4 Diskussion

In Deutschland ist das kolorektale Karzinom das haufigste Karzinom des Gastrointestinal-
Traktes. Die Prognose des Patienten wird durch das Vorhanden sein von Lebermetastasen be-
stimmt. Bel bis zu 70 % der Patienten kann nach dem Tod eine Lebermetastasierung nachge-
wiesen werden. In ungeféhr 10 % der Félle bleibt die Metastasierung auf die Leber be-
schrankt.

Die chirurgische Resektion ist bisher die einzige kurative Therapie, da aber nur 30 % der Pa-
tienten dieser Behandlungsmethode zugefiihrt werden kénnen, stellt sich die Forderung nach
neuen Behandlungskonzepten.

Die schon zu Beginn dieses Jahrhunderts beschriebene Elektrokoagulation konnte durch die
Entwicklung leistungsstarker Generatoren und verschiedener Applikatoren verbessert werden.
Solbiati [84] konnte den erfolgreichen Einsatz von hochfrequentem Strom in monopolarer
Technik zur Therapie von Lebermetastasen zeigen. Effizientere Ergebnisse werden bel
Einsatz der bipolaren Technik erwartet.

Um eine spétere Anwendung der hochfrequenzstrominduzierten interstitiellen Thermotherapie
(HFITT) am Menschen als Alternative zur etablierten Laserapplikation zu ermdglichen, wur-
dein dieser Arbeit ein neuartiger bipolarer HF-Applikator erprobt.

Mit der in dieser Arbeit verwendeten Gerdtschaft hat sich gezeigt, dass die eingestellte Leis-
tung gegentiber der tatsdchlichen um etwa 2 Watt differiert. Auf3erdem hat der Zustand des
Gewebes Einfluss auf die Dauer der Messung. Deshalb muss bei einem klinischen Einsatz be-
dacht werden, dass bei perfundiertem Gewebe die Leistungseinstellungen voraussichtlich ho-
her zu wéahlen sind.

Bel einigen Messungen wurden wahrend der Applikation Veranderungen der registrierten Pa-
rameter direkt an den Anzeigeinstrumenten beobachtet. Ab einem bestimmten Zeitpunkt
nahm der Gewebewiderstand sprunghaft zu und die zugefiihrte Leistung reziprok dazu ab,
was as Leistungseinbruch beschrieben wurde. Dieser sprunghafte Abfall der Leistung l&sst
sich damit erkléaren, dass durch die Warmeentwicklung die GewebeflUssigkeit in unmittelba-
rer Néhe der Elektroden vollstandig verdampft ist. Die Flussigkeit spielt namlich bei dieser
Methode eine wichtige Rolle. Sie enthdlt unter anderem lonen, die einem elektrischen Feld
ausgesetzt werden. Da es sich um hochfrequenten Wechselstrom handelt, bei dem in kurzen
Abstanden die Vorzeichen wechseln, werden diese lonen hin- und herbewegt. Dadurch ent-
steht durch Reibung Wéarme im Gewebe. Ist diese Warme nun so grol3, dass das Wasser voll-
sténdig verdampft, so kann keine Reibung mehr erzeugt werden und damit auch keine weitere
Warme. Es kann kein Strom mehr flief3en und es kommt zum Leistungseinbruch. Dadurch
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wird der Koagulationsvorgang unterbunden. Der Zeitpunkt des Abbruchs ist nicht vorherseh-
bar, da Inhomogenitéten des Lebergewebes, wie zum Beispiel auf Grund von Lebervenen un-
terschiedlichen Kalibers in direkter Nachbarschaft zur Nadel und zur Koagulationszone, auf-
treten.

Auch die leichten Streuungen in Gesamtenergie (Dosis) und Volumen (Wirkung) lassen sich
auf diese Inhomogenitéten zurickfihren.

Auch die fehlende Perfusion bel diesen ex-vivo-Versuchen sollte nicht unerwahnt bleiben,
denn sie wird sicherlich einen nicht geringen Einfluss auf den Zeitpunkt eines Leistungsein-
bruchs haben. Andererseits schiitzen diese Leistungseinbriiche vor Uberdosierung. Karbonisa-
tion des Lebergewebes wird dadurch verhindert.

4.1  Zielsetzung

Hauptthema dieser Arbeit war die Erprobung eines speziellen Applikatorsystems fur die
hochfrequenzstrominduzierte Thermotherapie, welches im Institut fir Medizinische/Techni-
sche Physik und Lasermedizin des Universitatsklinikums Benjamin Franklin der Freien Uni-
versitét Berlin in Zusammenarbeit mit der Laser- und Medizin-Technologie gGmbH, Berlin
(LMTB) entwickelt wurde.

In einem ex-vivo-Modell sollten folgende Fragestellungen untersucht werden:

- Lassen sich mit diesem koaxial aufgebauten, biploaren Hochfrequenzstrom-Applikator re-
produzierbare, klinisch relevante Lasionsvoluminainduzieren?

- Wie stellen sich die durch diesen Applikator erzeugten Lasionen makroskopisch, mikro-
skopisch und histologisch dar?

- Welche sind die optimalen Leistungseinstellungen und Applikationszeiten beim Einsatz
verschiedener Nadel starken?

- Besteht ein gesetzmalliger Zusammenhang zwischen applizierter Energie und Ausmal3 der
Gewebeschadigung?

- Abschlief3end sollten die erhaltenen Ergebnisse im Hinblick auf den Einsatz zur Therapie
von Lebermetastasen diskutiert werden und mit der laserinduzierten interstitiellen Ther-
motherapie verglichen werden.

Als Modedll wurde Schweineleber verwendet, da sie im Aufbau der menschlichen Leber sehr
ahnlichist.
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Im folgenden werden die Fragestellungen anhand der erzielten Ergebnisse einzeln diskutiert:

4.2  Hochfrequenzstrominduzierte L asionsvolumina

Das Zid der hochfrequenzstrominduzierten interstitiellen Thermotherapie as in-situ-Abla-
tionsmethode ist die homogene Zufuhr von Warme (Energie) in ein bestimmtes Gewebevolu-
men, sodass uniforme und reproduzierbare Gewebeveranderungen entstehen. Das umliegende
Gewebe soll von irreversiblen Verénderungen ausgespart bleiben. Die koaxiale Elektrodenan-
ordnung erméglicht eine elektrische Feldverteilung, die mit dem Warmetransport im Gewebe
letztendlich zu ellipsoiden oder sogar sphérischen Nekrosen fuhrt. Mit der in der HF-Chirur-
gie haufig anzutreffenden parallelen Elektrodenanordnung hingegen wéren nicht nur zwei
Einstichstellen pro Applikation notwendig, sondern auch keine Nekrosenformen erzielbar, die
der meist sphérischen Form eines Tumors dhnlich sind.

Die Auswertung der ex-vivo Versuchsreihen zeigt, dass sich mittels Hochfrequenzstrom re-
produzierbare, charakteristische Gewebeverénderungen induzieren lassen, sofern die Leis
tungseinstellungen und die Applikationszeiten so vorgenommen werden, dass es nicht zu vor-
zeitigen Leistungseinbriichen kommt. Die Grenze, oberhalb derer diese K oagulationsabbriiche
zu beobachten sind, wird durch die Geometrie der HF-Nadel und die Perfusion des Gewebes
bestimmt. Es lassen sich Koagulationsvolumina erzielen, die in einer moéglichen klinische An-
wendung der interstitiellen Thermotherapie durch HF-Strom auch die Behandlung von ausge-
dehnteren Lebermetastasen ermdglichen. Die Gewebeveranderungen stellten sich a's ellipso-
ide Lasionen dar (Abbildung 12).

4.3  Makroskopische und mikroskopische Dar stellung der L asionen

Nach jeder Hochfrequenzstromapplikation wurde das Lebergewebe entlang des nadelformi-
gen Applikators prapariert. Durch Einwirkung des Hochfrequenzstroms verfarbte sich das Le-
bergewebe um den Einstichkanal der HF-Nadel herum gelb. Die durch Warme induzierten
K oagulationszonen lief3en sich deutlich von scheinbar ungeschédigtem Lebergewebe abgren-
zen.

Zur Gewinnung der mikroskopischen Praparate wurden im Grenzbereich geschadigtes/gesun-
des Lebergewebe Proben sowohl geschnitten als auch gestanzt, um praparationsbedingte
Schédigungen des Lebergewebes auszuschlief?en. Riefen im Schnitt, die vom Messer stam-
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men koénnten, waren wenn Uberhaupt, bei beiden Techniken zu beobachten. Die Schnitte der
verschiedenen Methoden zeigten nach Hamatoxylin-Eosin-Anféarbung schon bei Betrachtung
mit blof3em Auge eine Zone, in der sich der Farbstoff anreicherte. Der Ubrige Bereich farbte
sich zwar noch an, aber mit deutlich geringerer Farbintensitét. Hier wurden ganze Gewebeab-
schnitte durch mechanische Beanspruchung beim Féarbe- und Spllvorgang herausgel 6st, was
sich nur durch eine zuvor stattgefundene Schadigung dieser Zellbereiche erklaren &3, Je gré-
[Ber die Schadigung des Gewebes, desto durchsichtiger zeigt sich das Préparat. Die am stéark-
sten geschadigten Bereiche lagen dem Applikator am néchsten.

Bel der mikroskopischen Betrachtung der Schnittpraparate, die mit Hamatoxylin-Eosin ange-
farbt wurden, erkennt man deutliche Unterschiede zwischen unbehandeltem Lebergewebe
(Abbildung 15) und jenem, welches der Hochfrequenzstrom-Anwendung ausgesetzt war (Ab-
bildung 16). Die Warmeeinwirkung der Hochfrequenzstrom-Anwendung fuhrte zum Verdam-
pfen der ZellflUssigkeit mit nachfolgender Schrumpfung der Hepatozyten. Hier zeigt das Ge-
webes durch Zusammenlagerung der Zellverbande eine dunklere Féarbung. Die teilweise zer-
rissenen Strukturen lassen ein explosionartiges Verdampfen der Zellflussigkeit annehmen. Es
zeigen sich stark erweiterte Lebersinusoide und deformierte Periportalfelder, deren Geféalde
nicht mehr zu differenzieren sind. Die dazwischen fehlenden Parenchymareale sind nekroti-
sche Anteile, die beim Fixieren und Farben aus ihrem Zellverband gel6st wurden. Die Hitze-
einwirkung schadigt demnach Strukturen, die zur Erndhrung und zu Transportvorgange ge-
braucht werden. Der Ablauf von Stoffwechsel prozessen innerhalb des geschadigten Areals ist
somit unterbunden.

Mit Hamatoxylin-Eosin gefarbte Schnittpraparate wiesen auf eine Zellschadigung innerhab
des warmebehandelten Areals hin, lassen aber keine Abgrenzung zwischen vitalem und irre-
versibel geschadigtem Bereich zu. Dies gelang mit dem enzymhistochemischen Nachwels der
NADH-Reduktase mit p-Nitrotetrazoliumblau. Vitales Gewebe férbte sich blau, geschadigtes
blieb auf Grund der fehlenden Enzymaktivitat ungefarbt (Abbildungen 17 und 18). Ahnliche
Ergebnisse fanden Neumann et al. [64], die die Einwirkung von Laserlicht auf menschliche
Haut untersuchten.

Die lichtmikroskopische Beurteilung der histologischen Schnittpréparate zeigte bei hdherer
VergroRerung eine deutliche Ubereinanderlagerung von destruierten Gewebeanteilen und das
Fehlen eines systematischen Gewebeaufbaus (Abbildung 18). In geringerer Vergréf3erung
zeigte sich regelgerecht aufgebautes Lebergewebe, das ungefarbt bleibt (Abbildung 19). In
diesen Bereichen funktionierte das Diaphorase-Enzymsystem nicht mehr. Die Zelleist tot, ob-
wohl sie dul3erlich intakt scheint.

Mit dem enzymhistochemischen Nachweis der NADH-Reduktase 1&f3 sich also ein grof3erer
Schaden im Lebergewebe darstellen, als die makroskopische Betrachtung vermuten [a3t. Mit
dem Fehlen des Farbstoffes wurde eine Schadigung der Hepatozyten auch in morphologisch
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unverandertem Lebergewebe nachgewiesen. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei den mit Hama-
toxylin-Eosin geféarbten Préparaten die zerstorerische Wirkung des Hochfrequenzstroms nur
durch morphol ogische Destruktiones des Gewebes.

4.4  Optimale Einstellungen beim Einsatz ver schiedener HF-Nadeln

Die Messreihen eines HF-Applikators mit einer Lange von 32 mm und einem Durchmesser
von 2 mm wurden von 4 Watt bis 9 Watt fur die Dauer von 10 Minuten durchgefihrt. In der
grafischen Darstellung der Abhéngigkeit der Koagulationsvolumina von der eingestellten Ge-
neratorleistung in Abbildung 20 scheint das Volumenoptimum bei 7 Watt zu liegen. In der
statistischen Auswertung wurden Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Mittel-
werte herangezogen. Dabei fielen die recht hohen Standardabweichungen der Mittelwerte ab
einer Generatorleistung von 6 Watt auf. Wahrend der laufenden Messungen konnten ab dieser
Leistungseinstellung Leistungseinbriiche beobachtet werden, die zu nicht reproduzierbaren
Ergebnissen fuhrten. Auf Grund dieser Tatsache wurde eine Grenzlinie zwischen 5 Watt und
6 Watt gezogen. Als exploratives Mittel wurde der F-Test in Bezug auf das Volumen ermit-
telt. Dieser Dispersionstest deutet auf die Grenzwertfestlegung ebenfalls zwischen diesen
Leistungsstufen hin. Mit der Berechnung des euklidischen Weges sollte die Streuung einge-
hender untersucht werden. Dazu wurde ein Mittelwert aus den zwei Dimensionen Volumen
und Energie fur die Haufung bei jeder Leistungsstufe errechnet und der Abstand jeder Mes-
sung zur Haufung ermittelt. ES zeigt sich, dass bel der Leistungseinstellung von 6 Watt eine
sprunghafte Zunahme von Ausreif3ern festzustellen ist. Die Grenzziehung zwischen 5 Waitt
und 6 Watt wird dadurch bestétigt.

Man kann also bei Verwendung der 2 mm-HF-Nadel und einer vorgegebenen Applikations-
dauer von 10 Minuten nur die Messergebnisse der Leistungsstufen 4 und 5 Watt als aussage-
kréftig gelten lassen. Damit lassen sich mittlere Volumen von 2200 mm? bis 3200 mm?® erzie-
len.

Ein HF-Applikator mit 38 mm Lange und 3 mm Durchmesser wurde mit Applikationszeiten
von 5und 10 Minuten getestet. Die bei einer Applikationsdauer von 5 Minuten erhaltenen
mittleren Volumina lagen bel den Generatoreinstellungen von 9 bis 12 Waitt in einer Grélzen-
ordnung von 3900 mm® bis 5600 mm®. Bei héherer Wattage wurden wie bei der 2 mm-HF-
Nadel sprunghafte Abfalle der Leistungseinspeisung beobachtet. Die Folge davon waren nicht
reproduzierbare Ergebnisse, die in Volumen und gemessener Gesamtenergie grof3e Streuun-
gen aufwiesen. Die entstandenen K oagulationsvolumina sind durch unterschiedliche Applika
tionszeiten erzielt worden.



49

Die Grenzwertfestlegung zwischen 12 und 13 Watt konnte durch Bildung von Gruppenmittel-
werten und Standardabweichungen der Mittelwerte bestétigt werden. Der F-Test, auf das Vo-
lumen angewendet, brachte keine eindeutige Grenzwertfestlegung, da die Volumina bei
13 Watt trotz der Leistungsabbriiche keinen gréf3eren Ausreil3er beinhalteten. Diese Volumina
weisen jedoch eine grof3e Streuung der Gesamtenergien auf. Ein F-Test beziiglich der Energie
konnte dies bestétigen. Die Grenzlinie zwischen 12 und 13 Watt konnte somit statistisch be-
legt werden.

Die Applikationsdauer der 3 mm-HF-Nadel wurde nun auf 10 Minuten erhdht. Die dabei er-
zielten mittleren Volumina lagen bei den Generatoreinstellungen von 5 bis 9 Watt zwischen
2600 mm?® und 6200 mm?®. Bis 9 Watt Generatorleistung konnte ein linearer Anstieg des Volu-
mens beobachtet werden. Bei weiterer Leistungserhhung wurden auch hier Leistungseinbri-
che registriert, die keine reproduzierbaren Ergebnisse zur Folge hatten. Verantwortlich war
wieder eine zu schnelle und heftige Gewebeerwdrmung, die zum Verdampfen der ZdlIfllssig-
keit fuhrte.

Die Anwendung des F-Testes deutete einen signifikanten Unterschied in der Streuungsbreite
beziglich der Volumina und der Gesamtenergien zwischen 9 Watt und 10 Watt an. Auch die
Berechnung des euklidischen Weges ergab eine sprunghafte Zunahme des mittleren Abstan-
des zum Cluster bel einer Leistungseinstellung von 10 Watt. Somit kann zwischen 9 und
10 Watt eine Grenzlinie gezogen werden, unterhalb derer je nach gewilinschtem Volumen alle
Parameter frei wahlbar eingestellt werden konnen. Man erhalt dann reproduzierbare Ergebnis-
se. Uberschreitet man bewusst diese Grenze, so kann man, dem linearen Verlauf entsprech-
end, trotzdem grofRere Volumina erhalten, jedoch nur unter der Voraussetzung, dass eine sol-
che Anwendung die volle Applikationszeit tibersteht. Eine Uberdosierung ist wegen des pl6tz-
lich ansteigenden Gewebewiderstandes nach vollstéandiger Verdampfung der Gewebefllissig-
keit nicht zu beflrchten.

Mit heutigen diagnostischen Methoden sind Lebermetastasen von weniger as einem Zentime-
ter Durchmesser nachweisbar. In Ultraschalluntersuchungen lassen sich Metastasen ab 3 mm
Durchmesser darstellen, in der Computertomografie betragt der sichtbare Durchmesser 5 mm.
Auch mit Magnetresonanzuntersuchungen lassen sich Lebermetastasen mit einem Durchmes-
ser kleiner als 1 cm diagnostizieren [92]. Legt man eine Metastase von 3 mm Durchmesser zu
Grunde, entspricht dies einem K oagulationsvolumen von 14 mm®. Das Volumen einer 10 mm
durchmessenden Metastase betragt 524 mm?® und steigt auf 4189 mm?® bei Verdoppelung des
Durchmessers. Bei 30 mm Durchmesser betragt das VVolumen schon 14137 mm?®. Die in die-
ser Arbeit erzielten Ergebnisse zeigen ein maximales Koagulationsvolumen von 6200 mm?®
und kommen daher fir die Behandlung von Lebermetastasen in Frage. Wiinschenswert sind
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aber auch grofere Koagulationsvolumina, weshalb in Vorversuchen ein gekuhlter Applikator
getestet wurde.

Bel einem solchen gekihlten HF-Applikator werden die Elektroden durch einen geschlossen-
en Flissigkeitskreislauf intern gekdhlt. Durch Absenkung der Temperatur an der Elektroden-
oberflache wird eine lokale Austrocknung im nahen Gewebe verhindert. Theoretische Uberle-
gungen gehen von einem Temperaturmaximum in einiger Entfernung von der Applikatorober-
flache (Abbildung 29) aus [87]. Dadurch kann mehr Leistung eingespeist werden, wodurch
ein grofleres Koagulationsvolumen im Gewebe resultiert. Mit einem gekihlten 3 mm-HF-Ap-
plikator konnten Koagulationsvolumina von (iber 25000 mm?® erzielt werden. Die Applika-
tionsdauer von 10 Minuten wurde auch bel dieser Nadel nicht Uberschritten. Die glnstigste
Einstellung lag bei 40 Watt mit einer Flussrate der Kuhlfltssigkeit von 40 ml/min.

Temperatur

ungekiihlt

Abstand von der Nadeloberflache

Abb. 29: Temperaturverteilung in Abhangigkeit vom Abstand von der Nadeloberflache. Beim
ungekiihlten Applikator liegt das Temperaturmaximum unmittelbar an der Ober-
flache der HF-Nadel. Wird der Applikator gekihlt, verschiebt sich das Maximum
mehr ins Innere des Lebergewebes. Somit kann ein grof3eres Koagulationsvolumen
erzielt werden [87] .

45  Gesetzmaliger Zusammenhang zwischen applizierter Energie und Koagulations-
volumina

Eine Gesetzmaidigkeit des Volumenzuwachses mit steigender Generatorleistung kann bel der
2mm-Nadel aus zwel Messpunkten naturgemdald nicht abgeleitet werden. Oberhalb von
5 Watt wurden vorzeitige Abbriiche des Koagulationsvorgangs beobachtet; Einstellungen mit
geringerer Leistung waren nicht moglich, da die wahlbaren Leistungsstufen am Generator erst
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bei 4 Watt begannen. Die Erfahrung hat gezeigt, dass bei diinnen Nadeln die Unterschreitung
des Siedepunktes der Gewebefllissigkeit nur schwer einzuhalten ist und die Koagulationstiefe
bei geringeren Elektrodenabmessungen abnimmt [90]. Dadurch sind die erzielbaren Koagula-
tionsvolumina relativ klein. Aus diesem Grund wurde auf eine Verkirzung der Applikations-
zeit bel diesem Nadeldurchmesser verzichtet.

Bel Anwendung der 3 mm-HF-Nadel zeigt sich bel einer Applikationsdauer von 5 Minuten
eine lineare Zunahme der mittleren Koagulationsvolumina mit steigender Generatorleistung
(Abbildung 24). Die Volumina steigen pro Watt um ungeféhr 500 mm3. Auch bei einer Appli-
kationszeit von 10 Minuten erhdt man einen anndhernd linearen Zusammenhang zwischen
Koagulationsvolumina und steigender Leistung (Abbildung 27). In grober Naherung steigt
das VVolumen pro Watt um 1000 mm3.

Weitere Messungen wurden mit steigender Applikationsdauer durchgefiihrt, um den Einfluss
der Zeit auf die Volumengrofie bei gleicher Generatorleistung zu ermitteln. Die Messreihen
beschreiben den Grélenzuwachs pro Minute und wurden fur Leistungen von 9 Watt und
10 Watt durchgefihrt. Beide Leistungsstufen zeigen auch hier einen linearen Anstieg des
mittleren Koagulationsvolumens. Die Grofe der Koagulationsvolumina wird demnach von
der Zeit und der eingestellten Leistung bestimmt. Tragt man alle ermittelten Werte in einem
Diagramm auf, wie in Abbildung 30, in dem das Koagulationsvolumen in Abhangigkeit von
der Gesamtenergie aufgetragen ist, und kennzeichnet die jeweils zusammen gehdrenden
Messreihen mit Angabe der Zeit-Leistungs-Parameter, so erhdlt man ein Schema, aus dem
sich die Volumengrof3en ablesen lassen. Dies gilt jedoch nur in der GréfRenordnung der repro-
duzierbaren Ergebnisse. Die Werte, bei denen Leistungseinbriiche und damit verbunden Koa-
gulationsabbriche ermittelt werden konnten, werden als Grenzwerte fir dieses Schema ange-
geben. Wird diese Grenze tberschritten, kann keine Reproduzierbarkeit gesichert werden.
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Abb. 30: Mittlere Koagulationsvolumina in Relation zu Gesamtenergie und Zeit. Die Appli-
kationszeiten der 3 mm-HF-Nadel betragen 5— 10 Minuten. Steigende Wattzahlen
bei gleicher Applikationszeit sind mit durchgezogenen Linien verbunden, gleiche
Wattzahlen bel steigender Applikationsdauer sind mit gestrichelten Linien gekenn-
zeichnet. Oberhalb einer mit der Punkt-Strich-Linie angedeuteten Grenze sind infol-
ge von Abbr tichen keine reproduzier baren Messungen mehr maglich.

Betrachtet man in Abbildung 30 zum Beispiel die Gesamtenergie der Einstellung 13 Watt
5 Minuten, so bemerkt man, dass sie einen anndhernd gleich grof3en Betrag erzielt wie die der
Einstellung 6 Watt 10 Minuten. Auffallig ist jedoch der grof3e Volumenunterschied. Bei etwa
gleicher Gesamtenergie erreicht man in diesem Fall ein nur halb so grof3es Volumen, als bei
5-mindtiger Applikationsdauer und 13 Watt. Das Volumen ist in einem Fall etwa 3000 mm?3
und im anderen Fall zirka 6000 mm? grof3.

Offensichtlich kommt es darauf an, wie schnell die Energie auf das Gewebe Ubertragen wird.
Wenn die Wéarme sich nur langsam entwickelt, wird sie durch Transportvorgange im Gewebe
teilweise abgefihrt, sodass nur ein Teil fur die Koagulation verflgbar ist.

Wird dagegen die Energie schnell an das Gewebe weitergegeben, dann hat das System keine
Zeit die Warme abzutransportieren. Dadurch wird in einem gréf3eren Bereich rings um die
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Nadel die Temperatur Uberschritten, bel der die Koagulation einsetzt. Zur Erzielung eines
maoglichst grofRen Volumens muss die Leistungsstufe méglichst hoch gewéhlt werden und die
Zeit dabel moglichst kurz. Wird die Grenze tberschritten, kommt man in Bereiche, in denen
die Applikationen nicht mehr reproduzierbar sind.

Also muss ein Kompromiss gefunden werden zwischen der Héhe der Leistungseinspeisung
und der applizierten Zeit. Die Grenze falt nach links hin ab, deshalb muss die Leistung erhoht
und die Applikationsdauer verlangert werden, jedoch nur in einem bestimmten Ausmal3. So
ergibt sich ein Wechselspiel zwischen Zeit und Leistung. In unserem Fall liegt das Optimum
bei einer Leistungseinstellung von 10 Watt und einer Applikationsdauer von 8 Minuten (Koa-
gulationsvolumen etwa 6500 mm?®).

Im Rahmen einer sinnvollen Anwendung kann man als Gesetzmaldigkeit fir Dosis und Wir-
kung einen linearen Zusammenhang feststellen. Wie in Abbildung 20, 24 und 27 dargestellt,
findet ein gleichmaRiger Volumenzuwachs proportional zur Leistungssteigerung statt. Die
Abbildung 28 zeigt bei gleicher Leistungseinstellung eine Volumenvergréf3erung linear zum
Zeitzuwachs. Damit konnte der Einfluss der Dosis (Energie) auf die Volumenveranderung an
Hand beider Grofien (Energie = Leistung [Zeit) unabhéngig voneinander gezeigt werden.

Die in dieser Arbeit untersuchten Applikatoren zeigten in ihrer Anwendung eine lineare Ge-
setzmaligkeit im Verhdtnis von Energie zu Koagulationsvolumen. Diese gleichartigen Ver-
laufe gelten jedoch nur in dem untersuchten Bereich. Zur Beschreibung der vollstandigen Zu-
sammenhange zwischen Volumen und Energie lassen sich, auf Grund der ermittelten Ergeb-
nisse, diein Abbildung 31 dargestellten Schliisse ziehen.

Um im Lebergewebe ein Koagulationsvolumen zu erzeugen, muss eine bestimmte Energie-
menge appliziert werden. Demzufolge lassen sich minimale Energiemengen (En,in) fur die
kleinsten Volumina beschreiben. Unterhalb dieser Grenze erfolgt auf Grund zu geringer Ener-
gie keine Gewebeschadigung. Das Ausmal’ des Volumenzuwachses ist abhangig von der Zeit
in der die Energie dem Gewebe zugefuhrt wird. Wahlt man eine kurze Applikationsdauer (t;),
so kann schon bei niedriger Gesamtenergie ein grof3es Koagulationsvolumen erzielt werden.
Da aber dem Gewebe wegen der Austrocknungsprozesse nur eine begrenzte Menge an Ge-
samtenergie zugefuhrt werden kann, kommt es bei zu hoher Leistung zu Leistungsabbriichen.
Diese bestimmen das maximale Koagulationsvolumen (Vmax) und die maximale Gesamtener-
gie (Emax). Wird dagegen eine langere Applikationsdauer gewahlt (t2), so ist die eingetragene
Gesamtenergie grof3er, da das Gewebe Zeit hat Warme abzutransportieren. Diese Warmemen-
ge fehlt dann und hat keinen Einfluss mehr auf den Koagulationsvorgang, es resultieren ge-
ringere Koagulationsvolumina. Der Volumenzuwachs erfolgt auch hier linear zur Energiestei-
gerung.



54

Der Einsatz eines gekihlten Applikators fuhrt zur Verschiebung der Abbruchgrenze oberhab
der bisher beschriebenen Maximalwerte. Die Verschiebung des Temperaturmaximums |asst
hohere Energieeintrage zu (Emax-geanit), die grofdere Koagulationsvolumina erzielen (Vmax-ge

Kahit) -

Koagulationsvolumen

Vmaxgekuhlt A
Vmath /,o/// A
maxt, ‘A
f1
t2

1<tz

Eming, Eming,  Emaxt; Emaxi,Emaxgant  GeSamtenergie

Abb. 31: Zusammenhang zwischen Koagulationsvolumen und durch HF-Srom eingespeiste
Energie bei zwel Applikationszeiten t; und t,. Ab einer minimalen Energie beginnt
die Koagulation. Das Anwachsen des Volumens verlauft dann bis zum Abbruch ei-
ner Messung (A) nach einer linearen Gesetzmalligkeit. Wird eine bestimmte Ener-
giemenge Uber einen langeren Zeitraum eingetragen, dann resultieren kleinere Vo-
lumina, da das System mehr Zeit hat, Warme abzutransportieren, die nicht fur die
Koagulation zur Verfiigung steht. Wird der Applikator gekuhlt, dann verschiebt sich
die Abbruchgrenze zu héheren Energien bzw. Volumina. Ob dieser Zuwachs linear,
asymptotisch oder parabelformig verlauft, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht
und ist hier gestrichelt dargestellt.

Anzunehmen ist auch hier ein linearer Anstieg, bis erneut Abbriiche auftreten. Denkbar ist
aber auch ein asymptotischer oder parabelformiger Verlauf der Gesetzmaidigkeit fur hohe
Energieeintrége.

4.6  Vergleich der hochfrequenzstrominduzierten mit der laserinduzierten Thermo-
therapie

Die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) verfolgt wie die hochfrequenzstrominduzierte
Thermotherapie (HFITT) als Therapieziel die in-situ-Tumor-Ablation durch Warme, die
durch Absorption elektromagnetischer Strahlung in Form von Fotonen erzeugt wird. Ein Ver-
gleich der in dieser Arbeit erzielten Resultate mit den Ergebnissen der laserinduzierten Ther-
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motherapie (LITT) ergab Koagulationsvolumina in anndhernd gleicher Grofenordnung. So
erhielt zum Beispiel Albrecht in seiner Arbeit ein maximales Koagulationsvolumen von
7445 mm?®. Er hat dafiir einen Diffuser-Tip-Applikator 14 Minuten bei 5 Watt eingesetzt [3].
Ein Vorteil der HFITT konnten die kirzeren Applikationszeiten sein. Bel der HF-Nadel lie-
gen die Anwendungen in einem Zeitraum bis 10 Minuten. Vergleichbare Ergebnisse erhalt
man bel der Laserapplikation bei Anwendungsdauer von 10 bis 20 Minuten. Dies erscheint
wichtig, wenn Patienten in schlechtem Allgemeinzustand therapiert werden sollen.

In Tabelle 10 sind einige Merkmale der beiden Methoden aufgefiihrt.

Tabelle 10: Vergleich von laserinduzierter interstitieller Thermotherapie (LITT) mit hoch-
frequenzstrominduzierter interstitieller Thermotherapie (HFITT).

LITT HFITT
Energiequelle Laser HF-Generator
Applikator Glasfaser mit Streukorper | Edelstahinadel
Materialbelastbarkeit (MAT) begrenzt unbegrenzt
Anwendungsdauer in Minuten 10 bis 20 5his 10
Leistungseinstellung in Watt 3 his6 5his12
Erzielte Voluminain mm® 883 — 7445 2584 — 6500
Voluminabei Kuhlung ahnlichHHITT um 25000
Lange:Durchmesser 3.2 2:1

Bei der Laseranwendung kann der Applikator durch thermische Uberlastung zerstort werden.
Dabel muss mit Gewebeverbrennung durch ungeregelte Laserstrahlung und verbleibenden
Applikatorresten im Gewebe gerechnet werden. Deshalb muss fir jede Leistungsstufe die ma-
ximale Applikatortoleranz (MAT) ermittelt werden. Bei den HF-Applikatoren sind wegen der
Robustheit der physikalischen Gegebenheiten keine unerwiinschten Gewebeschadigungen
(Karbonisation oder Uberdosierung) zu befirchten. Bei Uberlastung bricht die Leistungsein-
speisung automatisch ab und der Patient wird vor weiteren Gewebeschadigungen geschiitzt.
Die Nadel ist aus Edelstahl gefertigt und zeigte bel allen Anwendungen keine Hinweise auf
Storanfalligkeit oder @uferlich sichtbare Veranderungen. Die Handhabung ist &ul3erst prakti-
kabel und bedarf keiner aufwandigen Vorbereitungen. Das Anlegen einer Neutralelektrode
beim Patienten, wie es aus der monopolaren Anwendung bekannt ist, entfallt. Der benétigte
Generator ist kompakt und leicht transportabel. Das Anschlief3en der Nadel an dem HF-Gene-
rator erfolgt Uber robuste, trittfeste Koaxialkabel. Neuere HF-Nadeln sind aus einer Titan-Le-
gierung gefertigt, um eine magnetresonanztomografische Untersuchung auch bei liegendem
Applikator zu erméglichen.
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4.7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ergeben sich folgende Schluf3folgerungen:

— Der bipolare, koaxial aufgebaute Hochfrequenzstrom-Applikator induziert in Schweinele-
ber reproduzierbare Gewebeldsionen, wenn die Leistungseinstellungen so gewahlt werden,
dass vorzeitige Leistungseinbriiche nicht auftreten.

— Mit Hilfe des enzymhistochemischen Nachweises der NADH-Dehydrogenase mittels p-Ni-
trotetrazoliumblau-Farbung kann mikroskopisch gezeigt werden, dass die durch HF-Strom
irreversibel geschadigten Gewebebereiche grofder sind, als die makroskopisch vermuteten
sichtbaren Lasionen.

— Ein maximales Koagulationsvolumen wird mit einer 3 mm Nadel bel einer Leistungsein-
stellung von 10 Watt fir einer Applikationsdauer von 8 Minuten erzielt. Das mittlere Koa-
gulationsvolumen dieser Einstellung liegt bei etwa 6500 mm?®.

— Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Koagulationsvolumina
und steigender Leistung bei gleicher Applikationsdauer. Wird die Leistung konstant gehal-
ten, steigt das K oagulationsvolumen mit zunehmender A pplikationszeit ebenfalls linear an.

— Die durch bipolare HF-Applikatoren erzielbaren Koagulationsvolumina entsprechen gro-
fenordnungsmaidig den Lasionen, die durch Laser erzeugt werden konnen, erste Vorver-
suche haben gezeigt, dass mit Hilfe eines modifizierten Applikators (ein durch Flissig-
keitsspllung gekihltes System) eine Verdreifachung des K oagulationsvolumens erzielbar
ist.
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