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(54) Title: X-RAY CONTRAST AGENT FOR POST-MORTEM EXPERIMENTAL AND DIAGNOSTIC ANGIOGRAPHY

(54) Bezeichnung: RONTGENKONTRASTMITTEL FUR DIE POSTMORTALE, EXPERIMENTELLE UND DIAGNOSTI-

SCHE ANGIOGRAPHIE

o (57) Abstract: A contrast agent for angiography is disclosed, in particular, for examining animal or human bodies or components
< thereof such as members or organs thereof, comprising an essentially oil-based apolar contrast component for X-ray examinations,

the contrast component having a contrast component viscosity in the range of 30-100 mPas. The contrast agent is characterised in
& that the contrast component is present in a mixture with at least one further apolar component, the viscosity of which is less than or
I~ at most equal to the contrast component viscosity. Methods for angiography examination are also disclosed, in which such a contrast
agent or also a polar contrast agent are used at least periodically and applications of such contrast agents.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Kontrastmittel fiir die Angiographie, insbesondere zur Untersuchung von tierischen
oder menschlichen Leichen oder Bestandteilen wie Gliedmassen oder Organen davon, enthaltend eine im wesentlichen 6lbasierte,
& apolare Kontrastkomponente fiir Rontgenuntersuchungen, wobei die Kontrastkomponente eine Kontrastkomponentenviskositét im
& Bereich von 30-100 mPas aufweist. Das Kontrastmittel ist dadurch gekennzeichnet, dass die Kontrastkomponente in einer Mischung
o vorliegt mit wenigstens einer weiteren apolaren Komponente, deren Viskositét geringer ist oder hdchstens gleich gross wie die Kon-
trastkomponentenviskositdt. Zudem werden Verfahren zur angiographischen Untersuchung beschrieben, bei welchen ein derartiges
oder auch ein polares Kontrastmittel wenigstens in Zeitabschnitten eingesetzt wird, respektive Verwendungen von solchen Kontrast-
mitteln.
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BESCHREIBUNG
TITEL

Réntgenkontrastmittel fiir die postmortale, experimentelle und diagnostische
Angiographie

TECHNISCHES GEBIET

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kontrastmittel fiir die postmortale Angiographie,
insbesondere zur Untersuchung von tierischen oder menschlichen Leichen oder
Bestandteilen davon, z.B. von Gliedmassen oder von Organen. Das Kontrastmittel
enthilt dabei eine im wesentlichen 6lbasierte, apolare Kontrastkomponente, wie sie fiir
Rontgenuntersuchungen verwendet wird, wobei die Kontrastkomponente eine
Kontrastkomponentenviskositdt im Bereich von 30-100 mPas aufweist.” Weiterhin
betrifft die Erfindung angiographische Verfahren, in welchen ein derartiges

Kontrastmittel wenigstens wihrend Zeitabschnitten eingesetzt wird.

STAND DER TECHNIK

Angiographie ist die Darstellung von Blutgefeissén mittels Rontgenstrahlen. Hierzu wird
ein Koﬁtrastmittel, d. h. ein Stoff, der fiir Rontgenstrahlen kaum durchléssig ist, in das
Blutgefiiss injiziert. Auf dem Rontgenbild zeichnet sich dann der mit Kontrastmittel
gefiillte Gefissinnenraum aB. Das resultierende Bild nennt man Angiogramm. In der
Medizinersprache wird das lange Wort Angiografie oft mit dem Wort Angio abgekiirzt.

Zur Angiographie kann unter anderem auch Computertomographie eingesetzt werden.
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Die Computertomographie, Abkiirzung CT, ist die rechnergestiitzte Auswertung einer
Vielzahl aus verschiedenen Richtungen aufgenommener Réntgenaufnahmen eines
Objektes, um ein dreidimensionales Bild zu erzeugen (Voxeldaten). Es handelt sich

dabei um ein bildgebendes Verfahren.

Die derzeit in Verwendung stehenden Techniken zur bildgebenden Geféssuntersuchung
lassen sich in Gruppen von Methoden einteilen: Einerseits stehen Ausgusstechniken zur
Verfigung, andererseits gibt es Kontrastmittel, die in der Lage sind Kapillaren zu
penetrieren. Eine allgemeine Ubersicht {iber sédmtliche Techniken der postmortalen
Angiographie kann in ,,Postmortem Angiography — A Review of Former and Current
Methods” (S. Grabherr et al, AJR 2006 in press) gefunden werden.

Ausgusstechniken:

Bei den Ausgusstechniken werden beispielsweise Methylmethacrylate (zum Beispiel
Mercox®), oder Microfil® eingesetzt. Diese Substanzen werden nach vorheriger
Spiilung der Geféisse frisch angemischt injiziert. Nach ihrer Aushértung wird das
Gewebe wegmazeriert, was 2 - 4 Wochen dauert. Ubrig bleibt dann der Ausguss der
Gefdsse, der von blossem Auge, mit Hilfe eines Mikroskops oder
Elektronenmikroskops oder auch mittels Rontgentechniken untersucht werden kann
(siehe Djonov et al, Anal Embryo/ 2000;202:347-357). Nachteile dieser Methode sind
die aufwendige Herstellung dieser Préparate, die lange Zeitdauer, die das Mazerieren
bendtigt und nicht zuletzt die hohe Gefahr von Beschidigungen der Priiparate durch das
Mazerieren und das anschliessende Hantieren, bei dem sehr leicht kleine Stiickchen des

Préparates abbrechen konnen.
F lﬁssige Kontrastmittel:

Die meisten fliissigen Konstrastmittel eignen sich nicht fiir Mikroangiographien. Auf
Wasser basierende Mischungen haben die Eigenschaft, sehr schnell die Gefésse durch
Penetration durch die Gefdsswand zu verlassen (sogenannte Extravasation), was zu
verwaschenen Konturen der dargestellten Gefiisse fiihrt. Auch ist ihr Kontrast nicht

hoch genug, um kleine Gefisse wie Kapillaren klar darzustellen.

Olige Kontrastmittel haben die Eigenschaft, innerhalb der Geféisse zu bleiben, ohne die
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Gefisswand zu penetrieren (normalerweise keine Extravasation). Dies fiihrt zu einer
deutlich konturierten Darstellung der Gefisse. Jedoch besteht keine Kapillargingigkeit

aufgrund auftretender Verstopfungen der sogenannten Haargefdsse.

Korpuskulére Kontrastmittel kdnnen bei Verwendung kleiner korpuskulérer Partikel zur
Microangiographie verwendet werden. Das bekannteste Kontrastmittel ist Micropaque
® Bei seiner Verwendung in Kombination mit Micro-CT-Gerfiten wurde jedoch das
Problem einer Ausfillung der geldsten Partikel beschrieben, was zu Artefakten fiihrt (M
Marxen et al, Med Phys 2004,31:305-313). Marxen beschreibt in seinem Paper klar die
Notwendigkeit und das Fehlen eines geeigneten Kontrastmittels fiir Microangiographie
mittels Micro-CT.

DARSTELLUNG DER ERFINDUNG

Der Erfindung liegt demnach die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes Kontrastmittel fiir
bildgebende Verfahren der eingangs genannten Art zur Verfligung zu stellen.
Insbesondere geht es dabei also um die Verbesserung eines Kontrastmittels fr die
Angiographie, beispielsweise zur Untersuchung von tierischen oder menschlichen
Leichen oder Bestandteilen davon , zB. von Gliedmassen (welche auch noch am
Kérper sein konnen) enthaltend eine im wesentlichen apolare (mit anderen Worten so
gut wie nicht oder gar nicht mit Wasser mischbare), das heisst in der Regel dlbasierte,
Kontrastkomponente fiir Rontgenuntersuchungen. Die Kontrastkomponente verfiigt
dabei bei diesem Typ tiber eine relativ hohe Viskositit, typischerweise im Bereich von
30-100 mPas.

Problematisch an solchen apolaren &ligen Kontrastkomponenten ist die Tatsache, dass
sie eine hohe Viskositdt aufweisen. Diese hohe Viskositiit fiihit dazu, dass die
Kontrastkomponente nicht beliebig in Kapillaren eindringen kann und entsprechend
auch nicht das Blutgefisssystem vollstindig abzubilden in der Lage ist. Zudem kann es
sogar zu einer richtiggehenden Verstopfung von Kapillaren und Abschnitten fiihren.
Der Vorteil der im wesentlichen nicht vorhandenen Extravasation wird dadurch bei

vielen Anwendungen wieder riickgéngig gemacht.
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Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass es bei derartigen Kontrastkomponenten
aber moglich ist, diese mit grossem Vorteil in einer Mischung zu verwenden. Die
Mischung ist dabei dadurch gekennzeichnet, dass die Kontrastkomponente in einer
Mischung mit wenigstens einer weiteren apolaren Komponente, deren Viskositét
geringer ist oder hochstens gleich gross wie die Kontrastkomponentenviskositit,
vorliegt. Die Zumischung dieser weiteren apolaren Komponente wird einerseits dazu
verwendet werden, die Viskositdt auf den gewiinschten Wert, beispielsweise auf den
Wert von Blut, einzustellen. Andererseits wird sie dazu verwendet, als Triger fiir die
Kontrastkomponente zu wirken, ohne deren Eigenschaften hinsichtlich der
Extravasation zu verindern. Unerwartet war dies insbesondere hinsichtlich der
Tatsache, dass die positiven Eigenschaften beziiglich Extravasation beibehalten werden
kénnen und trotzdem die Viskositdt der gesamten Mischung auf einen optimalen Wert
eingestellt werden kann, und trotz Verdinnung der Kontrastkomponente ein

hervorragender Kontrast mdglich ist.

Bevorzugtermassen ist das Kontrastmittel im wesentlichen vollstindig frei von Wasser,
das heisst es liegt nicht als Emulsion vor. Es handelt sich mit anderen Worten
bevorzugtermassen bei der erfindungsgemissen Mischung um eine Mischung, welche
nur aus apolaren Komponenten besteht, wobei diese Komponenten bevorzugtermassen

untereinander im wesentlichen beliebig mischbar sind.

Eine erste bevorzugte Ausﬁihrungsfofm ist dadurch gekennzeichnet, dass die weitere
apolare Komponente ein im wesentlichen gesittigter, verzweigter, unverzweigter, oder
zyklischer Kohlenwasserstoff ist, oder ein Gemisch derartiger Kohlenwasserstoffe.
Bevorzugtermassen ist die weitere apolare Komponente ein Alkan (bevorzugtermassen
n-Alkan, iso-Alkan) oder ein Gemisch von Alkanen, mit einer Anzahl von
Kohlenstoffatomen im Bereich von 5 - 45, insbesondere bevorzugt im Bereich von 12 -
30.

Beispielsweise ist es moglich, eine apolare Komponente mit einer vergleichsweise
niedrigen Viskositit beizumischen, so beispielsweise ein Alkan mit 12-18, bevorzugt
mit 14-16 Kohlenstoffatomen, oder um ein Gemisch von derartigen Alkanen, wobei es

sich dabei insbesondere bevorzugt um ein n-Alkan oder ein Gemisch von solchen n-
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Alkanen handelt. Bevorzugt werden so insbesondere Tetradekan oder Hexadekan, es
konnen aber auch Systeme wie Cyclohexan oder Gemische wie beispielsweise
Petroleum oder sogar Petrolether eingesetzt werden. Bevorzugte Systeme besitzen einen

Schmelzpunkt oberhalb von 0°C und/oder einen Siedepunkt von wenigstens 200°C.

Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform ist dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei
der weiteren apolaren Komponente um eine Komponente mit einer eher hoheren
Viskositit (aber immer noch hdchstens gleich gross wie jene der Kontrastkomponente)
handelt, so beispielsweise um ein Alkan, insbesondere um ein n-Alkan oder auch ein
iso-Alkan, mit 20 - 30 Kohlenstoffatomen. Bevorzugtermassen handelt es sich z.B. um
Paraffindl, insbesondere bevorzugt um paraffinum perliqgunidum. Die apolare
Komponente mit einer eher hdheren Viskositéit kann aber auch ein pflanzliches Ol sein,

so beispielsweise ein methyliertes Raps6! oder dhnliche pflanzliche Ole.

Eine zusitzliche bevorzugte Ausfithrungsform zeichnet sich dadurch aus, dass die
Kontrastkomponente eine Viskositit im Bereich von 30 - 80 mPas aufweist. So handelt
es sich fir die Angiographie beispielsweise bei der Kontrastkomponente
bevorzugtermassen um ein iodbasiertes oder schwefelbasiertes Rontgenkontrastmittel,
insbesondere bevorzugt um eine iodierte oder bromierte Komponente oder insbesondere
01, beispielsweise um ein Propyliodon, einen Fettséureethylester von iodiertem Mohndl
(z.B. Lipiodol), oder lodipin, wobei es sich insbesondere bevorzugt um Lipiodol

ultrafluid handelt.

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfilhrungsform der Mischung kennzeichnet sich
dadurch, dass die weitere apolare Komponente eine Viskositdt aufweist, welche
niedriger ist als die Kontrastkomponentenviskositit. So verfligt bevorzugtermassen die
weitere apolare Komponente iiber eine Viskositdt im Bereich von 0.2 - 80 mPas,

bevorzugt im Bereich von 2 - 60 mPas.

Wie bereits erldutert, ist es mdglich, eine apolare Komponente mit einer
vergleichsweise niedrigen Viskositdt beizumischen, so bevorzugt mit einer Viskositét
im Bereich von 1 - 10 mPas, bevorzugt im Bereich von 2 - 4 mPas. Alternativ oder
insbesondere bevorzugt zusitzlich (als z.B. ternédre oder sogar multindre Mischung) ist

es moglich, eine apdlare Komponente mit einer eher héheren Viskositdt (immer noch
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niedriger als die Kontrastkomponentenviskositdt) beizumischen, so beispielsweise mit
einer Viskositit im Bereich von 25-80 mPas, wobei es sich, wie bereits erldutert, dabei

insbesondere bevorzugt um paraffinum perliquidum handelt.

Besonders bevorzugt wird also beispielsweise eine bindre Mischung aus Lipiodol
ultrafluide, und Tetradecan oder Hexadecan, oder eine binire Mischung aus Lipiodol
ultrafluide und paraffinum perliquidum, oder eine ternire Mischung aus Lipiodol

ultrafluide, Tetradecan oder Hexadecan, und paraffinum perliquidum.

Bevorzugtermassen ist das Kontrastmittel dabei dadurch gekennzeichnet, dass das
Volumen-Verhiltnis von Kontrastkomponente zu weiterer apolarer Komponente im
Bereich von 1:1 bis 1:10, bevorzugt im Bereich von 1:2 - 1:8, insbesondere bevorzugt

im Bereich von 1:4 - 1:6 liegt.

Dies ist bei der Angio-Injektionsmethode und der Angio-Perfusuinsmethode
bevorzugtermassen der Bereich fiir das Volumen-Verhiltnis einer Kontrastkomponente
zu einer weiteren apolaren Komponente, welche eine eher hohere Viskositdt
(beispielsweise 25-80 mPas, vergleiche Spezifikationen oben, entspricht z.B. einem
Alkan, insbesondere einem n-Alkan oder auch einem iso-Alkan, mit 20 - 30
Kohlenstoffatomen wie z.B. Paraffindl, insbesondere bevorzugt paraffinum
perliquidum) aufweist. Das Volumen-Verhiltnis von Kontrastkomponente (oder von
Kontrastkomponente bereits in einer Mischung mit einer weiteren apolaren
Komponente, welche eine eher héhere Viskositit aufweist) zu einer weiteren apolaren -
Komponente mit einer vergleichsweise niedrigen Viskositit (beispielsweise im Bereich
von 1-10 mPas, vergleiche Spezifikationen oben, entspricht zum Beispiel einem Alkan
mit 12-18, bevorzugt mit 14-16 Kohlenstoffatomen, oder einem Gemisch von derartigen
Alkanen, insbesondere bevorzugt einem n-Alkan oder einem Gemisch von solchen n-
Alkanen, so z.B. insbesondere Tetradekan oder Hexadekan) stellt man bei der Angio-
Injektionsmethode und der Angio-Perfusuinsmethode am besten unter Beriicksichtigung
der gewiinschten Viskositit ein, was beispielsweise Verhiltnisse (Kontrastkomponente :
apolare Komponente mit einer vergleichsweise niedrigen Viskositdt) im Bereich von

20:1 — 100:1 oder bevorzugtermassen 30 : 1~ 70:1 ergibt.

Fiir die so genannte Angio-Injektionsmethode wird bevorzugtermassen eine terndre
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Mischung eingesetzt, wobei die Kontrastkomponente (z.B. Lipiodol) und eine apolare
Komponente mit einer eher hoheren Viskositdt (z.B. paraffinum perliquidum,
gewissermassen als. Triger) in einem Verhiltnis im Bereich von 1:5 eingesetzt wird,
und anschliessend die Komponente mit einer vergleichsweise niedrigen Viskositét (z.B.
Hexadecan und/oder Tetradecan) z.B. in einem Verhiltnis 50:1 eingesetzt wird, um die
Viskositit der gesamten Mischung wiederum in Abhéngigkeit des Réntgenkontrasts und

des gewiinschten Fliessverhaltens einzustellen.

Insbesondere fiir Microangio werden dabei Mischungen aus Kontrastkomponente und
apolarer Komponente mit einer vergleichsweise niedrigen Viskositét (z. B. Tetradecan
oder Hexadecan) eingesetzt in einem Verhilinis von 1: 4 oder 1: 6, wobei die Menge
apolarer Komponente {iber den gewiinschten Rontgenkontrast und die Eindringtiefe in

kleine Kapillaren eingestellt wird.

Des Weiteren betrifft die vorliegende FErfindung ein Verfahren zur dynamischen
angiographischen Untersuchung von tierischen oder menschlichen Leichen oder
Organen, Bestandteilen, z.B. von Gliedmassen, davon. Das Verfahren ist
bevorzugtermassen dadurch gekennzeichnet, dass ein Kontrastmittel, z.B. wie es oben
beschrieben wurde, in das Blutgefiisssystem eingebracht wird und anschliessend oder
synchron eine Aufnahme unter Zuhilfenahme von Rontgenstrahlen, insbesondere eine

CT-Aufnahme, vorgenommen wird.

Zudem betrifft die vorliegende Erfindung ein gewissermassen dynamisches Verfahren
zur angiographischen Untersuchung von tierischen oder menschlichen Leichen oder
Organen, Bestandteilen, z.B. von Gliedmassen davon. Dieses Verfahren ist dadurch
gekennzeichnet, dass zundchst eine weitere apolare Komponente, wie sie oben
geschildert wurde (oder eine oder mehrere polare Komponente, wie z.B. Wasser
und/oder Polyethylenglykol) in das Blutgefisssystem im wesentlichen kontinuierlich
eingebracht und darin zirkuliert wird, und wihrend eines Zeitabschnitts dieser apolaren
Komponente eine Kontrastkomponente, wie sie oben charakterisiert wurde (oder bei
Zirkulation einer polaren Komponente eine oder mehrere polare Kontrastkomponenten
wie z.B. auf Basis von lopentol, methylglucamine ioxithalamate, Iodixanol, Iohexol

0.4), beigemischt wird, wobei anschliessend, synchron oder abschnittsweise
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Aufnahmen unter Zuhilfenahme von Réintgenstrahlen, insbesondere eine CT-Aufnahme,
vorgenommen werden (so genannte dynamische Angiographie, zum Beispiel zunichst
arterielle Bildgebung, dann parenchymale Bildgebung und dann vendse Bildgebung,
wobei als Triger paraffinum perliquidum, ggf. in Mischung mit einem Decan (unter
dem Begriff Decan sei in der Folge Tetradecan und/oder Hexadecan zu verstehen) ,
eingesetzt wird und ein Stoss von Kontrastkomponente eingebracht wird). Generell ist
es iibrigens auch moglich, die weitere Komponente(n) einzufirben, so z.B. ist eine

Rotfiarbung des paraffinum perliquidum mit Sudanrot méglich.

Das Kontrastmittel zur Verwendung in diesem Verfahren kann also geméss einer ersten
bevorzugten Ausfithrungsform ein apolares Gemisch sein, wie es im Detail oben
erliutert wurde. Es kann aber auch ein im wesentlichen polares Gemisch sein, welches
bevorzugtermassen auf wissriger Basis ist, und bei welchem dann auch eine in Wasser
16sliche Kontrastkomponente oder einer in Wasser emulgierbare Kontrastkomponente
verwendet wird. Zur Einstellung der Viskositdt einer solchen Mischung als
Kontrastmittel kénnen polare Komponenten mit hoher Viskositdt beigemischt werden.
Solche Komponenten kénnen beispielsweise Polyole wie z.B. langkettige Zucker oder
langkettige Glykolé, sein wie z.B. Polyethylenglykol (z.B. PEG 200 von Schérer und
Schlipfer AG, Rothrist, CH). Als Kontrastkomponente kann dann z.B. Imagopaque 300
(Topentol, Amersham Health) verwendet werden. Auch hier kann die gewiinschte
Viskositit des Kontrastmittels entsprechend dann eingestellt werden durch die
zusitzliche polare Komponente respektive deren Anteil im Wasser. Typischerweise
wird dabei eine Viskositit des Konirastmittels im Bereich von 0.5 - 60 mPas,
insbesondere bevorzugt im Bereich von 0.1-50 mPas, besonders bevorzugt im Bereich
von 20- 45 oder 30 — 40 mPas, eingestellt fiir die erfindungsgeméssen Anwendungen. In
diesem Fall besteht die Mischung also bevorzugtermassen aus einer im wesentlichen
polaren Kontrastkomponente (oder in Wasser emulgierbaren Kontrastkomponente) und
einer weiteren polaren Komponente, wobei diese weitere polare Komponente entweder
allein vorliegen kann, wenn dadurch bereits die gewiinschte Viskositét erzielt werden
kann, oder aber als Mischung. Liegt die weitere polare Komponente als Mischung vor,
so wird bevorzugt ein System verwendet, bei welchem eine erste weitere polare

Komponente mit einer niedrigen Viskositit, bevorzugtermassen Wasser, in
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Kombination mit einer zweiten weiteren polaren Komponente mit einer hohen
Viskositit, bevorzugtermassen ein Polyol, eingesetzt wird. Dabei kann das Verhéltnis
zwischen der ersten weiteren polaren Komponente und der zweiten weiteren polaren
Komponente dazu verwendet werden, die Viskositit des Kontrastmittels einzustellen.
Diese Einstellung kann bevorzugtermassen dynamisch geschehen, dass heisst es ist
moglich, genau wie bei Verwendung des oben im Detail beschriebenen apolaren
Systems, im Laufe der Durchfithrung der Analyse die Viskositit durch Veréinderung des
Verhiltnisses dieser beiden Komponenten unterschiedlich einzustellen und damit im

Laufe der Analyse unterschiedliche Bereiche des Gefésssystems sichtbar zu machen.

Zudem betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung eines Kontrastmittels, wie es
oben geschildert wurde, zur angiographischen Untersuchung von tierischen oder

menschlichen Leichen oder Organen, Bestandteilen, z.B. von Gliedmassen davon.

Gemiss einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel wird ein Verfahren vorgeschlagen,
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass ein Kontrastmittel, bevorzugtermassen in
Form einer Mischung, wie die oben beschrieben wurde, in nicht pulsierender Weise in
die Blutgefisse eingebracht wird. Simtliche Messungen am lebenden Kdrper miissen in
pulsierender Weise zirkuliert werden, was nun an einer Leiche nicht erforderlich ist und
wesentliche zusitzliche analytische Méglichkeiten erdffnet. Bevorzugtermassen wird
das Kontrastmittel also unter im wesentlichen konstantem oder zeitlich mit wesentlich
weniger oder wesentlich mehr als der natiirlich méglichen Herzfrequenz variierendem
Druck in die Blutgefisse eingebracht. Bevorzugtermassen wird also das

Zirkulationsmedium nicht volumenkontrolliert sondern druckkontrolliert eingebracht.

Ein weiterer grosser analytischer Zusatznutzen, welcher aus den natiirlichen Analysen
nicht verfiighar ist, ist die Méglichkeit, das Kontrastmittel im Blutgefdsssystem
wenigstens abschnittsweise im Prozess entgegen der natiirlichen Flussrichtung des
Blutes zu zirkulieren. Auch werden, gegebenenfalls in Kombination mit der genannten
Drucksteuerung und der Variation weiterer Parameter, welche am lebenden Korper
nicht derart variiert werden kénnen, unglaubliche zusétzliche analytische Mdglichkeiten
eroffnet. Generell kann zudem die Differenz beziiglich Volumen, Druck, Temperatur

und/oder Komponentenkonzentration aus in das Kreislaufsystem eingefiihrtem
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Kontrastmittel und aus aus dem Kreislaufsystem austretendem Kontrastmittel registriert
und in der Analyse bevorzugtermassen in quantitativer Weise mit beriicksichtigt
werden. So kann beispielsweise der Blutverlust durch eine Offnung im Kreislaufsystem

quantitativ ermittelt werden.

Generell ist es zudem oder alternativ mdglich, das Kontrastmittel bei der Einfilhrung in
das Kreislaufsystem in wenigstens einem der folgenden Parameter wihrend und/oder
vor der Messung, insbesondere bevorzugt in Abhéngigkeit der aufgenommenen
Bilddaten, zu variieren: Temperatur, Mischungsverhéltnis, Druck. Vor der Einfiihrung
von Kontrastmittel kann das Kreislaufsystem insbesondere bevorzugt unter
Verwendung einer apolaren Komponente oder einer (physiologischen) NaCl- oder

Lactatldosung, gespiilt werden.

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfiihrung
eines Verfahrens, wie es oben beschricben wurde. Diese Vorrichtung ist
bevorzugtermassen dadurch gekennzeichnet, dass sowohl Mittel zur pumpengetriebenen
Einbringung von Kontrastmittel in das Kreislaufsystem vorgesehen sind als auch Mittel
zur Aufnahme und quantitativen Erfassung des nach Zirkulation aus dem

Kreislaufsystem austretenden Kontrastmittels.

Alternativ oder zusitzlich kann die Vorrichtung dadurch gekennzeichnet sein, dass eine
Finheit angeordnet ist, mit welcher vor der Einbringung des Kontrastmittels in das
Kreislaufsystem dieses entweder in automatisierter Weise in einem gewiinschten
Verhiltnis aus Kontrastmittel und weiterer apolarer (oder polarer) Komponente(n),
gegebenenfalls zeitabhingig, zugemischt und fiir die Einfihrung bereitgestellt wird

und/oder das Kontrastmittel in der Temperatur eingestellt wird.

Weitere bevorzugte Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind in den

abhdngigen Anspriichen beschrieben.

KURZE ERLAUTERUNG DER FIGUREN

Die Erfindung soll nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen im Zusammenhang

mit den Zeichnungen néher erléutert werden. Es zeigen:
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Fig. 1 einen postmortalen Mikro-CT Scan einer Maus mit Darstellung der grossen

Gefasse;

Fig. 2 eine bessere Ubersicht iiber die grossen Gefisse des ganzen Korpers nach
Entfernung der Rippen und Vorderbeine an der Workstation (virtuelles
Skalpell);

Fig. 3 eine Sichtbarmachung der kleineren Gefiiss-Aste durch Verdnderung der

Fensterung an der Workstation;

Fig. 4 eine Darstellung des Herzens und der Lebergefisse nach virtuellem Bearbeiten

der Daten eines Teilkdrperscans einer Maus;

Fig. 5 eine Darstellung der Hauptiiste der Nierengefdsse nach virtuellem Ausschneiden

des Organes aus einem Teilkdrperscan;

Fig. 6 einen hochauflsenden Scan einer Lungenprobe einer Maus mit 3D-Darstellung

kleinster Blutgefisse;

Fig. 7 eine bessere Sicht auf die Hauptéste der Lungengeféisse einer Aufnahme nach

Fig. 6 mit dem selben Datensatz durch Verénderung der Fensterung;

Fig. 8 verschiedene Darstellungsmdglichkeiten einer Niere aus dem Datensatz eines

hochauflésenden Einzelorgan-Scans;

Fig. 9 zeigt die Angio-Injektionsmethode an einer menschlichen Leiche, wobei in a)
der Zugang des Kontrastmittels iiber re A. carotis communis dargestellt ist, und
b)-d) unterschiedliche Ansichten der CT-Aufnahmen am Kopf des

Untersuchungsobjekts darstellen;

Fig. 10 zeigt die Angio-Injektionsmethode am Einzelorgan (menschliche Niere), wobei
in a) der Zugang des Kontrastmittels iiber A. renalis dargestellt ist, und b)-d)

unterschiedliche Ansichten der CT-Aufnahmen des Scans der Niere darstellen;

Fig. 11 zeigt die Angio-Injektionsmethode an der unteren Extremitit einer menschlichen
Leiche, wobei der Zugang iiber A. femoralis superficialis erdffnet wird und

verschiedene Darstellungen des Beines dargestellt sind;

Fig. 12 zeigt eine schematische Darstellung der Angio-Perfusionsmethode; und
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Fig. 13zeigt CT-Bilder einer Leiche, die an PAOD (Peripheral Arterial Occlusive
Disease) gelitten hatte, wobei in a) und b) die generell sehr schlechte
Durchblutung im Bereich des Unterschenkels erkennbar ist, in c) der untere
Bereich des Unterschenkels mit PAOD, und in d) — f) die jeweils spezifische

Lokalisierung einer Okklusion.

WEGE ZUR AUSFUHRUNG DER ERFINDUNG

Das vorgeschlagene Kontrastmitiel kann beispielsweise zur mikroskopischen
Gefissforschung eingesetzt werden (sog. Microangio), aber ebenfalls zur Angio-

Injektionsmethode oder zur Angio-Perfusionsmethode.
Die bevorzugten Mischungen fiir diese drei Verfahren sind wie folgt:

Microangio: Lipiodol + Decan (Hexadecan oder Tetradecan) zum Beispiel im

Verhiltnis 1: 4;

Angio-Injektionsmethode: Lipiodol + paraffinum perliquidum + gef. Decan zum
Beispiel im Verhéltnis 1: 5 und Decan bis die gewiinschte Viskositit

erreicht ist;

Angio-Perfusionsmethode: Perfusion mit paraffinum perliquidum eventuell erginzt mit
Decan je nachgewiinschter Viskositit, in den bestehenden und

weiterlaufenden Kreislauf Bolusinjektion von Lipiodol.

Nachdem wir im Rahmen der Entwicklung einer minimal invasiven postmortalen
Angiographie erfolgreich 8lige Perfusate und Kontrastmittel an Tierkadavern und
menschlichen Leichen eingesetzt haben, wurde auf dieser Basis eine unerwartet
vorteilhafte neue Mischung fiir den Einsatz einer postmortalen Angiographie mittels
Micro-CT erstellt. Im Gegensatz zu unseren bisher verwendeten Oligen Flissigkeit
kommt es bei dieser neuen Mischung nicht zu Mikroembolien des Kapillarsystems (S.
Grabherr at al, A.IR 2006 in press), sondern zur Penetration und damit zur Darstellung

dieses Gefissbereiches.

Bestandteile:
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1. Lipiodol ultrafluide® (Guerbert, France)

2. Tetradecan (Tetradecane olefine free, Fluka, Schweiz) oder Hexadecan

(Hexadecane, Fluka , Schweiz)

Die Zusammensetzung dieser Komponenten kann variiert werden. Das o&lige
Kontrastmittel Lipiodol ultrafluide® sorgt fiir einen hohen Kontrast (ca. 2000 HU),
wihrend Decan als Verdiinnungsmittel dient, welches die Kapillargingigkeit
ermdglicht. Je mehr Decan verwendet wird, umso niedriger wird die Viskositit, und

desto kleinere Gefésse konnen dargestellt werden.

Als bereits erfolgreich eingesetzte Mischungen ist ein Verhdltnis von Lipiodol:Decan

von 1:4 und 1:6 empfehlenswert.

Vorteile des neuen Kontrastmittels (i.w. fiir alle drei obengenannten Verfahren):

Praktische Handhabungen: einer der wohl wesentlichsten Vorteile dieser
Kontrastmittelmischung ist die praktische Handhabung. Es geniigt eine einfache

Injektion in den darzustellenden Geféssbereich.

Haltbarkeit der Proben: Da das 6lige Kontrastmittel intravasal bleibt, kénnen die Proben

nach der Injektion mehrere Tage aufbewahrt und erst dann untersucht werden.

Transportféhigkeit der Proben: Die lange Haltbarkeit der Proben erlaubt den Transport

zwischen Labors (z.B. Injektion in Bern, Untersuchung und Analyse in den USA).

Wiederholte Untersuchungsméglichkeiten: Mehrfache Scans und Analysen einer Probe

sind moglich, was bei unklaren Befunden essentiell ist.

3D-Rekonstruktion mit ,,Zoom in” und virtueller Probénbearbeitung: Mit Hilfe der
Untersuchung mittels Micro-CT ist neben der zweidimensionalen auch eine
dreidimensionale Rekonstruktion der Daten ‘méglich. Durch Zoom in und virtuelles
Schneiden der Proben koénnen beliebige Areale vergrossert, ausgeschnitten und

dargestellt werden, ohne die Proben zu zerstdren.

Quanitfizierung: Spezielle Software, welche z.B. zur Knochendichtemessung bereits fiir

Micro-CT-Anwendungen existiert, kann sehr leicht zur Quantifizierung der
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kontrastreichen Gefédsse angepasst werden.

Selektive, kaliberabhingige Darstellbarkeit: Je nach Mischungsverhiltnis kénnen
verschiedene Gefissabschnitte entsprechend ihrem Kaliber dargestellt werden. So
konnen selektiv nur grosse Versorgungsgefisse oder auch Kapillargefiisse sichtbar

gemacht werden.

Mbglichkeit der dynamischen Angiographie: Bei entsprechender Injektionstechnik wird
ein prézises Diskriminieren von arterieller, vendser und kapilldrer Phase, in Analogie

zur klinischen Angiographie erlaubt.

Wiederholbarkeit der Injektion: Bei Durchfithrung einer dynamischen Angiographie ist
aufgrund des fehlenden Verlustes des Kontrastmittels in das umliegende Gewebe eine
Ausspiilung des Kontrastmitiels aus dem Gefidsssystem moglich, was eine erneute
Injektion ohne Verfilschung der Ergebnisse durch Reste der vorherigen Injektion
ermoglicht. Dies ist wichtig, wenn unklare Befunde in einer Phase der dynamischen

Angiographie aufireten.

Moglichkeit weiterer Untersuchungen: Die untersuchten Organe kénnen eingebettet und
zusdtzlich  morphologisch  untersucht  werden  (Paraffineinbettung  und
elektronenmikroskopische Schnittuntersuchung). Dies ist wichtig, wenn die 3D-Struktur

mit der Gewebe-Morphologie korreliert und verglichen werden soll.

Experimenteller Teil:
Mikroangiographie (Microangio):

bei diesem Verfahren wurde bei einer toten Maus jeweils eine Mischung aus Lipiodol
und Decan als Kontrastmittel (KM) in das Gefiisssystem injiziert und anschliessend
wurde ein Mikro-CT mit einem Gerdt des Typs "Siemens Micro-CT-Scanner"
durchgefiihrt.

Vorversuch zur Testung des KM im ,,Lebend-Scanner:

KM (Lipiodol : Decan = 1:4) in 0,8 mm Venflon (Verweilkaniile) scannen: KM ist
deutlich sichtbar.
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1. Maus:
Von unten KM (Lipiodol : Decan = 1:4) in die V. cava inf.; Scan nur Oberkdrper.
2. Maus:

Von unten KM (Lipiodol : Decan = 1:6) in die V. cava inf.; Kein Scan der kompletten

Maus; Organentnahme fiir isolierte Organsscans:

. Herz
. Leber
. Niere
. Kopf
3. Maus:

Von unten KM (Lipiodol : Decan = 1:6) in die V. cava inf.; Injektion KM (Lipiodol :

Decan = 1:6) in rechte V. saphena; 3 Scans fiir Ganzkdrperdarstellung,

4. Maus:

Injektion KM (Lipiodol : Decan = 1:6) in linken Ventrikel; Scan nur Oberkérper.
5. Maus:

Injektion KM (Lipiodol : Decan = 1:6) Aorta (wenig) und V. cava inf.; 2 Scans (Kopf
und Thorax).

6. Maus:

Injektion KM (Lipiodol : Decan = 1:6) von unten in die V. cava inf.; 2 Scans (Kopf und
Thorax).

7. Maus:

Injektion KM (Lipiodol : Decan = 1:5) in V. porta; Organentnahme fiir Einzelscans:
. Leberlappen (oberer inkl. Gallenblase)

. Herz

. Re u. li Niere
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In den Figuren 1-8 sind unterschiedliche Rekonstruktionen aus dem Datensatz der oben
angegebenen Micro-CT Scans dargestellt. Aus den Figuren ist ersichtlich, dass das
Kontrastmittel einerseits eine hohe Aufldsung erlaubt, und andererseits eine

hervorragende Penetration selbst in kleinste Gefisssysteme erlaubt.

Angio-Injektionsmethode:

Hierbei erfolgte eine manuelle Injektion von iodhaltigem Kontrastmittel Lipiodol in seit
2 Jahren formalinfixierte Leichenpriparate, deren Gefésse mit fixiertem Blut verstopft

warcil.

Vorbereitung mit KM—Verdi'innungsserie, wobei Lipiodol : Paraffindl (jeweils als
paraffinum perliquidum) 1:1, 1:5, 1:10 und 1:20 untersucht wurden. Die anfolgenden
Aufnahmen wurden mit 1:5 durchgefiihrt, da dort der beste Kompromiss aus Viskositit,
Kontrastwirkung und Penetration in Gefasse gefunden wurde fiir die angestrebte

Visualisierung.

Mischung des Kontrastmittels: Lipiodol : Paraffindl = 1:5; pro 500 ml dieser Mischung
zusitzlich ca. 10 ml Decan. Nach Injektion der Kontrastmittelmischung Multislice-CT
mit Rekonstruktion der Daten als MIP und VRT.

Die Figuren 9-11 zeigen so erhaltene Bilder aus der Angio-Injektionsmethode einerseits
vom Kopfbereich (Figur 9), von einer Niere (Figur 10) und von einem Bein (Figur 11),
wobei erkennbar ist, wie das verwendete Kontrastmittel einen hervorragenden Kontrast
und trotz der zuvor einliegenden Blutgerinnsel eine hervorragende Penetration in die

Blutgefésse ermdglicht, ohne dass eine merkliche Extravasation erkennbar ist.

Angio-Perfusionsmethode:

Angio-Versuch an der menschl. Leiche, Leichnam: Anatomie-Leiche nach Till-
Fixierung, bereits Verletzungen vorhanden (Zustand nach Knie-OP links, offene Tibia-
Fraktur rechts)

Methode (zu einer schematischen Darstellung v.ergleiche Figur 12):
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e Kaniilierung in der rechten Leiste (A. femoralis, V. fomaralis)

e Perfusion mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine (Perfusat: Paraffin6l + Dekan,
im Verhiltnis ca. 500 ml : 10ml). Perfusionsgeschwindigkeit 5 — 10 ml pro kg
Korpergewicht / min. Vgl. a) in Fig. 12.

o Zugabe des Kontrastmittels Lipiodol (40 ml) in das Perfusat (Injektion den
Schlauch, der in die Arterie fiihrt, innerhalb einer Zeitspanne von wenigen

Sekunden (Bolusinjektion). Vgl. b) in Fig. 12.
e CT-Scans. Vgl. ¢} in Fig. 12.

Ergebnis: Gelungene Perfusion (Fiillen der Varizen an den Beinen, Filllung der A.

Carotis); Kontrast im CT.

Die Resultate der Perfusion sind in den Figuren 13 a-f erkennbar. Die untersuchte
Leiche litt vor dem Tod an PAOD (Peripheral Arterial Occlusive Disease), die Figuren
13 a) und b) zeigen die generell sehr schlechte Durchblutung im Bereich des
Unterschenkels, die Figur 13 ¢) den unteren Berich des Unterschenkels mit PAOD, und

die Figuren d) — f) die jeweils spezifische Lokalisierung einer Okklusion.

Kontrastmittel kann entweder als Bolus injiziert oder in grésserer Menge gegeben
werden, wobei fiir dynamische Angiographie ein Bolus innerhalb einer mdglichst
kurzen Zeitspanne eingebracht werden sollte. Lingere Schliuche der Herz-Lungen-
Maschine sind von Vorteil fir Ganzkdrperscan, um die Bewegung des CT-Tisches

ausgleichen zu kénnen (typ. ca. 3m).

Zusammenfassung:

Das neue Kontrastmittel erlaubt eine zuverlissige, rasche, wiederholte Untersuchung
und Darstellung von 2D und 3D Geféssarchitektur in Labortieren (z.B.
Microangiographie mit MicroCT) sowie postmortal am menschlichen und tierischen
Korper (Angio-Injektionsmethode). Zudem erlaubt sie dynamische Bildgebund und
Quantifizierung des "Blutverlustes” mit der Angio-Perfusionsmethode. Praktische

Handhabung, Quantifikationsmdglichkeiten, sowie exakte Darstellung verschiedenster
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Gefissabschnitte werden diese Methode als Standarduntersuchung bei der Evaluation
genetisch-manipulierter Labortiere, pharmakologischen und toxikologischen Studien,
sowie gentechnischen Produkten etablieren. Diese neue Visualisierungs- und
Quantifikationsmethode soll die alten, zwar verldssigen, aber sehr zeitaufwendigen und
hochspezifischen Techniken ablésen und den Weg filir eine ausgedehnte, einfache,

praktische und unkomplizierte Anwendung freimachen.

Nachfolgend soll das Maschinenkonzept der postmortalen Angiografie mit Hilfe einer
modifizierten Herz-Lungen-Maschine beschrieben werden. Das Maschinenkonzept
basiert auf der Grundlage von zwei Angiografiemethoden, die wahlweise stationér (auf
einer gerichtsmedizinischen Abteilung) oder mobil durchgefiihrt werden konnen. Der
Aufbau der Herz—Lungen—Maschine ist deshalb so konzipiert, dass sowohl stationére,
wie auch mobile postmortale Angiografien durchgefithrt werden kénnen. Als Basisgerit
einer soichen Herz-Lungen-Maschine kann beispielsweise das von der Maquet
respektive Jostra vertriebene Gerdt mit dem Namen Jostra HL. 20 MECC CONSOLE

verwendet werden.

Komponenten des Maschinenkonzeptes: Das Maschinenkonzept der modifizierten
Herz-Lungen-Maschine beinhaltet sechs Grundkomponenten (Maschinengeriist,
Energieversorgung, Antriebseinheit, Steuerungseinheit, Computereinheit sowie

Verbrauchsmaterial), die in der Folge einzeln beschrieben werden.

Maschinengeriist: Das Maschinengeriist besteht aus zwei Grundplatten (untere, obere),
vier StahlrShren sowie zwei hinteren Querverstrebungen zur Stabilisierung. Auf der
unteren Stahl-Grundplatte ist ein Fahrgestell integriert. Das Fahrgestell mit vier Ridern

ist arretierbar und lingsachsendrehbar.

Energieversorgung: Prinzipiell wird die modifizierte Herz-Lungen-Maschine iiber eine
externe Quelle mit Energie versorgt. In der Regel wird die Maschine mit 220V oder

110V versorgt. Der Energieumwandler beinhaltet Batterien, welche einen netzstrom-

unabhéngigen Betrieb von 120 Minuten gewéhrleisten (maximale Auslastung).

Antriebseinheit: Die Antriebseinheit besteht aus einer doppelkeilriemen-angetriebenen
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Rollerpumpe oder Schlauchquetschpumpe. Die Rollerpumpe wird {iber eine
Steckverbindung mit dem Energieumwandler verbunden. Fiir das mobile Modell ist die
genannte zusétzliche Batterieeinheit vorhanden. Auf diese Weise kann nur die Pumpe
alleine betrieben werden, was einen zusitzlichen Anwendungsbereich (Single Shot
Angiographie) ohne Computereinheit erlaubt, und auch einen statischen Angiografie-
Prozess ermdglicht. Fiir die dynamische Angiographie ist die Rollerpumpe mit der
Steuer- und Computereinheit verbunden. Diese Verbindung ermdglicht eine
Angiografieform, die sowohl druck- als auch volumenkontrolliert durchgefithrt werden
kann (siehe unten). Des weiteren ist es moglich, Mittel (z.B. Durchflussheizung etc.)
vorzusehen, mit welchen das Zirkulationsmedium vor und/oder nach der Zirkulation
erwirmt oder abgekiihlt werden kann. Die Rollerpumpe enthilt die Moglichkeit der
okklusiven Einstellung, um eine druckkontrollierte postmortale Perfusion zu

gewihrleisten.

Des weiteren kann optional eine Einheit vorgesehen sein, welche das in die Leiche
gefilhrte Kontrastmittel aus Ausgangsmaterialien, wie sie oben beschrieben wurden
(Kontrastkomponente, weitere apolare Komponente(n) etc.) in gesteuerter Weise
automatisch zusammenmischt. Dieses Zusammenmischen kann selbstverstindlich auch
Zeit-abhéingig und Prozess-abhiingig durchgefiihrt werden, um eine wirkliche
dynamische  Prozessfilhrung  beziiglich  Kontrastmittelzusammensetzung ~ zu
ermoglichen. Die Steuerung dieser Mischeinheit kann durch die unten diskutierte

Steuereinheit erfolgen.

Steuereinheit/Bedienermodul: Um die definierten Fragestellungen (Menge, Verschluss
u.a) zu beantworten, verfligt die Pumpe iiber wenigstens vier mégliche Einstellungen
(3/16-, 1/4-, 3/8- sowie 1/2 Zoll), tiber welche mit Hilfe der Determinanten, Tourenzahl
und Schlauchdurchmesser, die gesuchten Volumina errechnet und grafisch dargestellt
werden konnen (Ganzkorperperfusionen oder selektive Organperfusionen). Die
integrierte Drucksteuerung erlaubt zusitzlich gezielte Aussagen iiber Verschlussraten
definierter Gefissbezirke. Des weiteren kann die Rollerpumpe auch im sogenannten It.
oder ml/min. Modus betriecben werden, was zusitzlich definierte Aussagen {iiber

Volumenverluste zulésst.
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Steuerungseinheit: Die Steuereinheit besteht aus einem bildschirméhnlichen
Bedienermodul, sowie elektrischen Modulen, welche an der oberen Grundplatte
befestigt sind. Das Bedienermodul der Steuereinheit dient der Netz- und

Batteriekontrolle und der Aktivierung der Druck-und Volumenmodi.

Die elektrischen Module werden mit der Computereinheit verbunden. Die elektrischen
Module beinhalten eine Druckregistrierung und eine Volumenregistrierung. Die
Druckregistrierung besteht aus vier unabhingigen Druckmesseinheiten, die auf jede
definierte Druckgrenze eingestellt werden kénnen und somit alle Druckperfusionen
ermoglichen und kleinste Druckgradienten erkennen lassen (Blutung, Verschluss). Die
Volumenregistrierung besteht aus einer Ultraschallmessung, die einerseits die
Applikation des Kontrastmittels und andererseits den Auslauf des Kontrastmittels
registriert. Zusitzlich kann die Ultraschallmessung mit dem vendsen Reservoir
verbunden und somit eine dynamische, kontinuierliche Perfusion erméglicht werden, da
iiber die Ultraschalldetektion die Fliissigkeit eruiert und quantifiziert wird (siche

Perfusionskonzept).

Die Computereinheit umfasst ein Bedienermodul und dient prirhéir der
Datenregistrierung ~ (Drucksensoren,  Ultraschall und Pumpenfunktionen  der
Rollerpumpe), welche mit Hilfe einer Speicherkarte erfasst werden und anschliessend in
definierten Programmen visualisiert werden konnen. Dieser Prozess kann sowohl
wihrend als auch nach der postmortalen Perfusion durchgefiihrt werden, oder als
Handprotokoll ~ausgedruckt werden. Auf der Speicherkarte und/oder der
Computereinheit kénnen unterschiedliche Prozessfiihrungen automatisiert vordefiniert
werden, das heisst auf der Speicherkarte und/oder der Computereinheit kann Software
geladen sein, welche die Prozessfiihrungen, gegebenenfalls nach Einstellung einiger

Parameter durch den Benutzer, automatisch steuert.

Des weiteren besteht die Mboglichkeit mit Hilfe empirisch erfasster Daten direkt die
postmortale Perfusion zu steuern und zu verfeinern. Zusitzlich kann die postmortale
Perfusion auf empirisch validierten Daten automatisiert und letztlich standardisiert

werden (siehe Validierungskonzept).

Verbrauchsmaterial: Das Verbrauchsmaterial besteht w.a. aus zwei verschiedenen
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Kunststoff-Schlauchtypen (Silikon, Polyethylen) und einem Hartschalenreservoir sowie
zwei Kaniilentypen (vends, arteriell) und verschiedenen Konnektoren (die
Kaniillengrossen und die jeweiligen Kaniilentypen sind vom jeweiligen
Perfusionsverfahren abhingig). Der Schlauchtyp aus Silikon wird als Antriebsschlauch
fir die Rollerpumpe verwendet und entspricht iw. der Lénge des
Rollerpumpenumfangs. Die Antriebs-Schlauchdimensionen sind variabel und zwischen
3/16 - 1 /2 Zoll im Aussendurchmesser (Ganzkdrper- oder selektive Organperfusion).
Die restlichen Schlauchverbindungen bestehen aus Polyethylen und haben einen 1/4
Zoll Aussendurchmesser. Das Verbrauchsmaterial wird wie bei einer konventionellen
Perfusion angeordnet. Uber die vendse Kanille wird iiber einen Konnektor der
Polyethylenschlauch mit dem Reservoir verbunden als sogenanntef vendser FEinlass
verbunden. Parallel wird {iber einen Y-Konnektor ein weiterer Schlauch mit der vendsen
Kaniile verbunden. Dieser Schlauch dient dem Verwurf des priméren postmortalen
Perfusates (koaguliertes Blut). Der Auslass des Reservoirs wird mit dem
Silikonschlauch verbunden, der seinerseits in die Rollerpumpe gefiihrt wird und dabei
das Reservoir im Betrieb entleert. Vom Pumpenauslass wird {iber einen Konnektor der
Silikonschlauch mit einem zusitzlichen Polyethylenschlauch verbunden und iiber einen
Konnektor mit Luer-lock (Kontrastmitteleinlass) mit der arteriellen Kaniile verbunden.

Das Perfusat wird mit einer speziellen Einfiilllinie in das Reservoir geleitet.

Perfusionskonzept, statische klinische Angiografie vs. postmortale dynamische

Perfusionsangiografie:

Statische  klinische-Angiografie: =~ Heute ~ werden  klinisch  verschiedene
Angiografieverfahren angewendet. Die héufigsten sind die Arteriografie, die
Phlebografie, die Koronarangiografie sowie die Varikografie. Ziel ist dabei die
Erhaltung eines Angiogramms, welches den gefiillten Geféssinnenraum darstellt und
mit welchem verschiedene diagnostische Aussagen beziiglich verschiedener
Gefisserkrankungen (KHK, Karotisstenosen, PAVK, Geféssmissbildungen,

Thrombosen, Varizen, Gefiissverletzungen) gemacht werden kdnnen.

Bei der klinischen Angiografie wird das Kontrastmittel mit einem Katheter in das
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Gefisssystem eingespritzt. Das Herzkreislaufsystem wirkt dabei als ,,Motor™ bei der
Kontrastmittelverteilung. Die Bildgebung ist daher nur in der jeweiligen Kreislaufzeit
moglich und fiihrt in der Arteriografie oder in der Koronarangiografie zu einer
antegraden Darstellung (d.h. ausschliesslich Messung in Richtung des natiirlichen
Blutflusses). Auch bei der Phlebo- oder Varikografie wird das Kontrastmittel in der
entsprechenden Kreislaufzeit in das vendse Gefdsssystem eingefiihrt und die Bildfolge
im antegraden (normalen) Blutfluss aufgenommen. Bei den oben erwihnten
Angiografieverfahren handelt es sich also um statische Verfahren, {iber welche keine
quantitativen Flussangaben gemacht werden kénnen, lediglich die Verschlussrate

einzelner Gefésse kénnen in % angegeben werden.

Dynamische postmortale Angiografie: Bei der wirklich dynamischen postmortalen
Angiografie wird der "Motor" also das Herzkreislaufsystem durch eine Rollerpumpe
ersetzt. Durch Wegfallen oder Ersetzen der natiitlichen Herzaktivitit kann das
Gefiisssystem antegrad oder erstmals auch retrograd (gegen normalen Blutfluss) gefiillt
und dargestellt werden. Gefésspathologien kénnen also von "vorne" oder von "hinten"
betrachtet und dargestellt werden. Dies hat relevanten Charakter, so kann beispielsweise
ein Koronarthrombus, welcher in der antegraden Bildgebung als subtotale Stenose '
interpretiert wird, retrograd ausgespiilt und visualisiert werden. Zusétzlich kann iiber
eine Doppelkaniilierung (arteriell-vends) eine schwerwiegende Geféissverletzung sogar
quantifiziert werden: Dabei wird {iber die arterielle Kaniile eine definierte Menge eines
definierten Kontrastmittels eingefiihrt und {iber eine vendse Kaniile wieder aufgefangen,
die Differenz des inflows und outflows ergibt die Menge der Blutverlustes, welcher sich

aus den Determinanten Pumpendrehzahl, Schlauchdurchmesser und Zeit errechnet.

Wesentlichste Differenzen der beiden Verfahren: Prinzipiell koénnen alle
konventionellen Angiografieverfahren auch mit der postmortalen Perfusion
durchgefithrt werden. Die fundamental unterschiedlichen Moglichkeiten der beiden
Verfahren erlauben aber eine neue Dimension der Gefdssdarstellung. Erstmals kann
eine Verengung einer Arterie beispielsweise auch distal der Stenose betrachtet und

dargestellt werden, was bei der statischen Perfusion am lebenden Ko6rper unmdglich ist.

Ein zweiter wesentlicher Punkt ist der "Motor" der postmortalen Perfusion. Dieser kann
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vernetzt und iber einen Computer betricben werden. Die Zirkulation des
Kontrastmittels kann also fast beliebig beeinflusst werden, was am lebenden Kdorper
selbstverstindlich nicht méglich ist. Dies erlaubt nach einer definierten
Validierungsphase und dem Abgleich empirisch-evaluierter Daten aus der
Herzchirurgie, zum Beispiel eine punktuelle Steuerung der Pumpe und ermdglicht daher
eine genaue Quantifizierung der Stenose- oder-Blutungsraten. Als empirisch-evaluierte
Daten gelten die Druckgradienten iiber den verwendeten arteriellen und vendsen
Kaniilen des gesunden Gefiisses mit einer definierten Menge Volumen, welche iiber die
Rollerpumpe appliziert wurde. Die dabei gewonnenen Daten gelten als "Normwerte"
und werden den erhobenen Daten der postmortalen Perfusion gegeniiberstellt. Die

Druckdifferenzen werden dann fiir die genaue Steuerung der Rollerpumpe verwendet.

Des weiteren sei hervorgehoben, dass im Gegensatz zu Messungen am lebenden Kérper
nicht nur die Zirkulation des Kontrastmittels respektive des gesamten Zirkulationmittels
beinahe beliebig im Sinne einer gewiinschten Messung eingestellt werden kann, sondern
auch andere Parameter. Es kann beispielsweise die Zirkulationsgeschwindigkeit
respektive der Zirkulationsdruck auch in Abhédngigkeit der Messung respektive der
Fortschritts der Messung eingestellt werden, so kann beispielsweise bei einer
stossweisen Einfihrung des Kontrastmittels eine Verlangsamung respektive
Druckreduktion in jenem Moment, wo das Analysegerit den Eingang des
Kontrastmittels in den in der Hauptsache untersuchten Bereich registriert, veranlasst
werden. Es ist mdglich bei einem konstanten Druck (das heisst nicht in der natiirlichen
gepulsten Stromungsweise) Messungen vorzunehmen, und so beispielsweise exakte
Daten fiir die Bedingungen beim maximalen Blutdruck und bei minimalen Blutdruck
der Zirkulation zu ermitteln. Des weiteren ist es aber auch mdglich, beispielsweise das
Zitkulationsmittel und das darin befindliche Kontrastmittel bei unterschiedlichen
Temperaturen zirkulieren zu lassen. So kann z.B. die Viskositit aber auch das

Strémungsverhalten etc. beeinflusst werden.
Daraus ergeben sich unter anderem zusammenfassend folgende Unterschiede:
Klinische Angiografie: Postmortale Perfusion:

Antegrade Perfusion Retrograde Perfusion
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Inkonstant (Herz, gepulst, flusskontrolliert)
Statisch (Kreislaufzeit)
Inflow Verfahren

Qualitatives Verfahren
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Konstant (Pumpe, druckgesteuert)
Dynamisch
In- und Outflow-Verfahren

Quantitatives Verfahren
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PATENTANSPRUCHE

Kontrastmittel fiir die Angiographie, insbesondere =zur postmortalen,
experimentellen und/oder diagnostischen Angiographie und zur Untersuchung
von tierischen oder menschlichen Leichen oder Bestandteilen wie Gliedmassen
oder Organen davon, enthaltend eine im wesentlichen O&lbasierte, apolare
Kontrastkomponente fiir Rontgenuntersuchungen, welche Kontrastkomponente

eine Kontrastkomponentenviskositét im Bereich von 30-100 mPas aufweist,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Kontrastkomponente in einer Mischung vorliegt mit wenigstens einer
weiteren apolaren Komponente, deren Viskositdt geringer ist oder hdchstens

gleich gross wie die Kontrastkomponentenviskositét.

Kontrastmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die weitere
apolare Komponente ein im wesentlichen geséttigter, verzweigter,
unverzweigter, oder zyklischer Kohlenwasserstoff ist, oder ein Gemisch

derartiger Kohlenwasserstoffe.

Kontrastmittel nach Anspruch 2, dass die weitere apolare Komponente ein Alkan
ist oder ein Gemisch von Alkanen, mit einer Anzahl von Kohlenstoffatomen im

Bereich von 5 - 45, insbesondere bevorzugt im Bereich von 12 - 30.

Kontrastmittel nach Anspruch 3, dass es sich bei der weiteren apolaren
Komponente um ein Alkan mit 12-18, bevorzugt mit 14-16 Kohlenstoffatomen,
oder um ein Gemisch von derartigen Alkanen handelt, wobei es sich dabei
insbesondere bevorzugt um ein n-Alkan oder ein Gemisch von solchen n-

Alkanen handelt.

PCT/CH2007/000446
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Kontrastmittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der
weiteren apolaren Komponente um ein Alkan, insbesondere um ein n-Alkan
oder ein iso-Alkan, mit 20 - 30 Kohlenstoffatomen ‘handelt, insbesondere um

Paraffindl, insbesondere bevorzugt um paraffinum perliquidum.

Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Kontrastkomponente eine Viskositét im Bereich von 30

- 80 mPas aufweist.

Kontrastmittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der
Kontrastkomponente um  ein  iodbasiertes oder schwefelbasiertes
Rontgenkontrastmittel handelt, insbesondere bevorzugt um eine iodierte oder
bromierte Komponente oder insbesondere Ol, beispielsweise um ein
Propyliodon, einen Fettséureethylester von iodiertem Mohnol, oder Iodipin,

wobei es sich insbesondere bevorzugt um Lipiodol ultrafluid handelt.

Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die weitere apolare Komponente eine Viskositit aufweist,

welche niedriger ist als die Kontrastkomponentenviskositit.

Kontrastmittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die weitere
apolare Komponente eine Viskositdt im Bereich von 0.2 - 80 mPas aufweist,

bevorzugt im Bereich von 2 - 60 mPas.

Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die weitere apolare Komponente eine Viskositit im Bereich von 1 - 10

mPas, bevorzugt im Bereich von 2 - 4 mPas aufweist.

PCT/CH2007/000446
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Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die weitere apolare Komponente eine Viskositit im Bereich von 25-80
mPas aufweist, wobei es sich dabei insbesondere bevorzugt um paraffinum

perliquidum handelt.

Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Volumen-Verhiltnis von Kontrastkomponente zu
weiterer apolarer Komponente im Bereich von 1:1 bis 1:10, bevorzugt im

Bereich von 1:2 - 1:5, insbesondere bevorzugt im Bereich von 1:4 - 1:6 liegt.

Kontrastmittel enthaltend eine Mischung aus einer ersten apolaren Komponente

nach Anspruch 4 und einer zweiten apolaren Komponente nach Anspruch 5.

Kontrastmittel enthaltend eine Mischung aus einer ersten apolaren Komponente

nach Anspruch 10 und einer zweiten apolaren Komponente nach Anspruch 11.

Verfahren zur angiographischen Untersuchung von tierischen oder menschlichen
Leichen oder Organen, Bestandteilen wie Gliedmassen davon, dadurch
gekennzeichnet, dass ein Kontrastmittel, bevorzugtermassen nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, in das Blutgefdsssystem eingebracht wird und
anschliessend oder synchron Aufnahmen unter Zuhilfenahme von

Rontgenstrahlen, insbesondere eine CT-Aufhahme, vorgenommen werden.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass das Kontrastmittel
in nicht pulsierender Weise, bevorzugtermassen unter im wesentlichen
konstantem oder zeitlich mit wesentlich weniger oder wesentlich mehr als der
natiirlich moglichen Herzfrequenz variierendem Druck in die Blutgefisse

eingebracht wird.

PCT/CH2007/000446
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Verfahren nach einem der Ansprﬁche 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass
das Kontrastmittel im Blutgefdsssystem wenigstens abschnittsweise im Prozess

entgegen der natiirlichen Flussrichtung des Blutes zirkuliert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15-17, dadurch gekennzeichnet, dass die
Differenz beziiglich Volumen, =~ Druck, Temperatur und/oder
Komponentenkonzentration aus in das Kreislaufsystem eingefiihrtem
Kontrastmittel und aus aus dem Kreislaufsystem austretendem Kontrastmittel
registriert und in der Analyse bevorzugtermassen in quantitativer Weise mit

berticksichtigt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15-18, dadurch gekennzeichnet, dass das
Kontrastmittel bei der Einfilhrung in das Kreislaufsystem in wenigstens einem
der folgenden Parameter wihrend und/oder vor der Messung, insbesondere
bevorzugt in Abhingigkeit der aufgenommenen - Bilddaten, variiert wird:

Temperatur, Mischungsverhiltnis, Druck.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15-19, dadurch gekennzeichnet, dass vor
der Einfilhrung von Kontrastmittel das Kreislaufsystem insbesondere bevorzugt
unter Verwendung einer apolaren Komponente oder einer NaCl- oder

Lactatldsung, gespiilt wird

Verfahren nach einem der Anspriiche 15-20, dadurch gekennzeichﬁet, dass als

Kontrastmittel eine polare Mischung eingesetzt wird, bevorzugtermassen aus

Wenigstens einer polaren Kontrastkomponente oder in einem polaren Medium

emulgierbaren Kontrastkomponente und

aus wenigstens einer weiteren polaren Komponente, wobei bevorzugtermassen

PCT/CH2007/000446
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diese weitere polare Komponente aus wenigstens zwei polaren Komponenten
aufgebaut ist, einer ersten weiteren polaren Komponente mit niedriger Viskositét
im Bereich der Viskositit von Wasser oder niedriger, bevorzugtermassen ist die
erste weitere polare Komponente Wasser, und einer zweiten weiteren polaren
Komponente mit hoherer Viskositit als jener von Wasser, bevorzugtermassen ist
die zweite weitere polare Komponente ein insbesondere langkettiges Polyol mit
einer Viskositit im Bereich von 30 — 150 mPa bei Raumtemperatur,
insbesondere bevorzugt mit einer Viskositit im Bereich von 40 — 80 mPa bei

Raumtemperatur.

Vorrichtung zur Durchfiihrung eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 15-
21, dadurch gekennzeichnet, dass sowohl Mittel zur pumpengetriebenen
Einbringung von Kontrastmittel in das Kreislaufsystem vorgesehen sind als auch
Mittel zur Aufnahme und quantitativen Erfassung des nach Zirkulation aus dem

Kreislaufsystem austretenden Kontrastmittels.

Vorrichtung zur Durchfithrung eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 15-
21, insbesondere nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass eine Einheit
angeordnet ist, mit welcher vor der Einbringung des Kontrastmittels in das
Kreislaufsystem dieses entweder in automatisierter Weise in einem gewiinschten
Verhiltnis aus Kontrastmittel und weiterer apolarer resp. polarer Komponente(n)
oder der Komponenten davon, gegebenenfalls zeitabhingig, gemischt wird

und/oder das Kontrastmittel in der Temperatur eingestellt wird.

Verfahren zur angiographischen Untersuchung von tierischen oder menschlichen
Leichen oder Organen, Bestandteilen wie Gliedmassen davon, dadurch
gekennzeichnet, dass zundchst eine weitere polare oder apolare Komponente
nach einem der Anspriiche 1-14, insbesondere bevorzugt eine Mischung aus

Paraffinum perliquidium und Tetradecan und/oder Hexadecan, oder eine

PCT/CH2007/000446
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Mischung aus zwei polaren Komponenten wie Wasser und Polyol, in das
Blutgefdsssystem im wesentlichen kontinuierlich eingebracht und darin
zirkuliert oder hindurchgeleitet wird, und wihrend eines Zeitabschnitts dieser
polaren oder apolaren Komponente eine Kontrastkomponente nach einem der
Anspriche 1-14, insbesondere bevorzugt Lipiodol, oder eine polare
Kontrastkomponente, beigemischt wird, wobei anschliessend, synchron oder
abschnittsweise eine Aufnahme unter Zuhilfenahme von Rontgenstrahlen,

insbesondere eine CT-Aufnahme, vorgenommen wird.

Verwendung eines Kontrastmittels nach einem der Anspriiche 1-14 oder eines
Kontrastmittels nach Anspruch 21, zur angiogfaphischen Untersuchung von
tierischen oder menschlichen Leichen oder Organen, Bestandteilen wie

Gliedmassen davon.

PCT/CH2007/000446
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