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1 Einleitung

Die interventionelle Radiologie hat sich in den letzten Jahren und Jahrzehnten dynamisch
fortentwickelt und bietet bei einer Vielzahl von Erkrankungen wertvolle Behandlungsoptionen.
Einer ihrer Begriinder ist der schwedische Radiologe Sven-lvar Seldinger, der 1953 eine
Methode zur Katheterisierung von Leber-, Milz- und Beingefidfien unter Durchleuchtung
entwickelte, die Seldinger-Technik (Seldinger 2008; SELDINGER 1953; Résch et al. 2003).
Der amerikanische Radiologe Charles Theodore Dotter gilt als der Erfinder der Angioplastie und
der Einbringung von Stents in Gefafse mittels Katheter. Gemeinsam mit seinem Mitarbeiter Dr.
Judkins hat er 1964 die Technik der Angioplastie zur radiologischen Aufdehnung
arteriosklerotischer Gefafdengstellen beschrieben, mit welcher die beiden im Januar 1964 bei
einer dlteren Dame eine stark verengte Beinarterie erfolgreich erweiterten (Dotter und Judkins
1989). Auch der Deutsche Andreas Roland Griintzig hat sich im Bereich der interventionellen
Radiologie und im Besonderen bei der Entwicklung der Coronarangioplastie im Jahre 1977
grofde Verdienste erworben, als er erstmals eine verengte Herzkranzarterie mit einem Ballon
dilatierte, diese PTCA-Technik ist heutzutage eine Standardbehandlung bei symptomtaischer
Angina pectoris und akuten Herzinfarkten und eine wichtige Alternative zur Bypassoperation
(Stefanini et al. 2017).

Mittlerweile stellt die interventionelle Radiologie ein breitgefachertes Gebiet mit zahlreichen
Behandlungsoptionen dar, mit therapeutischen als auch diagnostischen Aspekten, bspw. die
Darstellung und Aufdehnung verengter Gefifie der Becken- und Beinarterien. Ein wichtiges
therapeutisches Einsatzgebiet ist zum Beispiel die Behandlung von primaren Lebertumoren und
Lebermetastasen unterschiedlicher Primartumoren. Ein gut etabliertes und Evidenz- basiertes
Verfahren bei Lebermalignomen ist die Chirurgie mit adjuvanter oder neoadjuvanter
Chemotherapie. Die minimal invasiven Verfahren der interventionellen Radiologie spielen bei
diesem Krankheitsbild vor allem bei Patienten eine Rolle, die sich in einer palliativen Situation
befinden, wenn eine chirurgische Therapie kontraindiziert ist oder diese vom Patienten
abgelehnt wird (Albert etal. 2011).

Flir diese bildgesteuerte, minimal invasive Therapie oder auch lokoregionale Therapie von
Lebertumoren und -metastasen stehen unterschiedliche Techniken zur Verfiigung. Zu nennen
sind: die transarterielle Embolisation, die transarterielle Chemoembolisation, die Embolisation
mit Zytostatika beladenen Beads, die hepatische arterielle Infusion und die selektive interne
Radiotherapie (Balzer et al. 2011).

Bei diesen Methoden ist die grundsatzliche Vorgehensweise dieselbe. Die Arteria femoralis
communis wird in der Leiste punktiert und eine Schleuse eingelegt. Uber diese Schleuse wird
zunachst ein Fithrungsdraht und iiber diesen ein Katheter bis an das interessierende Geféaf3
vorgeschoben. Unter Rontgenkontrolle wird das den Tumor versorgende Gefafd dargestellt und
anschliefdend das Therapeutikum eingebracht (Balzer et al. 2011).

Bei der transarteriellen Chemoembolisation wird ein Gemisch aus Lipiodol® Ultra-Fluid
(ethiodiertes Ol) und Epirubicin verwendet, womit die Tumorzellen iiber unterschiedliche
Mechanismen zerstort werden sollen. Einerseits sollen Tumorzellen direkt abgetotet oder ihre
Zellteilung und damit ihre Vermehrung unterdriickt werden. Andererseits sollen tumor-
versorgende Gefifde verschlossen werden. Zundchst miissen Epirubicin und Lipiodol® Ultra-
Fluid vermischt werden und konnen danach als eine Emulsion injiziert werden. Epirubicin soll



als Chemotherapeutikum die Krebszellen abtoten, Lipiodol® Ultra-Fluid soll die das Malignom
versorgenden Gefdfde verschlieféen und zusatzlich das Auswaschen des Chemotherapeutikums
aus dem Tumor durch eine Verlegung des vendsen Abstroms behindern. Epirubicin hat als
Topoisomerasehemmer zwei direkte zytotoxische Effekte, es schidigt die Tumorzellen in allen
Phasen des Zellzyklus durch eine Interkalation in die DNA und die Verhinderung der
Transkription und Translation. Zudem fiihrt Lipiodol® Ultra-Fluid zu einem Verschluss der den
Tumor versorgenden Gefafde und damit zu anoxischen Effekten und Okklusionseffekten, welche
ebenso zur Tumornekrose beitragen. Aufierdem verhindert Lipiodol® Ultra-Fluid ein schnelles
Auswaschen des Chemotherapeutikums aus dem Malignom durch eine Verlegung des venodsen
Abstroms (Helmberger 2010).

Da die Viskositit der Emulsion zum einen fiir die Handhabung und zum anderen fiir die
Okklusion entscheidend ist, sollte diese naher untersucht werden. Die Emulsion muss
unterschiedlichen Anforderungen gerecht werden, da die Emulsion sich in dem feinen Gefifdnetz
und in dem dinnlumigen Katheter gut bewegen lassen und dennoch zu einer effektiven
Embolisation der Tumorarteriolen fiihren soll.

In dieser Arbeit sollen wichtige methodische Einflussfaktoren bei der transarteriellen
Chemoembolisation untersucht werden. Es wurde das klinisch verwendete Lipiodol® Ultra-
Fluid/ Epirubicin Gemisch ndher untersucht. Durch einen geeigneten Versuchsaufbau sollte
Uiberprift werden, ob unterschiedliche Mischmethoden die Viskositdt der Emulsion verdandern,
wobei sowohl verschiedene Mischungsverhaltnisse als auch Methoden der Mischung getestet
wurden.

2 Medizinischer und technischer Hintergrund

Zuniachst soll der medizinische und technische Hintergrund genauer erértert werden und dazu
sollen im Folgenden die Krankheitsbilder der Lebermalignome und deren unterschiedliche
Therapieoptionen erldutert werden. Im Speziellen liegt das Augenmerk hierbei auf den minimal
invasiven oder auch lokoregionalen Verfahren der interventionellen Radiologie.

2.1 Hepatozelluldres Karzinom (HCC) und Lebermetastasen

Die Leber zahlt zu den wichtigsten Stoffwechselorganen des menschlichen Korpers. Sie ist haufig
Zielorgan fiir Metastasierungen, insbesondere fiir Tumore aus dem Gastrointestinaltrakt. Dessen
venoser Abfluss umgeht zum Grofdteil zundchst die Vena cava inferior und fiihrt tiber die Vena
portae zur Leber. Somit sind die ersten Metastasen aus dem Magendarmtrakt in der Leber zu
erwarten, wobei vor allem die kolorektalen Karzinome als hdufiges Krankheitsbild eine
wesentliche Rolle spielen (Abdalla et al. 2004). Bei der Erstdiagnose eines kolorektalen
Karzinoms werden bei 20-50% der Patienten bereits Lebermetastasen gefunden und bei 60-
70% der Patienten entstehen wahrend des Krankheitsverlaufes hepatische Tochtergeschwiilste
(Kemeny et al. 1989; Heslin et al. 2001). Da Lebermetastasen meistens eine entscheidende
Rolle fiir die verbleibende Uberlebenszeit spielen, kommt ihrer Behandlung eine grofe
Bedeutung zu (Vogl et al. 2011; Wagner et al. 1984).

Unter den primdren Lebertumoren kommt dem hepatozelluldren Karzinom, kurz HCC, die
groflte Bedeutung zu, da es das haufigste lebereigene Karzinom ist. Die Atiologie des HCC wird
beglinstigt durch eine vorbestehende Leberzirrhose, welche das hochste Risiko darstellt, oder
durch eine Infektion mit Hepatitis B oder C. Zu den weiteren Risikofaktoren zidhlen die
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Hamochromatose, der Androgen Missbrauch und der Verzehr von Aflatoxinen durch
kontaminierte Lebensmittel. Epidemiologisch ist die Inzidenz des HCC hauptsachlich in Afrika
und weiten Teilen Asiens erhoht, da hier auch die Pravalenz von chronischen Virushepatitiden
erhoht ist. Manner haben ein hoheres Erkrankungsrisiko als Frauen (Récken und Neumann
2007). Neben dem HCC gehoren auch Gallengangskarzinome, Zystadenokarzinome und
Malignome mesenchymalen Ursprungs wie das Angiosarkom zu der Gruppe der primdren
Lebertumoren (Balzer et al. 2011).

Zur Therapie dieser Malignome ist ein interdisziplindres und multimodales Konzept
erforderlich, welches chirurgische, onkologische und interventionelle radiologische Verfahren
beinhaltet, um dem Patienten das bestmdgliche Behandlungskonzept anbieten zu kénnen. Ziel
der Behandlung ist, wenn maéglich, ein kurativer Ansatz mit der Heilung der Erkrankung und
verbunden damit mit einer Verlingerung der Uberlebenszeit, oder ein palliativer Ansatz mit
einer Verbesserung der Lebensqualitit. Die Operation mit der chirurgischen Entfernung des
Tumors stellt nach wie vor die etablierte Option und den Goldstandard dar, allerdings lassen
sich nur 25-45 % der Lebertumore primar operieren (Abdalla et al. 2004; Aloia et al. 2006).
Da die Ergebnisse nach einer systemischen Chemotherapie, welche bei Inoperabilitdat zundchst
angewendet wird, meist wenig zufrieden stellend sind, gewinnen alternative
Behandlungsstrategien wie radiologisch minimal invasive Verfahren zunehmend an Bedeutung
(Bonomo et al. 2010; Alba et al. 2008). Diese werden entweder allein angewendet oder mit
weiteren Behandlungsverfahren kombiniert und kommen beispielsweise als neoadjuvante
Verfahren zum Einsatz um die Resektion zu ermdoglichen. Mit diesem multimodalen Konzept
kann haufig eine signifikante Prognoseverbesserung erzielt werden und der Prozentsatz der
Patienten, die operiert werden kénnen, kann um bis zu 10% gesteigert werden (Neumann et al.
2010).

2.2 Lokoregionale Therapieverfahren in der Radiologie zur Behandlung
von Lebertumoren

Heutzutage ist die lokregionale Therapie von lebereigenen Tumoren und Lebermetastasen ein
wichtiges Feld der Tumortherapie. Die minimal invasive Tumortherapie in der interventionellen
Radiologie dient der Behandlung von Lebermetastasen und vor allem von priméaren
Lebertumoren. Es wird lokal ein Chemotherapeutikum appliziert und je nach Indikation wird
gleichzeitig die versorgende Arterie verschlossen.

Zumeist wird die lokoregionale Therapie in palliativen Situationen eingesetzt, da eine
langerfristige Tumorheilung meist nicht erreicht werden kann. Aufierdem stellen die Verfahren
der interventionellen Radiologie eine Therapieoption dar, wenn von den Patienten kein
operativer Eingriff gewiinscht wird oder dieser nicht méglich ist (Petersen et al. 2013). Trotz
der oftmals eher schlechten Ausgangssituation konnte in Studien nachgewiesen werden, dass
sich diese Form der Therapie positiv auf das Uberleben und die Lebensqualitit auswirkt (Llovet
et al. 2004; Wallace et al. 1990). Zudem findet das Verfahren Anwendung als bridge to therapy
bei geplanter Lebertransplantation, da die Tumorkontrolle verbessert wird (Vogl et al. 2007).

Die lokoregionale Therapie bietet einige Vorteile wie die unkomplizierte Wiederholbarkeit, die
Moglichkeit der lokalen Tumorkontrolle, eine geringe Komplikationsrate und eine gute
Vertraglichkeit (Balzer et al. 2011). Da sich auflerdem nur wenige Patienten fiir einen
wiederholten chirurgischen Eingriff eignen, konnen auch hier die minimal invasiven Methoden
Anwendung finden (Vogl et al. 2011). Gegeniiber einer systemischen Chemotherapie bietet die



lokale Variante zusatzlich den Vorteil, dass die Filterfunktion der Leber und der damit
verbundene first pass Effekt umgangen wird. Dieser wiirde bei systemischer Applikation zu
hohen Zytostatikadosen im gesunden Lebergewebe und im ganzen Koérper fiihren (Lencioni et
al. 2016). Es kann direkt am Tumor die maximale Dosis des Chemotherapeutikums eingebracht
werden bei gleichzeitiger Minimierung der sonst oft schwerwiegenden Nebenwirkungen durch
die systemische Anwendung.

Bei der Chemoembolisation wird das Tumorgewebe mit zwei Wirkungsmechanismen
angegangen. Das Chemotherapeutikum wird mit einem okkludierenden Stoff kombiniert, der die
den Tumor versorgenden Gefife zumindest zeitweise verschliefst. Zu den zytotoxischen
Effekten des Chemotherapeutikums kommen ischamische oder anoxische Effekte hinzu (Ichida
et al. 1994). Das Zytostatikum soll durch eine Behinderung des vendsen Abflusses moglichst
lange am Tumor gehalten und gleichzeitig soll die Reperfusion und Né&hstoffversorgung des
Malignoms verhindert werden. Das gesunde Leberparenchym wird bei der Chemoembolisation
grofdtenteils verschont, da selektiv die Tumorgefifie infundiert werden (Camma et al. 2002;
Llovet und Bruix 2003). Die Effektivitit der Therapie und die Tumorkontrolle kann noch
gesteigert werden, wenn die lokoregionalen Verfahren mit lokalen Ablationsmethoden
kombiniert werden. Zu den Ilokalen Ablationstechniken zdhlen beispielsweise die
Radiofrequenzablation oder die laserinduzierte Thermotherapie (Vogl et al. 2011). Der Erfolg
der Therapie und das Ausmafd der Nekrose im Tumor werden mafdgeblich durch die lokale
Konzentration des Chemotherapeutikums und die embolisationsbedingte Hypoxie bestimmt.
Allerdings spielen auch nicht beeinflussbare Faktoren, wie der Tumortyp, die Malignomgrofe,
der bindegewebige Tumoranteil, die Vaskularisation, die Bestimmung aller Tumorzuflussgefafie
und die Anzahl der Applikationen eine wichtige Rolle (Balzer et al. 2011).

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer radiographischen Therapie ist eine funktionierende
arterielle Versorgung der Leber und des Tumors sowie eine ausreichende Durchblutung der
Vena portae. Zur Therapieplanung wird eine CT- oder MRT-Untersuchung der Leber mit
mehreren Perfusionsphasen (arteriell- und portalvendés dominierte Phasen) durchgefiihrt.
Hierbei werden die notwendigen Informationen zur arteriellen Versorgung des Tumors, einer
etwaigen Pfortaderinfiltration oder Pfortaderthrombose gewonnen und ebenso kann eine
gegebenenfalls vorliegende Gallengangsobstruktion detektiert werden. Da insbesondere die
Chemoembolisation eine Reduzierung der Syntheseleistung der Leber zur Folge haben kann,
zahlt eine eingeschrankte hepatische Funktion zu den relativen Kontraindikationen. Hierzu
werden Leberlaborparameter, wie GPT, GOT, Quick und Bilirubin kontrolliert (Balzer et al.
2011).

Es gibt unterschiedliche Therapieverfahren, die zu den lokalen transarteriellen Methoden
gezahlt werden:

o Die hepatische arterielle Infusion (HAI oder Chemoperfusion) von Chemotherapeutika
e Die transarterielle Embolisation

e Die Chemoembolisation mit Partikeln oder Spharen, die mit Zytostatika beladen sind

o Die selektive interne Radiotherapie

e Die transarterielle Chemoembolisation (Balzer et al. 2011)



2.2.1 Indikation/Kontraindikation

Die akzeptierten Indikationen fiir radiologisch lokoregionale Verfahren sind die Inoperabilitit
der Lebermalignome, das fehlende Ansprechen auf eine systemische Zytostatikatherapie in
einem palliativen Behandlungskonzept oder als Alternative zur Operation, falls diese vom
Patienten nicht gewiinscht wird (Gaba et al. 2016).

Im Rahmen eines palliativen Therapieansatzes kann die minimal invasive Therapie auch zur
symptomatischen Schmerzkontrolle bei Dehnungs- und Kapselschmerzen oder zur Reduzierung
der Wachstumsgeschwindigkeit des Malignoms eingesetzt werden (Balzer et al. 2011).

Des Weiteren besteht die Indikation zur neoadjuvanten Reduktion der Tumorgréfie bei
geplanter chirurgischer Resektion, zur Rezidivprophylaxe oder zur Versorgung verbliebener
Tumorreste nach erfolgter Operation (Balzer et al. 2011).

Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index unter 70%), bei vorliegendem
Aszites, bei einem stark ausgebreiteten Befund mit nur 30% gesundem Lebervolumen oder bei
ausgepragter Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh C sollte von der Behandlung Abstand
genommen werden (Brown et al. 2012). Kontraindikationen liegen aufierdem vor bei
Niereninsuffizienz, da das verwendete jodhaltige Rontgenkontrastmittel die Niere weiter
schadigen kann. Zudem sprechen eine hochgradige Leberfunktionseinschrankung, eine akute
Herzkreislauferkrankung und Atemwegserkrankungen gegen das Verfahren. Das jeweils
verwendete Chemotherapeutikum birgt die Gefahr einer weiteren Verschlechterung der
Lebersynthesestorung und ein Leberversagen sollte unbedingt vermieden werden (Basile et al.
2012).

2.2.2 Nebenwirkungen und unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt kommen selten Komplikationen wdhrend oder im Gefolge der lokoregionalen
Chemotherapie vor. Zum einen konnen Nebenwirkungen bei der Intervention entstehen und
zum anderen kann das Zytostatikum die Ursache sein.

Interventionsbedingte Nebenwirkungen:

e Verursacht durch die Punktion des Gefaf3es
o Hamatom

Blutung

GefafRdissektion

Arteriovendse Fistel

Pseudoaneurysma

[rritation von Nerven

Infektionen (Da die Behandlung unter sterilen Bedingungen durchgefiihrt wird,

treten Infektionen dufderst selten auf) (Balzer et al. 2011)

e Verursacht durch die Platzierung des Katheters und die Embolisation
o Leberfunktionsminderung

O O O O O O

Pankreatitits
o Ulzerationen
o Leberinfarkte
o Verschleppung von Embolisationsmaterial mit der Moglichkeit von Gallenblasen-

oder Gallenwegsnekrosen oder auch -entziindungen



o Vasospasmus bei Kathetermanipulation in kleinkalibrigen Gefifen (Hier kann
durch Abwarten oder durch die Gabe von vasodilatativen Medikamenten der
Vasospasmus zuriickgebildet werden.) (Vogl et al. 2011)

o Eventuell erh6hte Blutungsgefahr bei bereits bestehender Lebersynthesestérung

e Entstehung von Leberabszessen bei vorhandener biliodigestiver Anastomose

e Cholangitis wenn schon vor der Intervention erhdhte Bilirubinwerte vorliegen (die
Versorgung der Gallenwege erfolgt ausschliefilich arteriell)

e Entstehung eines hepatorenalen Syndroms bei vorbestehender
Leberfunktionseinschrankung (Vogl et al. 2011)

Nebenwirkungen, die durch das Zytostatikum hervorgerufen werden:

e Abgeschlagenheit
o Fieber

e Schmerzen

e Ubelkeit

Diese werden als Postembolisationsyndrom zusammengefasst und sind normalerweise
innerhalb weniger Tage reversibel. Durch die orale oder intravendse Gabe von Antiemetika und
Analgetika kénnen diese Symptome reduziert werden (Vogl et al. 2011, Balzer et al. 2011).

Die hdaufigsten unerwiinschten systemischen Nebenwirkungen, die durch das
Chemotherapeutikum verursacht werden, sind die Auswirkungen der Knochenmarksdepression,
insbesondere Leuko- und Thrombozytopenie. Diese treten in Folge der lokoregionalen
Verfahren allerdings sehr selten auf (Vogl et al. 2011).

2.2.3 Technik/Prinzip

Die duale Versorgung des normalen Lebergewebes (iiber die A. hepatica und die V. portae) und
die weitgehend ausschliefilich arterielle Versorgung von Lebertumoren ist eine entscheidende
Voraussetzung fiir das therapeutische Prinzip der Chemoembolisation. Das gesunde
Lebergewebe wird vorwiegend iiber die Vena portae mit Nahrstoffen versorgt und kann
dadurch weitgehend geschont werden (Vogl et al. 2007).

Bei der Chemoembolisation wird ein selektiver Angiographiekatheter in die A. hepatica und
moglichst selektiv in die Tumor- versorgenden Gefife platziert, wobei gelegentlich
Mikrokatheter in koaxialer Technik verwendet werden. Mit der Injektion einer kleinen Menge
Kontrastmittel kann die adaquate Position des Katheters kontrolliert werden (Schultheiss und
Maruschke 2015) .

Bei der Seldinger-Technik wird das Gefify nach Ertasten der Pulsation zundchst mit einer
Punktionskaniile punktiert und die intravasale Lage iiber die Blutfiillung im hinteren Teil der
Kaniile kontrolliert. Uber die intravasal liegende Kaniile wird nach Entfernen des Mandrins ein
Flihrungsdraht in das Gefafd vorgeschoben. Zum besseren Verfolgen des Fithrungsdrahtes wird
dieser Schritt meist unter Durchleuchtung durchgefiihrt. Im Anschluss wird die Punktionskantile
entfernt, wobei der Fithrungsdraht im Gefif belassen wird. Uber den liegenden Draht kann nun
eine Schleuse in das Blutgefaf3 einbracht werden (SELDINGER 1953; Tsiouris et al. 2016).

Zur Visualisierung wird heute allgemein die DSA-Technik verwendet. Bei der digitalen
Subtraktionsangiographie (kurz DSA) wird zunidchst ein Bild ohne Kontrastmittel angefertigt
welches als Maske bezeichnet wird. Danach wird unter Durchleuchtung ein Bild mit
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Kontrastmittel von der gleichen Region gewonnen. Die Maske wird vom Kontrastmittelbild
abgezogen und man erhalt eine reine Darstellung der mit Kontrastmittel gefiillten Gefafse. Auf
diese Weise fillt die Beurteilung der Blutgefiffe und die Orientierung beziiglich des
vorliegenden Gefafdabschnittes leichter (Vogl et al. 2007).

Die Grofde der Schleuse wird so gewahlt, dass die weiteren verwendeten Katheter gut hindurch
passen. Die Verwendung einer Schleuse erleichtert das weitere Verfahren, da sie die
Punktionsstelle offenhélt und sie ein geschientes Vor- und Zuriickschieben der Katheter
ermoglicht (Nervi et al. 1969).

Zur Ubersichtsangiographie wird meist ein Pigtail-Katheter verwendet, welcher in der
Bauchaorta etwa auf Hohe des 12.Brustwirbels platziert wird und zur Darstellung aller weiter
kaudal gelegenen Gefifigebiete dient. Damit gewinnt der Radiologie einen Uberblick iiber die
Anatomie und die Beschaffenheit der Arterien des jeweiligen Patienten (Vogl et al. 2007).

Anschlieflend wird mit einem Selektivkatheter der Truncus coeliacus aufgesucht. Die Arteria
hepatica, welche die Lebertumore liberwiegend versorgt, nimmt ihren Ursprung im Truncus
coeliacus. Als Selektivkatheter dient entweder ein Cobra-, Sidewinder- oder Headhunter-
Katheter. Diese sind so geformt, dass man mdglichst leicht um die Biegung kommt, die zwischen
Bauchaorta und Truncus coeliacus besteht. Mit der Darstellung des Truncus coeliacus bestimmt
man die Tumorvaskularisation und zudem erhdlt man eine indirekte Portographie zur
Beurteilung der Offenheit der Pfortader (Sullivan et al. 1964). Um etwaige Anomalien der
Blutversorgung der Leber zu detektieren sollte auch die Arteria mesenterica superior dargestellt
werden (Balzer et al. 2011).

Nun wird die Spitze des Katheters mdglichst nahe an den jeweiligen Tumor platziert, um eine
hohe Konzentration des Zytostatikums in dem Tumorgewebe zu erreichen. Da die
Tumorversorgung haufig aus den segmentalen oder auch subsegmentalen Abschnitten des
Gefafdsystems der Leber entspringt, ist oft die sogenannte Coaxial-Technik notwendig. Bei dieser
superselektiven Methode wird durch den liegenden Selektivkatheter ein Mikrokatheter bzw.
Superselektivkatheter geschoben, um moglichst weit in das Gefafdnetz zu gelangen. Damit wird
eine optimale Schonung des gesunden Gewebes erzielt bei gleichzeitig sehr hoher Dosis des
Chemotherapeutikums im Tumor. Im Anschluss wird je nach Indikation und
Tumorbeschaffenheit die jeweilige Behandlungsmethode gewahlt (Balzer et al. 2011).

2.2.4 Hepatische arterielle Infusion (HAI)

Die transarterielle Chemoperfusion, bzw. hepatische arterielle Infusion ist ein Verfahren ohne
Embolisation. Es kommt zum Einsatz, wenn das Risiko eines Leberversagens durch die
transarterielle Chemoembolisation als zu hoch eingeschitzt wird. Daher ist bei Patienten mit
verminderter  Lebersyntheseleistung oder Pfortaderthrombose die transarterielle
Chemoperfusion vorzuziehen (Sumie et al. 2003; Sullivan et al. 1964).

Wie beschrieben, wird das den Tumor versorgende Gefifd mit einem Selektiv- oder
Superselektivkatheter moglichst genau aufgesucht und das Zytostatikum injiziert. Die
verwendeten Zytostatika sollten einen hohen First-Pass-Effekt aufweisen, damit der Schaden im
Tumorgewebe maximiert wird und das umliegende Gewebe bestmdglich geschont wird. Der
hohe  First-Pass-Effekt minimiert zudem die systemische Verschleppung des
Chemotherapeutikums und die damit verbundenen Nebenwirkungen (Balzer et al. 2011). Es
kommen verschiedene Zytostatika in Frage und meist wird eines der folgenden verwendet:



e Mitomycin C

e Doxorubicin

e (Cisplatin

e Oxaliplatin

o Gemcitabin

e [rinotecan (Balzer et al. 2011)

Alternativ besteht die Moglichkeit ein perkutanes Portsystem mit liegendem Katheter in der
zufithrenden Arterie zu verwenden. Da die Applikation meist mehrmals erfolgen sollte, kann
dem Patienten die wiederholte Punktion erspart bleiben. Allerdings kann bei dieser Methode die
Genauigkeit der Katheterlage schlechter tberpriift und gegebenenfalls optimiert werden (Vogl
etal. 2011).

Eine individuelle Aufkldrung des Patienten ist unverzichtbar, da es sich bei den eingesetzten
Substanzen um einen Off-Label Use handelt und der Patient muss darauf hingewiesen werden,
dass es sich um einen individuellen Therapieversuch handelt (Vogl et al. 2011).

2.2.5 Embolisation

Je nach Indikation und Gesundheitszustand des Patienten wird die lokale Chemotherapie mit der
Embolisation der versorgenden Arterie kombiniert. Durch die zusatzliche Embolisation kann der
therapeutische Effekt in dem Tumorgewebe gesteigert werden, denn zu den zytotoxischen
Effekten des Chemotherapeutikums kommen anoxische und ischdamische Effekte durch die
fehlende Blut- und Nahrstoffversorgung hinzu. Aufderdem wird die Wirkdauer des
Zytostatikums verldngert und ein Auswaschen aus dem Malignom und ein Verschleppen in
gesunde Areale verhindert (Balzer et al. 2011).

Lipiodol® Ultra-Fluid ist ein 6liges Rontgenkontrastmittel, welches als Tragermedium fiir das
Zytostatikum zum Einsatz kommt. Durch die Anwendung von Lipiodol® Ultra-Fluid wird bereits
ein Okklusionseffekt erreicht. Eine Steigerung dieses Okklusionseffektes kann durch die
Verwendung von permanenten oder passageren Embolisaten erreicht werden (Albert et al.
2011; Helmberger 2010).

Unter dem Handelsnamen Embocept R sind abbaubare Stirkepartikel bekannt, die der
passageren Embolisation dienen. Zur dauerhaften Embolisation werden Mikrosphdren oder
Polyvinylalkohol-Partikel verwendet. Je kleiner die verwendeten Partikel sind, desto besser
werden die prakapilliren Tumorgefifie erreicht und desto stdrker ausgepragt ist die
Anoxiewirkung im Malignom. Grof3ere Partikel erzielen auch eine Ischdmie, allerdings konnen
dennoch intratumorale Shunt-Bildungen enstehen (Bonomo et al. 2010; Greco et al. 2017).

2.2.5.1 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Die TACE (kurz fir transarterielle Chemoembolisation) ist ein minimal invasives Verfahren in
der interventionellen Radiologie zur Behandlung von Lebermetastasen und vor allem von
primdren Lebertumoren. Es wird ein Chemotherapeutikum lokal appliziert bei gleichzeitigem
Verschluss (Embolisation) der versorgenden Arterie. Mit dem Ziel der spezifischen Okklusion
werden hierfiir entweder passagere oder permanente Embolisationsmaterialien verwendet.

Nach erfolgter Darstellung der Gefile wird iiber den liegenden Selektiv- oder
Superselektivkatheter  eine  Emulsion aus Lipiodol®  Ultra-Fluid und einem
Chemotherapeutikum gespritzt.



Die gebrauchlichsten Zytostatika sind:

e Mitomycin C

e (Cisplatin

e Irinotecan

o Doxorubicin

e Epirubicin (Balzer et al. 2011)

Lipiodol® Ultra-Fluid ist zum einen ein réntgendichtes Kontrastmittel, was die Darstellung
unter Durchleuchtung erméglicht und zum anderen verschlieRen die feinen Oltrépfchen
zeitweise das zufiihrende Gefifd, so dass das Chemotherapeutikum besser wirken kann. Die
herbeigefiihrte Hypoxie, bzw. Anoxie, filhren zu einer Wirkungssteigerung des
Chemotherapeutikums (Vogl et al. 2007).

Lipiodol® Ultra-Fluid hat sich als Tragersubstanz und Embolisat etabliert. Lipiodol® Ultra-Fluid
gelangt lber arterioportale Verbindungen in das Pfortadersystem und somit in die
Lebersinusoide, welche partiell embolisiert werden (Lubienski et al. 2007). Da hiermit das
Auswaschen des Chemotherapeutikums aus den Lebersinusoiden zusatzlich verzogert wird,
kann die Wirkdauer des Zytostatikums an den Tumorzellen verlangert werden. Eine komplette
OKkklusion des arteriellen Zuflusses kann jedoch mit Lipiodol® Ultra-Fluid nicht erzielt werden.
Wie oben erwdhnt ist Lipiodol® Ultra-Fluid ein rontgendichtes Kontrastmittel und daher kann
nach erfolgter Intervention eine visuelle Kontrolle der Verteilung des Embolisats in der Leber
auch bei spateren CT-Untersuchungen erfolgen (Vogl et al. 2011).

Anschlieffend konnen abbaubare Stiarkepartikel (EmboCept R) fiir die weitere passagere
Embolisation der arteriellen Blutversorgung verwendet werden. Diese weitere Embolisation soll
den Tumor méglichst von der weiteren Blut- und somit Nahrstoffversorgung trennen und vor
allem zum Sauerstoffmangel im Tumorgewebe fiihren. Durch die Hypoxie- bedingten Schiden
wird zudem die vaskuldre Permeabilitdt gesteigert und das Eindringen der Chemotherapeutika
in das Malignom erhoht (Wallace et al. 1990; Vogl et al. 2011; Chen und Gross 1980).

Durch die Anwendung der superselektiven Technik wird verhindert, dass das Embolisat in
unerwiinschter Weise verschleppt wird und auch Gefafie des Magens, des Pankreas und des
Diinndarms verschlossen werden (Lopez-Benitez et al. 2007).

Nur in wenigen Fillen wird ein andauernder Verschluss der versorgenden Arterie erreicht.
Daher sind etwaige Wiederholungen der Intervention moglich bzw. notwendig. Aufderdem
konnen sich intra- und extrahepatische Kollateralen bilden, die das Tumorgewebe trotzdem
weiter versorgen (Vogl et al. 2011). Daher sollten sowohl die transarterielle
Chemoembolisation als auch die hepatische arterielle Infusion repetitiv nach einem Intervall von
4-6 Wochen wiederholt werden, was bewirken soll, dass die intrahepatischen Tumoren mit
Embolisationsmaterial und Chemotherapeutikum abgedeckt werden und die Kollateralbildung
bestmoglich unterbunden wird. Zur Beurteilung des Therapieerfolgs konnen mittels der
Computertomographie oder der Magnetresonanztomographie Kontrollen durchgefiihrt werden
(Balzer et al. 2011).

2.2.5.2 Transartrielle Embolisation (TAE)

Eine weitere Variante der minimal invasiven Tumortherapie ist die transarterielle Embolisation.
Hier wird die versorgende Arterie ohne den Einsatz von Zytostatika repetitiv embolisiert. Das
Ziel ist die Ausbildung von Kollateralen bestmoéglich zu unterbinden und dabei aber den



Pfortaderkreislauf nicht zu beeintrachtigen. Dies wird versucht, indem man die zufiihrenden
Gefafde durch kirzere tempordre Embolisationen verschliefst und die Intervention mehrfach
wiederholt. Lipiodol® Ultra-Fluid ist hierfiir besonders geeignet, da es zu kapillaren
Verschliissen fithrt (Helmberger 2010; Vogl et al. 2011).

2.2.5.3 Chemoembolisation mit Zytostatika beladenen Beads (DEBs)

DEBs steht fiir Drug-Eluting Beads und bezeichnet Mikropartikel, welche mit Zytostatika
beladen sind. Das Chemotherapeutikum ist tiber eine chemische Bindung an diese Mikrospharen
gebunden und wird nach der Applikation langsam freigesetzt. Damit wird eine langere
Kontaktzeit zwischen Zytostatikum und Tumorgewebe erreicht und gleichzeitig wird die
systemische Toxizitdt reduziert (Martin et al. 2009; Baere et al. 2008). In praklinischen
Studien konnte iiber einen Zeitraum von 14 Tagen nach Applikation eine kontinuierliche Abgabe
des Chemotherapeutikums aus den Mikropartikeln gezeigt werden. Als Zytostatikum dienen
meistens Irinotecan oder Doxorubicin (Grundmann et al. 2008). Diese Drug-Eluting Beads
werden in die sogenannten Feeder-Arterien und damit moglichst tumornah abgesetzt und man
erzielt dadurch eine segmentale und lobare Behandlung. Sollte ein bilobarer Befund vorliegen,
wird in der ersten Intervention zundchst der stirker befallene Leberlappen therapiert und in
der nichsten Sitzung der weniger stark betroffene Leberlappen. Dieses auf zwei Interventionen
verteilte Verfahren ist leberschonend (Vogl et al. 2011).

2.2.5.4 Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Die selektive interne Radiotherapie oder auch Radioembolisation basiert im Gegensatz zu den
bisherigen Verfahren auf der Verwendung von radioaktiven Nukliden anstelle von Zytostatika.
Als Radionuklid wird z. B. Yttrium-90 verwendet, welches als beta-Strahler im menschlichen
Korper eine Reichweite von etwa 2,4 mm hat und Gewebe in diesem Umkreis zerstort. Beta-
Strahlung hat den Vorteil, dass sie lokal eine starke Wirkung entfaltet, aber auf Grund der
geringen Reichweite die Gesamtstrahlenbelastung auf den Organismus gering bleibt. Bei der
selektiven internen Radiotherapie werden iiber die Leberarterie Mikrospharen, die mit Yttrium-
90 beladen wurden appliziert. Die Mikrosphiaren sammeln sich in und in unmittelbarer
Nachbarschaft des Tumorgewebes an. Durch diese lokale Strahlentherapie kann im Tumor eine
weitaus hohere Dosis erreicht werden als dies bei einer perkutanen Bestrahlung moglich wére
(Vogl et al. 2011).Es konnten gute Ansprechraten sowie ein Benefit beziiglich Uberlebenszeit
und Lebensqualitit dokumentiert werden (Kennedy et al. 2006).

Flr die selektive interne Radiotherapie eignen sich insbesondere Patienten, bei denen
ausschlieflich oder dominant die Leber betroffen ist. Daher ist die SIRT v. a. fiir Patienten in
Erwagung zu ziehen, die an einem hepatozellularen Karzinom, an Metastasen eines kolorektalen
Karzinoms, Metastasen eines Mammakarzinoms oder eines neuroendokrinen Karzinoms leiden.
Haufig befindet sich die Erkrankung bereits in einem fortgeschrittenen Tumorstadium (Vogl et
al. 2011).

Vor der Intervention mit Yttrium-90 muss eine angiographische Diagnostik erfolgen um etwaige
Kollateralgefafie zu identifizieren. Da es durch Kollateralgefiafde nach Applikation der Yttrium-
90-Mirkosphdren zu einer Verschleppung von Mikrosphiren in gesundes Gewebe kommen
kann, werden vorhandene Kollateralen ggf. mittels Coiling verschlossen. Coils sind
Metallspiralen, die ein Gefaf abdichten kénnen (Vogl et al. 2011).

Bei einer Voruntersuchung, die meist 1-2 Wochen vor der Prozedur mit Applikation der Yttrium-
90-Mirkopartikel erfolgt, quantifiziert man die Leber-Lungenshuntfraktion. Dabei wird eine
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geringe Menge von mit Technetium-99m markiertem Albumin injiziert und mittels
szintigraphischer Bildgebung ausgewertet. Wenn dieser Test zu akzeptablen Ergebnissen fiihrt,
wird die zu verabreichende Dosis an Yttrium-90 festgelegt und in einer zweiten Sitzung
appliziert. Die Applikation der Yttrium-90-Mikrosphiren kann entweder pulsatil per Hand oder
mit Hilfe eines speziellen Injektors erfolgen (Baere et al. 2008).

2.3 Alternative Verfahren

Die radiologisch minimal invasiven Verfahren haben sich im Laufe der Zeit als alternative oder
zusatzliche Behandlungsoptionen zu den bewdhrten Strategien entwickelt. Bei primaren
Lebertumoren und Lebermetastasen stellt nach wie vor die chirurgische Resektion den
Goldstandard dar und sollte primar angestrebt werden. Die systemische Chemotherapie und die
perkutane Bestrahlung zihlen ebenso zu den klassischen Therapien. Daneben existieren
zahlreiche lokal ablative Verfahren. Die verschiedenen Therapien kénnen einzeln oder in
Kombination im Rahmen eines multimodalen Behandlungsansatzes zur Anwendung kommen
(Balzer et al. 2011).

2.3.1 Ablative Verfahren

In den folgenden Unterpunkten wird auf die verschiedenen lokal ablativen Verfahren
eingegangen, mit welchen die Tumorzellen zerstért werden sollen.

2.3.1.1 Perkutane Alkoholinstallation

Bei der perkutanen Alkoholinstallation wird perkutan hochkonzentrierter Alkohol in den Tumor
injiziert. Der Untergang der Tumorzellen wird hierbei hauptsachlich durch ihre Dehydratation
herbeigefiihrt. Allerdings ist die Effektivitit der perkutanen Alkoholinstallation wegen
Diffusionseffekten deutlich limitiert und sollte daher zur Behandlung von Tochtergeschwiilsten
nicht eingesetzt werden, wihrend bei dem HCC giinstige Ergebnisse erzielt wurden
(Helmberger 2010).

2.3.1.2 Thermoablative Verfahren

Bei den thermoablativen Verfahren kann zwischen hyperthermen und hypothermen Effekten
unterschieden werden. Zu den hyperthermen Interventionen zihlen Radiofrequenz-, Laser- und
Mikrowellenablation und der hochintensitatsfokussierte Ultraschall und zu den hypothermen
Verfahren die Kryoablation.

Die hyperthermen Verfahren fithren zu einer Gewebeerhitzung, welche je nach verwendeter
Energieform (Radiofrequenz-, Mikro-, Laserlichtwellen) durch Mikrofriktion oder
Lichtabsorption erreicht wird. Es werden Temperaturen zwischen 60 und 100 Grad erzeugt, die
zu irreversibler Denaturierung der Proteine in den Tumorzellen fiihren. Aufderdem treten
Koagulationsnekrosen und Thrombosierungen kleiner Tumorgefiafie auf. Da hdhere
Temperaturen Karbonisierungs- und Vaporisierungseffekte mit konsekutiv verminderter
Energieiibertragung zur Folge haben koénnen, sollten diese vermieden werden (Helmberger
2010).

2.3.1.2.1 Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation arbeitet mit einem Generator mit einer Leistung zwischen 150- 250
W und Sonden unterschiedlicher Konfiguration zur Applikation der Radiowellen. In einem
Radius von etwa 1cm um die Sondenspitze liegt die Destruktionszone, wobei die Ausbreitung
der applizierten Hitze durch Konduktion und Konvektion erfolgt (Helmberger 2010).
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Umschriebene Tumoren lassen sich mit dieser Technik gut destruieren, unregelmafdig
konfigurierte und grofiere Malignome hingegen sind schwerer zu behandeln. Diese erfordern
Mehrfachplatzierungen der Sonden mit iiberlappenden Ablationsarealen und bergen das Risiko,
den Tumor nicht komplett zu erfassen. Regelmafdig konfigurierte Malignome bis zu einer Grofde
von 3cm konnen je nach Sondenleistung und Sondendesign mit einer einmaligen Platzierung der
Sonde und einem Sicherheitssaum von 1 cm sicher destruiert werden (Helmberger 2010;
Berber et al. 2005).

2.3.1.2.2 Laserablation

Auch die Laserablation erzielt ihre Wirkung durch Warmezufuhr im Gewebe, welche durch
Laserlicht der Wellenldnge 800- 1064 nm erzeugt wird. Die Eindringtiefe der Photonen bei der
laserinduzierten Thermotherapie (LITT) liegt bei etwa 12 mm. Typischerweise wird ein Nd-
YAG-Laser dazu verwendet. Der Erfolg der Laserablation wird ebenso wie bei der
Radiofrequenzablation maf3geblich von der Tumorkonfiguration und der Anzahl der Metastasen
bestimmt. Solitdre Malignome bis zu einer Groéfie von 3 cm lassen sich besser behandeln als
groflere oder unregelmiafiig geformte Tumoren. Hierzu ist die Multiapplikatortechnick mit
mehreren Applikationen notwendig. Entscheidend fiir das Ausmaf3 der Koagulationsnekrose ist
wiederum die absorbierte Energie im Gewebe, welche abhdngig ist von der Applikationsdauer,
der Leistung des Lasers und der Anzahl der Applikationen (Helmberger 2010).

2.3.1.2.3 Mikrowellenablation

Die Mikrowellenablation ist ebenfalls ein perkutanes Therapieverfahren. Die Sonden arbeiten
mit einer Frequenz zwischen 1000- 2500 MHz und erzeugen sphérische Destruktionsvolumina
mit einem Durchmesser von etwa 2 cm und einer Linge von etwa 3- 4cm. Auch hier bendétigt
man flr grofdere Tumoren mehrere Sonden mit iberlappender Platzierung oder die mehrmalige
Platzierung einer Sonde (Helmberger 2010).

2.3.1.2.4 Hochintensitatsfokussierter Ultraschall (HIFUS)

Durch hochenergetische Ultraschallwellen, die zudem im Tumorgewebe fokussiert werden,
entsteht beim hochintensitatsfokussierten Ultraschall mechanisch Reibungsenergie und somit
Reibungswarme. Die Warme fiihrt zur Koagulationsnekrose.

Die einzelnen Ablationen dauern nur sehr kurz, die Zeit liegt im Sekundenbereich, allerdings
wird nur ein Destruktionsvolumen von etwa 2- 3 mm erreicht. Daher sind regelrecht zahlreiche
additive Anwendungen erforderlich, um ein ausreichend grofies Areal zu abladieren
(Helmberger 2010).

2.3.1.2.5 Kryoablation
Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen thermoablativen Verfahren arbeitet die Kryoablation
mit Kalte.

Die Anwendung der Sonden kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Es gibt die Moglichkeiten
der perkutanen oder intraoperativen Anwendung, wobei hierbei eine laparoskopische oder eine
chirurgisch offene Methode gewahlt werden kann.

Die verwendeten Sonden werden mit fliissigem Stickstoff oder mit Argon auf Temperaturen
zwischen -30 und -180 °C abgekiihlt und das Malignom somit tiefgefroren. Durch diese tiefen
Temperaturen entstehen intrazelluldre Eiskristalle, die zu einer raschen und irreversiblen
Destruktion von Zellorganellen und Zellen fiihren. Auch bei der Kryoablation lassen sich
Tumoren mit einem Durchmesser bis zu 3 cm sicher therapieren.
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Anders als bei den hyperthermen Interventionen wird bei der Kryoablation keine dauerhafte
Gefafdokklusion erreicht und es kann zu Blutungen in der Auftauphase kommen (Helmberger
2010).

2.3.1.3 Perkutane Brachytherapie
Die perkutane Brachytherapie ist ein CT- gesteuertes Verfahren zur interstitiellen
Strahlentherapie.

Es werden in den Tumor Brachytherapiekatheter eingebracht, iiber die eine Iridium 192
Strahlenquelle eingefiihrt wird. Damit kénnen in den zentralen Malignomarealen Dosen von
mehr als 50 Gy erreicht werden, wobei die Bestrahlungsplanung und die Dosimetrie die
Komplexitit der Intervention bestimmen (Mohnike et al. 2016).

Bei der perkutanen Brachytherapie besteht eine geringere Abhdngigkeit von der Grofie des
Tumors und es treten seltener Schmerzsensationen bei den Patienten auf als bei den
thermoablativen Verfahren (Helmberger 2010; Pech et al. 2008).

2.3.1.4 Stereotaktische Strahlentherapie

Die stereotaktische Strahlentherapie ist eine Form der nicht-invasiven, perkutanen
Strahlentherapie, bei der die Ablation der Tumoren punktgenau mit hohen Energiedosen erfolgt.
Die Anzahl und die Grofde der Malignome stellen hierbei entscheidende und gegebenenfalls
limitierende Faktoren dieser Technik dar. Die stereotaktische Strahlentherapie erfolgt unter
Rontgenkontrolle, damit die Energiedosis der Strahlen im Tumorgewebe absorbiert wird. Dazu
werden die Tumoren bzw. die Metastasen haufig vor der ersten Strahlentherapie in der CT mit
einem Metallclip markiert. Da mit hohen Energiedosen gearbeitet wird, kénnen wenige
Sitzungen ausreichen. Da die Strahlenenergie so fokussiert eingebracht wird, sind die
Strahlenschdden im wumliegenden gesunden Gewebe sehr gering. Jedoch kann es zu
Nebenwirkungen an beispielsweise Darmgewebe kommen, sollte dieses im Strahlengang liegen
(Herfarth und Debus 2005).

2.3.2 Operation

Bei primaren Lebertumoren und Lebermetastasen stellt nach wie vor die chirurgische Resektion
den Goldstandard dar wund sollte primdr angestrebt werden. Besonders isolierte
Lebermetastasen eignen sich zur operativen Entfernung. Auch die Anzahl der Herde spielt eine
wichtige Rolle fiir die Operabilitit. Allerdings liegt die Rate der resektablen Malignome bei nur
etwa 20 %. Dennoch kénnen mittlerweile bis zu drei Herde mit einer Gréfie von bis zu 5 cm
kurativ reseziert werden (Neumann et al. 2010). Lebermetastasen koénnen entweder offen oder
minimal invasiv mittels Laparoskopie operiert werden (Heinrich und Lang 2014a, 2014b). Um
den Therapieerfolg zu erhohen, erfolgt die chirurgische Resektion zumeist in Kombination mit
einer systemischen Chemotherapie, welche neoadjuvant oder adjuvant durchgefiihrt wird.
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3 Physikalische Begriffe

3.1 Viskositat

Um das Fliefdverhalten von Fliissigkeiten zu beschreiben wird der Begriff der Viskositit
verwendet, wobei diese fiir die Zahfliissigkeit eines Stoffes steht. Dabei nimmt der Wert der
Viskositdt umso hohere Werte an, je zahfliissiger oder dickfliissiger eine Fliissigkeit ist, umso
geringere Werte je diinnflissiger und flief3fahiger sie ist. Fiir die Flief3fahigkeit wird auch der
Begriff der Fluiditat gebraucht, welcher der Kehrwert der Viskositat ist (Durst 2006). Je grofier
der Wert der Fluiditat ist, desto diinnfliissiger ist die entsprechende Fliissigkeit und desto
leichter kann man die Fliissigkeit zum Flieflen bringen (Umstitter 1952). Anschauliche
Beispiel dafiir sind Honig und Wasser. Da Honig zadhflissig ist, besitzt er eine hohe Viskositat
bzw. eine geringe Fluiditat. Wasser ist dagegen sehr diinnfliissig und besitzt daher eine geringe
Viskositdt und eine hohe Fluiditit (Garcia et al. 2008).

Die Viskositdt ist eine makroskopische Grofie, die die innere Reibung der einzelnen
Molekiilteilchen in einer Fliissigkeit beschreibt, wobei bei Zunahme der inneren Reibung auch
die Viskositat steigt (Schroder 2011). Modellhaft lasst sich eine Fliissigkeit als aus einzelnen
diinnen Schichten aufgebaut vorstellen. Diese einzelnen Schichten sind miteinander verzahnt
und die innere Reibung entspricht dem Verzahnungsgrad. Je niedriger dabei die innere Reibung
bzw. die Viskositit ist, umso kleiner ist der Widerstand gegen ein Verschieben der Schichten
relativ zueinander. Umgekehrt ist bei hoher Viskositit und geringer Fluiditit der
Verzahnungsgrad zwischen den Platten und damit die innere Reibung hoch (Schroder 2011,
2010).

Die Reibung entsteht durch intermolekulare Krafte wie Van-der-Waals-, oder Dipolkréfte, oder
Wasserstoffbriickenbindungen. Je grofer die Anziehungskraft zwischen den Molekiilen, desto
hoher ist deren Reibung bzw. die Viskositat der Fliissigkeit. Um eine Fliissigkeit zum Flief3en zu
bringen, muss eine Kraft aufgebracht werden, die grofs genug ist, um die innere Reibung zu
tiberwinden. Die Viskositat definiert hierbei den Zusammenhang zwischen der benétigten Kraft
und den Flief3eigenschaften der Fliissigkeit (Tsierkezos und Molinou 1998).

Die Bewegungsenergie der Fliissigkeitsmolekiile ist abhéngig von der Temperatur. Dies wird mit
der Brownschen Bewegung beschrieben, welche besagt, dass die Temperatur sich proportional
zum Quadrat der Auslenkung der Molekiile von ihrem jeweiligen Mittelpunkt verhilt. Damit
steht die Temperatur auch im Zusammenhang mit der Reibung und damit speziell der Viskositit
einer Flussigkeit. Der Zusammenhang zwischen Temperatur und Viskositit ist dabei nicht-
linear. Dieser wird mit der Arrhenius-Andrade-Gleichung beschrieben (Laidler 1984; Andrade
2009).

Ea
1 =NgeRT (Arrhenius-Andrade-Gleichung)

1 | Dynamische Viskositat

T | absolute Temperatur in Kelvin

Mo | Frequenzfaktor (Materialkonstante)
E. | Aktivierungsenergie

R | universelle Gaskonstante 8,314472

J

molxK
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Je hoher die Temperatur, desto geringer wird die Viskositit, denn durch die hoéhere
Bewegungsenergie bei hoheren Temperaturen konnen die Reibungskrafte zwischen den
Molekiilen kompensiert werden (Schréder 2011).

Wird von Viskositét gesprochen, wird im Allgemeinen die dynamische Viskositit bezeichnet. Es
gibt einen Zusammenhang zwischen der Dichte und der dynamischen Viskositat, welcher liber
die kinematische Viskositat definiert wird. Die dynamische Viskositat n ergibt sich aus dem
Produkt aus der kinematischen Viskositat v mit der Dichte p.

M =vp
n | Dynamische N *s
Viskositat m?2

v | Kinematische m?
Viskositdt s

p | Dichte kg
m3

(Bohl und Elmendorf2005)

Eine sehr dichte Fliissigkeit hat also eine hohere Viskositit als eine weniger dichte (Durst
2006). Im Folgenden wird von Viskositat gesprochen, wenn die dynamische Viskositit gemeint
ist.

Neben der Temperatur hat auch der Umgebungsdruck Einfluss auf die Viskositat. Die
dynamische Viskositiat und der Druck stehen in einem proportionalen Verhéltnis zueinander,
was bedeutet, dass die Viskositdt mit zunehmendem Druck steigt.

~ a*
N, = MNo*e®?

N, | Dynamische Viskositit beim Druck p und bei der Temperatur t

1 o | Dynamische Viskositiat beim Druck p, = 1bar und bei der Temperatur t

e | Basis des nattirlichen Logarithmus
a | Druckkoeffizient bei der Temperatur t
p | Druck
(Bohl und Elmendorf2005)

Unter Normalbedingungen hat der Druck nur wenig Einfluss auf die Viskositit. Erst bei hoheren
Driicken wird der Einfluss auf die Viskositat bemerkbar (Kochanowsky 1953).

Die Modellvorstellung von diskreten Fluidschichten lasst sich auch auf dynamische Systeme
anwenden. Dazu stellt man sich parallele Platten der Flache A vor, die im Abstand x angeordnet
sind und zwischen denen sich eine Fliissigkeit befindet, die an beiden Platten gleichsam anhaftet.
Fiir den Aufbau der Fliissigkeit dient wiederum die Vorstellung des Aufbaus in einzelnen,
libereinander liegenden Schichten. Die unten liegende Platte sei Platte 1 und die oben liegende
Platte 2. Auf Platte 2 wird nun eine Kraft F angewandt, welche diese mit der Geschwindigkeit v
bewegt, wobei die Kraft F und die Geschwindigkeit v beide parallel zur Platte 2 verlaufen. Dabei
bewegt sich wegen der Anhaftung auch die oberste Fliissigkeitsschicht mit der Geschwindigkeit
v. Diese Bewegung hat einen Einfluss auf alle weiter unten befindlichen Schichten, wobei diese
aber auf Grund der inneren Reibung mit abnehmender Geschwindigkeit bewegt werden. Die
oben befindliche Fluidschicht iibt eine Tangentialkraft auf die nachsttiefere Schicht aus und
bewegt diese dadurch. Es besteht eine lineare Abhingigkeit zwischen der Kraft F und der
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Geschwindigkeit v (Bohl und Elmendorf 2005). Ist die Kraft F gering genug, werden die
unterste Schicht und die Platte 1 nicht bewegt.

Die notwendige Kraft, um Platte 2 zu bewegen, ist dabei direkt proportional zu ihrer Flache A
und der Geschwindigkeit v und umgekehrt proportional zum Abstand x zwischen den Platten 1
und 2. Die Viskositéit stellt die Proportionalitiatskonstante dar (Bohl und Elmendorf 2005).

Av
F—n?
F | Kraft N
n | Dynamische Viskositit N *s
m2
A | Flache der Platte m?
v | Geschwindigkeit m
s
X | Abstand zwischen Platten | m

(Bohl und Elmendorf2005)

In SI-Einheiten wird die Viskositit in (Ns)/m? bzw. in Pa*s angegeben. Ein Fluid hat demnach
die Viskositit von 1(Ns)/m?, wenn eine Kraft von 1 N notwendig ist, um die Schichten mit der
Geschwindigkeit 1m/s zu verschieben und die Fliche A der Platten dabei 1m? und der Abstand x
zwischen den beiden Platten 1m betragt.

Fx .. ., Nxs
n= [Einheit F]

Weiter wird unterschieden, ob es sich um Newtonsche oder nicht-Newtonsche Fliissigkeiten
handelt. Bei Newtonschen Fluiden hiangt die Viskositat bei einer laminaren, also turbulenzfreien
Stromung nicht von der Geschwindigkeit v ab, mit der die Schichten verschoben werden, es
ergibt sich ein lineares Geschwindigkeitsprofil. Bei nicht-Newtonschen Fluiden dagegen besteht
eine Abhingigkeit zwischen Viskositit und Geschwindigkeit. Wasser und die meisten Ole zdhlen
zu den Newtonschen Fliissigkeiten und haben eine konstante, von der Geschwindigkeit
unabhdngige Viskositdt (Shibeshi und Collins 2005). Im Gegensatz dazu zdhlt Blut zu den
nicht-Newtonschen Fluiden auf Grund der Asymmetrie der Erythrozyten (Saqr et al. 2018).

Bei laminaren Stromungen findet die Bewegung der Teilchen einer homogenen Emulsion
parallel zur Flussrichtung statt und es treten keine Turbulenzen auf (Smits et al. 2011). Der
Wert der Reyoldszahl gibt dariiber Aufschluss, ob es sich um ein laminares oder turbulentes
Stromungsverhalten handelt.

Re = 12
n
Re | Reynoldszahl )
v | Geschwindigkeit m/s
1 Lange m
p | Dichte kg
m3
n | Dynamische Viskositiat | N * s
2
m

(Bohl und Elmendorf2005)
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Die Reynoldszahl ist eine dimensionslose Grofe, die ab einem bestimmten Wert den Ubergang
zur turbulenten Stromung charakterisiert. Der  kritische Wert der Reynoldszahl bei
Rohrstromung liegt bei ca. 2320 (Baars et al. 2017). Das Bestehen einer laminaren Stromung ist
Voraussetzung fiir die Giiltigkeit des Hagen-Poiseuille-Gesetzes.

Die notwendige Kraft F, um die Fliissigkeit zum Flief3en zu bringen, kann in Form eines Druckes
p aufgebracht werden. In diesem Fall wird der Druck p tiber die angewandte Kraft F pro Flache A
definiert, seine Einheit ist daher N pro m? bzw. Pascal.

F
p=7
p | Druck Pa
F | Kraft N
A | Fliche m?

(Bohl und Elmendorf2005)

Eine Moglichkeit, die Viskositat zu bestimmen, liefert das Kapillarviskosimeter. Dabei wird nicht
direkt die Viskositit gemessen, sondern es wird Uber die Durchlaufzeit auf die jeweilige
Viskositadt geschlossen. Wenig viskdse Fliissigkeiten fliefden dabei schneller durch die Kapillare
und brauchen also weniger Zeit als zadhfliissigere Fluide. Grundlage hierfiir liefert das Hagen-
Poiseuille-Gesetz aus dem Bereich der Stromungsdynamik (Bohl und Elmendorf 2005).

V_mrt,pi- -
—=+P17Pz (Hagen-Poiseuille-Gesetz)

t 8n 1

V | Volumen m?

t | Zeit S

r | Radius m

n | Dynamische N *s
Viskositt m?

p | Druck Pa

1 | Lange m

(Stefansson et al. 2018)

Das Hagen-Poiseuille-Gesetz bedeutet, dass der Volumenstrom pro Zeit (V/t) sich direkt
proportional zur vierten Potenz des Innendurchmessers und zur Druckdifferenz zwischen
Anfang und Ende der Kapillare und umgekehrt proportional zur dynamischen Viskositat und zur
Lange der Kapillare verhalt.

In Apotheken wird haufig das Kapillarviskosimeter zur Bestimmung der Viskositidt verwendet
(Cannon et al. 1960). Es wird die Durchflusszeit zwischen zwei Markierungen eines Rohrchens
gemessen und iiber die Kalibrierkonstante k die Viskositdt berechnet. Die Kalibrierkonstante
muss fiir jedes Viskosimeter eigens ermittelt werden. Aufderdem muss die Kalibrierkonstante
mit Normal6l des Deutschen Kalibrierdienstes mit bekannter Viskositit in regelmafdigen
Abstanden tberpriift werden.
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Bei bekannter Kalibrierkonstante erfolgt die Berechnung der Viskositdt mit folgender Formel:

n =kpt

n | Dynamische Viskositit N*s

k | Kalibrierkonstante des Gerats | mm

p | Dichte mg

t | Zeit S
(Bohl und Elmendorf2005)

3.2 Dichte

Die Dichte p oder auch Massendichte eines Kérpers ergibt sich aus der Division der Masse m
durch das Volumen V dieses Korpers (Nic et al. 2009, 2009).

m
P=v
p | Dichte kg
m?
m | Masse kg
V | Volumen m?

Die Dichte ergibt sich aus den Materialeigenschaften eines Koérpers und ist somit unabhangig
von dessen Grofde oder Form. In SI-Einheiten erfolgt die Angabe der Dichte p in Gramm pro
Kubikzentimeter oder in Kilogramm pro Kubikmeter. Bei Fliissigkeiten wird die Dichte auch
héufig in Kilogramm pro Liter angegeben.

[p] == oder =% oder=£ (Bohl und Elmendorf 2005)

Die Temperatur hat einen Einfluss auf die Dichte. Da sich Stoffe bei h6heren Temperaturen im
Allgemeinen ausdehnen, sinkt die Dichte bei hoheren Temperaturen und steigt
dementsprechend bei niedrigeren Temperaturen. Eine Ausnahme bildet hier unter anderem die
Dichteanomalie des Wassers, welches bei etwa 4° C seine hochste Dichte aufweist und sich bei

Verringerung der Temperatur bis 0° C wieder ausdehnt und geringere Dichtewerte besitzt
(Akola et al. 2010).

_ Po
p= 1+(Bp*AT)

p | Dichte bei Temperatur T

po | Dichte bei Bezugstemperatur T, (meist 0°C)

Bp | Isobarer Warmeausdehnungskoeffizient

=Pl R E R &

AT | Temperaturabweichung zur Bezugstemperatur T,
(Bohl und Elmendorf2005)
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Ebenso nimmt der Druck auf die Dichte Einfluss, wobei die Dichte bei hoheren Driicken ansteigt.

Po

P = ream
p | Dichte beim Druck p k_g3
po | Dichte beim Bezugsdruck p, (meist 1 bar) rlr(l_gB
Bt | Isothermer Kompressibilitatskoeffizient mi
Ap | Druckerh6hung kl));

(Bohl und Elmendorf2005)

Mit Hilfe des Auftriebs, welcher ein Korper in Fliissigkeiten erfahrt kann die Dichte relativ
einfach bestimmt werden. Andere Moglichkeiten zur Dichtebestimmung liefern das Pyknometer
oder die Isotopenmethode (Bohl und Elmendorf 2005).

4 Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit soll es im speziellen um die transarterielle Chemoembolisation von
Lebertumoren und Lebermetastasen gehen und es soll insbesondere auf Eigenschaften der
Emulsion von Lipiodol® Ultra-Fluid und Epirubicin eingegangen werden. Die Kombination der
beiden Stoffe sorgt fiir zytotoxische und Okklusionseffekte im Malignom. Da die Viskositat oder
Zahflissigkeit der Mischung zum einen fiir die Handhabung und zum anderen fiir die Okklusion
entscheidend ist, sollte diese ndher untersucht werden. Die Emulsion muss unterschiedlichen
Anforderungen gerecht werden, da sich die Emulsion in dem feinen Gefafinetz und in dem
diinnlumigen Katheter gut bewegen lassen und dennoch zu einer effektiven Embolisation der
Tumorarteriolen fiihren soll.

In dieser Arbeit sollen wichtige methodische Einflussfaktoren bei der transarteriellen
Chemoembolisation untersucht werden. Es wurde das klinisch verwendete Lipiodol® Ultra-
Fluid/ Epirubicin Gemisch ndher untersucht. Durch einen geeigneten Versuchsaufbau sollte
tiberprift werden, ob unterschiedliche Mischmethoden die Viskositit der Emulsion verandern,
wobei sowohl verschiedene Mischungsverhaltnisse als auch Methoden der Mischung getestet
wurden.

Im Fokus der Arbeit steht der qualitative Vergleich verschiedener Messvarianten zueinander
hinsichtlich des Durchflussverhaltens und damit indirekt der Viskositét.
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5 Material und Methoden

5.1 Material

5.1.1 Lipiodol® Ultra-Fluid

Im Jahre 1901 wurde Lipiodol® Ultra-Fluid erstmals von dem Franzosen Marcel Guerbet in der
Pariser Schule der Apotheke synthetisiert und wird auch heute noch von der Firma Guerbet
hergestellt (Guerbet 2018c).

Erhaltlich ist es als verschreibungspflichtiges Lipiodol® Ultra-Fluid® in Glasampullen zu 10ml.
Es handelt sich um ethiodiertes Ol und es zihlt zu den jodhaltigen, wasserunléslichen
Rontgenkontrastmitteln. Grundlage von Lipiodol® Ultra-Fluid ist Mohndl, dessen Ethylester der
jodierten Fettsduren den Wirkstoff bilden. In einem Milliliter der klaren, blassgelben
Injektionslosung finden sich 0,49 g gebundenes Jod (Guerbet 2018b). Zur Applikation von
Lipiodol® Ultra-Fluid sollten Glasspritzen verwendet werden oder Applikationssysteme, deren
Kompatibilitdt mit Lipiodol® Ultra-Fluid nachgewiesen ist. Es ist zulassig Lipiodol® Ultra-Fluid
mit Epirubicin, Mitomycin oder Doxorubicin zu mischen (Gelbe Liste 2018b).

Zunachst wurde Lipiodol® Ultra-Fluid® Ultra-Fluid als Rontgenkontrastmittel fiir
Darstellungen der Lymphgefdfie zugelassen. Heutzutage findet es auch Anwendung zur
Darstellung und Embolisation von Leberkarzinomherden iiber die Leberarterie (Guerbet
2018a). Daneben gibt es mittlerweile auch noch weitere Anwendungsgebiete, wie die
Untersuchung bei nicht erklarbarer Infertilitit von Frauen fiir die Hysterosalpingographie.
Zunachst wurde Lipiodol® Ultra-Fluid zur Untersuchung und réntgenologischen Darstellung der
Tubendurchladssigkeit verwendet, aber inzwischen liegen Studienergebnisse vor, die darauf
hinweisen, dass eine Spllung der Eileiter mit Lipiodol® Ultra-Fluid die Fruchtbarkeit erh6hen
kann. Es gibt Studien, die zeigen, dass eine Behandlung der Tuben mit Lipiodol® Ultra-Fluid bei
ungeklarter Kinderlosigkeit zu Erfolgen fithren kann, insbesondere bei Patientinnen, die an
Endometriose leiden (Johnson 2005).

Bei Erwachsenen koénnen in einer Sitzung zur transarteriellen Chemoembolisation von
Lebermalignomen bis zu 15 ml Lipiodol® Ultra-Fluid angewendet werden und die Darreichung
kann im Abstand von 4 bis 8 Wochen in Abhdngigkeit von der Leberfunktion wiederholt werden
(Gelbe Liste 2018Db).

Da Lipiodol® Ultra-Fluid Iod enthalt ist es bei der Durchleuchtung mit Réntgenstrahlen sichtbar.
lod hat eine relativ hohe Ordnungs- und Massenzahl und fiihrt zu einer starken Absorption von
Rontgenstrahlen, vor allem im Vergleich zu den meisten anderen natiirlich im menschlichen
Korper vorkommenden Elementen. Somit konnen Geféfe, in die Lipiodol® Ultra-Fluid injiziert
wurde, duflerst kontrastreich dargestellt werden (Balzer et al. 2011).

Die gute Absorption von Rontgenstrahlen bietet aufierdem den Vorteil, dass die Lokalisation des
Embolisationsortes bei spateren Untersuchungen, wie der Computertomographie leichter
wiedergefunden werden kann (Vogl et al. 2007).

Auch bei diagnostischer Anwendung von Lipiodol® Ultra-Fluid zur Darstellung von
Lebertumoren, insbesondere des HCC, reichert sich bei selektiver Injektion signifikant mehr
Lipiodol® Ultra-Fluid in neoplastischem als in gesundem Lebergewebe an. Lipiodol® Ultra-
Fluid scheint einen Tropismus fiir hepatische Tumore zu zeigen. Ausgeschieden wird Lipiodol®
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Ultra-Fluid tiber den Urin und die Galle. Im Schnitt werden 30- 50% des verabreichten
Lipiodol® Ultra-Fluids innerhalb von 8 Tagen renal eliminiert und circa 2- 3% innerhalb von 4
bis 5 Tagen Uber die Galle bzw. den Stuhl ausgeschieden. Auch bei diagnostischer Lipiodol®
Ultra-Fluid Anwendung kann mittels bildgebender Verfahren, v.a. mit der CT die
Tumorlokalisation effektiv fiir mehrere Monate nachkontrolliert werden.

Fiir den Gebrauch von Lipiodol® Ultra-Fluid am Menschen gibt es Einschrankungen. Da
Lipiodol® Ultra-Fluid Jod enthalt, muss vorher die Schilddriisenfunktion abgeklart werden und
bei vorliegender Hyperthyreose muss mit dem Eingriff gewartet werden, um die Jodaufnahme in
der Schilddriise zu blockieren und so eine thyreotoxische Krise zu vermeiden. Dies kann mit
Natriumperchlorat Tropfen zur Blockade der Jodaufnahme in die Schilddriise erfolgen oder mit
Carbimazol, welches die Hormonproduktion der Schilddriise von T3 und T4 hemmt (Gelbe Liste
2018b).

Weitere Kontraindikationen fiir den Gebrauch von Lipiodol® Ultra-Fluid sind:

e Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff

¢ Fieberhafte und floride Tuberkulose

e Keine Anwendung bei Patienten mit schweren Verletzungen oder einem Zustand nach
Hamorraghie oder einer aktiven Blutung (Risiko fiir Extravasate oder Embolien)

o Schwere Allgemeinerkrankung

o Bei der Anwendung zur arteriellen Chemoembolisation von Lebertumoren sollten im
behandelten Bereich keine erweiterten Gallenginge sein, aufer es wurde zuvor eine
Drainage eingelegt

o Die Leberfunktion des Patienten sollte iiberpriift werden, da es zur irreversiblen
Leberinsuffizienz kommen kann

e In der Schwangerschaft wird vom Gebrauch von Lipiodol® Ultra-Fluid abgeraten

e Ebenso wird in der Stillzeit von Behandlungen mit Lipiodol® Ultra-Fluid abgeraten, da
die Schilddriisenfunktion des Sduglings durch iibermafdiges Jod gestort werden kann
(Gelbe Liste 2018b)

Auflerdem sollte darauf geachtet werden, dass Lipiodol® Ultra-Fluid weder intravenés noch
intrathekal verabreicht wird, da es bei intravenoser Applikation zu einer Embolisation in der
pulmonalarteriellen Strombahn kommen koénnte und bei intrathekaler Applikation zu einer
Arachnoiditis fiihren konnte (Ishimaru et al. 2018).

Auch bei Patienten, die an Asthma leiden, ist ein vorsichtiger Gebrauch von Lipiodol® Ultra-
Fluid anzuraten, da die Applikation einen Asthmaanfall auslésen kann. Beim Einsatz von
Lipiodol® Ultra-Fluid kann es zu weiteren Nebenwirkungen kommen. Zumeist sind diese von
der Dosis abhdngig, daher ist ein moglichst dosissparender Gebrauch.

Zu den moglichen Nebenwirkungen zdhlen:

e Beider Lymphographie konnen Lymphddeme verschlimmert werden

e Beider Lymphographie kann es auch zu Fieber und Mikro6lembolien kommen

e Uberempfindlichkeits- oder allergische Reaktionen auf enthaltene Jodverbindungen oder
andere Bestandteile

21



Bei der intraarteriellen Anwendung im Speziellen kann es zu folgenden unerwiinschten
Nebenwirkungen kommen:

e Verschlechterung einer portalen Hypertension
e Leberfunktionsstérungen/ Leberinsuffizienz

e Leberabszess

e (Gastrointenstinale Blutungen

e Biliom

e Cholezystitis

Es wird empfohlen den Patienten bis mindestens 30 Minuten nach dem Eingriff unter
Beobachtung zu behalten, da die meisten unerwiinschten Reaktionen in diesem Zeitfenster
auftreten. Zudem sollte der Patient darauf hingewiesen werden, dass Nebenwirkungen bis zu
sieben Tage nach der Behandlung auftreten konnen (Gelbe Liste 2018b).

5.1.2 Chemotherapeutikum

Meistens wird fiir die Chemoembolisation Epirubicin verwendet, so auch in den Versuchen
dieser Arbeit. Epirubicin ist eine kristallklare rote Fliissigkeit und gehort zur Gruppe der
Anthrazykline (Blaschek et al. 1998). In einem Milliliter der Injektionslosung befinden sich 2
mg Epirubicinhydrochlorid. Weitere Bestandteile der Losung sind physiologische
Kochsalzlosung, 10%ige Salzsdure und Wasser. Die genaue Zusammensetzung von Epimedac®
(dieses Praparat wird am Klinikum Grofdshadern verwendet) des Herstellers Medac von einem
Milliliter der Injektionslosung ist folgende: 2mg Epirubicinhydrochlorid, 9mg physiologische
Kochsalzlosung, 7-15mg Salzsdure (0,1N) und 973-993mg Wasser fiir Injektionszwecke (diese
Angaben wurden auf Nachfrage von Medac mitgeteilt). Damit betragt der Wasseranteil 98%. Die
Injektionslosung sollte im Kiihlschrank gelagert werden und erst zur Applikation auf
Raumtemperatur gebracht werden. Es handelt sich um ein verschreibungspflichtiges
Medikament (Gelbe Liste 2019).

Eingesetzt wird es unter anderem zur intravendsen Behandlung von Mammakarzinomen,
kleinzelligen Bronchialkarzinomen, fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen, fortgeschrittenem
Magenkrebs oder Sarkomen. Die konventionelle Dosierung erfolgt bei Monotherapie und wenn
keine weiteren schwerwiegenden Grunderkrankungen vorliegen, im Abstand von 3 Wochen mit
75- 90 mg Epirubicinhydrochlorid pro Quadratmeter Koérperoberfliche. Bei sehr alten oder
multimorbiden Patienten, bei Polychemotherapie oder vorangegangener Strahlentherapie muss
die Dosis reduziert werden. Wie bei allen myelotoxischen Substanzen ist eine regelmafdige
Kontrolle des Blutbildes notwendig und wegen der Knochenmarksdepression ist auch bei sonst
harmlosen Infekten Vorsicht geboten. Des Weiteren sollte vor der Anwendung eine Kontrolle
der Herzfunktion erfolgen (Medac 2016).

Epirubicin ist ein Epimer des Anthrazyklin-Antibiotikums Doxorubicin und es wird wie alle
Anthrazykline aus Streptomycesarten isoliert. Epirubicin stort die RNA- und DNA-Replikation
der Zellen in allen Phasen des Zellzyklus, mit besonders ausgepragten Effekten in der S- und G2-
Phase. Sie hemmen die Topoisomerase II und verhindern somit das Entdrillen und Ablesen der
DNA. Aufderdem interkalieren Anthrazykline in die DNA und hemmen sowohl Translation als
auch Transkription durch sterische Behinderung der DNA- und RNA- Synthese (Piccart-
Gebhart 2006). Es werden auflerdem Effekte wie die Bildung freier Radikale, eine direkte
Membranwirkung und die Chelatbildung mit Metallionen diskutiert (Shin et al. 2014).
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Man sollte Epirubicin auf Grund von chemischer Inkompatibilitit nicht mit Heparin mischen und
auch bei Polychemotherapie sollte Epirubicin nicht direkt mit anderen Chemotherapeutika
gemischt werden. Des Weiteren sollte es keinen Kontakt zu Lésungen mit basischem pH- Wert
geben, da es ansonsten zur Hydrolyse und Wirkungsverlust von Epirubicin kommt. Epirubicin
ist eine Injektionsl6sung mit einem sauren pH- Wert zwischen 2,5- 4,0 (Medac 2016).

Epirubicin wird sowohl hepatisch als auch renal eliminiert, wobei die hepatische
Metabolisierung die grofiere Rolle spielt. Bei der Metabolisierung entsteht ein aktiver Metabolit,
Epirubicinol. Dessen zytotoxische Wirkung liegt jedoch weit unter der von Epirubicin. Fiir die
anderen Metaboliten konnte keine zytotoxische Wirkung nachgewiesen werden (Rudolphi et
al. 1995). Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollte die Dosis entsprechend
reduziert werden.

Bei der systemischen Anwendung von Epirubicin sollte darauf geachtet werden, dass die
Applikation intravends erfolgt. Das Chemotherapeutikum sollte weder subcutan, intramuskular,
intrathekal, oral, noch paravenoés verabreicht werden. In der Regel sollte auch keine
intraarterielle systemische Applikation erfolgen. Die paravasale Injektion von Epirubicin kann
zu schweren Gewebeschdden und auch Nekrosen fithren und daher sollte auch jeglicher Kontakt
mit Haut und Schleimhduten vermieden werden (Medac 2016).

Es existieren Einschrankungen fiir den Einsatz von Epirubicin und deshalb sollte Epirubicin bei
folgenden Konstellationen nicht gegeben werden:

e Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder anderern Anthrazyklinen oder
Antracendionen

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Persistierende Myelosuppresion

e Schwere Leberfunktionseinschrankung

e Schwere Myokardinsuffizienz

e Erstkiirzlich stattgefundener Myokardinfarkt

e Schwere Arrhythmien

e Vorhergehende Therapien mit maximaler kumulativer Dosis von Epirubicinhydrochlorid
oder anderen Anthrazyklinen oder Antracendionen

e Akute systemische Infektion

e Instabile Angina pectoris

e Kardiomyopathie

e Akute entziindliche Herzerkrankung

o Akute entziindliche Infektionen der Schleimhdute im oralen Bereich bzw. im Magen-
Darm- Trakt (Medac 2016)

Epirubicin ist wie alle anderen Anthrazykline kardiotoxisch und kann das Herz nachhaltig
schadigen. Daher muss vor der Behandlung eine kardiologische Abklarung erfolgen und auch bei
laufender Therapie die Herzfunktion regelmafdig iiberpriift werden, um das Risiko einer
Kardiomyopathie bestmoglich zu minimieren (Richter von Arnauld et al. 1984). Wegen der
Gefahr eines letalen Herzversagens sollte Epirubicin nicht mit Trastuzumab kombiniert werden
(An und Sheikh 2017).

Eine weitere Nebenwirkung von Epirubicin ist die Myelosuppression. Das Blutbild sollte vor und
wahrend der Behandlung regelméf3ig tiberwacht werden, da die akute Neutropenie die haufigste
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toxisch bedingte akut dosislimitierende Nebenwirkung darstellt. Zumeist tritt der Nadir am 10.
bis 14. Tag nach Behandlungsbeginn auf, er ist in der Regel reversibel. Auch in den Reihen der
roten Blutkorperchen und der Blutplattchen kann es zur Synthesestérung kommen. Klinisch
kann sich die Myelosuppression mit Symptomen wie Fieber, Infektion, Sepsis, Himorrhagie,
Gewebshypoxie oder dem Tod dufdern. Aufderdem besteht das Risiko, eine sekundére Leukdmie
zu entwickeln. Auf Grund der Myelosuppression besteht bei den Patienten ein erhohtes
Infektionsrisiko und es sollte von Impfungen mit Lebendimpfstoffen abgesehen werden
(Quartino et al. 2014).

Epirubicin wirkt emetogen und fithrt aufderdem zu Stomatits, bzw. Mukositis. In den meisten
Fallen treten diese Nebenwirkung gleich am Anfang der Behandlung auf und kénnen bis zu
Ulcerationen der Schleimhaut fiihren. Allerdings erholt sich die Mehrheit der Patienten bis zur
dritten Therapiewoche von dieser Nebenwirkung (Medac 2016).

Wenn zur Applikation hdufig dieselbe Vene verwendet wird, kann es an dieser zu einer
Phlebosklerose kommen und auch das Risiko fiir eine Phlebitis oder Thrombophlebitis steigt.
Aus diesem Grund sollte die Vene fiir die Infusion moglichst gewechselt werden, es sollten
zudem keine zu kleinen Venen verwendet werden und Epirubicin sollte in einer Infusion mit
einer 0,9 % physiologische Kochsalzlésung- Losung oder mit einer 5 % Glucoselésung
verabreicht werden. Zusatzlich sollte die verwendete Vene nach der Applikation gespiilt werden
(Gelbe Liste 2018a).

Das Tumorlysesyndrom mit Hyperurikdmie und Gichtanfillen kann mitunter bei der
Behandlung mit Epirubicin verstarkt auftreten, da Epirubicin zu starkem Purin-Abbau fiihrt.
Deshalb sollten die Laborwerte von Kalium, Kreatinin, Calciumphosphat und Harnsaure
kontrolliert werden. Damit konnen im Falle einer Verschlechterung Mafinahmen, wie
Alkalisierung des Harns, Fliissigkeitszufuhr und die Gabe von Allopurinol ergriffen werden
(Deftos 2002).

Des Weiteren kann Epirubicin Genotoxizitdt verursachen und Frauen und Manner sollten bis zu
sechs Monaten nach Therapieende wirksame Mittel zur Empfangnisverhiitung verwenden. Auch
nach beendeter Therapie sollte Patienten mit Kinderwunsch eine genetische Beratung
empfohlen werden (Attia et al. 2016).

Auflerdem schadigt Epirubicin wie alle zytotoxischen Medikamente das Wechselgewebe und
fiihrt zur Alopezie, Mukositis und selten auch zu Urtikaria ( Medac 2016).
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5.1.3 Hochdruckspritze

Das Everest 30 Survival Kit von Medtronic wurde fiir die Ballondilatation von Gefafsengstellen in
der interventionellen Radiologie entwickelt. Mit der Aufblaspumpe kann ein bestimmter Druck
aufgebaut werden, um den Ballon zu entfalten und mittels der Anzeige kann der Druck jederzeit
iiberpriift werden. Die Messwerte sind laut Gebrauchsinformation auf +/- 3% der gesamten
Messskala genau. Die gewiinschten Driicke lassen sich manuell einstellen und kénnen am
angebrachten Manometer kontrolliert werden. Da alle Versuche unter konstantem Druck
stattfinden sollten war das Everest 30 Survival Kit das fiir die Versuche geeignete Produkt.
Gewahlt wurde ein Druck von 4bar (Medtronic 2019).

Abbildung 2 Manometer der Hochdruckspritze (eigene Darstellung)
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5.1.4 Katheter

Fir die Intervention in den Leberarterien wird zur Chemoembolisation zumeist der Terumo
Progreat Katheter verwendet, welcher auch in den Experimenten zum Einsatz kam. Der Terumo
Progreat wurde fiir die einfachere Handhabung in komplex verlaufenden Gefifisystemen
entwickelt. Die relativ weiche Spitze erlaubt komplizierte GefafRabgénge zu sondieren. Zudem ist
der innere Durchmesser recht weit und speziell beschichtet, damit man
Embolisationsmateralien gut spritzen kann und auch zum Beispiel Coils in das Zielgefaf3
eingebracht werden konnen. Ferner ist die Katheterspitze mit Metallteilchen besetzt, damit man
den Katheter unter der Durchleuchtung gut erkennen kann (Terumo Medical Corporation
2019).

Abbildung 3 Terumo Progreat Katheter (eigene Darstellung)
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Abbildung 4 Details des Terumo Progreat Katheters (eigene Darstellung)
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5.1.5 Drei-Wege-Hahn

Zur leichteren Applikation des gewlinschten Drucks in das Kathetersystem wurde ein
handelsiiblicher Drei-Wege Hahn zwischen der Hochdruckspritze und dem Katheter eingebaut.
Wenn der jeweilige Versuch zur Messung bereit war, konnte durch Offnen des Ventils im Drei-
Wege Hahn der Druck in das Schlauchsystem eingelassen werden.

Abbildung 5 Drei-Wege-Hahn mit aufgesetzten Spritzen (eigene Darstellung)

5.1.6 Shaker

Zum Mischen wurde unter anderem auch ein Shaker, der Vortex -Genie 2 von scientific
industries verwendet. Der Mixer dient zu einem gleichméafdigen Vermischen von Fliissigkeiten
oder Losungen in Reagenzglisern oder Spritzen. Manuell konnen verschiedene
Geschwindigkeitsstufen eingestellt werden, der Mixer bleibt dabei stets stabil stehen (Scientific
Industries 2019; Reynolds). Fiir die Versuche wurde die Geschwindigkeitsstufe 4 von
insgesamt 8 gewahlt und fiir circa eine Minute geschiittelt.

Abbildung 6 Shaker (eigene Darstellung)
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5.2 Versuchsaufbau

Der Versuch wurde unter konstantem Druck durchgefiihrt. Verwendet wurde dafiir eine Spritze
mit Manometer, die Everest 30 Survival Kit, welche zur leichteren Applikation des Drucks mit
einem Drei-Wege-Hahn versehen wurde. Zwischengeschaltet wurde ein Vorratsschlauch
(Combidyn Druckschlauch) in den die jeweiligen Mischungen eingefiillt wurden. Das Ende des
Versuchsaufbaus bildete der Katheter (Terumo Progreat Micro System) mit anschliefiendem
Auffangbehalter. Zur Veranschaulichung dient die nachfolgende Schemazeichnung.

Abbildung 7 Versuchsaufbau (eigene Darstellung)
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Vorratsschlauch

1

Ventilhahn

Spritze mit Manometer

Katheter

~ Auffangbehalter

Abbildung 8 Schemazeichnung Versuchsaufbau (eigene Darstellung)

5.3 Versuchsablauf

Zundchst wurde bei gedffnetem Ventilhahn die Spritze mit Luft gefiillt und der Hahn wieder
verschlossen, um anschliefRend die Spritze auf den Druck von 4 bar zu laden. Jetzt und auch vor
jedem weiteren Versuchsablauf, wurde der Katheter an den Ventilhahn angeschlossen und mit
dem eingestellten Druck durchliiftet, damit im Katheter keine Riickstande verblieben.

Nachdem an der Spritze wieder der Druck von 4 bar eingestellt und der Vorratsschlauch mit der
jeweiligen Mischung gefiillt wurde, wurde der Vorratsschlauch zwischen Spritze und Katheter
eingebaut. Durch Offnen des Ventilhahns wurde der Vorratsschlauch iiber den angeschlossenen
Katheter entleert und die Zeit bis zum vollstindigen Entleeren des Katheters gemessen.

Auf diese Weise wurden die Messdaten des Versuchs ermittelt. Zum Testen des reibungslosen
Ablaufs wurden die einzelnen Schritte zundchst mit einer reinen physiologischen
Kochsalzlosung durchgefiihrt, ohne dabei Messdaten zu erheben. Die erste Versuchsreihe wurde
mit Lipiodol® Ultra-Fluid durchgefiihrt, um die Zuverldssigkeit der Messmethode zu
tiberpriifen. Da die Durchflusszeit als qualitativer Parameter fiir die Viskositit galt, sollte der
Versuchsaufbau bei der gleichen Substanz auch die gleichen Zeiten liefern. Anschlief3end wurde
der Versuch mit den unterschiedlich gewonnenen Mischungen wiederholt. Zunichst wurden
physiologische  Kochsalzl6sung  und Lipiodol®  Ultra-Fluid in  verschiedenen
Mischungsverhéltnissen vermengt und dazu der Drei-Wege-Hahn, die Handschiittelung und der
Shaker verwendet. Von den einzelnen Emulsionen wurden die Durchlaufzeiten gemessen. In den
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letzten Versuchsreihen wurden Lipiodol® Ultra-Fluid und Epimedac® mit dem Drei-Wege-
Hahn, der Handschiittelung und dem Shaker gemischt und die jeweiligen Durchlaufzeiten
gemessen. Es wurde angenommen, dass sich die interessierenden Eigenschaften von Epirubicin
(Epirubicinhydrochlorid besteht zu ca. 98% aus Wasser) und physiologischer Kochsalzlosung
nur marginal unterscheiden.

5.3.1 Variation der Mischungsverhiltnisse

Die Variation der Mischungsverhéltnisse erfolgte in insgesamt drei Versuchsreihen, wobei im
ersten Versuchsdurchlauf lediglich Lipiodol® Ultra-Fluid verwendet wurde, im zweiten
Versuchsdurchlauf wurden physiologische Kochsalzl6sung und Lipiodol® Ultra-Fluid gemischt
und schliefdlich wurden Epirubicin und Lipiodol® Ultra-Fluid verwendet. Epirubicin wurde
durch die Losung in Wasser (der Wasseranteil betrdagt 98%), physiologischer Kochsalzlésung
und Salzsaure gebrauchsfertig. Die verwendete Injektionslésung Epirubicin (Epimedac®) wurde
als bereits fertig gemischte Losung in Spritzenform vom Hersteller ausgeliefert. Daher wurde in
Versuchsreihe 2 anstelle der Epirubicin-Injektionslésung eine physiologische Kochsalzl6sung
verwendet.

2. Versuchsreihe 3. Versuchsreihe

1. Versuchsreihe

*Physiologische
Kochsalzlésung und .
Lipiodol® Ultra-Fluid UIFra—Fde o

*Mischungsverhaltnisse: P T 1
1:2 und 1:1 eVeranderung der

Reihenfolge

enur Lipiodol® Ultra-Fluid eEpirubicin und Lipiodol®

eVeranderung der

- \_ Reihenfolge -

.

Abbildung 9 Drei Versuchsreihen zur Variation der Mischungsverhiltnisse (eigene Darstellung)

In Versuchsreihe 2 und 3 wurde jeweils das Mischungsverhiltnis 1:2 untersucht und die
Reihenfolge variiert. Nur in Versuchsreihe 2 wurde zudem das Mischungsverhiltnis 1:1
untersucht, dieses wurde in der 3. Versuchsreihe nicht weiter beriicksichtigt, da keine
relevanten Unterschiede zur 2. Versuchsreihe erwartet wurden.

Beziiglich der Mischungsreihenfolge wurde in den Versuchen sowohl die Reihenfolge von
Chemotherapeutikum in Lipiodol® Ultra-Fluid als auch Lipiodol® Ultra-Fluid in das
Chemotherapeutikum untersucht und die Auswirkung auf das Durchflussverhalten getestet.

Durchgefiihrt wurde der Versuch mit reinem Lipiodol® Ultra-Fluid und mit verschiedenen
Mischungsverhéltnissen von physiologischer Kochsalzlosung mit Lipiodol® Ultra-Fluid und
Epirubicin mit Lipiodol® Ultra-Fluid wie folgend aufgefiihrt.

o Zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid in ein Teil physiologische Kochsalzlosung
o Ein Teil physiologische Kochsalzldsung in zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid
e Ein Teil Lipiodol® Ultra-Fluid in ein Teil physiologische Kochsalzlosung
e Ein Teil physiologische Kochsalzl6sung in ein Teil Lipiodol® Ultra-Fluid
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In der dritten Versuchsreihe wurde nur noch das Mischungsverhaltnis zwei Teile Lipiodol®
Ultra-Fluid zu einem Teil Epirubicinlésung untersucht und die Reihenfolge und die jeweilige
Mischmethode variiert.

e Zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid in ein Teil Chemotherapeutikum (Epirubicinlésung)
e Ein Teil Chemotherapeutikum (Epirubicinlésung) in zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid

Die Mischung wurde in einer Spritze mit 10ml Fassungsvermogen angefertigt. Mit dieser
Mischung wurde der Vorratsschlauch mit einer Fiillungskapazitit a 3ml in drei
Messdurchgidngen beschickt. Somit musste die Mischung nach je drei Messungen neu hergestellt
werden.

5.3.2 Verschiedene Mischmethoden

Auch zum Vermischen wurden unterschiedliche Verfahren getestet. Zum einen wurde der haufig
verwendete sogenannte Drei-Wege-Hahn benutzt, von Hand geschiittelt oder ein maschineller
Shaker verwendet. Mit diesen drei Methoden wurden alle der oben genannten
Mischungsverhaltnisse hergestellt.
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6 Ergebnisse

In dem experimentellen Versuchsaufbau wurden verschiedene Mischungsvarianten von
physiologischer Kochsalzl6sung bzw. Epirubicin und Lipiodol® Ultra-Fluid untersucht, wobei
eine Variation der Mischungsverhaltnisse, der -Methoden und der -Reihenfolge erfolgte.

Hinsichtlich der Mischungsmethoden wurden das Schiitteln von Hand, der Shaker und das
Vermischen mittels Drei-Wege-Hahn und zwei Spritzen untersucht. Bei den unterschiedlichen
Mischungsverhéltnissen wurden die Varianten 1) ein Teil physiologische Kochsalzlosung zu
zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid, 2) zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid zu einem Teil
physiologischer Kochsalzlosung und 3) Lipiodol® Ultra-Fluid zu physiologischer Kochsalzlésung
im Verhaltnis eins zu eins gewahlt.

Viskositatsvergleiche

Mischungsverhaltnisse Mischungsmethoden Mischungsreihenfolge
1:2 Physiologische Lipiodol® Ultra-Fluid in
== Kochsalzlosung zu == Drei-Wege-Hahn — Physiologische
Lipiodol® Ultra-Fluid Kochsalzlsung
1:1 Physiologische Physiologische
— Kochsalzlosung zu o Shaker — Kochsalzlosung in
Lipiodol® Ultra-Fluid Lipiodol® Ultra-Fluid
| "von Hand
geschittelt"

Abbildung 10 Versuchsaufbau (eigene Darstellung)

Im Folgenden werden die jeweils gemessenen Zeiten, die die Emulsionen zum Durchflief3en des
Systems bendétigten, in Sdulendiagrammen aufgefiihrt, wobei die jeweiligen Mittelwerte eines
Versuchdurchgangs in der letzten Sdule dargestellt werden. Die Zeiten werden allesamt in
Sekunden angegeben. Fiir die einzelnen Versuchsreihen werden im Folgenden Kodierungen zur
vereinfachten Referenzierung und zum Verweis im Ergebnisteil eingefiihrt. Die
Mischungsmethoden werden mit dem jeweiligen Anfangsbuchstaben kodiert, d.h. ,D“ fiir Drei-
Wege-Hahn, ,H“ fiir Handschiittelung und ,S“ fiir Shaker. Anschlieflend werden die
Mischungsreihenfolge und Art der verwendeten Fluider codiert und schliefdlich das
Mischungsverhiltnis angegeben. Die Codes werden jeweils durch das Trennzeichen ,-“ separiert.
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Exemplarisch wird der Versuch mit dem Drei-Wege-Hahn, in welchem Lipiodol® Ultra-Fluid zu
physiologischer Kochsalzlésung im Mischungsverhaltnis 2:1 gegeben wurde, als D-LK-2:1
angegeben.

Nur Lipiodol® nur ein
Hahn Ultra-Fluid Fluid
Handschiitte Lipiodol® Verhaltnis
lung Ultra-Fluid: 1:1
physiologische
Kochsalzl6sung
physiologische Verhaltnis
Kochsalzlosung 1:2
: Lipiodol®
Ultra-Fluid
Lipiodol® Verhaltnis
Ultra-Fluid : 2:1
Epirubicin
Epirubicin:
Lipiodol®
Ultra-Fluid

Tabelle 1 Codierung fiir die Versuchsreihen (eigene Darstellung)

6.1 Lipiodol® Ultra-Fluid (L)

Zunachst wurden die Versuche nur mit Lipiodol® Ultra-Fluid durchgefiihrt und die jeweiligen
Zeiten gemessen.

r w

reines Lipiodol® Ultra-Fluid

Durchflusszeit in Sekunden

"

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 VERSUCH 4 @ VERSUCHE 1-4 ‘

Abbildung 11 Messung mit reinem Lipiodol® Ultra-Fluid (eigene Darstellung)

Die gemessenen Zeiten fiir die Durchlaufzeit von Lipiodol® Ultra-Fluid zeigten eine geringe
Streuung, wie in obigem Diagramm zu sehen ist. Der Mittelwert lag bei 25,3 Sekunden mit einer
Standardabweichung von 1,3 Sekunden.
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6.2 Mischungsverhaltnisse 2: 1 (Lipiodol® Ultra-Fluid: physiologischer
Kochsalzlé6sung)

Es folgen die Messergebnisse fiir das Verhdltnis zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid zu einem Teil
physiologischer Kochsalzlosung bzw. einem Teil physiologischer Kochsalzlosung zu zwei Teilen
Lipiodol® Ultra-Fluid mit den jeweiligen Mischmethoden. Soweit Besonderheiten bei den
Mischvorgédngen vorlagen, werden diese unter den Diagrammen aufgefiihrt.

6.2.1 Mischung mit Drei-Wege-Hahn (D-LK-2:1 und D-KL-1:2)

Mischung mit dem Drei-Wege-Hahn

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

m D-LK-2:1 = D-KL-1:2

Abbildung 12 Lipiodol® Ultra-Fluid: physiologischer Kochsalzlésung (2:1) mit dem Drei-Wege-Hahn (eigene
Darstellung)

In Abbildung 12 werden die einzelnen Messwerte mit dem jeweils dazugehoérigen Mittelwert der
Versuche D-LK-2:1 (blaue Balken) und D-KL-1:2 (griine Balken) dargestellt. Der Mittelwert der
Messung D-LK-2:1 betrug 36,3 Sekunden mit einer Standardabweichung von 1,5 Sekunden. Die
nachfolgende Versuchsreihe D-KL-1:2 unterschied sich in der Reihenfolge von der
vorangehenden, es ergab sich ein Mittelwert von 23 Sekunden mit einer Standardabweichung
von 13,9 Sekunden. Der p-Wert des Zweistichproben-t-Tests zwischen den beiden Verteilungen
lag bei 0,24.
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6.2.2 Handschiittelung (H-LK-2:1 und H-KL-1:2)

Handschiittelung

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

W H-LK-2:1 = H-KL-1:2

Abbildung 13 Mischungsmethode Handschiittelung im Mischungsverhiltnis 1:2 physiologische
Kochsalzlésung zu Lipiodol® Ultra-Fluid (eigene Darstellung)

Bei diesen beiden Versuchen wurde als Mischmethode die Handschiittelung gewdahlt. Zuerst
wurden wieder die Daten von H-LK-2:1 (blaue Balken in Abbildung 13) und danach die von H-
KL-1:2 (griine Balken in Abbildung 13) gewonnen. H-LK-2:1 ergab einen Mittelwert von 30,3 mit
einer Standardabweichung von 2,9 Sekunden und H-KL-1:2 einen Mittelwert von 26,7 Sekunden
mit einer Standardabweichung von 7,1 Sekunden. Der p-Wert des Zweistichproben-t-Tests
zwischen den beiden Verteilungen lag bei 0,468.

6.2.3 Mischung mit dem Shaker (S-LK-2:1 und S-KL-1:2)

Beim Mischen mit dem Shaker wurde die Einstellung auf Stufe 4 (von 8 maximal) gewahlt und
circa eine Minute gemischt.

Mischung mit dem Shaker

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

W S-LK-2:1  m S-KL-1:2
Abbildung 14 Mischungsmethode Mischung mit Shaker im Mischungsverhiltnis 1:2 physiologische
Kochsalzlésung zu Lipiodol® Ultra-Fluid (eigene Darstellung)

Die dritte Mischmethode, der Shaker, wurde bei diesen beiden Versuchsreihen gewahlt. Auch
hier wurden zunachst die Daten der blauen Balken aus Abbildung 14 (zwei Teile Lipiodol®
Ultra-Fluid zu einem Teil physiologischer Kochsalzlosung; S-LK-2:1) und danach die der griinen
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Balken (ein Teil physiologische Kochsalzlosung in zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid; S-KL-1:2)
akquiriert. Die Mittelwerte lagen flir S-LK-2:1 bei 28,3 Sekunden mit einer Standardabweichung
von 3,1 Sekunden und fiir S-KL-1:2 bei 30,3 Sekunden mit einer Standardabweichung von 4,7
Sekunden. Der p-Wert des Zweistichproben-t-Tests zwischen den beiden Verteilungen lag bei
0,582.

6.3 Mischungsverhaltnis 1:1 Lipiodol® Ultra-Fluid zu physiologischer
Kochsalzlésung

Bei den nachfolgenden Werten handelte es sich um Mischungen im Verhéltnis eins zu eins,
wiederum mit den drei verschiedenen Mischmethoden.

6.3.1 Mischung mit dem Drei-Wege-Hahn (D-LK-1:1 und D-KL-1:1)

Mischung mit dem Drei-Wege-Hahn

A 16
B i —

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 VERSUCH 4 VERSUCH 5 @ VERSUCHE 1-5

18,5 —

Durchflusszeit in Sekunden

m D-LK-1:1 D-KL-1:1

Abbildung 15 Lipiodol® Ultra-Fluid: physiologischer Kochsalzlésung (1:1) mit dem Drei-Wege-Hahn (eigene
Darstellung)

Zunichst wurden wieder die Zeiten der blauen Balken aus Abbildung 15 gemessen, hier wurde
Lipiodol® Ultra-Fluid in physiologische Kochsalzlésung gegeben (D-LK-1:1). Auffdllig war in
diesen Messungen, dass die Zeiten zunehmend kleiner wurden. Daher wurde ein vierter
Messdurchgang mit einer neuen Mischung gestartet, der wiederum 30 Sekunden dauerte. Der
Mittelwert betrug 18,5 Sekunden mit einer Standardabweichung von 9,6 Sekunden.

Es folgte die Gewinnung der Zeiten der griinen Balken aus Abbildung 15, wobei physiologische
Kochsalzlosung in Lipiodol® Ultra-Fluid gegeben wurde (D-KL-1:1). Hier wurde schon in der
zweiten Messung eine Zeit von 8 Sekunden gemessen. Daher wurde die Mischung erneut
hergestellt und es wurden nochmals drei Messungen vorgenommen. Auch in diesem Fall lag die
erste Messung wieder bei 29 Sekunden und nahm dann kontinuierlich auf 7 Sekunden im dritten
Versuch ab. Der Mittelwert betrug 19,0 Sekunden mit einer Standardabweichung von 10,7
Sekunden. Der p-Wert des Zweistichproben-t-Tests zwischen den beiden Verteilungen lag bei
0,943.
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6.3.2 Handschiittelung (H-LK-1:1 und H-KL-1:1)

Handschiittelung

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

B H-LK-1:1 = H-KL-1:1

Abbildung 16 Lipiodol® Ultra-Fluid: physiologischer Kochsalzlésung (1:1) per Handschiittelung (eigene
Darstellung)

Es folgte die Methode der Handschiittelung. Fiir die blauen Balken aus Abbildung 16 wurde
Lipiodol® Ultra-Fluid in physiologische Kochsalzl6sung (H-LK-1:1) und fiir die griinen Balken
aus Abbildung 16 physiologische Kochsalzl6sung in Lipiodol® Ultra-Fluid (H-KL-1:1) gegeben,
jeweils im Verhéltnis eins zu eins. Der Mittelwert von H-LK-1:1 betrug 21,0 Sekunden mit einer
Standardabweichung von 14,5 Sekunden und bei H-KL-1:1 betrug der Mittelwert 24,7 Sekunden
mit einer Standardabweichung von 16,2 Sekunden. Der p-Wert des Zweistichproben-t-Tests
zwischen den beiden Verteilungen lag bei 0,785.

6.3.3 Mischen mit dem Shaker (S-LK-1:1 und S-KL-1:1)

Mischung mit dem Shaker

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

W S-LK-1:1 = S-KL-1:1

Abbildung 17 Lipiodol® Ultra-Fluid: physiologischer Kochsalzlésung (1:1) mit dem Shaker (eigene
Darstellung)

Dies sind die letzten Messungen mit dem Verhéltnis eins zu eins, die Mischmethode war der
Shaker. Bei den blauen Balken aus Abbildung 17 wurde Lipiodol® Ultra-Fluid in physiologische
Kochsalzl6sung (S-LK-1:1) und bei den griinen Balken aus Abbildung 17 physiologische
Kochsalzlésung in Lipiodol® Ultra-Fluid (S-KL-1:1) gegeben.
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Bei den Messungen von Lipiodol® Ultra-Fluid in physiologische Kochsalzlésung wurde der
Shaker langer als bisher betrieben und die Mischung wurde fiir 1,5 bis 2 Minuten geschiittelt.
Zwischen der ersten und der dritten Messung vergingen in etwa 6 Minuten. Der erste Messwert
betrug 55 Sekunden, der Mittelwert 39 Sekunden mit einer Standardabweichung von 14,7
Sekunden.

In der Messreihe von Versuch S-KL-1:1 betrug der erste Messwert 30 und der letzte 7 Sekunden,
der Mittelwert lag bei 21,3 Sekunden mit einer Standardabweichung von 12,5 Sekunden. Der p-
Wert des Zweistichproben-t-Tests zwischen den beiden Verteilungen lag bei 0,188.

6.4 Mischungen von Lipiodol® Ultra-Fluid mit Epirubicin

Bei den folgenden Ergebnissen handelte es sich um Mischungen von Lipiodol® Ultra-Fluid mit
Epirubicin. Fortan wurde nur mehr im Verhéltnis zwei Teile Lipiodol® Ultra-Fluid zu einem Teil
Epirubicin gemischt, ohne das Verhiltnis eins zu eins zu untersuchen.

6.4.1 Mischung mit dem Drei- Wege- Hahn (D-LE-2:1 und D-EL-1:2)

Mischung mit dem Drei-Wege-Hahn

445 440

T ~236,5

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 VERSUCH 4 @ VERSUCHE 1-4

Durchflusszeit in Sekunden

m D-LE-2:1 D-EL-1:2

Abbildung 18 Lipiodol® Ultra-Fluid: Epirubicin (2:1) mit dem Drei-Wege-Hahn (eigene Darstellung)

Zunachst wurden alle Messungen aus dem Gemisch von zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid in ein
Teil Epirubicin (D-LE-2:1) durchgefiihrt, diese sind in den blauen Balken in Abbildung 18
dargestellt. Der initiale Messwert lag bei 135 Sekunden und blieb bei den folgenden in diesem
Korridor, der Mittelwert lag bei 132,3 Sekunden mit einer Standardabweichung von 11,2
Sekunden.

Danach folgten die Messungen mit der Mischung aus einem Teil Epirubicin zu zwei Teilen
Lipiodol® Ultra-Fluid (D-EL-1:2). Es wurde also die Reihenfolge gedndert, was in den griinen
Saulen in Abbildung 18 veranschaulicht wird. Hier betrugen die ersten beiden Messergebnisse
445 und 440 Sekunden. Es wurde daraufhin entschieden, sowohl die Emulsion neu zu mischen,
als auch den Katheter zu wechseln. Hiernach betrugen die Messergebnisse 28 und 33 Sekunden,
der Mittelwert lag bei 236,5 Sekunden. Der p-Wert des Zweistichproben-t-Tests zwischen den
beiden Verteilungen lag bei 0,446.
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6.4.2 Handschiittelung (H-LE-2:1 und H-EL-1:2)

Handschiittelung

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

W H-LE-2:1 = H-EL-1:2

Abbildung 19 Lipiodol® Ultra-Fluid: Epirubicin (2:1) per Handschiittelung (eigene Darstellung)

Bei diesen beiden Versuchsreihen wurde die Methode der Handschiittelung verwendet. Die
blauen Balken aus Abbildung 19 stellen die Ergebnisse der Messreihe zwei Teile Lipiodol®
Ultra-Fluid zu einem Teil Epirubicin (H-LE-2:1) dar. Fiir die griinen Balken aus Abbildung 19
wurde ein Teil Epirubicin zu zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid (H-EL-1:2) gegeben. Die
Mittelwerte ergaben 20,7 fiir H-LE-2:1 mit einer Standardabweichung von 4 Sekunden und 21
Sekunden fiir H-EL-1:2 mit einer Standardabweichung von 3,6 Sekunden. Der p-Wert des
Zweistichproben-t-Tests zwischen den beiden Verteilungen lag bei 0,92.

6.4.3 Mischen mit dem Shaker (S-EL-1:2)

S-EL-1:2

Durchflusszeit in Sekunden

VERSUCH 1 VERSUCH 2 VERSUCH 3 @ VERSUCHE 1-3

mS-EL-1:2

Abbildung 20 Epirubicin: Lipiodol® Ultra-Fluid (1:2) mit dem Shaker (eigene Darstellung)

Dieses Diagramm aus Abbildung 20 stellt die letzte Versuchsreihe dar, in der ein Teil Epirubicin
zu zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid (S-EL-1:2) geben wurde und mit dem Shaker vermischt
wurde. Hier betrug der Mittelwert 22 Sekunden mit einer Standardabweichung von 2,6
Sekunden.
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6.5 Vergleich der Mischmethoden

Im Folgenden werden die p-Werte des Zweistichproben-t-Tests beim Vergleich der Wertepaare
der Mischmethoden aufgefiihrt.

6.5.1 Vergleich der Methode des Drei-Wege-Hahnes mit der Handschiittelung

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
D-LK-2:1 mit H-LK-2:1 0,050
D-KL-1:2 mit H-KL-1:2 0,711
D-LK-1:1 mit H-LK-1:1 0,813
D-KL-1:1 mit H-KL-1:1 0,627
D-EL-1:2 mit H-EL-1:2 0,168

Tabelle 2 Vergleich der Methode des Drei-Wege-Hahnes mit der Handschiittelung anhand der p-Werte bei
gleicher Reihenfolge und gleichem Verhiltnis (eigene Abbildung)

In Tabelle 2 werden die mittels Zweistichproben-t-Test gewonnenen p-Werte aus dem Vergleich
der Mischmethoden des Drei-Wege-Hahnes mit denen der Handschiittelung aufgefiihrt. Bei den
Vergleichspaaren blieben die Reihenfolge und das Mischungsverhaltnis unverandert.

6.5.2 Vergleich der Methode des Drei-Wege-Hahnes mit der Shakermethode

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
D-LK-2:1 mit S-LK-2:1 0,027
D-KL-1:2 mit S-KL-1:2 0,478
D-LK-1:1 mit S-LK-1:1 0,127
D-KL-1:1 mit S-KL-1:1 0,801
D-EL-1:2 mit S-EL-1:2 0,169

Tabelle 3 Vergleich der Methode des Drei-Wege-Hahnes mit der Shakermethode anhand der p-Werte bei
gleicher Reihenfolge und gleichem Verhiltnis (eigene Abbildung)

In Tabelle 3 werden die mittels Zweistichproben-t-Test gewonnenen p-Werte aus dem Vergleich
der Mischmethoden des Drei-Wege-Hahnes mit denen der Shakermethode aufgefiihrt. Bei den
Vergleichspaaren blieben die Reihenfolge und das Mischungsverhéltnis unverdndert.
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6.5.3 Vergleich der Methode der Handschiittelung mit der Shakermethode

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
H-LK-2:1 mit S-LK-2:1 0,456
H-KL-1:2 mit S-KL-1:2 0,510
H-LK-1:1 mit S-LK-1:1 0,206
H-KL-1:1 mit S-KL-1:1 0,792
H-EL-1:2 mit S-EL-1:2 0,718

Tabelle 4 Vergleich der Methode der Handschiittelung mit der Shakermethode anhand der p-Werte bei
gleicher Reihenfolge und gleichem Verhiltnis (eigene Abbildung)

In Tabelle 4 werden die mittels Zweistichproben-t-Test gewonnenen p-Werte aus dem Vergleich
der Mischmethoden der Handschiittelung mit denen der Shakermethode aufgefiihrt. Bei den
Vergleichspaaren blieben die Reihenfolge und das Mischungsverhaltnis unverandert.

6.6 Vergleich der Mischungsverhdltnisse

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
D-LK-2:1 mit D-LK-1:1 0,035
D-KL-1:2 mit D-KL-1:1 0,697
H-LK-2:1 mit H-LK-1:1 0,389
H-KL-1:2 mit H-KL-1:1 0,857
S-LK-2:1 mit S-LK-1:1 0,344
S-KL-1:2 mit S-KL-1:1 0,328

Tabelle 5 Vergleich der Mischungsverhiltnisse anhand der p-Werte bei gleicher Reihenfolge und gleicher
Mischmethode (eigene Abbildung)

In Tabelle 5 werden die p-Werte des Zweistichproben-t-Tests, welche aus dem Vergleich der
Mischungsverhiltnisse gewonnen wurden, aufgefithrt. Es wurden lediglich die
Mischungsverhiltnisse gedndert, die Mischmethode und die Reihenfolge blieben dieselben.
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6.7 Ubersicht der Mittelwerte

Mischung | Mittelwert | Standardabweichung | Farbcodierung
D-LK-1:1 18,5 9,6
D-KL-1:1 19,0 10,7
H-LE-2:1 20,7 4,0
H-LK-1:1 21,0 14,5
H-EL-1:2 21,0 3,6
S-KL-1:1 21,3 12,5
S-EL-1:2 22,0 2,6
D-KL-1:2 23,0 13,9
H-KL-1:1 24,7 16,2
L 25,3 1,3
H-KL-1:2 26,7 7,1
S-1K-2:1 28,3 3,1
H-LK-2:1 30,3 2,9
S-KL-1:2 30,3 4,7
D-LK-2:1 36,3 1,5
S-LK-1:1 39,0 14,7
D-LE-2:1 132,3 11,2
D-EL-1:2 236,5 237,9

Tabelle 6 Ubersicht der Methoden mit Mittelwert und Standardabweichung, nach Mittelwerten geordnet
(Farbkodierung der Messmethoden: Drei-Wege-Hahn (blau), Handschiittelung (griin), Shaker (lila), reines
Lipiodol® Ultra-Fluid (orange); eigene Darstellung)

In Tabelle 6 werden die gesamten Mittelwerte

aller

Versuchsreihen mit deren

Standardabweichung gemeinsam aufgefiihrt und nach aufsteigendem Mittelwert geordnet. Den
kiirzesten Mittelwert besafd die Versuchsreihe D-LK-1:1 und den langsten die Versuchsreihe D-

EL-1:2.
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Ubersicht der Mittelwerte
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Abbildung 21 Ubersicht der Mittelwerte aus den Messreihen (Farbkodierung der Messmethoden: Drei-Wege-
Hahn (blau), Handschiittelung (griin), Shaker (lila), reines Lipiodol® Ultra-Fluid (orange); die beiden
Mittelwerte aus D-LE-2:1 (132,3 s) und D-EL-1:2 (236,5 s) sind nicht abgebildet; eigene Darstellung)

In dieser Darstellung aus Abbildung 21 sind die Mittelwerte der einzelnen Versuchsreihen
zusammenfassend in einem Diagramm aufgefiihrt und nach aufsteigendem Mittelwert geordnet.
Die einzelnen Farben kodieren verschiedene Mischmethoden. Der orangene Balken stellt die
Messreihe mit reinem Lipiodol® Ultra-Fluid dar, die blauen Balken repréasentieren Mischungen
mit dem Drei-Wege-Hahn, die griinen Balken die Handschiittelung und die lila Balken die
Shakermethode.
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7 Diskussion

Die interventionelle Radiologie hat sich in den letzten Jahren dynamisch fortentwickelt und
bietet neben diagnostischen Interventionen zahlreiche wertvolle therapeutische
Behandlungsmaoglichkeiten. Mittlerweile stehen fiir die Behandlung von priméren Lebertumoren
und Lebermetastasen neben der Chirurgie und Chemotherapie auch eine Reihe von
lokoregionalen Optionen zur Verfiigung, wozu die transarterielle Chemoembolisation zahlt. In
tumorversorgenden Gefiafen wird ein Mittel abgegeben, das zum einen Epirubicin als
Chemotherapeutikum und zum anderen Lipiodol® Ultra-Fluid als Embolisat enthélt. Epirubicin
und Lipiodol® Ultra-Fluid sind zwei verschiedene Stoffe, die vor der Anwendung vermischt
werden miissen, um das Chemoembolisat herzustellen. Ein Faktor, der zur Embolisation
beitragt, ist die Viskositat, wobei eine hohere Viskositat zu héheren Embolisationsraten fiihrt
und die Fliissigkeit sich aber gleichzeitig in diinnlumigen Gefafden schlechter bewegen lasst
(Warakaulle et al. 2003). Daher ist es interessant, ob sich die Viskositit durch den
Mischvorgang beeinflussen lasst.

Da die Viskositit der Emulsion zum einen fiir die Handhabung und zum anderen fiir die
Okklusion entscheidend ist, sollte diese naher untersucht werden. Die Emulsion muss
unterschiedlichen Anforderungen gerecht werden, da die Emulsion sich in dem feinen Gefafinetz
und in dem dinnlumigen Katheter gut bewegen lassen und dennoch zu einer effektiven
Embolisation der Tumorarteriolen fiihren soll. Fiir die leichte Handhabung und das Einbringen
am Zielort ist eine geringe Viskositat wiinschenswert, fiir den Okklusionseffekt jedoch ist eine
hohe Viskositiat erforderlich. Direkt die Viskositit zu messen und einen genauen Wert zu
bestimmen, war nicht das Ziel dieser Arbeit, sondern qualitative Unterschiede zwischen den
Mischmethoden und -verhaltnissen aufzudecken.

Die Hypothese, dass die verschiedenen Methoden keinen Einfluss auf die Viskositéit haben, soll in
dieser Arbeit bewiesen oder wiederlegt werden. Viskositdts-unabhéngige Ergebnisse waren
insofern wiinschenswert, als dass damit eine Minimierung moglicher Fehlerquellen fiir die
praktische Arbeit in der interventionellen Radiologie gegeben ware. Diese ist gleichbedeutend
mit einer erheblichen Erleichterung des klinischen Arbeitsalltags.

Die Viskositat der Epirubicin-Lipiodol® Ultra-Fluid-Emulsion war Gegenstand der Forschung
von Masada et al (Masada et al. 2017). Sie untersuchten die Auswirkungen bei Mischungen mit
dem Drei-Wege-Hahn von Pumpgeschwindigkeit, Anzahl der Pumpvorgidnge und des
Verhaltnisses von Lipiodol® Ultra-Fluid zu Epirubicin auf die Viskositidt. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass die Viskositdt bei einem Verhaltnis von zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid zu
einem Teil Epirubicin hoher als bei einem Verhaltnis von eins zu eins ist. Auflerdem stieg die
Viskositdt bei schneller Mischgeschwindigkeit an, die Anzahl der Pumpvorginge hingegen hatte
keinen Einfluss. Ein weiteres interessantes Resultat ihrer Arbeit war die Erkenntnis, dass die
Viskositat der Emulsion mit der Zeit sinkt. Dabei wurde ein Zeitraum von 30 Minuten
untersucht.

Im Unterschied dazu wurden im Rahmen dieser Arbeit zusitzlich zum Drei-Wege-Hahn auch
noch die Mischmethoden des Shakers und der Handschiittelung untersucht. Der Schwerpunkt
der Arbeit lag dabei auf der Betrachtung verschiedener Konstellationen und deren qualitativer
Unterschiede. Insgesamt wurden pro Versuchsreihe nur wenige Einzelversuche durchgefiihrt,
welche aber bereits vorlaufige Ergebnisse liefern konnten. Fiir ein abschliefiendes, statistisch
signifikantes Ergebnis bedarf es aber einer grofieren Menge an jeweiligen Teilversuchen.
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7.1 Bewertung der Messergebnisse

Um die Verldsslichkeit der Messmethode bzw. des Versuchsaufbaus zu iiberpriifen, wurde
zundchst die Durchlaufzeit von reinem Lipiodol® Ultra-Fluid bestimmt. Da es sich um eine reine
Substanz mit demnach gleichbleibender Viskositdt handelte und die dufieren Einflussfaktoren
konstant gehalten wurden, wurde erwartet, dass sich auch dieselben Durchlaufzeiten ergeben.
Die Messergebnisse der Versuchsreihe bestitigten diese Annahme. Alle vier Versuche ergaben
dhnliche Werte, sie lagen zwischen 24 und 27 Sekunden, mit einem Mittelwert bei 25,3
Sekunden und einer Standardabweichung von 1,3 Sekunden.

7.1.1 Mischungsreihenfolge

Ein Ziel der Versuche war es, herauszufinden, ob die Mischungsreihenfolge einen Einfluss auf die
Viskositdt bzw. die Durchlaufzeit hat. Dazu wurde zundchst Lipiodol® Ultra-Fluid in
physiologische Kochsalzlésung bzw. Epirubicin gegeben und anschlief}end in der nichsten
Versuchsreihe in umgekehrter Reihenfolge. Es wurde erwartet, dass sich durch die Reihenfolge
keine Unterschiede fiir die Durchlaufzeit ergeben. Die einzelnen p-Werte beim Vergleich der
Versuchsreihen hinsichtlich der Mischungsreihenfolge ergaben die in Tabelle 7 aufgefiihrten
Werte.

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
D-LK-2:1 mit D-KL-1:2 0,24
H-LK-2:1 mit H-KL-1:2 0,468
S-LK-2:1 mit S-KL-1:2 0,582
D-LK-1:1 mit D-KL-1:1 0,943
H-LK-1:1 mit H-KL-1:1 0,758
S-LK-1:1 mit S-KL-1:1 0,188
D-LE-2:1 mit D-EL-1:2 0,446
H-LE-2:1 mit H-EL-1:2 0,92

Tabelle 7 Vergleich der Messreihen mittels der p-Werte hinsichtlich der Reihenfolge (eigene Darstellung)

In der Versuchsreihe D-LK-1:2 lag der Wert des dritten Versuchs mit 7 Sekunden unter den
Werten der vorherigen zwei. Der Mittelwert von 23 Sekunden lag damit unter dem der Messung
von D-LK-2:1 (Mittelwert 36 Sekunden). Der t-Test war dabei nicht signifikant (p>0,05, siehe
Tabelle 7), was bedeutet, dass es keinen Hinweis auf einen Einfluss der Mischungsreihenfolge
gibt.

In Versuchsreihe H-KL-1:2 fiel wieder auf, dass der dritte Wert etwas kleiner war als die Ersten
beiden. In der Versuchsreihe H-LK-2:1 dhnelten sich die einzelnen Messergebnisse. Es ergaben
sich Mittelwerte von 30,3 (H-LK-2:1) bzw. 26,7 (H-KL-1:2) Sekunden. Der t-Test war bei diesen
beiden Messreihen mit einem Wert von 0,468 (siehe Tabelle 7) nicht signifikant, was auf keinen
Einfluss der Reihenfolge schliefien lasst.

Die Zeiten der einzelnen Versuche von S-LK-2:1 und S-KL-1:2 zeigten eine Streuung zwischen 25
und 34 Sekunden, wobei der Streuungsbereich von S-KL-1:2 der grofiere war, die Mittelwerte
dhnelten sich mit 28,3 (S-LK-2:1) und 30,3 (S-KL-1:2) Sekunden. Der t-Test war dabei nicht
signifikant (p>0,05, siehe Tabelle 7), dieser lieferte somit keinen Hinweis auf einen Einfluss der
Mischungsreihenfolge.
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Bei den Ergebnissen der Messreihen D-LK-1:1 und D-KL-1:1 spielte die Dauer zwischen dem
Mischen und der Durchfiihrung des Versuches eine Rolle. Je grofler die Zeit zwischen der
Herstellung der Mischung und der Viskositatsbestimmung war, desto kleiner war der Wert der
Durchlaufzeit bzw. der Viskositat. Dieses Muster bestétigte sich insofern, als dass beim dritten
bzw. zweiten Messergebnis beider Messreihen Werte von 8 bzw. 7 Sekunden auftraten, nach
dem Neumischen der Emulsion der Messwert wieder bei 29 (D-KL-1:1) bzw. 30 Sekunden (D-
LK-1:1) lag und bei den nachfolgenden Versuchen wieder abnahm. Der p-Wert lieferte dabei
keinen Anhaltspunkt fiir einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Mischungsreihenfolge,
da er tiber 0,05 lag (siehe Tabelle 7).

Auch in den Messreihen H-LK-1:1, H-KL-1:1, S-LK-1:1 und S-KL-1:1 fiihrte sich das Phinomen
fort, dass die gemessenen Zeiten kontinuierlich kleiner wurden. Bei H-LK-1:1 fielen die
Messzeiten von 36 auf 7 Sekunden, bei H-KL-1:1 von 35 auf 6 Sekunden, bei S-LK-1:1 von 55 auf
26 Sekunden und bei S-KL-1:1 von 30 auf 7 Sekunden. Die p-Werte waren bei beiden
Messreihenvergleichen nicht signifikant (p>0,05, siehe Tabelle 7) und erbrachten somit keinen
Hinweis auf einen Unterschied durch die Mischungsreihenfolge.

Die starke Abhangigkeit von der Dauer zwischen dem Mischen und dem Messen war bei den
jeweiligen Versuchsreihen mit dem Mischungsverhdltnis 1:2(Ausnahme D-KL-1:2) nicht zu
beobachten. Auch Masada et al kamen bei ihren Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass die
Viskositdat mit zunehmender Dauer nach dem Mischvorgang abnimmt (Masada et al. 2017).
Hierauf soll in Kapitel 7.1.5 genauer eingegangen werden.

Im Versuch D-LE-2:1 waren die gemessenen Zeiten deutlich ldnger als in den vorherigen
Versuchsreihen, sie lagen zwischen 120 und 142 Sekunden. Im Versuch D-EL-1:2 waren die
Zeiten mit 445 und 440 Sekunden nochmals ldnger. Um dies genauer zu analysieren, erfolgten
zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse eine neuerliche Herstellung der
Losung und zusatzlich ein Wechsel des Katheters. Danach lagen die gemessenen Zeiten wieder
im Bereich derer aus den Ergebnissen von Lipiodol® Ultra-Fluid mit physiologischer
Kochsalzlosung (28 und 33 Sekunden). Die sehr langen Zeiten konnten nicht reproduziert
werden. Nach den Messungen von D-LE-2:1 wurde zundchst vermutet, dass die langen
Durchlaufzeiten am Epirubicin als Mischungspartner liegen konnten. Damit ware die Annahme,
dass die Eigenschaften der Epirubicinlésung und die der physiologischen Kochsalzldsung
dhnlich sind, falsch. Jedoch lagen die Werte nach der erneuten Herstellung der Emulsion und
dem Wechseln des Katheters wieder im Korridor derer aus den Mischungen von Lipiodol®
Ultra-Fluid mit physiologischer Kochsalzlésung, was fiir die Annahme der Ahnlichkeit der
Eigenschaften der Epirubicinlosung und der physiologischen Kochsalzl6sung sprach. Wodurch
diese Durchflusszeiten moglicherweise hervorgerufen wurden, soll in Punkt 7.1.4 behandelt
werden. Hinsichtlich der Auswirkung der Mischungsreihenfolge auf die Viskositit lieferte der
Zweistichproben-t-Test keinen signifikanten Wert (p>0,05, siehe Tabelle 7).

Die Mittelwerte der Versuche H-LE-2:1 und H-EL-1:2 dhnelten einander mit 20,7 (H-LE-2:1) und
21 Sekunden (H-EL-1:2). Auch hier traten die langen Durchflusszeiten nicht wieder auf. Der p-
Wert war mit 0,92 nicht signifikant und ergab keinen Hinweis auf einen Einfluss der
Mischungsreihenfolge. In der letzten Versuchsreihe S-EL-1:2 wurden ebenso keine so langen
Durchflusszeiten wie in D-LE-2:1 oder D-EL-1:2 gemessen.

Die einzelnen p-Werte lagen allesamt iiber 0,05, was zu der Schlussfolgerung fiihrt, dass es
innerhalb der jeweiligen Versuchsreihen keine nennenswerten Unterschiede hinsichtlich der
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Mischungsreihenfolge gab. Dies passte zu der Erwartung, dass die Mischungsreihenfolge keinen
Einfluss auf die Viskositat hat. Auch die Versuche von Masada et al. hatten das Ergebnis, dass die
Reihenfolge des Mischvorganges unerheblich fiir die Viskositdt ist (Masada et al. 2017).

7.1.2 Mischmethode

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Mischmethoden untersucht, der Drei-Wege-Hahn, die
Handschiittelung und der Shaker. Es wurde erwartet, dass die Mischmethode keinen Einfluss auf
die Durchlaufzeit bzw. die Viskositit hat. Die einzelnen p-Werte beim Vergleich der
Versuchsreihen hinsichtlich der Mischmethode ergaben die in Tabelle 8 aufgefiihrten Werte.

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
D-LK-2:1 mit H-LK-2:1 0,050
D-KL-1:2 mit H-KL-1:2 0,711
D-LK-1:1 mit H-LK-1:1 0,813
D-KL-1:1 mit H-KL-1:1 0,627
D-LK-2:1 mit S-LK-2:1 0,027
D-KL-1:2 mit S-KL-1:2 0,478
D-LK-1:1 mit S-LK-1:1 0,127
D-KL-1:1 mit S-KL-1:1 0,801
H-LK-2:1 mit S-LK-2:1 0,456
H-KL-1:2 mit S-KL-1:2 0,510
H-LK-1:1 mit S-LK-1:1 0,206
H-KL-1:1 mit S-KL-1:1 0,792
D-EL-1:2 mit H-EL-1:2 0,168
D-EL-1:2 mit S-EL-1:2 0,169
H-EL-1:2 mit S-EL-1:2 0,718

Tabelle 8 Vergleich der Messreihen mittels der p-Werte hinsichtlich der Mischmethode (eigene Darstellung)

Der p-Wert beim Vergleich der Versuchsreihen D-LK-2:1 mit H-LK-2:1 war signifikant (p=0,05,
siehe Tabelle 8) und lasst damit nicht die Aussage zu, dass die Methode keinen Unterschied
macht. Fir einen endgiiltigen Schluss muss man diese Messreihen mit mehr Teilversuchen
wiederholen. Aufderdem war der p-Wert beim Vergleich der Versuchsreihen D-LK-2:1 mit S-LK-
2:1 signifikant (p<0,05, siehe Tabelle 8) und lasst auf einen sich ergebenden Unterschied durch
die Mischmethode schlieflen. Es fallt auf, dass in beiden Féllen die Versuchsreihe D-LK-2:1
beteiligt ist.

Die anderen p-Werte lagen iiber 0,05 (siehe Tabelle 8), so, dass es keinen Hinweis auf einen
Einfluss der Mischungsmethode auf die Viskositit gibt. Dies deckt sich mit den Erwartungen. Es
kann daraus geschlussfolgert werden, dass die drei Methoden zu vergleichbaren Ergebnissen
hinsichtlich der Viskositidt fithren und alle in der praktischen Anwendung gewahlt werden
koénnen. Somit kann der jeweilige Anwender im klinischen Alltag selbst entscheiden, welche
Methode er bevorzugt. Es sollten zur Entscheidung eher Betrachtungen wie etwa die Hygiene
oder die Praktikabilitdt herangezogen werden.
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7.1.3 Mischungsverhiltnis

Die Emulsionen wurden sowohl im Verhéltnis 2:1 als auch 1:1 hergestellt, wobei erwartet
wurde, dass sich hieraus keine Unterschiede fiir die Durchlaufzeit bzw. die Viskositit ergeben.
Die einzelnen p-Werte beim Vergleich der Versuchsreihen hinsichtlich des
Mischungsverhéltnisses ergaben die in Tabelle 9 aufgefiihrten Werte.

Kodierung der Versuchsreihe p-Wert
D-LK-2:1 mit D-LK-1:1 0,035
D-KL-1:2 mit D-KL-1:1 0,697
H-LK-2:1 mit H-LK-1:1 0,389
H-KL-1:2 mit H-KL-1:1 0,857
S-LK-2:1 mit S-LK-1:1 0,344
S-KL-1:2 mit S-KL-1:1 0,328

Tabelle 9 Vergleich der Messreihen mittels der p-Werte hinsichtlich des Mischungsverhiltnisses (eigene
Darstellung)

Beim Vergleich der Mischungsverhaltnisse lag der p-Wert von D-LK-2:1 mit D-LK-1:1 bei 0,035
(siehe Tabelle 9) und damit unter 0,05, was bedeutet, dass das Verhaltnis wahrscheinlich einen
Unterschied machte. Die librigen p-Werte waren nicht signifikant (p>0,05, siehe Tabelle 9) und
das Verhdltnis fithrte zu keinen Unterschieden beim Vergleich der Versuchsreihen. Dieses
Ergebnis wurde zu Beginn der Versuche vermutet, widerspricht jedoch dem Ergebnis von
Masada et al. Masada et al hatten herausgefunden, dass ein Mischungsverhéiltnis von 2:1
(Lipiodol: Epirubicin) zu einer héheren Viskositat flihrt, als ein Mischungsverhaltnis von 1:1
(Masada et al. 2017).

Jedoch traten die sehr kurzen Durchlaufzeiten von ca. 7 Sekunden beim Verhéltnis eins zu eins
haufiger auf als beim Verhaltnis zwei zu eins. Bei zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid zu einem
Teil physiologischer Kochsalzlésung trat dieses Phdnomen einmal auf (beim Versuch D-KL-1:2),
bei einem Teil Lipiodol® Ultra-Fluid und einem Teil physiologischer Kochsalzl6sung trat dieses
Phdnomen 6 Mal auf (bei den Versuchen D-LK-1:1, D-KL-1:1, H-LK-1:1 und S-KL-1:1) und lasst
somit die Tendenz erkennen, dass bei diesem Mischungsverhiltnis leichter geringere
Viskositdten entstehen.

7.1.4 Messzeiten von D-LE-2:1 und D-EL-1:2

In der Auswertung der Messergebnisse fiel auf, dass die Datenspanne insgesamt von 6 bis 445
Sekunden reichte. Auffallend war, dass die Ausreifder nach unten mit ca. 7 Sekunden nur bei
Mischungen von Lipiodol® Ultra-Fluid mit physiologischer Kochsalzlosung und die Ausreifder
nach oben mit bis zu 445 Sekunden nur bei den ersten Messungen von Mischungen von
Lipiodol® Ultra-Fluid mit Epirubicin auftraten.

Bei zwei der durchgefiihrten Versuchsreihen ergaben sich deutlich langere Messzeiten als bei
den librigen Messungen. Dies ereignete sich nach dem Mischen mit dem Drei-Wege-Hahn und
dem Verhaltnis ein Teil Epirubicin zu zwei Teilen Lipiodol® Ultra-Fluid bei zwei Messungen in
Folge (D-LE-2:1 und D-EL-1:2). Jedoch konnten nach dem Wechseln des Katheters und dem
Neumischen der Emulsion die Ergebnisse nicht reproduziert werden und die Zeiten lagen
wiederrum bei 28 und 33 Sekunden. Weshalb es bei diesen beiden Messungen zu deutlich
langeren Messzeiten kam, die weder reproduziert werden konnten noch bei nachfolgenden
Messungen auftraten, ist bisher nicht klar. Es konnte an der ldngeren Verwendung des Katheters
liegen, der normalerweise nur flir sehr wenige Chemoembolisationen bei einem Patienten
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verwendet wird und der somit bei einer Sitzung weniger Kontakt mit der Emulsion hat. Jedoch
stellt dies nur eine Hypothese dar und sollte ndher tiberpriift werden.

Der Katheter wurde vor jeder neuen Messung gereinigt, jedoch ist zur Reinigung lediglich die
Druckluft der Hochdruckspritze verwendet worden. Es ist mdglich, dass diese Form der
Reinigung ungentigend war und Restbestinde im Katheter verblieben. Eine bessere Methode,
um das Kapillarviskosimeter zu reinigen, ware bspw. eine Mischung aus Salzsdure und
Wasserstoffperoxid zu verwenden.

7.1.5 Abnahme der Viskositit mit der Zeit

In der Auswertung der Messergebnisse fiel auf, dass der Bereich der gemessenen
Durchlaufzeiten von 6 bis 445 Sekunden reichte. Mdglicherweise dndert die Emulsion ihr
Verhalten durch Prozesse. Auffallend war, dass die Ausreifder nach unten um die 7 Sekunden nur
bei Mischungen von Lipiodol® Ultra-Fluid mit physiologischer Kochsalzlésung und die
Ausreifder nach oben mit bis zu 445 Sekunden nur bei den ersten Messungen von Mischungen
von Lipiodol® Ultra-Fluid mit Epirubicin auftraten.

In den Versuchen zeigten sich mitunter Messwerte mit sehr geringem Betrag. In verschiedenen
Messreihen wurden Werte bis zum vollstindigen DurchfliefRen des Systems von nur 6 bis 8
Sekunden gemessen, dies bei insgesamt sieben Messungen. Bei genauerer Betrachtung lief3 sich
im Auftreten der kurzen Messzeiten eine Systematik erkennen, da haufig der dritte Messwert
von insgesamt dreien der kiirzeste war. Dieses Phdnomen ldsst vermuten, dass die Viskositit der
Emulsion mit der Zeit abnimmt.

Auch Masada et al hatten bei ihren Experimenten unter anderen das Ergebnis, dass die
Viskositit der Emulsion in den ersten 30 Minuten nach dem Mischvorgang abnimmt (Masada et
al. 2017). Auch im Rahmen dieser Arbeit wurde das Phianomen beobachtet, dass mitunter sehr
kurze Durchlaufzeiten gemessen wurden. Zunachst wurde dieses Erscheinungsbild fiir eine
Ausnahme gehalten, aber die kurzen Messzeiten wiederholten sich regelmafiig. Insgesamt traten
sieben Messwerte zwischen 6 und 8 Sekunden auf und dies bei allen drei Mischungsmethoden,
dem Drei-Wege-Hahn, der Handschiittelung und dem Shaker. Dieses Ergebnis zeigte sich bei den
Messungen D-KL-1:2, D-LK-1:1, D-KL-1:1, H-LK-1:1, H-KL-1:1 und S-KL-1:1, wobei die
Shakermethode die wenigsten Zeitabnahmen lieferte. Auffillig war, dass die kurzen Zeiten sich
nie bei der ersten Messung ergaben, sondern bis auf einmal immer bei der dritten. Es verging
also seit dem Mischen die ldngste Zeit. Bei zwei Messungen wurde die Mischung nach einer
kurzen Messzeit mit der gleichen Methode nochmals neu hergestellt, die kurze Dauer konnte
nicht sofort bei der ersten Messung reproduziert werden, jedoch bei der dritten Messung mit
dieser neuen Emulsion. Diese Beobachtungen zeigen dieselbe Tendenz wie die Ergebnisse von
Masada et al, dass die Viskositit mit der Zeit abnimmt. Jedoch wurde bei dieser Arbeit die Dauer
vom Mischen bis zum Messen nicht protokolliert, somit konnen die Daten nicht exakt mit denen
von Masada et al verglichen werden (sie hatten einen Zeitraum von 30 Minuten betrachtet).

7.1.6 Mischungsgeschwindigkeit und Pumphaufigkeit

Zudem konnten Masada et al zeigen, dass die Mischungsgeschwindigkeit einen Einfluss auf die
Viskositat hat. Sie mischten mit dem Drei-Wege-Hahn mit einem Spritzenhub pro Sekunde und
mit zwei Hiiben pro Sekunden und kamen zu dem Schluss, dass die Viskositit mit der
Mischungsgeschwindigkeit steigt. Der Einfluss der Mischungsgeschwindigkeit stand nicht im
Fokus dieser Arbeit und es kénnen somit diesbeziiglich keine Aussagen getroffen werden, es
sollten weitere Untersuchungen in einer anderen Arbeit folgen. Moglicherweise liefert dieses
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Ergebnis eine Erklarung fiir die langeren Zeiten von S-LK-1:1, D-LE-2:1 und D-EL-1:2. In S-LK-
1:1 wurde der Shaker etwas langer als in den anderen Messungen betrieben. Jedoch wurde hier
nur die Dauer des Mischens verlangert und nicht auf einer h6heren Stufe gemischt, somit war in
der Regel mit keiner hoheren Mischungsgeschwindigkeit zu rechnen. Da beim Mischen mit dem
Drei-Wege-Hahn bei D-LE-2:1 und D-EL-1:2 das Augenmerk nicht auf der
Mischungsgeschwindigkeit lag, kann auch diese Hypothese nicht weiter erortert werden.

Auflerdem hatten die Experimente von Masada et al das Ergebnis, dass sich die Pumphaufigkeit
beim Drei-Wege-Hahn nicht auf die Viskositdat auswirkt, sie hatten zehn Pumphiibe mit 20
Pumphiiben verglichen. Hierzu wurden in dieser Arbeit keine Messungen vorgenommen.
Betrachtet man die erste Messung aus S-LK-1:1 unter diesem Aspekt, so fiihrte das langere
Mischen eher zu einer h6heren Pumphaufigkeit als zu einer hoheren Pumpgeschwindigkeit und
die Ergebnisse von Masada et al bieten demnach keinen Erklarungsansatz fiir diese Messzeit.

7.1.7 Messabweichungen

Die Messabweichung stellt die Differenz zwischen dem gemessenen Wert und dem tatsachlichen
Wert dar. Messabweichungen kénnen entweder systematischer oder zufdlliger Natur sein, wobei
der systematische Anteil null werden kann, der zuféllige hingegen nicht.

Systematische Messabweichung haben ihre Ursache etwa in falsch geeichten Messgerdten oder
dufleren atmosphdarischen Einfliissen, sie bewirken eine generelle einseitige Abweichung der
Messergebnisse von einem angenommenen wahren Messwert (Krieger 2011). Da in dieser
Arbeit ein rein qualitativer Vergleich verschiedener Messvarianten durchgefiihrt wurde, sind
systematische Fehler ohne Bedeutung fiir die Aussagekraft der Messergebnisse, da nur die
Relation der Messwerte zueinander von Interesse ist, nicht aber deren absolute Grofie.

Zudem wurde darauf geachtet, dass die theoretischen Voraussetzungen, um iiber die
Durchlaufzeit auf die Viskositat schliefden zu konnen erfiillt wurden. Es wurde darauf geachtet,
dass verschiedene Faktoren, wie die Temperatur und der Druck, welche Einfluss auf die
Viskositit nehmen, wahrend der Versuche konstant blieben und so mdglichst keine
unterschiedlichen Einfliisse auf die Resultate einwirkten. Damit iiber die Durchlaufzeit auf die
Viskositit geschlossen werden kann, muss das Hagen-Poiseuille-Gesetz gelten. Fiir die Glltigkeit
des Hagen-Poiseuille-Gesetz wiederrum sind verschiedene Voraussetzungen notwendig. Dazu
zahlen eine laminare Stromung und eine homogene Fliissigkeit, welche zu den Newtonschen
Fluiden gehort. Diese Bedingungen wurden bei den Versuchen als erfiillt betrachtet, auf diesen
Aspekt soll in Punkt 7.2 genauer eingegangen werden. Da auf gleiche Versuchsbedingungen
geachtet wurde, kann davon ausgegangen werden, dass hieraus keine Messabweichungen
entstanden sind.

Neben den systematischen Fehlern konnen auch zufillige Fehler auftreten, diese beeinflussen
die Prazision der Messung. Deren Charakteristikum ist die Streuung der Messergebnisse
gegeniiber dem Erwartungswert der Messung, sie nehmen sowohl grofiere als auch kleinere
Werte an als dieser und streuen im Betrag der Abweichung. Mit zunehmendem Betrag der
Abweichung vom Erwartungswert werden die zufélligen Fehler stochastisch wahrscheinlicher,
dabei nehmen sie den Verlauf der Gauf3schen Glockenkurve an, sie entstehen durch zufillige
Einfliisse im Messumfeld. Zufillige Fehler lassen sich tiber die Anzahl der Messungen und deren
Mittelwertbildung minieren.
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Ein beispielsweise ungenaues Ablesen eines Messgerates fiihrt zu einem zufélligen Fehler. Da die
Zeit in diesen Versuchen sekundengenau abgelesen wurde, betragt der zufallige Fehler +/- 0,5
Sekunden und ist damit in der Genauigkeit der Messanzeige begriindet.

Werte, die sich grob von dem Streuungsbereich der sonstigen Messwerte unterscheiden, werden
als Ausreifder bezeichnet. Deren Auftreten ist bei empirischen Messungen nicht ausgeschlossen.
Zu priifen ist, ob es sich um valide Messergebnisse oder um grobe Messfehler handelt. Ursache
kénnen ungewohnliche Einfliisse sein. In den Versuchen dieser Arbeit fallen vor allem die Werte
der Messung mit der Emulsion aus Lipiodol® Ultra-Fluid und Epirubicin mit der Mischmethode
des Drei-Wege-Hahns auf, denn diese liegen zwischen 28 und 445 Sekunden (siehe Punkt 6.4.1
mit den Versuchen D-LE-2:1 und D-EL-1:2). Ob bei diesen Messergebnissen tatsichlich
Ausreifder vorlagen, ob es sich um einen Messfehler handelte, oder ob diese Ergebnisse auf
Grund anderer Einfliisse entstanden, ist zu tiberdenken. Da nach dem Wechseln des Katheters
und erneutem Mischen der Emulsion keine Reproduktion der Zeiten erfolgte, legt dies die
Uberlegung anderer Einfliisse nahe. Hierauf wird im Punkt 7.1.4 niher eingegangen.

7.1.8 Giite der Messmethode

Der wissenschaftliche Gehalt einer empirischen Messung bemisst sich insbesondere anhand der
Hauptgiitekriterien Objektivitit, Reliabilitit und Validitat. Die Objektivitat, als Unabhangigkeit
der Messergebnisse vom Beobachter, ist vorwiegend gewahrt, da die Versuchsdurchfiihrung
beobachterneutral ist. Lediglich das Ablesen der Zeit erfolgte im {iiblichen menschlichen
Reaktionsbereich im Streuungsbereich von ca. einer Sekunde. Zudem konnte die Zeit mit dem
Messinstrument auf eine Sekunde genau erfasst werden.

Die Reliabilitit beschreibt die Wiederholbarkeit von Messergebnissen bei identischer
Versuchsdurchfilhrung und identischen  Umgebungsvariablen wie zum  Beispiel
atmosphirischen Einfliissen. Vorliegend wurde zur Uberpriifung der Geeignetheit des
Messaufbaus hinsichtlich der Reliabilitdt zu Beginn eine Mehrfache Wiederholungsmessung mit
reinem Lipiodol® Ultra-Fluid durchgefiihrt. Dabei zeigte sich die grundsatzliche Geeignetheit
der Versuchsanordnung fiir zuverldssige Messergebnisse.

Die Validitat gibt Aufschluss iiber die Belastbarkeit der Messergebnisse, das heifst in wie fern sie
den tatsdchlichen Wert einer Messgrofie wiederspiegeln. In dieser Arbeit standen qualitative
Unterschiede zwischen unterschiedlichen Messmethoden und -substanzen im Fokus der
Betrachtung, deshalb folgt aus der Reliabilitit der Messung die Validitit der qualitativen
Unterschiede.

Die Wahl der Versuchsanzahl je Messkonfiguration wurde in Anlehnung an die Praxis mit jeweils
drei Durchlaufen gewahlt. Gleichwohl ndhert sich das arithmetische Mittel der Messergebnisse
mit zunehmender Anzahl von Wiederholungsmessungen asymptotisch an den Erwartungswert
an. Der Schwerpunkt der Arbeit lag dabei auf der Betrachtung verschiedener Konstellation und
deren qualitativer Unterschiede. Insgesamt wurden pro Versuchsreihe nur wenige
Einzelversuche durchgefiihrt, welche aber bereits vorldufige Ergebnisse liefern konnten. Fiir ein
abschlief3endes, statistisch signifikantes Ergebnis bedarf es jedoch einer grofieren Menge an
jeweiligen Teilversuchen.
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7.2 Hydraulische Aspekte

7.2.1 Empirische Verifizierung der theoretischen Voriiberlegungen

In diesem Punkt soll ndher darauf eingegangen werden, welche theoretischen Voraussetzungen
erfiillt sein miissen, um tber die Durchlaufzeit auf die Viskositat schliefden zu kdnnen und deren
empirische Verifizierung.

Da verschiedene Faktoren, wie die Temperatur und der Druck, Einfluss auf die Viskositat
nehmen, wurde darauf geachtet, dass diese wéhrend der Versuche konstant blieben und so
moglichst keine unterschiedlichen Einfliisse auf die Resultate einwirkten. Damit {iber die
Durchlaufzeit auf die Viskositdt geschlossen werden kann, muss das Hagen-Poiseuille-Gesetz
gelten. Fiir die Giiltigkeit des Hagen-Poiseuille-Gesetz wiederrum sind verschiedene
Voraussetzungen notwendig. Dazu zdhlen eine laminare Stromung und eine homogene
Fliissigkeit, welche zu den Newtonschen Fluiden gehort. Diese Bedingungen wurden bei den
Versuchen als erfiillt betrachtet.

Die Versuche wurden unter einem konstanten Druck von 4 bar durchgefiihrt. Verwendet wurde
dafiir eine Spritze mit Manometer, die Everest 30 Survival Kit, welche zur leichteren Applikation
des Drucks mit einem Drei-Wege-Hahn versehen wurde. Zwischengeschaltet wurde ein
Vorratsschlauch (Combidyn Druckschlauch), in den die jeweiligen Mischungen -eingefiillt
wurden. Das Ende des Versuchsaufbaus bildete der Katheter (Terumo Progreat Micro System)
mit anschliefSendem Auffangbehilter.

Durch den Mischvorgang entstand eine homogene Emulsion. Da Wasser und auch die meisten
Ole zu den Newtonschen Fluiden zihlen, wurde dies auch bei Lipiodol® Ultra-Fluid und
Epirubicin bzw. physiologischer Kochsalzlésung angenommen (Bohl und Elmendorf 2005).
Lipiodol® Ultra-Fluid besteht iiberwiegend aus Mohnol (Guerbet 2018b) und physiologische
Kochsalzlosung als auch Epirubicin bestehen grofitenteils aus Wasser (Gelbe Liste 2019).

Auferdem wurde von einer laminaren Stromung im Modell ausgegangen. Eine laminare
Stromung stellt die Grundlage fiir die Giiltigkeit des Hagen-Poiseuille-Gesetzes dar, mit welchem
tiber die Durchlaufzeit die Viskositiat berechnet werden kann. Die Reynoldszahl, die ab einem
kritischen Wert von ca. 2320 das Auftreten von turbulenten Strémungen wahrscheinlich macht,
wird durch die Grofien Flief3geschwindigkeit, Linge des Rohrs, Dichte des Fluids und dessen
Viskositdt bestimmt. Die Reynoldszahl steigt bei hohen Fliefd3geschwindigkeiten, bei Zunahme
der Lange des Rohres und bei Zunahme der Dichte, sie nimmt wiederrum bei hoherer Viskositit
geringere Werte an. Die Lange des Terumo Progreat Katheters betrdgt ca. 1,41m, die Dichte von
Lipiodol® Ultra-Fluid betrdgt bei 20°C 1,28 g/ml bzw. 1,28 * 10° kg/m?* (Gelbe Liste 2018b).
Die Epirubicinlésung besteht grofdtenteils aus physiologischer Kochsalzlésung und demnach
betrigt deren Dichte 2,16 * 10® kg/m> (Bartholomé 1987) Die verwendete Emulsion entstand
aus Lipiodol® Ultra-Fluid und physiologischer Kochsalzlésung bzw. Epirubicinlésung, daher lag
die tatsichliche Dichte der Emulsion zwischen den Dichten der Ausgangssubstanzen. Fiir die
hypothetischen Uberlegungen zur Reynoldszahl wurde der Wert der hoheren Dichte genommen.
Zudem betragt die Viskositdt von Lipiodol® Ultra-Fluid laut den Herstellerangaben von Guerbet
bei 37°C 0,025 kg/ms
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Berechnet man nun nach der obenstehenden Formel die Reynoldszahl, ergibt sich ohne die
Hinzunahme der Geschwindigkeit ein reiner Zahlenwert von 72. Damit nun die Reynoldszahl die
kritische Schwelle von 2320 tiiberschreitet, miisste die Geschwindigkeit mehr als 32 m/s
betragen, bzw. die gemessene Zeit zum Durchfliefien des Systems unter 0,04 Sekunden liegen.
Davon wurde im Vorfeld jedoch nicht ausgegangen und eine laminare Stromung erwartet, da
zusatzlich fiir die hypothetischen Uberlegungen vom ungiinstigeren Fall beziiglich der Dichte
ausgegangen wurde. Zudem gab es im Katheter keine Verzweigungen des Lumens, die als
Storfaktoren die laminare Stromung ebenfalls unterbrechen kénnten.

Die Temperatur blieb ebenfalls konstant, die Versuche fanden bei Raumtemperatur statt. Fiir die
Applikation des Drucks wurde die Hochdruckspritze Everest 30 Survival Kit verwendet und
stets derselbe Druck von 4 bar eingestellt. Dieser Druck erzeugte die Kraft, die die Emulsionen
im Katheter zum Flief3en brachte.

Da die Dichte eine Materialkonstante ist, wurde davon ausgegangen, dass sie sich vor allem auf
Grund der Voraussetzungen der konstanten Temperatur und des konstanten Drucks nicht
anderte. Die Faktoren der Temperatur und des Drucks nehmen Einfluss auf die Dichte, denn die
Dichte sinkt bei hoheren Temperaturen und geringeren Driicken. Die Dichte hat wiederrum
einen Einfluss auf die Viskositat, da dichte Fliissigkeiten eine hohere Viskositat aufweisen als
weniger dichte.
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Insgesamt wurden die Voraussetzungen fiir die Giiltigkeit des Hagen-Poiseuille-Gesetzes als
erfiillt betrachtet, um iiber die gemessene Durchlaufzeit Aussagen tliber die Viskositit treffen zu
konnen. Generell kann man sagen, dass eine langere Durchlaufzeit fiir eine héhere Viskositat
spricht und eine kiirzere Durchlaufzeit bei geringerer Viskositit gemessen wird. Bei Aufldsen
der Gleichung des Hagen-Poiseuille-Gesetzes nach der Viskositat ergibt sich folgender Term,
welcher die Grundlage dieser Aussage bildet, da sich die Zeit t im Zahler des Bruchs befindet. Die
librigen Variablen des Terms Volumen, Radius, Druck und die Liange blieben bei den Versuchen
unverandert.

_ mr*(Ap)t
vl
V | Volumen m3
t | Zeit S
r | Radius m
n | Dynamische N *s
Viskositit m?
p | Druck Pa
1 | Lange m

7.2.2 Reynoldszahl

Da die Reynoldszahl im Vorfeld nicht exakt errechnet werden konnte, wurden fiir die
theoretischen Uberlegungen hypothetische Werte verwendet.

Re =2
n

Re | Reynoldszahl )

v | Geschwindigkeit m/s

1 Liange m

p | Dichte kg
m3

n | Dynamische Viskositat | N * s
m2

Da in den Versuchen die Durchflusszeit gemessen wurde, wurde zunichst der reine Zahlenwert
aus der Lange, der Dichte und der Viskositét berechnet und anhand diesem auf die notwendige
Geschwindigkeit geschlossen, mit der der kritische Wert der Reynoldszahl {iberschritten wird.
Das Ergebnis war, dass die Geschwindigkeit bei tiber 32 m/s bzw. die Durchflusszeit bei unter
0,04 s liegen miisste.

Nach Durchfithrung der Versuche, kann diese Annahme bestétigt werden, da selbst die sehr
kurzen Durchflusszeiten nicht unter 6 Sekunden lagen. Jedoch wurden fiir die hypothetischen
Uberlegungen Werte verwendet, die in den konkreten Versuchen méglicherweise einen anderen
Betrag hatten. Ausgenommen hiervon ist die Liange des Katheters, da diese von dufieren
Einfliissen unabhangig ist. Auf die Viskositdt und die Dichte jedoch hat bspw. Die Temperatur
einen Einfluss, beide nehmen mit steigender Temperatur ab. In den Herstellerangaben wird die
Dichte fiir die Temperatur von 20°C und die Viskositét fiir die Temperatur von 37°C angegeben,
die Versuche wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Zudem wurden fiir die Dichte und die
Viskositit die Werte fiir Lipiodol® Ultra-Fluid herangezogen, da jedoch Lipiodol® Ultra-Fluid
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mit physiologischer Kochsalzlosung bzw. Epirubicinlésung vermischt wurde, lagen die
tatsachlichen Werte am ehesten unter denen der theoretischen Uberlegungen. Betrachtet man
die Gleichung der Reynoldszahl, erkennt man, dass eine niedrigere Dichte zu einer niedrigeren
Reynoldszahl und eine geringere Viskositat zu einer hoheren Reynoldszahl fithren und sich
somit am Zahlenwert moglicherweise keine nennenswerten Anderungen ergeben. AbschlieRend
kann diese Behauptung aber nicht belegt werden, da in den Versuchen weder die konkreten
Werte der Dichte noch die der Viskositat bestimmt wurden. Da jedoch die kleinste gemessene
Durchflusszeit um zwei Zehnerpotenzen iiber der kritischen Zeit lag, erscheint die Moglichkeit,
dass die kritische Zeit in den konkreten Faillen unterschritten wurde, als unplausibel und die
Vorgehensweise, liber die gemessene Durchflusszeit qualitative Unterschiede der Viskositét
festzustellen, als legitim.

7.2.3 Newtonsche Fluide

Das Experiment wurde in vitro durchgefiihrt und damit fiir den theoretischen Hintergrund die
Annahme eines Newtonschen Fluids getroffen. Blut jedoch zahlt auf Grund der Asymmetrie der
Erythrozyten zu den nicht-Newtonschen Fluiden (Saqr et al. 2018). Da die Emulsion im
Klinikalltag im Blutgefafdsystem wirkt, ist es durchaus moglich, dass sich die Viskositit der
Emulsion in vivo dndert. Allerdings war das Ziel dieser Arbeit keine exakte in vivo Bestimmung
der Viskositat, sondern der qualitative Vergleich verschiedener Mischmethoden, -reihenfolgen
und -verhaltnissen.
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8 Zusammenfassung

Die interventionelle Radiologie bietet wertvolle Behandlungsmdéglichkeiten bei der Diagnostik
und Therapie verschiedener Tumorerkrankungen, wie beispielsweise die transarterielle
Chemoemobilsation bei primédren Lebertumoren oder Lebermetastasen. Hierbei erfolgt die
Zerstorung der Krebszellen iiber zwei verschiedene Mechanismen, direkt zytotoxische Effekte
und anoxische Effekte. Dazu wird eine Emulsion verwendet, welche aus zwei verschiedenen
Stoffen gewonnen wird, dem Chemotherapeutikum Epirubicin und dem Embolisat Lipiodol®
Ultra-Fluid. Epirubicin fithrt zu den zytotoxischen Effekten auf die Tumorzellen und das
Lipiodol® Ultra-Fluid zu den anoxischen Effekten durch die Okklusion der den Tumor
versorgenden Gefafde.

Im Fokus dieser Arbeit stand die fiir die Okklusion wichtige Viskositit der Emulsion. Es
existieren unterschiedliche Moglichkeiten, um die Emulsion herzustellen, wie verschiedene
Mischungsverhiltnisse, Mischungsreihenfolgen und Mischungsmethoden. Hinsichtlich des
Mischungsverhiltnisses wurden die Varianten Lipiodol® Ultra-Fluid zu Epirubicin (bzw.
physiologischer Kochsalzlosung woraus Epirubicin hauptsachlich besteht) im Verhaltnis zwei zu
eins und im Verhéltnis eins zu eins untersucht. Es wurden Versuche gemacht, bei denen
Lipiodol® Ultra-Fluid in Epirubicin (bzw. physiologische Kochsalzlosung) gegeben wurde und in
umgekehrter Reihenfolge. Als Mischungsmethoden wurden drei verschiedene gewahlt, der Drei-
Wege-Hahn, die Handschiittelung und der Shaker. Mit einem geeigneten Versuchsaufbau wurde
die Durchflusszeit der jeweiligen Emulsion durch das System gemessen, wobei durch die
Einhaltung verschiedener Bedingungen iiber die Durchlaufzeit auf die Viskositdt geschlossen
werden kann.

Ziel dieser Arbeit war nicht, konkrete Werte der Viskositit zu bestimmen, sondern qualitative
Unterschiede = herauszufinden, = welche durch die  verschiedenen  Variationen
(Mischungsreihenfolge, -verhaltnis und -methode) zustande kamen. Es wurde erwartet, dass die
oben beschriebenen Mischungsvariationen keinen Einfluss auf die Durchlaufzeit und damit die
Viskositit nehmen. Insgesamt bestitigten die Versuchsergebnisse diese Erwartung und
sprechen dafiir, dass der Anwender in der klinischen Praxis selber entscheiden kann, welche
Methode er wahlt, ohne dabei Auswirkungen auf die Viskositdt und damit die Okklusion zu
nehmen. Das Hauptanliegen dieser Arbeit war eine reproduzierbare und einfache Methodik zu
entwickeln, um die Viskositit von Emulsioen fiir die Chemoembolisation semiquantitativ
abschatzen zu konnen. In ,Proof of Principle” Untersuchungen wurde gezeigt, dass dies moglich
ist. Versuche mit einer grofderen Zahl von Einzelversuchen sind erforderlich, um diese
Ergebnisse statistisch abzusichern.
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