
Aus der Klinik und Poliklinik für Radiologie, 

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universität München 

Vorstand: Prof. Dr. Jens Ricke-Laville 

Verbesserung der Röntgensichtbarkeit 

von SIR-Sphären 

Dissertation 

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin  

an der Medizinischen Fakultät der  

Ludwig-Maximilians-Universität zu München 

vorgelegt von 

Tatjana Grönbold 

aus  

Dachau 

2022 



II 

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät  

der Universität München 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berichterstatter: Prof. Dr. Dr. Maximilian Reiser 

  

Mitberichterstatter: PD Dr. Harun Ilhan 

 PD Dr. Vera Wenter 

Mitbetreuung durch den 

promovierten Mitarbeiter: 

 

Dr. Tobias Waggershauser 

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 

 

 

17.11.2022 



Inhaltsverzeichnis 

III 

Inhaltsverzeichnis 

1. EINLEITUNG ................................................................................................................................... 1 

1.1 LEBERMALIGNOME ................................................................................................................. 4 

1.1.1 Anatomie der Leber ................................................................................................... 4 

1.1.2 Primäre Lebermalignome .......................................................................................... 5 

1.1.3 Sekundäre Lebertumoren .......................................................................................... 6 

1.1.4 Therapieoptionen....................................................................................................... 7 

1.2 GRUNDLAGEN DER SELEKTIVEN INTERNEN RADIOTHERAPIE (SIRT) ................................................... 8 

1.2.1 90Yttrium-Mikrosphären ............................................................................................ 8 

1.2.2 Wirkmechanismus ..................................................................................................... 9 

1.2.3 Indikation und Kontraindikation, Durchführung und Nebenwirkung der SIRT ........ 10 

1.2.4 Kontrolle des Therapieerfolgs .................................................................................. 12 

2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG ................................................................................ 14 

3. MATERIAL UND METHODIK .................................................................................................. 16 

3.1 VERGLEICH VERSCHIEDENER KONTRASTMITTEL HINSICHTLICH IHRER PHYSIKALISCHEN UND CHEMISCHEN 

EIGENSCHAFTEN SOWIE IHRER EINSATZGEBIETE ................................................................................ 16 

3.1.1 Allgemeines Wirkprinzip zu Röntgenkontrastmittel (RKM) ..................................... 16 

3.1.2 physikalische und chemische Eigenschaften ........................................................... 17 

3.1.3 Nebenwirkungen der Röntgenkontrastmittel .......................................................... 21 

3.2 MIKROSKOPIE DER SIR-SPHERES® ........................................................................................... 22 

3.3 ÜBERPRÜFEN DER KATHETERGÄNGIGKEIT ................................................................................. 23 

3.3.1 Applikation der SIR-Spheres® über das Originalsystem von Sirtex® ........................ 23 

3.3.2 Herstellen eines Katheterimitats aus Glas und Mikroskopie des Katheterendes .... 24 

3.4 BEOBACHTUNG DES VERHALTENS VON SIR-SPHERES® IN VERSCHIEDENEN KONZENTRATIONEN VON 

IMERON ................................................................................................................................... 25 

3.5 AKTIVITÄTSMESSUNG FREIEN 
90YTTRIUMS IM ÜBERSTAND VERSCHIEDENER SPHÄREN-

VERDÜNNUNGSMITTEL-GEMISCHEN .............................................................................................. 27 

3.5.1 verwendete Materialien .......................................................................................... 28 

3.5.2 Versuchsaufbau und Durchführung ......................................................................... 31 



Inhaltsverzeichnis 

IV 

4. ERGEBNISSE ................................................................................................................................ 34 

4.1 UNTERSUCHUNG AUF AGGLUTINATION DER SIRSPHERES® .......................................................... 34 

4.1.1 Mikroskopie der SirSpheres® .................................................................................. 34 

4.1.2  Gabe der in Kontrastmittel enthaltenen Mikrosphären über das Originalsystem 

von Sirtex .......................................................................................................................... 35 

4.1.3 Mikroskopie des Katheterimitates ........................................................................... 35 

4.2 SEDIMENTATIONSVERHALTEN VON SIRSPHERES IN ABHÄNGIGKEIT UNTERSCHIEDLICHER 

KONTRASTMITTELKONZENTRATIONEN ............................................................................................ 36 

4.3 AUSMAß DES FREIGESETZTEN 
90YTTRIUMS IN ABHÄNGIGKEIT DER  VERWENDETEN VERDÜNNUNGSMITTEL

 .............................................................................................................................................. 38 

4.3.1 häufig in der Medizin verwendete Lösungsmittel ................................................... 39 

4.3.2 jodhaltige Kontrastmittel......................................................................................... 40 

4.3.3 nicht-jodhaltige Kontrastmittel und Axisetron ........................................................ 44 

5. DISKUSSION ................................................................................................................................ 49 

6. ZUSAMMENFASSUNG ............................................................................................................... 54 

7. ANHANG ....................................................................................................................................... 56 

7.1. ABBILDUNGSVERZEICHNIS ................................................................................................. 56 

7.2 TABELLENVERZEICHNIS ..................................................................................................... 58 

7.3 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS ..................................................................................................... 58 

8. LITERATURVERZEICHNIS ...................................................................................................... 61 

DANKSAGUNG ................................................................................................................................. 65 

EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG ........................................................................................ 66 

 



Einleitung 

1 

 

1. Einleitung 

Weltweit erkrankten im Jahr 2012 Schätzungen zufolge 14,1 Millionen Menschen an 

Krebs. Im gleichen Jahr verstarben 8,2 Millionen Menschen an einer Krebserkrankung 

[1, 2]. Bereits 2015 war Krebs somit weltweit die zweithäufigste Todesursache [3]. Die 

neuesten Statistiken aus dem Jahr 2020 zeigen einen weiteren deutlichen Anstieg der 

Inzidenzen und Mortalitätsraten mit 19,3 Mio. Neuerkrankungen sowie knapp 10 Mio. 

Todesfällen [4, 5]. Laut den Daten des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) im Ro-

bert Koch-Institut (RKI) erhielten allein in Deutschland 2013 ca. 483.000 Menschen die 

Diagnose Krebs. Dabei lag die Inzidenz bei Männern mit knapp 252.600 etwas über der 

Inzidenz bei Frauen mit rund 230.000. Im selben Jahr verzeichnete das ZfKD rund 

223.000 Todesfälle und etwa 2,7 Millionen Menschen in Deutschland lebten zu diesem 

Zeitpunkt bereits bis zu 10 Jahre mit einer Krebsdiagnose[6, 7].  

 

Institutionen wie die Weltgesundheitsorganisation (WHO) gehen davon aus, dass diese 

Zahlen weiter ansteigen werden. So rechnet die WHO, bis zum Jahr 2040, mit einer Neu-

erkrankungsrate von ca. 30 Millionen Menschen pro Jahr. Dies entspricht einer Verdop-

pelung der Inzidenzen innerhalb der nächsten 20 Jahre [5, 8]. Auch das RKI geht von 

einem weiteren Anstieg der Inzidenzen, und der damit steigenden Belastung des Ge-

sundheitssystems, in den kommenden Jahren aus. Grund hierfür ist zum einen der de-

mographische Wandel und der damit verbundene Anstieg der Lebenserwartung, und 

somit die steigende Anzahl älterer Menschen in der Bevölkerung sowie die zunehmende 

Globalisierung [5]; zum anderen der Lebensstil der Betroffenen. Allein ein Drittel aller 

Erkrankungen lassen sich auf den Einfluss vermeidbarer Risikofaktoren – u. a. Tabak- 

und Alkoholkonsum, Übergewicht, Bewegungsmangel und ungesunde Ernährung – zu-

rückführen [3, 7, 9].  

Betrachtet man die Inzidenzen aller bösartigen Neoplasien in Deutschland, stehen die 

geschlechtsspezifischen Tumore (Brustkrebs – ca. 72.300; Prostatakrebs – ca. 59.600), 

die kolorektalen Tumoren (ca. 60.600), sowie die Lungentumoren (53.500) an der Spitze 

epidemiologischer Auswertungen. Zusammen machen sie rund die Hälfte aller Krebs-

neuerkrankungen aus. Lebertumore wie das hepatozelluläre Karzinom (HCC)  und das 
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cholangiozelluläre Kazinom (CCC) hingegen kommen mit einer Inzidenz von knapp 

8.800 seltener vor [1, 6]. Sehr viel häufiger als diese sogenannten primären Lebermalig-

nome jedoch treten Lebermetastasen auf. Dies zeigte eine Studie der Universität Köln 

2005, in der über 12 000 Lebergewebeproben untersucht wurden [10]. Demnach fanden 

sich in 11,2 % der untersuchten Gewebeproben ein Tumor oder tumorartiges Gewebe, 

wovon allein 5 % als solide Metastasen klassifiziert wurden. Das HCC hingegen wurde 

bloß in 3,1 % der Fälle nachgewiesen. Alle anderen Tumorentitäten stellten sich hinge-

gen wesentlich seltener dar. Weiterhin zeigte die Studie, dass Absiedlungen von Adeno-

karzinomen die größte Gruppe sekundärer bösartiger Tumoren der Leber (65,5 %) bil-

deten. Der häufigste Primarius innerhalb dieser Gruppe stellte das kolorektale Karzinom 

(CRC) dar; gefolgt vom Pankreas-, Mamma-, Magen-, und Bronchialkarzinom. Leberme-

tastasen neuroendokriner Tumoren machen mit 16 % die zweitgrößte Gruppe aus [10].  

Laut Schätzungen der WHO, könnten 30 – 50 % aller Tumorerkrankung vermieden wer-

den. Sowohl die Entwicklung und Anwendung entsprechender Vorsorgeprogramme 

(Aufklärung, Prävention, Screening), durch welche bereits eine Vielzahl von Malignomen 

in einem frühen Stadium erkannt und kurativ behandelt werden können; als auch durch 

Impfungen, mithilfe derer infektionsassoziierte Tumorerkrankungen zunehmend zu-

rückgedrängt werden [9]. Wenn allerdings zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oder im 

Verlauf einer malignen Erkrankung Fernmetastasen, als Hinweis eines fortgeschrittenen 

Krankheitsverlaufs, festgestellt werden, kann oft nur in wenigen Ausnahmefällen, noch 

ein kurativer Handlungsplan erstellt und verfolgt werden. Um die Lebensqualität der 

Betroffenen verbessern oder zumindest erhalten zu können, kommen dann in der Regel 

palliative Therapiekonzepte zur Anwendung. Im Falle von primär inoperablen hepati-

schen Neoplasien haben sich daher eine Reihe von regionalen Behandlungsmethoden 

entwickelt, die sowohl alternativ wie auch ergänzend zur klassischen Chemotherapie 

beziehungsweise Strahlentherapie eingesetzt werden können. Ihr Ziel – die spezifische-

re Behandlung, der oft sehr therapieresistenten Tumoren. Zu den heutigen etablierten 

Therapieverfahren zählen u. a. die Radiofrequenzablation (RFA), die transarterielle 

Chemoembolisation (TACE) sowie die selektive interne Radiotherapie (SIRT), auch 

transarterielle Radioembolisation (TARE) genannt.  
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Sowohl die TACE als auch die TARE machen sich hierbei das Prinzip der (trans)arteriel-

len Embolisation (TAE) zunutze, indem die radioaktiv markierten Mikrosphären (TARE) 

bzw. die mit Chemotherapeutika beladenen Perlen (TACE) über die Arteria hepatica di-

rekt ins Tumorgewebe eingeschwemmt werden. Erste Publikationen zur Radioembolisa-

tion erschienen bereits Anfang der 60iger Jahre [11]. Erste Ergebnisse dieser Therapie-

option publizierte Ariel et al.  1965. Untersucht wurde der Therapieerfolg bei der Be-

handlung inoperabler Pankreas- und Lebertumoren. Bei der Behandlung der Lebertu-

moren konnten Tumorreduktion sowie eine Verbesserung der Lebensqualität durch 

zum Beispiel Schmerzreduktion beobachtet werden. Allerdings kam es in der Mehrzahl 

der untersuchten Fälle innerhalb weniger Monate zu einem erneuten Tumorwachstum 

[12].  

 

In den folgenden Jahrzehnten gab es weitere Publikationen die sich mit dem Einsatz al-

ternativer radioaktiver Elemente wie Phosphor, Rhenium und Holmium [13-15], Unter-

suchung der besten Applikationsform unter Berücksichtigung des optimalsten antitu-

moralen Effektes [16], Untersuchung der optimalen Strahlendosis sowie mit dem Auftre-

ten möglicher Nebenwirkungen und Komplikationen[17, 18] beschäftigten [19]. Hier-

durch konnte sich die Radioembolisationstherapie wie wir sie heute kennen und nutzen 

zu einem gut verträglichen und häufig angewendeten Verfahren etablieren.  
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1.1 Lebermalignome 

Lebermalignome lassen sich allgemein in primäre und sekundäre Tumore unterschei-

den, wovon die sekundären Tumoren in Form von Metastasen, wie bereits oben er-

wähnt, sehr viel häufiger anzutreffen sind. In diesem Kapitel soll kurz auf die Anatomie 

der Leber (Grundlage zur Erstellung eines Behandlungsplans) und die unterschiedlichen 

Entitäten von Lebermalignomen eingegangen werden. 

 

1.1.1 Anatomie der Leber 

Die Leber, das zentrale Stoffwechselorgan unseres Körpers, liegt im rechten Oberbauch 

und ist mit einem Gewicht von 1,4 – 1,8 kg das größte parenchymatöse Organ des Kör-

pers. Anatomisch v. a. durch die äußere Form und die Bindegewebssepten bestimmt, 

unterscheidet man 4 Lappen: den rechten und den linken Leberlappen (Verhältnis 3:2) – 

durch das Ligamentum falciforme getrennt – sowie die 2 akzessorischen Lappen, Lobus 

caudatus et quadratus. Die funktionelle Gliederung in die 8 Lebersegmente nach Couin-

aud (1957) [20] wiederum erfolgt mithilfe der Blutgefäße und Gallengänge (Abb. 1) und 

bildet die Grundlage für die heutige Leberchirurgie sowie die gezielte interventionelle 

Therapie von Lebertumoren [21, 22].  

 

Abb. 1 Einteilung der Lebersegmente nach Couinaud und Bismuth [Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Sprin-
ger 2011] 
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Die Gliederung in die 8 Segmente erfolgt vertikal durch die Äste der Vv. hepaticae und 

horizontal durch die Äste der V. portae hepatis und der A. hepatica propria. Diese wer-

den zudem von den Ästen des Ductus hepaticus begleitet [20-22].  

Die Leber verfügt über eine duale Blutversorgung welche zu 75-80 % über die Pfortader 

und nur zu 20-25 % arteriell über die A. hepatica propria, welche die Fortsetzung der A. 

hepatica communis darstellt, erfolgt [23]. Die A. hepatica propria teilt sich in der Leber-

pforte anschließend in rechte und linke A. hepatica auf und versorgt über weitere Äste 

die einzelnen Segmente. Eine häufige Normvariante ist der Abgang der A. hepatica si-

nistra direkt aus dem Truncus coeliacus oder der A. gastrica sinistra. Der venöse Abfluss 

wird über die Lebervenen gewährleistet, die sich zur V. cava inferior vereinen [21, 22]. 

Funktionell ist die Leber in mehrere Leberläppchen untergliedert. Das Blut fließt hier 

radiär von außen über die Lebersinusoide zur zentral gelegenen Vene. Die intrazellulär 

gelegenen Gallekapillaren vereinigen sich zu den intralobulären Gallengängen am Rand 

der Leberläppchen. An den Läppchengrenzen lässt sich histologisch die Glisson-Trias 

darstellen, die jeweils einen Pfortader-, eine Arterien- und eine Gallengangast enthält. 

Die Gefäße der Triaden vereinigen sich in den jeweiligen Segmenten zu den für die Ein-

teilung verwendeten größeren Äste und ermöglichen durch die Autonomie der einzel-

nen Segmente, die gezielte chirurgische oder interventionelle Therapie einzelner Seg-

mente ohne die Funktion der kompletten Leber zu gefährden [21, 24, 25].   

 

1.1.2 Primäre Lebermalignome 

Unter primären Lebertumoren versteht man im Allgemeinen ein vom Lebergewebe bzw. 

vom cholangiozellulären Gewebe ausgehende Gewebeproliferation welche einen gutar-

tigen oder bösartigen Charakter haben können. Klassische Beispiele für gutartige Leber-

tumoren sind die fokale noduläre Hyperplasie (FNH), Hämangiome, Angiomyolipome, 

hepatozelluläre bzw. cholangiozelluläre Adenome (als Vorstufe von Malignomen), die 

noduläre regenerative Hyperplasie (NRH), Gallengangszystadenome bzw. –papillome u. 

a. [26], welche nur selten einer Therapie bedürfen. Demgegenüber stehen jedoch die 

Lebermalignome die nicht selten aufgrund des zunächst langen asymptomatischen Ver-
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laufes, bei Diagnosestellung bereits weit fortgeschritten sind, sodass ein kurativer The-

rapieansatz nur mehr selten angestrebt werden kann [27].  

Mit 75-85 % ist das hepatozelluläre Karzinom (HCC) in der Gruppe der primären Le-

bermalignome am häufigsten vertreten, wobei Männer 2 – 3 mal häufiger betroffen sind 

als Frauen [5]. Das HCC entsteht in 60-90% der Fälle auf dem Boden einer Leberzirrhose 

(toxisch, infektiös) welche damit den Hauptrisikofaktor darstellt. Zu den Risikofaktoren 

im Einzelnen zählen u. a. Hepatitis B und C Infektionen, Aflatoxine, übermäßiger Alko-

holkonsum, Adipositas, Typ 2 – Diabetes oder das Rauchen [27-31]. Das zweithäufigste 

primäre Lebermalignom (10-15 %) stellt das cholangiozelluläre Karzinom (CCC) dar [5]. 

Hier sind, im Gegensatz zum HCC, Frauen häufiger betroffen als Männer. Zu den Risiko-

faktoren zählen neben den bereits für das HCC genannten, die primär sklerosierende 

Cholangitis, Choledochuszysten (Caroli-Syndrom), die Cholelithiasis und die kongenitale 

Fibrose [27, 31-34]. Auch dieser Tumor verläuft lange symptomlos und wird in der Re-

gel erst durch Gallengangsobstruktionen mit dem klinischen Bild eines Ikterus sympto-

matisch.  

Zu den selteneren Manifestationen primärer Lebertumore zählen zudem das fibrola-

melläre Karzinom, das Zystadenokarzinom, die mesenchymalen Sarkome, das Angiosar-

kom, das epitheloide Hämangioendotheliom sowie das primär hepatische Lymphom 

[24].  

Die Blutversorgung der hepatischen Neoplasien erfolgt – im Gegensatz zu gesunden Le-

bergewebe – vor allem arteriell [23, 35]. Die Operabilität orientiert sich an der Anzahl 

sowie der Größe der Herde und dem damit verbundenen Volumen des funktionellen 

Restparenchyms [27].  

 

1.1.3 Sekundäre Lebertumoren 

Unter sekundären malignen Lebertumoren hingegen versteht man in der Regel Leberfi-

liae unterschiedlichster Herkunft. Im Vergleich mit den primären Lebermalignomen ma-

chen sie jedoch mit einem Anteil von 90% die große Mehrheit aller Lebermalignome aus 
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[36]. Zudem konnte posthum in 25-50% aller an einem Tumorleiden verstorbenen Pati-

enten eine hepatische Metastasierung festgestellt werden, womit die Lebermetastasie-

rung den zweithäufigsten Metastasierungsort nach dem Lymphknotenbefall darstellt 

[31]. 

Die hohe Metastasierungsrate kann zum einen auf die duale Blutversorgung zurückge-

führt werden [31]. Im Rahmen der hämatogenen Streuung über die V. portae findet man 

Filiae von Adenokarzinomen des Kolon und Rektums (48,2 %) am häufigsten, gefolgt 

von Filiae des Pankreas (13,5 %) und des Magens (6,2 %). Über die A. hepatica kann es 

zudem zur Filialisierung von Mammakarzinomen (13 %), Bronchialkarzinomen (4,5 %), 

Nierentumoren und Malignomen des Urogenitaltraktes oder neuroendokriner Tumoren 

kommen [10, 37]. Zum anderen wird die Metastasierung durch das fenestrierte Epithel 

und der dadurch erhöhten Permeabilität begünstigt [31].  

Bei malignen Tumoren der Gallenblase, der großen Gallenwege, des Magens oder des 

Pankreas können, zusätzlich zur hämatogen Metastasierung, auch ein Wachstum per 

continuitatem oder die lymphogene Streuung zur Filiarisierung in der Leber führen.  

Die Blutversorgung der Metastasen erfolgt in der Regel über Äste der A. hepatica und 

zeigen häufig eine Hypervaskularisation [38, 39]. Klassisch für Metastasen sind zudem 

mehrere unterschiedlich große Herde [10, 24]. 

 

1.1.4 Therapieoptionen 

Nach Diagnosestellung und unter Berücksichtigung von eventuellen Komorbiditäten, 

Allgemeinzustand (Karnofsky-Index), Tumorlast und Ausbreitung, Metastasierung, ana-

tomische und funktionelle Kriterien u. a. erfolgt in der Regel die Festlegung der optima-

len Therapiestrategie in interdisziplinären Tumorkonferenzen [27, 29, 40].  

 

Zur Auswahl stehen eine Reihe verschiedener Verfahren, die alleine oder in Kombinati-

on angewandt werden können. Hierzu zählen unter anderen: 
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- die chirurgische Sanierung (Lebersegment-, Leberteilresektion; Lebertransplan-

tation) 

- die Radiofrequenz-Ablation (RFA, RFTA, RITA) 

- die transarterielle (Chemo-) Embolisation (TAE, TACE) 

- die selektive interne Radiotherapie (SIRT) bzw. Radioembolisation (TARE) 

- die externe Strahlentherapie 

- die medikamentöse Therapie durch Tyrosinkinase-Inhibitoren 

- die Immuntherapie 

- die zytoreduktive Chemotherapie 

- die perkutane Ethanol Injektion (PEI/ PAI) 

- die begleitende medikamentöse Therapie chronischer Virusinfektionen (HCV o-

der HBV)[27, 40-43]. 

 

1.2 Grundlagen der selektiven internen Radiotherapie (SIRT)  

Wie bereits in der Einleitung kurz erwähnt, ist die SIRT eine Methode zur Therapie von 

Lebermetastasen unterschiedlichen Ursprungs sowie von primären Lebertumoren, die 

dann zum Einsatz kommt, wenn eine operative Sanierung nicht mehr möglich ist. Diese 

Therapie stellt somit vor allem eine palliative Behandlung dar, kann aber in ausgewähl-

ten Fällen auch zur Tumorreduktion vor einer anschließenden Operation eingesetzt 

werden. 

 

1.2.1 90Yttrium-Mikrosphären 

90Yttrium ist ein Radioisotop, welches, an verschiedene Trägerstoffe gebunden, für eine 

Vielzahl von Therapien eingesetzt werden kann. Mit einer physikalischen Halbwertszeit 

von ca. 2,7 Tagen und seiner Eigenschaft als hochenergetischer β-Strahler findet es Ein-

satz bei der Therapie inoperabler Lebertumoren in Form der selektiven internen Radio-

therapie. Weitere Anwendungsgebiete sind die Radiosynoviorthese im Rahmen von 

chronisch entzündlichen Gelenkerkrankungen des Knies, sowie die Radioimmunthera-

pie zur Behandlung strahlensensitiver Non-Hodgkin Lymphome [44].  
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Für die Radioembolisation wird 90Yttrium an Mikrosphären gebunden. Derzeit sind 2 

verschiedene Varianten auf dem Markt verfügbar, welche sich vor allem in der Beschaf-

fenheit der Materialien, der Größe der Sphären sowie der Aktivität der einzelnen Parti-

kel wesentlich unterscheiden. Die TheraSpheres® der Firma BTG ǀ Interventional Medici-

ne bestehen aus Glas in welches das Radioisotop eingeschlossen wird und besitzen eine 

Größe von ca. 20 – 30 µm [45]. Die Aktivität pro Partikel liegt bei 2,5 MBq [19]. Die Fir-

ma Sirtex hingegen formt ihre Sphären aus Harzen (Resin), an die das Yttrium sekundär 

gebunden wird. Der Durchmesser der so hergestellten Sphären variiert zwischen 20 – 

60 µm, die Aktivität pro Partikel beträgt lediglich 0,05 MBq [45, 46]. Somit lässt sich be-

reits ableiten, dass bei der Verwendung von SirSpheres eine sehr viel größere Menge an 

Mikrosphären benötigt wird um die gleiche Strahlenintensität zu erreichen wodurch 

jedoch auch ein höheres emboligenes Potential erzeugt wird, da die Sphären zudem we-

der ausgeschieden noch metabolisiert werden. Die verwendete Dosis wird an die Tu-

morlast des Patienten individuell angepasst. 

 

1.2.2 Wirkmechanismus  

Die Eigenschaft des hochenergetischen Betastrahlers Yttrium-90 mit seiner maximalen 

Gewebepenetrationstiefe von ca. 11 mm [19], sowie die Erkenntnis, dass die Gefäßver-

sorgung vor allem über die A. hepatica erfolgt – wohingegen das gesunde Lebergewebe 

zu ca. drei Viertel über die Pfortader versorgt wird – macht man sich bei der Radioem-

bolisation zunutze. Hierdurch kann gesundes Lebergewebe, welches sehr viel strahlen-

empfindlicher ist als Tumorgewebe deutlich besser geschont werden als bei einer exter-

nen Strahlentherapie [47, 48]. Zudem werden 2 Verfahren, wie der Name schon vermu-

ten lässt, miteinander kombiniert – erstens die Embolisation des Tumorgewebes, zwei-

tens die Brachytherapie. Eine weitere anatomische Grundlage für die Radioembolisation 

ist die häufig beobachtete Hypervaskularisation von Tumorgewebe [38, 39]. Durch diese 

verteilen sich die verabreichten Sphären mehr im tumorösen als im gesunden Gewebe 

wodurch – im Vergleich zur äußeren Strahlentherapie – lokal deutlich höhere Strahlen-

dosen von 100 bis zu 3000 Gy [49, 50] in einem kleinen Volumen erreicht werden kön-
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nen [47]. Gesundes Gewebe hingegen wird aufgrund der niedrigen Eindringtiefe der 

Strahlung geschont [19, 48].  

 

1.2.3 Indikation und Kontraindikation, Durchführung und Nebenwirkung der SIRT 

Bevor eine Radioembolisation durchgeführt werden kann, muss eine rechtfertigende 

Indikation gestellt werden. Die SIRT ist immer dann indiziert, wenn ein primär operati-

ves Vorgehen nicht möglich und die Malignome für andere Therapieverfahren wie zum 

Beispiel der  Radiofrequenzablation (RFA) bzw. einer Chemotherapie nicht zugänglich 

ist. Allerdings sollte eine disseminierte extrahepatische Metastasierung zuvor ausge-

schlossen werden. Dies kann am besten mit einem PET-CT erfolgen. Zudem ist es zwin-

gend erforderlich, über eine Vielzahl an Untersuchungen, die Gefäßversorgung der Tu-

moren sowie die Tumorlast (Angiographie, MR-Leber) genauestens zu bestimmen, um 

sicher zu stellen, dass ein selektives Vorgehen möglich ist. Außerdem fließen in die Ent-

scheidungsfindung der Allgemeinzustand sowie die Lebenserwartung mit ein. Weitere 

Kontraindikationen sind zudem eine Tumorlast von mehr als 50% des Lebervolumens, 

eine Pfortaderthrombose, ein Lungenshunt von mehr als 20%, eine eingeschränkte Le-

berfunktion oder eine bereits erfolgte externe Bestrahlung der Leber. Daher ist die Indi-

kationsstellung ein hoch aufwendiger, für jeden Patienten individueller Prozess, der un-

ter Berücksichtigung aller oben genannten Parameter, streng  gestellt werden sollte [19, 

47, 51].     

Im Rahmen der Therapieplanung kommen folgende Untersuchungen zum Einsatz [47, 

52]: 

- Szintigrafie mit 99mTc-MAA (makroaggregiertes Albumin): 

Simulation der SIRT mit Technetium-markierten Albumin zur Bestimmung von 

hepatopulmonalen Shunt-Volumina, Beurteilung dystopen extrahepatischen 

Abstroms und Bestimmung der lokoregionären hepatischen Verteilung von MAA-

Partikeln 

- diagnostische Angiographie: 

Beurteilung der Blutversorgung und Lagevariationen (Lebergefäß- und Tumorge-



Einleitung 

11 

 

fäßanatomie), Überprüfung auf aberrante oder akzessorische Gefäßabgänge, Do-

kumentation von Flussrichtung und Offenheit der V. portae, Bestimmung der 

bestmöglichen Katheterlage 

- Bestimmung der Therapieaktivität: 

empirisch, Berechnung anhand der Körperoberfläche oder anhand des Verhält-

nisses Tumormasse zu Nicht-Tumormasse 

- Computertomographie, Magnetresonanztomographie und PET-CT: 

genaue Bestimmung von Größe des Tumors, Anzahl der Herde, Gefäßversorgung, 

Volumetrie, Lagebeziehung zu Gefäßstrukturen und Detektion extrahepatischer 

Manifestation 

- ggf. Coiling aberranter Gefäße zur Reduktion der Gefahr fehlgeleiteter Sphären 

mit ihren konsekutiven Nebenwirkung. 

Sind alle Informationen eingeholt und wurde die Indikation gestellt kann anschließend 

die Therapie durchgeführt werden. Vor Therapiebeginn erhalten die Patienten zur Lin-

derung unerwünschter Nebenwirkungen wie Schmerzen, Übelkeit oder zur Prophylaxe 

einer Leberschwellung häufig Analgetika, Antiemetika sowie einen Kortisonstoß. An-

schließend wird der Katheter, über den die Sphären gegeben werden sollen, exakt plat-

ziert und fixiert um eine Lageveränderung zu verhindern. An diesen wird folgend das 

Applikationssystem angeschlossen. Zur Spülung des Systems wird aqua dest empfohlen. 

Die Gabe der Sphären sollte im Anschluss pulsatil und ohne hohen Druck erfolgen. Zwi-

schen den Gaben sollte gelegentlich eine Lagekontrolle des Katheters sowie die Kontrol-

le der verbleibenden Durchblutung und des Blutflusses erfolgen. Bei einer Stase muss 

die Therapie in dem betroffenen Gebiet abgebrochen werden. Zudem kann je nach Ver-

teilung der Tumoren ein Umpositionieren des Katheters von Nöten sein. Vor Entfernung 

des Katheters sollte dieser gut gespült werden, um eine eventuelle Verschleppung von 

Sphären zu vermeiden. Um Nachblutungen und ein Aneurysma spurium zu vermeiden 

wird abschließend ein Druckverband für 24h angelegt und die Einhaltung von mind. 4-6 

Stunden Bettruhe empfohlen. Post interventionem wird zudem eine begleitende medi-

kamentöse Therapie mit Antibiotika zur Entzündungsprophylaxe, niedrigdosierten Kor-

tison zur Verminderung der Leberschwellung, Analgetika zur Schmerztherapie, Magen-
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schutz zum Schutz vor Ulzerationen und eine ausreichende Flüssigkeitstherapie einge-

leitet.   

Im Allgemeinen ist die Radioembolisation gut verträglich und die Nebenwirkungen und 

Komplikationen sind bei Einhaltung aller Vorsichtsmaßnahmen und guter Patienten-

vorbereitung überschaubar. Trotz aller Vorsicht sind jedoch auch hier meist harmlose 

Nebenwirkungen zu beobachten, welche in der Regel innerhalb weniger Tage wieder 

verschwinden und mittels supportiver medikamentöser Therapie gut einstellbar sind. 

Hierzu zählen [51, 53]:  

- Oberbauchbeschwerden 

- Übelkeit/ Erbrechen 

- Rückenschmerzen 

- Fieber, Schüttelfrost 

- Abgeschlagenheit 

Neben den oben genannten Nebenwirkungen kann es jedoch auch zu schwerwiegende-

ren Komplikationen kommen. Hier unterscheidet man grob die intra- von den extrahe-

patischen Komplikationen. Zu den intrahepatischen Komplikationen zählen die strahlen-

induzierte Cholezystitis, das Auftreten von Leberabszess auch noch Wochen nach der 

Therapie, ein portaler Hypertonus sowie das lebensbedrohliche strahleninduzierte Le-

berversagen (REILD). Zu den möglichen extrahepatischen Komplikationen gehören die 

Panzytopenie, die Strahlenpneumonitis, die Strahlengastritis, Ulzerationen im Magen-

Darm-Trakt sowie die Strahlenpankreatitis [19, 53]. 

 

1.2.4 Kontrolle des Therapieerfolgs 

Aus Gründen der Sicherheit, besonders bei erneuter Radioembolisation oder der zwei-

zeitigen selektiven Anwendung in einzelnen Leberlappen bzw. in Lebersegmenten, wie 

auch zur Qualitätskontrolle besteht die Notwendigkeit zur Überprüfung der durch die 

therapeutische Anwendung erzielten Verteilung der Mikrosphären. Dies erfolgt in der 

Regel szintigraphisch 2 – 24 Stunden nach der Applikation. Evaluiert werden hierbei 
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zum einen die Verteilung des Therapeutikums im Zielgebiet, zum anderen etwaige Em-

bolisationen an falscher Stelle außerhalb der Leber. Aufgrund seiner Eigenschaften als β-

—Strahler und der damit verbundenen geringen Eindringtiefe der Strahlung im Gewebe 

macht man sich bei der Bildgebung die Bremsstrahlung zunutze. Hierzu bietet sich zum 

Beispiel die Bremsstrahlen-SPECT (Single-Photonen-Emissions-Computertomographie) 

an [54]. Mit der rotationsfähigen Gammakamera (auch Anger-Kamera nach Hal Anger 

benannt) wird die Strahlung gemessen und aus den einzelnen planaren Projektionen ein 

dreidimensionales Bild erstellt. Aus diesem können dann wiederum zweidimensionale 

Schnittbilder erstellt werden. Kombiniert man das SPECT mit einem zeitgleich angefer-

tigten CT und fusioniert anschließend die Bilder (SPECT/CT, s. Abb. 2), so kann zudem 

eine genaue anatomische Zuordnung und somit eine exakte Korrelation von Aktivitäts-

maximum vs. Tumorherd erfolgen. Dadurch kann gegenüber einer alleinigen SPECT die 

diagnostische Genauigkeit erhöht werden [55]. Eine andere Möglichkeit der Kontrolle 

erlaubt auch die PET/CT was Studien wie Elschot et al 2013 und andere zeigen [56, 57].  

 

 

Abb. 2: SPECT-CT Bild (links) und dazugehöriges CT-Bild (rechts); eigene Bilder, Lizenzen liegen beim Klinikum rechts der 
Isar 

 

Des Weiteren wird die Ansprechrate durch z. B. die Verwendung der RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors) – Kriterien beurteilt [58].  In diese Berechnung 

fließt unter anderem die Tumorausdehnung mit ein. Ein Indiz für das Ansprechen der 

Therapie ist nach WHO-Klassifikation eine nachweisliche Reduktion der Tumormasse. In 

Einzelfällen kann jedoch eine erneute selektive interne Radiotherapie notwendig sein.  
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2. Fragestellung und Zielsetzung 

Die Radioembolisation hat mittlerweile in der interventionellen Radiologie bzw. in der 

Therapie primär inoperabler Tumoren insbesondere der Lebertumoren eine hohe Ak-

zeptanz gefunden und kommt daher immer häufiger zum Einsatz. Dies beruht nicht zu-

letzt auf den überschaubaren Komplikationen, sofern eine genaue Überprüfung aller 

therapierelevanten Voraussetzungen erfolgt ist [47]. Sind die Voraussetzungen erfüllt 

und die Behandlung wird begonnen, ist eine präzise Applikation der Mikrosphären in 

das Zielgebiet wichtig, um die Nebenwirkungsrate klein zu halten. Jedoch kann es durch 

Manipulation am Katheter, sowohl durch den Arzt selbst als auch durch die Bewegungen 

des Patienten, zur Lageveränderung des zuvor exakt platzierten Katheters kommen. 

Hierdurch kann es passieren,  dass  zum einen tumorversorgende Äste hinter dem Ka-

theterende zum Liegen kommen wodurch Teile des Tumors gar nicht oder nur noch in-

adäquat therapiert werden. Bei einem Zurückrutschen des Katheters bis vor den Abgang 

der Arteria gastroduodenalis kann nicht verhindert werden, dass die radioaktiven Sphä-

ren über die A. gastroduodenalis an Magen, Duodenum und Pankreaskopf eine Vielzahl 

unerwünschter Nebenwirkungen auslösen. Auch Lebergewebe, welches primär nicht 

Ziel der Therapie war, würde in diesem Fall mit betroffen, was im schlimmsten Fall zu 

einem Untergang eines Großteils des Lebergewebes führen könnte mit einem potentiell 

tödlichen Verlauf. Die reine Lagekontrolle des Katheters kann jedoch einfach mit der 

Durchleuchtung kontrolliert werden. Neben der korrekten Katheterlage spielt jedoch 

auch der zunehmende Embolisationseffekt eine therapeutische Rolle. Abhängig hiervon 

muss die Flussgeschwindigkeit der Sphären angepasst, d. h. reduziert werden, um ein 

retrogrades Ausschwemmen der Sphären zu verhindern [19]. Daher wäre eine Methode, 

die eine kontinuierliche Flusskontrolle der Sphären ermöglicht, für Radiologen als auch 

für Nuklearmediziner, eine hilfreiche Unterstützung.  

Unter Berücksichtigung dieser Kenntnisse, soll in dieser Arbeit untersucht werden, ob 

sich die Sphären mit Kontrastmittel komplikationslos vermengen lassen, mit der Über-

legung, dass das Kontrastmittel-Sphären-Gemisch statt der derzeit gängigen Mischung 

aus Glukose beziehungsweise aqua dest. Einsatz finden und ähnlich wie bei der Angio-

graphie eine Darstellung der Arterien beziehungsweise die Überwachung des Embolisa-
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tionseffektes und somit auch der Verteilung der Mikrosphären erlauben. Ziel war es da-

her, eine Möglichkeit zu finden, die Sphärengabe während der Untersuchung, durch 

Kontrastmittel indirekt besser darstellen zu können, um adverse Effekte durch die oben 

genannten Komplikationen, frühzeitig erkennen oder besser verhindern zu können. In 

diversen in-vitro Versuchen sollte deswegen geprüft werden, ob durch das Kontrastmit-

tel verursachte mögliche Komplikationen wie die Agglutination der Sphären oder ein 

Ablösen des gebundenen Yttriums beobachtet werden können.  
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3. Material und Methodik 

Bei den folgend dargestellten Versuchsansätzen handelt es sich ausschließlich um in-

vitro Versuche, welche im Zeitraum von 2,5 Jahren (Januar 2015 bis September 2017) 

durchgeführt wurden.  

 

3.1 Vergleich verschiedener Kontrastmittel hinsichtlich ihrer physikalischen und 

chemischen Eigenschaften sowie ihrer Einsatzgebiete 

Um den unterschiedlichen und steigenden Anforderungen der bildgebenden Diagnostik 

gerecht zu werden, haben sich im Laufe der Zeit viele verschiedene Kontrastmittel (KM) 

etabliert, mit Hilfe derer einzelne anatomische Strukturen bzw. Gewebearten besser 

dargestellt werden können und somit eine feinere Gewebedifferenzierung erzielt wer-

den kann [59, 60]. Kontrastmittel sind somit heute im klinischen Alltag nicht mehr weg-

zudenken und finden Anwendung in der Röntgendiagnostik (CT, konventionelles Rönt-

gen), der Sonographie sowie der Magnetresonanztomographie (MRT). Aufgrund der 

verschiedenartigen technischen Voraussetzungen der einzelnen Untersuchungsmetho-

den unterscheiden sich die Kontrastmittel in ihren physikalischen und chemischen Ei-

genschaften. Genauer betrachtet werden sollen hier die Röntgenkontrastmittel.  

 

3.1.1 Allgemeines Wirkprinzip zu Röntgenkontrastmittel (RKM) 

In der Röntgendiagnostik unterscheidet man im Allgemeinen negative von positiven 

Röntgenkontrastmitteln. Negative RKM setzen die Röntgendichte herab wodurch die 

Strahlendurchlässigkeit erhöht wird [61]. Ein Beispiel hierfür ist das gasförmige Koh-

lenstoffdioxid, das zum Beispiel in der Angiographie bei Niereninsuffizienz oder be-

kannter Kontrastmittelallergie angewendet werden kann. Der Negativkontrast, und in 

diesem Sinne die erhöhte Durchlässigkeit der Röntgenstrahlen, kommt hierbei durch 

die Verdrängung des Blutes durch das Gas zustande [62].  

Positive Röntgenkontrastmittel hingegen absorbieren aufgrund der höheren Ordnungs-

zahlen im Vergleich zum umliegenden Gewebe, mehr Röntgenstrahlen wodurch eben-

falls ein Kontrast erzeugt wird [61]. Beispiele hierfür sind Barium (nicht-wasserlöslich 
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Verbindungen) und Iod (wasserlösliche Verbindungen)[60]. Die wasserlöslichen iodhal-

tigen RKM finden aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften in der Routinediagnostik 

(CT, konventionelles Röntgen, Angiographie) am häufigsten Anwendung [60, 61].  

 

3.1.2 physikalische und chemische Eigenschaften 

Die physikalischen und chemischen Eigenschaften eines Röntgenkontrastmittels haben 

einen großen Einfluss auf die Wirkung im Organismus und bestimmen zu einem großen 

Teil Wechselwirkungen und Nebenwirkungen mit.  

Zu den wichtigsten physikochemischen Eigenschaften zählen: die Jodkonzentration, die 

Molekülstruktur inklusive ihrer Stabilität, elektrischer Ladung sowie dadurch bedingter 

Hydro- bzw. Lipophilie, die Osmolalität und die Viskosität [61].  

 

Abb. 3: Chemische Struktur kommerziell erhältlicher iodhaltiger Kontrastmittel, ionische KM [Contrast Media, Springer 
2014] 
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Abb. 4: Chemische Struktur kommerziell erhältlicher iodhaltiger Kontrastmittel, nicht-ionische KM [Contrast Media, 

Springer 2014] 

Je höher die Jodkonzentration, desto größer auch die Absorption der Röntgenstrahlen 

und desto stärker der positive Kontrast. Das Grundmolekül der heute verwendeten 

RKM besteht aus einem aromatischen symmetrisch-aufgebauten Benzolring mit gleich-

mäßiger Elektronenverteilung, wodurch eine hohe Stabilität erreicht wird. Dieses Mole-

kül besitzt eine hohe Lipophilie. Durch die Bindung unterschiedlicher Seitenketten an 
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das Grundmolekül entstehen somit die verschiedenen RKM (Abb. 3, 4), und ein über-

wiegend hydrophiler Charakter kann erreicht werden. Je nach Molekülaufbau kommt es 

in wässrigen Lösungen zudem zum Teil zur Dissoziation  in 2 Partikel wodurch ionische 

von nicht-ionischen RKM unterschieden werden müssen. Ionische Kontrastmittel besit-

zen im Gegensatz zu den nicht-ionischen Kontrastmitteln nach Dissoziation in Anion 

und Kation, elektrische Ladungen wodurch die Hydrophilie erreicht wird. Jedoch 

kommt es durch die vorhandenen Ladungen zu Elektrolytverschiebungen zwischen in-

tra- und extravasalen Raum und zur Änderung des Membranpotentials. Dadurch kommt 

es zur Beeinflussung elektrophysiologischer Vorgänge, Hemmung der Blutgerinnung 

[63, 64], Änderung von Ionengradienten von Membran-Transportsystemen uvm.  Nicht-

ionische Kontrastmittel hingegen gewinnen ihre Hydrophilie durch Bindung von Hyd-

roxylgruppen und besitzen dadurch eine geringere Toxizität[60, 61]. Die Stabilität eines 

Moleküls ist zudem abhängig von äußeren Einflüssen wie Licht, Temperatur und 

Streustrahlung.   

 

Abb. 5: Osmolalität (mOsmol/kg) iodhaltiger Kontrastmittel mit einer Konz. von ca. 300mg/ml [Contrast Media, Springer 

2014] 

Die Osmolalität (Abb. 5) hingegen beschreibt die Anzahl osmotisch wirksamer Teilchen 

pro kg Wasser (mosm/kg Wasser). Diese wird bestimmt durch die Molekülstruktur, die 

Jodkonzentration, das Molekulargewicht, die Hydratation sowie Assoziation, den Disso-

ziationsgrad, den pH-Wert der Lösung sowie weitere additive Substanzen [65]. Je höher 
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die Osmolalität eines parenteral verabreichten Gemisches, desto größer ist das Ausmaß 

der Flüssigkeitsverschiebung von extra- nach intravasal und den damit verbundenen 

osmotischen und osmotoxischen Effekten wie Endothelschäden [66, 67], Vasodilatation, 

Hypervolämie, Thrombozytenaggregationshemmung sowie Hemmung der Fibrinbil-

dung [68] u.a. Man unterscheidet hochosmalere (HOCM), niederosmolare (NOCM, 

LOCM) und isoosmolare (IOCM) Kontrastmittel (Tab. 1). Der Einsatz von niederosmola-

ren RKM ist aufgrund der geringen Toxizität jedoch zu bevorzugen.  

Tab. 1 Auflistung iodierter Kontrastmittel inkl. elektrischer Ladung, Osmolalität und Iodkonz. [Contrast Media, Springer 

2014] 

 

 

Abb. 6: Viskosität (mPa.s) jodhaltiger Kontrastmittel mit einer Konz. von ca. 300mg/ml bei 37°C [Contrast Media, Sprin-

ger 2014] 
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Die Viskosität (Abb. 6) ist abhängig von und steigt mit der Molekülgröße, der Iodkon-

zentration sowie einer Temperaturabnahme wodurch die Fließ- und Injektionsge-

schwindigkeit maßgeblich beeinflusst werden[61].   

Je nach Elimination unterscheidet man zudem die nephrotropen Röntgenkontrastmittel 

von den hepatotropen RKM sowie oralen und intravenösen Cholegraphika[59, 61]. 

 

3.1.3 Nebenwirkungen der Röntgenkontrastmittel 

Wie bereits oben erwähnt beruhen die möglichen Nebenwirkungen auf den physikali-

schen und chemischen Eigenschaften des Röntgenkontrastmittels. Hierbei lässt sich klar 

feststellen, dass ionische gegenüber nichtionischen KM sowie auch hochosmolare ge-

genüber niedrigosmolaren KM eine höhere Toxizität aufweisen.  

Zu den häufigsten beobachteten Nebenwirkungen zählen: 

- allergische Reaktionen: von lokalen Hautreaktionen bis hin zum lebensbedrohli-

chen anaphylaktischen Schock 

- Nephrotoxizität 

- Schilddrüsenfunktionsstörung mit Ausbildung einer hyperthyreoten Stoffwech-

sellage bis hin zur thyreotoxischen Krise 

- lokale Toxizität bei paravasaler Injektion mit einhergehender lokaler Entzün-

dungsreaktion, Gewebeschäden bis hin zur Nekrose 

- Endothelschäden, Lungenödem, Beeinträchtigung der Blut-Hirn- sowie Plazenta-

schranke 

- Beeinflussung der Mikrozirkulation 

- Einfluss auf Blutzellen 

- Beeinträchtigung des Gerinnungssystems 

- Vasodilatation 

- Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System durch hämodynamische und elektrophy-

siologische Veränderungen [59, 61, 69]. 
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3.2 Mikroskopie der SIR-Spheres® 

Da die SirSpheres® über ein System aus Schläuchen und Kathetern appliziert werden, 

dürfen die Sphären nicht verklumpen und eine Verstopfung des Systems sollte, wenn 

möglich, vermieden werden. Daher untersuchten wir zunächst das Verhalten der Mik-

rosphären in verschiedenen Flüssigkeiten. Im Speziellen galt unser Interesse vor allem 

der Agglutination der Sphären. Grund hierfür war die zu diesem Zeitpunkt von Sirtex 

herausgegebene Verbraucherinformation, welche auf die Gefahr einer Agglutination bei 

Verwendung von physiologischer Kochsalzlösung (0,9% NaCl) hinwies. Als Trägerlö-

sung kam daher aqua dest in einer Therapiesitzung zur Anwendung.  

  

Für den Versuch kamen zum einen physiologische Kochsalzlösung, auqa dest. und das 

gängige - von Sirtex empfohlene - jodhaltige Kontrastmittel, Imeron 300, sowie ein Ge-

misch aus Kontrastmittel und aqua dest., zum Einsatz. In diese Medien wurden an-

schließend SirSpheres® eingebracht. Aufgrund des Eigenschutzes wurde hier mit kal-

ten (abgeklungenen)  Sphären gearbeitet. Im Anschluss erfolgte zunächst die Begutach-

tung eines Tropfens der so hergestellten Suspensionen mit einem Auflichtmikroskop in 

40-facher Vergrößerung. Zur genaueren Untersuchung wurden anschließend die Sus-

pensionen in einem freien Tropfen (ohne Deckglas) auf dem Objektträger unter 400-

fache Vergrößerung eines Durchlichtmikroskopes beurteilt.  

 

Abb. 7: Beispiel eines Versuchsansatzes nach Sedi-

mentation; hier KM + Sphären; eigene Aufnahme 

 

 

Abb. 8: Versuchsansatz nach Homogeni-

sierung; KM + Sphären; eigene Aufnahme 
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Da die Mikroskopie unmittelbar nach Herstellung der Gemische erfolgte und ein – die 

Agglutination begünstigender zeitlicher Faktor – ausgeschlossen werden sollte, ließen 

wir die Sphären für 24h sedimentieren und wiederholten anschließend die Mikroskopie 

nach vorheriger Homogenisierung der Gemische. Die Abbildungen 7 und 8 zeigen den 

Versuchsansatz mit reinem Kontrastmittel nach Sedimentation sowie nach Homogeni-

sierung. 

 

3.3 Überprüfen der Kathetergängigkeit 

Da eine Agglutination der Mikrosphären zu einer Verstopfung des Kathetersystems und 

damit einhergehend zur Unterbrechung der Therapie mit nachfolgend notwendigen 

Austausch des Applikationssystems und der Katheter führen würde, wodurch die in 

dem System gefangenen Sphären verloren gehen und die zuvor exakt bestimmte Strah-

lendosis nicht mehr appliziert werden könnte, erfolgte im nächsten Schritt die Überprü-

fung der Kathetergängigkeit des Kontrastmittel-Sphären-Gemisches.  

 

3.3.1 Applikation der SIR-Spheres® über das Originalsystem von Sirtex® 

Hierfür wurde zunächst das Originalsystem von Sirtex® aufgebaut (Abb. 9) und ein 

Progreat®-Mikrokatheter mit einem Außendurchmesser von 2,7 Fr. (Innendurchmes-

ser 0,025‘‘) angeschlossen. Als Probenlösung diente ein Kontrastmittel-Sphären-

Gemisch. Auch in diesem Versuchsansatz erfolgte zum Eigenschutz der Einsatz von 

nicht-beladenen, kalten Sphären. Das über den Katheter applizierte Gemisch wurde in 

einem Reagenzglas aufgefangen (Abb. 10). Analog zum ersten Versuchsansatz erfolgte 

anschließend die Sedimentation der Sphären über 24h. Nach erneuter Homogenisie-

rung der KM-Sphären-Suspension erfolgte hierauf die erneute Gabe über das identische 

System aus Schläuchen und Kathetern. 
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Abb. 9: Original Applikations-System von Sirtex®; eige-

ne Aufnahme 

 

Abb. 10: Seitansicht Original Applikationssstem von 

Sirtex®; eigene Aufnahme 

 

3.3.2 Herstellen eines Katheterimitats aus Glas und Mikroskopie des Katheterendes 

Um das Verhalten der Sphären am Katheterende betrachten zu können wurde ein Gefä-

ßimitat aus Glas erstellt und auf einen Objektträger aufgebracht (Abb. 11, 12).  

 

Abb. 11: Katheterimitat; eigene Aufnahme 

 

 

Abb. 12: Ende des Katheterimitats auf Objektträger 

fixiert; eigene Aufnahme

Hierfür wurde ein Glasrohr unter ständiger Bewegung über einem Bunsenbrenner so-

weit erhitzt, sodass eine manuelle Verformung durch Auseinanderziehen der Enden 

möglich wurde ohne das Material zum Reißen zu bringen. Dadurch konnte der Innen-

durchmesser kontinuierlich verkleinert werden. Nach Auskühlen und Aushärten des 

Röhrchens konnte  nachfolgend ein Führungsdraht mit 0,021 inch Außendurchmesser 

des zuvor verwendeten Progreat®-Mikrokatheters soweit wie möglich in das Kathete-

rimitat eingeführt und das Plastikrohr auf Höhe des Drahtendes gebrochen werden. Das 
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somit hergestellte Ende des Katheterimitats hat folglich einen, mit dem in der Regel zum 

Einsatz kommenden Katheter vergleichbaren Durchmesser. 

Im Anschluss an die Herstellung des Katheterimitates erfolgte die Gabe der Sphären 

über das Imitat und folglich die Mikroskopie mit 400-fache Vergrößerung eines Durch-

lichtmikroskopes um das Verhalten am Katheterende zu untersuchen. Untersucht wer-

den sollte, ob durch Agglutination eine Verstopfung des Katheters beobachtet werden 

kann. Zum Einsatz kam auch in diesem Versuch ein Kontrastmittel-Sphären-Gemisch 

mit Yttrium-freien Mikrosphären.  

 

3.4 Beobachtung des Verhaltens von SIR-Spheres® in verschiedenen Konzentra-

tionen von Imeron 

Um das Verhalten der SirSpheres® in unterschiedlichen Kontrastmittelkonzentrationen 

beurteilen zu können wurde eine Verdünnungsreihe unter Verwendung von Imeron 

350 und aqua dest. angesetzt. Zum Einsatz kamen zudem handelsübliche Plastik-

Reagenzgläser wie auch kalte Sphären. Das Gesamtvolumen der Probenansätze betrug 

2ml. Das erste Reagenzglas enthielt unverdünntes Kontrastmittel, in den folgenden Re-

agenzgläsern wurde nach nachfolgender Tabelle (Tab. 2) eine Verdünnungsreihe (Abb. 

14) erstellt, wodurch eine schrittweise Reduktion der Iodkonzentration erreicht wurde. 

Anschließend wurden jedem Reagenzglas 3 Löffel (Abb. 13) zuvor getrockneter Mik-

rosphären zugefügt. 

 

Abb. 13: Für die Abmessung der Sphären verwendeter Löffel; eigene Aufnahme 
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Abb. 14: Versuchsaufbau KM-Verdünnungsreihe mit Imeron 300 mg/ml; eigene Aufnahme 

 

Tab. 2 Verdünnungsreihe Kontrastmittel - aqua dest. 

 Menge 

KM [ml] 

Menge a.dest  

[ml] 

Mischungs-

verhältnis 

Verd.- 

verhältnis 

Konz. Imeron 

[mg/ml] 

1. RG 2 0 Unverd. Unverd. 350 

2. RG 1,9 0,1 19:1 20:1 332,5 

3. RG 1,8 0,2 18:2 9:1 315 

4. RG 1,7 0,3 17:3  6,6:1 297,5 

5. RG 1,6 0,4 16:4 5:1 280 

6. RG 1,5 0,5 15:5 4:1 262,5 

7. RG 1,4 0,6 14:6 3,3:1 245 

8. RG 1,3 0,7 13:7 2,9:1 227,5 

9. RG 1,2 0,8 12:8 2,5:1 210 

10. RG 1,1 0,9 11:9 2,2:1 192,5 
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Nach Zugabe der Sphären wurde der Versuchsansatz für 24h stehen gelassen, in wel-

cher die Mikrosphären Zeit hatten sich in der Flüssigkeit abhängig von der Imeron-

Konzentration zu verteilen. Nach weiteren 24h wurde die Verteilung der Sphären in den 

hergestellten Lösungen beurteilt nach Sedimentation, schwebenden und oben auftrei-

benden Sphären. Die Idee hinter dem Versuchsansatz  war die Vorstellung, dass eine 

Lösung, in der die Sphären schweben am wenigsten für eine Agglutination gefährdet ist. 

 

3.5 Aktivitätsmessung freien 90Yttriums im Überstand verschiedener Sphären-

Verdünnungsmittel-Gemischen  

Primäres Ziel der Arbeit war es, eine Methode zu finden, die es ermöglicht die SIR-

Spheres®, insbesondere deren Applikation, besser darzustellen bzw. zu überwachen. 

Aufgrund der Größe und Beschaffenheit der Sphären konzentrierte sich unsere Unter-

suchung nicht auf die direkte Veränderung der Harzkugeln, sondern auf die indirekte 

Darstellung der Sphären durch die simultane Gabe von Kontrastmittel. Unter der An-

nahme, dass es keine Kontraindikationen für dieses Vorhaben gäbe, könnte die Applika-

tion der Sphären, unter Berücksichtigung der zusätzlichen Strahlenbelastung und der 

Kontraindikationen jodhaltiger Kontrastmittel, somit unter ständiger Sichtkontrolle 

erfolgen. 

 

Da das radioaktive Yttrium, im Gegensatz zu den TheraSpheres®, jedoch nicht in die 

Kugeln inkorporiert, sondern lediglich an der Oberfläche der Harzkügelchen gebunden 

ist, galt unser Interesse daher der Fragestellung, ob und in welchem Ausmaß sich das 

gebundene Yttrium durch die im Versuchsansatz verwendeten Verdünnungsmittel – im 

Vergleich mit den bisher genutzten Mitteln – ablösen lässt. Zu diesem Zwecke wurden 

die SIR-Spheres® mit einer bestimmten Menge der unterschiedlichen Testflüssigkeiten 

versetzt. Die darauffolgenden Aktivitätsmessungen im Überstand der Probenansätze 

erfolgte in zuvor definierten Zeitabschnitten. Mit den daraus erhobenen Daten soll ne-

ben der Beurteilung von Qualität und Quantität der Ablösung, darüber hinaus Informa-

tionen über die Dynamik des Prozesses gewonnen werden. 

 



Material und Methodik 

28 

 

3.5.1 verwendete Materialien 

Für den Versuchsaufbau kamen neben den gängigen Verdünnungsmitteln wie auqa 

dest., isotone Kochsalzlösung und Glucose 5%, verschiedene Kontrastmittel aus dem 

Bereich der CT- und MRT-Diagnostik (Tabelle 3 und 4) sowie ein gängiges, häufig the-

rapiebegleitend verabreichtes, Antiemetikum zum Einsatz:  

- Ampuwa®, Chargen-Nr. 14 HI 36 (Fresenius Kabi) 

- isotone Kochsalzlösung 0,9%, 100ml, Chargen-Nr. 1503360 (Braun Melsungen 

AG) 

- G-5% 100ml, Chargen-Nr. 780738131 (Braun) 

- AXISETRON® 8mg, Chargen-Nr. H866 (APO-CARE Pharma GmbH) 

Des Weiteren wurden für den Versuchsaufbau folgenden Materialen und Geräte ver-

wendet: 

- Messgerät: IBC-606 PRO-Extern 2.00.000 

- Filter:  Minisart® Single use filter unit, Porengröße 0,8µm; REF: 16592-K; LOT: 

50197103 (Sartorius stedim biotech) 

- Plastic 1-way Stopcock (Dreiwegehahn): REF G00213, LOT: 5679207 (COOK® 

Medical) 

- Luer-LockTM 5ml Spritze, 0,9x70mm, 20G x 2 ¾“; LOT: 5268992 (BD) 

- Elutions-Durchstechflaschen (TC – ELU – 15), LOT: F001 A (GE Healthcare) 

- Handschuhe Dermatril® P (KCL®)  
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Tab. 3 Jodhaltige Kontrastmittel 

Handelsname Iod-Konz. 

[mg/ml] 

Wirkstoff Ladung Osmolalität 

bei 37°C 

[mosm/kg 

H2O] 

Osmotischer 

Druck bei 

37°C 

[MPa] 

Viskosität 

bei 37°C  

[mPa * s] 

Hersteller Chargen-

Nummer 

Imeron  300 Iomeprol Nicht-

ionisch 

521 ± 24 Keine Angabe 4,5 ± 0,4 Bracco Imaging 

S.p.A. 

4L26201 

Ultravist  300 Iopromid Nicht-

ionisch 

590 1,59 4,7 Bayer AG 61981 

Solutrast  300 Iopamidol Nicht-

ionisch 

616 1,59 4,5 Bracco Imaging 

S.p.A. 

3E07674 

Visipaque  270 Iodixanol Nicht-

ionisch 

290 Keine Angabe 5,8 GE Healthcare 12682412 

Peritrast  300 Amidotrizoe-

säure-Lysinsalz 

ionisch 616 1,59 4,5 Dr. Franz Köhler 

Chemie GmbH 

1433011 
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Tab. 4 Gadoliniumhaltige Kontrastmittel 

Handelsname Gd-Konz. 

[mmol/

ml] 

Wirkstoff pH Osmolalität bei 

37°C 

[mosm/kg H2O] 

Viskosität 

bei 20°C 

[mPa * s] 

Viskosität 

bei 37°C  

[mPa * s] 

Hersteller Chargen-

Nummer 

Gadovist 1,0 Gadobutrol 6,6 – 8,0 1603 8,86 4,96 Bayer Schering 

Pharma AG 

51812F 

MagnoGraf 0,5 Gadopente-

tat-

Dimeglu-

min 

7,0 – 7,9 1960 4,9 2,9 Bayer Pharma 

AG 

03103D 

Dotarem 0,5 Gadoter-

säure 

6,5 – 8,0 1350 3,2 2,0 Guerbet GmbH 14GD082B 

 



Ergebnisse 

31 

 

3.5.2 Versuchsaufbau und Durchführung  

Die Versuche fanden unter Einhaltung aller durchführbaren Schutzmaßnahmen im 

Strahlenlabor (Abb. 16) statt. Um die Radioaktivität in den Überständen der verschie-

denen Versuchsansätze messen zu können wurde zunächst eine Ausgangsaktivität fest-

gelegt. Hierfür wurden Sphären, die am Vortag im Rahmen von Therapiemaßnahmen 

keine Anwendung fanden, verwertet. Die Ausgangsaktivität lag bei allen Ansätzen zwi-

schen 400 und 550 MBq. Da am Ende die gemessene Strahlung prozentual an der Aus-

gangsstrahlung bestimmt wurde war es nicht notwendig für jeden Ansatz die exakt glei-

che Strahlung zu Beginn des Versuches festzulegen. Zudem wurde vor jedem Versuchs-

start die Hintergrundstrahlung bestimmt, die folglich rausgerechnet werden musste. 

Anschließend wurde jedem Versuchsansatz 5ml der jeweiligen zu untersuchenden Lö-

sung bzw. Flüssigkeit zugegeben. Abbildung 15 zeigt exemplarisch die Vorbereitung mit 

den verwendeten Materialien. 

 

Abb. 15: verwendete Materialien, Versuchsvorbereitung; eigene Aufnahme 

Hierbei kamen die bereits oben aufgeführten Lösungsmittel, Medikamente sowie 

Röntgenkontrastmittel zum Einsatz. Nachdem die Sphären mit den Trägerlösungen in 
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Kontakt kamen, erfolgte eine gute Durchmischung und im Anschluss daran die sofortige 

erste Messung um einen Ausgangswert zu erhalten. Diese erfolgte 5 Minuten nach Zu-

gabe der Lösungen.  

 

 

Abb. 16: Arbeitsplatz im Strahlenlabor; eigene Aufnahme 

Für die Messung wurde 1ml (Abb. 17 und 18) der Flüssigkeit über einen Filter, und zum 

zusätzlichen Schutz vor Kontamination über einen Dreiwegehahn abgezogen. Die Po-

rengröße des Filters wurde zu diesem Zwecke so gewählt, dass keine Mikrosphären in 

die zu messende Probenmenge gelangen konnten. Sie betrug 0,8 µm. Die Messung der 

Aktivität erfolgte in einem Aktivimotor (Abb. 18) und mit Hilfe des Messgerätes (IBC-

VDC 606 PRO-Extern 2.00.000, Dosier-Kalibrator, Veenstra Instruments, Joure, NL) in-

klusive dazugehörender Software. 
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Abb. 17: Entnahme von 1ml Probenlösung; eigene Aufnahme 

 

Abb. 18: Messeinheit; eigene Aufnahme 

 

Nach Messung der Strahlung wurde die Probe dem Ansatz wieder zugefügt. Auf diese 

Weise wurden zum einen die im Filter zum liegen gekommenen Sphären wieder der 

Lösung zugefügt, zum anderen wurde damit gewährleistet, dass die Verteilungsmenge 

konstant blieb. Um einen eventuell vorhandenen dynamischen Prozess abzeichnen zu 

können wurden die Messungen zunächst in 5-Minuten Abständen, anschließend in 

15minütigen Abständen und zuletzt in 30minütigen Abständen wiederholt. Somit ka-

men über einen Zeitraum von 5 Stunden insgesamt 14 Messungen (nach 5, 10, 15, 30, 

60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270 und 300 min.) zustande. Um eine Verschleppung 

von Strahlung zu vermeiden wurden außerdem für jede Messung neue Luer-Lock Sprit-

zen verwendet.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Untersuchung auf Agglutination der SirSpheres® 

4.1.1 Mikroskopie der SirSpheres® 

Sowohl in der Auflicht- als auch in der Durchlichtmikroskopie konnte eine Ketten- oder 

Haufenbildung als Ausdruck einer Agglutination in keiner der verwendeten Trägerlö-

sungen nachgewiesen werden (Abb 19 – 22).  

 

Abb. 19: Auflichtmikroskopie, 40x Vergr., 
0,9% NaCl; eigene Aufnahme 

 

 

Abb. 20: Auflichtmikroskopie, 40xVergr., 
Imeron; eigene Aufnahme

 

 

 

Abb. 21: Durchlichtmikroskopie, 400x Vergr., Imeron 300 + 
a.dest; eigene Aufnahme 

 

Abb. 22: Durchlichtmikroskopie, 400x Vergr., Imeron 300; 
eigene Aufnahme
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4.1.2  Gabe der in Kontrastmittel enthaltenen Mikrosphären über das Originalsys-

tem von Sirtex  

Bei der Applikation des Kontrastmittel-Sphären-Gemisches über das Originalsystem 

von Sirtex konnte, makroskopisch wie auch im Handling, ebenfalls keine Beeinträchti-

gung festgestellt werden. Zu jeder Zeit konnte die Gabe über den Progreat-Katheter oh-

ne erhöhten Wiederstand erfolgen. Selbst nach Sedimentation der Sphären, wodurch 

die Wahrscheinlichkeit einer Agglutination gesteigert werden könnte, konnte die Sus-

pension problemlos homogenisiert und weiterhin über das System unproblematisch 

gespritzt werden.  

 

4.1.3 Mikroskopie des Katheterimitates 

Durch die Mikroskopie des Katheterimitates konnten ebenfalls keine neuen Erkenntnis-

se gewonnen werden. Auf Abbildung 23 lassen sich einzelne Mikrosphären auf dem 

Führungsdraht erkennen. Unter Berücksichtigung einer Durchschnittsgröße von 30µm 

bei bekannter Größenvariabilität der Sphären und eines Drahtdurchmessers von 

530µm sind die Sphären ca. 20fach kleiner als der Katheterdurchmesser. Selbst bei noch 

einliegendem Führungsdraht war eine Gabe des Kontrastmittel-Sphären-Gemisches 

problemlos möglich. Auf Abbildung 24 kann man erkennen, dass die Sphären zwar im 

engen Lumen der Kathetersimulation dicht gedrängt liegen, diese jedoch nach Austritt 

aus dem Ende des Imitates auseinander diffundieren und eine Agglutination nicht nach-

gewiesen werden kann.  

 

 

 

 

 

 

 Abb. 24 Simulation Katheterende unter Gabe des Kon-
trastmittel-Sphären-Gemisches; eigene Aufnahme 

Abb. 23 Führungsdraht mit einzelnen 
SirSpheres; eigene Aufnahme 
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4.2 Sedimentationsverhalten von SirSpheres in Abhängigkeit unterschiedlicher 

Kontrastmittelkonzentrationen 

 

Abb. 25: Verdünnungsreihe mit Imeron 350 und a. dest nach 24 h; eigene Aufnahme  

Bei der Betrachtung der hergestellten Verdünnungsreihe (Abb. 25) mit einem Konzent-

rationsgefälle von Imeron 350 mg/dl (links im Bild) auf 192,5 mg/dl (rechts im Bild) 

zeigen sich nur bei genauerer Betrachtung (Abb. 26 und 27) minimale Unterschiede. Es 

fällt auf, dass das unverdünnte Kontrastmittel sowie der 1. Verdünnungsschritt klarer 

wirken. Eine eindeutige Sedimentation oder auf dem Medium treibende Sphären lassen 

sich jedoch nicht abgrenzen. Dies liegt womöglich daran, dass für den Versuch eine zu 

geringe Menge an Sphären verwendet wurde um einen makroskopischen Effekt erken-

nen lassen zu können. Die Verdünnungsverhältnisse 9:1 bis 4:1 wirken dagegen etwas 

trüber, was vermuten lässt, dass die Sphären in der Lösung schweben und dadurch das 

Licht brechen, wodurch der trübere Charakter imponiert. Ab dem Verdünnungsverhält-

nis 3,5:1 kann man deutlich eine klare Schicht an der Oberfläche der Flüssigkeiten ab-

grenzen, die bei abnehmender Iodkonzentration (bei einem Verhältnis von 2:1 offen-

sichtlicher als bei dem Verhältnis von 3,5:1 wahrnehmbar) breiter wird. Einen ähnli-

chen Versuchsansatz führte Sirtex selbst mit dem Kontrastmittel Visipaque durch (Abb. 

28). Durch die Verwendung größerer Mengen von Sphären lässt sich das Ergebnis je-

doch viel deutlicher ablesen. Aus den Beobachtungen lässt sich somit ableiten, dass je 
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nach Iodkonzentration des Kontrastmittels und der dadurch abhängigen Osmolalität, 

die Sphären entweder sedimentieren, in Schwebe bleiben oder nach oben treiben.  

 

 

 

 

Abb. 27: Verdünnungsreihe Imeron 350 + a.dest, RG 6-10; eigene Aufnahme 

Abb. 26 Verdünnungsreihe Imeron 350 + a.dest, RG 1-5; eigene Aufnahme 
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Abb. 28: Verdünnung Visipaque 270 und 350 [Project ACHENAR, conducted by Sirtex 2013] 

4.3 Ausmaß des freigesetzten 90Yttriums in Abhängigkeit der  verwendeten Ver-

dünnungsmittel 

In allen getesteten Lösungsmitteln konnte ein Anstieg der Radioaktivität in unterschied-

lichem Ausmaß beobachtet werden. Eine erste Übersicht zeigt Abbildung 29, in der alle 

verwendeten Trägerflüssigkeiten gegenübergestellt werden.  Zur Darstellung kommt 

der prozentuale Anteil der gemessenen Strahlung der Probenlösungen an der Gesamt-

ausgangsstrahlung über die beobachtete Zeit. Es wird davon ausgegangen, dass die ge-

messene Strahlung durch freies Yttrium, also durch Lösung der Bindung an die Harzkü-

gelchen, zustande kommt. Eine tabellarische Auflistung der Messergebnisse findet sich 

in Tab. 5 – 8.  
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Abb. 29: graphische Darstellung der Strahlenbelastung in 1ml  Flüssigkeit, Übersicht aller verwendeten Lösungsmittel  

 

4.3.1 häufig in der Medizin verwendete Lösungsmittel 

Betrachtet man zunächst die in der Medizin häufig eingesetzten Verdünnungsmittel 

bzw. Trägerlösungen, fällt auf, dass kein signifikanter Unterschied im Verlauf der Kur-

ven abgezeichnet werden kann. Sowohl bei aqua dest, als auch bei physiologischer 

Kochsalzlösung und 5%iger Glucose-Lsg. kann man in der ersten Stunde kaum Verände-

rungen messen. Danach kommt es bei jeder der untersuchten Lösungen zu einem lang-

samen kontinuierlichen Anstieg der messbaren Strahlung.  Bei a.dest konnte ein Aus-

gangwert von 0,26 MBq und ein Endwert von 0,41 MBq gemessen werden. Dies ent-

spricht einem prozentualen Anteil von 0,062% für den Ausgangswert und 0,098% für 

den Endwert. Die Glucoselösung zeigte einen Ausgangswert von 0,17 MBq (0,04%) und 

einen Endwert von 0,55 MBq (0,129%) und somit die stärkste Auswirkung auf die 

Sphären wohingegen die physiologische Kochsalzlösung einen Ausgangswert von 0,19 

MBq (0,043%) und einen Endwert 0,46 MBq (0,104%) zeigte. Die Ergebnisse sind in 

Abbildung 30 graphisch dargestellt. 
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4.3.2 jodhaltige Kontrastmittel 

Bei der Auswertung der jodhaltigen Kontrastmittel zeigen sich deutliche Unterschiede. 

Zum einen bereits in der Ausgangsmessung als auch in der Dynamik des Anstiegs der 

Strahlenbelastung im untersuchten Überstand. In der Graphik (Abb. 31) sieht man, dass 

Peritrast – das  einzige ionische Kontrastmittel in der Versuchsreihe – bereits einen 

deutlich höheren Ausgangswert verzeichnet als die nicht-ionischen Kontrastmittel. Die-

ser liegt bei 6,74 MBq was einem prozentualen Anteil an der Gesamtstrahlung von 

1,43% entspricht und ist damit 17fach höher als die Ausgangsstrahlung von Imeron mit  

0,079% was einer Strahlendosis von 0,35 MBq entspricht. Allerdings zeigt die Auswer-

tung auch, dass im Gegensatz zu den nicht-ionischen Kontrastmitteln, bereits nach 45 

min ein Plateau erreicht wird. Die weiteren Messwerte liegen unter Berücksichtigung 

der Messungenauigkeit auf einem gleichbleibenden Niveau von ca. 11 MBq. Dies ent-

spricht einem prozentualen Anteil von ca. 2,35%. Ferner fällt auf, dass Imeron und Ime-

ron/ G5 einen fast identischen Kurvenverlauf besitzen. 

Vergleicht man die nicht-ionischen Kontrastmittel miteinander fällt auf, dass Imeron die 

niedrigste Ausgangsdosis mit 0,35 MBq (0,079%) verzeichnen kann gefolgt von Ultra-

Abb. 30: graphische Darstellung klassischer medizinischer Verdünnungsmittel, Messung der 
Strahlenbelastung im Überstand 
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vist mit 0,86 MBq (0,181%) und Visipaque mit 0,8 MBq (0,179%). Die höchste Aus-

gangsdosis in dieser Vergleichsgruppe hatte Solutrast mit 0,89 MBq (0,203%). Die 

50:50 Kontrastmittelgemische mit Glucose, zeigten erwartungsgemäß eine niedrigere 

Strahlendosis als die unverdünnten Lösungen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 31: graphische Darstellung der gemessenen Strahlendosis in %, jodhaltige Kontrastmittel 

Abb. 32: graphische Darstellung der gemessenen Strahlendosis in %, Imeron vs. Imeron/G5 
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Vergleich - Solutrast vs Solutrast/G5 

Solutrast Solutrast/G5

Wie bereits oben erwähnt kann bei Imeron die niedrigste Strahlendosis nachgewiesen 

werden. Betrachtet man das Imeron/G5-Gemisch sieht man, dass die gemessene Strah-

lung sogar noch geringer ist als im unverdünnten Kontrastmittel (Abb. 32). Dies ist 

durch den geringen Einfluss von Glukose auf die Yttrium-Bindung zurück zu führen. Der 

Ausgangswert für Imeron/G5 liegt bei 0,15 MBq (0,037%) und ist damit nur halb so 

hoch wie beim reinen Imeron. Allerdings nähern sich die Werte im Verlauf an und liegen 

am Ende des Versuchzeitraumes für Imeron bei 0,43 MBq (0,097%) und für Imeron/G5 

bei 0,4 MBq (0,099%). 

Bei Solutrast fällt der Unterschied zwischen unverdünntem Ansatz und Verdünnung mit 

G5 schon deutlicher aus. Zu Beginn der Versuchsreihe liegen die Messwerte noch nah 

beisammen. Im weiteren Verlauf kann man im Solutrast/G5-Gemisch jedoch eine deut-

lich niedrigere Strahlung messen, welche sich auch graphisch abbilden lässt (Abb. 33). 

In beiden Fällen zeigt sich ein fast linearer Anstieg der Strahlendosis. In absoluten Wer-

ten heißt das: die gemessene Anfangsstrahlendosis lag für unverdünntes Solutrast bei 

0,89 MBq (0,203%) und für das Solutrast/G5-Gemisch bei 0,64 MBq (0,148%). Die 

Endwerte lagen für Solutrast bei 8,98 MBq (2,04%) und für Solutrast/G5 deutlich nied-

riger bei 5,36 MBq (1,24%). Wie bereits oben erwähnt ist Solutrast jedoch das ionische 

Kontrastmittel mit der höchsten messbaren freien Strahlendosis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 33: graphische Darstellung der gemessenen Strahlendosis in %, Solutrast vs. Solutrast/G5 
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Vergleich - Ultravist vs Ultravist/G5 

Ultravist Ultravist/G5

Der letzte Vergleich in dieser Versuchsgruppe erfolgte zwischen Ultravist und dem Ult-

ravist/G5-Gemisch (Abb. 34). Auch hier kann man graphisch einen deutlichen Unter-

schied im Ausmaß der messbaren Strahlendosis wahrnehmen, die sich ebenso in den 

Messwerten abzeichnet. Zudem kann man einen zunächst linearen Anstieg der unver-

dünnten Lösung mit Abflachung der Kurve am Ende der Versuchsreihe sehen, wohinge-

gen das Gemisch mit Glukose schneller ein Plateau erreicht. Die Ausgangswerte lagen 

für unverdünntes Ultravist bei 0,86 MBq (0,181%) und für das Ultravist/G5-Gemisch 

bei 0,58 MBq (0,14%). Dahingegen stiegen die Werte des unverdünnten Ultravist auf 

5,91 MBq (1,25%) an, das Ultravist/G5-Gemisch kam hingegen nur auf einen Wert von 

2,42 MBq und damit einem prozentualen Anteil von 0,584%, was weniger als die Hälfte 

des Wertes von unverdünntem Ultravist entspricht.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zusammengefasst lassen sich somit folgende Aussagen treffen: 

- ionische Kontrastmittel lösen mehr Yttrium von den Sphären als nicht-ionische 

Kontrastmittel 

- Imeron hat unter den nicht-ionischen Kontrastmitteln den geringsten Einfluss 

auf die Yttrium-Bindung und 

- eine Verdünnung mit Glukoselösung kann den Effekt weiter reduzieren.  

Abb. 34: graphische Darstellung der gemessenen Strahlendosis in %, Ultravist vs. Ultravist/G5 
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Vergleich nicht-jodhaltiger Röntgenkontrastmittel 
und Axisetron 

axisetron Gadovist MagnoGraf Dotarem

4.3.3 nicht-jodhaltige Kontrastmittel und Axisetron 

Unter den Gadolinium-haltigen MR-Kontrastmitteln (Abb. 35) konnte sowohl bei Gado-

vist als auch bei Dotarem keine relevante Dynamik festgestellt werden. Gadovist zeigte 

sogar mit Imeron vergleichbare niedrige Werte. Die Ausgangsstrahlung lag bei 0,32 

MBq (0,064%), die Endmessung nach 5 Stunden ergab einen Wert von 0,41 MBq 

(0,081%). Dotarem zeigte einen Ausgangswert von 6,81 MBq (1,34%), bereits nach 30 

Minuten erreicht die Kurve das Plateau mit einem Wert von 11,65 MBq (2,3%) und er-

reicht einen Endwert von 12,72 MBq (2,51%). Einzig das Kontrastmittel MagnoGraf 

zeigt zunächst einen steilen linearen Anstieg, bevor auch hier die Kurve abflacht. Der 

Ausgangswert lag bei 3,95 MBq (0,89%), der Endwert bei 23,85 MBq (5,35%).  

Überraschend ist das Ergebnis für Axisetron. Nach einem zunächst nahezu exponentiel-

len Anstieg der gemessenen Strahlendosis wird auch hier ein Plateau erreicht. Zudem 

kann hier auch, die unter allen verwendeten Lösungen, höchste Strahlendosis im Über-

stand gemessen werden. Der Ausgangswert lag für Axisetron bei 5,66 MBq (1,38%). Der 

Endwert lag bei 25,43 MBq (6,21%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 35: graphische Darstellung der gemessenen Strahlendosis in %, MR-Kontrastmittel und 
axisetron 
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Tab. 5 Messergebnisse Strahlenlabor, gängige Lösungsmittel und axisetron 

  

Hintergrund- 
strahlung  

[MBq] 

korr. Aus-
gangs- 

wert [MBq]   

Messzeitpunkt [min] 5 10 15 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 

                   aqua 0,66 416,75   Messwert [MBq] 0,92 0,83 0,81 0,94 0,84 0,78 0,93 0,94 0,99 1,01 1,02 1,01 0,98 1,07 

        korr. Messwert [MBq] 0,26 0,17 0,15 0,28 0,18 0,12 0,27 0,28 0,33 0,35 0,36 0,35 0,32 0,41 

        % vom Ausgangswert 0,062% 0,041% 0,036% 0,067% 0,043% 0,029% 0,065% 0,067% 0,079% 0,084% 0,086% 0,084% 0,077% 0,098% 

                   NaCl 0,9% 0,66 441,73 
 

Messwert [MBq] 0,85 0,9 0,87 0,87 0,87 0,83 1,00 0,94 0,99 1,06 1,02 1,09 1,09 1,12 

    
korr. Messwert [MBq] 0,19 0,24 0,21 0,21 0,21 0,17 0,34 0,28 0,33 0,4 0,36 0,43 0,43 0,46 

    
% vom Ausgangswert 0,043% 0,054% 0,048% 0,048% 0,048% 0,038% 0,077% 0,063% 0,075% 0,091% 0,081% 0,097% 0,097% 0,104% 

                   G5 0,66 424,83   Messwert [MBq] 0,83 0,84 0,81 0,99 0,99 0,85 0,98 0,98 1,11 1,12 1,01 1,12 1,14 1,21 

        korr. Messwert [MBq] 0,17 0,18 0,15 0,33 0,33 0,19 0,32 0,32 0,45 0,46 0,35 0,46 0,48 0,55 

        % vom Ausgangswert 0,040% 0,042% 0,035% 0,078% 0,078% 0,045% 0,075% 0,075% 0,106% 0,108% 0,082% 0,108% 0,113% 0,129% 

                   axisetron 0,57 409,18 
 

Messwert [MBq] 6,23 7,19 10,55 13,58 18,79 24,28 25,39 22,03 21,64 25,28 23,36 21,84 23,38 26 

    
korr. Messwert [MBq] 5,66 6,62 9,98 13,01 18,22 23,71 24,82 21,46 21,07 24,71 22,79 21,27 22,81 25,43 

    
% vom Ausgangswert 1,38% 1,62% 2,44% 3,18% 4,45% 5,79% 6,07% 5,24% 5,15% 6,04% 5,57% 5,20% 5,57% 6,21% 
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Tab. 6 Messergebnisse Strahlenlabor, Imeron und Ultravist 

  

Hintergrund- 
strahlung  

[MBq] 

korr. Aus-
gangs- 

wert [MBq]   Messzeitpunkt [min] 5 10 15 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 

                   Imeron 300 0,66 442,49   Messwert [MBq] 1,01 0,95 0,99 0,96 0,91 0,99 1,09 1,05 0,99 1,11 1,02 1,09 1,07 1,09 

        korr. Messwert [MBq] 0,35 0,29 0,33 0,3 0,25 0,33 0,43 0,39 0,33 0,45 0,36 0,43 0,41 0,43 

        % vom Ausgangswert 0,079% 0,066% 0,075% 0,068% 0,056% 0,075% 0,097% 0,088% 0,075% 0,102% 0,081% 0,097% 0,093% 0,097% 

                   Imeron/G5 0,50 403,79 
 

Messwert [MBq] 0,65 0,65 0,74 0,74 0,77 0,88 0,82 0,87 0,71 1,11 0,72 0,74 0,76 0,9 

    
korr. Messwert [MBq] 0,15 0,15 0,24 0,24 0,27 0,38 0,32 0,37 0,21 0,61 0,22 0,24 0,26 0,40 

    
% vom Ausgangswert 0,037% 0,037% 0,059% 0,059% 0,067% 0,094% 0,079% 0,092% 0,052% 0,151% 0,054% 0,059% 0,064% 0,099% 

                   Ultravist 0,50 474,36   Messwert [MBq] 1,36 1,94 2,23 2,47 3,15 3,58 4,14 5,12 5,25 6,1 5,88 5,7 5,99 6,41 

        korr. Messwert [MBq] 0,86 1,44 1,73 1,97 2,65 3,08 3,64 4,62 4,75 5,60 5,38 5,20 5,49 5,91 

        % vom Ausgangswert 0,181% 0,304% 0,365% 0,415% 0,559% 0,649% 0,767% 0,974% 1,001% 1,181% 1,134% 1,096% 1,157% 1,246% 

                   Ultravist/G5 0,50 414,26 
 

Messwert [MBq] 1,08 1,7 1,51 1,91 1,95 2,37 2,51 2,8 2,7 2,93 2,72 2,75 2,86 2,92 

    
korr. Messwert [MBq] 0,58 1,20 1,01 1,41 1,45 1,87 2,01 2,30 2,20 2,43 2,22 2,25 2,36 2,42 

    
% vom Ausgangswert 0,140% 0,290% 0,244% 0,340% 0,350% 0,451% 0,485% 0,555% 0,531% 0,587% 0,536% 0,543% 0,570% 0,584% 

 

 

 

 

 



Ergebnisse 

47 

 

 

Tab. 7 Messergebnisse Strahlenlabor, Solutrast/ Visipaque und Peritrast 

  

Hintergrund- 
strahlung  

[MBq] 

korr. Aus-
gangs- 

wert [MBq]   Messzeitpunkt [min] 5 10 15 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 

                   Solutrast 0,50 439,39   Messwert [MBq] 1,39 2,1 2,53 2,88 3,97 4,03 5,08 5,38 6,29 7,28 7,63 8,1 7,81 9,48 

        korr. Messwert [MBq] 0,89 1,60 2,03 2,38 3,47 3,53 4,58 4,88 5,79 6,78 7,13 7,60 7,31 8,98 

        % vom Ausgangswert 0,203% 0,364% 0,462% 0,542% 0,790% 0,803% 1,042% 1,111% 1,318% 1,543% 1,623% 1,730% 1,664% 2,044% 

                   Solutrast/G5 0,50 432,92 
 

Messwert [MBq] 1,14 1,59 1,83 2,21 2,66 3,08 3,68 3,93 4,4 4,55 5,02 5,56 5,46 5,86 

    
korr. Messwert [MBq] 0,64 1,09 1,33 1,71 2,16 2,58 3,18 3,43 3,90 4,05 4,52 5,06 4,96 5,36 

    
% vom Ausgangswert 0,148% 0,252% 0,307% 0,395% 0,499% 0,596% 0,735% 0,792% 0,901% 0,936% 1,044% 1,169% 1,146% 1,238% 

                   Visipaque 
275 0,66 446,59   Messwert [MBq] 1,46 1,82 2,13 2,57 3,13 3,74 5,27 6,07 7,19 7,34 6,49 7,58 7,54 7,06 

        korr. Messwert [MBq] 0,8 1,16 1,47 1,91 2,47 3,08 4,61 5,41 6,53 6,68 5,83 6,92 6,88 6,4 

        % vom Ausgangswert 0,179% 0,260% 0,329% 0,428% 0,553% 0,690% 1,032% 1,211% 1,462% 1,496% 1,305% 1,550% 1,541% 1,433% 

                   Peritrast 0,57 470,08 
 

Messwert [MBq] 7,31 8,22 9,21 9,83 11,13 10,31 10,94 11,08 11,39 11,77 11,57 11,52 11,59 11,66 

    
korr. Messwert [MBq] 6,74 7,65 8,64 9,26 10,56 9,74 10,37 10,51 10,82 11,2 11 10,95 11,02 11,09 

    
% vom Ausgangswert 1,43% 1,63% 1,84% 1,97% 2,25% 2,07% 2,21% 2,24% 2,30% 2,38% 2,34% 2,33% 2,34% 2,36% 
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Tab. 8 Messergebnisse Strahlenlabor, MR-Kontrastmittel 

  

Hintergrund- 
strahlung  

[MBq] 

korr. Aus-
gangs- 

wert [MBq]   Messzeitpunkt [min] 5 10 15 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 

                   Gadovist 1,0 0,57 503,16   Messwert [MBq] 0,89 1,01 0,93 0,77 0,91 1,06 0,96 0,83 0,97 1,13 1,12 1,05 0,96 0,98 

        korr. Messwert [MBq] 0,32 0,44 0,36 0,2 0,34 0,49 0,39 0,26 0,4 0,56 0,55 0,48 0,39 0,41 

        % vom Ausgangswert 0,064% 0,087% 0,072% 0,040% 0,068% 0,097% 0,078% 0,052% 0,079% 0,111% 0,109% 0,095% 0,078% 0,081% 

                   MagnoGraf 0,57 445,73 
 

Messwert [MBq] 4,52 6,51 8,58 11,67 13,47 19,12 19,17 19,33 20,52 20,13 21,36 21,91 22,36 24,42 

    
korr. Messwert [MBq] 3,95 5,94 8,01 11,1 12,9 18,55 18,6 18,76 19,95 19,56 20,79 21,34 21,79 23,85 

    
% vom Ausgangswert 0,886% 1,333% 1,797% 2,490% 2,894% 4,162% 4,173% 4,209% 4,476% 4,388% 4,664% 4,788% 4,889% 5,351% 

                   Dotarem 0,5 0,57 506,74   Messwert [MBq] 7,38 10,44 11,66 12,22 13,28 12,51 11,82 11,91 12,93 13,58 13,29 12,04 12,91 13,29 

        korr. Messwert [MBq] 6,81 9,87 11,09 11,65 12,71 11,94 11,25 11,34 12,36 13,01 12,72 11,47 12,34 12,72 

        % vom Ausgangswert 1,34% 1,95% 2,19% 2,30% 2,51% 2,36% 2,22% 2,24% 2,44% 2,57% 2,51% 2,26% 2,44% 2,51% 
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5. Diskussion 

Da in der Literatur leider keine Publikationen mit ähnlichen Versuchsansätzen zu fin-

den sind kann ein Vergleich dementsprechend nicht erfolgen. Einzig in Herstelleranga-

ben kann man unzureichende Informationen bezüglicher des untersuchten Verhaltens 

der Sphären in verschiedenen Flüssigkeiten finden. Die Diskussion stützt sich daher 

überwiegend auf die Ergebnisse der durchgeführten in-vitro Versuche und den daraus 

abgeleiteten Erkenntnissen. 

 

Betrachtet man also die Ergebnisse der Agglutinationsversuche, lässt sich feststellen, 

dass hingegen der Herstellerangaben eine Agglutination mit Kontrastmitteln oder phy-

siologischer Kochsalzlösung nicht nachgewiesen werden kann. Eine Agglutination könn-

te die Gabe der Mikrosphären insofern beeinträchtigen, dass die Mikrozirkulation des 

tumerösen Gewebes nicht mehr miterfasst wird und somit eine adäquate lokale Radio-

therapie nicht mehr gewährleistet wäre und sollte somit auf jeden Fall vermieden wer-

den. Eine weitere Komplikation könnte die Verstopfung des Katheters oder des Applika-

tionsapparates sein, welches zu einer Verzögerung der Therapie und durch den not-

wendigen Austausch des Applikationsystems auch zu einem Verlust an Sphären führt 

(im System gefangene Sphären werden verworfen) wodurch sich die zuvor berechnete 

Strahlendosis reduziert.  Da die Lage des Katheters präzise erfolgen muss, führt ein 

Wechsel des Systems ebenfalls zu möglichen Komplikationen. Die Vermutung, dass es 

zu einer Agglutination kommen könnte stützt sich auf der Herstellerangaben und der 

Erkenntnis, dass die Resinsphären ionisch geladen sind und durch andere ionische Mit-

tel Wechselwirkungen stattfinden die eine Agglutination bedingen könnten. Einen mik-

roskopischen Hinweis hierfür lässt sich jedoch wie bereits oben erwähnt nicht finden. 

Wobei berücksichtigt werden muss, dass in den Versuchen ausschließlich mit verschie-

denen Konzentrationen von Imeron gearbeitet wurde. Andere Kontrastmittel wurden 

nicht untersucht, daher kann keine generell geltende Aussage zum Verhalten von 

SirSpheres in Kontrastmittel abgeleitet werden. Es lässt sich jedoch die These aufstellen, 

dass das Verhalten von nicht-ionischen Kontrastmitteln, zu dem auch Imeron zählt, ein 

ähnliches Verhalten in Verbindung mit den Mikrosphären zeigen. Dies müsste allerdings 

in weiteren Versuchen untersucht werden.  
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Bei der Auswertung des Verhaltens der Mikrosphären in verschiedenen Konzentratio-

nen von Imeron konnten leider keinerlei neuen Erkenntnisse, weder für die Therapie im 

Allgemeinen noch für die Gabe der Sphären im Speziellen, gewonnen werden. Es lässt 

sich lediglich ableiten, dass je nach Konzentration bzw. Osmolalität und somit Dichte 

der Lösung, Sphären entweder sedimentieren, nach oben treiben oder in Schwebe blei-

ben. Ob das Auswirkung auf die Applikation der Sphären über die Apparatur und den 

Katheter hat, lässt sich in diesem Versuchsansatz nicht beurteilen. Es wird jedoch davon 

ausgegangen, dass solange eine gute Homogenisierung erreicht werden kann, auch die 

Applikation problemlos möglich sein sollte.  

 

Lange Zeit galt laut Herstellerangaben, dass ein Vermischen der Sphären ausschließlich, 

aufgrund der bereits oben genannten möglichen Wechselwirkungen mit anderen Ver-

dünnungslösungen, mit aqua dest. erfolgen sollte. Dies hat jedoch zur Folge, dass auf-

grund des im Vergleich zum Blutplasma hypotonen Charakters von aqua dest., Schmer-

zen durch zum Beispiel Vasokonstruktion, Endothelschäden oder auch Veränderungen 

an den Blutzellen – wodurch die Mikrozirkulation durch die fehlende Verformbarkeit 

beeinträchtigt werden kann - auftreten können. Die generelle Empfehlung ist daher 

aqua dest als Lösungsmittel zu verwenden und ausschließlich nach Zugabe weitere Sub-

stanzen zur Herstellung von zum Beispiel Infusionslösungen, zu verabreichen. Trotz der 

Nebenwirkungen wurde ausdrücklich die Verwendung anderer Trägerlösungen unter-

sagt. Einzig im Bereich des Spülens des Katheters ist mittlerweile die Verwendung von 

Glucose erlaubt.  

 

In einer Studie von Paprottka, K.J. et al aus dem Jahr 2017 [70] wurde zudem unter-

sucht, ob ein 50/50 Gemisch aus Glukose (G5) und Kontrastmittel zur angiographischen 

Kontrolle zwischen den Gaben von Sir-Sphären eingesetzt werden könnte. Der Standard 

sieht eine Gabe der eingesetzten Lösungen in Sandwich-Technik vor, die wie folgt aus-

sieht: Gabe von Sphären, Lösung zum Spülen des Katheters, Kontrastmittel und erneu-

tes Spülen des Katheters vor der nächsten Sphärenapplikation. Hierdurch soll ein Ver-

mischen von Kontrastmittel und Sphären verhindert werden. Um den Prozess und die 

Therapiezeit zu verkürzen wurde untersucht, ob ein Gemisch aus Imeron und G5 eine 
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qualitativ aussagekräftige Angiographie liefert. In der genannten Studie wurde die Qua-

lität der Angiographie mit einem 50/50 Gemisch aus Imeron und G5 untersucht. Die 

Auswertung ergab tatsächlich eine Verkürzung der Applikationszeit ohne Nachweis kli-

nisch signifikanter Nebenwirkungen bei ausreichend guten angiographischen Darstel-

lungen. 

 

Berücksichtigt man nun zusätzlich die Ergebnisse unserer Versuche aus dem Strah-

lenlabor, lässt sich bestätigen, dass die Gabe des Imeron/G5-Gemisches nahezu unge-

fährlich ist, da weder Imeron noch G5 im Vergleich zum aqua dest., eine signifikant hö-

here Freisetzung des gebundenen Yttriums induziert. Es lässt sich sogar die These auf-

stellen, dass die Möglichkeit besteht die Sphären direkt mit Glukoselösungen zu ver-

mengen, um eine durch den isotonen Charakter der Glukoselösung bedingte bessere 

Verträglichkeit der Therapie zu erzielen. 

 

Da zur verbesserten indirekten Darstellung der Sphären die Gabe von Kontrastmittel 

unumgänglich ist, erfolgte die Untersuchung der Wirkung von Kontrastmittel auf das 

gebundene Yttrium und das Ausmaß der Ablösung desselben von den Harzsphären. Un-

ter der Annahme, dass die Radioaktivität im gefilterten Überstand eines Sphärengemi-

sches durch freies Yttrium verursacht wird, wurde genau dies untersucht. Die im klini-

schen Alltag gängigen iodhaltigen Kontrastmittel waren bis auf das ionische Kontrast-

mittel Peritrast, nicht-ionisch. Da bei Peritrast, im Vergleich zu den nicht-ionischen 

Röntgenkontrastmitteln, eine deutlich höhere Strahlung im Überstand gemessen wer-

den konnte, wird vermutet, dass durch die elektrischen Ladungen die Ablösung des Ytt-

riums begünstigt wird. Von einer Verwendung ionischer Kontrastmittel sollte daher 

abgeraten werden.  

 

Aber auch innerhalb der nicht-ionischen Kontrastmittel zeigen sich deutliche Unter-

schiede, wobei ein Gemisch aus Glukose die Wirkung der Kontrastmittel deutlich redu-

ziert und teilweise halbieren kann. Einzig Imeron kann vergleichsweise niedrige Werte 

analog zu aqua dest. oder Glucose liefern. Eine mögliche Erklärung für die beobachteten 

Unterschiede ist die Osmolalität. Je höher die Osmolalität, desto höher auch die gemes-
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sene Strahlung. Diese These lässt sich jedoch nur für Imeron, Ultravist und Solutrast 

anwenden. Da die Viskosität bei den genannten Kontrastmitteln nahezu identisch ist, 

scheint diese daher in diesem Fall vernachlässigbar. Allerdings kann die Theorie nicht 

auf Visipaque angewendet werden, welches trotz einer deutlich niedrigeren Osmolalität 

im Vergleich zu den anderen nicht-ionischen Kontrastmitteln, eine hohe Strahlendosis 

im Überstand aufweist. Allerdings ist die Viskosität im Vergleich mit den anderen Kon-

trastmitteln deutlich höher, sodass die Vermutung nahe liegt, dass die Viskosität eben-

falls einen relevanten Einfluss auf die Ablösung der Sphären haben könnte. Da die Jod-

konzentrationen durchgehend bei 300 bzw. 270 mg/dl lagen, kann ein Einfluss auf die 

Ablösung des Yttriums nicht beurteilt werden. Die besten Ergebnisse erzielten Imeron 

und Ultravist, sodass zu empfehlen ist diese beiden der Verwendung von Solutrast oder 

Visipaque vorzuziehen.  

 

Die gadoliniumhaltigen MR-Kontrastmittel zeigten ebenfalls sehr unterschiedliche Er-

gebnisse. Eine klinische Relevanz ergibt sich hieraus jedoch nicht, da sie in der Angio-

graphie nicht zum Einsatz kommen.  

 

Axisetron, ein gängiges Antiemetikum, welches prä-, intra- sowie je nach Ausmaß der 

Nebenwirkungen auch noch postinterventionell verabreicht wird zeigt unerwartet die 

höchste zu messende Strahlendosis, wodurch die Gabe kritisch hinterfragt werden soll-

te. Allerdings erfolgt die Gabe über periphere Venen und kommt daher erst im Rahmen 

des first-pass-Effektes mit dem Lebergewebe und den darin enthaltenen Sphären in 

Kontakt. Es ist anzunehmen, dass in diesem Falle die Wirkung abgeschwächter ist. Eine 

Überlegung wäre dennoch, wenn möglich die simultane Gabe von axisetron und Sphä-

ren zu unterlassen, um eine mögliche Vermengung in der A. hepatica während der The-

rapiesitzung zu vermeiden.  

 

In Zusammenschau aller Ergebnisse lässt sich daher sagen, dass Kontrastmittel keine 

Kontraindikation im Sinne möglicher Agglutinationen darstellen. Des Weiteren kann 

den Ergebnissen zufolge eine erhöhte Menge freien Yttriums im Vergleich zum gängin-

gen a.dest bei Imeron nicht festgestellt werden. Somit wäre, unter Berücksichtigung der 
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Kontraindikationen für die Gabe von iodhaltigen Kontrastmitteln und die zusätzliche 

Strahlenbelastung bei einer höheren Durchleuchtungsrate, Kontrastmittel oder besser 

noch ein Kontrastmittel-Glukose-Gemisch als Trägerlösung für die Sphären möglich. 

Dadurch wäre eine kontinuierliche visuell gesteuerte Gabe ermöglicht werden. Ein zu-

sätzlicher Vorteil wäre die weitere Verkürzung der reinen Therapiezeit.  Diese Vermu-

tungen stützten sich jedoch ausschließlich auf die Ergebnisse dieser Arbeit und den da-

raus abgeleiteten Rückschlüssen. Weitere Versuche, zum Beispiel am Tiermodell oder in 

vitro an Leberimitaten, müssten folgen um die These unterstützen zu können.  
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6. Zusammenfassung 

In dieser experimentellen Doktorarbeit, welche sich über einen Zeitraum von ca. 2,5 

Jahren (2015-17) erstreckte, wurden in verschiedenen Versuchsansätzen Faktoren 

überprüft, welche eine verbesserte Darstellung der SirSpheres® möglich machen könn-

ten. Im Einzelnen wurden im Rahmen der unterschiedlichen Versuchsreihen das Agglu-

tinationsverhalten in unterschiedlichen Trägerlösungen, das Sedimentationsverhalten 

in Abhängigkeit unterschiedlicher Kontrastmittelkonzentrationen sowie der direkte 

Einfluss von Kontrastmittel und anderen Verdünnungsmitteln auf die 90Yttrium-

Bindung an den SirSpheres® analysiert. Studien mit ähnlichen Versuchsansätzen konn-

ten leider nicht gefunden werden, sodass ein Vergleich mit der Literatur nicht durchge-

führt werden kann. 

Eine Agglutination der Sphären, wodurch eine Embolisation bereits in größeren, vor 

dem Malignom gelegenen Gefäßen induziert werden könnte oder ein Verstopfen des 

Kathetersystems zur Folge haben könnte, welches folglich eine gezielte und komplikati-

onsarme lokale Radiotherapie verhindern würde, konnte nicht nachgewiesen werden.  

Das Sedimentationsverhalten in Abhängigkeit unterschiedlicher Kontrastmittelkon-

zentrationen scheint ebenfalls keinen oder nur geringen Einfluss auf eine komplikati-

onslose Applikation zu haben, solange zuvor eine gute Homogenisierung des Sphären-

Gemisches gewährleistet ist.  

Im Rahmen der Aktivitätsmessung freien Yttriums im Überstand unterschiedlicher Ver-

dünnungsmittel, konnte bei allen getesteten Lösungsmitteln Radioaktivität und somit 

eine Lösung der Yttriumbindung, nachgewiesen werden. Der prozentuale Anteil an der 

Gesamtstrahlung lag nach 5 Stunden, für aqua dest. bei 0,098 %, für 5%ige Glucose bei 

0,129 % und für physiologische Kochsalzlösung bei 0,104 %. Damit lässt sich kein signi-

fikanter Unterschied verzeichnen. Imeron zeigt als einziges der getesteten Kontrastmit-

tel ein ähnliches Verhalten wie aqua dest bzw. Glucose mit einem prozentualen Anteil 

des Endwertes von 0,097% an der Ausgangsstrahlung. Bei allen weiteren getesteten 

Kontrastmitteln konnten deutlich höhere Strahlendosen gemessen werden, wobei ein 
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50/50-Gemisch mit Glucose den Effekt deutlich reduziert. Peritrast als einziges ioni-

sches Kontrastmittel verzeichnete mit einem Anteil von 2,36% die höchste Strahlung.  

Zusammengefasst zeigt die Studie unter Berücksichtigung aller Ergebnisse, dass Kon-

trastmittel keine wesentliche Agglutination bewirken und somit in dieser Hinsicht keine 

Kontraindikation darstellen. Zudem kann für Imeron bzw. das Imeron/Glucose-Gemisch 

keine, im Vergleich zum reinen aqua dest., signifikante höhere Strahlung freien Yttriums 

im Überstand nachgewiesen werden. Somit lässt sich die These aufstellen, dass unter 

der Berücksichtigung aller Risiken und allgemeinen Kontraindikationen jodhaltiger 

Kontrastmittel, die simultane Gabe von Sphären und Kontrastmittel oder besser Kon-

trastmittel/Glucose-Gemisch zur kontinuierlichen visuell kontrollierten Applikation der 

Sphären zum Einsatz kommen könnte.   
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7.3 Abkürzungsverzeichnis 

µm   Mikrometer 

0,9% NaCl  physiologische Kochsalzlösung 

90Y   90Yttrium 

CCC   cholangiozelluläres Karzinom 

CO2   Kohlenstoffdioxid 

CRC   kolorektales Karzinom 

CT   Computertomographie 

Gd   Gadolinium 

HCC   hepatozelluläres Karzinom, Leberzellkarzinom 

HOCM   hochosmolare Kontrastmittel 

HWZ   Halbwertszeit 

IOCM   isoosmolare Kontrastmittel 
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KM   Kontrastmittel  

Konz.   Konzentration 

MBq   Megabecquerel 

Mio.   Millionen 

ml   Milliliter 

mmol   Millimol 

MRT   Magnetresonanztomographie 

NET   Neuroendokriner Tumor 

NOCM   niederosmolare Kontrastmittel 

PET   Positronen-Emissions-Tomographie   

RECIST   Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

REILD   radioembolization-induced liver disease 

RFA   Radiofrequenzablation 

RG   Reagenzglas 

RKI   Robert Koch-Institut 

RKM   Röntgenkontrastmittel 

SIRT   selektive interne Radiotherapie 

SPECT   Single-Photonen-Emissions-Computertomographie 

TACE   transarterielle Chemoembolisation 

TAE   transarterielle Embolisation 

TARE   transarterielle Radioembolisation 
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unverd.  unverdünnt 

Vergr.   Vergrößerung 

WHO   Weltgesundheitsorganisation 

ZfKD   Zentrum für Krebsregisterdaten 
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