit der Röhrenspannung     
S2 Niere rechts CT 70 kV 338,00 79,00 80,00 97,00 3,96 
    CT 80 kV 330,00 82,00 86,00 84,00 3,93 

  CT 100 kV 247,00 73,00 78,00 72,00 3,32 
  CT 120 kV 245,00 63,00 74,00 75,00 3,47 
  CT 140 kV 209,00 62,00 64,00 66,00 3,27 
 Mittelwert   273,80    3,59 
 Standardabweichung  51,04    0,30 
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3.1.2 Qualitative Beurteilung 

Nach der Embolisation zeigte sich ein 

Perfusionsdefizit der Nieren angiografisch oder 

CT-grafisch (siehe Abbildung 6). Es konnte 

somit bildmorphologisch gezeigt werden, dass 

durch Applikation des neuartigen 

Embolisationsmaterials eine Gefäßokklusion 

innerhalb der Nieren erzielt werden kann. In 

Versuch S 3 konnten die Partikel intraprozedural 

als röntgendichte Formationen dargestellt 

werden (siehe Abbildung 8).  

 In der computertomographischen Untersuchung nach Embolisation zeigten sich zudem 

punktförmig scharf begrenzte Dichteanhebungen im Bereich des Nieren- und 

Leberparenchyms. Diese konnten in allen Nachuntersuchungen gefunden werden. In den 

präinterventionellen Untersuchungen waren diese hyperdensen Formationen nicht sichtbar. 

In den nichtembolisierten Nieren konnten ebenfalls keine diese Formationen dargestellt 

werden. Für die Sichtbarkeit in der CT 

ergab sich ein Summenscore nach 

Embolisation von 42/42 Punkten und vor 

Embolisation von 0/42 Punkten (0 vs 42 

Punkte). Im Bereich des Uterus konnten 

in Versuch S2 keine Kontrastanstiege 

oder charakteristischen Formationen 

nachgewiesen werden. Jedoch fanden 

sich bei diesem Versuch 

postinterventionell im Bereich der Glutealmuskulatur röntgendichte Formationen (siehe 

Abbildung 9). Für diese lag die Signaldichte bei ca. 297 HU. Diese sind möglicherweise als 

fehlembolisierte Partikel bei beobachtetem Embolisatreflux der A. uterina zu werten. 

In der MRT-Bildgebung wurden sowohl T2*- als auch T1-gewichtete Sequenzen beurteilt. 

Die Bildgebung zeigte in T2*-gewichteten Sequenzen punktförmige Signalauslöschungen 

mit starkem Umgebungsartefakt im Nieren- und Leberparenchym aller embolisierten 

Organe (siehe Abbildung 10). In den T1-gewichteten Sequenzen fanden sich nach 

Kontrastmittelgabe keilförmige Signalauslöschungen im Parenchym der embolisierten Niere 

Abbildung 9: Verstreutes Embolisat in der Glutealmuskulatur (Pfeil). 

Abbildung 8: S3 Niere rechts, röntgendichte Partikel in 
der Röntgendurchleuchtung nach Embolisation der 
rechten Niere (rote Markierung). 
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in Versuch S4, sowie ein hypointensenses Parenchymsignal in S1 und S4. Diese waren als 

Zeichen der Hypoperfusion und partiellen Organischämie zur werten. Anhand der sensitiven 

T2*-gewichteten Sequenzen wurde ein Summenscore von 36/36 Punkten vergeben. 

Hingegen zeigte die präinterventionelle Untersuchung ein Summenscore von 0/36 Punkten. 

(0 vs 36 Punkte. In Versuch S2 wurde die linke Niere in der MRT embolisiert. Eine 

intraprozedurale Bildgebung wurde durchgeführt. Jedoch ließen sich die Partikel unter 

Applikation nicht sicher abgrenzen. Postinterventionell zeigten sich in der linken Niere in S2 

ebenfalls ausgeprägte Signalauslöschungen in den T2*-gewichteten Sequenzen. 

Im Gesamten ergab sich für die 

Modalitäten CT und MRT ein 

Gesamtscore von 78/78 Punkten nach 

Embolisation und von 0/0 Punkten vor 

Embolisation. Der intraprozedurale 

Partikelnachweis, sowie die Darstellung 

des postinterventionellen Gefäß-

abbruchs gelang. Der intrinsische 

Partikelkontrast war somit in allen 

Versuchen und Modalitäten gut sichtbar 

(0 vs 78 Punkte). 

 

3.2 Histologie 

Das Ziel der histologischen Aufarbeitung war die Partikel in Übereinstimmung mit der 

Bildgebung nachzuweisen. Zusätzlich wurde beurteilt ob Thromben in den histologischen 

Schnitten vorlagen. Als positiv wurde Thrombusmaterial gewertet, welches assoziiert zu den 

Partikeln nachgewiesen werden konnte. Makroskopisch präsentierten sich bei Obduktion 

und Organteilung alle embolisierten Nieren mit segmentartigen livide-bläulichen 

Verfärbungen. Diese waren auf der Gegenseite nicht nachweisbar (siehe Abbildung 5). Auf 

der Leberoberfläche zeigten sich in Versuch S3 und S4 typische Hämatome entlang des 

Biopsie-Einstichkanals. 

Es erfolgte die systematische Aufarbeitung der Nierenoberpolanteile aller Versuche. 

Mikroskopisch ließen sich in allen Gewebeschnitten der rechten Nieren zahlreiche 

intraarterielle Agglomerate mit rundlichen, ungefärbten Aussparungen nachweisen. Um die 

Agglomerationen herum zeigten sich entsprechende zelluläre, kernarme, eosingefärbte 

Abbildung 10: Versuch S1, T2*-gewichtete Darstellung nach 
Embolisation der Nieren mit Signalauslöschung durch 
Partikelkontrast in beiden Nieren (rote Pfeile). 
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Ansammlungen. Diese eosinreichen Ansammlungen entsprachen dem thrombotischen 

Material. In den ungefärbten Schnitten ließen sich intravaskuläre rundliche Formationen mit 

kristallinem Charakter nachweisen (siehe Abbildung 11). In Organen, in welchen sich 

bildmorphologisch keine Partikel nachweisen ließen, konnte auch histologisch keine der 

genannten Formationen nachgewiesen werden. In diesen Organen stellten sich die 

arteriellen Gefäße überwiegend blutleer dar. In der strukturierten Durchsicht konnten die 

rundlichen Formationen in allen untersuchten Gefäßebenen dargestellt werden. Lediglich in 

vier Einzelschnitten (Versuch S1/S2/S4) waren innerhalb der größeren intrarenalen Arterien 

keine Partikel oder Thromben mehr darstellbar. Dies ist auf mögliche Auswascheffekte im 

Rahmen der histologischen Aufarbeitung, sowie auf die Wahl der Partikelgröße 

zurückzuführen.  

 
Abbildung 11: Histologische Präparate der Niere mit Partikeldarstellung, links ungefärbt, rechts  
HE-gefärbt. (Pfeile: Partikelstrukturen. Blauer Kreis: intraluminales Thrombusmaterial) 
 
In der histologischen Aufarbeitung der Leberschnitte konnten ebenfalls vereinzelte rundliche 

Formationen in den Aa. interlobulares nachgewiesen werden. Ein entsprechender Nachweis 

aus dem Leberbiopsat gelang jedoch nicht. In den histologischen Schnitten des Uterus 

ließen waren wie zu erwarten keine Partikelformationen nachweisbar. 

In der Zusammenschau war ein frischer Thrombus oder zumindest eine entsprechende 

Stase in den embolisierten Arterien nachzuweisen. Diese Thromben lagen alle im Bereich 

der rundlichen Formation oder waren damit unmittelbar assoziiert. In den ungefärbten 

Präparaten waren kristalline Strukturen in den rundlichen Formationen zu erkennen. Im 

Rahmen des Färbeprozesses scheinen diese ausgewaschen zu werden. Jedoch korrelierte 

diese Aussparung in der HE-Färbung mit den kristallinen Strukturen der nativen Schnitte in 

Lokalisation und Durchmesser. Der Nachweis von rundlichen Partikeln stimmt mit den 

Nachweisen der Bildgebung überein. Es zeigt sich somit, dass der Kontrasteffekt durch die 

applizierten Partikel bedingt wird und eine entsprechende gefäßverschließende Wirkung 

erzielt wird. 



40 

 

3.3  Katheter und Partikel 

Die Applikationsfähigkeit während der Embolisation wurde anhand einer Ordinalskala 

bewertet (siehe 2.4.4). Wenn die Applikation technisch nicht durchführbar war, wurde diese 

mit einem anderen Partikelgemisch wiederholt, sodass in jedem Versuch eine suffiziente 

Partikelinjektion erfolgte. In einzelnen Versuchen wurden bis zu zwei Embolisationen des 

gleichen Gefäßes mit Partikeln unterschiedlicher Größe durchgeführt. Insgesamt fanden 12 

Applikationen statt. 

Es zeigte sich in Versuch S1 ein Verschluss des Mikrokatheters. Durch den Makrokatheter 

war in Versuch S1 nur die partielle Applikation des Embolisats möglich. In Versuch S2 fand 

sich bei Uterusembolisation ein retrograder Embolisatreflux. Die Scores wurden mit den 

verwendeten Embolisatgruppen und Kathetern korreliert (siehe Tabelle 8). Es zeigte sich 

ein Summenscore mit 14/14 Punkten (n = 7) für die Verwendung von Embolisaten < 100 µm 

mit Makrokathetern. Embolisate dieser Gruppe wurden nicht mittels Mikrokatheter appliziert. 

Für Embolisate zwischen 100 - 180 µm ergab sich ein Summenscore mit 5/6 Punkten 

(n = 3), wobei die Applikation aufgrund des Refluxes mit dem Wert 1 bewertet wurde. Die 

Gruppe der Embolisate > 180 µm wurde mit insgesamt 1/4 Punkten bewertet. Bei der 

Verwendung des Mikrokatheters war die Applikation mit 0 bewertet worden, die Applikation 

mittels Makrokatheter mit 1 bei Katheterverschluss. 

 
Tabelle 8: Summenscores zur Applikationsfähigkeit. 

 

Die beste Durchgängigkeit und geringsten Materialkomplikationen wurden bei der 

Kombination von Makrokathetern mit Embolisaten < 100 µm verzeichnet (14/14). Für die 

Partikelgröße zwischen 100 - 180 µm zeigten sich bessere Anwendbarkeitsergebnisse für 

Makrokatheter gegenüber Mikrokatheter (4/4 versus 1/2). Die schlechteste 

Scorebeurteilung lag für Partikel > 180 µm in Kombination sowohl mit Mikrokathetern (0/2) 

als auch Makrokathetern (1/2) vor. 

 

Partikel Makrokatheter (5 French) Mikrokatheter (2,7 French) Summe 
< 100 μm 14/14 (n=7)   14/14 

100 - 180 μm 4/4 (n=2) 1/2 (n=1) 5/6 
> 180 μm 1/2 (n=1) 0/2 (n=1) 1/4 
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4. Diskussion 

Die transarterielle Embolisationstherapie stellt ein verbreitetes Verfahren in der 

interventionellen Radiologie dar. Daher sind sichere Embolisationsmaterialien und eine 

suffiziente intraprozedurale Kontrollierbarkeit wünschenswert. 

Diese Arbeit knüpft an vorhergehende Untersuchungen an Kleintieren durch Budjan J. et. al 

an95, 98. Die Erprobung des neuartigen Embolisationsmaterials konnte auch im 

Schweineversuch erfolgreich durchgeführt werden. Hierzu erfolgten Interventionen an 

insgesamt vier Schweinen. Der Ansatz beinhaltete die Embolisation von sechs Nieren und 

zwei Leberlappen, sowie eines Uterus. Es gelang die Nierengefäße selektiv zu 

embolisieren, eine entsprechende Gefäßokklusion konnte im Vergleich der prä- und 

postinterventionellen Angiografie nachgewiesen werden (siehe Abbildung 12). Zudem 

zeigte sich nach Kontrastmittelgabe postinterventionell in der CT ein Perfusionsdefizit der 

embolisierten Niere . Ebenfalls konnte in zwei Versuchen die Applikation des Embolisats in 

die Lebergefäße erfolgen. Lediglich während der Embolisation des Uterus (Versuch S2) 

gelang die Embolisation aufgrund eines intravasalen Refluxes nicht.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nach den erfolgten Versuchen wurden die Tiere getötet und obduziert. Eine histologische 

Aufarbeitung aller embolisierten Organe ist erfolgt. In den Präparaten konnten die 

Embolisatartefakte auf zentraler, segmentaler und kortikaler Nierenparenchymebene 

nachgewiesen werden. Es zeigten sich in allen Präparaten die korrespondierende 

Thrombenbildung. Neben den gefäßverschließenden Eigenschaften besaßen die 

neuartigen Partikel aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften einen intrinsischen Kontrast 

für die Modalitäten Fluoroskopie, Computer- und Kernspintomografie. Diese Eigenschaften 

beruhten auf einer Polymerstruktur mit Jodanteilen, sowie einer eisenoxidhaltigen 

Abbildung 12: Perfusionsdefizit (Pfeile) im Kontrastmittel-Angiogramm. Links 
präinterventionell, rechts postinterventionell. 
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Ummantelung. Daher war es möglich die Kontrasteffekte in der Bildgebung nachzuweisen. 

Anhand der in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse erscheint eine Verwendung der 

neuartigen Embolisatpartikel in der Therapie am Menschen potentiell möglich. Die weitere 

Entwicklung und Erprobung des multimodal sichtbaren Embolisats wäre wünschenswert. Im 

Folgenden sind die gewonnenen Erkenntnisse zu den Vor- und Nachteilen der neuartigen 

Partikel aufgezeigt. Zudem sollen aktuelle Grenzen der Anwendbarkeit sowie ein Ausblick 

auf neue Fragestellungen gegeben werden. 

4.1 Ergebnisse aus der Versuchsdurchführung 

In den Versuchen wurden Materialien verwendet, welche auch in der täglichen Routine der 

interventionellen Radiologie Anwendung finden. Veterinärmedizinische Besonderheiten 

stellten die anästhesiologischen Maßnahmen und die chirurgische Anlage der vaskulären 

Zugänge dar. Die Durchführung der Embolisation im Großtierversuch erfolgte unter 

Anderem, um Rückschlüsse auf eine potentielle Anwendbarkeit am Menschen ziehen zu 

können. 

In den Embolisationen der Nieren und Lebern wurden keine schwerwiegenden 

Komplikationen beobachtet. Katheter- und Materialkomplikationen waren beherrschbar, 

eine Embolisation erfolgte in jedem Versuch. Vor jeder Embolisation erfolgte eine 

Angiografie zur Darstellung der Gefäßanatomie. Die Anatomie der A. uterina des Schweines 

unterscheidet sich von der des Menschen. In Versuch S2 erfolgte die Angiografie der A. 

uterina, wobei die Gefäßanatomie nicht sicher nachzuvollziehen war. Dennoch erfolgte die 

Applikation eines Partikelbolus. Es kam in diesem Versuch zu einem sichtbaren 

Partikelreflux, so dass die Applikation vorzeitig abgebrochen werden konnte. Ein neuerlicher 

Embolisationsversuch des Uterus erfolgte nicht. Grundsätzlich stellt eine unzureichende 

Darstellbarkeit des zu emoblisierenden Gefäßabschnittes eine Kontraindikation dar (siehe 

1.1). Es ist daher festzuhalten, dass die Refluxkomplikation hätte vermieden werden 

können. Das fehlembolisierte Material war anschließend in der CT-Kontrolle detektierbar. 

Somit scheint die Embolisation mit neuartigen Partikeln grundsätzlich durchführbar und 

kontrollierbar zu sein.  

Es zeigten sich Probleme in der Anwendung bezüglich der Materialkombinationen. Lediglich 

die Verwendung von Partikeln bis 180 µm mit Makrokathetern war erfolgreich. Somit war 

mit den verwendeten Partikeln keine superselektive Embolisation möglich. Partikel, welche 

im Mikrofluidikverfahren hergestellt wurden, konnten nicht an Mikrokathetern erprobt 

werden. Eine Beurteilung der technischen Anwendbarkeit ist somit nur begrenzt möglich. 
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Als häufigste Katheterkomplikation zeigte sich die Katheterobstruktion durch das 

Partikelgemisch. Im Probengefäß zeigte sich zudem ein rasches Aussedimentieren der 

Partikel nach Aufmischen. In Hinblick auf die Embolisationsmaterialien besteht daher 

weiterer Entwicklungsbedarf für folgende Aspekte: 

• Suspensionsstabilität 

• Optimierte Kathetergängigkeit 

• Definierte Partikeldurchmesser mit geringer Streubreite 

 

Die Durchführungsdauer der Versuche beruhte auf einem hohen logistischen Aufwand. Die 

Parameter der Bildgebung wurden zudem zur Untersuchung weiterer Aspekte angepasst. 

Ein großes Optimierungspotential für weitere Forschungsvorhaben besteht daher auch in 

der Verwendung einheitlicher und optimierter Protokolle. 

Die Untersuchungen und Embolisationen waren als finale Versuche konzipiert. Eine Tötung 

der Tiere ohne Aufwachversuch erfolgte konsequenterweise. Es lassen sich somit aus den 

durchgeführten Versuchen keine Rückschlüsse auf die hämodynamische und funktionelle 

Bedeutung der Embolisationen ziehen. Auch Aussagen über die Dauer des 

Gefäßverschlusses, in vivo Degradationszeiten und Revaskularisierungen sind nicht 

möglich.  

4.2  Vorteile eines direkt sichtbaren Embolisationsmaterials 

In konventionellen Embolisationsverfahren sowie auch in den durchgeführten 

Embolisationen lässt sich eine suffiziente Gefäßokklusion postinterventionell durch 

Kontrastmittelapplikation darstellen. Partikel mit intrinsischem Kontrast bieten zudem einen 

relevanten intraprozeduralen Vorteil. Aufgrund des Kontrastverhaltens lässt sich die 

Applikation unmittelbar kontrollieren. Drohende Komplikationen wie 

Embolisatverschleppung oder Reflux könnten dargestellt werden, ein vorzeitiger Abbruch 

ist möglich. In unseren Versuchen konnten die Partikel während der angiografischen 

Intervention dargestellt werden (siehe Abbildung 8). Drohende Komplikationen wie ein 

Reflux waren sichtbar und entsprechend konnte die Applikation unterbrochen werden. 

Dennoch war der Kontrast der hier verwendeten Partikel intraprozedural sehr schwach 

gewesen. Dies kann unter anderem auf die Partikelkonzentration, sowie den Jodanteil der 

Partikel zurückgeführt werden. Eine Optimierung und Erprobung der Partikelkonfiguration 

wäre sinnvoll. 



44 

Weiterhin bieten Partikel mit intrinsischem Kontrast in den bildgebenden Verlaufskontrollen 

einen relevanten Vorteil gegenüber konventionellen Embolisationsmaterialien. Durch die 

gute Partikelsichtbarkeit könnte die Kontrolle der Embolisatlage, sowie zweizeitige 

Embolisatverschleppungen nichtinvasiv beurteilt werden. In Versuch S2 gelang es das 

fehlapplizierte Material in der CT-Untersuchung ohne eine weitere Intervention oder 

Kontrastmittelapplikation nachzuweisen. 

In der bisherigen klinischen Praxis finden transarterielle Embolisationen bisher überwiegend 

in konventioneller Röntgentechnik oder CT statt. Für die Embolisation von Uterusmyomen 

werden mit moderner Angiografietechnologie (z.B. Artis Zeego) Flächendosisprodukte von 

1159.0 cGycm2 und für konventionelle Verfahren von 3123.5 cGycm2 angegeben134. Die 

multimodalen Partikel sind in der CT, sowie moderner Angiografie sichtbar. Diese 

Eigenschaften sind als Potential anzusehen, um die Verwendung moderner 

Embolisationsverfahren voranzutreiben. Dies könnte entsprechend mit einer Reduktion der 

Strahlenbelastung einhergehen. 

Die neuartigen Partikel verfügen über einen intrinsischen MRT-Kontrast. In der post-

interventionellen Bildgebung waren die Partikel zuverlässig darstellbar. Grundsätzlich ist 

daher die Verlagerung der morphologischen Kontrolle, sowie der Kontrolle des 

Embolisationserfolgs in die MRT denkbar. Hierdurch würde sich die Strahlenbelastung 

deutlich reduzieren lassen. In Hinblick auf Verfahren mit kurativem Ansatz und im Rahmen 

benigner Erkrankungen ist dieser Vorteil besonders günstig.  

4.2.1 Ausblick 

In den durchgeführten Versuchen wurde die generelle und sichere Anwendbarkeit der 

neuartigen Partikel im Großtierversuch gezeigt. Eine Applikation mit Mikrokathetern gelang 

nicht zuverlässig. Insofern besteht weiterhin Entwicklungsbedarf. Zur Anwendung kamen 

Partikelsuspensionen mit einem mittleren Durchmesser von 150 µm [20 - 500 µm]. Eine 

ausschließliche Untersuchung von Partikelsuspensionen mit geringer Streubreite und 

definierten Durchmessern wäre daher wünschenswert. Ebenfalls sollten insbesondere 

Versuche zur superselektiven Embolisation mittels Mikrokatheter erfolgen. Weitere 

Entwicklungen in den Produktionsverfahren werden konstante und zuverlässige 

Partikeleigenschaften ermöglichen133. 

Nach Embolisation der Leber erfolgte die CT-gesteuerte Punktion und Probeentnahme. Auf 

Grund des intrinsischen Partikelkontrastes konnte die Zielregion sicher punktiert werden. 

Die neuartigen Partikel eignen sich somit auch zur Markierung von vaskularisiertem 
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Gewebe. Somit könnten die Partikel zum Beispiel auch Anwendung als Zielmarkierung für 

Planungs-CTs und in der Strahlentherapie finden. 

4.2.2 Interventionen in der Magnetresonanztomografie 

Im Rahmen unserer Forschungsarbeit erfolgte einmalig die Embolisation einer Niere mit 

dem neuartigen Embolisat in der MRT-Bildgebung. Eine intraprozedurale Kontrolle 

misslang. Einerseits bestand die Problematik in der bisher fehlenden intraprozeduralen 

Erfahrung mit solch einem Embolisat. Andererseits waren die durchgeführten zeitlich 

hochaufgelösten Untersuchungen sehr zeitintensiv. Zudem waren die Vorbereitung und 

Lagerung der sedierten und medizinisch betreuungspflichtigen Tiere aufwendig. 

Für die Bildgebung während der Embolisation erfolgte ein Atemstopp der beatmeten Tiere 

für wenige Sekunden, um Bewegungsartefakte zu verringern. Eine 

Bewegungsunterdrückung ist zum Beispiel bereits beim EKG-getriggerten Kardio-MRT 

etabliert. Für Untersuchungen, in welchen die Atemkommandos nicht durchgeführt werden 

können, wären atmungsgetriggerte Aufnahmen sinnvoll. 

In der beschriebenen Studie konnte die generelle Sichtbarkeit der neuartigen Embolisate in 

der MRT gezeigt werden. Ein weiterer nächster Schritt könnte die Einsparung ionisierender 

Strahlung durch Verlagerung der Interventionen in die MRT sein. Die weitere Erprobung des 

Embolisats mit MRT-tauglichen Kathetersystemen und in Echtzeit-Bildgebung sind dafür 

wünschenswert. Die grundsätzlichen Möglichkeiten der MRT-gesteuerten endovaskulären 

Interventionen wurden bereits aufgezeigt106, 135, 136. Durch die Entwicklung von Echtzeit-

MRT-Sequenzen sind sichere kathetergestützte Applikationen möglich geworden136. 

4.2.3 Weitere Entwicklungsaspekte des neuartigen Embolisats 

Aktuell stehen unterschiedliche Konzepte wirkstoffbeschichteter Partikel zur Verfügung. 

Sphärische Partikel können zum Beispiel mit Chemotherapeutika69, 137 sowie Antikörpern 

wie Bevacizumab beschichtet werden138. Eine gleichmäßige und langfristige 

Wirkstoffapplikation kann somit in lokal hohen Dosen bewirkt werden. Die hier verwendeten 

Partikel wurden mit Eisenoxid beschichtet. Auf Grund der Oberflächeneigenschaften wäre 

eine zusätzliche Beladung mit organischen Substanzen denkbar. Die weitere 

Charakterisierung und Modifikation der Oberflächeneigenschaften der neuartigen Partikel 

wäre daher interessant. 
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5. Zusammenfassung 

In der durchgeführten Studie wurde ein neuartiges Embolisat erfolgreich in vier 

Schweineversuchen erprobt. Es erfolgte die Embolisation von sechs Nieren, sowie zwei 

Leberlappen. Die Embolisation des Uterus gelang nicht. Es konnte gezeigt werden, dass 

die Applikation der Festkörperpartikel mit intrinsischem Kontrast im Großtierversuch 

zuverlässig durchführbar ist. Der Perfusionsabbruch, sowie die konsekutive 

Thrombenbildung konnten die gefäßverschließenden Eigenschaften der Embolisate 

belegen. Die bildmorphologischen Kontrasteigenschaften, sowohl in konventionellen wie 

auch modernen angiographischen Verfahren, der CT und der MRT wurden dargestellt. 

Die Ergebnisse knüpfen an die bisherigen Arbeiten von Budjan J. et al.95, 98 an. Die 

Unteruschungen belegen eine grundsätzlich sichere in vivo Durchführbarkeit und den 

suffizienten Embolisationserfolg der neuartigen Partikel an größeren Lebewesen. In 

weiteren Studien sollten daher vor allem die Machbarkeit von superselektiven 

Embolisationen, die Verwendung von Mikrokathetern, sowie die intraprozedurale 

Bildgebung in der MRT untersuchten werden. Zudem sollte die hämodynamische Relevanz 

und Dauer der ischämischen Wirkung der Embolisation beurteilt werden, hierzu wären 

Aufwachversuche interessant. 

Die durchgeführten Versuche stellen einen wichtigen Schritt zur Translation von multimodal-

sichtbaren Embolisaten dar. Die Weiterentwicklung von schonenden, minimal-invasiven und 

individualisierten Therapieverfahren wird hierdurch profitieren.  
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Tabelle 9: Qualitative Beurteilung der Sichtbarkeit in der Bildgebung. 

Ausgewertete Bildgebung 

Befunder 1 Befunder 2 Befunder 3 Summenscore 

Prä Post Prä Post Prä Post Prä Post 

CT - 100/120 KV                 
S1 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S1 Niere links 0 2 0 2 0 2 0 6 

S2 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S3 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S3 Leber 0 2 0 2 0 2 0 6 

S4 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S4 Leber 0 2 0 2 0 2 0 6 
Zwischensumme 

0 14 0 14 0 14 0 42 

MRT - T2*                 

S1 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S1 Niere links 0 2 0 2 0 2 0 6 

S2 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S2 Niere links 0 2 0 2 0 2 0 6 

S3 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 

S4 Niere rechts 0 2 0 2 0 2 0 6 
Zwischensumme 

0 12 0 12 0 12 0 36 

Gesamtsumme 
0 26 0 26 0 26 0 78 

Sichtbarkeit: 0 = nicht abgrenzbarer Partikelkontrast, 1 = fraglich abgrenzbarer Partikelkontrast, 2 = sicher abgrenzbarer Partikelkontrast 
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Tabelle 10: Qualitative Beurteilung der Sichtbarkeit in der Histologie. 

Niere (Oberpol)  
Partikelnachweis inneres Nierenmark äußeres Nierenmark Nierenrinde Thrombus Summe Mittelwert 

S1 (1060/13) 

R1 1 1 1 + 3 2,875 
R2 1 1 1 + 3  
R3 1 1 1 + 3  
R4 0 1 1 + 2  
R5 1 1 1 + 3  
R6 1 1 1 + 3  
R7 1 1 1 + 3  
R8 1 1 1 + 3  

L1 L2 1 1 1 + 3 3 
L3 1 1 1 + 3  

L4 L5 1 1 1 + 3  
L6 1 1 1 + 3  
L7 1 1 1 + 3  
L8 1 1 1 + 3  
L9 1 1 1 + 3  
L10 1 1 1 + 3  

S2 (1692/13) 

L1 0 1 1 + 2 2,75 
L2 0 1 1 + 2  
L3 1 1 1 + 3  
L4 1 1 1 + 3  
L5 1 1 1 + 3  
L6 1 1 1 + 3  
L7 1 1 1 + 3  

L8 L9 1 1 1 + 3  
R1 1 1 1 + 3 3 
R2 1 1 1 + 3  
R3 1 1 1 + 3  
R4 1 1 1 + 3  
R5 1 1 1 + 3  
R6 1 1 1 + 3  

R7 /R8 1 1 1 + 3  
R9 1 1 1 + 3  

S3 (571/14) 

R1 1 1 1 + 3 3 
R2 1 1 1 + 3  
R3 1 1 1 + 3  
R4 1 1 1 + 3  
R5 1 1 1 + 3  
R6 1 1 1 + 3  
R7 1 1 1 + 3  
R8 1 1 1 + 3  
L1 0 0 0 0 0 0 
L2 0 0 0 0 0  
L3 0 0 0 0 0  

S4 (757/14) 

R1 1 1 1 + 3 2,875 
R2 1 1 1 + 3  
R3 1 1 1 + 3  
R4 0 1 1 + 2  
R5 1 1 1 + 3  
R6 1 1 1 + 3  
R7 1 1 1 + 3  
R8 1 1 1 + 3  
L1 0 0 0 0 0 0 
L2 0 0 0 0 0  
L3 0 0 0 0 0  

0 = Partikel(-artefakt) nicht sichtbar; 1 = Partikel (-artefakt) sichtbar; + = Thrombusmaterial in mindestens einem Segment nachweisbar 
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10. Bildanhang 
 



Histologie-Ergebnisse: S1 (1060-13) Niere links 
L1 - 10: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 
 Aa. Segmentales / 

A. renalis 
Aa. Interlobares / 

Aa. Arcuatae 
Aa. Interlobulares / 

Vass. afferentes 

L1/L2 

   

L3 

   



L4/L5 

   

L6 

   

L7 

   



L8 

   

L9 

   

L10 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S1 (1060-13) Niere rechts 
R1 - 8: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 
 Aa. Segmentales / 

A. renalis 
Aa. Interlobares / 

Aa. Arcuatae 
Aa. Interlobulares / 

Vass. afferentes 

R1 

   

R2 

   



R3 

   

R4 

   

R5 

   



R6 

   

R7 

   

R8 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S2 (1692-13) Niere links 
L1 - 9: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 Aa. Segmentales / 
A. renalis 

Aa. Interlobares / 
Aa. Arcuatae 

Aa. Interlobulares / 
Vass. afferentes 

L1 

   

L2 

   



L3 

   

L4 

   

L5 

   



L6 

   

L7 

   

L8/L9 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S2 (1692-13) Niere rechts 
R1 - 9: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 
 Aa. Segmentales / 

A. renalis 
Aa. Interlobares / 

Aa. Arcuatae 
Aa. Interlobulares / 

Vass. afferentes 

R1 

   

R2 

   



R3 

   

R4 

   

R5 

   



R6 

   

R7 

   

R8 

   



R9 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S3 (571/14) Niere links 
L1 - 3: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 Aa. Segmentales / 
A. renalis 

Aa. Interlobares / 
Aa. Arcuatae 

Aa. Interlobulares / 
Vass. afferentes 

L1 

   

L2 

   



L3 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S3 (571/14) Niere rechts 
R1 - 8: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 
 Aa. Segmentales / 

A. renalis 
Aa. Interlobares / 

Aa. Arcuatae 
Aa. Interlobulares / 

Vass. afferentes 

R1 

   

R2 

   



R3 

   

R4 

   

R5 

   



R6 

   

R7 

   

R8 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S4 (757/14) Niere links 
L1 - 3: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 

 

 
Aa. Segmentales / 

A. renalis 
Aa. Interlobares / 

Aa. Arcuatae 
Aa. Interlobulares / 

Vass. afferentes 

L1 

   

L2 

   



L3 

   
 



Histologie-Ergebnisse: S4 (757/14) Niere rechts 
R1 - 8: Organschnitte nummeriert (siehe Tabelle 10) 
 

 
 Aa. Segmentales / 

A. renalis 
Aa. Interlobares / 

Aa. Arcuatae 
Aa. Interlobulares / 

Vass. afferentes 

R1 

   

R2 

   



R3 

   

R4 

   

R5 

   



R6 

   

R7 

   

R8 

   
 



Histologische Ergebnisse: Weitere Organe 
Leber S3 (571-14) und S4 (757-14), Uterus S2 (1692-13) 

 

S3 Leber 

   

S4 Leber 

   

S2 Uterus 

  

 

 



 

Histologische-Ergebnisse: S4 (757-14) Niere rechts 
aus gleichem Organschnitt. Links ungefärbt, rechts HE-Färbung 



Bildgebung-Ergebnisse: Computertomografie 
S1 - 4: Bildgebung vor und nach Embolisation (100-120kV, siehe Tabelle 9), S 2-4 nach Gabe von i.v. Kontrastmittel. 
 

 
VOR-Embolisation NACH-Embolisation 

S1 

  

S2 

  



S3 
Niere 

  

S3 
Leber 

  



S4 
Niere 

  

S4 
Leber 

  
 



Bildgebung-Ergebnisse: MRT T2* 
S1 - 4: Bildgebung der Nieren vor und nach Embolisation (T2*, siehe Tabelle 9) 
 
 VOR-Embolisation NACH-Embolisation 

S1 

  



  

 

S2 Oben: 
MRT vor Embolisation der Niere links 
S2 Unten: 
MRT nach erfolgter Embolisation der linken 
Niere im MRT 



S3 

  

S4 

  
 



Bildgebung-Ergebnisse: Angiografie/Fluoroskopie 
 

Versuch S1: Kontrollangiografie der Niere mit Perfusionsabbruch postinterventionell 

 Präinterventionell Intrainterventionell Postinterventionell 

S1 
Niere 
rechts 

   

S1 
Niere 
links 

   
 



Versuch S3: Fluoroskopie mit Partikelnachweis postinterventionell 

 Präinterventionell Postinterventionell 

S3 
Niere rechts 

 
 

 



Versuch S3/4: präinterventionell intraarterielle Angiografie der Leber 

 S3 Leber S4 Leber 

 

  
 


