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Abkiirzungsverzeichnis

BMS Bare-Metal-Stents

CT Computertomografie

DES Drug-Eluting-Stents

DSA Digitale Subtraktionsangiografie

FFL Feldfreie Linie

FFP Feldfreier Punkt

FFR Feldfreie Region

FOV Field of view

ISR In-Stent-Restenose

MPI Magnetic Particle Imaging

MPS Magnetic Particle Spectroscopy

MRT Magnetresonanztomografie

PBS Phosphatgepufferte Kochsalzlosung
(Phosphate-buffered saline)

PEG Polyethylenglykol

PLA Polylactid

ROS Reaktive Sauerstoffspezies

SPION Superparamagnetic iron oxide nanoparticle



1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

Mit dem Magnetic Particle Imaging (MPI) haben Bernhard Gleich und Jiirgen Weizenecker
im Jahre 2005 eine neuartige Bildgebungsmodalitit vorgestellt. Bei dieser werden
superparamagnetische Eisenoxidnanopartikel (Superparamagnetic iron oxide nanoparticles,
SPIONs) durch Magnetfelder angeregt, was wiederum ein Signal erzeugt. Dieses ermoglicht
die Abbildung der ortlichen Verteilung der Partikel im dreidimensionalen Raum. Dadurch
ist es moglich, das MPI als Tracer-basierte Bildgebungsmodalitiit einzusetzen und z. B.
intravasal applizierte Nanopartikel zu visualisieren (Gleich und Weizenecker, 2005). Da
beim MPI lediglich die SPION:Ss fiir die Signalentstehung verantwortlich sind, werden hierbei

keine umliegenden anatomischen Strukturen dargestellt (Graeser et al., 2022).

Die zugrundeliegende Signalentstehung ermdoglicht einen entscheidenden Vorteil des MPI
gegeniiber den derzeit etablierten Bildgebungsmodalititen Magnetresonanztomografie
(MRT) und Computertomografie (CT). Bei diesen kann es zu Stent-induzierten Artefakten
kommen, welche die Darstellung und Quantifizierung des GefalSlumens erschweren (Burg
et al.,, 2011). Diese diagnostische Liicke konnte das MPI schlieen, bei welchem das
Stentlumen artefaktfrei dargestellt und ausgemessen werden kann (Wegner et al., 2020).
Erste In-vitro-Versuche konnten zudem zeigen, dass das MPI fiir die Quantifizierung von
GefidBstenosen geeignet ist (Vaalma et al., 2017). Dariiber hinaus wurden bereits klinisch
gebrauchliche Stents auf ein mdgliches Erwdrmungsverhalten im MPI untersucht, wobei es,
mit wenigen Ausnahmen, zu keiner biologisch relevanten Erwdrmung im MPI kam (Wegner
et al., 2018). Das MPI wire somit prinzipiell auch bei bereits implantierten Stents sicher

anwendbar.

Die akkurate Stentlumen-Quantifizierung ist von hoher klinischer Relevanz. Nach
Stentimplantation kann es zu einer In-Stent-Restenose (ISR) kommen, bei der das zuvor
rekanalisierte Gefdl3 erneut stenosiert oder okkludiert. Die vorliegende Datenlage 14sst auf
eine ISR-Rate in den femoropoplitealen Arterien von ca. 15 bis 40 % innerhalb eines Jahres
post interventionem schlieBen (Ho und Owens, 2017; Schillinger et al., 2006). Sie variiert
jedoch abhingig von den verwendeten Stents. Neben sogenannten Bare-Metal-Stents (BMS)
existieren auch medikamentenfreisetzende Stents, sogenannte Drug-Eluting-Stents (DES).

Diese setzen antiproliferative Wirkstoffe wie Paclitaxel oder Sirolimus frei und reduzieren



so die neointimale Hyperplasie, welche konsekutiv zu einer Restenose fiihrt. Somit kann die
Rate an ISR zwar prinzipiell reduziert werden, verbleibt aber dennoch klinisch relevant
(Gouéffic et al., 2022). Daher wire eine nichtinvasive Mdglichkeit, ISR friihzeitig

detektieren zu kdnnen, von groflem klinischen Nutzen.

Erginzend zu den diagnostischen Mdglichkeiten besteht auch in der interventionellen
Radiologie grof3es Potenzial fiir das MPI. Aktuell werden kardiovaskulédre Interventionen
mithilfe der Rontgen-Fluoroskopie und digitalen Subtraktionsangiografie (DSA)
durchgefiihrt. Diese Verfahren basieren auf der Anwendung ionisierender Strahlung. Das
MPI arbeitet hingegen mit elektromagnetischer Strahlung. Hierbei entsteht keine
ionisierende Strahlung, weshalb die Strahlenexposition sowohl fiir die Patienten als auch das
medizinische Personal reduziert werden kann. Folglich wiaren MPI-gestiitzte Angiografien

und endovaskulire Interventionen eine strahlenfreie Alternative.

Um MPI-gestiitzte Interventionen durchfithren zu konnen, miissen die Instrumente und
Implantate wie Fiihrungsdrihte, Katheter oder Stents im MPI visualisierbar sein. Stents
generieren, mit wenigen Ausnahmen, grundsitzlich kein Signal im MPI und sind folglich
nicht ohne Weiteres darstellbar (Wegner et al., 2024; Wegner et al., 2021). Eine Moglichkeit
zur Visualisierung ist es, die Instrumente mit SPIONs zu versehen. So konnte in einer In-
vitro-Studie gezeigt werden, dass mithilfe einer SPION-haltigen Beschichtung eine MPI-
gestiitzte Angioplastie und Stentimplantation technisch moglich ist (Herz et al., 2019). Auch
Fithrungsdrihte konnen mit SPIONs beschichtet und somit dargestellt werden (Haegele et
al., 2016a).

Die bisher vorgestellten Markierungen sind lackbasiert und von permanenter Natur (Haegele
et al.,, 2016a; Salamon et al., 2016; Wegner et al., 2022). Bei etwaigen Follow-up-
Untersuchungen mittels MPI kdme es jedoch zu einer intravasalen Applikation von SPIONs
zur GefilBkontrastierung. Um eine genaue Stentlumen-Quantifizierung zu ermdglichen,
muss folglich das Signal der intravasalen SPIONs von dem der Stentbeschichtung
differenziert werden. Eine mogliche Losung hierflir ist das Multi-Color-MPI. Dieses
ermoglicht es, das MPI-Signal von z. B. verschiedenen Nanopartikeln zu unterscheiden und
farblich codiert darzustellen (Rahmer et al., 2015). Bisher kommt es jedoch aufgrund der
verfiigbaren Auflosung zu einer Uberlappung der Signale, wodurch Ungenauigkeiten

entstehen konnen (Haegele et al., 2016b). Dies wiirde die Quantifizierbarkeit des Lumens



einschrinken. Eine alternative Losung fiir dieses Problem sind mdglicherweise resorbierbare

Markierungen.

Ein idealer bioresorbierbarer Marker wiirde zunichst ein suffizientes Signal generieren, um
eine sichere Intervention, zum Beispiel eine Stentimplantation, zu ermdglichen. Mittelfristig
sollte sich die Markierung jedoch abbauen, sodass sie zum Zeitpunkt einer Follow-up-
Untersuchung bereits nicht mehr existiert. Der Marker wiirde somit kein Signal mehr
generieren und das Stentlumen konnte akkurat beurteilt werden. Die Rate an ISR in der
Arteria femoralis (superficialis) erreicht ihren Hohepunkt 12 Monate post interventionem
(lida et al., 2011). In den Koronararterien liegt der Peak der Neointimaformation zwischen
3 und 6 Monaten nach Implantation eines BMS (Ullrich et al., 2021). Eine Degradation

innerhalb dieses Zeitraumes ist folglich erstrebenswert.

In dieser Arbeit soll eine solche Instrumentenbeschichtung fiir MPI entwickelt und ihre

Signaleigenschaften sowie die Degradationscharakteristik untersucht werden.
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1.2 Grundlagen

1.2.1 Superparamagnetismus und superparamagnetische Eisenoxidnanopartikel

In magnetischen Materialien kommen Domédnen gleicher Magnetisierung vor, welche als
Weiss-Bezirke bezeichnet werden. Die jeweiligen Dominen konnen jegliche Orientierung
annehmen und stehen im nicht magnetisierten Zustand ungeordnet zueinander, sodass das
Material als Gesamtes zunichst keine Magnetisierung aufweist (Abb. 1). Wenn ein externes
Magnetfeld auf das Material wirkt, richten sich einzelne Doménen parallel entlang des

Magnetfeldes aus — das Material ist dann magnetisiert (Weber, 2021).

1
a) b) ,t!‘ ]
fm=t N N
i ) xe)
w2 ] 1 \\ 6
1 N
) ©
+»” s~‘ P = g)
_____ S -.’\.._1 &
/ | =
1 ! (]
1 / ()
\ ! ©
- \ ’ c
\\ _-r~s\ U %
== o)
I' [ad é
= /‘.--\ ! <
ﬁ\s ,’ \\ ,——l
~\<, .n.\
Sea ‘s
Ungeordnete Doméanen Ausgerichtete Domanen

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Weiss-Bezirke ohne (a) und mit anliegendem Magnetfeld (b).
(Abbildung modifiziert nach Nistico et al., 2020, publiziert unter Creative Commons Attribution 4.0

International License)

Grundsitzlich wird zwischen verschiedenen Formen des Magnetismus unterschieden. Im

Folgenden werden der Ferromagnetismus und Superparamagnetismus erldutert.

Ferromagnetische Materialien konnen durch Anlage eines externen Magnetfeldes
magnetisiert werden. Mit zunehmender Feldstédrke steigt der Grad der Magnetisierung an,
bis die Sittigungsmagnetisierung erreicht wird (Abb. 2a). Uber diese hinaus kann ein
Material nicht weiter magnetisiert werden, auch wenn die Feldstirke weiter erhoht wird.

Ferromagnetische Materialien behalten einen Teil ihrer Magnetisierung bei, selbst wenn das
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Magnetfeld nicht mehr anliegt. Die verbleibende Magnetisierung wird als Remanenz

bezeichnet (Weber, 2021).

Wenn ferromagnetische Stoffe in einer Gro3e vorliegen, die vergleichbar oder kleiner als
die GroBe der Weiss-Bezirke ist, tritt das Phanomen des Superparamagnetismus auf (Weber,
2021). Typischerweise ist dies, je nach Material, bei Partikeln mit einer GroB3e zwischen 10
und 150 nm der Fall (Clemons et al, 2019). Bei dieser GroBle greifen zwei
Magnetisierungsmechanismen. Einerseits kann sich das Partikel als Ganzes in Richtung des
Magnetfeldes ausrichten (Brownsche Relaxation). Andererseits kann die Magnetisierung
innerhalb des Partikels seine Ausrichtung &dndern (Néel-Relaxation). Auch
superparamagnetische Partikel sind mit diesen Mechanismen durch ein externes Magnetfeld
bis zu einer Sattigungsmagnetisierung magnetisierbar, halten diese Magnetisierung jedoch
nicht, sobald das Magnetfeld nicht mehr anliegt. Sie besitzen folglich keine Remanenz
(Abb. 2b). Ihre Magnetisierungskurve zeigt einen sigmoidalen Verlauf (Biederer, 2012). Bei
den fiir die Bildgebung mittels MPI verwendeten Eisenoxidnanopartikeln sind die

superparamagnetischen Eigenschaften von entscheidender Bedeutung.

Neukurve
Remanenz

v

v

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Magnetisierungskurven eines ferromagnetischen Materials (a)
und eines superparamagnetischen Materials (b). In Abhéngigkeit der magnetischen Feldstirke A verdndert sich
die Magnetisierung M des Materials bis zur Séttigungsmagnetisierung M. Die Neukurve stellt die erstmalige
Magnetisierung eines Ferromagneten dar (a). Je nach Eigenschaften des Materials entstehen die

charakteristischen Magnetisierungskurven.
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Die SPIONSs bestehen aus einem Kern aus Eisenoxid, welcher die superparamagnetischen
Eigenschaften bedingt. Eine Hiille aus Polymeren wie beispielsweise Polyethylenglykol
(PEG) oder Dextran verhindert die Agglomeration der Partikel, welche andernfalls zu einer
GroBenzunahme und einer Beeinflussung der superparamagnetischen Eigenschaften fiihren

wiirde (Dulinska-Litewka et al., 2019).

Nach intravendser Applikation werden die SPIONs durch das retikulohistiozytire System
abgebaut. Insbesondere die Kupffer-Zellen der Leber und die Milz spielen fiir die
Elimination eine entscheidende Rolle (Feng et al., 2018). Die Plasmahalbwertszeit ist dabei
u. a. abhingig von der GroBe der Partikel und der Beschaffenheit der Hiille (Nowak-Jary
und Machnicka, 2022). Nach Aufnahme der Partikel durch Makrophagen kann bspw. eine
Hiille aus Dextran enzymatisch abgebaut und der Eisenoxid-Kern in Form von Eisenionen
in den Eisenstoffwechsel des Korpers integriert werden. Dabei kann von den Eisenionen
durch die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) ein zytotoxischer Effekt ausgehen
(Patil et al., 2018). Dies scheint jedoch von diversen Faktoren abhidngig zu sein. So wurde
in einer In-vivo-Studie festgestellt, dass die Bildung von ROS auch von dem Hiillmaterial
abhéngt. Bei mit PEG behiillten Nanopartikeln konnten keine ROS nachgewiesen werden
(Feng et al., 2018). Die zytotoxischen Effekte konnen folglich durch Entwicklung eines
geeigneten Hiillmaterials reduziert werden. Mit Resotran (b.e.imaging GmbH, Baden-Baden,
Deutschland, Zulassungsnummer 7002837.00.00) wurde indessen ein auf SPIONs
basierendes Kontrastmittel fiir die klinische Anwendung in der MRT zugelassen (Hartung
et al., 2023). Es konnte bereits gezeigt werden, dass Resotran auch im MPI ein suffizientes

Signal generiert (Mohn et al., 2024).

1.2.2 Magnetic Particle Imaging

Um ein Signal im MPI zu erzeugen, werden die SPIONs zunidchst einem statischen
Magnetfeld, dem Selektionsfeld, ausgesetzt (Gleich und Weizenecker, 2005). Dieses
Selektionsfeld zeichnet sich durch eine sogenannte feldfreie Region (FFR) aus, in welcher
keine magnetische Feldstirke vorliegt (Abb. 3a). Alle SPIONS, die sich auBlerhalb dieser
FFR befinden, sind magnetisch gesattigt, wahrend die sich innerhalb der FFR befindlichen
SPIONs weiterhin magnetisierbar bleiben. Die FFR kann je nach Aufbau des Scanners als

feldfreier Punkt (FFP) oder feldfreie Linie (FFL) vorliegen.
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Abbildung 3: a) Schematische Darstellung zweier Magneten in Maxwell-Konfiguration. Dabei entsteht mittig
ein FFP. b) Prinzip der Signalentstehung im MPI. Die SPIONs werden durch ein sinusformiges Magnetfeld H
angeregt. Die Anderung der Magnetisierung M induziert eine Spannung U. Aus dieser kann durch
Fouriertransformation das Signal als Frequenzspektrum abgeleitet werden. ¢) SPIONS, die sich auBerhalb des
FFP befinden, erfahren keine Magnetisierung, da sie bereits durch das Selektionsfeld ihre
Séttigungsmagnetisierung erreicht haben. In der Folge wird von diesen Partikeln keine Spannung induziert und
somit auch kein Signal erzeugt. (Abbildung modifiziert nach Biederer, 2012, mit freundlicher Genehmigung

von Springer Nature)

Diesem statischen Magnetfeld wird nun ein sinusformiges magnetisches Wechselfeld
iiberlagert, das sogenannte Exzitationsfeld. Dieses ermoglicht eine Verschiebung der FFR
entlang einer bestimmten Trajektorie. Diese Verschiebung der FFR fiihrt zu einer
Magnetisierung der sich innerhalb der FFR befindlichen SPIONs und induziert in der
Empfangsspule ein elektromagnetisches Signal in Form einer Spannung (Abb. 3b). Dieses
umfasst neben dem von den SPIONs ausgehenden Signal auch jenes des Exzitationsfeldes.
Da die SPIONs jedoch nicht linear magnetisiert werden, enthdlt das Signal neben der
Anregungsfrequenz auch ganzzahlige Vielfache dieser, welche als Harmonische bezeichnet
werden. Lediglich die Harmonischen stellen das von den Partikeln ausgehende Signal dar

und werden somit flir die Signalauswertung verwendet, wiahrend die Anregungsfrequenz

14



herausgefiltert wird. Mithilfe der Fourier-Transformation wird das Signal in ein
Frequenzspektrum umgerechnet (Rahmer et al., 2009). Die sich auBerhalb der FFR
befindlichen Partikel generieren wihrenddessen kein Signal (Abb. 3c¢).

Durch die Verschiebung der FFR durch das Betrachtungsfeld (Field of view, FOV) in Form
einer definierten und reproduzierbaren Trajektorie werden die SPIONs angeregt und das
gesamte FOV kann in kiirzester Zeit abgetastet werden. Die empfangenen Signale konnen

anschlieBend dem jeweiligen Ursprungsort zugeordnet werden (Biederer, 2012).

1.2.3 Polylactid

Polylactid (PLA) ist ein biokompatibles Polymer, welches aus Milchsdure hergestellt
werden kann. Das wissenschaftliche Interesse an Applikationsmoglichkeiten fiir PLA im
medizinischen Kontext ist groB. Es wurden u. a. Anwendungen im Rahmen der
Knochenregeneration nach orthopadischen Eingriffen sowie von Drug-Delivery-Systemen
untersucht (Li et al., 2020). Auch auf PLA basierende bioresorbierbare Stents wurden bereits

klinisch angewendet (Nishio et al., 2012).

Eine mogliche Methode, PLA zu synthetisieren, ist die sogenannte Polykondensation (Abb.
4), welche auch im Rahmen dieser Arbeit angewendet wurde. Dabei werden die
Milchsduremonomere mit Hilfe eines Katalysators verestert und zu einem langkettigen

Polymer verbunden, wobei Wasser abgespalten wird.

! i E:)( M
HyC HO\HJ\ 0
OH —% 0 ~~ " OH
OH H,0 CHj O  CH,

Abbildung 4: Synthese von PLA durch Polykondensation von Milchsaure.

n

Das molekulare Gewicht (Polymerisationsgrad) und damit einhergehend die
physikochemischen Eigenschaften des Produkts konnen durch die Verdnderung

verschiedener Reaktionsparameter, bspw. Reaktionsdauer und -temperatur, beeinflusst
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werden (Harshe et al., 2007). Daneben hat die Verwendung von D-, L- oder einer Mischung
aus D- und L-Enantiomeren der Milchsédure einen direkten Einfluss auf die Eigenschaften
des Endprodukts. Von besonderem Interesse fiir diese Arbeit ist die daraus folgende
Degradationskinetik, wobei PLA basierend auf D- oder DL-Milchséure schneller abgebaut
wird als jenes basierend auf L-Milchsédure (Da Silva et al., 2018; Li et al., 2020). Auch der
pH-Wert des Mediums und die Temperatur spielen eine entscheidende Rolle (Xu et al.,
2011). Die Degradation lauft primér hydrolytisch ab. Dabei fillt zundchst Milchsdure an,
welche wiederum iiber den Citratzyklus intrazelluldr zu Kohlendioxid (COz) und Wasser

(H20) umgewandelt wird (Da Silva et al., 2018).

Beim Degradationsmodus von Polymeren durch Hydrolyse kann zwischen der sog.
Oberflachenerosion und Bulkerosion unterschieden werden (Abb. 5). PLA wird durch
Bulkerosion aufgeldst (Vano-Herrera und Vogt, 2017). Dies bedeutet, dass nicht nur die
duBere Oberfliche sukzessive abgetragen wird (Oberflichenerosion), sondern das gesamte
Material von Wasser durchdrungen und somit sowohl an der Oberfliche als auch im Inneren

abgebaut wird (Treiser et al., 2013).

Oberflachenerosion

> Zeit
Bulkerosion
Nicht degradiert Degradiert

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Oberflichenerosion und der Bulkerosion. Bei der
Oberflachenerosion wird das Polymer sukzessive an der Oberfldche abgebaut. Bei der Bulkerosion findet die

Degradation auch im Inneren statt.
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Es konnte bereits gezeigt werden, dass auch mit Einarbeitung von SPIONs in PLA ein
suffizientes Signal im MPI generiert werden kann (Jacobi et al., 2017). Aufgrund dieser
Tatsache und der hervorragenden Biokompatibilitit ist PLA folglich ein geeignetes Polymer

fiir das Applikationsszenario einer bioresorbierbaren Instrumentenbeschichtung fiir MPI.

1.3 Fragestellung

Das MPI erweist sich als vielversprechende Bildgebungsmodalitit fiir die diagnostische und
interventionelle Radiologie. Insbesondere im Bereich der kardiovaskuldren Bildgebung und
der endovaskulédren Interventionen wurden bereits entscheidende Vorarbeiten geleistet, die
die klinische Einflihrung des MPI néher riicken lassen (Haegele et al., 2016a; Herz et al.,
2019; Vaalma et al., 2017; Wegner et al., 2018; Wegner et al., 2020). Es bedarf jedoch
weiterer Arbeit, um das Ziel von MPI-gestiitzten Interventionen zu erreichen. Unter anderem
muss sichergestellt werden, dass Instrumente wie Fiihrungsdrdhte oder Katheter, aber auch
Implantate wie Stents, Coils oder Plugs intraprozedural sicher mittels MPI dargestellt
werden konnen. Zudem muss es moglich sein, das Gefdlumen bei Follow-up-
Untersuchungen ohne storendes Signal von etwaigen SPION-haltigen Beschichtungen

beurteilen zu konnen. Diese Kriterien konnte eine bioresorbierbare Beschichtung erfiillen.

In dieser Arbeit soll eine auf einem bioresorbierbaren Polymer basierende Beschichtung fiir
Instrumente und Implantate zur Visualisierung mittels MPI entwickelt werden. Neben den
Signaleigenschaften soll auch die Degradation unter statischen Bedingungen bei 37 °C

untersucht und charakterisiert werden. Hierbei sollen folgende Fragen beantwortet werden:

Welchen Einfluss haben die Syntheseparameter auf die Stabilitét und Prozessierbarkeit des

PLA?
Wie schnell baut sich die Beschichtung unter statischen Bedingungen ab?

Wie verindert sich das Signal je nach Fortschritt der Degradation?
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2 Material und Methoden

2.1 Herstellung einer Kapillarenhalterung mittels 3D-Druck

Als Triger der Beschichtung dienten Glaskapillaren (MicroCaps, 2 pl, Drummond Scientific,
Broomall, Pennsylvania, USA). Diese wurden gewédhlt, um mdgliche magnetische
Interferenzen durch den Tréger bei Signalmessungen auszuschlieBen. Zudem liefern die
Kapillaren aufgrund ihrer Soliditdt, der glatten Oberfliche sowie ihrer Mafe @hnliche
Materialeigenschaften wie Katheter oder Stents. Zusétzlich kommt es nicht zu einer
Absorption des aufgetragenen Materials, was die Degradation beeinflussen konnte und fiir

eine Degradationsstudie hinderlich wére.

Um moglichst homogene Proben zu generieren, wurde eine Halterung konzipiert, die es
ermoglicht, die Glaskapillaren parallel zueinander und in einer Hohe zu fixieren. Diese
beiden Faktoren sind entscheidend beim Beschichtungsvorgang, um eine gleichmiBige
Beschichtung zu erreichen. Sind sie nicht gegeben, ist die Eintauchtiefe der verschiedenen
Kapillaren beim Beschichten unterschiedlich. Die Kapillarenhalterung wurde mit
SolidWorks (Dassault Systémes, Vélizy-Villacoublay, Frankreich) entworfen und mit einem
3D-Drucker (J850, Stratasys, Eden Prairie, Minnesota, USA) gedruckt (Abb. 6). Sie wurde
fiir 25-ml-Bechergldser konzipiert und ermdglicht die zeitgleiche Beschichtung von 16

Glaskapillaren.

Abbildung 6: 3D-gedruckte Halterung mit eingespannten Glaskapillaren.
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2.2 Herstellung der Polylactid-Eisenoxidnanopartikel-Beschichtung

Der Synthesevorgang orientiert sich an institutseigenen Vorversuchen (Jacobi et al., 2017).
Im ersten Schritt wurden 10 ml Milchsdure (DL-Milchsdure, Carl Roth, Karlsruhe,
Deutschland), 80 - 100 mg SnCly (Zinn(Il)-chlorid Dihydrat, Carl Roth, Karlsruhe,
Deutschland) und ein Magnetriihrstab in ein 25 ml fassendes Becherglas gegeben. Dieses
wurde in einem Olbad (Siliconsl M350, Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland) auf einer
elektrischen Heizplatte (RCT Basic, IKA-Werke, Staufen, Deutschland) fixiert. Danach
wurde der Rithrmotor der Heizplatte fiir 5 min auf Stufe 5 von 10 gestellt, damit das SnCl»
gleichmiBig verteilt werden konnte. Anschlieend wurde die Heizplatte zugeschaltet und
auf 80 °C eingestellt. Das die Heizplatte steuernde Thermometer (IKATRON ETS-D4 fuzzy,
IKA-Werke, Staufen, Deutschland) ma3 dabei die Temperatur im Olbad. Nach Erreichen
von 80°C wurde diese Temperatur fiir 15 min gehalten. AnschlieBend wurde die
Temperatur auf 160 °C erhoht, die nach ca. 15 min erreicht wurden. In den ersten Versuchen
wurde die Synthesedauer offengehalten und durch das kurzzeitige Eintauchen eines
Glasstabes die aktuelle Viskositdt des PLA visuell eingeschitzt. Ca. 2 h nach dem Erreichen
von 160 °C wurde eine deutlich zunechmende Viskositit beobachtet, sodass in

Folgeversuchen die Viskositét in diesem Zeitbereich ndher untersucht wurde.

Es wurde eine Versuchsreihe mit vier Durchldufen geplant, die jeweils unterschiedlich lange
Synthesedauern des PLA vorsahen. Die Synthesedauer bezieht sich hierbei auf die Zeit nach
dem Erreichen von 160 °C (Abb. 7). Es wurden vier Synthesedauern mit einem Abstand von
20 min geplant (1 h 30 min, 1h 50 min, 2 h 10 min, 2 h 30 min). Der erste Teil der
jeweiligen Versuche lief wie bereits beschrieben ab. Sobald die geplante Synthesedauer
erreicht wurde, wurde die Heizplatte ausgeschaltet und der Riihrstab mit einem Loffel aus
dem Becherglas entfernt. Das Becherglas mit PLA wurde aus dem Olbad genommen.
AnschlieBend wurden 250 mg Nanopartikel (Eisen(ILIII)-oxid, Sigma Aldrich, Merck,
Darmstadt, Deutschland) in das Becherglas gegeben und mit einem laboreigenen
motorisierten Riihrstab fiir 45 s verriihrt, um eine homogene Verteilung der SPIONs zu
gewihrleisten. Danach wurden die Glaskapillaren, wie im folgenden Abschnitt beschrieben,

beschichtet.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des Temperaturverlaufs wahrend der PLA-Synthese. Nach dem
Verriihren der Edukte fiir 5 min bei Raumtemperatur wurde der Inhalt des Becherglases auf 80 °C erhitzt (blaue
Linie). Diese Temperatur wurde anschlieBend fiir 15 min gehalten (griine Linie), bevor die Temperatur auf
160 °C erhoht wurde (rote Linie). Sobald 160 °C erreicht wurden, wurde die Zeit gemessen. Die Synthesedauer

bezieht sich im Folgenden nur auf die Zeit nach dem Erreichen von 160 °C (orangene Linie).

2.3 Beschichtung der Glaskapillaren mit dem Polylactid-
Eisenoxidnanopartikel-Gemisch
Um den hinsichtlich der resultierenden mechanischen Eigenschaften des PLA-SPION-
Gemisches idealen Beschichtungszeitpunkt zu ermitteln, wurden in jedem
Versuchsdurchlauf drei der oben genannten Halterungen mit Glaskapillaren bestiickt. Die
Halterungen wurden zu jeweils einem von drei definierten Zeitpunkten, 1 min 30 s, 3 min
und 5 min nach dem das Becherglas mit dem PLA aus dem Olbad genommen wurde,
einmalig in vertikaler Ausrichtung bis zum Boden des Becherglases fiir 1 s eingetaucht und
wieder herausgezogen (Dip-Coating-Verfahren). Dadurch wurden die Spitzen der
Kapillaren mit dem PLA-SPION-Gemisch beschichtet (Abb. 8). Je Beschichtungszeitpunkt
wurden so insgesamt 16 Proben generiert, pro Synthesedurchlauf 48 Proben. AbschlieSend
wurden die Halterungen zum Trocknen der Proben bei Raumluft an einer Klemme fixiert.

Die Beschichtung war binnen weniger Minuten trocken.

20



Abbildung 8: Schematische Darstellung der PLA-Synthese und des Beschichtungsprozesses. (Abbildung
modifiziert nach Elfers et al., 2025. Erstellt in Biorender. Klockner, R. (2025) https://BioRender.com/102b084.)

2.4 Beurteilung der Beschichtungsqualitiit

Ziel war es, die Kapillaren moglichst diinn zu beschichten, da eine zu dicke Beschichtung
im Applikationsszenario zu einer Okklusion des Blutgefdles fiihren konnte. Insbesondere
eine groBere Klumpenbildung an der Spitze sollte folglich vermieden werden. Zeitgleich
war es wichtig, eine homogene Probengruppe generieren zu konnen. Hierfiir musste eine
Viskositét des PLA erreicht werden, die ein Dip-Coating der Proben ohne Fadenbildung (zu
hohe Viskositit) oder Abtropfen (zu niedrige Viskositit) des PLA von der Kapillare
ermOglicht. Daher wurden die Proben nach dem Beschichten (s. Kapitel 2.2) visuell beurteilt.
Zudem wurde die Masse der Proben fiir den jeweiligen Beschichtungszeitpunkt
dokumentiert, um bei identischer Beschichtungsldnge einen objektiven Parameter fiir die
Beschichtungsdicke zu erhalten. Die verwendete Waage (Pioneer PA214C, Ohaus

Corporation, Parsippany, New Jersey, USA) bietet eine Messungenauigkeit von 0,1 mg.

Um zusitzlich die Stabilitit der Beschichtung bei Kdrpertemperatur zu beurteilen, wurden
die getrockneten Kapillaren in einem auf 37 °C vorgewdarmten Trockenschrank (BM 500,
Memmert, Schwabach, Deutschland) fiir 2 h gelagert. Die Lagerung erfolgte auf einer selbst
angefertigten Lochplatte, wobei die Proben vertikal gelagert wurden (beschichtete Spitze
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nach oben). AnschlieBend wurden die Proben herausgenommen und visuell auf etwaige

Deformierungen beurteilt.

2.5 Ermittlung der optimalen Eisenoxidnanopartikel-Konzentration

Nachdem die Synthese des PLA als optimiert angesehen werden konnte, wurde in diesem
Schritt die ndtige SPION-Konzentration ermittelt, um ein suffizientes Signal im MPI
generieren zu kdnnen. Anstatt der bisher fiir die Vorversuche verwendeten Nanopartikel der
Firma Sigma-Aldrich wurden standardisierte, gefriergetrocknete Nanopartikel (Perimag,
Micromod, Rostock, Deutschland) verwendet, da diese deutlich bessere

Anregungseigenschaften im MPI besitzen.

Es wurde eine Konzentrationsreihe aus fiinf verschiedenen Proben generiert. Dabei machten
die Nanopartikel jeweils 10 %-, 5 %-, 2 %-, 1 %- und 0,1 %-Massenanteil aus. Die in
Kapitel 2.2 beschriebene Methodik ermdglicht jedoch pro Syntheseansatz die Verwendung
nur einer Nanopartikelmenge. Um eine Konzentrationsreihe mit verschiedenen
Nanopartikelanteilen aus einem Ansatz zu realisieren, wurde die Methodik geringfligig
adaptiert. Hiermit sollte ein Einfluss auf das Signal durch etwaige Variabilitdten von PLA
aus verschiedenen Syntheseansitzen ausgeschlossen werden. Nachdem, wie in Kapitel 3.1
dargelegt, die ,,ideale” Synthesedauer des PLA bei 1 h 50 min nach Erreichen von 160 °C
lag, wurde nun ein weiterer Ansatz mit dieser Synthesedauer durchgefiihrt. Parallel wurde
ein separates Olbad auf 160 °C vorgeheizt, in welches fiinf Probenrdhrchen aus Glas
(Rotilabo Test Tubes, 4 ml, Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland), vorher abgewogen, gestellt
wurden. Nachdem die Zielsynthesedauer erreicht wurde, wurde mit einer Eppendorf-Pipette
fiinf Mal jeweils ca. 1 ml PLA mit auf 120 °C vorgewirmten Pipettenspitzen (Multi-Fit
Pipette Tips, 100 - 1000 pl, Sorenson Bioscience, Murray, Utah, USA) in die 5
Probenrdhrchen pipettiert. Dabei wurde jedes Mal die Pipettenspitze verworfen und
gewechselt. Die 120°C  entsprachen dem vom  Hersteller angegebenen
Temperaturmaximum des Materials. Das Vorwidrmen war notwendig, um das PLA

pipettieren zu konnen. Ansonsten kiihlte es schnell aus und wurde dadurch hart.

Durch das Pipettieren konnten 5 Probenrdhrchen mit jeweils ca. 1 ml PLA befiillt werden
(Abb. 9). Diese wurden aus dem Olbad genommen und gewogen, um das exakte Gewicht
des pipettierten PLAs zu bestimmen. AnschlieBend wurden die Nanopartikel entsprechend

den vorher bestimmten Verhéltnissen eingewogen.

22



Pipettieren von ca. 1 ml PLA

Abbildung 9: Schema des methodischen Vorgehens und Abbildung der finalen Konzentrationsreihe mit dem

jeweiligen Massenanteil der SPIONs (wt%) und dem Fiillgewicht.

Da das PLA wéhrenddessen ausgehértet war, musste es nochmals erwdrmt werden, damit es
erneut fliissig wurde und die Nanopartikel vermischt werden konnten. Daher wurden die
Probenréhrchen nun nacheinander in eine Halterung gespannt und in das 160 °C heiBe Olbad
gehalten. Nach kurzer Zeit war das PLA wieder fliissig, sodass nun mit einem Riihrstab aus
Kunststoff die Partikel fiir 45 s verriihrt wurden, um die SPIONs homogen zu verteilen. Nach

dem Verriihren wurde die Halterung um ca. 70 - 80° zur Offnung der Probenrdhrchen
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geneigt, damit das noch fliissige PLA-Nanopartikel-Gemisch Richtung Offnung flieBen
konnte. Um eine Sedimentation der Nanopartikel zu verhindern, wurden die Rohrchen dann
aus der Halterung entnommen und rasch mit weiter anliegender Neigung in ein
bereitstehendes kleines Wasserbad gehalten, damit das PLA wieder erstarrt. So ermdglichte

die Neigung einen ldngeren Stichkanal fiir den folgenden Schritt.

Nachdem das beschriebene Vorgehen fiir alle 5 Proben durchgefiihrt wurde, wurden mithilfe
einer Knochenbiopsie-Nadel (Somatex Bone Marrow, SOMATEX Medical Technologies,
Berlin, Deutschland) gleichméfige Zylinder aus den ProbenrShrchen entnommen und
jeweils in ein Eppendorf-Reaktionsgefdl, zuvor gewogen, Ttberfiihrt. Um eine
Kreuzkontamination der verschiedenen Partikelkonzentrationen auszuschlieBen, wurde
dabei fiir jede Probe eine eigene Nadel verwendet. Zum Schluss wurden die Eppendorf-

Reaktionsgefdfle samt Proben gewogen, um das generierte Probengewicht zu bestimmen.

Mithilfe des institutseigenen 1D-Magnetpartikelspektrometers (MPS) (Biederer et al., 2009)
wurde das Signal der jeweiligen Proben gemessen, um den Einfluss des Massenanteils der

Partikel auf das Signal zu untersuchen.

2.6 Bestimmung der Polylactid-Menge im Becherglas nach Synthese

Das Beschichten der Glaskapillaren musste aufgrund der Eigenschaften des PLA unmittelbar
nach der Synthese erfolgen. Daher war das Pipettieren und Abwiegen aufBerhalb der
Konzentrationsreihe aus Kapitel 2.5 nicht praktikabel. Beim Syntheseprozess findet jedoch
eine Abspaltung von Wasser statt, welches durch die hohe Temperatur evaporiert. Dadurch
kommt es im Verlauf der Synthese zu einer Reduktion der Masse des Reaktionsansatzes im
Becherglas. Das Wissen iiber die initial eingewogene Masse an Milchsdure reicht folglich
nicht, um im nédchsten Schritt die entsprechende Menge an Nanopartikeln fiir den
angestrebten Massenanteil einwiegen zu konnen. Daher ist eine Kenntnis iiber die finale
Masse des PLA im Becherglas zum Endpunkt der Synthese erforderlich. Hierfiir wurden
finf Syntheseansdtze durchgefiihrt. Dabei wurde nach Erreichen der angestrebten
Synthesedauer das Becherglas samt Inhalt gewogen und die zuvor bestimmte Masse des
leeren Becherglases subtrahiert. Durch das Wiegen vor und nach der Synthese konnte so fiir
jeden Ansatz die Differenz der Masse des Inhalts bestimmt werden. Aus den fiinf ermittelten

Werten wurde ein Mittelwert gebildet, welcher den durchschnittlichen Massenverlust durch

24



den Synthesevorgang widerspiegelt. Basierend darauf konnte in folgenden Experimenten die

einzuwiegende Menge an Nanopartikeln bestimmt werden.

2.7 Untersuchung der Degradation unter statischen Bedingungen

Um die Degradationscharakteristik der Beschichtung zu untersuchen, wurde ein
Wasserbadversuch unter statischen Bedingungen durchgefiihrt. Die Proben wurden hierbei
fiir einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen isotoner Kochsalzlosung bei 37 °C
Umgebungstemperatur ausgesetzt. Dabei wurden insgesamt 30 Proben verwendet, welche
in 10 Gruppen mit jeweils 3 Proben unterteilt wurden. Jede Gruppe wurde dem Wasserbad

unterschiedlich lange ausgesetzt (1 h,2h, 6 h,24 h,48 h, 72 h,7d, 14 d, 21 d, 28 d).

Untersucht wurden die Verdnderung der Masse der Beschichtung sowie ihre
Signaleigenschaften. Hierfiir wurden die Proben jeweils vor und nach dem Wasserbad
gewogen und das Signal im 1D-MPS (sieche 2.7.2) gemessen. Um das Gewicht der
Beschichtung abziiglich des Kapillarengewichts zu erfassen, wurden sechs Kapillaren initial
gewogen, um das Gewicht der unbeschichteten Kapillaren zu ermitteln. Dies betrug bei allen
sechs Kapillaren 27,7 mg, sodass das Gewicht der Kapillaren als standardisiert angesehen
wurde und von jeder Messung subtrahiert wurde. Zusétzlich wurden die Proben vorher und
nachher im Mikro-CT gescannt und mikroskopisch untersucht (siehe 2.7.3 und 2.7.4), um
den Einfluss des Wasserbades auf die Morphologie der Beschichtungen zu evaluieren.
Zudem wurden die Proben im MPI-Scanner (sieche 2.7.5) und Vibrating Sample

Magnetometer vermessen (siehe 2.7.6).

2.7.1 Probengenerierung

Um die Proben fiir den Wasserbadversuch zu generieren, wurde das PLA wie zuvor
beschrieben synthetisiert. Die Parameter wurden dabei entsprechend den Ergebnissen aus
Kapitel 3.1 gewéhlt (Synthesedauer 1 h 50 min, Beschichtung nach 3:00 min). Nach der
Synthese wurde das Becherglas mit dem PLA aus dem Olbad genommen und innerhalb von
30 s wurden 148 mg Nanopartikel (Perimag, micromod, Rostock, Deutschland) eingewogen,
was entsprechend der Versuche aus Kapitel 2.6 einem Massenanteil von ca. 2 % entsprach.
Die 2 % Massenanteil ergaben sich aus den Ergebnissen aus Kapitel 3.2 und ermdglichten

ein suffizientes MPI-Signal.
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Im nichsten Schritt wurden drei Probenhalterungen mit jeweils 16 Glaskapillaren
nacheinander fiir das Dip-Coating-Verfahren eingetaucht. Dies geschah so nah wie moglich
am zeitlichen Optimum von 3 Minuten (2:50 min, 3:10 min und 3:30 min) nach
Herausnehmen des Becherglases aus dem Olbad. AnschlieBend wurden die Proben fiir 24 h
bei Raumtemperatur in einem verschlieBbaren, mit Silicagel (Silica Gel Orange, Carl Roth,

Karlsruhe, Deutschland) gefiillten Behélter getrocknet.

Nach dem Trocknen wurden alle Proben gewogen und 30 Proben mit einem
durchschnittlichen Beschichtungsgewicht von 8,3 mg + 0.46 mg ausgewihlt. Sie wurden
schlieBlich in mit 22 ml isotoner Kochsalzlosung gefiillten verschlieBbaren Probengldsern
vertikal platziert und im Inkubator (CB 160, Binder, Tuttlingen, Deutschland) bei 37 °C
gelagert. Die Platzierung erfolgte dabei so, dass es zu keinem Kontakt zwischen Glas und
Probe kam (Abb. 10). Nach der entsprechenden Expositionsdauer wurden sie wieder
entnommen. Die Proben wurden anschlieend erneut fiir mindestens 24 h im mit Silicagel
befiillten Behélter zum Trocknen gelagert. Jegliche Form der anschlieBenden Analysen

erfolgte im getrockneten Zustand.

Abbildung 10: Proben im Wasserbad. Die Kapillaren wurden in einer Halterung aus Schaumstoff fixiert. Um
einen Kontakt der Beschichtung mit dem Probengldschen zu vermeiden, wurden zwei Stiitzelemente aus

Kunststoff in den Schaumstoff eingebracht.

26



2.7.2 Magnetic Particle Spectroscopy

Um das MPI-Signal der Beschichtung evaluieren zu konnen, wurden Messungen in einem
1D-MPS (Biederer et al., 2009) durchgefiihrt. Das MPS ist darauf ausgelegt, dass die Proben
in einem 0,5 ml-Eppendorf-Reaktionsgefdl befindlich sind. Die Proben der
Konzentrationsreihe (Kapitel 2.5) konnten direkt gemessen werden, da die Probenzylinder
in die entsprechenden Gefifle gefiillt wurden. Damit die beschichteten Kapillaren in die
Eppendorf-Reaktionsgefidlle passen, mussten sie in ihrer Lange gekiirzt werden. Die
Kapillaren wurden daher einmal direkt nach der Synthese gewogen, um die Masse der
Beschichtung zu ermitteln, sowie nach dem Kiirzen, da anschlieBend mit der
Gewichtsverdanderung der gekiirzten Kapillaren weitergearbeitet wurde. Das Signal der
Proben wurde jeweils vor und nach dem Wasserbad gemessen, um den Einfluss der

Degradation auf das Signalverhalten untersuchen zu kdnnen.

Unter Applikation eines sinusformigen Anregungsfeldes mit 25 kHz und einer Amplitude
von 20 mT wurden die dynamischen Magnetisierungsantworten der Proben erfasst. Die
Proben wurden jeweils einmal fiir 0,4 s angeregt und das Empfangssignal gemittelt.
AnschlieBend wurde das Signal um den Hintergrund und die Ubertragungsfunktion
korrigiert. Alle Messungen wurden auf das jeweilige SPION-Gewicht sowie auf das
Gesamtprobengewicht (PLA+SPIONs) normalisiert, um die Vergleichbarkeit zwischen den

verschiedenen Proben zu gewdhrleisten.

2.7.3 Mikro-CT

Um den Degradationsprozess der Beschichtung morphologisch zu analysieren, wurden die
Proben mit einem FF35 CT-System (Comet Yxlon GmbH, Hamburg, Deutschland) gescannt.
Es wurde eine Rohrenspannung von 110 kV und ein R6hrenstrom von 540 mA angewendet.
Bei einer eingestellten VergroBerung von 14,8, einem Detektor-Binning von zwei und einem
Pixelabstand von 150 pm ergab sich eine Tomogrammauflésung von 20,3 um. Die
Rekonstruktion erfolgte mithilfe einer FDK-gefilterten Riickprojektion und Auto-Alignment
der Projektionsbilder. Die Rekonstruktion wurde mit CERA (Siemens Healthineers AG,

Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt.
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2.7.4 Mikroskopie

Die Proben wurden nach dem Wasserbad zusdtzlich mit Hilfe eines Mikroskops untersucht,
um ihre duflere Morphologie beurteilen zu konnen. Hierfiir wurde das Mikroskop SteREO
Discovery.V8 (Carl Zeiss Microscopy, Oberkochen, Deutschland) verwendet. Zusitzlich
wurde eine Referenzprobe, die nicht dem Wasserbad ausgesetzt war, untersucht, um den

Zustand vor dem Wasserbad abzubilden.

2.7.5 Magnetic Particle Imaging und Bildrekonstruktion

Die MPI-Scans wurden erst nach dem Wasserbad als zusétzliche Methodik durchgefiihrt,
sodass kein direkter Vorher-Nachher-Vergleich derselben Proben moglich war. Um den
Zustand vor der Wasserbadexposition abzubilden, wurde analog zur Mikroskopie eine
Referenzprobe gemessen, die nicht fiir das Experiment verwendet wurde. Hierzu wurde ein
praklinisches MPI-System (MPI 25/20FF, Bruker BioSpin, Ettlingen, Deutschland)
verwendet. Die Scans erfolgten mit einem Selektionsfeldgradienten von 2 T/m und 3D-
Lissajous-Anregung durch Exzitationsfelder von jeweils 12mT in allen drei
Raumrichtungen. Zur Aufnahme der Systemmatrix wurde ein robotergestiitzter
Kalibrierungsscan mit einer 2 x 2 x 2 mm? groflen Probe eines PLA-SPION-Gemisches
(2 wt%) durchgefiihrt. Die Messung erfolgte mit Aufnahme von 36 x 20 x 8 Positionen
innerhalb eines Kalibrierungs-FOV von 36 x 20 x 11 mm?. Dieses wurde so gewihlt, dass

die langliche Probengeometrie vollstandig erfasst werden konnte.

Die Rekonstruktion erfolgte mittels eines regularisierten Kleinste-Quadrate-Ansatzes unter
Verwendung des Kaczmarz-Algorithmus mit Tikhonov-Regularisierung (A = 10%) des
Softwarepakets MPIReco.jl (Knopp et al., 2019). Fiir die Rekonstruktion wurden
entsprechend des Rose-Kriteriums nur Frequenzen mit einem Signal-Rausch-Verhéltnis von
iiber 5 verwendet (Burgess, 1999). Alle Frequenzkomponenten wurden gewichtet, um eine
WeiBung des Systemrauschens zu erreichen. Die Rekonstruktionsparameter sind fiir alle

dargestellten Rekonstruktionen identisch.
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2.7.6 Vibrating Sample Magnetometry

Um die Proben auf einen mdglichen Verlust von SPIONs und somit magnetischem Material
zu untersuchen, wurden zwei Proben, welche dem Wasserbad fiir 28 Tage ausgesetzt waren,
in einem Vibrating Sample Magnetometer (VSM) analysiert (8600 Series VSM, Lake Shore
Cryotronics, Westerville, Ohio, USA). Fiir einen Vergleich zum Zustand vor der Exposition
wurden zwei Referenzproben, die nicht dem Wasserbad ausgesetzt waren, ebenfalls
vermessen. Bei diesem Verfahren wird die Sattigungsmagnetisierung der Proben bei einem
angelegten externen Magnetfeld von 2 T gemessen. Unter der Annahme, dass sich der
Oxidationszustand der magnetischen Partikel nicht verdndert hat, korreliert die
Sattigungsmagnetisierung direkt mit der Gesamtmenge der magnetischen Nanopartikel in
der Probe und wird im Gegensatz zur MPS nicht durch deren Bindungszustand beeinflusst.

Die Messungen wurden auf die Gesamtmasse der Proben vor dem Wasserbad normiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Syntheseparameter fiir die Beschichtung der Glaskapillaren

Im ersten Versuch mit einer Synthesedauer von 1 h 30 min nach dem Erreichen von 160 °C
lieBen sich die Kapillaren zu jedem der drei Beschichtungszeitpunkte homogen beschichten.
Es zeigte sich jedoch, dass die Beschichtung bei dieser Synthesedauer nicht ausreichend

stabil war, da sie sich nach zwei Stunden bei 37 °C stark verformt hat (Abb. 11).

Beschichtung nach Synthesedauer von 1 h 30 min

Beschichtung nach 1:30 min Beschichtung nach 3:00 min Beschichtung nach 5:00 min

| 14 AR it

‘ 2 h im Trockenschrank bei 37 °C ‘
Bl RN o

Abbildung 11: Vergleich von je vier exemplarischen Proben je nach Beschichtungszeitpunkt nach einer
Synthesedauer von 1 h 30 min nach Erreichen von 160 °C. Oben: Proben nach Synthese. Unten: Proben nach
2 h im Trockenschrank bei 37 °C.

Im zweiten Versuch wurde eine Synthesedauer von 1 h 50 min nach Erreichen von 160 °C
durchgefiihrt. Auch hierbei lieen sich alle Proben homogen beschichten. Nach 2 h im
Trockenschrank zeigte sich, dass die Beschichtungen im Vergleich zum vorigen Versuch

deutlich stabiler waren. Es waren jedoch weiterhin kleine Formveridnderungen festzustellen
(Abb. 12).
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Beschichtung nach Synthesedauer von 1 h 50 min

Beschichtung nach 1:30 min

Beschichtung nach 3:00 min

Beschichtung nach 5:00 min
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Abbildung 12: Vergleich von je vier exemplarischen Proben je nach Beschichtungszeitpunkt nach einer
Synthesedauer von 1 h 50 min nach Erreichen von 160 °C. Oben: Proben nach Synthese. Unten: Proben nach
2 h im Trockenschrank bei 37 °C.

Auch in den folgenden zwei Experimenten mit 2 h 10 min (Abb. 13a) und 2 h 30 min (Abb.
13b) nach Erreichen von 160 °C ergaben sich stabilere Beschichtungen. Jedoch konnten
auch bei diesen Versuchen geringfligige Deformierungen der Proben nach 2h im
Trockenschrank bei 37 °C beobachtet werden. Zusitzlich gestaltete sich die Beschichtung
der Glaskapillaren bei einer Synthesedauer von 2 h 30 min schwierig, da hier das PLA schon
so viskos war, dass es bereits beim Herausziehen der Kapillaren aus dem PLA teilweise

aushirtete und somit Féden entstanden. Dadurch war keine homogene Beschichtung

moglich.

o
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Beschichtung nach Synthesedauer von 2 h 10 min

Beschichtung nach 1:30 min Beschichtung nach 3:00 min Beschichtung nach 5:00 min
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Beschichtung nach Synthesedauer von 2 h 30 min

Beschichtung nach 1:30 min Beschichtung nach 3:00 min Beschichtung nach 5:00 min
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Abbildung 13: Vergleich von je vier exemplarischen Proben je nach Beschichtungszeitpunkt nach einer
Synthesedauer von 2 h 10 min (a) und 2 h 30 min (b) nach Erreichen von 160 °C. Oben: Proben nach Synthese.
Unten: Proben nach 2 h im Trockenschrank bei 37 °C.
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Fiir die objektive Analyse der Beschichtungsreproduzierbarkeit wurden alle Proben nach
dem Beschichten gewogen. Pro Beschichtungszeitpunkt wurden 16 Proben beschichtet,
sodass fiir jeden Durchlauf insgesamt 48 Proben generiert wurden. Die durchschnittliche
Beschichtungsmasse wurde abhingig von Synthesedauer und Beschichtungszeitpunkt

analysiert (Abb. 14).
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Abbildung 14: Box-Whisker-Plot zur Darstellung der Masse der Beschichtung abhéngig von Synthesedauer
und Beschichtungszeitpunkt. Zusétzlich wurde der Mittelwert jeweils als Kreuz markiert. Ausreifler wurden
als Punkte dargestellt. Die Synthesedauer bezieht sich hierbei auf die Dauer ab dem Erreichen von 160 °C.
Nach der Synthese wurde das Becherglas aus dem Olbad genommen und 1:30 min, 3:00 min oder 5:00 min

spéter die Proben beschichtet.

Hier zeigte sich, dass bei einer Synthesedauer von 2 h 30 min neben der schwierigen
Beschichtbarkeit auch die Masse der Beschichtung verhéltnisméBig hoch ausfiel, was fiir

diinne Beschichtungen kontraproduktiv ist. Somit wurde diese Synthesedauer fiir die weitere
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Betrachtung verworfen. Die Masse der Beschichtungen betrug nach 1:30 min

durchschnittlich 9,08 mg, nach 3:00 min 10,69 mg, nach 5:00 min 20,94 mg.

Fiir die Synthesedauern von 1 h 30 min bis 2 h 10 min zeigte sich, dass eine Beschichtung
3:00 min nach Synthese unter den drei Beschichtungszeitpunkten die jeweils leichtesten
Beschichtungen generierte (durchschnittlich 8,24 mg bei 1 h 30 min, 6,96 mg bei 1 h 50 min
und 8,71 mg bei 2 h 10 min).

Aufgrund dieser Daten konnte festgehalten werden, dass eine Synthesedauer von 1 h 50 min
und eine Beschichtung 3:00 min nach Synthese die im Durchschnitt leichtesten
Beschichtungen liefert. Fiir den folgenden Wasserbadversuch wurden die Proben folglich

mit diesen Parametern synthetisiert und generiert.

3.2 Konzentrationsreihe

Die fiinf untersuchten Proben mit ihrer jeweiligen Nanopartikelkonzentration generierten
allesamt ein Signal in der MPS (Abb. 15). Dabei zeigte sich eine positive Korrelation
zwischen Nanopartikelkonzentration und Signalintensitdt. Normalisiert auf das SPION-
Gewicht zeigte sich zudem, dass das Einarbeiten der Nanopartikel in das PLA zu einer
Reduktion der Signalamplitude bis zur 27. Harmonischen im Vergleich zu puren SPIONs
fithrte.

—@— Pure SPIONSs (100 wt%) PLA+SPIONs (10 wt%) —@— PLA+SPIONSs (5 wt%)
—@— PLA+SPIONs (2 wt%) —@®— PLA+SPIONSs (1 wt%) —@®— PLA+SPIONSs (0,1 wt%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Normalisiert auf Normalisiert auf das
das Fullgewicht - SPION-Gewicht 7

Normalisiertes spektrales
magnetisches Moment in Am?/mg

3 7 1 15 19 23 27 31 35 39 3 7 1 15 19 23 27 31 35 39
Harmonische Harmonische

Abbildung 15: Signalamplituden der verschiedenen SPION-Konzentrationen im PLA-SPION-Gemisch im
1D-MPS, normalisiert auf das Fiillgewicht (a) und auf das SPION-Gewicht (b).
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3.3 Polylactid-Menge im Becherglas nach Synthese

Die in Abschnitt 2.6 beschriebenen fiinf Durchldufe, um den Massenverlust wiahrend der
Synthese durch Evaporation zu ermitteln, ergaben einen Verlust von 4,412 g, 4,4428 g,
4,4441 g,4,5313 gund 4,5935 g. Im Durchschnitt betrug der Massenverlust 4,4847 g. Dieser
Wert wurde im weiteren Verlauf vom initial eingewogenen Reaktionsansatz subtrahiert, um
eine approximierte Kalkulationsgrundlage fiir die einzuwiegende Nanopartikelmenge zu

schaffen.

3.4 Degradationskinetik der Beschichtung im statischen Wasserbad
Im Wasserbadversuch konnte ein kontinuierlicher Massenverlust der Beschichtungen
beobachtet werden (Abb. 16). Fiir jeden Zeitpunkt wurden drei Proben untersucht und der
Mittelwert des Massenverlustes errechnet. Bereits nach 24 h betrug der durchschnittliche
Massenverlust 24,7 %. Nach 7 d waren durchschnittlich 56 % der Beschichtung degradiert
und zum Endpunkt nach 28 d betrug der Massenverlust durchschnittlich 92,1 %.
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Abbildung 16: Massenverlust der Beschichtungen iiber einen Beobachtungszeitraum von bis zu 28 d,

angegeben in Relation zum Ausgangsgewicht.
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3.5 Magnetic Particle Spectroscopy

In der 1D-MPS zeigte sich eine Zunahme der Signalintensitit nach Wasserbadexposition der
Proben, insbesondere der hoheren Harmonischen (Abb. 17a). Um die Verdnderung der
Signalintensitéit im zeitlichen Verlauf zu beurteilen, wurde zusétzlich fiir jeden Zeitpunkt
das Verhiltnis der Signalamplitude der 3. und 19. Harmonischen, jeweils vor und nach
Wasserbadexposition, dargestellt. Hier zeigte sich fiir die 3. Harmonische ein leichter, bis
zu ca. 2,4-facher Anstieg der Signalamplitude (Abb. 17b). Bei der 19. Harmonischen konnte

ein bis zu ca. 40-facher Anstieg gemessen werden (Abb. 17¢).
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Abbildung 17: a) 1D-MPS-Messungen der drei Proben, die dem Wasserbad 28 d exponiert waren, mit
direktem Vorher-Nachher-Vergleich. Signalamplituden normalisiert auf das Gewicht vor dem Wasserbad. b,

¢) Verhiltnis der Signalamplituden der 3. und 19. Harmonischen vor und nach dem Wasserbad fiir alle Proben.
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3.6 Mikroskopie und Mikro-CT

In der Mikroskopie zeigte sich, dass die Proben vor der Wasserbadexposition zunichst
homogen beschichtet und die Nanopartikel gleichmiBig verteilt waren (Abb. 18). Das PLA
erschien hier zundchst transparent. Innerhalb der ersten Stunde im Wasserbad erfolgte
jedoch eine Deformierung der Beschichtung, welche sich an der Spitze der Kapillaren

konzentrierte.
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Abbildung 18: Beispiclhafte Darstellung der Proben vor Wasserbadexposition sowie nach entsprechender

10 mm

Expositionsdauer mittels Mikroskopie (oben), Mikro-CT (mittig) und MPI-Rekonstruktionen (unten). Fiir die
Mikro-CT-Bilder wurde ein reprasentativer Schnitt des relevanten Bereichs ausgewahlt. Die Graustufen in den
MPI-Rekonstruktionen wurden individuell fiir jede Rekonstruktion angepasst. Alle Abbildungen sind im

gleichen Malistab dargestellt.
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Mit zunehmender Expositionsdauer bildete sich aulerdem ein weillicher Belag, welcher ab
48 h beobachtet werden konnte und nach 7 d deutlich ausgeprigt war. Mit einer Flammprobe
konnte nachgewiesen werden, dass es sich hierbei um NaCl-Kristalle handelte, die sich aus
dem Umgebungsmedium (0,9 % NaCl-Losung) abgesetzt haben. Im Mikro-CT zeigte sich

zudem, dass sich im Inneren der Beschichtung Kavititen gebildet haben.

3.7 Magnetic Particle Imaging und Bildrekonstruktion

Die Bildrekonstruktionen der MPI-Messungen zeigten ein Signal fiir alle Proben (Abb. 18).
Die Referenzprobe, welche nicht dem Wasserbad exponiert war, generierte ein Signal {iber
ihre gesamte beschichtete Linge. Das Signal konzentrierte sich entsprechend der
Deformierung der Proben iiber die Zeit ebenfalls an den Spitzen der Kapillaren. Zudem
konnte mit zunehmender Expositionsdauer eine schirfere Abgrenzbarkeit der Signalrander

wahrgenommen werden.

3.8 Vibrating Sample Magnetometry

Die Sittigungsmagnetisierung der Proben normalisiert auf ihre Ausgangsmasse betrug
durchschnittlich 0,285 Am?/kg vor dem Wasserbad und 0,284 Am?'kg nach dem Wasserbad.
Es zeigte sich folglich, dass unter statischen Bedingungen kein relevanter Verlust von

magnetischem Material - SPIONs - zu verzeichnen war.
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4 Diskussion

Das MPI erweist sich insbesondere flir kardiovaskulire Interventionen als vielversprechend.
Um MPI-gestiitzte endovaskuldre Interventionen durchfiihren zu konnen, miissen
Instrumente und Implantate wie Fiihrungsdrdhte oder Stents mit SPIONs beschichtet sein.
Hierfiir wurden bereits permanente Markierungen entwickelt und untersucht, welche jedoch
bei Follow-up-Untersuchungen zu Interferenzen fithren konnten (Haegele et al., 2016;
Wegner et al., 2022). Die in dieser Arbeit vorgestellte Markierung zielt darauf ab, dass sich
die Beschichtung mittelfristig abbaut, sodass sie idealerweise zum Zeitpunkt einer Follow-
up-Untersuchung nicht mehr vorhanden ist und somit auch kein Signal mehr induziert. Die
untersuchte Beschichtung zeigte eine schnelle Degradation mit einem Massenverlust von
iiber 90 % nach 28 d. Die Proben generierten dabei zu jedem Zeitpunkt ein messbares Signal.
Die schnelle Degradation in Zusammenschau mit den beobachteten Signaleigenschaften

lassen das Konzept einer resorbierbaren Stentbeschichtung prinzipiell méglich erscheinen.

Die Vorversuche zur PLA-Synthese und Probenbeschichtung zeigten eine deutliche
Abhidngigkeit der Probeneigenschaften von der jeweiligen Synthesedauer und dem
Beschichtungszeitpunkt. Einerseits beeinflusste die Synthesedauer die Stabilitdt der Proben
bei 37 °C im Trockenschrank. Andererseits verdnderte sich auch die Viskositit des PLA,
was einen Einfluss auf den Beschichtungsvorgang hatte. So fiihrte eine kurze Synthesedauer
(1 h 30 min bei 160 °C) zu instabilem PLA, das sich im Trockenschrank bei 37 °C deutlich
deformierte. Bei den Synthesedauern zwischen 1h 50 min und 2 h 30 min bei 160 °C
konnten zwar stabilere Proben generiert werden, jedoch wurde selbst bei 2 h 30 min eine
leichte Deformierung der Proben beobachtet. Bei dieser Synthesedauer gestaltete sich zudem
der Beschichtungsprozess schwierig, da beim Herausziehen der Proben aus dem Becherglas
Faden zwischen dem PLA im Becherglas und dem an den Kapillaren haftenden PLA
entstanden. Die Ursache liegt vermutlich an einer beobachteten erh6hten Viskositit des PLA
durch die verlédngerte Synthesedauer. Dadurch kommt es beim Dip-Coating-Prozess zu einer
erschwerten Ablosung des PLA. Einer weiteren Verldngerung der Synthesedauer wurde
dementsprechend nicht nachgegangen. Daher musste ein Kompromiss zwischen einer

akzeptablen Stabilitdt und einer guten Beschichtbarkeit gewéhlt werden.

Mit einer Synthesedauer von 1 h 50 min bei 160 °C und einer Beschichtung 3:00 min nach
der Synthese konnten die im Durchschnitt leichtesten Beschichtungen generiert werden.
Unter diesen Parametern zeigten sich die Proben im Trockenschrank bei 37 °C auch

weitgehend stabil. Dennoch kam es im Wasserbadversuch zu einer deutlichen Deformation.
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Die Ursache hierfiir liegt vermutlich in der Hydrolyse des PLA. Durch die
Wasserbadexposition absorbiert das PLA Wasser. Hierdurch kommt es zu einer Hydrolyse
des PLA, wobei die langen Ketten des Polymers in Oligomere gespalten werden. Diese sind
gegeneinander besser verschieblich, wodurch sich die Plastizitit der Beschichtung erhoht
(Vaid et al., 2021). Dadurch kann diese einer Krafteinwirkung, in diesem Fall der der
Gravitation, folgen. Es kommt zur Deformation. Diese spielte sich vornehmlich innerhalb
der ersten Stunde der Wasserbadexposition ab. Dies entspricht ungefdhr der Dauer einer
Stentimplantation bzw. endovaskuldren Intervention. Eine intraprozedurale Deformation ist
jedoch ungiinstig. Zudem konnte eine solche Deformierung auch zu einer Okklusion der
Arterie filhren, wenn mehrere Streben ecines Stents beschichtet sind und sich die
Beschichtung zentripetal deformiert. Die Beschichtung bedarf daher weiterer Optimierung,
um insbesondere in den ersten Stunden der Exposition eine hohere Formstabilitit zu
gewihrleisten. Dies wire zum Beispiel durch eine Beeinflussung der Kristallinitdt oder des
molekularen Gewichts moglich. Eine hoéhere Kristallinitdt fiihrt zu einer niedrigeren
Degradationsrate und erhoht somit die Stabilitdt des PLA (Shuai et al., 2019). Dies konnte
der frilhen Deformierung entgegenwirken. Zusétzlich fiihrt ein hoheres molekulares
Gewicht zu einer reduzierten Degradationsrate durch Hydrolyse (Numata et al., 2008).
AuBlerdem ist das Hinzugeben von Nanopartikeln eine Moglichkeit, die
Degradationsgeschwindigkeit von PLA zu beeinflussen. Ein hoherer Nanopartikelanteil
steigert dabei die Degradationsrate (Luo et al., 2012). Durch Beeinflussung dieser Faktoren

konnte die Beschichtung weiter stabilisiert werden.

Das PLA in dieser Arbeit zeigte eine vergleichsweise rasche Degradation. So wird in der
Literatur eine Degradationsdauer von einigen Monaten bis zu mehreren Jahren angegeben
(Baikin et al., 2019; Vano-Herrera und Vogt, 2017). Ein direkter Vergleich der Ergebnisse
ist jedoch schwierig, weil keine vergleichbaren Experimente vorliegen, welche die
Degradation eines PLA-SPION-Gemisches untersucht haben. Zudem héngt die Degradation
von PLA von diversen Faktoren ab (Milchsidure-Enantiomer, pH, Temperatur, Medium) (Da
Silva et al., 2018). So kommt es unter alkalischen Bedingungen im Vergleich zu sauren
Bedingungen zu einer schnelleren Degradation (Vaid et al., 2021; Xu et al., 2011).
Zusitzlich fiihrt auch eine hohere Temperatur zu einer gesteigerten Degradation (Xu et
al., 2011). Zudem hat auch das verwendete Medium einen Einfluss auf die Degradation des
PLA. So konnte gezeigt werden, dass die Zugfestigkeit von PLA-Proben bei Exposition

gegeniiber isotoner Kochsalzlosung schneller abnimmt als bei Exposition gegentiiber
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phosphatgepufferter Kochsalzlosung (PBS) (Andrzejewska, 2019). Dies wurde
insbesondere bei ldngeren  Untersuchungszeitrdumen beobachtet. Bei einem
Untersuchungszeitraum von bis zu 12 Wochen hat das Medium jedoch keine signifikanten

Unterschiede der Degradationskinetiken ergeben.

Die Degradation wurde in dieser Arbeit unter statischen Bedingungen untersucht. Unter
dynamischen Bedingungen kann im Vergleich von einer schnelleren Degradation
ausgegangen werden. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass die Degradation eines
3D-gedruckten PLA-Gertists in einem Becherglas mit zugeschaltetem Riihrstab schneller
ablduft als unter statischen Bedingungen (Portan et al., 2024). Fiir das Applikationsszenario
unter pulsatilen Flussbedingungen kann folglich eine schnellere Degradationsrate vermutet

werden.

Trotz des hochgradigen Massenverlustes von tiiber 90 % nach 28 d zeigte sich
iiberraschenderweise kein Signalverlust, sondern eher eine Zunahme des MPI-Signals. Hier
spielen vermutlich verschiedene Einflussfaktoren eine Rolle. Die zuvor diskutierte
Deformierung der Proben fiihrte auch zu einer lokalen Konzentrierung der Nanopartikel an
der Probenspitze. Diese Konfigurationséinderung kann einen Einfluss auf das Signal haben.
Auch eine verdnderte Interpartikel-Interaktion kann das Signal beeinflussen. Wenn Partikel
sehr nahe beieinander gelegen sind, erfahren sie nicht nur die Anregung durch das externe
Magnetfeld des MPI-Scanners oder des MPS, sondern auch die Magnetisierung der
benachbarten Partikel. Dadurch kann es zu einer stirkeren Signalantwort kommen (Moor et
al., 2022). Die Zunahme des Signals konnte folglich auf das direkte Umfeld der Partikel und

deren Bindungszustand sowie die verdnderte Konfiguration des PLA zuriickzufiihren sein.

Da die vorgestellte Beschichtung im untersuchten Zeitraum kontinuierlich ein Signal
generierte, liefe sich diese auch auf andere Instrumententypen und Implantate auller Stents
auftragen. Zwar ist fiir Instrumente wie Fiihrungsdrahte oder Katheter die Degradierbarkeit
nicht besonders relevant, jedoch bietet diese Art der Beschichtung aufgrund der
Biokompatibilitdt von PLA einen Vorteil. Zudem ist wahrend der verhdltnisméBig kurzen
intrakorporalen Verweildauer eines Katheters nicht von einer signifikanten Degradation
auszugehen. Auch fiir Implantate wie z. B. Coils oder Plugs konnten die Ergebnisse dieser
Arbeit relevant sein. Coils und Plugs werden grundsétzlich zur Unterbindung des Blutflusses
in Gefdllen eingesetzt, bspw. in Aneurysmen. Fiir die Platzierung in der korrekten

Lokalisation ist hier ebenfalls die Visualisierung des Implantats wichtig. Im Falle von
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Aneurysmen wire die tempordre Pridsenz der Marker vorteilhaft, wenn im Verlauf
Kontrolluntersuchungen der Flussverhéltnisse am embolisierten Aneurysma vorgenommen

werden (Sedlacik et al., 2016).

Auch eine Anwendung der Beschichtung in der MRT konnte denkbar sein. Da das MPI keine
anatomischen Strukturen direkt darstellen kann, wurden bereits Konzepte einer hybriden
Anwendung von MRT und MPI vorgestellt (Franke et al., 2020; Vogel et al., 2014). Zudem
werden klinisch auch MRT-gestiitzte Interventionen durchgefiihrt (Rogers et al., 2023). In
Vorarbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass eine nanopartikelbasierte Beschichtung
auch in der MRT sichtbar ist, da durch Suszeptibilitdtsartefakte fokale Hypointensititen
entstehen (Wegner et al., 2022). Entsprechend ist eine solche PLA-Beschichtung auch zur

Visualisierung von Instrumenten oder Implantaten in der MRT geeignet.

4.1 Limitationen
Die Proben wurden in dieser Studie unter statischen Bedingungen untersucht. Fiir einen

Transfer der Ergebnisse auf konkrete medizinische Applikationsszenarien sind jedoch auch
Versuche unter physiologischen Flussbedingungen essenziell. Hierunter konnten sich die
Degradationsgeschwindigkeit und die Signalcharakteristik deutlich verdndern. Auch ist es
denkbar, dass sich unter Flussbedingungen mdglicherweise Fragmente der Beschichtung
ablosen konnten. Eine Fragmentbildung wére im Anwendungsfall gefdhrlich, da es zu
embolischen GefdBverschliissen kommen konnte. Daher sollte eine mogliche
Fragmentablosung in zukiinftigen Studien untersucht werden. Zudem wurde in dieser Studie
kein vollstindiger Abbau der Markierungen erreicht. Um das volle Potential der
Beschichtungen im Verlauf beurteilen zu kdnnen, sollte der Untersuchungszeitraum in

Folgestudien verlidngert werden, bis die Beschichtungen vollstindig abgebaut sind.

Das Degradationsverhalten wurde unter einem spezifischen Szenario untersucht. Fiir eine
umfassendere Charakterisierung der Beschichtung ist es sinnvoll, zukiinftig die Parameter
zu variieren. Beispielsweise konnte die Anderung des SPION-Massenanteils, der Einsatz
unterschiedlicher Medien oder die Variation der Temperatur und des pH-Wertes zusétzliche
Erkenntnisse {iber die zugrunde liegenden Degradationsmechanismen liefern. Zudem wurde
nur ein SPION-Typ in einer Konzentration untersucht. Die Verwendung verschiedener
SPION-Typen in unterschiedlichen Konzentrationen konnte ebenfalls einen Einfluss auf die

Degradation haben und sollte zukiinftig evaluiert werden.
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Die Stabilitét des PLA wurde visuell beurteilt. Objektive Metriken wie die Kristallinitét oder
das molekulare Gewicht wurden nicht bestimmt. Diese Parameter sind jedoch essenziell fiir
die Beurteilung des PLA und konnten entscheidende Hinweise liefern, um das Versténdnis

iiber das Degradationsverhalten der entwickelten Beschichtung zu vertiefen.

Als Triager der Beschichtungen wurden Glaskapillaren verwendet, um mdgliche
magnetische Effekte bei Messungen auszuschlieBen. Um die Adhédrenz der Beschichtung
abhingig vom Material zu beurteilen, sollte die Beschichtung zukiinftig auf Stents oder
stentdhnlichen Materialien wie Nitinoldrihten und Katheter-Kunststoffen aufgetragen

werden.

Die Degradation von PLA geschieht primér hydrolytisch, jedoch sind auch weitere Effekte
wie die enzymatische Degradation mdglich. Daher sind In-vivo-Experimente notig, um die

Ergebnisse transferieren zu konnen.

4.2 Ausblick
Es wurde bereits entscheidende Arbeit geleistet, die das Potenzial des MPI fiir die

kardiovaskuldre Bildgebung und die interventionelle Radiologie hervorhebt. So wurden
verschiedene Methoden zur Markierung von Instrumenten publiziert, die eine
interventionelle Anwendung des MPI ermoglichen (Ahlborg et al., 2022; Haegele et al.
2016a; Wegner et al. 2022). Die vorliegende Studie konnte die technische Machbarkeit einer
resorbierbaren  Instrumentenbeschichtung aufzeigen und das Potenzial einer

interventionellen Anwendung des MPI bestdtigen.

Die bisherige Forschung erfolgte primir in vitro, da die kommerziell erhdltlichen Scanner
nur ein kleines FOV ermoglichen. Das Forschungsfeld gewinnt jedoch zunehmend an
Dynamik auf dem Weg zur In-vivo-Applikation und letztlich humanen Anwendung. So
wurden jlingst Scanner vorgestellt, die fiir die humane Anwendung dimensioniert sind
(Graeser et al., 2019; Nomura et al., 2024). Diese Scanner ermodglichen ein FOV in der Grof3e
eines menschlichen Kopfes oder Untersuchungen der Beingefafle (Vogel et al., 2023). Auch
wurden erste Experimente an menschendhnlichen Primaten durchgefiihrt, mit denen
Veridnderungen des zerebralen Blutflusses mittels MPI dargestellt wurden (Barksdale et al.,
2025). Zudem wurde in einem humanen Kadavermodell eine Angiografie mittels MPI

erfolgreich durchgefiihrt (Hartung et al., 2025). In Zusammenschau mit der eingangs
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erwdhnten Zulassung von Resotran ist der Weg fiir die préklinische humane Applikation des

MPI geebnet.

PLA-basierte Beschichtungen konnten zudem auch funktionelle Bildgebungsmdoglichkeiten
erdffnen. Da die PLA-Degradation stark vom Umgebungsmedium abhéngt, konnte die
Degradation auch einen Riickschluss auf das Milieu ermoglichen. Wenn beispielsweise der
Einfluss des pH-Wertes auf die Degradationsrate bekannt ist, konnte eine von der erwarteten
Rate abweichende Degradation einen Hinweis auf einen verdnderten pH-Wert, z. B. bei
Entziindungen, liefern. Je nach untersuchten Einflussfaktoren konnte diese

Beschichtungstechnologie also zusdtzlichen diagnostischen Mehrwert bringen.
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S Zusammenfassung

Zielsetzung
Das Magnetic Particle Imaging (MPI) basiert auf der Visualisierung von

superparamagnetischen  Eisenoxidnanopartikeln ~ (SPIONs).  MPI ist  besonders
vielversprechend fiir kardiovaskuldre Bildgebung und ermoglicht eine artefaktfreie
Stentlumen-Visualisierung in Echtzeit. Um auch endovaskulére Interventionen mittels MPI
durchfiihren zu koénnen, miissen Instrumente und Implantate mit SPIONs markiert werden.
Um Interferenzen mit intravasal applizierten SPIONs bei Follow-up-Untersuchungen zu
vermeiden, ist eine bioresorbierbare Beschichtung notwendig, die sich nach einer gewissen
Zeit wieder auflost. Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer auf Polylactid (PLA)
basierenden Beschichtung, welche die temporére Visualisierung medizinischer Implantate,

in erster Linie Stents, ermoglicht.

Material und Methoden
Zunichst wurden Glaskapillaren mittels Dip-Coating-Verfahren mit einem PLA-SPION-

Gemisch beschichtet. In einem statischen Wasserbadversuch wurde die Degradation der
Proben mit 10 Expositionsdauern untersucht (1 h bis 28 d). Dabei wurden die Proben jeweils
in mit isotoner Kochsalzlosung gefiillten Probenglidsern bei 37 °C gelagert und zum
entsprechenden Zeitpunkt zur Analyse entnommen. Die Proben wurden vor und nach dem
Wasserbad im getrockneten Zustand gewogen, ihr MPI-Signal im Spektrometer und MPI-

Scanner gemessen und die Morphologie in der Mikroskopie und im Mikro-CT untersucht.

Ergebnisse
Wihrend der Wasserbadexposition kam es zu einem kontinuierlichen Massenverlust der

Beschichtung (ca. 90 % mnach 28d). Es bestand jedoch {iber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg ein messbares MPI-Signal. In der Mikro-CT zeigte sich eine
nur geringe Volumenabnahme der Beschichtung, wihrend sich mit zunehmender

Expositionsdauer Kavititen im Inneren der Beschichtung bildeten.

Schlussfolgerungen
Die beobachteten Eigenschaften lassen das Konzept einer bioresorbierbaren

Instrumentenbeschichtung prinzipiell méglich erscheinen und liefern eine vielversprechende
Grundlage fir kiinftige Anwendungen des MPI in der periinterventionellen und

kardiovaskuliren Bildgebung.
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Individualisierte und Zellbasierte Medizintechnik fiir die ausgezeichnete Zusammenarbeit,
die Bereitstellung eines optimalen Arbeitsumfeldes sowie die freundliche und offene
Aufnahme in das Team.

Dr. rer. nat. Thomas Friedrich fiir die Unterstiitzung bei der Konzeption und Produktion
der Probenhalterung, die iiberaus hilfreichen Losungsvorschlige zu Fragestellungen im
Versuchsaufbau sowie die Durchsicht des Grundlagenteils.

Dr. rer. nat. Ankit Malhotra, Dr.-Ing. Mandy Ahlborg und Justin Ackers fiir die
Unterstiitzung bei den Messungen und Rekonstruktionen der Proben sowie der Auswertung
und graphischen Aufbereitung der Ergebnisse.

Maximilian Wattenberg, Johann Christopher Engster und David Melenberg fiir die
Hilfe bei der Untersuchung der Proben im Mikro-CT.

meinen Eltern fiir ihre bestdndige Unterstiitzung, ihren Glauben an mich und dafiir, dass sie
mir mit allem, was sie mir ermoglicht haben, den Weg bis zu diesem Punkt geebnet haben.

meiner Freundin fiir ihren bedingungslosen emotionalen Riickhalt.
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8 Lebenslauf

Der Lebenslauf ist in der Onlineversion aus Griinden des Datenschutzes nicht enthalten.
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