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Die Yttrium-90-Radioembolisation (Y-90-RE) ist eine moderne Behandlungsmethode
fir primare und sekundare Lebermalignome. Zur Verhinderung der nebenwirkungs-
trachtigen extrahepatischen Anreicherung radioaktiv strahlender Partikel bedarf es eines
sicheren Verschlusses relevanter Gefdle. Hierzu zéhlt insbesondere die Arteria
gastroduodenalis (AGD) sowie von ihr abgehende kleine Kollateralgefalie. Gegenstand
dieser Arbeit ist der Vergleich der Effektivitat des gefalursprungsnahen Verschlusses
unter Verwendung von Amplatzer Vascular Plugs 4 (AVP 4) beziehungsweise Stan-
dard-Coils. Es erfolgte die retrospektive Auswertung von Bildserien eines Kollektivs
von 134 Patienten (je 67 mit Plug bzw. Coils versorgt), welche mindestens eine Y-90-
RE erhalten hatten. Es wurden dabei folgende Parameter erhoben: L&nge des
perfundierten AGD-Stumpfs, Strecke zwischen AGD-Ursprung und Embolisations-
material, Zahl perfundierter proximaler Seitéste nach Embolisation und Bestandigkeit
des GeféaRverschlusses. Bei der initialen Intervention zum GefaRverschluss in Vorberei-
tung auf die erste Y-90-RE betrug die Lange des noch perfundierten AGD-Stumpfs
3,9 £ 2,9 mm fur den AVP 4, was signifikant klrzer ist als 5,8 £ 3,9 mm fur Standard-
Coils (p = 0,005). Der Abstand AGD-Ursprung zu AVP 4 war mit 1,4 = 2,6 mm signifi-
kant kirzer als mit 4,7 £ 3,4 mm der zu Standard-Coils (p < 0,001). Hieraus resultierten
signifikant weniger perfundierte Seitaste in der AVP 4-Gruppe (n=2; 3,0 %) vergli-
chen mit der Coil-Gruppe (n = 18; 26,9 %; p <0,001). Zum Zeitpunkt der ersten Y-90-
RE war der perfundierte AGD-Stumpf in der Plug-Gruppe mit 2,6 £ 2,1 mm signifikant
kirzer als in der Coil-Gruppe mit 4,4 +3,6 mm (p =0,006). Auch der Abstand des
AGD-Ursprungs zum Embolisationsmaterial war in der Plug-Gruppe mit 1,7 £ 2,3 mm
gegenlber 4,3 + 3,4 mm in der Coil-Gruppe signifikant geringer. Proximale Seitéste
traten in der Plug-Gruppe (n = 2) signifikant seltener auf als in der Coil-Gruppe (n =9,
p = 0,028) Es traten in der Plug-Gruppe keine AGD-Reperfusionen auf verglichen mit 2
Fallen (3,0 %; p = 0,156) in der Coil-Gruppe. Die Embolisation der AGD mittels AVP 4
stellt die effektivere Verschlussmethode dar. Sie bietet grol3es Potential um die extrahe-
patische Ablagerung von Y-90-Mikrosphéren Uber residuelle proximale Kollateralen

und damit gastrointestinale Komplikationen zu verhindern.



Schlusselworter: Embolisation, Gastroduodenalarterie (GDA), Arteria gastroduodenalis
(AGD), Amplatzer Vascular Plug 4, AVP 4, Radioembolisation, Yttrium 90, Y-90, Y-
90-RE
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1 Einflhrung

Die Yttrium-90-Radioembolisation (Y-90-RE), auch Selektive Interne Radiotherapie
(SIRT) genannt, ist eine aufstrebende Therapieoption fir Patienten mit inoperablen pri-
maren und sekundaren Lebermalignomen. In Studien konnten gute Ansprechraten mit
bildgebend nachweisbarer Regredienz des lokalen Tumorbefundes, ein verlangertes
Uberleben und eine Verbesserung der Lebensqualitat bei tolerablem Nebenwirkungs-
profil gezeigt werden. [1-7]. Bei dieser interventionellen Technik werden mit dem Iso-
top Yttrium-90 (Y-90) beladene Mikrosphéren aus Harz oder Glas direkt in die Leberar-
terien infundiert. Dort reichern sie sich direkt in den TumorgefaRen an und es kommt
zur B-Emission und damit einer direkten Bestrahlung des umliegenden Herds. Im All-
gemeinen ist die Komplikationsrate bei geeigneten Patienten und sorgfaltiger Platzie-
rung gering [8]. Jedoch kdnnen bei der etxrahepatischen Anreicherung vor allem schwe-
re gastrointestinale (GI) Komplikationen auftreten [9-11]. Der prophylaktische angiog-
raphische Verschluss mittels Microcoil-Embolisation zur Vermeidung unerwinschter
Wirkungen gilt hier als Standardverfahren [12; 13].

Trotzdem kdnnen auch nach ordnungsgeméler endovaskularer Embolisation der Leber-
arterie hepatikoenterische Anastomosen auftreten und als Zufllsse flr die nicht zielge-
richtete Y-90-RE dienen [14; 15]. Die Arteria gastroduodenalis (AGD) ist die grofite
Arterie, die es vor der Y-90-RE zu verschlieBen gilt. Sie scheint besonders anfallig fur
die Entstehung von Umgehungskreislaufen zu sein. Die Embolisation der AGD bis hin
zu ihrem Ursprung erscheint als die effektivste MalRnahme, um die nicht zielgerichtete
Embolisation Uber kollateralen Blutfluss oder restperfundierte  proximale
pankreaticoduodenale Seitiste zu vermeiden. Dennoch birgt die sehr proximale Coil-
Embolisation der AGD das signifikante Risiko der Coil-Migration in die Leberarterie,

was die Bergung des dislozierten Coils erforderlich macht [16-19].

Wahrend der letzten Jahre hat sich die Amplatzer Vascular Plug Familie als effiziente
und gut kontrollierbare Alternative zu den klassischen Coils bei Embolisationen in der
interventionellen Radiologie etabliert [20-23]. Der Amplatzer VVascular Plug 4 (AVP 4)
ist das jungste Mitglied dieser Familie. Er kann tber Standardkatheter mit einem Innen-
durchmesser von 0,038 Zoll appliziert und im Zielgebiet aktiv abgeldst werden. Daher
stellt er ein attraktives Mittel dar, um die ursprungsnahe prazise Okklusion der AGD zu

erreichen [23].



Ziel dieser Studie war es, die Effektivitat einer proximalen Embolisation der Arteria
gastroduodenalis mittels Vascular Plugs 4 gegenuber Standard-Coils vor Y-90-RE hin-
sichtlich der Bestandigkeit des Gefallverschlusses sowie des Auftretens residueller

perfundierte Seitaste bzw. der Entwicklung kollateraler GefaRe zu vergleichen.

1.1 Yttrium-90-Radioembolisation

Die Kenntnis tber die Blutversorgung der Leber und ihrer Malignome ist bei diesem
lokoregiondren Verfahren die entscheidende Voraussetzung flr das Funktionieren des
Therapieprinzips. Die Leber verfligt mit den Leberarterien bzw. der Pfortader (ber eine
duale Blutversorgung. Untersuchungen haben gezeigt, dass 80-100 % der Tumorversor-
gung Uber die Aa. hepaticae erfolgt, womit eine tumorspezifische Partikelanreicherung
erzielt werden kann [24].

Das Prinzip der interventionellen Technik besteht in der Infusion von isotop-beladenen
Mikrospharen direkt in die Leberarterien. Als Strahlenquelle wird Yttrium-90 verwen-
det. Zwei kommerzielle Produkte stehen zur Verfligung: SIR-Spheres®Mikrospharen
aus Harz (Sirtex Medical Ltd., North Sydney, Australien, Abbildung 1) und
TeraSphere® Yttrium-90-Mikroglasperlen (BTG International Ltd., London, UK).

Abbildung 1: Elektronenmikroskopisches Bild von SIR-Spheres (Sirtex Medical Europe
GmbH, [29])

Hierbei kommt es zu zwei Effekten. Zum einen fiihren sie durch Partikelaggregation im
Tumorgefalibett zur Ischamie. Zum anderen kommt es zur B-Emission und damit der
direkten Bestrahlung des umliegenden Herds [8]. Aufgrund mehrerer Studien kann ge-
schlussfolgert werden, dass die tumorschadigende Wirkung vor allem auf der radioakti-
ven Strahlung und nicht auf der mikroarteriellen Embolisation beruht [10; 25-27].



Die emittierte Strahlung hat eine Eindringtiefe von durchschnittlich 2,5 mm bis hochs-
tens 11 mm [8]. Somit kann unter Bericksichtigung der Gefallversorgung von einer
maximalen Strahlendosis im Tumorbett ausgegangen werden. Im Verhaltnis dazu wird
das strahlensensible gesunde Lebergewebe einer wesentlich geringeren Dosis ausgesetzt
[28].

1.1.1 Komplikationen
Postradioembolisationssyndrom (PRS)

Die Inzidenz fir das PRS als hdufigste Komplikation betragt zwischen 20 und 55 %
[30], in einer weiteren Arbeit mit 112 Probanden wird sie sogar mit bis zu 70 % ange-
geben [76]. Hierunter fallen verschiedene Symptome: Abgeschlagenheit, Appetitlosig-
keit, Ubelkeit und Erbrechen sowie Bauchschmerzen und Fieber. Bei der Behandlung
steht die symptomatische Therapie im Vordergrund [30]. Ein Krankenhausaufenthalt ist

im Vergleich zum PRS nach Chemoembolisation nur selten nétig [31].

Radiation induced liver disease (RILD)

Diese gefahrliche Komplikation als Folge von Strahlenschdaden des gesunden Leberpa-
renchyms kann trotz der geringen Eindringtiefe der freigesetzten Strahlung von maxi-
mal 11 mm bei bis zu 4 % der Patienten auftreten. Pathomechanisch handelt es sich um
eine unspezifische veno-okklusive Erkrankung infolge eines Endothelschadens mit ak-
tivierter Blutgerinnung. In der Regel treten als erste Anzeichen folgende Dinge auf:
Ikterus, Aszites, verringertes Albumin und Erhéhung der alkalischen Phosphatase sowie

des Bilirubins und der Transaminasen [30; 32—34].

Gastrointestinale Ulzerationen

Gelangen radioaktiv strahlende Partikel, wie die Y-90 beladenen Mikrospharen, tber
den Blutkreislauf in das Gl Stromgebiet, besteht die Gefahr schwerwiegender und
schlecht therapierbarer Schleimhautulzera. Dies kann insbesondere aufgrund unzurei-
chender Interventionsvorbereitung im Sinne des Verschlusses entsprechender Geféale
geschehen. 2010 untersuchten Naymagon et al. in einer grolRen Literaturstudie sowie
anhand institutseigener Erfahrungen Gl Ulzera nach Y-90-RE. In 23 von 39 einge-
schlossenen Studien sind GI Ulzera berichtet worden (84 von 1765 Patienten). Es wurde
eine Inzidenz zwischen 2,9 % und 4,8 % ermittelt. Anhand von 26 Fallen konnten, auf-

grund detaillierter Informationen, Rickschlisse auf weitere Gesichtspunkte gezogen



werden. So verstrichen bis zur gesicherten Diagnose im Durchschnitt 3,2 Monate, ob-
wohl bei etwa einem Drittel (35 %) dieser Patienten bereits wenige Tage nach Y-90-RE
erste Symptome fur eine GI Mitbeteiligung auftraten. Bei 6 von 26 Patienten kam es zu
ernsthaften transfusionspflichtigen intestinalen Blutungen mit Hamatemesis oder
Meléna [35].

Die Therapie dieser besonderen Entitdt von Ulzera gestaltet sich als sehr schwierig. Es
werden Ansprechraten von unter 50 % auf hochdosierte Protonenpumpenhemmer-
therapie berichtet. Erklarbar ist dies folgendermalien: im Gegensatz zur ,klassischen‘
Ulkuskrankheit nehmen diese Ulzera ihren Ursprung von der Serosa statt von der
Mukosa. Bei therapierefraktaren Verlaufen sind chirurgische Eingriffe bis hin zur Ma-
genteilresektion nétig [30; 35; 36].

Wegen oben genannter weitreichender Komplikationen ist die Verhinderung der unge-
wollten gastrointestinalen Anreicherung der therapeutischen Radionuklide essentiell.
Die entsprechenden extrahepatischen GefaRe, welche von der A. hepatica communis
bzw. A. hepatica propria abgehen missen vor der Y-90-RE sicher verschlossen werden.
Ischdmische Komplikationen sind aufgrund der umfassenden GeféalRversorgung des obe-
ren GI-Trakts nicht zu erwarten. Im Fokus hierbei steht die Arteria gastroduodenalis.
Sie ist in diesem Zusammenhang das grolte relevante Gefal. Bei einer suboptimalen
Verschlusstechnik besteht ein erhohtes Risiko fur die ungewilinschte extrahepatische
Anreicherung radioaktiven Materials. Dies geschieht zum einen Uber ihr bekanntes
Stromgebiet bei insuffizientem Verschluss. Zum anderen neigt sie zur Ausbildung von
hepatikoenterischen Anastomosen — insbesondere bei einer unginstigen Platzierung des
Embolisationsmaterials. Grundsétzlich gibt es verschiedene Methoden die AGD pro-
phylaktisch zu verschlieBen. Der angiographische Verschluss erfolgt in der Regel tber
einen transfemoralen Katheterzugang. Als eigentliches Embolisationsmaterial haben
sich Metallspiralen, sogenannte Coils, weitgehend als Standard etabliert. In der letzten
Dekade boten auch zunehmend neue Okkludersysteme, sogenannte Plugs, eine Alterna-
tive [12; 13; 22].

1.2 Coils

Coils sind Platinspiralen, mit denen radiologisch-interventionell Geféalie oder Gefallab-
schnitte verschlossen werden konnen. Je nach Zielgefal kann das jeweilige

Embolisationsmaterial passend gewahlt werden. Es existieren zahlreiche Formvarianten



jeweils in unterschiedlichen Grolien sowie verschieden starken Radialkraften, mit be-
sonderen Beschichtungen oder zusétzlichen prokoagulierend wirkenden Fasern. Abhén-

gig vom verwendeten Modell besteht auch die Mdglichkeit der Repositionierung.

Das Grundprinzip ist bei allen Varianten das Gleiche. Eine Metallspirale wird transvas-
kulér durch einen Mikrokatheter in das jeweilige ZielgefaR vorgebracht. Dort wird sie
aus dem Katheter herausbefordert. Hierbei nimmt sie eine bestimmte vordefinierte Form
an und verursacht durch ihre thrombophilen Oberflacheneigenschaften (meist ergénzt
durch Mikrofasern) die Bildung eines Blutthrombus. Abhédngig von GefaRabschnitt- und
CoilgroRe sowie von Blutgerinnungsparametern des Patienten werden unterschiedlich
viele einzelne Coils benétigt. Die Platzierung erfolgt heutzutage tUber Mikrokatheter,

was die Intubation und Embolisation sehr kleiner Gefae mdglich macht.

Nach dem Ablésemechanismus lassen sich zwei groRe Gruppen unterscheiden: die vor
allem flr periphere GefaRe verwendeten konventionellen Coils und die klassischerweise
in der Neuroradiologie eingesetzten abldsbaren Coils.

1.2.1 Konventionelle Systeme

Bei dieser Art erfolgt die Platzierung im Gefal? indem der Coil mit Hilfe eines Coil-
Pushers Uber den Katheter vorgeschoben wird. Die Lagekorrektur eines aus dem Fih-
rungskatheters vollstandig herausgeschobenen Coils ist nicht mehr méglich.

Die unterschiedlichen Formen der entwundenen Spiralen kann man sich zunutze ma-
chen. So werden in der radiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Magdeburg
haufig helikal geformte Coils mit einer hohen Radialkraft als erste in das Gefal} einge-
bracht (zum Beispiel Hilal Coil, Cook Medical, Bloomington, IN, USA, Abbildung 2).



Abbildung 2: Entwundener Coil mit helikaler Konfiguration und Mikrofasern (Hilal Coil,
Cook Medical, [37])

Auf diesen folgend werden dann in der Regel konisch geformte Varianten platziert, um
die Embolisation weiter zu verstarken (zum Beispiel Tornado Coil, Cook Medical,
Bloomington, IN, USA, Abbildung 3).

Abbildung 3: Entwundener konisch geformter Coil mit Mikrofasern (Tornado Coil, Cook
Medical, [38])

Es sollte versucht werden eine mdoglichst gefalabgangsnahe Platzierung der Coils zu
erreichen. Aufgrund der Tatsache, dass sich ein Coil nur vor- und nicht zurtckschieben
l&sst, sind die Korrekturmdglichkeiten massiv limitiert. Das exakt zielgenaue Absetzen
kann technisch anspruchsvoll sein. Es besteht die Gefahr einer Dislokation der Spirale
mit potentiell schwerwiegenden Folgen [18]. Hier ergeben sich fur ablésbare Systeme

entscheidende Vorteile.



1.2.2 Abldsbare Systeme

Im Gegensatz zu konventionellen vorschiebbaren Coils kann diese Gruppe von Coils
auch zurtickgezogen werden. Die finale Platzierung erfolgt erst, wenn nach beliebig

haufiger Lagekontrolle die Spirale aktiv an gewinschter Stelle abgeldst wird.

Es gibt rein mechanisch ablosbare Systeme, wie den Interlock Detachable Coil (Boston
Scientific, Natick, MA, USA, Abbildung 4).

Abbildung 4: Entwundener und abgeldster Coil mit mechanischem Abldsesystem (Inter-
lock Detachable Coil, Boston Scientific [39])

Hierbei kann die Lage des Coils solange durch Vorschieben und Zuriickziehen korri-
giert werden, bis er komplett aus dem Katheter herausgeschoben wurde und sich somit

die Verriegelungsarme l6sen.

Es existieren auch elektrolytisch dekonnektierbare Systeme — zum Beispiel Guglielmi
Detachable Coils (Boston Scientific, Natick, MA, USA, Abbildung 5).



Abbildung 5: entwundener aber noch nicht abgesetzter elektrisch ablésbarer Coil
(Guglielmi Detachable Coil, Boston Scientific, [41])

Sogenannte HydroCoils (MicroVention Terumo, Aliso Viejo, California, USA, Abbil-

dung 6) existieren sowohl in abldsbarer als auch in konventioneller Variante.

Abbildung 6: links: Platin-Coil mitte: HydroCoil vor Hydratation rechts: expandierter
HydroCoil nach Hydratation [42]

Dieser Platincoil ist von einer diinnen Schicht hydrophilen Acrylpolymers ummantelt.
Bei Kontakt mit Blut kommt es innerhalb von 20 Minuten zu einer Expansion auf ein
Vielfaches der UrsprungsgréfRe und Stagnation des Blutflusses [40].

Bei diesem Ablésemechanismus kann der Coil an seiner unmittelbaren Zielposition
aullerhalb des Fuhrungskatheters durch Anlegen eines elektrischen Stroms vom Platzie-
rungsdraht geldst werden. Somit reduziert sich das Risiko einer suboptimalen Positio-

nierung mit potenziell negativen Folgen flr den Patienten.



In den letzten Jahren erweiterte sich das klassische neuroradiologische Einsatzgebiet
von Coils hin zu peripher vaskuléren Interventionen. Im Vergleich zu den meist nur
wenige Zentimeter langen konventionellen Coils gibt es bis zu 50 cm lange abldsbare
Varianten. Entsprechend kann die Anzahl verwendeter Spiralen zum GeféalRverschluss
reduziert werden. Dudeck et. al untersuchten 2011 den Verschluss der Arteria
gastroduodenalis vor Y-90-RE unter Verwendung von Standard-Coils beziehungsweise
ablosbaren gefaserten Interlock Detachable Coils. Bei 17 von 23 Patienten in der IDC-
Gruppe wurde der volistandige GefaRverschluss durch einen einzigen Coil nach maxi-
mal zehn Minuten erreicht. Der Gruppenmittelwert lag bei 1,3 = 0,9 verwendeten Coils
gegenuber 6,2 + 1,8 in der Vergleichsgruppe [43].

2013 demonstrierten LoOpez-Benitez et. al die erfolgreiche Embolisation der Arteria
gastroduodenalis vor Y-90-RE mit nur einem Hydrogel-Coil bei 21 von 23 Patienten
innerhalb von 30 Minuten. Bei den (brigen zwei Patienten konnte der Verschluss inner-
halb dieser Zeit nicht nachgewiesen werden. In der Re-Evaluation nach 6 bis 29 Tagen
(Median 19) waren alle Aa. gastroduodenales verschlossen. Ein zusétzliches Coiling

war nicht erfolgt. [44]

1.3 Amplatzer Vascular Plugs als neuartige Embolisationsmaterialen

Die Vascular Plug Familie (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) ist eine Gruppe von
vier selbstexpandierenden GeféalRokkludermodellen. Jede Generation besteht aus
Nitinolgeflechten und besitzt an beiden Enden je ein rontgendichtes Markierungsband
aus Platin. Die Plugs sind magnetresonanzkompatibel. Die Okkluder sind an einem Ein-
fuhrdraht fixiert und werden durch eine Drehbewegung entgegen dem Uhrzeigersinn
von diesem abgeldst. Bevor der Plug abgeldst wird, kann durch das Applikationssystem

Kontrastmittel injiziert werden und eine gezielte Repositionierung erfolgen.

Abgesehen vom grundsatzlich dhnlichen Konstruktionsschema, unterscheiden sich die
einzelnen Modelle in der Form sehr deutlich. Damit differieren auch die jeweiligen Ei-
genschaften und potentiell zu bevorzugenden Anwendungsgebiete. Welche Generation
im Einzelfall tatséachlich verwendet wird, muss wahrend der Intervention von der indi-
viduellen Geféallanatomie und Erfahrungen des Operateurs abhéngig gemacht werden.
Fir den Einsatz existiert ein weitreichendes Indikationsspektrum, ohne dass absolute
Kontraindikationen beschrieben sind. Die Amplatzer Vascular Plugs stellen eine Alter-

native zu den bereits langer etablierten Coils dar [22, 23]. Ein einzelner Plug weist im



Vergleich zu einem Coil eine relativ groRe Kontaktflache mit dem Endothel auf. Zusétz-
lich kann eine adaquate Radialkraft aufgebaut werden, sodass der Halt im Zielgefaliab-
schnitt theoretisch besser ist und die Plug-Dislokation im Gegensatz zur Coil-
Dislokation eine aulerst seltene Komplikation darstellt. Es wurde offenbar nur ein Fall
eines dislozierten Plugs publiziert [45]. Hingegen finden sich zahlreiche Publikationen
uber Coil-Dislokationen. In der Literatur ist dazu neben der rein endovaskularen Ab-
wanderung [18] auch die extravaskuldre Durchwanderung von Geweben bis hin zur
Perforation von Hohlorganen [46] und dem Austritt aus der Haut [47] durch Coils be-
schrieben. Mitunter kdnnen solche Migrationsphdnomene auch erst nach jahrelanger
Latenz auftreten [48]. Aufgrund der groBen Stromungsgeschwindigkeiten ist dieser As-
pekt gerade im arteriellen System und somit bei der Embolisation der Arteria

gastroduodenalis von grof3er Bedeutung.

1.3.1 Vascular Plug

Abbildung 7: Amplatzer Vascular Plug im entfalteten intravaskuldren Zustand (St. Jude
Medical GmbH, [51])

Der AVP ist das erste Modell dieser Familie und besteht aus 144 Nitinol-Dréhten, die
zu einem einschichtigen Konstrukt verarbeitet sind [49]. Im Jahr 2004 erfolgte in den
USA die Erstzulassung. Der Plug besteht aus einem einzigen zylinderférmigen Anteil
(Abbildung 7). Es sind GroRen des Durchmessers von 4 bis 16 mm in 2-mm-Schritten
verfiigbar. Die Lange des entfalteten Gerats betragt je nach Durchmesser 7 bzw. 8 mm.
Damit ist diese Plug-Generation besonders geeignet bei anatomischen Gegebenheiten,
die nur eine kurze Landezone bieten. Diese erste Ausfuhrung ist in der publizierten Li-
teratur das weitaus am haufigsten verwendete Emboliastionsmaterial unter den

Amplatzer Vascular Plugs [50].
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1.3.2 Vascular Plug Il

Abbildung 8: Amplatzer Vascular Plug Il im entfalteten intravaskularen Zustand (St. Jude
Medical GmbH, [53])

Diese seit 2007 in den USA zugelassene Weiterentwicklung der ersten Version besteht
aus drei Segmenten. Hier wird ein grol3er zentraler Zylinder von zwei scheibenférmigen
Teilen flankiert (Abbildung 8). Diese Version ist in Durchmessern von 3 bis 22 mm in
2-mm-Schritten und entsprechenden L&ngen von 6 bis 18 mm verfugbar. Bis auf die 3-
mm-Variante bestehen die Plugs dieser Generation aus mehreren Schichten eines dich-
teren Nitinol-Geflechts. Somit bestehen theoretisch bessere VVoraussetzungen fir einen
schnellen GeféaRverschluss [50]. In einer Studie von Zhu et al. konnte diese Annahme
im Vergleich zum AVP bekraftigt werden. Es wurde der proximale Verschluss der A.
lienalis untersucht. Bei 50 % der AVP Il-Patienten (4 von 8) genigte ein einziger Plug
zum Gefalverschluss. In der AVP-Gruppe mussten bei allen Patienten (10 von 10) zu-

satzliche Embolisationsmaterialien verwendet werden [52].

Pech et al. untersuchten 2008 den AGD-Verschluss vor Y-90-RE im Vergleich zwi-
schen AGD Il und Platinum-Mikrocoils in einer prospektiv randomisierten Studie mit
50 Patienten. Zur erfolgreichen Embolisation wurde stets nur ein Plug bendtigt, woge-
gen es im Mittel 6 (£ 3,2) Coils bedurfte. Bei der Verwendung des AVP Il konnte je
eine signifikant (p < 0,001) kiirzere Gesamteingriffszeit (5,7 + 3,3 gegen 19,0 + 9,5 Mi-
nuten), Embolisationszeit (3,6 £2,5 gegen 14,1 £ 8,1 Minuten) und Durchleuchtungs-
zeit (1,7 £ 1,2 gegen 7,5 £ 6,0 Minuten) festgestellt werden. Ein einziger Eingriff verlief
durch Coil-Migration komplikativ. 10,9 + 2,7 Tage (zur ersten geplanten Y-90-RE)
nach Embolisation konnte je Gruppe eine reperfundierte AGD nachgewiesen werden.
Im Rahmen der Studie konnte eine anatomische Limitation fur den Einsatz des AVP Il
definiert werden. Es zeigte sich, dass spitze Abgangswinkel des Truncus coeliacus von

circa 21° und weniger keine Platzierung zulassen — 2 von 25 in die Plug-Gruppe rando-
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misierte Patienten mussten einen Verfahrenswechsel hin zur Coil-Embolisation erfahren
[22].

1.3.3 Vascular Plug Il

Abbildung 9: Amplatzer Vascular Plug 11 im entfalteten intravaskuléren Zustand (St.
Jude Medical GmbH, [56])

Diese selten eingesetzte Variante erhielt die Erstzulassung 2008 in Europa. Der AVP 111
hat eine ovale Form mit zwei Uberstehenden Randern an jeder Seite (Abbildung 9). Bei
einer Hohe von 6,5 mm variiert der Langsdurchmesser von 4 bis 14 mm bzw. der Quer-
durchmesser von 2 bis 5 mm. Auch beim AVP Il ist ein mehrschichtiges Nitinol-
Geflecht vorhanden [50]. Die verdffentlichten Daten zur klinischen Anwendung be-

schrénken sich auf den Verschluss paravalvularer Lecks [54; 55].
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1.3.4 Vascular Plug 4

Abbildung 10: Amplatzer Vascular Plug 4 im entfalteten intravaskularen Zustand (St.
Jude Medical GmbH, [77])

Die neuste Generation wurde 2009 in Europa zugelassen. Der AVP 4 ist in finf Grolien
mit Durchmessern von 4 bis 8 mm und eine Lange von 10 bis 13,5 mm erhéltlich. Diese
Variante hat einen bilobuldren Aufbau. Beide Anteile sind tropfenférmig und an der
Basis miteinander verbunden (Abbildung 10). Dadurch sind sie geeignet fiir kleinere,
gewundene und sich verjiingende Gefélle. Bei Studien mit den Vorgangermodellen
wurden diese Gefallmorphologien haufig als limitierende Faktoren fir den Einsatz der
Plugs erkannt [20; 52; 57; 58]. Der AVP 4 ist ein geeignetes Mittel, um Gefalle mit ho-

hen Flussgeschwindigkeiten wie AV-Fisteln und Milzarterien zu verschlieRen [59-63].

Was diese Variante von allen Vorgangermodellen unterscheidet ist die Platzierung
durch einen diagnostischen 0,0387-Katheter. Dieser ist sehr flexibel, womit sich das
mdogliche Einsatzspektrum zusétzlich erweitert. Pech et al. untersuchten 2008 die
Embolisation der AGD mittels Vascular Plugs der zweiten Generation im Vergleich zu
Platin-Mikrocoils. Hierbei war es bei zwei Patienten aufgrund des relativ starren 5F-
Katheters unmdglich den Plug an sein Ziel in die AGD vorzubringen. Der spitze Ab-

gangswinkel (< 21°) des Truncus coeliacus aus der Aorta war nicht zu berwinden [22].

Die Tatsache, dass die Platzierung mit einem diagnostischen 0,038”-Katheter erfolgt,
lasst im Vergleich zu den Vorgangerversionen einen Arbeitsschritt entfallen. Je nach

Plug-GroRe wird ein Flhrungskatheter von minimal 5 bis 9 French bendétigt, sodass
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wéhrend der Intervention ein Katheterwechsel vom kleinen diagnostischen Katheter auf
den groReren Flhrungskatheter erfolgen muss.

2011 publizierten Pech et al. die Ergebnisse einer Untersuchungsreihe von 50
Embolisationen an 44 Patienten bei denen der AVP 4 zum Einsatz kam. 32 (64 %) da-
von entfielen auf die AGD. Beim Einsatz des kleinen 0,038”-Katheter wurden aller-
dings auch negative Aspekte ausgemacht. Die sehr geringe Differenz zwischen dem
Katheter und dem nur unwesentlich kleineren 0,035“-Fiihrungsdraht hat zur Folge, dass
die applizierbare Kontrastmittelmenge pro Zeiteinheit deutlich eingeschrankt ist und
sich dies nachteilig auf die Bildqualitat auswirkt. Die Kontrastmittelapplikation musste
uber einen groleren Katheter erfolgen. Der Draht, mit welchem der Plug vorgeschoben
wird, besitzt ein weiches, biegsames Ende. Auf diese Tatsache wurden Probleme beim
Vorschieben und der exakten Positionierung im Gefalsystem zurtickgefthrt. In der Fol-
ge musste bei 21 (42 %) der Embolisationen eine Repositionierung erfolgen. Abhéngig
von der Gefallanatomie konnte es auch notwendig sein auf einen rigideren Draht bei der
GefaRsondierung zu wechseln, um eine Begradigung eines stark gewundenen GefaRes
und somit eine bessere Platzierbarkeit des AVP 4 zu erreichen. Es gab zwei Falle, bei
denen ein Wechsel auf einen groBlumigeren Katheter erforderlich war, um den inneren
Widerstand zu senken und die Plug-Platzierung zu ermdglichen. In zwei weiteren Fallen
bestand ein groRer Abgangswinkel des zu verschlieenden Gefalles, was Probleme bei
der Plug-Abldsung aufgrund eines verklemmten Schraubengewindes bereitete. Die
Handhabung gegentiber dem AVP Il wurde als schneller und nach einer notwendigen
Lernphase als sicher und effektiv bezeichnet. Den Empfehlungen der Autoren nach soll-
te bei groReren Gefallen >6 mm oder zu verschlieBenden ostiumnahen Kollateralen der

AVP Il oder vorschiebbare Coils bevorzugt eingesetzt werden [23].
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden Bildserien von 134 konsekutiven Patienten
(mannlich:weiblich 85:47; Alter 64,9 £ 9,2 Jahre) retrospektiv evaluiert. Alle einge-
schlossenen Patienten hatten mindestens eine Y-90-RE erhalten. Es fand eine Einteilung
in zwei Gruppen statt. Ausschlaggebend hierfir war das verwendete
Embolisationsmaterial: Amplatzer Vascular Plug 4 (n=67) bzw. Standard-Coils
(n=67). Das Interventionsdatum lag bei allen Patienten zwischen Januar 2009 und
Marz 2011. Das routinemalig verwendete Embolisationsmaterial war ab Oktober 2009
der AVP 4. Bis zu diesem Datum wurden tberwiegend Coils genutzt.

Bei den eingeschlossenen Patienten fanden sich 14 unterschiedliche Primartumoren. Die
funf haufigsten Tumorentitaten (kolorektales Karzinom, hepatozellulares Karzinom,
Mammakarzinom, cholangiozelluldres Karzinom, neuroendokrine Tumoren) machten
dabei 90,3 % (n =121) des Kollektivs aus. Das kolorektale Karzinom war mit 37,3 %
(n =50) der hdufigste Primarius. Genau ein Drittel aller Patienten (33,6 %; n = 45) litt
an primaren Lebertumoren, wovon der Grof3teil (29,1 %; n = 39) hepatozelluldre Karzi-

nome waren. Die exakte Verteilung aller Malignome ist in Tabelle 1 dargestellt.

Um GI Ulzera nach Y-90-Applikation ausfindig zu machen, wurde die klinikinterne
Datenbank genutzt. In dieser werden alle Ereignisse der Y-90-RE-Patienten dokumen-
tiert. In der Klinik findet regelhaft eine Nachkontrolle drei Monate post interventionem
statt. Es wurde nach Patienten gesucht, die im Verlauf iber GI Beschwerden klagten.
Entsprechend wurden die im jeweiligen Fall weiterbehandelnden Kollegen zur Vervoll-
stdndigung und Auswertung der bendtigten Befunde (insbesondere Gastroskopie und

Histologie) kontaktiert.

15



Tabelle 1: Ubersicht Giber Primarmalignome des Patientenkollektivs

Primartumor

Patientenanzahl

Plug-Gruppe

Patientenanzahl

Coil-Gruppe

Patientenanzahl

gesamt

kolorektales Karzinom

26 (38,8 %)

24 (35,8 %)

50 (37,3 %)

hepatozellulares Karzinom

18 (26,9 %)

21 (31,3 %)

39 (29,1 %)

Mamma-Karzinom 10 (14,9 %) 10 (14,9 %) 20 (14,9 %)
cholangiozelluléres Karzi- 4 (6,0 %) 2 (3,0 %) 6 (4,5 %)
nom

Neuroendokriner Tumor 2 (3,0 %) 4 (6,0 %) 6 (4,5 %)
Magen-Karzinom 2 (3,0 %) 1(1,5 %) 3(2,2%)
Leiomyosarkom 1(1,5 %) 1(1,5 %) 2 (1,5 %)
Nierenzell-Karzinom 2 (3,0 %) - 2 (1,5 %)
Oesophagus-Karzinom 1(1,5 %) - 1 (0,7 %)
Harnblasen-Karzinom 1(1,5 %) - 1 (0,7 %)
Dinndarm-Karzinoid - 1(1,5 %) 1 (0,7 %)
Prostata-Karzinom - 1(1,5 %) 1 (0,7 %)
Bronchial-Karzinom - 1(1,5 %) 1 (0,7 %)
malignes Melanom - 1(1,5 %) 1 (0,7 %)
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2.2 Angiographie und Verschluss der AGD

Unter sterilen Bedingungen erfolgte die Kanulierung einer Femoralerterie in Seldinger-
Technik unter Lokalanasthesie. Es wurde eine 5F-Schleuse (Introducer 11; Terumo Eu-
rope, Leuven, Belgien) platziert. Nach angiographischer Darstellung des Truncus
coeliacus wurde dieser mit einem Katheter intubiert. Hierflr wurde entweder ein 5F-
Cobra (Imager I1,C2; Boston Scientific, Natick, MA, USA) oder ein Soft-VU (Sos Om-
ni Selective; Angiodynamics, Queensbury, NY, USA) genutzt.

In der digitalen Subtraktionsangiographie wurde der Durchmesser der AGD ermittelt.
Anhand dessen erfolgte die Auswahl eines passenden Plugs. Den Herstellerinstruktio-
nen folgend wurde ein um 30-50 % groRerer Plug benutzt (durchschnittlicher Durch-
messer 5,8 + 1,1 mm; Spannweite 4 — 8 mm). Die Platzierung eines AVP 4 (St. Jude
Medical, St. Paul, MN, USA; Abbildung 11) erfolgte stets unter Verwendung eines
0,038¢“-Katheters (4F, C2 Tempo; Cordis, Bridgewater, NJ, USA) in Kombination mit
einem hydrophilen Flhrungsdraht (0,035""; Terumo, Leuven, Belgien) zur Sondierung
des ZielgefalRes. Nach Erreichen einer giinstigen Lage im GefaRsystem wurde der Fih-
rungsdraht entfernt. Gekoppelt an einen Einfuhrdraht wurde der AVP 4 durch den Ka-
theter bis an den gewiinschten Applikationsort vorgeschoben. Noch vor Abldsen des
Plugs konnte die genaue Lage im Gefal3 durch Kontrastmittelinjektion tUber den Kathe-
ter begutachtet und gegebenenfalls optimiert werden. Durch Drehen am Einfihrungs-
draht wurde das Implantat schlieRlich abgelost. Direkt nach der Platzierung sowie vor
der Injektion eines Radiopharmakons wurde erneut durchleuchtet, um den Geféalver-
schluss zu dokumentieren. Nach validem Verschluss aller entsprechenden Gefale er-
folgte also die Injektion von, mit Technetium->™ markiertem, makroaggregiertem Al-
bumin (*™Tc-MAA) in beide Leberarterien. Dieser Tracer zeigt ein vergleichbares
Verhalten, wie die Y-90-Mikrosphéren. Im Anschluss wurde ein thorako-abdominelles
Gamma-Szintigramm durchgefihrt. Dies diente dem Ausschluss unerwiinschter extra-
hepatischer  Nuklidanreicherung sowie der Bestimmung hepato-pulmonaler
Shuntvolumina. Bei Nachweis einer etxrahepatischen Anreicherung musste eine erneute
Vorbereitung zur Y-90-RE erfolgen. Wurden mehr als 20 % der applizierten *™Tc—

MAA-Dosis in der Lunge nachgewiesen, so erhielten diese Patienten keine Y-90-RE.
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Wurden Coils als Embolisationsmaterial verwendet, wurde die AGD mit einem Mikro-
katheter (Microferret; Cook Medical, Bloomington, IN, USA) sondiert und der GefaR-
verschluss mit konventionellen 0,018°¢ Platinum-Mikrocoils (4 — 6 mm Hilal oder 4 —
6 mm Tornado Coil; Cook Medical, Bloomington, IN, USA) erreicht. Zur GroRenwahl
wurde wieder der angiographisch ermittelte AGD-Durchmesser zugrunde gelegt. Waren
Seitaste im proximalen AGD-Anteil vorhanden, erfolgte die Platzierung in Ankertech-
nik. So sollte sichergestellt werden, dass neben der AGD auch diese Gefalle embolisiert
werden. Wenn sich kein Seitast darstellte, wurde distal ein Coil als Widerlager einge-
bracht, damit die nachfolgend platzierten Coils nicht in die AGD dislozieren konnten.
Nach der Embolisation wurde der Gefal3verschluss mittels Angiographie kontrolliert.

Ziel aller Embolisationen war die AGD-OKkklusion so ursprungsnah wie moglich. Damit
sollte das Risiko einer Reperfusion des proximalen Anteils der AGD verringert werden.
Ebenso sollten somit perfundierte Seitdste verschlossen und die Kollateralen-
Neubildung verhindert werden. Neben der AGD wurden auch die A. gastrica dextra

sowie aberrante extrahepatische Geféle in gleicher Weise verschlossen.
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Abbildung 11*: Protektive Embolisation der AGD mit dem AVP 4 bei einem 79-jahrigen
Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms in Vorbereitung auf die Y-
90-Radioembolisation

A: Angiogramm der Arteria hepatica communis vor Embolisation der AGD (Pfeil)

B: Selektives AGD-Angiogramm

C: Verifizierung der proximalen Position des Plugs in der AGD durch Kontrastmittel-Injektion
in die Arteria hepatica propria

D: Kontroll-Angiogramm nach Plugembolisation; man beachte die erfolgreiche Okklusion der
AGD mit einem kurzen perfundierten AGD-Stumpf
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2.3 Durchfiihrung der Untersuchung

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte unter Leitung von Prof. Dr. med. Jens Ricke an
der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin der Otto-von-Guericke-Universitat Mag-
deburg. Es wurden Bilddaten des PACS-Archivs der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg evaluiert. Die retrospektive Auswertung der Daten wurde von der zustandi-

gen Ethikkommission bewilligt.

Die Messungen erfolgten an speziellen radiologischen Befundungsarbeitsplatzen. Die
verwendete Software war INFINITT PACS (INFINITT Healthcare, Seoul, Stidkorea).

Von jedem Patienten lagen Bilddaten von mindestens zwei Untersuchungszeitpunkten
vor. Die erste Untersuchung entspricht der Re-Evaluation. Die zweite Untersuchung
entspricht der ersten Y-90-RE. Der zeitliche Abstand dieser beiden Untersuchungen
betrug in der Plug-Gruppe 21,6 + 19,6 Tage, in der Coil-Gruppe 17,3 £ 13,1 Tage. Ins-
gesamt erfolgte die erste Y-90-RE 19,5 * 16,8 Tage nach der initialen Intervention.

Sofern durchgefihrt, wurden auch die Daten einer zweiten Y-90-RE ausgewertet. 44
(65,7 %) von 67 Plug-Patienten erhielten eine zweite Y-90-RE. Diese fand durchschnitt-
lich 54,9 £ 16,5 Tage nach der Evaluationsuntersuchung statt. Bei den Coil-Patienten
waren es 48 (71,6 %) von 67 Patienten. Der zeitliche Abstand zur initialen Intervention
betrug hier 59,4 + 39,7 Tage. Die zeitlichen Untersuchungsabstande der Gruppen unter-

schieden sich nicht signifikant voneinander.

2.4  Ermittelte Parameter

Dokumentiert wurden die folgenden Parameter. VVor der Applikation des jeweiligen
Embolisationsmaterials wurde der AGD-Durchmesser gemessen. Nach der Applikation
wurden bestimmt: Lange und Breite des Plugs bzw. Lange des Coil-Konvoluts, Abstand
zwischen AGD-Ursprung und dem Embolisationsmaterial in der AGD.

Nach dem erreichten Verschluss der AGD wurde die Lange des noch perfundierten pro-
ximalen AGD-Abschnitts (= AGD-Stumpf) gemessen. Definiert wurde dies als Strecke
zwischen AGD-Ursprung und dem distalsten Punkt des Kontrastmittels im GefaR. Es
wurde auch das Vorhandensein dortiger perfundierter Seitdste erfasst und ob diese mit
zusatzlichen Coils verschlossen worden sind (Abbildung 12). Es wurde ebenfalls der

angiographische Durchmesser des 4F-Katheters bestimmt.
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In den bis zu zwei Folgeinterventionen wurde zusétzlich zu allen oben genannten Wer-
ten die Bestandigkeit des Verschlusses von AGD und Seitésten dokumentiert. Auch auf

die Darstellung neuer Kollateralen wurde geachtet.

AHP AHC

AGD-Ursprung -
Abstand AGD-
Ursprung zu Plug

perfundierter
AGD-Stumpf
“AGD
1

Abbildung 12: Messung der Parameter
Acrteria hepatica communis (AHC), Arteria hepatica propria (AHP), Arteria gastroduodenalis
(AGD)

2.5 Auswertung der Untersuchungen

2.5.1 Korrektur der gemessenen Werte

Um Darstellungsunterschiede und Messungenauigkeiten zu kompensieren, wurde jeder
gemessene Wert mittels einer bekannten GroRe kalibriert. Als Bekannte diente der je-
weils mitbestimmte Durchmesser des immer verwendeten 4F-Katheters. Es erfolgte also
die Korrektur der Messwerte anhand einer einfachen Verhaltnisgleichung:

gemessener Wert d. Variable in mm

korrigierter Wert d. Variable in mm = * 1,33 mm
g gemessener Wert d. 4FKatheters in mm

2.5.2 Statistische Auswertung

Die ermittelten korrigierten Parameter fiir den AGD-Verschluss mittels Coils wurden
mit den Daten fur den Verschluss mittels AVP 4 hinsichtlich Mittelwert und Standard-
abweichung verglichen und auf statistische Signifikanz untersucht.

Zur statistischen Analyse wurde der Mann-Whitney-Test verwendet. Ein p-Wert < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.
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Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem PC-Programm SPSS Suite (Version
15.0; SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Evaluationsuntersuchung

Insgesamt wurden 134 AGD-Okklusionen mittels AVP 4 (n=67) bzw. Microcoils
(n = 67) ausgewertet. Bei den Interventionen kam es zu keinerlei Verfahrenskomplika-
tionen. In der AVP 4-Gruppe wurde immer nur ein Implantat pro Patient zum Ver-
schlieen der AGD bendétigt. Bei Verwendung von Coils bedurfte es bis zu 16 Stick.
Zwischen den beiden Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Alter, Geschlecht oder AGD-Durchmesser (Tabelle 2).

Nach AGD-Okklusion mit AVP 4 betrug die Lange des noch perfundierten AGD-
Stumpfes 3,9 £ 2,9 mm. Das ist signifikant kiirzer als 5,8 £ 3,9 mm unter Verwendung
von Standard-Coils (p = 0,005). GleichermalRen war der AVP 4-Abstand zum Gefalur-
sprung mit 1,4 + 2,6 mm signifikant kirzer als 4,7 £ 3,4 mm fur Coils (p < 0,001). Die
Lange des AVP4 in der AGD war mit 15,1 +3,2 mm Kkirzer verglichen mit
16,6 + 6,7 mm des Coil-Konvoluts (p = 0,654). Bei nur zwei Patienten (3,0 %) in der
Plug-Gruppe wurden residuelle noch perfundierte proximale Seitédste festgestellt (Ab-
bildung 13). Demgegenuber traten bei 18 Coil-Patienten (26,9 %) solche Geféalle auf
(p <0,001; Abbildung 14).

Das zusétzliche Coiling dieser Seitaste wurde bei sieben Patienten (10,4 %) in der Coil-
Gruppe durchgefihrt, in der Plug-Gruppe bei keinem (p = 0,007). Bei den brigen Pati-
enten entschied man sich aufgrund der geringen GefalRgréRe und der damit zu erwarten-
den selbststandigen Obliteration gegen das Coiling. Im Kontrollangiogramm nach Coil-
Embolisation zeigte sich bei zwei Patienten (3,0 %) eine noch unverschlossene AGD.
Nach Plug-Embolisation bestand dies bei nur einem Patienten (1,5 %). Trotz der proxi-
malen Platzierung des AVP 4 und normalen Gerinnungsparametern persistierte die Ge-
faRperfusion bei diesem sogar auch nach 15 Minuten. Die Ursache dafir liel sich unter
Evaluierung der GeféBanatomie und der Gerinnungsparameter nicht eruieren. Eine

Ubersicht tiber alle Parameter gibt Tabelle 3.
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Tabelle 2: Patientenkollektiv

Merkmal Coil-Gruppe AVP 4-Gruppe p

Manner Frauen gesamt Manner Frauen gesamt Manner | Frauen | gesamt
Anzahl 44 23 67 43 24 67 0,857
Alter (Mittelwert £+ SD) |66,4+81 644+86 657+£83|670+£75 592+12,1 64,2+10,0|0,842 0,112 0,437
AGD Durchmesser (mm)
Mittelwert £ SD 41+09 38+08 39+08 38+08 35+0,7 3707 (0357 0,443 0,208
Streuung 26-69 27-55 26-69 |24-58 22-49 22-58 |- - -




Abbildung 13*: residueller perfundierter proximaler Seitast nach Plug-Embolisation der
AGD

A: Angiogramm der A. hepatica communis vor Embolisation der AGD (Pfeil); im proximalen
Teil dieser entspringt die groRe A. pancreaticoduodenalis superior anterior (Pfeilkopf)

B: Kontrollangiogramm nach Plug-Embolisation mit einem noch perfundierten proximalen
Seitast (Pfeilkopf)

C: Angiogramm der A. hepatica communis zum Zeitpunkt der ersten Y-90-RE (26 Tage nach
Embolisation); Arteria pancreaticoduodenalis superior anterior (Pfeilkopf) ist noch
perfundiert

D: Kontrollangiogramm nach Coiling des ZielgefaRRes (Pfeilkopf): jetzt kompletter Verschluss
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Abbildung 14*: residueller perfundierter proximaler Seitast nach Coil-Embolisation der
AGD

A: Angiogramm der A. hepatica communis vor Embolisation der AGD (Pfeil): groRer Seitast
im proximalen Teil der AGD (Pfeilkopf)

B: Kontrollangiogramm nach Coil-Embolisation: ein noch perfundierter proximaler Seitast
(Pfeilkopf)

C: Angiogramm wahrend des Einbringens eines zusétzlichen 4-mm Coils (Pfeilkopf).

D: Kontrollangiogramm nach Platzierung von zwei zusétzlichen 4-mm Coils (Pfeilkopf):
Seitast ist nun verschlossen
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Tabelle 3: Re-Evaluationsuntersuchung

Parameter Coils AVP 4 p
Lange perfundierter AGD-Stumpf (mm) 58%39 39129 0,005
Abstand AGD-Ursprung zu Embolisationsmaterial (mm) 4,7+3,4 14+£26 < 0,001
Lange des Embolisationsmaterials in AGD 16,6 £ 6,7 15,1+£3,2 0,654
residuelle perfundierte proximale Seitdste nach AGD-Embolisation | 18 (26,9 %) | 2 (3,0 %) < 0,001
Zusétzliches Coiling von Seitasten 7(10,4%) |- 0,007
Inkompletter AGD-Verschluss 2 (3,0 %) 1(1,5 %) 0,561




3.2 Erste Yttrium-90-Radioembolisation

Die erste Y-90-RE wurde 19,5 + 16,8 Tage nach der Evaluationsuntersuchung durchge-
flhrt. Zu diesem Zeitpunkt hatte der perfundierte AGD-Stumpf in der Plug-Gruppe eine
Lange von 2,6 + 2,1 mm (67,9 % d. Ausgangswerts), was signifikant kiirzer war gegen-
uber 4,4 + 3,6 mm (76,5 % des Ausgangswerts) in der Coil-Gruppe (p = 0,006). Durch-
schnittlich war der perfundierte AGD-Stumpf bei Verwendung von Plugs 1,3 mm Kdr-
zer im Vergleich zur initialen Messung. Nach Coiling der AGD bestand im Schnitt eine

Verklrzung um 1,3 mm.

Der Abstand zwischen dem Plug und dem AGD-Ursprung betrug 1,7 £ 2,3 mm, was
signifikant kirzer war als 4,3+34 mm in der Coil-Gruppe (p<0,001).
Die Lange des AVP 4 war mit 13,2 £ 3,2 mm signifikant kirzer als die des Coil-
Konvoluts mit 16,7 £ 6,9 mm (p < 0,009).

Das Vorhandensein proximaler Seitéste war in der Coil-Gruppe (n = 9; 13,4 %) signifi-
kant haufiger als in der Plug-Gruppe (n =2; 3,0 %; p = 0,028; Abbildung 15). Die bei-
den Kollateralen in der Plug-Gruppe waren fortbestehend aus der initialen Untersu-
chung. Zwei der neun Kollateralen der Coil-Gruppe waren neu aufgetreten und sechs
hatten bereits bei der Voruntersuchung bestanden. Im Ubrigen Fall bestand ein GefaR,
welches initial mit einem Coil verschlossen worden war und jetzt eine Reperfusion

aufwies.

Bei diesen Patienten wurde der Verschluss jener Gefalle durch Coiling versucht, blieb
jedoch wegen der geringen GefalRgroRRe bis auf einen Fall frustran. Die bei der Evaluati-
onsuntersuchung noch perfundierten Gastroduodenalarterien stellten sich in dieser Fol-
geintervention in beiden Gruppen als verschlossen dar. Jedoch ist in der Coil-Gruppe
bei zwei anderen Patienten eine Reperfusion der initial verschlossenen AGD eingetre-
ten. Eine Zusammenfassung aller Parameter zum Zeitpunkt der ersten Y-90-RE gibt
Tabelle 4.
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Abbildung 15*: Neu aufgetretene hepatikoenterische Kollaterale nach komplettem AGD-
Verschluss mittels Coils

A:

B:

Angiogramm der A. hepatica communis vor Embolisation der AGD (Pfeil)

Kontrollangiogramm nach Coil-Embolisation (Pfeil): kompletter Verschluss der AGD bis
zum Gefalursprung

erste Y-90-RE (78 Tage nach Embolisation): Darstellung einer neuen hepatikoenterischen
Kollaterale (Pfeilkdpfe) in der Nahe des AGD-Ursprungs

selektives Angiogramm der Kollaterale: Beweis des Ursprungs aus dem proximalen AGD-
Anteil (Pfeilkdpfe)
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Tabelle 4: Erste Yttrium-90-Radioembolisation

Parameter Coils AVP 4 p
Follow-up (Tage) 173+13,1 |21,6+19,6 | 0,054
Lange perfundierter AGD-Stumpf (mm) 4,4+ 3,6 2621 0,006
Abstand AGD-Ursprung zu Embolisationsmaterial (mm) 43+34 1,723 < 0,001
Lange des Embolisationsmaterials in AGD 16,7 £6,9 13,1+£3,2 0,009
Residuelle perfundierte proximale Seitaste nach AGD-Embolisation | 9 (13,4 %) | 2 (3,0 %) 0,028
davon neu aufgetreten 2 -

davon aus der Voruntersuchung fortbestehend 6 2

davon reperfundiert 1 -

Inkompletter AGD-Verschluss 2 (3,0 %) - 0,156




3.3 Zweite Yttrium-90-Radioembolisation

Bei 44 (65,67 %) von 67 Plug-Patienten wurde eine zweite Y-90-RE 54,9 £ 16,5 Tage
nach der Evaluationsuntersuchung durchgefiihrt. Bei den Coil-Patienten waren es 48
(71,6 %) von 67 Patienten. Der zeitliche Abstand zur Evaluation betrug hier 59,4 + 39,7
Tage. Der perfundierte AGD-Stumpf mal in der Plug-Gruppe 2,2 £ 1,7 mm (56,3 % des
Ausgangswerts) gegeniiber 3,0 £2,6 mm (51,9 % des Ausgangswerts) unter Verwen-
dung von Coils (p =0,344). Der perfundierte AGD-Stumpf war in der Plug-Gruppe
durchschnittlich 2,1 mm kdrzer im Vergleich zur initialen Messung. Nach Coiling der
AGD bestand im Schnitt eine Verkirzung um 2,8 mm. Der Abstand vom AGD-
Ursprung zum Plug betrug 1,4 = 2,0 mm. Das ist signifikant kirzer als der Abstand zum
Coil-Konvolut mit 45+4,1 mm (p<0,001). Die Léange des Plugs war mit
12,6 £ 2,9 mm signifikant geringer als 16,0 £ 5,5 mm des Coil-Konvoluts (p < 0,001).

Bei dieser Untersuchung bestanden in der Coil-Gruppe vier proximale Seitaste. Zwei
davon waren neu aufgetreten und zwei aus der Voruntersuchung fortbestehend. Es sei
erwéhnt, dass bei vier Patienten, die bei der Voruntersuchung eine Kollaterale aufwie-
sen, eine zweite Y-90-RE nicht erfolgt war. In der Plug-Gruppe bestanden zwei proxi-
male Seitaste. In einem dieser Félle war das GefaR zuvor unbekannt, im anderen Fall
war es seit der Erstuntersuchung bekannt und fortbestehend. Ein Patient, bei dem in der

vorherigen Untersuchung eine Kollaterale bekannt war, erhielt keine Folgeintervention.

Auch waren zu diesem Zeitpunkt in der Coil-Gruppe zwei unverschlossene
Gastroduodenalarterien nachweisbar. Die eine Arterie hatte sich bereits in der VVorunter-
suchung als reperfundiert dargestellt. Die Andere war bei beiden vorherigen Untersu-
chungszeitpunkten verschlossen und jetzt wieder durchgéngig. Der zweite Patient, bei
dem wéhrend der ersten Y-90-RE eine reperfundierte AGD auffiel, erhielt keine zweite
Y-90-RE. Die Patienten, welche eine initial fortbestehende Perfusion und eine bei der
ersten Y-90-RE verschlossene AGD aufwiesen, hatten zum jetzigen Zeitpunkt einen
weiterhin bestehenden GeféalRverschluss. In der Plug-Gruppe war die AGD bei jedem
Patienten verschlossen. Eine Zusammenfassung aller Parameter zum Zeitpunkt der
zweiten Y-90-RE gibt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Zweite Yttrium-90-Radioembolisation

Parameter Coils AVP 4 P
Follow-up (Tage) 59,4 +39,7 |54,9+165 0,409
Lange perfundierter AGD-Stumpf (mm) 30+26 2,2+ 1,7 0, 344
Abstand AGD-Ursprung zu Embolisationsmaterial (mm) 45+41 1,4+£20 < 0,001
Lange des Embolisationsmaterials in AGD 16,0 £5,5 125+29 < 0,001
Residuelle perfundierte proximale Seitéste nach AGD-Embolisation | 4 (8,3 %) 2 (4,5 %) 0,451
davon neu aufgetreten 2 1

davon aus der Voruntersuchung fortbestehend 2 1

Inkompletter AGD-Verschluss 2 (4,2 %) - 0,170
davon reperfundiert 1 -

davon aus der Voruntersuchung fortbestehend 1 -




3.4 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Bei sieben Patienten, bei denen die Coil-Embolisation durchgefihrt wurde, traten drei
bis sieben Monate nach Y-90-RE gastrointestinale Beschwerden auf. Bei vier dieser
Patienten waren die Symptome selbstlimitierend. Die brigen drei Patienten erhielten
eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Bei zwei Untersuchungen fand sich eine bereits
bekannte chronische Gastritis. Bei einem Patienten konnte ein neues Ulcus duodeni di-
agnostiziert werden. Histopathologisch wurden Y-90-Mikrospharen im Ulkusgrund

nachgewiesen. Bei diesem Patienten war ein proximaler Seitast im Bereich des 10,5 mm
langen AGD-Stumpfes vorhanden (Abbildung 16). Jedoch kam dieser bei der Y-90-RE

nicht mehr zur Darstellung.

Abbildung 16: residueller perfundierter proximaler Seitast nach Coil-Embolisation der
AGD bei dem Patienten, der spéater ein radiogenes Ulcus entwickelte

A: Angiogramm der A. hepatica communis vor Embolisation der AGD: kréftiger Seitast
erkennbar (Pfeilkopf)

B: Kontrollangiogramm nach Coil-Embolisation: verschlossene AGD (Pfeil) mit dem noch
perfundierten Seitast (Pfeilkopf)

Acht Patienten, bei denen die Embolisation mithilfe des AVP 4 durchgefiihrt wurde,
klagten innerhalb von sechs Monaten nach Y-90-RE Uber GI Beschwerden. Drei von
Ihnen zeigten einen selbstlimitierenden Verlauf. Funf Patienten wurden gastroskopiert.
Bei drei Patienten wurde eine chronische Gastritis diagnostiziert, bei den anderen bei-
den zeigten sich keine pathologischen Verdnderungen. Im Rahmen der durchgeflhrten
Untersuchungen konnten histopathologisch keine Y-90-Partikel nachgewiesen werden.
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4 Diskussion

Die Y-90-RE stellt eine aussichtsreiche Option in der Behandlung primdrer und sekun-
darer Lebertumoren dar. Vielmehr hat sie mittlerweile einen nicht unerheblichen Stel-
lenwert als Palliativtherapie nicht resezierbarer Tumoren. Neben dem Einsatz als Mono-
therapie kann die Y-90-RE auch mit anderen Therapien kombiniert werden. Im Rahmen
der Anwendung vor lokaler bzw. systemischer Chemotherapie zeigte sich, dass An-
sprechraten, Zeit zur Progression sowie das Uberleben signifikant verbessert werden
kdonnen [64; 65]. Es besteht weiterhin die Mdglichkeit, dass ein nichtresektables
Malignom durch Downstaging infolge Y-90-RE wieder der Resektion oder Lebertrans-
plantation zugefihrt werden kann [66-68]. Vereinzelt lieRen Studien sogar Riickschlis-
se auf eine kurative Wirkung zu [69]. Eine der ernsthaftesten Komplikationen sind gast-
rointestinale Ulzerationen. Mit 2,9 bis 4,8 % ist die Inzidenz zwar relativ gering, jedoch
kdnnen lebensbedrohliche Blutungen die Folge sein [35]. Ausgang der strahlenbeding-
ten Schadigungen ist die ungewollte Verteilung der Y-90-Mikrosphéren uber extrahepa-
tische Arterien in die Darmwand. Die Therapie der Ulzera gestaltet sich als &ulerst
schwierig [30; 35; 36]. Die Minimierung des Risikos fir diese Komplikation hat folg-
lich hohe Prioritat. Die wichtigste MalRnahme hierflr ist der transarterielle Verschluss
entsprechender GefalRe im Vorfeld der Y-90-RE. Die Arteria gastroduodenalis stellt in
dieser Hinsicht das groRte und wichtigste Gefal? dar. Klinisch ebenfalls bedeutsam sind
von der AGD ausgehende kleine Seitéste. In der Regel erfolgt der Verschluss mithilfe
sogenannter Coils. Der AVP4 stellt hierfir die jlngste Alternative aus der Familie der

Plugs dar.

Der neuste AVP 4 hat im Vergleich zu den Vorgangermodellen gewisse Vorziige und
erweitert das Anwendungsspektrum sinnvoll. Er hat eine doppelt konische Form und
wird, befestigt an einem Einfuhrdraht, in das ZielgefaR vorgebracht. Diese Form ermdg-
licht den Einsatz in Kleineren, sich verjingenden GefaRen. Auch die Erreichbarkeit des
Zielgebiets erleichtert sich durch die Verwendbarkeit eines flexiblen 0,038-Katheters.
Noch vor dem Abldsen kann Kontrastmittel injiziert werden, um die Lage zu verifizie-
ren und eventuell zu korrigieren. Durch eine Drehbewegung am Einfuhrdraht wird der
Plug abgeldst und sitzt dann entfaltet im ZielgefaR3. Nichtsdestotrotz bieten Coils noch
deutlich mehr Flexibilitat, da sie kleiner sind und entsprechend (iber einen Mikrokathe-
ter eingebracht werden kdnnen. Dies erdffnet die Moglichkeit mit ihnen noch kleinere
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sowie schwer zugangliche GeféRBe zu embolisieren. Ein limitierender Faktor fur das
Einbringen von Plugs ist ein steiler Abgangswinkel (<21°) des Truncus coeliacus aus
der Aorta [22]. Natirlich ergeben sich aufgrund der geringen Grof3e der Coils auch
Nachteile. Zum einen erhoht sich der Arbeitsaufwand und damit die Zeit zum Ver-
schluss groRerer Gefalle, da viele Coils eingebracht werden missen, um einen ausrei-
chenden Effekt zu erzielen. Bei Verwendung des AVP 4 ist in der Regel nur ein einzi-
ger Plug nétig, um ein Gefall zu verschlieRen [22, 52]. Durch eine groRere Kontaktfla-
che mit dem Endothel sowie einer stirkeren Radialkraft, kommen Dislokationen bei
Plugs im Gegensatz zu Coils duRerst selten vor. Die Gefahr der Coil-Migration besteht
zu einem frihen Zeitpunkt, ndmlich bei der Einbringung eines einzelnen Coils wéhrend
der Intervention und zum anderen zu einem spateren Zeitpunkt infolge einer Desintegra-
tion aus dem Geflecht durch Thrombolyse [70]. Der AVP 4 stellt ein fixiertes Geflecht
als Ganzes dar, ohne die Gefahr der spaten Migration einzelner Teile mit sich zu brin-
gen. Vor der endgiltigen Ablosung des Plugs besteht die Maoglichkeit ihn zu
repositionieren und so die optimale Stelle im Gefall zu finden — bei konventionellen

Coils funktioniert dies nicht.

Klinische Studien mit einer neuen Generation von Coils — Hydrocoils — konnten bei der
prophylaktischen AGD-Embolisation im Vergleich zu konventionellen Coils nachwei-
sen, dass hierfir signifikant weniger abldsbare Hydrocoils nétig sind. Jedoch kam es bei
einem von 13 Féllen zu einer Coilmigration [71]. In einer anderen Arbeit konnte sogar
der AGD-Verschluss mit einem einzigen dieser Coils regelhaft erfolgreich durchgefihrt
werden [44].

Hinsichtlich des Auftretens von proximalen hepatikointestinalen AGD-Seitdsten nach
Gefalverschluss vor Y-90-RE finden sich in der Literatur Raten bis zu 32,8 %. Es wird
angenommen, dass die Kollateralenbildung durch den artifiziellen Gefaverschluss in-
duziert wird [72]. Fur die ersten beiden Untersuchungszeitpunkte konnte unsere grof3e
retrospektive Analyse zeigen, dass der Einsatz des AVP 4 zum AGD-Verschluss im
Vergleich zu konventionellen Coils zu einem signifikant kirzeren perfundierten GefaR-
stumpf fuhrte. Die Hypothese, dass mit der Lange dieses Stumpfes auch die Wahr-
scheinlichkeit fir dort lokalisierte Seitéste erhoht wird, konnte ebenfalls erhartet wer-
den. So traten in der Coil-Gruppe zu diesen Zeitpunkten auch signifikant mehr Seitéste

als in der Plug-Gruppe auf. Zum dritten Untersuchungszeitpunkt lieBen sich diese Ten-
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denzen ebenfalls erkennen, jedoch blieben die Ergebnisse oberhalb des
Signifikanzniveaus (p = 0,451).

Diese Erkenntnisse sprechen fir die Wichtigkeit des moglichst proximalen Verschlusses
eines GefaRes. Die Seitaste stellen potentielle Kollateralen zum Gastrointestinalgebiet
dar und konnten somit radioaktiv strahlende Mikrospharen in die Darmwand leiten. Der
AVP 4 bietet mit der Moglichkeit zur Repositionierung die Chance eine sehr zufrieden-
stellende, abgangsnahe Lage im GefaBlumen zu erreichen und somit die Gefahr

schwerwiegender Komplikationen zu minimieren.

Bei den durchgefiihrten Untersuchungen fand sich nach Y-90-RE in der Coil-Gruppe
ein Patient mit einem strahlenbedingten Duodenalulkus. In der Plug-Gruppe konnte kein
gastrointestinaler Strahlenschaden nachgewiesen werden. Trotzdem kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass ein etwas anders geformter Plug mit einem konisch geformten
distalen Teil und einem kurzen zylindrischen proximalen Teil (&hnlich dem AVP 1) die
Zahl der proximalen Seitaste weiter verringern konnte. Deshalb sollte die Anwendung
des AVP Il befurwortet werden, wenn im initialen hepatischen Angiogramm grofe pro-

ximale Seitaste identifiziert werden.

Zum Zeitpunkt der ersten Y-90-RE bestanden in der Coil-Gruppe neun Seitéste gegen-
uber zwei in der Plug-Gruppe. Von diesen konnte nur einer erfolgreich Verschlossen
werden. Unter diesem Aspekt lasst sich schlussfolgern, dass bereits bei der Y-90-RE-
vorbereitenden Intervention das Embolisationsmaterial verwendet werden sollte, bei
dem nachweislich die wenigsten Seitaste auftreten. Auch das Wissen Uber den Zeit-
punkt des Auftretens der Kollaterale tragt zum Erkenntnisgewinn bei. In der Plug-
Gruppe gab es nur einen Fall einer neu aufgetretenen und zuvor unbekannten Kollatera-
le. Diese trat bei einem Patienten wahrend der zweiten Y-90-RE auf. Im Gegensatz
hierzu gab es in der Coil-Gruppe vier solcher Falle — zwei bei jeder Y-90-RE. Es kann
also die Hypothese aufgestellt werden, dass das dauerhafte Fehlen proximaler Seitaste
nach AGD-Verschluss mittels AVP 4 wahrscheinlicher ist, als unter Verwendung von

Coils.

In der Coil-Gruppe fand sich auch ein Sonderfall, der einen weiteren wichtigen Aspekt
betont: Bei einem Patienten wurde wahrend der Evaluationsuntersuchung ein bestehen-
der Seitast erfolgreich durch Coiling verschlossen. Zum Zeitpunkt der ersten Y-90-RE

konnte eine Reperfusion dieses Seitasts festgestellt werden. Hierdurch wird nochmals
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die Wichtigkeit der préinterventionellen Darstellung der jeweiligen GeféaRsituation deut-
lich. Gerade ein durch Coils teilverschlossener Kleiner Seitast kdnnte zu einer nur
schwachen Kontrastmittelanreicherung und damit erschwerten Erkennbarkeit fiihren —

mit moglicherweise schwerwiegenden Folgen flr den Patienten.

Enriquez et al. untersuchten 2013 die Coil-Embolisation der Arteria gastroduodenalis
vor der Y-90-RE oder intraarterieller Chemotherapieapplikation. Bei 12 von 142 Patien-
ten (20,4 %) zeigte sich ein unbestandiger GefaRverschluss. Es konnte gezeigt werden,
dass die Rekanalisationsrate direkt mit dem Abstand zwischen AGD-Ursprung und
proximalstem Coil zusammenhangt. In der Rekanalisationsgruppe betrug dieser im Mit-
tel 12,6 mm gegeniber 9,6 mm in der Gruppe ohne Wiedereroffnung [73].
Zur besseren Ubersichtlichkeit des Folgenden dient Tabelle 6. In dieser Arbeit traten im
Verlauf bei drei Patienten der Coil-Gruppe eine Reperfusion der initial verschlossenen
AGD auf. Bei zwei Patienten war der Zeitpunkt hierfiir die erste Y-90-RE und bei ei-
nem dieser beiden konnte das Fortbestehen bis zur zweiten Y-90-RE nachgewiesen
werden (Patient C). In einem Fall (Patient E) trat die Reperfusion sogar erst zur zweiten
Y-90-RE, 49 Tage nach erfolgreichem Gefallverschluss, auf. In der Plug-Gruppe gab es
keinen Fall einer Rekanalisation. Es kann also die Hypothese aufgestellt werden, dass
ein erhohtes Risiko fur eine Wiederer6ffnung des GeféaRlumens bei Verwendung von
Coils besteht. Diesbeziiglich konnten keine Signifikanzen ermittelt werden, da zu weni-
ge Ereignisse eingetreten sind. Als Erklarung dafiir missen die Abstande zwischen
AGD-Ursprung und Embolisationsmaterial genannt werden. Diese sind mit durch-
schnittlich 1,4 mm, 1,7 mm und 1,4 mm in der Plug-Gruppe sowie 4,7 mm, 4,3 mm und
4,5 mm in der Coil-Gruppe zu allen Zeitpunkten wesentlich kirzer als in der Arbeit von
Enriguez et al.. Dieser = Zusammenhang  zwischen  Seltenheit  der
Revaskularisationsereignisse einerseits und Abstand zwischen AGD-Ursprung und Ver-
schlussmaterial andererseits bekréftigt die Hypothese des direkten Zusammenhangs
dieser Groflien auch in dieser Studie. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die-
ser Abstand bei Verwendung des AVP 4 signifikant kleiner ist als bei Verwendung von
konventionellen Coils. Dies ist ein Argument fir den Einsatz des AVP 4 zur
Embolisation der AGD vor Y-90-RE. Wie bereits erwéhnt existiert mit dem ablésbaren
Hydrocoil neben dem AVP 4 eine weitere Variante mit der der AGD-Verschluss durch
Applikation eines einzelnen Okkluders maglich ist. Jedoch betrdgt hierbei der Abstand

zwischen AGD-Ursprung und Material im Schnitt 3,8 mm, was gegenuber 1,4 mm bei
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AVP 4-Einsatz deutlich langer ist und somit wiederum schlechtere VVoraussetzungen fur
die Bestandigkeit des AGD-Verschlusses sowie der Ausbildung von proximalen Seités-
ten darstellt [44].

Der gerade beschriebenen Unbesténdigkeitshypothese steht eine andere Feststellung
gegenuber. So zeigte sich in zwei Fallen der Coil-Gruppe (Patienten A und B) eine ini-
tial unverschlossene AGD, welche sich zur ersten Y-90-RE verschlossen darstellte und
bis zur zweiten Y-90-RE verschlossen blieb. Ein aquivalenter Fall trat in der Plug-
Gruppe auf. Die Ursache dieses Einzelfalls konnte nicht eruiert werden, jedoch zeigte
sich das Gefal zur ersten Y-90-RE verschlossen. Infolge der sehr ursprungsnahen Lage
waéren die weiteren Mdglichkeiten einer Reembolisation wohl stark eingeschrankt und

der Eingriff wiirde sicher eine groRe Herausforderung darstellen.

Tabelle 6: Ubersicht tiber besondere Falle, bei denen es im zeitlichen Verlauf entweder zu
einem Verschluss oder einer Reperfusion der AGD kam
(offen 2 Perfusion, zu = keine Perfusion)

Evaluation | erste Y-90-RE | zweite Y-90-RE
Coil-Patienten
A offen Zu zu
B offen Zu zu
C zu offen offen
D zu offen (kein Eingriff)
E zu zu offen
Plug-Patient offen Zu zu

Obwohl der obere Gastrointestinaltrakt viele kollaterale Blutversorgungswege hat,
konnten nach der AGD-Okklusion theoretisch dennoch ischdamische Komplikationen
auftreten. Ein Grund hierfur konnte eine insuffiziente retrograde Blutversorgung zum
Pankreaticoduodenalgebiet sein. In der Theorie sollte dieses Risiko mit steigender Lan-
ge des verschlossenen Zielgefalles ansteigen. Auch hinsichtlich dieses Parameters hat
sich der AVP 4 den Coils als (iberlegen erwiesen. Unter seiner Verwendung war die
Lange des okkludierten AGD-Abschnitts an zwei Untersuchungszeitpunkten signifikant

kirzer. Des Weiteren kann die Hypothese aufgestellt werden, dass der Verschluss eines
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maoglichst kleinen AGD-Segments den Stimulus flr die Ausbildung hepatikoenterischer

Kollateralen reduzieren kann — ein weiterer Grund den AVP 4-Einsatz zu befiirworten.

Zur Optimierung des Geféallverschlusses konnte die Kombination mehrerer
Embolisationsmaterialien zielfihrend sein. Die gemeinsame Verwendung von Plugs
und Coils wurde insbesondere bei GefaRen mit grolem Blutfluss bereits erfolgreich
angewendet [74; 75]. Bei der Embolisation der AGD vor Y-90-RE spielt, wie zuvor
diskutiert, die Vermeidung proximaler Seitaste eine bedeutende Rolle. Entsprechend der
gerade formulierten Hypothese ein moglichst kurzes Gefalisegment zu verschlieRen
miusste sich die Verwendung von Plugs plus Coils aufgrund der VergroRerung des ver-
schlossenen Abschnitts negativ auf diesen Aspekt auswirken. Zusatzlich ware durch die
Kombination die préazise proximale Platzierung deutlich anspruchsvoller. Somit kann
geschlussfolgert werden, dass die synergistische Verwendung von Plugs und Coils Aus-

nahmefallen vorbehalten bleiben sollte.

Im Zusammenhang mit dem retrospektiven Studiendesign muss auf eine Einschrankung
der Studie hingewiesen werden. Es wurde festgestellt, dass man in Féllen eines steilen
Truncus coeliacus in einen Grenzbereich der Anwendbarkeit des AVP 4 kommt. Ent-
sprechende Patienten wurden zum AGD-Verschluss mit Coils behandelt. AuRBerdem
wurde bei grofRen proximalen AGD-Seitasten der AVP Il eingesetzt. Sein Design beste-
hend aus drei Scheiben hat sich als potenter erwiesen, um sowohl das Zielgefal? als auch
grolle Seitaste auf Hohe der Implantatplatzierung zu verschlieBen. In diesem Zeitraum
wurden nur sieben Patienten identifiziert, bei denen der AVP Il zum Einsatz kam.
Nichtsdestotrotz kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Vorselektion beztiglich des

Embolisationsmaterials nicht doch zu Verzerrungen fuhrt.

Eine weitere entscheidende Limitierung dieser Studie besteht in der Tatsache, dass ein
nicht unerheblicher Anteil der Patienten (23 Plug- und 19 Coil-Patienten) keine zweite
Y-90-RE erhalten hatten. Andernfalls hatte es mdglicherweise zu weiteren signifikanten

Ergebnissen kommen kdnnen.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass der AVP 4 im Vergleich zu konventionellen Coils
die prazise strikt proximale Embolisation der AGD erlaubt. Infolge dessen resultiert ein
klrzerer restperfundierter Stumpf des ZielgefaRes. Dieses Ergebnis ist sehr bedeutsam
fir Patienten, die fur die Y-90-RE vorgesehen sind. So war damit die Reduktion

perfundierter proximaler Seitaste sowie die Entwicklung hepatikoenterischer Anasto-
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mosen assoziiert. Die mit solchen GefaRen verbundene Gefahr der extrahepatischen
Anreicherung mit Y-90-Mikrosphéaren kann durch den Einsatz des AVP 4 reduziert

werden.
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5  Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Effektivitat der proximalen Embolisation der Arteria
gastroduodenalis vor Y-90-RE zwischen Amplatzer Vascular Plug 4 und Standard-Coils
zu vergleichen, um das Auftreten hepatikoenterischer Kollateralen des AGD-Stumpfs
zu verhindern. Somit soll die nicht zielgerichteten Embolisation und extrahepatische
Anreicherung von strahlenden Partikeln vermieden werden, um schweren gastrointesti-
nalen Komplikationen vorzubeugen. Dazu wurden Bildserien von 134 Patienten (je 67
mit Plug bzw. Coils versorgt), welche mindestens eine Yttrium-90-RE erhalten hatten,
untersucht. Diese grol3e retrospektive Analyse zeigte, dass der Einsatz des AVP 4 zum
AGD-Verschluss wahrend der ersten beiden Untersuchungszeitpunkte zu einem signifi-
kant kiirzeren perfundierten Gefalisstumpf mit nur 3,9+ 2,9 mm und 2,5 £ 2,1 mm ge-
genuber 58 +3,9 mm und 4,4 +3,6 mm fur Standard-Coils fiihrte (p =0,005 bzw.
0,006). Die wichtigste Folgeerscheinung dessen ist das Auftreten einer signifikant ge-
ringen Anzahl an perfundierten proximalen Seitasten unter Verwendung der Plugs mit
jeweils zwei Féllen gegentber 18 bzw. neun Féllen in der Coil-Gruppe (p = 0,001 bzw.
0,028). Insgesamt hat sich der AVP 4 den Coils beim AGD-Verschluss auch in Hinsicht
auf die entstehende hepatikoenterische Kollateralisierung als tberlegen erwiesen. Somit
kann bei Verwendung von AVP 4 das Risiko fir Patienten eine extrahepatische Anrei-
cherung von Y-90-Mikrospharen und die damit verbundene Gefahr gastrointestinaler
Nebenwirkungen, effektiv gesenkt werden. Gemall den hier gefundenen Ergebnissen
ware der Amplatzer Vascular Plug 4 beim vorbereitenden Verschluss der AGD vor Y-

90-RE wenn mdglich zu bevorzugen.
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