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1 EINLEITUNG
1.1 HISTORIE DER ENTWICKLUNG VON AORTEN-ENDOPROTHESEN

Bei einem wahren Aneurysma (aneurysma verum) der Bauchschlagader
handelt es sich um eine GefaBerweiterung infolge einer Schwachung der
Arterienwandstrukturen, insbesondere der Media. Ab einem Durchmesser von 3
cm spricht man nach der Definition von McGregor von einem Aneurysma
(McGregor et al 1975). Die Pravalenz betragt bei den 65-75-jahrigen Mannern
4-16% (Wanhainen 2008, Lederle et al 1997) und steigt mit héherem
Lebensalter stark an (Singh et al 2001, Vardulaki et al 1999, Pleumeekers et al
1995). Etwa 95% aller Bauchaorten-Aneurysmen finden sich rein unterhalb der
Nierenarterien (infrarenales Bauchaortenaneurysma). Die Gefahr eines
Bauchaortenaneurysmas besteht im Platzen (Ruptur) des Aneurysmas mit
konsekutivem Blutungstod. Pro Jahr muss in Deutschland mit etwa 3000
Todesfallen infolge der Ruptur eines Bauchaortenaneurysmas gerechnet
werden.

Mit zunehmendem Durchmesser des Aneurysmas nimmt die Rupturgefahr
exponentiell zu. So ist bei einem Durchmesser von 4,0-4,9 cm von einem
jahrlichen Rupturrisiko von 0,5-5%, bei einem Durchmesser von 5,0-5,9 cm von
3-15% und bei 6,0 bis 6,9 cm von 10-20% auszugehen (Brewster et al 2003).
Allgemein gilt als anerkannt dass ab 5 cm Durchmesser eine Versorgung des
Aortenaneurysmas erfolgen sollte (Brewster et al 2003). Die Mortalitatsrate der
klassischen offenen Operation mit Interposition einer Rohr- oder Y-Kunststoff-
Prothese ist bei Patienten mit geringem Operationsrisiko mit etwa 3-5%
anzusetzen, steigt allerdings bei Patienten mit erhéhtem Risiko stark an
(Lederle et al 2002, Menard et al 2003).

Die Problematik der Versorgung groBer Bauchaortenaneurysmen bei &lteren
oder fur eine konventionelle Operation ungeeigneten Patienten ist der
eigentliche Antrieb fir die Entwicklung eines endoluminalen und damit weniger
belastenden Verfahrens flr die Versorgung von Bauchaortenaneurysmen.



Das Prinzip der transluminalen Behandlung von GefaBprozessen nahm seinen
Anfang als der amerikanische Radiologe Charles T. Dotter versehentlich im
Rahmen einer perkutanen retrograden transfemoralen arteriellen Angiographie
mit dem Katheter die rechte Beckenarterie rekanalisierte. Erstmalig berichtete
er dariber am 10. Juni 1963 auf dem Czechoslowakischen Radiologischen
Kongress in Prag. In der Folgezeit entwickelte er das Prinzip der perkutanen
transluminalen Angioplastie mit konisch zulaufenden Dilatationskathetern; und
fihrte am 16. Januar 1964 die erste erfolgreiche Angioplastie einer
hochgradigen Stenose am femoropoplitealen Ubergang bei einer 82-jahrigen
Patientin mit einer VorfuBgangran durch, wodurch es zur Abheilung der
Gangran kam. Dotter und sein Trainee Melvin Judkins berichteten 1964 Uber
ihre Erfahrungen mit der neuen Methode (Dotter und Judkins 1964). Seither gilt
Dotter als der Vater der interventionellen Therapie in der GefaBmedizin.

1958 floh der in Dresden geborene Andreas Grlntzig in die damalige
Bundesrepublik Deutschland, nachdem man ihm nach seinem Abitur 1957
erbdffnete, dass er nach Vorgaben der Planwirtschaft far eine Lehre als Maurer
vorgesehen sei. Nach dem Studium der Medizin an der Universitat Heidelberg
arbeitete Griintzig zunachst in Darmstadt und erfuhr in dieser Zeit von der
Methode nach Dotter. Nachdem Grlintzig 1969 als Assistent in die Angiologie
am damaligen Kantonsspital in Zdrich eingetreten war und 1971 in die
radiologische Abteilung wechselte, erlernte er die Dilatationsmethode nach
Dotter von Eberhard Zeitler aus Engelskirchen; und fihrte am 15. Dezember
1971 erstmals selbst die Dotter-Methode durch. Die im Weiteren gemachten
Erfahrungen mit den Komplikationen der Methode, bei der es durch das
antegrade Bougieren haufiger zu embolischen Komplikationen und zu
Nachblutungen an der Punktionsstelle kam, veranlassten ihn die Methode
weiter zu entwickeln. Grintzigs entscheidende ldee war die Entwicklung eines
Ballons, der durch die zentrifugal auf die Stenose wirkende Kraft die
embolischen Probleme vermeiden sollte. Zusammen mit Maria Schlumpf setzte
Grintzig in den nachsten Jahren seine Vorstellung um, und baute zuné&chst in
Heimarbeit am Kichentisch Ballonkatheter. Die erste Ballon-PTA flhrte
Grintzig am 12. Februar 1974 erfolgreich durch. Ein Jahr spater folgte dann die



Weiterentwicklung als doppellumiger Ballon-Katheter, der eine Passage Uber
den FOhrungsdraht erméglichte und eine passagere GefaB-Okklusion nicht
mehr erforderlich machte (Grintzig und Kumpe 1979).

Die Entwicklung der endoluminalen GefaBstitzen (Stents) beginnt 1969 erneut
mit Dotter. In den Femoral- respektive Poplitealarterien von insgesamt 19
Hunden implantierte er tubulare undurchlassige endovasale Prothesen aus
Polyathylen, Polyamid, Silastic und Teflon; bei allen diesen Prothesen ergab
sich nach 24 Stunden eine Stent-Occlusion durch Thromben. In weiteren 6
Tierversuchen verwendete er Metall-Spiralen aus rostfreiem Stahl, davon 3 mit
Umhilllung und 3 ohne. Wéahrend die umhdliten Prothesen alle nach 24h
verschlossen waren, blieben 2 von 3 nicht umhiliten Prothesen nach 2 '2
Jahren weiter offen. Dotter schloss aus den Versuchen, dass mdglicherweise
ein offenes Design des Stents bezliglich der Offenheitsrate vorteilhaft sei und
zudem die Mdglichkeit biete, mittels Extension eines unter Vorspannung um
einen Zentraldraht gewickelten Spiralstents sowohl Applikation als auch die
Anpassung des Stents an die Wandbeschaffenheit zu verbessern (Dotter 1969).
Somit hatte Dotter die grundséatzlichen konstruktiven Eckpunkte der heutigen
Stents beschrieben: Metall, offenes Design und Expandierbarkeit.

Unabhangig voneinander erkannten Dotter und Andrew Cragg 1983 die Vorteile
der Formgedachtnislegierung Nitinol, das bei Erwarmung CUber die
Sprungtemperatur - zwischen Martensit- und Austenit-Phase - eine bei hohen
Temperaturen in der austenitischen Phase eingepragte Form wieder einnimmt.
Verwandte Dotter noch Nitinol mit einer Sprungtemperatur zwischen 54 und 60
Grad Celsius und brachte den weiter spiralférmigen Stent mittels Injektion von
60 Grad warmer Kochsalzlésung Uber den zentralen Flhrungskatheter zur
Expansion (Dotter et al 1983), so verwandte Cragg Nitinol-Spiralen mit einer
Sprungtemperatur von 25 bis 38 Grad Celcius, war so allerdings bis zur
korrekten Platzierung gezwungen den Spiral-Stent mittels Dauer-Infusion von
auf 10 Grad Celcius gekuhlter Kochsalz-Lésung unter der Sprungtemperatur zu
halten. Cragg beschreibt bereits die Mdglichkeit, durch die Variation des
Verhaltnisses von Nickel und Titan eine variable Sprungtemperatur einzustellen
und schlagt 36-38 Grad Celsius als ideal vor (Cragg et al 1983). Das von



beiden erkannte Prinzip der Verwendung von selbstexpandierenden Stents aus
Formgedachtnis-Materialien hat sich in der heutigen interventionellen Therapie

breit durchgesetzt.

Die endoluminale Behandlung des Aortenaneurysmas beim Menschen begann
1985, als Volodos auf der Unionskonferenz der russischen Akademie der
Wissenschaften in Irkutsk sein Konzept der endovaskuldren Versorgung von
Aneurysmen der Aorta und lliacalarterien vorstellt. Er publizierte erste
Ergebnisse 1986 in der russischen Literatur (Volodos et al 1986). Die von
Volodos benutzte Endoprothese, die er jeweils unter Freilegung der a. femoralis
communis Uber Katheter von 6-12 mm Stérke retrograd applizierte, bestand in
ihrem Stent-Anteil aus zirkular angeordnetem zickzackférmigem Draht von 0.5-
0.6 mm Starke, die aus der Konfiguration resultierenden Vs messen zwischen
Spitze und Basis zwischen 15 und 30 mm, so dass dieses MaB bei immer 6 Vs
den Diameter des Stents bestimmt. 1991 berichteten Volodos und Mitarbeiter
Uber die Ergebnisse bei 51 mit dieser Prothese versorgten Patienten. Davon
wurden 2 Patienten mit Aneurysmen im Bereich der thorakalen Aorta versorgt,
bei 29 Patienten fand die Prothese Anwendung in der abdominellen Aorta.
Volodos und Mitarbeiter berichteten kurz GOber einen 5-Jahres-
Nachuntersuchungszeitraum, bei der sich die Prothesen durchgéngig ohne
Migration zeigten, dazu erfolgten zwischen 3 Monaten und 5 Jahren
postoperativ angiographische, computertomographische und sonographische
Nachkontrollen. Genauere Ergebnisse wie auch die verwendeten Materialien
insbesondere der Hulle wurden nicht berichtet. Volodos bereits benannte das
Uberstenten der Aa. iliacae internae als eine Limitierung der neuen Methode
(Volodos et al 1991).

Parallel zum Fortschritt in der damaligen Sowjetunion entwickelte die
Arbeitsgruppe um Cesare Gianturco seit 1976 ein neues Stent-Konzept, dessen
Design spéter als Gianturco-Stent in die Literatur Einzug fand. Der Stent
bestand in der ersten Entwicklungsstufe aus kraniokaudal zickzackférmig

angeordnetem und zirkular geschlossenem rostfreiem Stahldraht.
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Zunéachst fanden eine Reihe tierexperimenteller Studien statt. 1984 wurden bei
Hunden Gianturco-Stents in die Jugularvene, die vena cava und die
abdominelle Aorta appliziert. Nachdem der komprimierte Stent durch eine Hiille
vorgeschoben war, wurde er mittels eines speziellen Flhrungskatheters in
Position gehalten, dann durch Rickzug der Hulle zur Selbstexpansion gebracht.
Wright verwendet dazu 1984 fir die Aorta Stents von 5,5 cm Lénge und 3,5 cm
Durchmesser in voll expandiertem Zustand (Wright et al 1985). Das Konzept
der Freigabe eines selbstexpandierenden Stents durch Rickzug einer
Umhillung bedeutete einen entscheidenden Fortschritt in der Entwicklung der
Applikationssysteme.

In einer tierexperimentellen Machbarkeits-Studie konnten Balko und Mitarbeiter
1986 zeigen, dass eine erfolgreiche Ausschaltung eines Aneurysmas der
infrarenalen Aorta mit einer Aortenprothese mdglich ist. Dazu wurde an Schafen
die infrarenale Bauchschlagader freigelegt, Uber eine lange Inzision von 1 cm
unterhalb der Nierenarterien bis 1 cm oberhalb der Bifurkation wurde ein 6 x 9
cm groBer Flicken (patch) aus Dacron aufgendht und somit ein iatrogenes
experimentelles Aneurysma erzeugt. Nach 4-6 Wochen wurden die Schafe
erneut operiert, das Aneurysma freigelegt und unter der Kontrolle des Fingers
der stent graft Gber einen transfemoral eingefihrten 15F-Katheter freigesetzt.
Nach Applikation erfolgte die Eréffnung des Aneurysmas mit Evaluation von
Position und Abdichtung des Stents. Balko berichtete von 3 Schafen, bei denen
die Platzierung des Stents zur sofortigen Beendigung der Pulsation des
Aneurysmas fuhrte, und die Stent-Prothese sowohl durchgangig als auch in
Position blieb. Die anschlieBende Sektion der Schafe zeigte ein offenes
Prothesenlumen und die feste Fixierung der Prothese im Bereich der beiden
Andockzonen. Balko verwendete fur seine Studie erstmals eine Prothese aus
einem festen Verbund aus einer Polyurethan-Hulle und zweier innen liegenden
Stents, letztere bestanden aus kraniokaudal wellenférmig  zirkular
angeordnetem Draht aus rostfreiem Stahl und/oder Nitinol (Balko et al 1986).
Die von Balko verwendete Konstruktion eines Verbundes zwischen einem

innenliegenden Stent, der im Bereich der Andockzonen die Fixierung der
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Endoprothese sicherstellt, und einer Hulle ist auch heute noch bei allen Aorten-

Endoprothesen wesentliches Merkmal.

Somit waren die fir die zur Kklinischen Anwendung notwendigen
Konstruktionsprinzipien erarbeitet: ein kompaktierbarer auf einen Fihrungs-
katheter applizierbarer Verbund aus einer blutdichten AuBenhdlle und einem
innenliegenden Stent-Gerust, der mittels einer riickziehbaren Umhdllung bis zur
korrekten Positionierung in der kompakten Form gehalten wird und nach
Ruckzug der Hille selbst expandiert, entweder aufgrund der Vorspannung bei
Stahl (spater kommt auch die superelastische Legierung Elgiloy bei
Endoprothesen zur Anwendung) oder selbststandig infolge Uberschreitung der
Sprungtemperatur bei Nitinol. Dabei stellt der expandierte Stent die Fixierung

und Abdichtung der Prothese an den Andockzonen sicher.

Die erste Anwendung einer Aortenendoprothese zur Aneurysma-Ausschaltung
am Patienten ist in der englischsprachigen Literatur 1991 festgehalten.
Vorausgegangen waren erneute tierexperimentelle Machbarkeits-Studien, bei
denen ein spindelférmiges Dacron-Conduit in die infrarenale Aorta interponiert
wurde. Der GefaBchirurg Juan Carlos Parodi implantierte zusammen mit dem
Radiologen Julio Palmaz am 6. September 1990 in Buenos Aires erfolgreich
eine endovasculare Aortenprothese bei einem 70-jahrigen Patienten mit einem
6 cm durchmessenden infrarenalen Aortenaneurysma, der zuvor aufgrund
erhdhten perioperativen Risikos bei einer schwergradigen chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung eine offene Operation abgelehnt hatte. Die
Prothese bestand aus einer tubuléren Dacronhllle, an deren kranialem Ende
teiluberlappend ein Palmaz-Stent durch Nahte fixiert war. Die Applikation
erfolgte transfemoral, die Freisetzung erfolgte mittels des Stent-tragenden tber
einen Amplatz-Katheter gefihrten Ballons im Sinne einer Stent-Angioplastie.
Der Dacron-Anteil wurde dann durch Rickzug des inflatierten Ballons gestreckt.
Parodi berichtete 1991 Uber insgesamt 5 Patienten, bei den letzten beiden
Patienten wurde die Methode erganzt durch einen weiteren Palmaz-Stent, der
das distale Ende des Dacron-Anteils fixierte (Parodi et al 1991, Parodi 1995).

12



Die Arbeit von Parodi und Palmaz muss als Beginn der endovaskularen
Therapie in der Behandlung des Aortenaneurysmas angesehen werden. Parodi
beobachtete bereits damals bei 2 Patienten einen Ruckgang des Aneurysma-
Durchmessers nach Ausschaltung und erwahnt damit erstmalig einen der noch
heute wichtigsten Verlaufsparameter fir eine technisch erfolgreiche
endovasculare Aneurysma-Ausschaltung.

Des Weiteren berichtete er Gber anatomische Limitierungen der Methode; und
setzt im Bereich der infrarenalen proximalen Landezone 3 cm und im Bereich
der distalen Andockzone 2 cm normalkalibrige Aorta voraus. Ebenso erwahnen
Paradi und Palmaz wesentliche Voraussetzungen des iliacalen Zugangswegs,
der um das Applikationsbesteck einfuhren zu kénnen nicht zu gewunden und
von ausreichendem Lumen sein muss. Die genannten Limits sind im

Wesentlichen noch heute gultig.

Am 23. November 1992 erfolgt durch Parodi am Montefiore Hospital in New
York die erste Implantation einer Aorten-Endoprothese in den USA (Veith
2005). In der Folgezeit kommt es zu einer standigen Weiterentwicklung der
Prothesen, und die endovasculare Versorgung des infrarenalen
Bauchaortenaneurysmas etabliert sich als zweite Standard-Methode neben der

offenen Operation.

Die erste kommerziell erhaltliche Aorten-Endoprothese am Markt war die
Stentor®-Prothese (MinTec, Freeport, Bahamas) und wurde seit 1994
implantiert. Im Mai 1996 kaufte die Boston Scientific Corporation die Fa. MinTec
und brachte mit der Vanguard®-Prothese ein modifiziertes Nachfolgemodell.

13



1.2 KONSTRUKTION UND MATERIALIEN DER AORTENENDOPROTHESEN

Die erste Generation der kommerziell erhéltlichen Aortenendoprothesen besteht
aus einem Korper (Frame) und einer dartber gezogenen textilen Umhdallung.
Der Korper besteht aus ringférmig in kraniokaudaler Ausrichtung
zickzackférmig angeordnetem Draht aus Nitinol der Starke 0,014 inch (0,356
mm), der fortlaufend nach Vollendung eines Rings nach distal zur nachsten
Ringstruktur zieht. Die einzelnen Ringstrukturen sind an den Spitzen der
Zickzack-Elemente mittels geknoteten und verschweifBten 0,09 mm starken
Polypropylen-Faden (Ligaturen) verbunden, so dass sich aus dieser
Verknipfung eine tubuldre Struktur aus aneinander verbundenen
Ringelementen ergibt. Dabei sind die Ringe durch die Polypropylen-Ligaturen
partiell ineinander verschiebbar, so dass sich eine langs stauchbare und durch
asymmetrische Stauchung biegeféhige und flexibel anpassbare Struktur des
Kdrpers ergibt.

Kranial bildet der fortlaufende Draht vier Ringelemente (,body upper rings®) mit
je 12 oder 14 Spitzen, die Hohe der Ringelemente betragt 0,22 inch (5,7 mm).
Die im Falle einer Rohrprothese nachfolgenden vier Ringelemente (,body
middle rings“) weisen die doppelte Hohe auf, woraus sich bei konstantem
Prothesen-Durchmesser nur noch 6 oder 7 Spitzen je Ringelement bei einem
durchgehenden Biegewinkel von 50 Grad ergeben. Es schlieBen sich vier
weitere Ringelemente nach distal an (,body lower rings®), deren Konstruktion
den body upper rings entspricht. Bei den Y-férmigen Endoprothesen folgen den
body upper rings zwei Reihen der doppelten Bauhéhe mit 6 oder 7 Spitzen und
anschlieBend wieder eine Reihe der einfachen Bauhdhe. Diese letzte Reihe
bildet kein Rund mehr aus, sondern ist zu einer ovalaren Form verzogen. An
diesem Oval des letzten Ringes hangen zwei sich wieder kreisfGrmig
fortsetzende Ringstrukturen mit einer Héhe von 0,22 inch und nur noch 6-7
Spitzen, so dass sich zwei Beinchen entwickeln. Dabei hat das kurze Beinchen
konstant zwei Ringe, das lange Beinchen eine den von den anatomischen
Gegebenheiten des Patienten vorgegebene Anzahl, um die geeignete

Gesamtlange der Konstruktion einzustellen (Riepe et al 1999).
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Abb. 1: Aufbau der ersten Endoprothesen-Generation mit Lauf des Nitinol-Drahtes

(modifiziert nach Riepe et al)
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Mittels feiner Polypropylen-Faden sind am zweiten Ringelement vier doppelte
Hakchen in Form eines umgedrehten ,V* mit nach auBen gebogenen Enden
befestigt, die der proximalen Verankerung in der Aortenwand dienen. In der
ersten Reihe erfolgt die Befestigung der freien Enden des fortlaufenden Nitinol-
Drahtes durch eine Umwicklung mit feinem Stahldraht und bildet so gleichzeitig
eine im Roéntgen sichtbare Markierung, die bei den Y-Prothesen immer zur
Seite des langen Beinchens angebracht ist (ipsilateral) und somit eine
Orientierung fir den kranialen Prothesenabschluss und die Rotationslage bildet.
Weitere Rontgen-Markierungen finden sich ipsilateral in der dritten Reihe — zur
Markierung des Beginns der textilen Umhillung — und an den distalen
Abschlissen, dort am kurzen Beinchen kontra- und am langen Beinchen wieder
ipsilateral.

Abb. 2: Kérper einer Bifurkations-Endoprothese (MinTec Stentor®)

Diese  Konstruktionsweise  bedingt eine erhdhte  Flexibilitat  und
Langenanpassungsféhigkeit im Bereich der body middle rings bei steiferer
Bauweise im kranialen und distalen Bereich, also der Andockzonen. Durch
anatomische Gegebenheiten und die Pulswelle auftretende Biegemomente
wirken so verstarkt im Bereich der mittleren Ringstrukturen (body middle rings),
ebenso treten hier die gréBten Langsverschiebungen durch pulswellenbedingte
Stauchung auf.
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Uber den Kérper wird eine textile Hiille aus einem Gewirk aus Polyester-Faden
(Dacron®) gezogen. Bei der ersten Entwicklungsstufe der Stentor®-Prothese
besteht diese aus 2 Halften, die durch eine ipsi- und eine kontralaterale
Langsnaht verbunden werden. Proximal ist die Hille in H6he der Basis der
zweiten Drahtreihe mittel 12 oder 14 Polypropylen-Faden fixiert, so dass die
ersten 11.4 mm ohne Umhullung bleiben (,bare stent®). Distal reicht die Hulle
bis zum Abschluss des Stent-Kérpers und ist an der Basis der vorletzten Nitinol-
Reihe in gleicher Weise befestigt. Die nachste Entwicklungsstufe weist dann
eine textile réhrenférmige Huille aus einem Stick ohne Langsnahte auf. Die
proximale Befestigung wurde beibehalten, distal war die Hulle um das Stent-
Ende invertiert und mit sich selbst vernght.

Somit hat die Hulle keine stabilisierende Funktion fiir den Prothesenkdrper, und
es treten bei Biegemomenten oder Stauchungsmomenten erhebliche
Scherkrafte zwischen Frame und textiler Hille auf. Erwartet werden muss durch
die beschriebene Konstruktionsweise, dass jedes Versagen des Frames
(Drahtbruch oder Ldsen der Polypropylen-Ligaturen) mit der Zeit zu
Beschadigungen der textilen Umhtllung und damit zur Undichtigkeit (Endoleak)

fUhren muss.
Erst in spéateren Endoprothesen-Modellen wurde durch eine verbesserte

Fixierung zwischen Draht und textiler Umhiillung diesen Uberlegungen

Rechnung getragen.
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1.3 MATERIALKUNDE NITINOL

Nitinol ist ein Produkt des kalten Krieges. Seit 1958 synthetisierte und testete
der Metallurg William J. Buehler am Naval Ordnance Laboratory (NOL, White
Oak, Maryland, USA) verschiedene Legierungen flir den Einsatz an Spitzen von
Wasser-Luft-Wasser-Raketen im Rahmen des Subroc MK 28-Programms, die
mit thermonuklearen Gefechtskdpfen bestlickt zur U-Boot-Bekdmpfung
eingesetzt werden sollten. Insbesondere Austritt aus und Wiedereintritt der
Gefechtskdpfe ins Wasser forderten Materialien, die extremen mechanischen
und thermischen Belastungen standhalten konnten. Dabei experimentierte er
auch mit Nickel-Titan-Legierungen; von diesen erwies sich ein Komposit aus
54,5 Gewichtsprozenten Nickel und 45,5 % Titan als besonders phasenrein mit
guter Verformbarkeit sowie hoher Schlagfestigkeit und Hitzebestandigkeit, das
er 1959 synthetisierte und Nitinol (Nickel-Titanium Naval Ordnance Laboratory)
nannte (Buehler und Wiley 1961).

Ein einfacher Test zur Ermittlung der akustischen Dampfung des neuen
Materials ergab den ersten Hinweis auf eine Gefligednderung zwischen
erhitztem und abgekulhltem Nitinol. Buehler lieB kalte und nach dem Schmelzen
noch heiBe Stabe aus Nitinol auf den BetonfuBboden des Labors fallen.
Klangen die noch heiBen Stadbe glockenartig-metallisch, so zeigten die
erkalteten Stabe ein bleiern-dumpfes Klangbild. Nach dem wieder Erhitzen der
zuvor erkalteten Stabe ergab sich erneut das glockenartige Klangbild.

Der Zufall half dann bei der Entdeckung der Formgedéachtniseigenschaft des
Nitinols. Um die auBergewdhnliche Resistenz des neuen Materials gegen
Materialermidung bei einem Treffen des Technischen Vorstands am NOL zu
demonstrieren, formte Bihler aus einem erkalteten Nitinol-Streifen ein mehrfach
ziehharmonika-artig gefaltetes Werkstuck. Einer der anwesenden Direktoren,
David S. Muzzey, war Pfeifenraucher und erhitzte den Nitinol-Streifen mit
seinem Pfeifenanziinder, worauf sich der Nitinol-Streifen augenblicklich wieder
in eine ungefaltete Form streckte (Kauffman und Mayo 1997).

1962 kam der Physiker und Experte fur Kristallographie Frederick E. Wang in
die Arbeitsgruppe um Buehler am NOL. Seinen Arbeiten Uber die

mikrokristallinen Strukturen und die GefligeAnderung des Nitinols zwischen
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Niedertemperaturphase (Martensit, benannt nach dem deutschen Werkstoff-
kundler Adolf Karl Gottfried Martens, 1850-1914) und Hochtemperaturphase
(Austenit, benannt zu Ehren des britischen Metallurgen Sir William Chandler
Roberts-Austen, 1843-1902) legten die Grundlagen fir das Verstandnis von
pseudo-elastischem Verhalten (,Superelastizitat) und Formgedéachtnisverhalten
des Nitinols (Wang 1995).

Nitinol  wird hergestellt  durch Einschmelzen im Hochvakuum
(Vakuumlichtbogen- oder Vakuuminduktionsschmelzen, selten andere
Verfahren) bei einer Temperatur von etwa 1300 Grad Celsius
(Schmelztemperatur von Nitinol zwischen 1240 und 1328°C). Dabei betragt der
Gewichtsanteil von Nickel 50 bis etwas Uber 50%, der Rest ist Titan mit nur
geringen verunreinigenden durch den Produktionsprozess bedingten
Beimengungen. Das Nickel-Titan-Verhaltnis bestimmt wesentlich die spatere
Sprungtemperatur, bei der die Phasenanderung zwischen Martensit und
Austenit stattfindet, wobei schon geringe Verschiebungen des Nickel-Titan-
Verhaltnisses groBe Anderungen verursachen. Das Nitinol wird dann zunachst
in Blocke gegossen. Die Herstellung des Nitinol-Drahtes erfolgt dann
stufenweise durch Bearbeitung in kaltem Zustand (sog. Kaltziehen) mit
mehrfachen Warmebehandlungen bei etwa 350-550°C Uber wenige Minuten.
Das exakte Herstellungsverfahren unterliegt Firmengeheimnis unter vielfachem
patentrechtlichem Schutz. Die Warmebehandlungen haben Einfluss auf
Einstellung von Sprungtemperatur, Elastizitdt und Einprdgung des
Formgedachtnisses. Die wesentliche Einpragung des Formgedéachtnisses wird
dann ebenfalls mittels Warmebehandlung erreicht. Dazu wird kaltes Nitinol in
die gewlnschte Form gebracht, in dieser gezwungenen Form gehalten und
erneut erwarmt (Stoeckel 2002, Wu 2001).

Formgedachtniseffekt und Superelastizitat liegen zwei Mechanismen zugrunde.
Zum einen liegt in der Hochtemperaturphase (Austenit) eine regelmaBige
kubische Anordnung der Nickel- und Titanatome vor, bei AbkUhlung mit

Durchlaufen des Sprungtemperatur-Bereichs kommt es zu Scherdeformationen
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des Kristallgitters, ohne dass Atome aus dem Gitter verloren gingen oder ihre
Position anderten. Man spricht deshalb von einer diffusionslosen oder auch

martensitischen Phasenumwandlung (Abbildung 3).

Anteil Austenit in % M Ar
3

1 100

Temperatur

Abb. 3: Phasentransformation zwischen Martensit und Austenit

Dabei existieren fur die Umwandlung von der Nieder- in die Hochtemperatur-
phase und umgekehrt unterschiedliche Temperaturbereiche, in denen die
Umwandlung stattfindet. Dies wird als Hysterese bezeichnet.

Zweitens tritt ein weiterer Deformationsmechanismus bei der Hysterese in
Erscheinung. Mikroskopisch kleine kristalline homogene Areale, die als
Elementarzellen bezeichnet werden, liegen in der Martensit-Phase in
Zwillingsanordnung vor und kdnnen so gegeneinander leichter deformiert
werden. Diese Zwillingsanordnung wird in der Austenit-Phase aufgehoben.
Kristallstruktur-Umwandlung und Bildung einer Zwillingsstruktur in der
Niedertemperaturphase erklaren das Formgedachtnisverhalten des Nitinols. Im
angloamerikanischen Sprachraum hat sich daftr der Begriff shape memory

alloy (SMA) etabliert. Weiterhin kann eine Austenit-Bildung auch spannungs-
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induziert erfolgen, bei Nachlassen der Spannung erfolgt die Rickkehr in den
Martensit, man spricht von spannungsinduzierter Phasenwandlung. Damit und
durch Verformung des Kristallgitters ist das auBerordentliche elastische
Verhalten des Materials zu erklaren. Reversible Dehnung ist bis 8-10% mdoglich
(d.h. 8 cm Langenzuwachs bei 100 cm Ausgangsléange), so dass sich der -
eigentlich nicht wissenschaftliche - Begriff Superelastizitat flir das ungewdhn-

liche pseudoelastische Verhalten etabliert hat.

Die entscheidende Struktur fir die Korrosionsresistenz des Nitinols ist die
Oberflachen-Oxidschicht. Spontan bildet Nitinol an der Oberflache eine
Titanoxid-Schicht aus. Analoge Vorgange sind bei vielen Metallen bekannt, z.B.
bei Aluminium und chromhaltigen Edelstdhlen. Deren Korrosionsresistenz
beruht auf der Ausbildung einer stabilen Oxidschicht an der Luft, man spricht
von Autopassivierung. Ebenso sind bei diesen Metallen Strategien zur
definierten technische Erzeugung einer schiitzenden Oxidschicht mit dem Ziel
der Erreichung einer héheren Korrosionsresistenz bekannt; bei Aluminium ist
eine solche Strategie das Eloxieren.

Dicke, Beschaffenheit mit eventuellen Inhomogenitaten (z.B. Einschluss-
kérperchen), Struktur und Verhalten bei mechanischer sowie chemischer
Beanspruchung der oberflachlichen Oxidschicht des Nitinols spielen bei der
Resistenz gegentber Korrosion eine Rolle.

Bei Nitinol hat sich als MeBmethode zur Bestimmung der Korrosionsfestigkeit
die potentiostatische und potentiodynamische Polarisation - nach ASTM G5-94,
G61-86, F746-04 und F2129-08 — mit Bestimmung des Durchbruchpotentials
(breakdown potential) etablieren kénnen. Dabei wird — vereinfacht dargestellt -
die Spannung gemessen, die zum Versagen der Isolatorfunktion der
Oberflachenschicht erforderlich ist, bestimmbar durch Auftreten eines erhéhten
Stromflusses (Rondelli 1996).

Dabei ist eine Reihe von Einflussfakioren experimentell nachgewiesen.
Zahlreiche Untersuchungen haben sich mit dem Zusammenhang zwischen
Eigenschaften des Nitinols, insbesondere der oberflachlichen Oxidschicht, und

Korrosionsresistenz beschaftigt.
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1997 wurde in einer vergleichenden Studie mit Proben durch chemisches Atzen
behandeltem Nitinol (fir wenige Minuten bei Raumtemperatur in 10%iger
Salpetersaure), warmebehandeltem Nitinol (Nitrit-Bad bei 500°C fir wenige
Minuten), an der Luft hitzebehandelten Proben (bei 450°C fiir wenige Minuten)
und elektropolierten Proben eine Erhéhung des breakdown potentials fir die
genannten Methoden gegeniber den unbehandelten Vergleichsproben heraus-
gearbeitet. Dabei zeigten insbesondere die chemisch geatzten und elektro-
polierten Proben eine deutliche Verbesserung der Korrosionsresistenz; beide
Methoden fuhren zu einer &hnlichen und dinnen oberflachlichen Oxid-Schicht
von etwa 0,003 um Dicke und spiegelblanker Oberflache (Trépanier et al 1998).
Shi konnte damit korrelierend zeigen, dass anodisches Atzen mit Essigsaure,
ein technisch einfaches Verfahren (elektrolytisches Prinzip) und im Ergebnis
dem chemischen Atzen ahnlich, ebenfalls die Korrosionsresistenz erheblich
verbessert, im zyklischen Polarisationstest um das 9-fache (Shi et al 2007).
Nachgewiesen ist des Weiteren ein Zusammenhang zwischen Dicke der Oxid-
Schicht und Korrosionsresistenz. Ein erhdéhtes Durchbruchpotential besteht
unter 0,05 um, darUber féllt die Korrosionsresistenz stark ab, um ab etwa 10 um
wieder anzusteigen (Zhu et al 2003, Trépanier et al 2004).
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Abb. 4: Korrelation zw. Oxidschichtdicke und Durchbruchpotential (aus Trépanier 2004)
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Bei dicken Oxid-Schichten (> 10 um) ist allerdings deren Anfalligkeit gegentiber
auf den Nitinol-Draht wirkenden mechanischen Stress bekannt. So konnten bei
warmebehandelten Nitinol-Proben unter Zugspannung auftretende Brliche der
Oxid-Schicht mit Abblatterungserscheinungen gezeigt werden (Undisz et al
2009). Die einer Keramik &hnliche Oberflachenschicht, im Wesentlichen aus
TiO2 bestehend, ist aufgrund ihrer ionischen und kovalenten Bindung kaum zur
plastischen Deformation in der Lage, sondern wird eher aufbrechen
(Shabalovskaya et al 2009). Dagegen scheint dieser Effekt bei elektropoliertem
Nitinol nicht aufzutreten (Trépanier und Pelton 2004).

Daher hat sich das Elektropolieren zur Verbesserung der Korrosionsresistenz
durchgesetzt. Dabei wird die spontan entstandene Oxid-Schicht zunachst
mechanisch abradiert, um dann in einem Mineralsaurebad mit dem Nitinol als
Anode elektrolytisch die Oberflache abzutragen. Das Funktionsprinzip beruht
darauf, dass Rauheitsspitzen schneller abgetragen werden als Rauheitstaler.
Somit findet eine Glattung der Oberflache, also eine Politur mit
Homogenisierung der Oberflache statt.

Die Farbe des Nitinols resultiert ebenfalls aus den Oberflacheneigenschaften
und ist als Interferenzfarbe im Wesentlichen eine Funktion der Dicke der
oberflachlichen Titanoxidschicht. Farbliche Veranderungen und auftretende
Inhomogenitaten stellen Hinweise auf eine Veranderung der schitzenden
Oxidschicht dar (Trépanier et al 1998, Zhu et al 2003).

Farbe Dicke der Oxidschicht
A um

silbern — spiegelnd 20-50 0,002 — 0,005
helles goldgelb 200 - 250 0,020 - 0,025
gold 560 0,056
blau 700 0,07
dunkelblau 900 0,09
schwarz 10000 1

Tab. 1: Zusammenhang zwischen Dicke der Oxidschicht und Interferenzfarbe
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An weiteren Verfahren zur Verbesserung der Korrosionsresistenz der
Oberflache wird aktuell gearbeitet. Dazu gehéren chemische und galvanische
Niedertemperaturverfahren (Wong et al 2008), Plasmaimmersionsverfahren,
Laser-Oberflachenschmelzen, plasmaelektrolytische Oxidation mit
Beschichtung durch ultradispersives Polytetrafluorethylen (UPTFE) (Gnedenkov
et al 2008), bioaktive Beschichtungen und andere.

Problematisch bleiben, neben dem noch immer nicht ausreichenden
materialwissenschaftlichen Erkenntnisstand, mechanische Zerstérungen der
Oberflachenschicht (z.B. Kratzer), da die spontane Passivierung des dann
,hackten® Nitinols langsam erfolgt und lokal erheblich geringeren
Korrosionsschutz bietet. Jede Oberflache muss zudem mit der Superelastizitat
des Nitinols kompatibel sein, muss also unter der durch die Pulsationen
ausgelbésten Biegestressbelastung stabil bleiben und darf dabei seine

schitzenden Eigenschaften nicht einblBen (Shabalovskaya et al 2008).

Die genaue Kenntnis von Herstellungsprozess, Zusammensetzung, Verfahren
der Passivierung und resultierenden Oberflacheneigenschaften ist flr die
Beurteilung von Versagen des hochkomplexen Materials Nitinol von
entscheidender Bedeutung und hat somit erheblichen Einfluss auf die

Bewertung der in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse.
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1.4 VERSAGENSMECHANISMEN BEI AORTENENDOPROTHESEN

Ziel der endovaskuldren Versorgung des Bauchaortenaneurysmas ist das
Verhindern der lebensbedrohlichen Ruptur. Erreicht werden soll die komplette
Ausschaltung des Aneurysmasacks vom Perfusionsdruck des Blutstroms.
Durch die Druckentlastung des Aneurysmasacks soll es zum Schrumpfen des
Aneurysmasacks kommen (Malina et al 1997). Da eine direkte Messung mittels
Sensoren sich noch in der Entwicklung befindet und der Wert einer
Druckmessung im Aneurysmasack weiterhin Gegenstand kontroverser
Debatten ist (Sonnesson et al 2003, Ohki et al 2007, Springer et al 2008), gilt
das Verhalten des Aneurysmasacks nach endovaskularer Aneurysma-
Ausschaltung (EVAR) weiterhin als einer der wichtigsten Indikatoren fur eine
technisch erfolgreiche Aneurysmaausschaltung. Ein  Schrumpfen des
Aneurysmasacks — mit gleichzeitig fehlendem bildgebendem Nachweis einer
Leckage — indiziert eine erfolgreiche Ausschaltung des Aneurysmas. Eine
Zunahme des Aneurysmadurchmessers im Verlauf nach endovaskularer
Versorgung, insbesondere auch im Falle einer vorhergegangenen Regression,
stellt immer einen Hinweis auf einen (wieder) erhdhten Perfusionsdruck im
Aneurysmasack dar; es muss somit nach einer Leckage gesucht werden.
Ebenso bedeutet ein konstant bleibender Aneurysmadurchmesser die
Notwendigkeit einer kritischen engmaschigen Kontrolle. Dabei qilt es zu
beachten, dass verschiedene Modelle von Endoprothesen offenbar
unterschiedliche Regressionsraten nach erfolgreicher Aneurysma-Exklusion
aufweisen (Greenberg et al 2004).

Jeder Fall, in dem eine Druckentlastung des Aneurysmasacks primar nicht
gelingt oder im Verlauf eine erneute Druckbelastung auftritt, misste eigentlich
als Versagen der endovaskuldaren Prothese bezeichnet werden. Allerdings
bedeutet das Persistieren von Fluss in den Aneurysmasack nicht automatisch
eine erhdhte sekundare Rupturrate und damit das Versagen der
endovaskularen Behandlung (Zarins et al 2000).

Kommt es weiterhin zum Einstrom von Blut in oder Ubertragung des Blutdrucks

auf den Aneurysmasack, spricht man von einem Endoleak. Nachweisbar ist ein
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Endoleak mittels kontrastgestitzter Spiral-CT-Untersuchung (Chernyak et al
2006) oder alternativ angiographisch (Digitale Subtraktions-Angiographie,
DSA). Dabei ist allerdings eine methodenbedingte Nachweisgrenze zu
beachten, diese liegt bei der CT-Untersuchung bei einer Leckagerate von etwa
2 ml/min. Neuerdings liegen auch Erfahrungen mit kontrastmittelgestltzter
farbcodierter Duplexsonographie vor. Diese Methode scheint in der
Nachkontrolle den etablierten Methoden CT und Angiographie gleichwertig —
bei Anwendung des contrast harmonic imaging - und zumindest bei im Verlauf
abnehmendem Aneurysma-Durchmesser als alleinige Kontrolle ausreichend
(Bagellini et al 2009, Jung et al 2009, lezzi et al 2009).

Bei fehlendem oder unter der methodisch bedingten Nachweisgrenze
liegendem Leckfluss ist ein Nachweis des Endoleaks bildgebend nicht méglich.

Die klassische Einteilung der Endoleaks geht auf Geoffrey H. White zuriick und
wurde in der Folgezeit geringflgig modifiziert (White et al 1997, White et al
1998a, White et al 1998b). Gelegentlich werden auch andere Einteilungen mit 5

und 6 Typen verwendet, die sich aber bisher nicht durchsetzen konnten.

Endoleak Typ | auch Perigraft-Leak (proximal oder distal), Andock-Leak.
Hierbei liegt ein Blutfluss an der Prothese vorbei im Bereich
der proximalen oder der distalen Andockzone vor. Im Falle
eines Kollateralabflusses (z.B. Uber Lumbalarterien) spricht
man vom Typ Ib, bei fehlendem Abfluss vom Typ la.

Endoleak Typ Il auch Kollateral-Leak oder retrogrades Leak. Aus
Lumbalarterien, der Arteria mesenterica inferior oder aus
akzessorischen Viszeralarterien findet ein Bluteinstrom in
den Aneurysmasack statt. Ohne Kollateralabfluss ist die
Bezeichnung Typ lla, mit Typ llb gebrauchlich.

Endoleak Typ Il auch Midgraft-Leak. DefinitionsgemaB tritt Blut aus der

Prothese selbst aus. Ursachlich kommen Fabrikations-
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Endoleak Typ IV

Endotension

Fehler, Defekte der Endoprothese und bei Modular-

Systemen Diskonnektionen in Betracht.

auch graft-porosity-Leak Dieser Endoleak-Typ kommt nur
bei Endoprothesen mit einer gewebten oder gewirkien
textilen Hdulle vor (z.B. Dacron Doppelvelours). Bedingt
durch Kontrastmittel-Diffusion oder einer pordsen textilen
Hulle lasst sich in der Frihphase nach Implantation ein

diffuser Austritt von Kontrastmittel nachweisen.

Der Begriff Endotension wurde ebenfalls von White
eingefuhrt (White et al 1999) um zu erklaren, warum es in
einigen Fallen trotz vermeintlich erfolgreicher Exklusion des
Aneurysmas zu einem weiteren Aneurysmawachstum
kommen kann. Man versteht darunter einen
persistierenden oder wieder aufgetretenen Druck im
Aneurysmasack, ohne dass bildgebend ein Endoleak

nachweisbar ware (Gilling-Smith et al 1999).

Typ |
Perigraft-Leak

Typ Il Typ I Typ V
Kellateral-Leak Midgraft-Leak Graft-Perosity-Leak

Abb. 5 Einteilung der Endoleak-Typen (schematisch).
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In bis zu 50% der Falle treten Endoleaks auf. Die Rate der primaren Typ I-
Endoleaks wird zwischen 0 und 30%, die der Typ IlI-Endoleak zwischen 5 und
40% berichtet. Sekundare, d.h. im Verlauf auftretende Endoleaks werden in bis
zu 30% berichtet. Weiterhin kontrovers diskutiert wird die Bedeutung der
Endoleaks fur den spateren Verlauf und deren Einfluss auf die Rate sekundarer
Aneurysma-Rupturen, dies gilt insbesondere fir den Typ Il. In Zusammen-
fassung des vorliegenden Publikations- und Meinungsspekirums haben die
aufgefihrten Endoleak-Typen signifikant unterschiedliche Bedeutung fur die
weitere Therapie (van Marrewijk et al 2002, Veith et al 2002, Buth et al 2003,
Parent et al 2002).

Der Nachweis eines Typ I-Endoleaks bedeutet immer Handlungsbedarf, da es
eine erhdéhte Rate sekundarer Aneurysmarupturen bedeutet. Tritt ein Perigraft-
Leak intraoperativ in Erscheinung, so sind unmittelbar zusatzliche MaBnahmen
erforderlich. Bei einem proximalen Typ kdnnen ein craniale Verlangerung (sog.
,Cuff’) zuséatzlich implantiert werden oder mittels Wall-Stent die craniale
Fixierung verbessert werden (Hobo et al 2007, Qu und Raithel 2008). Bei einem
distalen Typ I|-Endoleak muss die Prothese verlangert werden. Weitere
Verfahren wie Verlangerung mit fenestrierten oder mit Seitenarmen versehenen
(,oranched”) Prothesen sowie die Chimney-Technik sind in Einzelféllen
anwendbar. Ein endovaskular nicht zu behebendes Typ |-Endoleak fuhrt zur
Konversion auf die offene Operation, hier kommen als Strategien ein Bending
(Raffung mittels Umwickelung mit alloplastischem Material) im unmittelbar
infrarenalen Bereich oder die — auch partielle - Explantation der Endoprothese
und (Teil-) Ersatz durch eine Kunststoffprothese in Betracht (Lipsitz et al 2003,
Nabi et al 2009). Gleiche Kriterien sind fir ein sekundar auftretendes Endoleak
anzulegen, wobei allerdings der Fall einer Prothesenmigration besonders zu
beachten ist (s.u.).

Das Kollateral-Leak fuhrt, durch die indirekte retrograde Perfusion des

Aneurysmasacks, ebenfalls zu einem Anstieg des Perfusionsdrucks im

Aneurysmasack. 30-90% der initial bestehenden Typ II-Endoleaks verschlieBen
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sich spontan, viele Aneurysmen schrumpfen auch bei persistierendem
Kollateral-Leak. Selten flihrt ein Kollateral-Leak zur sekundaren Ruptur des
Aneurysmas (Buth et al 2003). In aller Regel ist beim Typ II-Endoleak zunachst
nur eine Verlaufsbeobachtung erforderlich (van Marrewijk et al 2004, Steinmetz
et al 2004). An Behandlungsmethoden stehen bei wieder oder weiter
wachsendem Aneurysma neben interventionellen Techniken (Coil-Embolisation,
CT-gesteuerte Thrombin-Injektion) auch operative Techniken wie das
laparoskopische und roboter-assistierte Ausschalten von Lumbalarterien oder
der A. mesenterica inferior durch Clips zu Verfligung (Ermis et al 2000, Rial et
al 2004, Jonker et al 2009, Lin et al 2009, Nordon et al 2009, Lawrence-Brown
et al 2009, Debus et al 2009).

Ein midgraft-leak stellt einen Defekt der Endoprothese dar, entweder als
Diskonnektion bei modularen Systemen oder als Undichtigkeit der Hulle. Es
fuhrt zu einem massiven Anstieg des Perfusionsdrucks im Aneurysmasack, in
der Regel aquivalent zum intravasalen Druck. Eine Korrektur ist zwingend
erforderlich, dabei sind die interventionellen Verfahren (Stent-in-Stent) mit
schlechten Ergebnissen behaftet und Sonderféllen vorbehalten. Der Regelfall
ist der Ausbau der Endoprothese und konventionelle offene Prothesen-
Implantation; allerdings berichten einzelne Arbeitsgruppen Uber Verfahren einer
erneuten endovaskularen Versorgung (Rancic et al 2009). Das Typ IlI-Endoleak
und damit das Materialversagen einer Aorten-Endoprothese stellt deshalb eine
schwere Komplikation dar.

Keine klinische Bedeutung kommt dem Typ IV-Endoleak zu, kérpereigene

Gerinnungsvorgange fluhren binnen Stunden zur Abdichtung.

Ein Versagen der Aortenendoprothese im Sinne eines Materialversagens liegt
dementsprechend bei den Endoleak-Typen | und Il vor. Dabei kdnnen

nachfolgende zugrunde liegende Mechanismen unterschieden werden:
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Migration

Diskonnektion

Knickbildung

Migration ist definiert als Anderung der Lage der Prothese
im Bereich der Andockzonen in kraniokaudaler Richtung
(Zarins 2004). Im Rahmen des Schrumpfens der
Aneurysmen nach erfolgreicher Ausschaltung kommt es
immer zu einer Lageanderung der Prothese, welches noch
kein Versagen der Prothese bedeutet.  Migriert die
Endoprothese allerdings im Bereich der Andockzonen, ist
die Festigkeit der dortigen Verankerung nicht mehr
gegeben. Haufigste Beobachtungen sind ein zentrales
Abrutschen der Prothese sowie ein Herausrutschen der
Prothesenschenkel aus den Beckenarterien, welche zu
einem Typ |-Endoleak fhren. Einfluss auf die Migrationrate
von Aortenendoprothesen haben deren Konstruktions-
Merkmale (Malina et al 1998, Heikkinen et al 2006,
Bosman et al 2009, Thomas et al 2009), Lange und
Konfiguration des unmittelbar infrarenalen Segmentes zur
Verankerung (,Aneurysma-Hals®) (May et al 2003, Hobo et
al 2007) und auch das Oversizing (van Prehn et al 2009).
Gezeigt werden konnte weiterhin ein Einfluss der initialen
AneurysmagréBe; groBe Aneurysmen mit hoherer
Regression bedingen hohere Komplikations- und auch

Migrationsraten (Harris et al 1999, Zarins et al 2006).

Bei modularen Systemen kann es zur Diskonnektion
kommen. Ursachlich  kdnnen  Materialdefekte  mit
Destabilisierungen, primér ungentgende Verankerung der
Prothesenteile untereinander sowie ausgepragte
Knickbildungen mit Uberforderung der Flexibilitit der
Endoprothese sein. Ein Typ IlI-Endoleak ist die Folge.

verbreitet ist der englische Begriff ,kinking*.

Knickbildungen  mit  konsekutiver  Lumeneinengung
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erscheinen bei Materialdefekten des stabilisierenden
Prothesenkérpers, aber auch bei Implantationsfehlern.
Letztere kdnnen zu enge Biegeradien der Beinchen, aber
auch die Kompression eines Beinchens durch das andere
bei zu enger distaler Aorta sein.

Bei der Schrumpfung des Aneurysmas nach priméar
erfolgreicher Aneurysma-Exklusion kann es zu einer
Lageanderung der Endoprothese kommen mit folgender
Knickbildung, in aller Regel im Bereich der Prothesen-
Schenkel auftretend. Knickbildungen kdnnen einen
thrombotischen Schenkelverschluss bedingen. Auch hier
stellt die AneurysmagrdéBe einen Pradiktor dar. Eine

interventionelle Therapie ist in den meisten Fallen moglich.

Hullendefekt Ein Loch in der Hille der Endoprothese bedeutet ein Typ
[lI-Endoleak. Defekte der Hulle treten auf infolge von
Defekten des frames (VerschleiB oder Drahtbruch), als
Folge von Knickbildungen oder Uberdehnungen und
ReiBen von Nahten der Hidlle. Die Rolle der Degradation
von Polyester (Dacron) ist in diesem Zusammenhang

bisher unzureichend geklart.

Materialdefekte der Aortenendoprothese fihren nahezu immer zum Versagen
der endovaskuldaren Therapie und zu erheblichen Konsequenzen fir den
Patienten. Entweder muss interventionell oder konventionell offen nach-

behandelt werden oder die sekundare Aneurysmaruptur kann die Folge sein.
Somit haben materialtechnische Aspekte fir die Langzeitstabilitdt der

Prothesen und damit fOr Indikation, Therapie, Nachbeobachtung und

Nachbehandlung wesentliche Konsequenzen.
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2 FRAGESTELLUNG

Die erste Generation der kommerziell erhaltlichen Aortenendoprothesen zeigte
Uberraschend hohe Raten an Komplikationen. Mialhe et al berichtete Gber 17
Falle von Endoleaks bei 79 Patienten, davon 13 initiale und 6 sekundare. 9
Endoleaks waren Defekten der textilen Hulle zuzuordnen (Mialhe et al 1997).
Umscheid konnte signifikante bis schwere Formanderungen bei 90% der tber 3
Jahre alten Stentor®, Vanguard® und Cragg®-Stents demonstrieren und bei 2
von 3 explantierten Prothesen Briche des Nitinol-Drahtes zeigen (Umscheid
und Stelter 1999). Coppi et al prasentierten das Auftreten sekundéarer Endo-
Leaks in 6 von 57 Féllen nach 5,6,12,14,15 und 20 Monaten (Coppi et al 1998).

Seit 1992 sammelte unsere Arbeitsgruppe am GefaBchirurgischen Priiflabor
(GPL, Leiter Dr Gunnar Riepe) an der Asklepios Klinik Harburg (vormals
Allgemeines  Krankenhaus Harburg) explantiete GefaBprothesen zu
Materialuntersuchungen, seit 1996 auch Aortenendoprothesen aus dem
europdischen Raum. Dabei konnten seit 1998 auch Stentdrahtbriiche mit
Zeichen der Korrosion an den explantierten grafts gesehen werden (Riepe et al
1999, Riepe et al 2000). Diese Beobachtungen wurden durch Guidoin gestitzt,
der an allen 6 explantierten Stentor®-Prothesen Veranderungen fand, die fir
eine Lochkorrosion sprachen. Eine Prothese zeigte schwere Destruktion des
Nitinol-Drahtes (Guidoin et al 2000).

Daraus ergeben sich nachfolgende Fragestellungen:
1. Handelt es sich bei den gezeigten Veranderungen tatsachlich um
Korrosion im metallurgischen Sinn, d.h. kann ein Nickel-Verlust

demonstriert werden?

2. Fihrt die Korrosion zu Schaden an der textilen Hulle und damit zum
Prothesenversagen?
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. Gibt es ein Verteilungsmuster der Korrosion und treten die Stentdraht-

briiche an bestimmten Lokalisationen auf?

. Wenn es sich um Lochkorrosion handelt: I1&sst sich eine Beteiligung von
Zellen durch elektrochemische Aktivitdt — in Analogie zu Korrosions-

vorgangen an stéhlernen Spundwéanden in Hafen - nachweisen?

. Dacron 16st nachgewiesen eine inflammatorische Reaktion aus.
Verursachen durch Inflammation oder Scherkrafte aktivierte
Makrophagen, analog zu aktivierten Osteoklasten auf Knochen oder

Dentin-Chips, durch lokale chemische Einwirkung Lochfra3?

. Welche Rolle spielt die Qualitat des verwendeten Nitinols?
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 MATERIAL

Fir diese Untersuchung wurden 25 in Frankreich, Osterreich und Deutschland
explantierte Aorten-Endoprothesen der ersten Generation (MinTec Stentor® /
Cragg® und Boston Scientific Vanguard®| / Passenger®) verwendet.
4 Explantate mussten wegen Protokoll-Verletzung — drei Prothesen waren
unvollstandig, bei einer waren Teile fir Schliffpraparate verwendet worden —
ausgeschlossen werden. Alle Prothesen waren ungewaschen und es lag ein
Begleitschreiben zur Explantation bei. Fehlende Daten wurden telefonisch, per
E-Mail oder schriftlich eingeholt.

3.2 ERFASSUNG DER BEHANDLUNGSDATEN

Die Daten wurden in einer selbst erstellten Datenbank in FileMaker Pro 5.5° auf
einem Microsoft Windows 2000°-basierenden PC erfasst.
Dabei wurden nachfolgende Daten erfasst:
e |dentifikationsnummer des Explantats
e Geburtsdatum des Patienten
e Datum der Implantation der Aortenendoprothese
e implantierende Klinik und Operateur
e zusatzliche MaBnahmen (z.B. Cuff-Implantation) und deren Datum
e Datum der Explantation
e explantierende Klinik und Operateur
e falls der Patient verstarb: Datum des Todes
e Hersteller, Typ und LOT-Nummer des Explantats
e Konfiguration des Explantats: Rohrprothese, Y-Prothese, lliacal
e Grund der Explantation:
o Typ des oder der Endoleaks
o Migration und deren Lokalisation

o Thrombose und deren Lokalisation
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e Beschreibung  der

intraoperativen

Befunde

(OP-Kurzbericht),

insbesondere Art der mechanischen Behandlung des Stents.

e Art der Einlagerung zum Transport (Formalin, isotonische NaCl-Lésung

oder trocken)

e Eingangsphoto

5% FileMaker Pro - [Endostents 2004]

F\|E Edit Wiew Insert Format Records Scripts ‘Window Help

D=- &8V B e

2 S & 0

Karte1-.»

« | Stent 2004

NrGPLalt 236

405

Records:
a7
@ Daten zur Karte 2 \ zur Karte 3 \ zur Karte 4 l
Sorted Explantat Priifung Foto & Notizen Fotos @
I 03.11.1325
Patient (Nachname, Vorname) geboren gestorben
Liste E
Implantation Explantation
01.10.1995 73 Jahre 23.05.1997 .
R Patient
Datum Patientenalter Datum el
Prof.Dr.med.D.Raithel Raithel
Klinikum Nirnberg Sud Ltd. Arzt zusendender Kollege
Breslauer Str.201 i "
Prof.Dr.med. Dieter Raithel -
n Patient
90471 Nurnberg Klinikum Nirnberg Sud e ﬁ}
Breslauer Str.201
90471 Nirnberg
Klinik -
Drucken @
_
7
< << uriick vor  >>> Stchen LTEL Sortieren A -7 Ende
(Ruswahl) autheben

Abb. 6: Datenbank zur Erfassung von Behandlungsdaten und Befunden.

3.3 INSPEKTION UND PHOTODOKUMENTATION

Die Endoprothesen erhielten eine Eingangsnummer und wurden zunachst wie

postalisch eingetroffen mit einer digitalen Kamera (Olympus Camedia C2000Z,

Olympus Corp.,

notiert und fotografiert.

Tokyo, Japan) fotografiert.

AnschlieBend erfolgte eine
systematische Inspektion, alle sichtbaren Veranderungen und Defekte wurden
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3.4 REINIGUNG DER EXPLANTATE

Die Explantate wurden zunachst von groben Verunreinigungen wie Blutresten
und Detritus mechanisch befreit. Dabei wurde der Nitinol-Draht nicht berihrt.
AnschlieBend erfolgte Gber 5 Tage eine chemisch-enzymatische Reinigung mit
Terg-a-Zyme™ (Alconox, White Plains, NY, USA) in der Dosierung 10g / Liter
bei 50 Grad Celsius in Anlehnung an das von Berger und Sauvage (Berger und
Sauvage 1981) beschriebene Verfahren. AnschlieBend erfolgte noch eine
Ultraschallreinigung (Sonorex Super RK 31, Bandelin electronic, Berlin) in
gleicher Terg-a-Zyme-Lésung bei 50 Grad Celsius. Nach Spllen mit
destilliertem Wasser erfolgte die Trocknung an der Luft.

Eine zweite systematische Inspektion wurde angeschlossen. Die Prothese
wurde von allen Seiten in toto fotografiert, alle makroskopisch erkennbaren
Befunde wurden notiert und auf einem Fototisch digital fotografiert (Canon EOS
D30, Canon Inc., Tokyo, Japan. Objektive Sigma 105mm F2,8 EX Makro und
Sigma 28-70mm F 2,8-4 UC Zoom, Sigma, Aizu, Japan. Makroringe Kenko
Extension Tube 12/20/36 mm, Kenko Co., Tokyo, Japan).

3.5 STEREOMIKOSKOPISCHE UNTERSUCHUNG

Die Endoprothesen wurden so in eine selbst konstruierte Halterung (Abb. 7)
eingespannt, dass die berGhrungslos frei drehbaren Prothesen ausschlieBlich
Kontakt mit vier monofilen Polyamid-Faden der Starke 0,30 mm hatten.

Unter stereomikroskopischer Kontrolle (Carl-Zeiss Microlmgaging Stemi 2000,
Jena, Deutschland) erfolgte zunéchst die Entfernung der Dacron-Hulle durch
Trennung der feinen das Cover fixierende Polypropylenfaden. Die textilen
Hullen wurden postalisch zur weiteren Untersuchung an das Laboratoire de
Physiqgue et Meécanique Textile, Mulhouse, France im Rahmen des
GEPROVAS-Programmes verschickt (Chakfé et al 2004).
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Abb. 7: Aufbau zur stereomikoskopischen Untersuchung

AnschlieBend erfolgte die systematische stereomikoskopische Inspektion des

gesamten Nitinol-Drahtes auf der AuBBen- und Innenseite der Prothese mit bis

zu 90-facher VergrdBerung. Befunde wurden fotografiert (Canon EOS D30 und

Nikon P5100 Uber Photo Tube Adapter) und in ein Schema des Frames der

Prothese (Abb. 8) eingetragen. Bei mehrteiligen Prothesen wurde flr jedes

einzelne Modul ein solches Schema verwendet.

Die Befunde wurden wie folgt klassifiziert:

e Lochkorrosion (pits)

e Dbizarre Korrosionskrater ohne Knickung des Drahtes
e groBe Defekte mit Knickbildung des Drahtes

e Drahtbriche

e unklar: stereomikroskopisch nicht sicher zuzuordnen

Typ |
Typ Il

Typ I
Typ IV
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Abb. 8: Schema des Drahtverlaufs, die Prothese ist aufgeklappt dargestellt. Der Draht
beginnt immer bei -180 Grad. Pfeilspitzen und —enden symbolisieren die

Kontinuitat bei 0 Grad. Das linke Beinchen ist separat dargestellt.
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3.6 RASTERELEKTRONENMIKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNG

Bei der Rasterelektronenmikroskopie (REM) wird eine Materialprobe im
Hochvakuum mittels magnetischer Linsen gebundeltem Elektronenstrahl raster-
férmig abgetastet. Fir die Bilderzeugung werden die aus der Wechselwirkung
mit dem Proben-Festkérper durch inelastische Streuung - oder Abbremsung
durch das Coulomb-Feld der Kerne - entstehenden Sekundarelekironen mit
einem Detektor (SE-Detektor) aufgefangen und in ein zweidimensionales Bild
umgesetzt. Eine Bilderzeugung ist auch aus den elastisch reflektierten
Ruckstreuelektronen mdglich, dazu wird ein Rickstreudetektor (QRE-Detektor)
verwendet. Dieses Verfahren hebt topographische Kontraste hervor und macht
sich die Eigenschaft schwerer Elemente - also hdherer Ordnungszahl - zu nutze
Elektronen starker zu reflektieren als leichte Elemente (Z-Kontrast). Weiterhin
ist die Entstehungstiefe gréBer als die der Sekundarelektronen. Die Helligkeit
der Bildbereiche lasst, im Vergleich mit dem SE-Modus, qualitative Ruck-
Schlisse auf die chemische Natur der Probenoberflache zu. Dieses sog. ,back

scattered“-Verfahren wurde bei ausgewéhlten Proben vergleichend eingesetzt.

Primarelekironenstrahl

Sekundér-Elektronen Auger-Elektronan
[Entstehungstiefe: -50 nm) [Entstehungtiefe: bis wenige nm)
Riickstreu-Elekironen charakieristisehe

(Entstehungstiefe: bis 100 nm) Riinigenstrahiung

‘Anregungsvolumen

Abb. 9: Wechselwirkungen zwischen Elektronenstrahl und Festkdrperoberflache
(modifiziert nach H. Reuther, Forschungszentrum Dresden-Rossendorf)
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Die REM diente zur Verifikation der stereomikroskopisch gesehenen Befunde,

zur GréBenbestimmung der Defekte und Darstellung deren Morphologie.

Verwendet wurde das Leo 435VP (Carl Zeiss SMT, Oberkochen, Deutschland),
das neben einem SE-Detektor auch einen QRE-Detektor eingebaut hat.
Ausgewahlte Befunde wurden mit einem Leo 1530 (Carl Zeiss SMT,
Oberkochen, Deutschland) untersucht, da dieses — neben der hdheren
moglichen Auflésung — Uber einen zusatzlichen ringférmigen im Inneren der
Saule befindlichen Sekundarelektronendetektor (,Inlens“-Detektor) verfligt.
Letzterer erlaubt eine feinere und plastischere Strukturdarstellung des
Defektinneren.

Lochkorrosion wurde bei jeder Prothese anhand von 3 Stichproben im REM
untersucht, da einige Prothesen Hunderte von pits aufwiesen. Alle stereo-
mikroskopischen Befunden der Typen IlI-IV und unklar wurden unter dem
Stereomikroskop ausgeschnitten und rasterelektronenmikroskopisch ohne
Goldbeschichtung bei 15 bis 20 keV untersucht.

3.7 ENERGIEDISPERSIVE RONTGENMIKROANALYSE

Priméarelektronen schlagen Hullelektronen aus ihrer Bahn und heben sie auf ein
héheres Energieniveau. Beim Zurickfallen auf das energetische Ausgangs-
Niveau wird die Energiedifferenz als Rdntgen-Photon emittiert, die Energie-
Differenzen sind Element-spezifisch. Mittels Detektor Iasst sich diese
charakteristische Roéntgenstrahlung messen und aus dem Energiespektrum
eine quantitative Elementanalyse generieren. Die Auswertung des erhaltenen
Spektrums erfolgt automatisiert Software-gestitzt (eDX ZAF4).

Der EDX-Detektor (EDAX CDU, EDAX Inc., Mahwah, NJ, USA) ist im Leo
435VP fest implementiert. Verglichen wurden die Spektren innerhalb und
unmittelbar benachbart auBerhalb der Korrosionsareale, um einen Nickel-
Verlust in den korrodierten Bezirken nachzuweisen. Dabei wurde eine

Beschleunigungsspannung von 20 keV verwendet (Nickel KB 8,3 keV).
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3.8 ZELLKULTURVERSUCHE

Um mogliche zellulare Effekie wie elektrolytische Lochkorrosion oder
chemische Oberflachenkorrosion auf das Nitinol zu untersuchen wurden die
folgenden Zellkultur-Versuche durchgefihrt.

3.8.1 MATERIALPROBEN

Far die Zellkulturversuche wurden fabrikneue Drahtproben aus Nitinol von NDC
(Nitinol Devices and Components, 47533 Westinghouse Dr., Fremont, CA,
USA) hergestellt. Vier verschiedene Proben wurden verwendet:

l. elektropoliert gerade 0,5 inch lang (1,27 cm)

Il. elektropoliert, 1 inch lang, gebogen mit Biegewinkel von 50 Grad

[l elektropoliert und warmebehandelt, gerade, 0,5 inch lang

V. elektropoliert und warmebehandelt, 1 inch lang, gebogen mit
Biegewinkel von 50 Grad

Alle Drahtproben hatten einen Durchmesser von 0,014 inch. Jeweils 3 Proben

wurden wie geliefert im REM ohne Goldbeschichtung untersucht.

3.8.2 VORVERSUCHE

Jeweils 3 Proben der 4 Typen wurden Uber 2 Monate in Formaldehyd bei
Raumtemperatur und in Terg-a-Zyme bei 40°C inkubiert. AnschlieBend erfolgte
nach Reinigung mit destilliertem Wasser die Untersuchung der Proben im REM
ohne Goldbeschichtung.

3.8.3 HUMANE FIBROBLASTEN

Die Primarkultur von humanen Hautfibroblasten erfolgte in Anlehnung an die
von Lindl beschriebene Methode (Lindl 2002a).
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3.8.3.1 GEWINNUNG VON HUMANEN FIBROBLASTEN

Als Basismedium wurden 500 ml DMEM 25 mM HEPES mit 1,9 g Glucose
sterilfiltriert, 50 ml FCS sowie 5 ml Pen-Strep zugegeben. Die Herstellung des
Primarmediums erfolgte aus 100 ml Basismedium mit 10 ml FCS und 100 pl
Nystatin.

Am linken medialen Oberarm eines gesunden Mannes wurde steril eine
Vollhautbiopsie von 1,5 x 5 mm entnommen, diese in 5 ml Basismedium in die
Reinraumwerkbank Uberfuhrt. Die Biopsie wurde auf einem Petrischalendeckel
systematisch mit dem Skalpell in kleine Stiicke (~1mm) zerkleinert, dann mit
etwas Primdrmedium aufgenommen und in Schleifen Uber den Boden von 3
zuvor mit Primarmedium benetzten 25 cm®-Flaschen verteilt. Das Medium
wurde wieder abgesaugt und anschlieBend je Flasche 15 Tropfen
Primarmedium zugegeben, so dass die Hautstiickchen nicht schwammen. Ein
Wechsel des Primarmediums erfolgte alle 2-3 Tage. Nach 10 Tagen wurden die
beiden zellreichsten Flaschen ausgewahlt, 2-malig mit PBS gespllt, dann
trypsinisiert (mit je 2 ml Trypsin). Nach Zentrifugieren (1300 U/min Gber 3 min)
wurde das Pellet mit 4 ml Primdrmedium aufgenommen und in eine neue
25 cm®-Flasche gegeben. Nach Konfluenz (iber die gesamte Bodenflache
erfolgten jeweils Trypsinisieren und Umsetzen nach dem Schema: 25 cm? > 75
cm® > 175+75 cm® > 3 x 175 cm® > 6 x 175 cm?.

Ein Teil der Zellen wurde in 20 Einfrierréhrchen mit Basismedium + 10% DMSO

in Flussigstickstoff kryogenisiert.

3.8.3.2 ZELLKULTUR MIT MATERIALPROBEN

In einem 6-well-Versuch wurden jeweils 3 Drahte der 4 verschiedenen
Probentypen mit Fibroblasten, eine Kontrolle ohne Drahtproben, sowie eine
Mediumkontrolle angesetzt. Der Zellzahlzielwert betrug 1 x 10* Zellen je well.
Alle 3-4 Tage erfolgten ein Mediumwechsel mit DMEM+++ sowie eine Kontrolle

mittels inverser Mikroskopie. Die Versuchsdauer betrug 56 Tage.
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1 2 3

3 Proben Typ | 3 Proben Typ Kontrolle ohne Proben
4 5 6

3 Proben Typ llI 3 Proben Typ IV Mediumkontrolle

Tab. 2: Versuchsansatz mit humanen kutanen Fibroblasten

3.8.4 HUMANE MAKROPHAGEN

Die Isolierung von Lymphozyten aus Vollblut mittels Dichtegradienten-
Zentrifugation orientierte sich an der von Lindl beschriebenen Methodik (Lindl
2002b)

3.8.4.1 GEWINNUNG EINER HUMANEN MONOZYTENKULTUR

Zur Gewinnung von humanem Serum wurden 30 ml Blut einer mannlichen
gesunden Person in weiBen Monovetten (Serum-Monovette, Sarstedt,
NUrnberg, Deutschland) nach Gerinnung mit 1000 U/min fir 10 min
zentrifugiert. Das mittels Pipette abgezogene Serum wurde im Wasserbad bei
54°C fiir 2 Std. inaktiviert und portioniert eingefroren.

40 ml Vollblut wurden einem zweiten gesunden Mann abgenommen (griine
5 ml-Heparin-S-Monovetten, Sarstedt), davon je 5 ml in 8 vorbereitete 15 ml—
Gewebe-Kulturréhrchen mit je 5 ml Ficoll vorsichtig unter Vermeidung einer
Durchmischung laufen lassen. Es schlossen sich die Zentrifugation mit 1200
U/min Uber 40 min und 1800 U/min Uber 10 min an. Die an der Phasengrenze
auftretenden Leukocyten-Fraktionen je zweier Roéhrchen wurden abpipettiert
und mit 4 ml PBS gemischt, anschlieBend 10 min bei 1800 U/min zentrifugiert.
Nach Abziehen des Uberstand wurden die Pellets in 5 ml PBS gelést und
erneut 10 min bei 1800 U/min zentrifugiert. Die erhaltenen Pellets wurden dann

in 12 ml (je 2 ml fur 6 Petrischalen) DMEM+++ geldst.
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3.8.4.2 DIFFERENZIERUNG zU MAKROPHAGEN. EINFLUSS VON M-CSF, HUMANSERUM
UND KOLLAGEN-COATING

Der nachfolgende Versuch diente als Vorversuch zu einer optimalen
Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen; der Einfluss von M-CSF,
Humanserum und Kollagen auf das Differenzierungsverhalten sollte ermittelt
werden.

3 von 6 Petrischalen wurden mit je 1ml 1:10 verdinnter Kollagen-Stammlésung
(1pg/ml) Gber 2 Stunden im Warmeschrank gecoatet und anschlieBend mit
isotonischer NaCl-Lésung 2 x gewaschen.

Bei 4 erfolgte die Zugabe von macrophage stimulating colony factor (M-CSF)
zum Medium, bei 4 wurde Humanserum dem Medium zugegeben. Nachdem
den Zellen 4 Stunden Zeit zum Anheften gegeben wurde erfolgte der erste
Mediumwechsel.

Versuch-Nr. 1 2 3 4 5 6
Monocyten + + + + + +
M-CSF + + + +
Kollagen-Coating + + +
Humanserum + + + +
DMEM+++ 2850 ul - -
DMEM - 2640 pl 2490 pl
M-CSF 50ng/ml 150 pl - 150 pl
inakt. Humanserum - 300 pl 300 pl
L-Glutamin - 30 ul 30 ul
Pen-Strep - 30 pl 30 ul

Tab. 3: Vorversuch zum Einfluss von M-CSF, Humanserum und Kollagen-Coating auf die
Differenzierung zu Makrophagen. Je dish wurden 1,5 ml Medium verwendet.
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Mediumwechsel erfolgten dann am 2., 4., 7., und 10. Tag nach Versuchsansatz.

Mikroskopisch wurden am 10. Tag nachfolgende Parameter beurteilt:

e Zelltrummer (viele, wenige, keine)

e Zahl der runden, toten Zellen (viele, wenige oder keine)
e Anzahl der lebenden Zellen (keine, wenige oder viele)

e GrdBe der Zellen (klein, groB)

e Morphologie der Makrophagen (rundlich oder gespreizt)

Danach wurde das fir die nachfolgenden Versuche geeignete Verfahren

ermittelt.

3.8.4.3 IMMUNZYTOLOGIE

Fir die Immunzytologie wurde als Medium DMEM verwendet mit 10%
inaktiviertem Humanserum, 5% M-CSF (Verdinnung 50 ng/ml), 1% Glutamin
und 1% Pen-Strep. Dazu wurden die Monocyten auf Deckglédschen angesiedelt.
Die Deckglaschen wurden nicht gecoatet, Mediumwechsel und mikroskopische
Kontrolle erfolgten nach 4 Stunden und am 4., 7. und 10. Tag analog dem unter
3.8.4.1 beschriebenen Verfahren.
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Fir die Immunzytologie wurden diese nachfolgend aufgefihrten anti-humanen

monoklonalen Maus-Antikérper verwendet:

Antikorper Klon Hersteller
CD 14 TUK 4 DAKO
CD 68 KP1 DAKO
CD 68 PG-M1 DAKO
CD 91 A2MRao2 DAKO
CD 163 Ber-MAC3 DAKO
CD 11c KB 90 DAKO

Tab. 4: Liste der verwendeten monoklonalen Antikérper

Die Immunzytologie erfolgte nach der APAAP-Methode. Die Deckglaschen
wurden 2x mit PBS gewaschen, in -20°C kaltem Aceton fiir 5 min getrocknet
und fur 5 min in TRIS-Puffer gegeben. Die Antikérperldsung wurde auf 1:100
verdunnt (CD 11c 1:50), pro Deckglaschen wurden 4 ul AK-Lésung auf 196 pl
Blockierlosung | verwendet. Nach 1 Stunde wurde 2-malig mit 4 ml TRIS-
Pufferlésung gespdilt. AnschlieBend wurde die Sekundarantikérper-Losung
aufgebracht, nach 1 Stunde erneut mehrfach Gber 5 min mit TRIS-Pufferlésung
gespiilt. Uber 30 min erfolgte dann das Einwirken des APAAP-Komplexes (1:50
mit Blockierlésung | gemischt). Weitere 2 Mal wurden mit TRIS-Puffer gespiilt,
dann erneut fir 10 min der Sekundar-AK aufgebracht und wieder gespilt.
Nochmals wurde Blockierlésung | mit APAAP-Komplex (50:1) Gber 10 min
aufgebracht, dann wieder 2-malig mit TRIS-Puffer gespult. Nach 20 min
Entwicklung (SigmaFAST™ RED Naphthol) wurden die Deckglaschen
vorsichtig mit Leitungswasser gespult und anschlieBend an der Luft getrocknet.
Zur Kernfarbung wurde Meyer’'s Hamalaun verwendet, dies 1:1 mit destilliertem
Wasser verdinnt und Uber 1 min gefarbt. AnschlieBend wurde vorsichtig mit

reichlich flieBend Leitungswasser gespult und an der Luft getrocknet.
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Nach dem oben beschriebenen Verfahren erfolgte die Monozytenkultur. Ziele
der folgenden Versuche waren der Nachweis einer Differenzierung zu
Makrophagen und Eingrenzung des Zeitpunktes der Differenzierung vom
Monocyten zum Makrophagen, um bei der in Zellkultur begrenzten
Lebensdauer der Makrophagen ein mdglichst groBes Zeitfenster fir die
nachfolgenden Stimulationsversuche zu erhalten.

Im ersten Ansatz wurden in zwei 6-wells jeweils 1 dish mit CD 14, den beiden
CD 68-Klonen sowie einer Negativkontrollen mit TRIS-Puffer nach 10 Tagen

immunzytologisch aufbereitet.

1 2 3

CD 68 KP1 leer CD 68 PG-M1
4 5 6

CD 14 leer TRIS-Puffer

Tab. 5: Immunzytologie, 1. Ansatz. (zweiter 6-well analog)

Ansatz 2 erfolgte auch zum Nachweis einer Zunahme der Expression

zugehdriger Antigene:

1 2 3
CD 91 CD 163 CD 11c
4 5 6
CD 91 CD 163 CD 11c

Tab. 6: Immunzytologie, 2. Ansatz. (dreifach, erster und zweiter 6-well ohne CD 11c)

Nach 4, 7 und 10 Tagen wurden CD 91 und CD 163 immunzytologisch
aufgearbeitet, CD 11c nach 10 Tagen. Mikroskopisch beurteilt wurden die nicht
gegengefarbten und die mit Hamalaun gegengefarbten Objekttrager nach
diesen Kriterien: negativ, schwach positiv, positiv.
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3.8.4.4 STIMULATION ZUM OXIDATIVE BURST (NADPH OXIDASE PATHWAY)

Als Primer wurde y-Interferon, als Trigger PMA verwendet. In 6-wells wurden je
well 3 Drahtproben der Typen | bis IV mit Monocyten inkubiert, zusatzlich eine
Kontrolle ohne Draht sowie eine Medienkontrolle angesetzt. Die 6-wells wurden
nicht gecoatet, der Zellzahl-Zielwert betrug 100.000 Leukozyten je well.

1 2 3
Makrophagen + Makrophagen + Makrophagen
mit Proben | Proben llI
Stimulation 4 5 6
Makrophagen + Makrophagen + Mediumkontrolle
Proben I Proben IV
1 2 3
Makrophagen + Makrophagen + Makrophagen
ohne Proben | Proben IlI
Stimulation 4 5 6
Makrophagen + Makrophagen + Mediumkontrolle
Proben Il Proben IV

Tab. 7: Versuchsansatz NADPH oxidase pathway.

Die Monozytenkultur wurde wie unter 3.7.4.1 beschrieben angesetzt. Als
Medium wurde DMEM verwendet mit 10% inaktiviertem Humanserum, 1%
Glutamin und 1% Pen-Strep wie in den Vorversuchen, 2 ml je Well. Die
Konzentration von M-CSF wurde dagegen zu einer maximalen Stimulation der
Zellen von 2,5 ng/ml auf 15 ng/ml erhdht. Mediumwechsel erfolgten nach 4
Stunden (Anheftzeit), nach 3 Tagen und am 7. Tag. Mikroskopisch wurde

kontrolliert ob morphologisch Makrophagen in der Kultur vorlagen.
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Am 7. Tag erfolgte das Priming mit y-Interferon in einer Medienkonzentration

von 2 U/ml Uber 4 Stunden:

DMEM 1800 pl
inakt. Humanserum 200 pl
v-Interferon 4 Units

Tab. 8: Medium zum Priming: NADPH oxidase pathway.

Nach 2 x waschen mit PBS wurde neues Medium zugegeben. 24 Stunden (8

Tag) nach Priming erfolgte das Triggern mit PMA tber 90 min:

DMEM 1796 ul
inakt. Humanserum 200 pl
PMA 4 ul

Tab. 9: Medium zum Triggern: NADPH oxidase pathway.

Mit PBS 2 wurde 2 x gewaschen und neues Medium zugegeben. Eine zweite

Stimulation erfolgte am 13. (primer) und 14. (trigger) Tag nach gleichem

Schema.

Am 19. Tag wurde der Versuch bei Erreichen der Lebensdauergrenze der

Makrophagen beendet.

3.8.4.5 STIMULATION ZUR NO™ PRODUKTION (NITRIC OXIDE SYNTHASE PATHWAY)

Als Primer wurde vy-Interferon, als Trigger LPS verwendet. Ansonsten wurde

analog zu 3.8.4.4 verfahren. Die 6-wells wurden nicht gecoatet, der Zellzahl-

Zielwert betrug 100.000 Leukozyten je Well.
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1 2 3
Makrophagen + Makrophagen + Makrophagen
mit Proben | Proben IlI
Stimulation 4 5 6
Makrophagen + Makrophagen + Mediumkontrolle
Proben Il Proben IV
1 2 3
Makrophagen + Makrophagen + Makrophagen
ohne Proben | Proben llI
Stimulation 4 5 6
Makrophagen + Makrophagen + Mediumkontrolle
Proben I Proben IV

Tab. 10: Versuchsansatz nitric oxide synthase pathway.

Die Monozytenkultur wurde wie unter 3.8.4.1 beschrieben angesetzt. Als
Medium wurde DMEM verwendet mit 10% inaktiviertem Humanserum, 1%
Glutamin und 1% Pen-Strep, 2 ml je Well, mit auf 15 ng/ml erhéhter M-CSF-
Konzentration. Mediumwechsel erfolgten nach 4 Stunden (Anheftzeit), nach 3
Tagen und am 7. Tag. Mikroskopisch wurde wieder kontrolliert ob

morphologisch Makrophagen in der Kultur vorlagen.

Am 7. Tag erfolgte wie bei 3.8.4.4 das Priming mit y-Interferon in einer
Mediumkonzentration von 2 U/ml Uber 4 Stunden:
Nach 2 x waschen mit PBS erfolgte das Triggern mit LPS in einer

Mediumkonzentration von 10 ng/ml Gber 60 min:
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DMEM 1798 pl

inakt. Humanserum 200 pl

LPS (10 pg/ml) 2ul

Tab. 11: Medium zum Triggern: nitric oxide synthase pathway

Mit PBS 2 wurde 2 x gewaschen und neues Medium zugegeben. Eine zweite
Stimulation erfolgte am 13. Tag nach selbigem Schema. Versuchsende war am

18. Tag mit Erreichen der Lebensdauergrenze der Zellen.

3.8.5 KONTROLLVERSUCHE OHNE ZELLEN

Um Effekte des Mediums auszuschlieBen erfolgte eine Gegenkontrolle ohne
Zellen. 2 ml Medium wurden je well verwendet, je Milliliter bestehend aus 879 pl
DMEM, 100 pl inaktiviertes Humanserum, 10 pl L-Glutamin, 10ul Pen-Strep und
1 ul Nystatin. Medienwechsel erfolgten analog den verum-Versuchen nach 4

Stunden sowie am 7., 10., 14. und 17. Tag.

1 2 3

3 Proben Typ | 3 Proben Typ Il 3 Proben Typ llI
4 6

3 Proben Typ IV Mediumkontrolle

Tab. 12: Kontrollversuch ohne Zellen

3.8.6 PROBEN-AUSWERTUNG

Nach Versuchsende wurden alle Proben mit Terg-a-Zyme bei 40°C (ber 24 h
gereinigt, mit destilliertem Wasser gespult und im REM ohne Goldbeschichtung
sowie per EDX untersucht.
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3.8.7 VERWENDETE ZELLKULTUR-CHEMIKALIEN

APAAP-Komplex

Dako REAL™ Detection System, APAAP, Mouse
(DAKO, Hamburg)

Blockierlésung |

Bovin-Albumin 1g auf 100 ml TRIS-Pufferlésuung

Blockierlosung Il

Swine-Serum (DAKO), 1 Teil auf 7 Teile
Blockierlosung |

Collagen Collagen-Stammlésung 1:10 verdinnt auf 1pg/ml
Human placental collagen type IV (Sigma-Aldrich,
Miinchen)

DMEM Dulbeccos Modified Eagle Medium

(Gibco BRL, Karlsruhe)

DMEM 25 mM HEPES

DMEM, mit 25mM HEPES, ohne L-Glutamin (Gibco)

DMEM+++ eigener Ansatz aus:
DMEM + 10% FCS + 1% Pen-Strep +1% L-Glutamin
DMSO Dimethysulfoxid-Lésung (Sigma)
Entwickler SIGMAFAST™ RED Naphthol (Sigma)
Ficoll Lymphocyten-Trennmedium (Sigma)
FCS foetales Kélberserum (Gibco)

y-Interferon

human recombinant 100 ug, 1 U = 0,397 ng (Sigma)

L-Glutamin

Stammlésung 1:20 verdiinnt (Sigma)

LPS

stock: 10 ug/ml, Serotype 026:B6 (Sigma)

Mayers Hamalaun

(Merck, Darmstadt)

M-CSF

Macrophage-Colony Stimulating Factor (M-CSF)
Human, Recombinant (Sigma)

Nystatin Nystatin Suspension, 10.000 units/ml nystatin in
DPBS (Sigma)

PBS phosphatgepufferte Salzlésung (Gibco)

Pen-Strep Penizillin/Streptomycin Losung 10.000 E/10.000 pg/ml
(beide Gibco)

PMA Phorbol 12-Myristat 13-Acetat solution (Sigma)

Sekundarantikérper

Mouse DAKO A/S Immunoglobulin 1:50 auf
Blockierlésung Il (DAKO)

TRIS-Pufferlésung

(Sigma)

Trypsin

Trypsin-EDTA (Gibco)

Tab. 13: Auflistung der verwendeten Chemikalien in der Zellkultur
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3.9 DATEN-AUSWERTUNG

Die Daten der stereomikroskopischen Befunde wurden in einer tabellarischen
Form in Microsoft Excel (Version 2002 SP3) Ubertragen und die Nitinolfarbe
kodiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS (Version 18) als
multivariante Analyse am Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.
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4 ERGEBNISSE

4.1 EXPLANTAT-KOLLEKTIV

21 explantierte Aorten-Endoprothesen wurden untersucht. Die klinischen Daten

sind nachfolgend aufgefihrt:

Nr | Typ Implant- Klinischer
tations- Versagensmechanismus
Zeit
(Monate)
179 | Y-Prothese 5 Graft-Thrombose nach TUR-P bei fortge-
Stentor schrittenem Prostata-Ca., Tod im MOV
190 | monoiliacal 5 Knickbildung, Graft-Thrombose
Cragg
236 | Rohrprothese 20 priméares distales Endoleak, Overstenting,
Stentor sekundér erneut distales EndoleakTyp |
251 | Y-Prothese 16 lumbales Endoleak, Aneurysma-Wachstum
Stentor von 6 auf 7 cm, Aneurysma-Ruptur
252 | Rohrprothese 20 Forméanderung des Stents, Aneurysma-
Stentor Wachstum, sek. proximales Endoleak Typ |
254 | Rohrprothese 21 Migration mit distalem Endoleak Typ |
Stentor
264 | Rohrprothese 15 Stentverklrzung mit Knickbildung, Migration
Stentor mit distalem Endoleak Typ |
290 | Y-Prothese 41 Knickbildung linker Schenkel mit VerschluB,
Stentor Auftreten midgraft leak (Typ Ill) rechter
Schenkel
296 | monoiliacal 34 Formanderung der Prothese mit Graft-
Cragg Thrombose
327 | Rohrprothese 27 midgraft leak (Typ Ill) mit Aneurysma-
Stentor Wachstum
328 | Y-Prothese 39 midgraft leak (Typ Ill) am rechten
Stentor Prothesenschenkel
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334 | monoiliacal 31 Dislokation, Formanderung, Graft-
Passenger Thrombose

336 | Rohrprothese 33 Migration mit proximalem Endoleak Typ |
Stentor

342 | Y-Prothese 40 Migration mit distalem Endoleak Typ |,
Stentor Aneurysma-Ruptur

343 | Y-Prothese 39 Diskonnektion linker Schenkel mit midgraft
Stentor leak (Typ IIl)

354 | Rohrprothese 33 proximale Migration, Prothese verkirzt,
Stentor proximales Endoleak Typ |

355 | Rohrprothese 38 Migration, distales Endoleak Typ |
Stentor

360 | Rohrprothese 51 Migration mit proximalem Endoleak Typ |
Stentor

362 | Y-Prothese 46 Aneurysmawachstum, Formanderung der
Stentor Prothese, midgraft leak (Typ IIl)

375 | Y-Prothese 29 midgraft leak (Typ IlI)
Vanguard

377 | Y-Prothese 21 midgraft leak (Typ Ill), gedeckte Aneurysma-
Vanguard Ruptur

Tab. 14: Explantat-Kollektiv

Die arithmetische mittlere Zeit zwischen Im- und Explantation der Endo-

Prothesen betrug 29 Monate (Range 5-51, Standardabweichung 13, Median 31

Monate).

Als klinischer Versagensmechanismus traten in 4 Féllen eine Graft-Thrombose,

in 4 Fallen ein proximales und 5 Féllen ein distales Typ [-Endoleak, in einem

Fall ein Typ Il-Endoleak (lumbales Endoleak) sowie in 7 Fallen ein Typ Ill-

Endoleak (midgraft leak) in Erscheinung. Klinisch und apparativ-diagnostisch

konnte in 14 von 21 Fallen ein Materialversagen (Formanderung, Knickbildung,

Dislokation oder Fragmentation von Stent-Anteilen) gesichert werden (siehe

auch Tab. 15). Ein Aneurysma-Wachstum war in 4 Fallen zu beobachten. Bei 3
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Patienten kam es zur

Aneurysma-Ruptur,

davon in einem Fall bei

abnehmendem Durchmesser des Aneurysmas.

4.1.1 DEFEKTE DER TEXTILEN HULLE

Die systematische &uBerliche Inspektion ergab bei 17 von 21 Explantaten einen

Defekt der textilen Hulle von mindestens 1 mm GroBe:

Nr | Typ Implant- Defekte der textilen Hille
tations-
Zeit
(Monate)
179 | Y-Prothese 5 Riss an einer proximalen Nabhtfixierung,
Stentor Dehiszenz der gesamten rechten Langsnaht
bis 2 mm, Nahtdehiszenz im Schritt der Y-
Prothese bis 2 mm.
190 | monoiliacal 5 keine
Cragg
236 | Rohrprothese 20 Der Prothesenkorper ist zentral instabil und
Stentor geknickt. In der rechten Langsnaht findet
sich ein 4 mm breiter 18 mm langer Riss,
nach weiter distal eine bis 2 mm dehiszente
Langsnaht. Im Bereich des mittleren
Prothesenkérpers (BMR) findet sich ein 9 x
7 mm groBer Defekt.
251 | Y-Prothese 16 Der Prothesenkorper ist im mittleren Bereich
Stentor instabil. Am rechten Beinchen des Pro-
thesenhauptkérpers findet sich ein 12 mm
langer 1 mm breiter Riss der Langsnaht.
252 | Rohrprothese 20 Der zentrale Prothesenkdrper ist instabil. Es
Stentor finden sich Rissbildungen der gesamten

beiden Langsndhte bis 2 mm Breite. Am
oberen Anteil des Prothesenhauptkdrpers
findet sich ein 6 mm groBes Loch, im
mittleren  und  unteren  Anteil des
Hauptkdrpers je ein 5 mm groBer Defekt.
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254

Rohrprothese
Stentor

21

Die Prothese ist im mittleren Bereich
geknickt. Beide Langsnahte sind bis 2 mm
dehiszent, an der linken findet sich ein
Defekt von 5 x 9 mm.

264

Rohrprothese
Stentor

15

Es finden sich feine Dehnungen der textilen
Struktur, keine Risse.

290

Y-Prothese
Stentor

41

Am oberen Prothesenkérper besteht eine
DurchspieBung des Covers durch einen
gebrochenen Draht aus der 2. Reihe des
BUR, am rechten proximalen Beinchen ist
die Hulle von einem  Drahtbogen
durchspieBt, ebenso am linken distalen
Schenkel und an der linken Verlangerung.
Einen Hulldefekt von 4 x 10 mm sieht man
am rechts-lateralen distalen aortalen Teil
des Hauptkérpers. Am rechten Beinchen
findet sich ein 8 x 12 mm groBer Defekt im
Bereich der Naht, hier sind makroskopisch 3
Drahtbrliiche erkennbar. Kleine Defekte von
1 mm finden sich am rechten und linken
Bein jeweils in Mitte des Beinchens, im
Schritt des Hauptkérpers lasst sich eine
Nahtdehiszenz von 2 mm erkennen.

296

monoiliacal
Cragg

34

In der Mitte der Prothese finden sich 2
Defekte von je 1 mm GrdBe.

327

Rohrprothese
Stentor

27

Instabiler Mittelteil des Prothesenkérpers.
Risse entlang beider L&ngsnahte. An der
rechten Nahtreihe findet Gber dem BMR ein
Defekt von 4 x 7 mm und Uber dem BLR von
2 x 3 mm mit DurchspieBung durch einen
Bogen des Nitinol-Drahtes.

328

Y-Prothese
Stentor

39

Der aortale Anteil ist im mittleren Bereich
ebenso wie die Ubergangszone zum
rechten Beinchen geknickt und instabil. Im
Schritt der Y-Prothese findet sich ein
Nahtausriss, ebenso ist die Langsnaht des
rechten Beinchens bis 4 mm dehiszent. Am
angedockten linken Beinchen finden sich 6
kleine Defekte bis 4 mm.

334

monoiliacal
Passenger

31

Im mittleren Bereich ist die Prothese
geknickt und instabil, hier finden sich 4
kleine Cover-Defekte von 2-3 mm GroBe.
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336

Rohrprothese
Stentor

33

Die Prothese ist im BMR-Bereich geknickt.
Beide Langsnéhte der Prothese weisen auf
ganzer Lange Dehiszenzen bis 4 mm auf.
Die Hulle zeigt multiple feine streifenférmige
Ausdinnungen.

342

Y-Prothese
Stentor

40

Der Hauptkdrper ist im mittleren aortalen
Bereich geknickt und instabil. Am mittleren
rechten Schenkel findet sich ein 12 mm
groBer Hulldefekt, am distalen eine
DurchspieBung der Huolle durch einen
Drahtbogen.

343

Y-Prothese
Stentor

39

Die gesamte Naht des rechten Beinchens ist
bis 4 mm dehiszent mit einem groBen
Defekt von 8 x 12 mm. In der zentral
eingendhten V-férmigen Erweiterung findet
sich ein 2 mm groBes Loch. Die Naht am
linken Schenkel ist ebenfalls auseinander
gezogen. Das Cover der rechten
Verlangerung weist 2 kleine Lécher von 1
und 2 mm auf, links finden sich ebenfalls
zwei kleine Defekte.

354

Rohrprothese
Stentor

33

An den distalen Fixationen finden sich 4
dreiecksférmige Einrisse der textilen Hulle,
der gréBte misst 4 mm.

355

Rohrprothese
Stentor

38

Der mittlere Anteil der Prothese ist instabil.
Distal ist das Cover am Umschlag von
Drahtbégen durchspieBt.

360

Rohrprothese
Stentor

51

Der Stentkdrper ist im mittleren Bereich
gestaucht und instabil. Die Hille ist auf einer
Lange von 3,5 cm entlang der Langsnaht
aufgeplatzt.

362

Y-Prothese
Stentor

46

Der aortale Teil des Hauptkbrpers ist
gestaucht. Im oberen Anteil des Haupt-
Koérpers finden sich 3 Locher von etwa 3
mm. Eine DurchspieBung durch einen
verschobenen Drahtanfang besteht am
proximalen Hauptkérper. Die Naht im Schritt
ist gerissen. Am Ansatz des rechten Beines
wird die Hulle zweimal durch einen
gebrochenen Draht und einmal durch einen
Drahtbogen durchspieBt. Am distalen
rechten Beinchen finden sich 2 Lécher von
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1-2 mm. Der linke Schenkel weist drei 2 mm
groBe Lécher auf, weiterhin findet sich distal
eine DurchspieBung mit gebrochenem
Draht. Die Verlangerung links zeigt 5 kleine
Lécher von 1-2 mm GrdBe.

375 | Y-Prothese 29 Der distale Anteil des rechten Beinchens ist
Vanguard instabil. Keine Defekte der Hulle.

377 | Y-Prothese 21 Im Bereich der BMR ist die Prothese
Vanguard instabil. Am mittleren Anteil des rechten

Schenkels findet sich lateral ein Langsriss
auf 7 x 2 mm. Das linke Beinchen ist distal
geknickt und instabil.

Tab. 15: Befunde an der textilen Hulle

Betrachtet man Defekte der textilen Hulle gréBer als 1mm unter Ausschluss von

je 1 cm proximaler und distaler Landezone als Undichtigkeit der Prothese,

stehen 7 klinisch beobachteten Typ Ill-Endoleaks 15 Undichtigkeiten

gegentber.

DurchspieBungen der textilen Hulle durch gebrochenen Nitinol-Draht fanden

sich bei 3 von 21 Explantaten.

Die typischen Befunde an der textilen Hulle der Explantate seien nachfolgend

anhand von Abbildungen illustriert:
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Abb. 10: Nahtruptur mit groBem Defekt am rechten proximalen Schenkel (Explantat 343)

=

z
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=
=
-

Abb. 11: DurchspieBung der Dacron-Hulle durch Drahtbogen (Explantat 342)
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Abb.12: Instabilitit bei disloziertem Prothesenkdrper (Explantat 327)

Abb.13: DurchspieBungen an Hauptkdrper und Ansatzbereich des rechten Beinchens

durch Drahtbriiche sowie DurchspieBung mit Drahtbogen (Explantat 362)
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4.2 INSTABILITAT DER ENDOPROTHESEN

Als instabil wurde eine Prothese gewertet, wenn sie in waagrechter Lage an
beiden Enden gehalten - bei noch belassener Dacronhille - unter ihrem
Eigengewicht knickte.

Mit Ausnahme eines Explantats - Nr. 290 -, das am distalen Teil des linken
Beinchens insgesamt 8 Drahtbriiche aufwies, fanden sich die in Tabelle 14
beschriebenen Instabilitaten der Prothesen in gruppierten Bereichen gerissener
oder fehlender Ligaturen. Samtliche den Nitinoldraht verbindende Polypropylen-
Ligaturen der untersuchten Explantate zeigten mikroskopische Zeichen von
VerschleiB.

Abb. 14: gruppiertes Auftreten von korrosionsbedingten Drahtbriichen.
(Explantat 290, linkes Prothesen-Beinchen)
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Abb. 15: VerschleiB an einer Ligatur mit fadenférmigen Ausfransungen des Polypropylens.
Stereomikroskopie, etwa 70-fach vergrdBert (Explantat 343)

Abb. 16: gerissene Ligatur. Stereomikroskopie, ¢a. 20-fach vergrdBert. (Explantat 377)
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4.3 KORROSION DES NITINOLS

Zur Beurteilung der Korrosionserscheinungen an den Endoprothesen muss
beachtet werden, dass bei einigen Explantaten Nitinol unterschiedlicher Farbe,
also zumindest differenter Oberflachenbeschaffenheit verarbeitet worden ist.
Bezlglich der beobachteten farblichen Inhomogenitdten kann dagegen nicht

zwingend auf ein inhomogenes Ausgangsmaterial geschlossen werden.

4.3.1 STEREOMIKROSKOPISCHE ERGEBNISSE

Stereomikoskopisch zweifelsfrei waren Zerschneidungen, Kratzer und andere
Oberflachenbeschadigungen durch Instrumentarium (z.B. Pinzetten) von
Korrosionserscheinungen zu differenzieren. Erstere zeigten an den
Schnittkanten metallisch spiegelnde Oberflachen, der nativen Metalloberflache
entsprechend. Korrosionsareale zeigten sich als morphologisch typische

Lochkorrosion oder unregelmaBig geformt und von mattem Oberflachenbild.

4.3.1.1 DARSTELLUNG DER BEFUNDE

Lochkorrosion war bei allen Endoprothesen zu finden. Locher traten bei
ausgepragt korrodierten Prothesen haufig in Gruppen auf, mit teils hunderten
von LoOchern. DarUber hinaus waren einzelne Lécher zu sehen und
Lochgruppen, die in Drahtlangsrichtung in Reihe angeordnet waren. Eine
Bevorzugung von Innen- oder AuBenseite war nicht zu beobachten, die
Verteilung um die Zirkumferenz des Drahts erschien zufallig. Ebenso war ein

vermehrtes Auftreten im Bereich der gebogenen Anteile nicht erkennbar.

An allen Prothesen zeigten sich Abschnitte des Nitinol-Drahts ohne sichtbare

Korrosionserscheinungen.
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Abb. 17: haufenartige Lochkorrosion, ¢a. 90-fach vergréBert. (Explantat 375)

Abb. 18: einzelnes Korrosionsloch, ¢a. 90-fach vergrdBert. (Explantat 264)
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GroBere, teils bizarr geformte Oberflachendefekte waren bei 18 von 21
Prothesen zu finden. Das morphologische Bild zeigt sich auBerst variabel und
lasst auf ein Konfluieren von benachbarten Korrosionslochern schlieBen.
Teilweise war in den Kratern Material von mattweiBem Erscheinungsbild zu

sehen.

Abb. 19: bizarre Oberflachenkorrosion, ¢a. 70-fach vergréBert. (Explantat 343)

GroBe Defekte, teils mit erkennbaren Spaltlinien und verbunden mit einer
Achsabweichung des Nitinol-Drahtes, fanden sich bei 5 Explantaten.
Bemerkenswert ist, dass diese Explantate alle auch Drahtbriiche aufwiesen.
Die groBen Defekte kénnen als ,Préafraktur® aufgefasst werden.

Drahtbriiche zeigten 7 Explantate. Mit Ausnahme von Explantat 342, dessen 2
Frakturen in der Stereomikroskopie glatt erschienen, zeigten sich unregelmaBig
geformte Briche mit nicht zueinander passenden Bruchenden i.S.e.

Substanzverlustes; weiterhin weiBliches mattes Material im Bruchbereich.

66



Abb. 20: groBer Defekt mit Bruchlinie, ¢a. 70-fach vergrdBert. (Explantat 343)

Abb. 21: Drahtbruch mit Inkongruenz, ga. 40-fach vergréBert. (Explantat 362)
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4.3.1.2 VERTEILUNGSMUSTER

Eine Messung des Korrosionsvolumens ist technisch — einige Prothesen weisen
viele hundert Korrosionsveranderungen auf — nicht méglich.

Um eine Naherung zu erreichen, wurde der Nitinol-Draht in L&ngeneinheiten (im
Weiteren als LE bezeichnet) eingeteilt. Im Bereich der mittleren Abschnitte des
Prothesenkérpers (BMR) mit gréBerer Maschenweite ist die Drahtlange von
Bogenmitte zu Bogenmitte produktionsbedingt exakt doppelt so groB3 wie in den
sonstigen, engermaschigen Arealen:

Abb. 22: Einteilung der Drahtldnge in Langeneinheiten

Bei aus verschiedenfarblichen Teilen zusammengesetzten Prothesen war eine
differente Haufigkeit der Lochkorrosion an den einzelnen Teilen festzustellen.
(Mindestens) 4 verschiedene Qualitaten des Nitinol-Drahtes lieBen sich optisch
differenzieren: blauer und hell goldgelber Nitinoldraht, goldfarbenes Nitinol mit
teils auffallend inhomogener rotgolder Verfaroung, sowie silbernes Nitinol.
Dabei zeigten sich 14 von 21 Prothesen als Komposition unterschiedlichen
Nitinols. Gezahlt wurden je Prothesenteil die LE mit Korrosion.

Zwei Beispiele sind nachfolgend zur Veranschaulichung abgebildet:
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Abb. 23: Verteilungsmuster der Korrosion, Explantat 328. Die Prothese war 39 Monate
implantiert. Lochkorrosion ist mit gelbem, Krater sind mit rotem Punkt markiert. Die

blauen Kreise stehen fiir gerissene oder fehlende Ligaturen.

Am Teil 4 des Prothesenhauptkérpers zeigen alle Drahtbdgen massenhaft pits; die

Prothese weist keine Drahtbriiche auf.
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Abb. 24: Verteilungsmuster der Korrosion, Explantat 377. Die Prothese war 21 Monate
implantiert. Lochkorrosion ist mit gelbem, Krater sind mit rotem Punkt markiert.
Die blauen Kreise stehen fiir gerissene oder fehlende Ligaturen.
Am silberfarbenen Teil 1 des Prothesenhauptkérpers fand sich keine Korrosion.
An den blauen Anteilen zeigten sich vereinzelt Korrosionslécher.
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4.3.1.3 VARIANZ-ANALYSE (GEMISCHTES MODELL) DES VERTEILUNGSMUSTERS

Fir die multivariante Analyse wurden den verschiedene Nitinol-Farben Codes

zugeordnet: 1=silber, 2=blau, 3=gold, 4=helles goldgelb. Es ergaben sich

nachfolgende tabellarische Daten:

B Farbe des Nitinols L Korrosion
2o ; = : = pits
ael 5 SE SE 2 o
O El 5o 3 2 o2 Teile des frames § k= Pgrgtd @ S
Oz mF| Eo Nffa o | - 1as
179 |Y 06.09.°95 | 03.02.96 | 1: BUR gold 3] 92 10 0
Stentor 2: BMR+1 gold 3|72 41 0
3: re: gold* 3| 70 70 0
4: re: gold* 3 |180 | 180 0
5: li Ansatz: gold 3 | 40 15 0
6: Beinchen gold* 3 | 40 26 0
7: Beinchen gold* 3 | 56 53 0
8: Beinchen gold* 3 | 149 | 143 0
190 | m 06.09.°95 | 03.02.96 | einteilig gold* 3 | 174 12 0
Cragg
236 | R 01.10.°95 | 23.05.97 | 1: BUR gold 3 | 9% 90 0
Stentor 2: BMR+BLR ggelb 4 | 214 | 207 0
251 | Y 01.12.°95 | 15.03.97 | 1: BUR gold 3 | 94 52 0
Stentor 2: BMR+1 gold 3| 72 70 0
3: re goldgelb* 4 | 28 28 0
4: re Bein gold* 3 | 222 61 0
5:li Ansatz goldgelb* | 4 | 26 23 0
6: li Bein goldgelb* 4 | 26 26 0
7: li Bein goldgelb* 4 | 222 | 102 0
252 | R 01.12.95 | 05.08.'97 | 1: BUR + BMR gold 3 |214 | 171 0
Stentor 2: BLR goldgelb 4 | 94 92 0

71




254 | R 12.12.95 | 22.08."97 | 1: BUR gold 3 | 94 62 0

Stentor 2: BMR+BLR ggelb 4 | 214 | 204 0

264 | R 28.06.°96 | 09.09.°97 | 1: BUR gold 3 | 9% 59 0

Stentor 2: BMR + BLR gold 3 1214 | 124 0

290 |Y 01.11.°94 | 09.03.98 | 1: BUR gold 3 | 94 83 0

Stentor 2: BMR+1 gold 3| 96 64 0

3: re Bein gold* 3 | 42 39 0

4: re Bein gold* 3 | 84 84 0

5. re Bein goldgelb* 4 | 96 73 0

6. li Ansatz gold* 3 | 40 32 0

7. li Beinchen gold* 3 | 40 35 1

8: li Beinchen ggelb* | 4 | 195 | 194 8

296 |'m 18.04.95 | 13.02.98 | einteilig goldgelb* 4 1192 | 192 6
Cragg

327 |R 26.09.°95 | 12.12.’97 | 1: BUR gold 3 | 94 62 0

Stentor 2: BMR+BLR gold 3 214 | 193 0

328 |Y 16.06.°95 | 14.08.°98 | 1: BUR goldgelb 4 | 92 70 0

Stentor 2: BMR+1 gold 3 | 96 94 0

3: re: goldgelb* 4 | 70 55 0

4: re goldgelb* 4 1180 | 180 0

5: li Ansatz: ggelb* 4 | 40 21 0

6: Beinchen ggelb* 4 | 40 23 0

7: Beinchen ggelb* 4 | 56 44 0

8: Beinchen ggelb* 4 | 153 98 0

334 |m 29.01.796 | 29.08.°98 | einteilig blau* 2 | 96 18 0
Pass.

336 | R 27.12.°95 | 16.09.°98 | 1: BUR gold 3 | 9% 85 0

Stentor 2: BMR+BUR ggelb | 4 | 214 | 139 0
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342 | Y 19.09.95 | 10.01.99 | 1: BUR goldgelb 4 | 92 76 2
Stentor 2: BMR+1 goldgelb 4 | 96 93 0

3: re Bein goldgelb* 4 | 70 59 0

4: re Bein gold* 3 | 180 | 161 0

5:li Ansatz goldgelb* | 4 | 40 33 0

6: li Beinchen ggelb* | 4 | 40 40 0

7:li Beinchen ggelb* | 4 | 56 56 0

8: li Beinchen gold* 3 | 181 | 180 0

343 |Y 05.11.°95 | 27.01.99 | 1: BUR goldgelb 4 | 70 7 0
Stentor 2: BMR+1 goldgelb 4 | 72 69 0

3: re goldgelb* 4 | 42 38 0

4: re goldgelb* 4 | 180 | 176 0

5: Ansatz li goldgelb* | 4 | 40 23 2

6: li Beinchen gold* 3 | 40 31 1

7:li Beinchen ggelb* | 4 | 195 | 156 2

354 |R 01.02.°96 | 21.10.98 | 1: BUR goldgelb 4 | 94 91 0
Stentor 2: BMR+BLR gold 3 | 166 | 165 0

355 | R 01.09.°95 | 22.10.98 | 1: BUR gold 3 | 9% 93 0
Stentor 2: BMR+BLR ggelb 4 | 214 | 188 1

360 |R 24.07.°95 | 22.09.99 | 1: BUR gold 3 | 94 79 0
Stentor 2: BMR gold 3 | 120 95 0

3: BLR gold 3 | 94 88 0

362 |Y 14.05.96 | 08.03.°00 | 1: BUR gold 3| 92 58 0
Stentor 2:BMR + 1 gold 3| 96 89 0

3: re goldgelb* 4 | 28 28 0

4: re gold* 3 | 222 | 30 5

5:li Ansatz goldgelb* | 4 | 27 26 1

6: li Bein gold* 3 | 251 16 5
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375 | Y 13.01.°97 | 19.05.’99 | 1: BUR blau 2 | 92 6 1
Vang. 2: BMR +1 gold* 3| 72 71 0

3: re blau* 2 | 28 0 0

4: re blau* 2 | 222 6 0

5: li Ansatz blau* 3| 26 1 0

6: li Beinchen blau* 2 | 249 7 0

377 |Y 17.11.°97 | 01.08.99 | 1: BUR silber 1] 92 0 0
Vang. 2: BMR+1 blau* 2 | 96 4 0

3: re blau* 2 | 28 1 0

4: re blau* 2 | 222 44 0

5: li Ansatz blau* 2 | 26 0

6: li Beinchen blau* 2 | 249 9 0

Tab. 16: In der 5. Spalte aufgefuhrt sind die Teile des Prothesenkérpers und deren Draht-
Lange in LE (Bereiche der Réntgen-Marker nicht gewertet) sowie Anzahl der LE, an
denen Korrosion gesehen respektive Drahtbriiche gefunden wurden.

* Drahtstarke 0,009 inch, alle anderen 0,014 inch
(zu einer besseren Ubersichtlichkeit wurde helles goldgelb als goldgelb oder ggelb
abgekdirzt entsprechend Farbcode 4)

Zur Varianz-Analyse wurden zuerst alle méglichen Abh&ngigkeiten untersucht
und ins Modell integriert, und dann die nicht signifikanten Paarungen
schrittweise herausgenommen. Auch eine signifikante Abhangigkeit der
Drahtbrliche von der Lokalisation ergab sich nicht.

Bei der Untersuchung des Verteilungsmusters der Oberflachenkorrosion muss
beachtet werden, dass bei einigen Prothesen zwei verschiedene Drahtstarken
verwendet worden sind: 0,014 inch und 0,009 inch. Diese vom Hersteller
angegebenen Durchmesser wurden im REM nachgemessen und so bestétigt.
Oberflachenbezogen ergibt sich bei linearer Abhangigkeit U = ™ * d und
konstanter Lange einer LE ein Korrekturfaktor f = 0,643 fir die Drahte mit
Durchmesser 0,009 inch; bei der Analyse der Oberflachenkorrosion
anzuwenden auf Spalte 7 (Gesamtzahl Lé&ngen-Einheiten) und 8
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(L&ngeneinheiten mit pits oder Kratern) in Tabelle 16. Die Abschnitte mit der
Drahtstérke 0,009 inch sind in Tabelle 16 mit Sternchen markiert.

Als abhangige Variable wird zunachst die Anzahl der LE mit pits oder Kratern
(Spalte 8) im Verhaltnis zur Gesamtzahl der LE (Spalte 7) betrachtet:

Zahler- Nenner-
Quelle Freiheitsgrade | Freiheitsgrade F-Wert Signifikanz
konstanter Term 1 81 16,898 <0,001
Farbcode (Spalte 6) 3 81 31,301 <0,001
Implantationsdauer 1 81 1,430 0,235
(Monate)

Tab. 17: Tests auf feste Effekte, Typ Ill. Abh&ngige Variable LE mit pits oder Kratern zu
Gesamtzahl der pits

Die Haufigkeit des Auftretens von Oberflachenkorrosion (Lochkorrosion und
Krater) ist somit hochsignifikant abh&ngig von der Nitinolfarbe, dagegen nicht

signifikant abh&ngig von der Implantationsdauer.

Als néachstes soll nun betrachtet werden, welche Unterschiede zwischen den
einzelnen Varianten (Farbcodes) des Nitinols bestehen:

Konfidenzintervall 95%
Farbe Mittelwert | Standardfehler | Freiheitsgrade | yntergrenze | Obergrenze
silber 0,023% 0,235 81 -0,445 0,491
blau 0,072° 0,071 81 -0,070 0,214
gold 0,7472 0,037 81 0,673 0,822
goldgelb 0,821° 0,041 81 0,739 0,903

Tab. 18: Schatzungen im mixed model. Abhangige Variable LE mit pits oder Kratern zu
Gesamtzahl der LE.
a Die Kovariaten in dem Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet:
Implantationsdauer Monate = 29.7182.
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o} f ko 3 ® 95% Konfidenzintervall fir
N S g % Differenz 2
& O i 2 =
(1 V) 82 | 2 | 2 g
Farbe Farbe o0& & 2 @ |Untergrenze| Obergrenze
silber blau -0,049 | 0,245 81 0,842 -0,536 0,438
gold -0,724* | 0,238 81 0,003 -1,197 -0,252
goldgelb -0,798* | 0,239 81 0,001 -1,275 -0,322
blau silber 0,049 | 0,245 81 0,842 -0,438 0,536
gold -0,676* | 0,080 81 <0,001 -0,835 -0,517
goldgelb -0,750* | 0,084 81 <0,001 -0,916 -0,583
gold silber 0,724* | 0,238 81 0,003 0,252 1,197
blau 0,676* | 0,080 81 <0,001 0,517 0,835
goldgelb -0,074 | 0,057 81 0,194 -0,186 0,038
goldgelb silber 0,798 | 0,239 81 0,001 0,322 1,275
blau 0,750* | 0,084 81 <0,001 0,583 0,916
gold 0,074 0,057 81 0,194 -0,038 0,186

Tab. 19: Paarweise Vergleiche im mixed model, basierend auf geschatzten Randmitteln.
Abhangige Variable LE mit pits oder Kratern zu Gesamtzahl der LE.
 Anpassung fiir Mehrfachvergleiche: Geringste signifikante Differenz (entspricht keiner
Korrektur).
* Die Differenz der Mittelwerte ist in Stufe 0.05 signifikant.

Silbernes und blaues Nitinol zeigen signifikant weniger Oberflachenkorrosion
als goldenes und goldgelbes. Eine weitere Differenzierung erlaubt die geringe
Fallzahl mit den daraus resultierenden hohen Standardfehlern nicht.

Um der Frage einer Verbesserung des Materials im Laufe der Zeit
nachzugehen, wurde eine neue Variable ,Herstellung® generiert. Die
Endoprothesen wurden zur damaligen Zeit auf Bestellung in Handarbeit
gefertigt. Dabei dauerte es jeweils etwa 6 Wochen von der Bestellung bis zur
Implantation. Die Variable ,Herstellung” wurde als Differenz (in Monaten)
zwischen Zeitpunkt der Implantation der altesten Prothese (Explantat 290,
implantiert am 01.11.1994) und Zeitpunkt der Implantation der Variablen-
zugehdrigen Prothese in Monaten (365,25 Tage / 12) berechnet:
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Zahler- Nenner-
Quelle Freiheitsgrade | Freiheitsgrade F-Wert Signifikanz
konstanter Term 1 83 96,577 <0,001
Herstellung 1 83 50,650 <0,001
Implantationsdauer 1 83 0,769 0,383
(Monate)

Tab. 20: Tests auf feste Effekte, Typ Ill. Abhangige Variable LE mit pits oder Kratern zu
Gesamtzahl der LE

o %’ § « N Konfidenzintervall

S 2 5 A S 95%

N © 7] E=] 4

= = = 1] =

g 3 o & c

3 c .-GE) o 2 Unter- Ober-
Parameter & i » grenze | grenze
konstanter Term | 0,950375 [0,096707| 83 | 9,827 |<0,001| ,758029 (1,142722
Herstellung -0,024408 |0,003430( 83 |-7,117 [<0,001]|-0,031229 |-0,017587
Implantationsdauer | 0,002033 (0,002319| 83 | 0,877 | 0,383 |-0,002579 | 0,006646
(Monate)

Tab. 21: Schatzungen fester Parameter im mixed model. Abhangige Variable LE mit pits

oder Kratern zu Gesamtzahl der LE.

Signifikante Abhangigkeit besteht damit zwischen Haufigkeit der Oberflachen-
Korrosion und dem Alter der Prothesen. Explantate jungeren Implantations-
Datums und somit jungeren Herstellungsdatums zeigen signifikant weniger
Lochkorrosion und Krater. Im Laufe der Zeit hat eine Verbesserung der

Korrosionsresistenz des Nitinols  stattgefunden.

Eine Abhangigkeit

der

Haufigkeit von Oberflachenkorrosion von der Implantationszeit 1asst sich auch

in diesen statistischen Tests nicht zeigen.

77




Nach der Oberflachenkorrosion werden jetzt die Nitinol-Brliiche betrachtet, ohne
Anwendung des Korrekturfaktors f.

Abhéangige Variable in den nachfolgenden Tests ist die Anzahl der LE mit
Frakturen im Verhéltnis zur Gesamtzahl der LE.

(Monate)

Zahler- Nenner-
Quelle Freiheitsgrade | Freiheitsgrade F-Wert Signifikanz
konstanter Term 1 81 0,674 0,414
Farbcode 3 81 0,383 0,765
Implantationsdauer 1 81 5,033 0,028

Tab. 22: Tests auf feste Effekte, Typ lll. Abhangige Variable LE mit Frakturen zu

Gesamtzahl der LE

Auch in den Schéatzungen

im mixed model sowie in den paarweisen

Vergleichen (entsprechend Tabellen 18 und 19) lies sich keine signifikante

Abhangigkeit zwischen einem Farbcode und der Haufigkeit des Auftretens von

Drahtbriichen zeigen. Dagegen ist die Implantationsdauer signifikant mit der
Haufigkeit des Auftretens von Frakturen verbunden.

Als nachste Frage wurde untersucht, ob Prothesen alteren Herstellungsdatums

(Variable ,Herstellung“) mehr Drahtbriiche aufweisen:

(Monate)

Zahler- Nenner-
Quelle Freiheitsgrade Freiheitsgrade F-Wert Signifikanz
Konstanter Term 1 83 0,391 0,534
Herstellung 1 83 0,126 0,724
Implantationsdauer 1 83 6,366 0,014

Tab. 23: Tests auf feste Effekte, Typ Ill. Abhangige Variable LE mit Frakturen zu

Gesamtzahl der LE
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= [ . .
> %’ o > N Konfldenilntervall
S o 5 = b 95%
N © 2] = x
g 8 [0 ﬁ c
3 c % o 2 Unter- Ober-
Parameter S s @ grenze | grenze
konstanter Term | -0,002169 |0,003469| 83 | -0,625| 0,534 |-0,009069 | 0,004731
Herstellung —4,3645075 0,000123| 83 |-0,355( 0,724 |-0,000288 | 0,000201
o
0,000375

Implantationsdauer | 0,000210 8,3185676 83 | 2,523 | 0,014 4,4435223

(Monate) e e

Tab. 24: Schatzungen fester Parameter im mixed model. Abhéangige Variable LE mit
Frakturen zu Gesamtzahl der LE.

Ein haufigeres Auftreten von Frakturen bei dlteren Prothesen kann nicht gezeigt
werden. Als signifikant verknUpft mit der Haufigkeit von Drahtbriichen ergab
sich die Implantationsdauer. Je langer eine Prothese implantiert war, desto
haufiger traten Frakturen auf. Allerdings ist diese Aussage, aufgrund der
Nichtberlcksichtigung des Durchmessers, als mit deutlichen Einschrankungen

verbunden zu werten. Darauf wird in der Diskussion noch weiter eingegangen.
Zusammenfassend zeigt sich die Haufigkeit des Auftretens von Oberflachen-

Korrosion signifikant materialabhangig, die Haufigkeit von Frakturen
wahrscheinlich zeitabhangig (Zeit, die die Prothese implantiert war).
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4.3.2 RASTERELEKTRONENMIKROSKOPISCHE ERGEBNISSE

Korrosion konnte elekironenmikroskopisch bei allen Prothesen bestétigt
werden. Es wurden insgesamt 111 Proben mit 156 stereomikroskopisch
vermuteten Befunden untersucht. Ein groBer Anteil der Proben schloss mehrere

beieinander liegende Befunde ein, jede Probe wurde komplett untersucht.

4.3.2.1 UBERPRUFUNG DER STEREOMIKROSKOPISCHEN BEFUNDE

In 3 Fallen - Explantat 190 Probe 1, 334 Probe 7 und 375 Probe 16 - konnte ein
stereomikroskopisch vermutetes Loch nicht rasterelekironenmikroskopisch
bestatigt werden. Bei den beiden letzten aufgefiihrten wurde ein kleines Loch
vermutet, in beiden Féllen handelt es sich um blaues Nitinol. 190 Probe 1
verblieb unklar, zumal die 5 vermuteten Befunde an den anderen Proben des
gleichen Explantats bestéatigt wurden.

Alle anderen als lichtmikroskopisch positiv flr Lochkorrosion oder bizarre
Korrosionskrater bewerteten Proben konnten im REM bestéatigt werden, auch
alle Falle von gréBeren Defekten und Drahtbrichen. 4 Proben wurden als
unklar — und nicht als Korrosion - bewertet, elektronenmikroskopisch fand sich
in einem Fall eine unklare nicht-organische kristalline Auflagerung, in 3 Fallen

kein Korrelat.

4.3.2.2 LOCHKORROSION UND MORPHOLOGIE

Areale mit massenhaftem Auftreten von Korrosionsléchern fanden sich nur an
goldenem und hell goldgelbem Nitinol bei 15 Explantaten. Feldartige Bereiche
mit multiplen, teils hunderten von pits zeigten sich neben Arealen, in denen
wenige oder auch keine Lécher gefunden wurden.

Die pits zeigten sind rundlich und bis zu etwa 25 um Durchmesser groB3. Dabei
findet man differente Morphologien: Lécher mit glattem oder wellenartigem
Binnenprofil, und pits mit honigwabenartiger Binnenstruktur. Diese
Morphologien kommen unregelmdBig auch nebeneinander und in Haufen
gleichzeitig vor. Zu beobachten sind weiterhin Gruppen von Korrosionsléchern,

die in axialer Linie auftreten.
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HU=15.88 kV Arbeitsabstand= 14 mn Photo Nr.=4427 Detektor= SE1
20pm  |—| Uergroperung= 2080 X 179 Probe 5

Abb. 25: haufenartige Lochkorrosion (Explantat 179, 5 Monate implantiert)

HV=15.08 kV Arbeitsabstand= 14 mn 298-Probe 24 Detektor= SE1
2pn - Vergroperung= 2.00 K X Photo Nr.=4138

Abb. 26: morphologische Typen der Lochkorrosion (Explantat 290)
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MAG= 7TE0KX  EHT=2000kv  Signal=05000 Signal A=InLens Date :7 Jun 1999 |
Qutput To = DisplayiFile WwWD= §mm Aperture No. =1 Signal B = SE2 Photo No. =346

= ” = e N T

Abb. 27: Loch mit glatter Binnenstruktur, Signalmix 50:50 (Explantat 254)

MAG= 553KX EHT =20.00 k¥ Signal = 0.5000 Signal A=InLens  Date :5 Nov 1989
Qutput To = DisplayiFile WD= 12 mm Aperture No. =1 Signal B = SE2 Time :11:29

Abb. 28: Loch mit wellenartiger Binnenstruktur, Signalmix 50:50 (Explantat 375)
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MAG= 626K X EHT = 20.00 kV Signal = 0.5000 Signal A=InLens  Date :5 Nov 1999
Qutput To = DisplayiFile WD= 12 mm Aperture No.=1 Signal B = SE2 Time :11:47

Abb. 29: Loch mit honigwabenartigem Binnenrelief, Signalmix 50:50 (Explantat 375)

HV=15.88 kV Arbeitsabstand= 16 nn Photo Nr.=4283 Detektor= SE1
20pn Uergroferung= 208 X 343 Probe 15

Abb. 30: pits in axialer Linie (Explantat 343)
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HU=15.88 kV Arbeitsabstand= 17 nn Photo Nr.=4229 Detektor= SE1
2um — Vergréperung= 2.80 K X 328 Probe 3

Abb. 31: Demonstration der Tiefe der Korrosionslécher (Explantat 328)

i
.

HYU=28.88 kV Arbeitsabstand= 24 mm
2pn = Uergroferung= 2.80 K X 362 Probe 14

Abb. 32: seitlicher Blick aus einem Loch Uber zwei weitere (Explantat 362)
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4.3.2.3 BIizARRE OBERFLACHENKORROSION

Bei 14 Explantaten konnten gréBere, etwa 25-200 um durchmessende Formen
von unregelm&Big begrenzter Oberflachenkorrosion gezeigt werden. Solche
Befunde fanden sich nicht an blauem oder silberfarbenem Nitinol.

Morphologisch zeigten sich alle Formen einer Korrosionsausbreitung von sich
unregelmaBig ausdehnenden oder offensichtlich verschmelzenden Léchern bis
hin zu groBen, irregular begrenzten bizarren ausgedehnten Oberflachen-
Defekten. RegelmaBig zeigte sich in diesen Arealen schollenartig
aufgebrochenes Material mit multiplen Spaltlinien, das sich leicht aufladt und
somit eine verminderte Leitfahigkeit aufweist. Auf dieses Material wird in Kapitel
4.3.3 noch né&her eingegangen werden.

HU=15.88 kV Arbeitsabstand= 12 nn Vergriperung= 1.88 K X
1o p— Photo Nr.=3612 342 Probe 31 Detektor= SE1

Abb. 33: Korrosionsausbreitung zu bizarren Formen (Explantat 342)
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HU=15.88 kV Arbeitsabstand= 17 nn Photo Nr.=4223 Detektor= SE1
18pn }—| Vergriperung= 300 X 328 Probe 9

EHT=2000ky Signal=05000  Signal A=InLens Date :7 Jun 1999 |
Output To = Default Printer  WD= 5mm Aperture No. =1 Signal B = SE2 Photo No. = 359

Abb. 35: Detailaufnahme bizarre Oberflachenkorrosion (Explantat 254)
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4.3.2.4 GROSSE KORROSIONSDEFEKTE

An 5 Explantaten fanden sich groBe, hemizirkumferente Korrosionsdefekte. Alle
diese Areale zeigten bereits beschriebenes schollig aufgebrochenes Material im

Bereich des Defektes sowie einen erheblichen Substanzverlust.

Charakteristisch war das Auftreten von Spaltlinien, die vom Korrosionsareal
ausgehen und in unregelmaBigem Verlauf quer zur Drahtachse von diesem
weg ziehen. Ebenso stellen sich die Zuglinien — entstanden durch den Prozess
des Kaltziehens des Nitinoldrahts — im Verlauf geknickt dar.

Typischerweise konnte man auch eine geringe (etwa 5-10 Grad) Abknickung

der Drahtachse darstellen.

MAG= 349 X EHT=1000kY  Signal=05000 Signal A=InLens Date :7 Jun 1999
Qutput To = DisplayiFile WD= 5mm Aperture No. =1 Signal B = SE2 Photo No. =333

AT T

Abb. 36: groBer Defekt mit Spaltlinien und Achsdeviation (Explantat 296)
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HU=15.80 kU Arheitsahstand: 14 nn 298-Probe 24 Detektor= SE1
20un }——{ Vergrioperung= 258 X Photo Nr.=4130

Abb. 37: groBer Defekt mit Spaltlinie und Achsdeviation (Explantat 290)

HV=15.88 kV Arbeitsabstand= 14 mn 298-Probe 24 Detektor= SE1
ieun | —| Vergriferung= 508 X Photo Nr.=4131

Abb. 38: Ausschnitt Abb. 37. Spaltbildung mit Aufbrechen der oberflachlichen Oxid-Schicht
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4.3.2.5 DRAHTBRUCHE

Korrosionsbriiche waren an 7 Explantaten zu finden. Mit Ausnahme eines
Bruches (Explantat 342), der nur kleine Korrosionsspuren aufwies und glatt

erschein, zeigten sich unregelméaBige Bruchkonturen, teils mit Spaltlinien.

Ebenso wie bei den groBen Defekten lies sich schollenartiges Material im
Bruchbereich darstellen.

Die Frakturenden waren durch Substanzverlust gekennzeichnet, so dass sich
diese regelmaBig als inkongruent darstellten.

HV=15.88 kV ' Arbeitsabstand= 13 mm 298-Probe 20 Detektor= SE1
18un UergréBerung= 3088 X Photo Nr.-4891

Abb. 39: Korrosionsbruch (Explantat 290)
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HU=15.88 kV Arbeitsabstand= 17 nn Photo Nr.=4211 Detektor= SE1
28un  — Vergroperung= 200 X 343 Probe 22

Abb. 40: Korrosionsbruch mit Spaltlinien (Explantat 343)

HU=15.88 kV Arbeitsabstand= 15 nn Photo Nr.¥4384 Detektor=
1eepm  |—— Vergréperung= 100 X 362 Probe 24

Abb. 41: Inkongruenz der Bruchenden mit Substanzverlust (Explantat 362)
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4.3.2.6 ERGEBNISSE DER BACK SCATTERED ELEKTRONENMIKROSKOPIE

12 Korrosionslécher wurden zusatzlich mittels Rulckstreudetektor (back
scattered detector) untersucht. In 5 Fallen befanden sich die Lécher in einer
Linie mit in Drahtlangsrichtung ziehenden Dichteminderungen.

An Kratern, groBeren Defekten und Frakturen lies sich vergleichend zeigen,
dass mittels Ruckstreudetektor GréBe und Ausdehnung des Korrosionsareals
haufig besser einzuschatzen sind als alleine im SE-Modus. Des Weiteren treten

Spaltlinien deutlicher hervor. 15 dieser Befunde wurden vergleichend

untersucht.

HY=15.00 KV r 9 Photo Nr.=7700 Detektor= SE1 HV=15.00 KV Arb: d= 19 nn Photo Nr.=7701 Detektor= QRE
| { e 0 K X 3 1opm | | 1.80 K X No 251 be 3
ul

Abb. 42: Im Vergleich zum SE-Modus (links) zeigt der back scattered mode eine
streifenférmige Dichteminderung in Drahtl&ngsrichtung (Explantat 251)

Photo Nr.=4156 Detektor= SE1 HU=15.00 KV

343 Probe 3 . 1o |

Abb. 43: Typischer Befund von in Linie liegenden Korrosionsléchern mit
streifenférmiger Dichteminderung Iangs durch die pits (Explantat 343)
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HV=15.60 KV 3 robe 13 Detek ) HU=15.00 KV robe 13 ektor= QRE OQRE

1opn  — e Phot 5 . tem — X Nr.=4077

Abb. 44: Hier liegt das linke Loch im Verlauf einer Dichteminderung, am rechten findet sich
keine (Explantat 290)

HU=15.88 KV 3 0 HV=15.00 KV D and 4 =4378 Detektor= QRE

20pn  —| ergroferu X 3 e . 20m | ergroferung: 250 X 0 .

Abb. 45: Dichteminderungszonen nahe einem Drahtbruch, im back scattered mode
hervorgehoben (Explantat 362)
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4.3.3 ERGEBNISSE DER ENERGIEDISPERSIVEN RONTGEN-MIKROANALYSE

Die Auswertung der EDX erfolgte rein qualitativ als Vergleich zwischen
Korrosionsareal und benachbarter elektronenmikroskopisch  normaler
Oberflache, da die vorgenannten Methodiken keine Aussage Uber Volumen
respektive Dicke des Korrosionsmaterials erlauben. Weiterhin ist die exakte
Dicke der intakten oberflachlichen Titanoxidschicht zuvor nicht bestimmt
worden; ebenso nicht der Einfluss des Korrosionsmaterials auf die GréBe des
Anregungsvolumens.

Als Nickelverlust wurde eine Erniedrigung des Verhéltnisses der peak-HO6hen
Nickel Ka (7,472 eV) zu Titan Ka (4,508 eV) gewertet.

Insgesamt fanden sich an den Explantaten 35 Briche des Nitinoldrahts. Wies
eine Prothese mehr als 3 Frakturen auf, wurden 3 zufallig ausgewahlt. Gesamt
wurden 17 Frakturen untersucht.

In 16 Féllen konnte ein Nickelverlust nachgewiesen werden. An einem Bruch
(Explantat 342) — siehe auch Kapitel 4.3.2.5 — waren die Mengen des
verbliebenen Korrosionsmaterials zu gering, um die Detektor-spezifischen
Qualitatskriterien der EDX (count rate >1200-3000 cps bei einer Zeitkonstante

von 40 ms, und dead time DT zwischen 20 und 40%) einzuhalten.

Von den groBen Defekten, den Kratern und den Korrosionsléchern wurden

jeweils 3 gemessen, bei allen konnte ein Nickelverlust gezeigt werden.

In jedem Fall, in dem eine ausreichende Flache des zuvor in Kapitel 4.3.2
beschrieben schollenartig aufgebrochenen Materials zu finden war, gelang es in
der energiedispersiven Roéntgen-Mikroanalyse einen Nickelverlust zu
demonstrieren.
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Abb. 46: EDX-Messungen an einem Korrosionsbruch (Explantat 375). Die Messfelder
wurden zur Ubersichtlicheren Darstellung aus den Original-Bildern Ubertragen.

Messfeld 1

Ni

1.88 2_88 3.88 h_88 .88 [ : ]} 7.88 £_88 o.88 18.88 11._.88

Abb. 47: EDX-Spektrum zu Messfeld 1 in Abb. 46
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Messfeld 2

Ti
0
Ca
Ti
= Ni Ni
1.88 2.88 3.88 h_A8 5 .88 G.88 7.88 8.88 9._88 18.88 11.88
Messfeld 3 i
C
0
Ca
Ti
Ca
1.488 2_88 3.88 h_88 L_88 G_88 F_.a8 8_88 9_48 168.88 11.88
Messfeld 4 T
Mi
Mi
0
C N
Ti
Ni
1.88 2.88 J.88 5_48 L .88 G.88 7.88 8.88 9._88 184.88 11.88

Abb. 48: Spektren der Messfelder 2 bis 4 zu Abb. 46. Nickelverlust in den Feldern 2 und 3
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& 4 4
HU=28 .88 kV Arbeitsabstand= 24 nn Photo Nr.=4179 Detektor= SE1
18pun k41 VergrioBerung= 300 X 343 Probe 7 EDX

Abb. 49: groBer Defekt (Explantat 343), EDX-Messfelder

HV=2P .88 kV Arbeitsabstand= 24 nn Photo Nr.=4181 Detektor= QRE
18pn k{ Vergriperung= 300 X 343 Probe 7

Abb. 50: gleicher Befund mit Rickstreudetektor: inhomogene Dichteminderung im Bereich
Messfeld 1, deutliche Dichteminderung tber Messfeld 2
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Messfeld 1

Ti

Ni

Mi
C
Ca
1.88 2._88 2.88 h_88 L_88 6H_88 F_.88 8_88 o_88 18_.88 11.88 12_88
Messfeld 2
Ti
0
T G Ni
1.88 2.88 2.88 &_88 Ly 1) 6H.88 7.88 8.88 9._88 18.88 11.88 12.88
Messfeld 3 m
Ni
Ni
0
C Ca
1.88 2.88 3.88 5_A8 o.-A8 6.88 7.88 8.88 9_88 18.88 11.88 12.88

Abb. 51: korrespondierend mit Befund der back scattered EM zeigen die Spektren von
Messfeld 1 einen maBigen und von Messfeld 2 einen subtotalen Nickelverlust
gegenlber dem Uber intakter Oberflache ermittelten Spektrum des Messfelds 3
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 HY-20.88 KV Arbeitsabstand= 24 nm 298-Probe 6 Detektor= SE1 EDX
16un H Vergriferung= 300 X Photo Nr.=4123

Abb. 52: bizarre Oberflachenkorrosion (Explantat 290)

Messfeld 1 m

0 Ca

1:88 2:88 3:8. hlll 5:8. 6L88 ?LDO SLDO 9L88 18:.8 11:88
Messfeld 2 T
Mi

Ni

1.88 2_88 3.88 h_88 5_88 6_88 7_88 8_88 9.88 18_88 11.88

Abb. 53: EDX-Spektren zu Abb. 52. Nickelverlust im Korrosionsareal
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An einem pit im Verlauf einer Dichteminderungszone lies sich Eisen nach-

weisen. Auf diesen Befund wird in der Diskussion weiter eingegangen werden.

HV=28 .88 kV Arbeitsabstand= 24 nn Vergriperung=

2pn p— Photo Nr.=3578 375 Probe 19 Detektor= SE1

Abb. 54: Korrosionsloch (Explantat 375).

Messfeld 1

Fe

Ni
Fe

Fe

Ti

1.88 2._88 3._88 h_88 5.88 6_88 7_88 £_88 9_88 18.88 11_88

Abb. 55: Nachweis von Eisen im Spektrum Messfeld 1. Im Messfeld 2 ergab sich gleicher
Befund, Messfeld 3 zeigte Nickelverlust und 4 ein normales Spektrum.
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4.4 ZELLKULTURVERSUCHE

Die elektropolierten Proben zeigten eine silbern spiegelnde Oberflache, die
zusatzlich warmebehandelten eine goldene ohne farbliche Inhomogenitaten.
Elektronenmikroskopisch lieBen sich keine Korrosionsspuren an den fabrik-
neuen Proben zeigen.

An den Uber 2 Monate in Formaldehyd-Lésung respektive in Terg-a-Zyme
inkubierten Materialproben zeigte sich ebenfalls keine Korrosion im REM.

4.4.1 FIBROBLASTEN

Eine Wachstumshemmung der Fibroblasten um die Nitinol-Dréhte war nicht zu
beobachten, in allen 5 zellbeimpften wells war ein zeitgleiches konfluentes
Wachstum Uber die gesamte Bodenflache zu sehen, die Nitinol-Proben wurden

mit Uberwachsen.

Y , e
Abb. 56: Durchlichtmikroskopie: konfluentes Wachstum der Fibroblasten, Nitinol-Draht
schrag verlaufend (etwa 150x vergrdBert wie abgebildet)
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HU=13.81 kV - Arbeitsabstand= 18 Vergriperung= 3668 X
1epn  — Photo Nr.=2564 Detektor= SE1 n. CPD, gekippt.

Abb. 57: Rasterelektronenmikroskopie nach kritischer-Punkt-Trocknung und Sputterung
mit Gold Gber 1 min. Zuvor erfolgte eine Fixation mit Glutaraldehyd und Trocknung
mittels aufsteigender Aceton-Trocknungsreihe. Darstellung eines konfluenten
Zellrasens von Fibroblasten auf dem Nitinol-Draht.

Nach 56 Tagen in der Kultur mit humanen cutanen Fibroblasten fanden sich an
den 12 Nitinol-Proben keine elektronenmikroskopischen Zeichen einer

Korrosion.
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4.4.2 STIMULIERTE MAKROPHAGEN

4.4.2.1 DIFFERENZIERUNG ZU MAKROPHAGEN. EINFLUSS VON M-CSF, HUMANSERUM
UND KOLLAGEN-COATING

Der in 3.8.4 beschriebene Versuchsansatz ergab, dass Humanserum zur

Differenzierung von Monocyten zu Makrophagen obligat war. Die Zugabe von

M-CSF fuhrte zu morphologisch gespreizten Makrophagen. Ein Vorteil eines

coatings mit Kollagen war nicht sicher nachzuweisen.

Versuch-Nr. 1 2 3 4 5 6
Monocyten + + + + + +
M-CSF + + + +
Kollagen + + +

Humanserum + + + +
Zelltrimmer viele viele keine wenige keine keine
tote Zellen viele viele keine viele keine keine
Anzahl Zellen | wenige | wenige viele wenige viele viele
GréBe Zellen klein klein groB3 groB groB groB
Morphologie - - rundlich | rundlich | gespreizt | gespreizt

Tab. 17: Ergebnisse des Vorversuchs zum Einfluss von M-CSF, Humanserum und

Kollagen-Coating auf die Differenzierung zu Makrophagen.

Als Resultat dieses Vorversuchs wurden die nachfolgenden Versuche mit dem

obligaten Humanserum, mit M-CSF und ohne Kollagen-coating durchgefuhrt.

4.4.2.1 IMMUNZYTOLOGIE

Die immunzytologische Aufarbeitung erbrachte nach 10 Tagen einen deutlich
positiven Befund fir CD 68 KP1, CD 68 PGM-1, CD 14 und CD 11c. Die
Kontrolle mit TRIS-Puffer verblieb negativ.

102




Abb. 58: Immunzytologie Makrophagen, CD 68 Klon KP-1 positiv (ohne Kerngegenfarbung)

Abb. 59: Immunzytologie Makrophagen, CD 11c¢ positiv (ochne Kerngegenfarbung)
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Das Expressionsverhalten der Antigene zu CD 91 und CD 163 ist in
nachfolgender Tabelle aufgefiihrt und bildlich illustriert:

Tag CD 91 CD 163

10

Tab. 18: zeitabhéangiges Expressionsverhalten Antigene CD 91 (nach Gegenfarbung) und
CD 163 (vor Gegenfarbung). Bewertung: (+) = schwach positiv, + = positiv
(Nebenbefundlich zeigt das Bild links unten eine Mehrkernigkeit der rechten Zelle,
eine Fusion ist in der Zellkultur sehr selten)

Bekannt ist, dass die NO™ -Synthese etwa 4-6 Stunden nach Triggerung beginnt
und dann bis zu 72 h konstant bleibt um anschlieBend abzufallen. Bei einer
vorab geschatzten Lebensdauer der Makrophagen von 12-14 Tagen wurden flr
die nachfolgenden Versuche 2 Stimulationszyklen geplant.
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4.4.2.2 STIMULATION ZUM OXIDATIVE BURST

Die Makrophagen zeigten sich gleichmaBig in den wells verteilt, ebenso auf den
Drahten haftend. Ein verandertes Verhalten der auf dem Draht sitzenden Zellen

gegentber den anderen war nicht zu beobachten.

HV=15.88 kV Arbeitsabstand= 7 mm VergrdéBerung= 858 X 25.19.1999
18pn '—q’hgtg Nr .=2328 Detektor= SE1 Nitinol n. CPD  Makros

Abb. 60: Rasterelektronenmikroskopie nach kritischer-Punkt-Trocknung und Sputterung
mit Gold tGber 1 min. Zuvor erfolgte eine Fixation mit Glutaraldehyd und Trocknung
mittels aufsteigender Aceton-Trocknungsreihe. Darstellung eines Makrophagen auf
dem Nitinol-Draht. Deutlich ist mittig der Zellkern erkennbar.

In allen 5 wells kam es jeweils 6 Stunden nach Triggern mit PMA zu einer
ausgepragten Vakuolenbildung. Dabei zeigte sich die Zellzahl gegenltber der
unstimulierten Kontrolle nach dem ersten Zyklus nur gering vermindert mit
wenig Detritus, nach dem zweiten Zyklus zeigten sich in allen stimulierten wells
— weniger in der Kontrolle — die Zellen zunehmend gestresst mit Zellschrott.
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Abb. 61: Makrophagen 6 Stunden nach erstem Stimulationszyklus. In allen Zellen erkennt
man eine ausgepragte Vakuolenbildung.

Die Rasterelektronenmikroskopie der 24 Proben —alle Proben wurden komplett
gescannt - erbrachte keinen Nachweis einer Lochkorrosion oder sonstigen
Form einer Oberflachenkorrosion.

4.4.2.3 STIMULATION ZUR NO™ -PRODUKTION

Ebenso wie beim vorgenannten Versuch kam es nach jeder Stimulation zu
einer ausgepragten Vakuolenbildung. Die Zellzahl war nach der zweiten
Stimulation gegenlber der Kontrolle ohne Draht nur gering vermindert mit
wenig Zelldetritus.

Im REM konnte nach Versuchsabschluss an den gereinigten Proben keine
Oberflachenkorrosion nachgewiesen werden.
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4.4.2.4 KONTROLLVERSUCHE OHNE ZELLEN

Die 12 untersuchten Proben zeigten im REM keine Zeichen einer Korrosion.
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5 DISKUSSION

Die endovaskulare Versorgung von Bauchaorten-Aneurysmen mittels
endoluminal eingebrachter Prothesen stellt grundsatzlich ein Uberzeugendes
Konzept dar. Gegenuber der konventionellen Versorgung mittels medianer
Laparotomie, Erdffnung des Retroperitonealraumes, Praparation des
Aneurysmas und Implantation einer gewirkten Polyethylenterephthalat-Prothese
(Dacron®) unter infrarenalem Abklemmen der Aorta und Abklemmen beider
Beckenachsen ist die Wundflache erheblich reduziert und es muss keine
Kérperhéhle erdffnet werden.

Allerdings gibt das endovaskulare Konzept aus technischen Grinden zwei
Konzepte auf, die in langjdhriger Entwicklungszeit zu der guten
Langzeitstabilitat des klassischen Konzeptes geflihrt haben: die sichere Fixation
mittels kaliberstarker (in der Regel 3x0) nicht resorbierbarer Polypropylen-Naht
— die auch die Formstabilitdt der unter leichter Vorspannung implantierten
Polyester-Prothese sichert - und die sicher dimensionierte Wandstérke. Sichere
Fixierung, Formstabilitdt und Abdichtung im Bereich der Andockzonen mussen
beim endoluminalen Konzept durch das innere Stitzgerist (frame)
sichergestellt werden. Damit kommt einer gegeniber dem konventionellen
Konzept neuen Baustrukiur zentrale Bedeutung insbesondere auch beziglich
der Langzeitstabilitdt zu. Neben konstruktiven sind deshalb auch material-

technische Aspekte entscheidend.

5.1 VERSAGENSMECHANISMEN UND DEREN BEDEUTUNG

Das untersuchte Explantat-Kollektiv stellt eine Negativauswahl dar. Alle diese
Prothesen haben versagt. Unter dieser Pramisse ist die nachfolgende
Darstellung zu betrachten.

Den bedeutendsten Versagensmechanismus am frame der ersten Generation
von Aortenendoprothesen stellt der VerschleiB dar (Riepe et al 1999).
Pulswellenbedingt kommt es bei Bewegung des frames zu Reibung zwischen
Polypropylen-Ligatur und Nitinoldraht mit der Folge verschleiBbedingter
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Rupturen der Ligaturen. Bei 14 von 21 Explantaten war eine durch gruppiertes
Fehlen von Ligaturen bedingte Instabilitat zu verzeichnen.

In dieser Arbeit wurde auf weitere tribologische Untersuchungen verzichtet. Das
Konzept einer Verbindung der frame-Anteile durch Ligaturen wurde
zwischenzeitlich komplett verlassen. Keine aktuell auf dem Markt befindliche
Aorten-Endoprothese weist noch dieses Konstruktionsmerkmal auf.

Korrosionsbedingter Bruch des Nitinols konnte am untersuchten Kollektiv als
der zweite wichtige Versagensmechanismus gezeigt werden. Bei 3 Explantaten
fand sich eine DurchspieBung der Dacron-Hulle, eine Prothese war durch
gruppiertes Auftreten von Drahtbrichen instabil; und an allen Endoprothesen
fand sich Korrosion. Die Korrosion wurde morphologisch gesichert durch die
Elektronenmikroskopie mit  Darstellung von  Korrosionserscheinungen,
Korrosionsprodukt und Substanzverlust; der Nickelverlust wurde in der

energiedispersiven Réntgenmikroanalyse bewiesen.

Die Stereomikroskopie hat sich in dieser Arbeit als fiir eine systematische
Untersuchung des frames geeignet herausgestellt. Nur 3 von 156 Befunden
konnten im SEM nicht bestatigt werden, davon muss ein Fall als wahrscheinlich
technischer Fehler betrachtet werden (2/156=1,3%). Als Screening ware die
Elektronenmikroskopie in dieser Arbeit alleine nicht sinnvoll, bei allen 21
Explantaten fanden sich Bereiche in denen keine Korrosion vorlag. Dies
bestatigt den allgemein anerkannten Grundsatz, dass einer Elektronen-

Mikroskopie eine lichtmikroskopische Untersuchung vorauszugehen hat.

5.2 MODELL DES MECHANISMUS DER BRUCH-ENTSTEHUNG

Aus den gezeigten Resultaten — unter Bericksichtigung der Ergebnisse der
Varianz-Analyse - lassen sich die Mechanismen der Entstehung von Nitinol-
Brichen ableiten. Die Einflussfaktoren, die letztlich zum Bruch fuhren, sind
Oberflachenkorrosion und somit Bildung eines locus minoris resistentiae, und
pulswellenbedingte Schwingbelastung mit dann konsekutivem Auftreten von

Schwing-Riss-Korrosion:
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Lochkorrosion

HY=15.88 kV A = 19 mn Photo Nr
2un i v réfe 2.00 K X No 251

Fortschreiten der elektrolytischen
Lochkorrosion unter der
Oxidschicht. Die Oxidschicht
bricht ab (Pfeil)

Fortschreiten der Oberflachen-
Korrosion zu bizarren Formen
durch Verschmelzung von
Léchern oder Ausbreitung

MAG = 326K X EHT =20.00 kY ignal Si ens  Date :5 Nov 1999
Output To = DisplayiFile WD = 12 mm Aperture No. = i 2 Time :11:49
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Entstehung groBer Defekte

HU=15.80 kV

1epn

Entstehung von Bruchlinien
(Pfeil)

unter Schwingbelastung

MAG= 1.10 EHT=2000kV Signal=05000  Signal A=InLens Date :7 May 1999
Apert

KX
Output To = DisplayiFile WD= §mm  ApertureNo.=1 SignalB=SE2  Photo No.= 344

Korrosionsbruch

Photo Nr
343 Prob

Abb. 62: Mechanismus der Entstehung von Korrosionsbriichen
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Die Lochkorrosion destabilisiert den Nitinol-Draht nicht, bildet aber den letztlich
zur Fraktur fihrenden Ausgangspunkt. Insofern muss die 2001 vorgestellte
Klassifikation der Korrosionsformen auf eine zeitliche Kette erweitert werden
(Heintz et al 2001).

5.3 ATIOLOGIE DER OBERFLACHENKORROSION

Entscheidend stellt sich die Frage nach den Anfédngen der Korrosion. Als
Schwachstellen kommen prinzipiell Beschadigungen oder Veréanderungen der
oberflachlichen Oxidschicht, biologisch-chemische Effekte durch Zellen oder
Bestandteile des  Blutserums, Korngrenzen, Martensit-Grenzflachen,
Einschlusskdrperchen wie primére titanreiche Ausscheidungen sowie sekundar
durch Werkzeuge imprimierte Fremdkdrper in Frage.

In dieser Arbeit konnten 3 differente elektronenmikroskopische Morphologien
von Korrosionsl6chern auch nebeneinander gezeigt werden. In den Aufnahmen
mittels Rickstreudetektor fanden sich zudem Locher im Verlauf einer
Dichteminderungszone und solche, die nicht in einer Dichteminderungszone
liegen. Diese Befunde legen nahe, dass mehrere der o. g. mdglichen
Anfangspunkte einer Lochkorrosion vorliegen.

Einige Befunde dieser Arbeit geben nahere Hinweise. Das in 4.3.3 beschrieben
Loch (Explantat 375) zeigte im EDX-Spektrum Eisen. Dieser Befund lasst auf
eine Abspanung von stahlernen Werkzeugen beim Herstellungsprozess, z.B.
beim Kaltziehen des Nitinoldrahts, schlieBen. Das oberflachlich imprimierte
Eisenpartikel ist als Ausgangspunkt von elektrolytischer Lochkorrosion
vorstellbar. Auch die in Drahtlangsrichtung laufenden Dichteminderungszonen
und das beobachtete Auftreten von Korrosionsléchern in langs-linearer
Anordnung stitzen die Annahme werkzeugbedingter Ausgangspunkte der

Korrosion.

Am neuen - fir die Zellkulturen verwendeten - Material fielen vereinzelt

polyedrische, etwa 2-3 um groBe oberflachliche Einschlisse auf. Morphologisch
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passen diese Befunde gut zu priméaren titanreichen Ausscheidungen vom Typ
TisNiOy (Plietsch 1997).

£~ e/ :.7 "
lip v ov /s ok /F -
J / VSl S e T S i 3
HV=15.80 kV  Arbeitsabstand= 7 mm  Vergroferung= 5.81 K X NO stimuliert
1un — Photo Nr.=3461 6-Jun-2000 1 a
r ST & " Pl - j |

Abb. 62: Einschlusskérperchen (beachte: 5000-fach vergrdBert)

Einschrénkend muss betont werden, dass dieser Verdacht in dieser Arbeit
aufgrund der technischen Limitierungen der EDX nicht bewiesen werden konnte
und aus diesem Grund lediglich Einzug in die Diskussion findet. Zum Beweis
ware eine andere Methodik, beispielsweise die Auger-Elektronen-Spektroskopie
erforderlich.

Svetlana Shabalovskaya und Mitarbeiter vermuteten, dass eine Verminderung
der Zahl der oberflachlichen Einschlusskérperchen die Korrosionsresistenz des
Nitinols deutlich steigert. Chemisches Atzen, Wéarmestabilisierung mittels
kochenden Wassers und auch Elektropolieren werden als Methoden zur
Reduktion der Einschlusskérperchen angegeben (Shabalovskaya et al 2004).
Inhomogenitéaten der oberflachlichen Oxidschicht werden ebenfalls diskutiert.

Bereits ein Nickel-Anteil von 2 % in der oberflachlichen Oxidschicht fiihrt zu
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einer Erniedrigung des Durchbruchspotentials (Sedriks et al 1972); eine
langsame spontane Bildung der oberflachlichen Oxidschicht mit geringem
Potential zur Repassivierung wurde gezeigt (Rondelli und Vincentini 1999).
Valeska Schroeder vertritt die Auffassung, dass im Vergleich zu Titan bei Nitinol
die langsame Neubildung einer schitzenden Oxidschicht nach Beschadigungen
oder Aufbriichen und die nickelreiche Grenzschicht zwischen oberflachlicher
Oxidschicht und Nitinol-Kern die héhere Anfalligkeit fir Lochkorrosion erklaren
kdnnte. Ein alleiniger Zusammenhang mit den Einschlusskérperchen wird in
dieser Arbeit als wenig wahrscheinlich dargestellt (Schroeder 2008).

Kleine Aufbriiche der oberflachlichen Oxidschicht konnten bei den fabrikneuen
Proben vereinzelt dargestellt werden:

HV=15.88 kV  Arbeitsabstand= 15 nn Datun: 9-Dez-2008 cyut. Fibros
1pn )—1 Vergriferung= 5.88 K X Detektor= SE1 Gruppe I 1

Abb. 63: Aufbruch der Oxidschicht (5000-fach vergroBert)

Eine Umwandlung einer polykristallin strukturierten oberflachlichen Oxidschicht
in eine amorphe als Strategie zur Verbesserung der Korrosionsresistenz stellten
Shih und Koautoren vor und zeigten im cyclischen anodischen Polarisations-

Test eine deutliche Durchbruchpotential-Erh6hung. Das - nach Umwandlung -
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Fehlen von Korngrenzen, kristallinen Strukturen und Ausscheidungen wird als
Erklarung herangezogen (Shih et al 2000).

Liu et al konnten zeigen, dass mittels der in der eigenen Arbeitsgruppe
entwickelten Wasser-Plasma-Immersions-lonen-Implantation, bei der sauer-
stoffreiche lonen wie H,O*, HO" und O" in die Oxidschicht implantiert werden,
eine Glattung der Oberflache sowie eine deutliche Erhéhung des
Durchbruchspotentials erreicht werden kann (Liu et al 2007).
Zusammenfassend findet sich in der Literatur eine rege und teils auch
kontroverse Diskussion (iber die Atiologie der Entstehung von Lochkorrosion.
Stabile Homogenitdt und Nickelfreiheit der oberflachlichen Oxidschicht
kristallisieren sich als die wesentlichen Parameter zur Erreichung einer hohen

Korrosions-Resistenz heraus.

5.4 BRUCHENTSTEHUNG

Die wohl umfangreichste Arbeit zum Ermuidungsverhalten des Nitinols unter
mechanischer Wechselbeanspruchung hat Plietsch publiziert. Unter zyklisch
reversierender Biegebelastung an Biegeblechen bei Dehnraten zwischen
0,1%/s und 2,2%/s — im medizinischen Bereich werden Dehnraten von 1-4%
bei langsamem Oszillieren entsprechend der Herzfrequenz 60/min
angenommen — konnte er in Ermudungs-Last-Kurven zeigen, dass die
mechanische Eigenschaften des Nitinols nach etwa 10% der Lebensdauer bis
kurz vor Probenversagen stabil bleiben. Dann tritt Spannungs-Riss-Korrosion
auf. Dies korreliert gut mit der Beobachtung, dass Korrosionsbrliche haufiger
und an 7 Explantaten zu sehen waren, dagegen groBe Defekte nur an 5
Explantaten gefunden wurden. Uberschreitet ein Korrosionsdefekt eine
bestimmte GréBe, so kommt es unter der Pulswellenoszillation schnell zum
Bruch des Nitinol-Drahts (Plietsch 1997).

In der Varianz-Analyse ist die Haufigkeit von Drahtbrichen signifikant mit der
Dauer der Implantation, aber nicht mit dem Farbcode verknipft. Einschrankend

muss ein erheblicher Einfluss der Geometrie auf die Lebensdauer des Nitinols
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unter zyklischer reversierender Biegebelastung eingerdumt werden. Diese
wesentlichen Aspekte soll nachfolgend weiter beleuchtet werden.

Um den Effekt der Geometrie, d.h. der differenten Durchmesser, auf die Bruch-
Entstehung in das statistische Modell einzubringen, musste ein Finite-
Elemente-Modell in die Varianz-Analyse eingebracht werden. Ein solches
mathematisches Modell ist derzeit nach Kenntnis des Autors nicht verflgbar.

Zahlreiche Arbeiten beschaftigen sich mit dem Bruchverhalten des Nitinols
unter zyklischer oder statischer Biege- respektive Zugbelastung. Yokoyama et
al zeigten im Zugversuch an 0,3 mm (0,012 inch) durchmessenden Nitinol-
Dréhten, dass sich die Lebensdauer des Nitinols sprunghaft verklrzt, wird die
Zugkraftgrenze fUr eine stressinduzierte Martensit-Umwandlung Uberschritten.
Urséchlich dafiir ist dann das Auftreten von stressinduzierter Spannungs-Riss-
Korrosion (Yokoyama et al 2004). Jiang und Vecchio bestatigten diese Befunde
und zeigten auf, dass der Mechanismus der Frakturentstehung wesentlich von
der Belastungsrate abhangig ist. Mit héherer Belastungsrate kommt es zu
starkeren Strukturverformungen (Duktilitdt), die Tendenz zur stressinduzierten
martensitischen Transformation nimmt zu (Jiang und Vecchio 2007).

Den Einfluss der Geometrie — Biegeradius, Biegewinkel und Drahtdurchmesser
— unter verschiedenen Starken und Frequenzen einer zyklisch reversierenden
Biegebelastung - haben Young und van Vliet systematisch untersucht. Es
wurden Drahtproben mit Durchmessern von 0,20, 0,32 und 0,45 mm
(entsprechend 0,008, 0,013 und 0,018 inch) getestet. Eine Erhéhung der
Lebensdauer ergab sich, wenn das Verhaltnis zwischen Drahtdurchmesser d
und Biegeradius r kleiner wurde oder das von der Biegebelastung betroffene
Stressvolumen (das Volumen des Drahtes, auf das die Biegemomente wirken)
kleiner wurde. Dabei zeigte sich, dass die Anzahl der Biegezyklen, die eine
Probe bruchfrei Gbersteht, abhangig ist von der akkumulierten Krafteinwirkung
(Young und van Vliet 2005). Schlussfolgern l&sst sich daraus, dass keineswegs
ein dickerer oder dunnerer Drahtdurchmesser zwangslaufig mit hdherer
Lebenserwartung unter zyklisch reversierender Biegebelastung verbunden ist.

Es ware also konstruktiv erforderlich, fir jeden Ort der Endoprothese die ideale
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Geometrie fir die dort am Ort erwarteten Biegebelastungen zu suchen. Die sich
daraus ergebende Komplexitat Iasst sich nur Uber ein Finite-Elemente-Modell
I6sen.

Somit 1&sst sich die in dieser Arbeit getroffene Aussage, die Anzahl der Briiche
sei wesentlich eine Funktion der Implantationsdauer, als wahrscheinlich aber
nicht als gesichert bewerten.

Oberflacheneigenschaften und Entstehung von Ermidungsbriichen unter
zyklisch wiederholtem Biegemoment sind aber keineswegs unabhangige
Faktoren. Diesen Zusammenhang betreffend liegt eine Vielzahl von Arbeiten
vor, insbesondere zum Elektropolieren und zur Warmebehandlung.

Margot Anderson und Mitarbeiter berichten in einer vergleichenden Studie Gber
rotierende  Nitinol-Zahnwurzelkanal-Instrumente, dass im  zyklischen
Ermiddungsversuch elekiropolierte Instrumente im Vergleich zu mechanisch
polierten eine signifikant hdhere Lebensdauer haben. Elektronenmikroskopisch
zeigten die elektropolierten weniger FraBspuren, weniger Risse und Lécher. Als
Erklarung wird in dieser Arbeit die Glattung der Oberflache durch die
Elektropolitur mit konsekutiver Minderung von OberflachenunregelmaBigkeiten,
die als Ausgangspunkte fir Rissbildung fungieren kdnnten, angeboten
(Anderson et al 2007). In einer vergleichbar angelegten Studie (Cheung et al
2007) konnte letzteres bestatigt werden, allerdings fand sich kein signifikanter
Unterschied in der Anzahl der Zyklen bis zum Bruch. Bui und Koautoren fanden
dagegen in Ermidungstest unter zyklisch reversierender Biegebelastung eine
signifikante Reduktion der bruchfreien Zyklen in der elektropolierten Gruppe
(Bui et al 2008).

Eine elektronenmikroskopisch ausfihrliche Studie zum Risswachstum beim
Ermiddungsverhalten von Zahnwurzelkanal-Instrumenten aus Nitinol unter
zyklisch-reversierender Biegebelastung haben Condorelli et al vorgestellt. Sie
konnten zeigen, dass die Ermidungsbriche sich in 2 Stufen ausbilden.
Zunéachst entsteht eine langsam wachsende oberflachliche Rissbildung, die sich
im zweiten Schritt schnell auf das gesamte restliche Material ausdehnt und zum

Bruch flihrt. In dieser Studie fihrten sowohl die Elektropolitur als auch eine
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Warmebehandlung (350-500°C) zu einer signifikanten Verbesserung der
Resistenz gegenlber Ermidungsbrichen (Condorelli et al 2010).

Der von Condorelli et al dargestellte Verlauf der Rissausbreitung korreliert gut
mit den von Plietsch und in dieser Arbeit erhobenen Daten. Als bestatigendes
Indiz kdnnte das Fehlen von Oberflachenkorrosion und Brichen am silbernen
(elektropolierten) Anteil des Explantats 377 gewertet werden

5.5 EINFLUSS DER MATERIALQUALITAT

Die in Kapitel 4.3.1.3 dargestellte Varianz-Analyse bildet nur eine N&herung.
Drahtabschnitte (LE) die Massen von Korrosionsléchern aufweisen, wurden
genauso bewertet wie Langeneinheiten, die nur einen oder einzelne pits zeigen.
Die Differenz in der Haufigkeit von Oberflachenkorrosion wird in diesem Modell
dadurch teilweise nivelliert. Gruppenartiges massenhaftes Auftreten von
Korrosionslochern war aber nur bei goldenen und hell goldgelbem Nitinol zu
beobachten, nicht bei blauem oder silbernem. Am silbernen — elektropolierten -
Nitinol fand sich keine Korrosion.

Auch wenn die geringe Fallzahl (21 Explantate) im mixed model mit hohem
resultierendem Standardfehler keine sichere Differenzierung zwischen den
einzelnen Farben erlaubt, muss der Unterschied zwischen silber und blau
versus gold und goldgelb als signifikant bewertet werden.

Zusammenfassend muiUssen die Ergebnisse der Varianz-Analyse als
dramatische Verbesserung der Resistenz gegeniber Oberflachenkorrosion auf
der zeitlichen Achse bewertet werden. Unter anderen die vorab zu dieser Arbeit
erschienene Publikation (Heintz et al 2001) hat zu mehrfachen Folgearbeiten
geflhrt (Trépanier et al 1998, Zhu et al 2003, Trépanier et al 2004, Trépanier
und Pelton 2004), denen eine Verbesserung der Materialqualitdt — gemessen

an der in vivo-Korrosionsresistenz — nachfolgte.

Allerdings mussen Einschréankungen eingerdumt werden, die Bedeutung der

resultierenden Variablen verbleibt unklar:
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14 von 21 Explantaten zeigten sich aus verschiedenen Qualitaten des Nitinols
zusammengesetzt. Nitinol leitet elektrischen Strom recht gut (elektrischer
Widerstand von NiTi SE 508 bei 20 °C: 0,82 Q*mm?/m, im Vergleich Kupfer
0,017 Q*mm?m; Aluminium 0,265 Q*mm?m) und stellt somit einen Leiter an
der Grenze zum Halbleiter dar. Die Prothesen sind aufgrund ihrer Konstruktion
mit berlihrenden Drahtbégen ein elektrisch verbundenes System mit erheblich
geringerem Widerstand als das umgebende Blut (elektrischer Widerstand ca
1,610 Q*mm?®m). Ob es in den aus Nitinol differenter Qualitdten komponierten
Prothesen zu einem Opferanodeneffekt zuungunsten der Nitinol-Anteile mit
geringer Korrosionsresistenz — niedrigerem Durchbruchspotential - kommt bleibt
ungeklart. Dem Autor sind aus den Literaturrecherchen keine diesbezlglichen

Untersuchungen bekannt.

Die Prothesen entstammen verschiedenen Patienten. Es ist anzunehmen, dass
Parameter des Bluts - des Blutserums - wie Elektrolyte, Blut-pH, EiweiB-
Konzentration und andere Einfluss auf die Korrosionsgeschwindigkeit,
moglicherweise auch auf die Korrosionsentstehung haben. Es darf aber,
aufgrund der physiologisch in engen Grenzen geregelten Werte, von geringen
interindividuellen Unterschieden ausgegangen werden.

Nur wenige Arbeiten beschaftigen sich mit dieser Thematik. Karen Speck und
Anna Fraker haben die anodische Polarisation von Nitinol in Hanks-Lésung und
den Effekt einer Zugabe von Aminosdauren untersucht. In hohen
Konzentrationen (0,1 Mol) erniedrigte Cystein das Durchbruchspotential, in
physiologischen Dosen (0,023 mMol) war kein Effekt nachweisbar. In dieser
Studie wird allerdings nicht von einer zusatzlichen Passivierung der Nitinol-
Probe berichtet (Speck und Fraker 1980). Pound untersuchte das
Korrosionsverhalten von mechanisch poliertem und elektropoliertem Nitinol in
Serum und in PBS mit Zusatz von Aminosauren (Cystein, Glutamin und
Tryptophan). In dieser Studie wird aus den Ergebnissen der zyklischen
Polarisationstests geschlossen, dass moglicherweise Cystein und Tryptophan
bei mechanisch poliertem Nitinol eine erhdhte Anfélligkeit fur Korrosion
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bedingen. Allerdings ist dieser Effekt in Blutserum nicht nachweisbar, vermutet
wird ein blockierender Effekt durch Proteine (Pound 2008).

In Zusammenschau der vorliegenden Literatur konnte bisher in keiner Arbeit ein
signifikanter Einfluss des Blutes auf Entstehung oder Geschwindigkeit von

Oberflachenkorrosion gesichert werden.

5.6. BEWERTUNG DER ZELLKULTURVERSUCHE

Bei den Zellkulturversuchen wurden jahrelang etablierte und wissenschaftliche
gut untersuchte Standardverfahren ausgewahlt. Das — siehe Kapitel 4.3.1.3 —
Verteilungsmuster ergab in der Varianz-Analyse keine signifikante
ortsbezogene Abhangigkeit (z.B. BUR vs. BMR). Ein direkter Effekt von
endothelialen Zellen erscheint somit unwahrscheinlich.

Kommt es zur Thrombusbildung im exkludierten Aneurysmasack, so wandern
im Rahmen der folgenden Umbauvorgéange als erste Zellen Fibroblasten in den
Thrombus ein. Uber die Blutbahn ist der frame der Prothesen gleichmaBig fir
Monocyten erreichbar. Diese einfachen Uberlegungen fiihrten in dieser Arbeit

dazu, drei mdgliche und zunachst nahe liegende Modelle zu untersuchen:

1. elektrolytische Lochkorrosion durch Nitinol-adharente Fibroblasten.

Beispiele fur Lochkorrosion, die durch adharente Zellen verursacht
werden, sind diverse bekannt (Beech und Sunner 2004). So
beschleunigen Bakterien die Korrosion von stdhlernen Wasserbehaltern
(Bolton et al 2010). Bei stéhlernen Spundwanden in Hafen tragen
Bakterien bis zu 30% des Korrosions-Volumens bei (Heitz et al 1996).

2. Induktion des oxidative burst bei Makrophagen durch die Dacron-Hulle
oder Dacron-Abriebpartikel.

Eine durch Dacron ausgeldste inflammatorische Reaktion des

umgebenden  Gewebes mit  Makrophagen-Aktivierung ist  bei
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GefaBprothesen lange bekannt und umfangreich in der Literatur abgebildet
(Salzmann et al 1999), ebenso wie die Superoxid-Produktion durch
phagozytierende Leukozyten (Drath und Karnovsky 1975, Johnston et al
1978, Cathcart 2004). Eine Vermehrung der Makrophagenzahl um
gewirktes Polyethylenterephthalat (Dacron) mit einem peak zwischen 2
und 4 Wochen konnten u.a. die Gruppe um Hagerty demonstrieren
(Hagerty et al 2000). Die inflammatorische Antwort nach EVAR haben
Gerasimidis und Mitarbeiter systematisch untersucht. Sie fanden eine
Erhéhung der Serum-Konzentrationen von Interleukin-6, TNF-a, hsCRP,
al-Antitrypsin und CB3a-Komplement in den postoperativen 3 Tagen
(Gerasimidis et al 2005).

3. Induktion einer NO™-Produktion (iNOS) der Makrophagen.

Die NO™-Produktion von Monozyten / Macrophagen stellt einen gut
untersuchten Zytokin-vermittelten Abwehrmechnismus dar (Lowenstein et
al 1993, Micking et al 1997, Cheng et al 2004). Zhang und Koautoren
konnten erhéhte Spiegel von iNOS in der Wand von Bauchaorten-
Aneurysmen nachweisen (Zhang et al 2003).

Denkbar ist auch eine Endothel-Aktivierung durch Scherkrafte, diese
erhéhen die GM-CSF-Produktion durch Endothelzellen (Kosaki et al 1998)

und fuhren so zur Monocyten-Adhasion.

Die in dieser Arbeit erfolgten Zellkulturversuche erbrachten keinen Nachweis
einer ,zell-induzierten Korrosion®“. Betrachtet man die zuvor referierten
metallurgischen Arbeiten, so ist eine Einwirkung sauerstoffreicher Radikale wie
NO und Oy auch nicht als korrosionsférdernder Prozess zu erwarten.
Allerdings unterliegen die Versuche mit Makrophagen einer erheblichen
zeitlichen Limitierung, vorgegeben durch die Lebensdauer dieser Zellen in
Zellkultur. Bewertet werden kénnen die Zellkulturversuche als ein Anfang mit
Ausschluss einfacher Mechanismen. Insofern stitzen sie das bisherige
Ergebnis eines reinen Materialproblems bei den Endoprothesen der ersten

Generation. Weiterflihrende Untersuchungen erforderten andere Methodiken.
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Untersuchungen zur Frage eines zellularen Effektes auf das Korrosions-
Verhalten des Nitinols sind in der Literatur sparlich. Ryhdnen und Mitarbeiter
haben Biokompatibilitdt und Korrosionsverhalten von mechanisch poliertem
Nitinol in Zellkulturen von humanen Fibroblasten und Osteoblasten untersucht.
Gezeigt werden konnte ein im Vergleich zu Stahl erhéhter Anstieg der Nickel-
Konzentration im Medium dber 2 Tage. Oberflachenkorrosion im Sinne von
Lochkorrosion wurde nicht beobachtet (Ryhanen et al 1997). Aus der gleichen
Arbeitsgruppe wird Uber das Verhalten von Nitinol in einer Zellkultur mit ROS-
17-Zellen — einer den Osteoblasten verwandten Zelllinie — berichtet. Dargestellt
wird eine gute Biokompatibilitat des Nitinols im Vergleich zu Titan (Karpanen et
al 2002).

5.7 IMPLIKATIONEN FUR DIE KONSTRUKTION ENDOVASKULARER PROTHESEN

Der Fertigungsqualitat des Nitinols kommt groBe Bedeutung zu. Informationen
Uber Fertigungsprozess und Qualitatskontrolle, insbesondere im Hinblick auf die
Oberflacheneigenschaften, bestimmen die Materialauswahl. Nach derzeitigem
Stand ist elektropoliertes Nitinol als Goldstandard anzusehen, inwiefern
zusatzliche FertigungsmaBnahmen die Resistenz von Nitinol gegenlber
Oberflachenkorrosion und Ermidungsbriichen verbessern bleibt weiter

Gegenstand wissenschaftlicher Debatten.

Das konstruktive Design des zentralen Stlitzgerlistes und des
Applikationsinstrumentariums muss die fir die Korrosionsresistenz
entscheidende Oberflache vor Beschadigungen schitzen. Zudem sollte es so
ausgelegt werden, dass die Dauerschwingbelastung des Nitinols so niedrig wie
moglich ausfallt.

Als Instrument der Wahl auf dem Weg zu einer langzeitstabilen Aorten-

Endoprothese ist an erster Stelle ein ,dynamisches Finite-Elemente-Modell* zu

nennen. Initialer Durchmesser des Aneurysmas, Verhalten des Aneurysma-
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Halses im Verlauf, Schrumpfung des Aneurysmasacks konnten als wesentliche
Prediktoren far die mittelfristigen- und Langzeit-Ergebnisse gezeigt werden
(siehe Seite 30) und missen in einem FE-Modell Beriicksichtigung finden.

Die Anforderungen an ein solches Modell sind somit exorbitant hoch, zudem es
die sich nach Aneurysma-Ausschaltung &ndernde Konfiguration des
Aneurysmas und die sich durch die Umbauvorgange im Aneurysmasack

verandernden e-Module auf einer zeitlichen Achse berilcksichtigen muss.
Die in dieser Untersuchung dargestellten Ergebnisse betonen die Wichtigkeit

einer interdisziplindren Zusammenarbeit von Ingenieuren, Biologen und
Medizinern zur langfristigen Verbesserung der endovaskularen Therapie.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden 21 explantierte Nitinol-Aortenendoprothesen der ersten Generation
makroskopisch, licht- und rasterelektronenmikroskopisch sowie per energie-
dispersiver Roéntgen-Mikroanalyse untersucht. Zusatzlich erfolgten an neuen
Nitinol-Proben Zellkulturversuche mit humanen Fibroblasten und zur O;" und

NO'-Produktion stimulierten humanen Makrophagen.
Es kdnnen nachfolgende Aussagen getroffen werden:

e Korrosion des Nitinols ist bei den Endoprothesen der ersten Generation
ein wichtiger Versagensmechanismus.

e Korrosion wurde als Nickelverlust in der EDX bewiesen.

e 7 klinisch beobachteten Typ Ill-Endoleaks stehen 15 makroskopisch
sichtbaren Undichtigkeiten der Prothesen gegenuber.

o 7 Explantate zeigten Drahtbriiche; davon 3 eine DurchspieBung der
Hulle, und eine gruppierte Drahtbriche mit Instabilitdt. Es konnte in
dieser Arbeit keine Ortsabhangigkeit der Briiche gezeigt werden.

e alle Explantate zeigten Oberflachenkorrosion wie Lochkorrosion und
bizarre Korrosionsformen.

e Die Haufigkeit von Oberflachenkorrosion ist materialabhangig, alteres
Nitinol zeigte signifikant mehr Oberflachenkorrosion als jlngeres.
Folgerichtig zeigten Prothesen jlingeren Herstellungsdatums signifikant
weniger Oberflachenkorrosion. Dagegen héangt die Haufigkeit der
Drahtbriiche wahrscheinlich von der Implantationsdauer ab.

e Mit Einschlusskdrperchen, Oxidschicht-Aufbrichen und Fremdkérper-
Imprimierung  wurden drei modgliche Entstehungsursachen von
Lochkorrosion aufgezeigt.

e In den Zellkulturversuchen ergab sich kein Nachweis einer durch

Fibroblasten oder aktivierte Makrophagen induzierten Korrosion.

e Ein Modell des Mechanismus zur Bruchentstehung aus initialer
Oberflachenkorrosion wurde erarbeitet.
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7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A
APAAP
ASTM

BAA
BLR

BMR
BUR

CEUS
DSA
EDX
Elgiloy

e-Modul
EVAR
FE-Modell
GEPROVAS

GM-CSF
GPL
keV
MOV
Nitinol
NOL
NOLTR
SMA

Angstrom 1 A = 0,1 nm = 0,0001 pm

Alkalische Phosphatase Anti-Alkalische Phosphatase
friher American Society for Testing and Materials,
heute ASTM International

Bauchaortenaneurysma

body lower rings (distaler aortaler Anteil des
Prothesenhauptkdrpers

body middle rings (mittlerer Anteil des Prothesenkérpers)
body upper rings (oberer Anteil des
Prothesenhauptkdrpers)

contrast enhanced ultrasound

Digitale Subtraktions-Angiographie

energy-dispersive X-ray microanalysis, auch EDAX
gebrauchliche Kurzform far Elgin alloy.
Superelastische Cobalt-Chrom-Nickel-Molybdan-Legierung
Elastizitdtsmodul

endovascular aneurysm repair
Finite-Elemente-Modell

Groupe Européen de Recherche sur les Protheéses
Appliquées a la Chirurgie Vasculaire
granulocyte-macrophage colony stimulating factor
GefaBchirurgisches Priflabor

Kiloelektronenvolt (Beschleunigungsspannung)
Multiorganversagen

Nickel-Titanium Naval Ordnance Laboratory

Naval Ordnance Laboratory

Naval Ordnance Laboratory technical report

shape memory alloy = Formgedachtnislegierung
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