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4. Ergebnisse

4.1. Ex-vivo-Versuchsreihe

4.1.1. Makroskopischer Aspekt

In allen Versuchen konnten makroskopisch eindeutig erkennbare Koagulationslasionen
erzeugt werden. Die Lasionen hoben sich unmittelbar nach Laserapplikation gut von
dem umgebenden Gewebe ab, sowohl in der braunlichen Farbe, als auch in der
festeren Konsistenz. Es grenzte sich im Randbereich der Lasion ein wenige Millimeter
breiter Randsaum ab, dessen Ubergang zu dem nicht beeinflussten Gewebe undeutlich
war (Abbildung 5). Die Pleura Uber dem behandelten Areal war trocken und wellig,
bisweilen nabelférmig eingezogen, aber immer, auch bei den eher oberflachennah
gelegenen Lasionen, in der Kontinuitat intakt.

Die Gefalde waren meist ebenfalls nekrotisch, der Gefalinhalt, gerade bei kleineren
Gefallen, war oftmals geschwarzt. GrélRere knorpelhaltige Bronchien erwiesen sich als

unbeeinflusst, sie erschienen nicht nekrotisch.

Abbildung 5: axial aufgeschnittene Lasion (Leistung: 28 Watt, Applikationszeit: 20
Minuten) mit intraoperativem Punktionssystem
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Karbonisationen fanden sich bei hoéheren Leistungen innerhalb der L&sionen in
unterschiedlichem Ausmal. Sehr ausgedehnte Karbonisationen imponierten als
Substanzdefekte mit glanzend schwarzer, aullerordentlich fester Wandung. In der
Versuchsreihe mit dem intraoperativen Punktionssystem traten Karbonisationen vor
allem ab einem Leistungsbereich von 28 Watt auf. Unter Verwendung des perkutanen
Punktionssystems traten diese reproduzierbar schon ab 22 Watt auf, haufig war das
Kathetermaterial ebenfalls geschwarzt. In zwei von drei Messungen wurde die
thermische Zerstorschwelle bei 28 Watt erreicht (Abbildung 6), was zum Abbruch dieser

Messungen fluhrte.

Abbildung 6: ausgedehnte Karbonisation unter Verwendung des perkutanen
Punktionssystems (10 Minuten, 28 Watt). Das Punktionssystem wurde bei dieser
Messung zerstort, erkennbar an der ausgetretenen Spulflissigkeit und der abgeldstem
Katheterspitze in der Karbonisationshohle
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4.1.2. Lasionsvolumina und deren Einflussgrofien

4.1.2.1. Intraoperatives Punktionssystem

Leistung (Watt)

In der Darstellung der Ergebnisse fur das intraoperative Punktionssystem bei konstanter
Applikationszeit und Erhéhung der applizierten Leistung (Watt) (Abbildung 7, Tabellen 3
bis 5) zeigte sich ein plateauartiger Verlauf der Dosis-Wirkbeziehung. Die Steigerung
der Leistung von 20 Watt auf 22 Watt bewirkte eine nicht signifikante Zunahme des
Lasionsvolumens (bei 15 Minuten von 3,46 cm® + 0,57 cm?, diametraler Durchmesser
17,6 mm £ 1,95 mm) (20 Watt) auf 4,59 cm?® £ 1,21 cm?, diametraler Durchmesser
19,4 mm % 2,70 mm (22 Watt)) , die Steigerung von 22 Watt auf 25 Watt bewirkte in
allen 3 Zeitstufen ein signifikant groReres Lasionsvolumen (bei 15 Minuten Steigerung
des Lasionsvolumens auf 6,96 cm?® + 0,88 cm?®, diametraler Durchmesser 21,8 mm %
1,10 mm). Bei den darauffolgenden Leistungsstufen war keine signifikante Veranderung
des Lasionsvolumens zu sehen, regelhaft bei 28 Watt gab es gegenltber dem Volumen
bei 25 Watt eine nicht signifikante Einbusse an induzierbarem Volumen. Das grofRte
Volumen wurde bei einer Applikationsdauer von 20 Minuten und einer Leistung von 32

Watt erzielt: 11,03 cm?® + 2,54 cm?3, diametraler Durchmesser 25,6 mm + 2,51 mm.

Energie
In der Abhangigkeit der Lasionsvolumina von der applizierten Energie (Joule)
(Abbildung 8) zeigte sich unter Zuhilfenahme der Lowess-Methode, dass in dem

untersuchten Energiebereich kein Plateau auftrat.
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Abbildung 7: Darstellung der Lasionsvolumina in Abhangigkeit von der Leistung
aufgetrennt nach der Applikationsdauer fir das intraoperative Punktionssystem.
Darstellung der Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzen.

Applikationsdauer

Die Verlangerung der Applikationsdauer (Minuten) (Abbildung 9) bewirkte bei den
Leistungsstufen 20 Watt und 22 Watt keine wesentliche Grodenzunahme der Lasion,
bei héheren Leistungsstufen war die Grélkenzunahme deutlich. Signifikant groRere
Lasionsvolumina liellen sich durch eine Steigerung der Applikationsdauer von
15 Minuten auf 20 Minuten bei 25 Watt erzielen (6,96 cm?® £ 0,88 cm?® vs. 10,28 cm?® +
2,24 cm?® ), bei 28 Watt lieferte auch die Steigerung von 10 Minuten auf 15 Minuten ein
signifikant groReres Volumen (28 Watt, 10 Minuten: 4,82 cm® + 0,87 cm?, 15 Minuten:
6,61 cm?®+ 0,74 cm?, 20 Minuten: 9,15 cm?® + 2,38 cm?3).
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Abbildung 8: Lasionsvolumina in Abhangigkeit von der applizierten Energie.
Darstellung der Einzelwerte fur das intraoperative Punktionssystem.
Regressionsanalyse als Lowess-Funktion.
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Abbildung 9: Darstellung der Lasionsvolumina (Mittelwerte) in Abhangigkeit von der
Applikationsdauer, aufgetrennt nach verschiedenen Leistungsstufen. Intraoperatives
Punktionssystem. Sternchen kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede.
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Tabelle 3: Intraoperatives Punktionssystem, Applikationsdauer: 10 Minuten

Leistung Volumen Durchmesser Durchmesser
(W) (cm?d) axial (mm) diametral (mm)
20 3,55+ 1,30 21,2+ 3,38 17,6 + 1,67

22 4,22 + 1,82 20,6 £ 1,52 19,4 + 3,51

25 5,93 +1,17 28,2 + 4,87 20,2 + 3,11

28 4,82 + 0,87 22,4 + 2,07 20,2+ 1,10

30 6,08 + 1,29 25,8 + 3,90 21,2+2,28

32 6,35+ 1,63 28,2 + 3,63 20,6 + 1,52

Tabelle 4: Intraoperatives Punktionssystem, Applikationsdauer:15 Minuten

Leistung Volumen Durchmesser Durchmesser
(W) (cm?d) axial (mm) diametral (mm)
20 3,46 + 0,57 21,4 + 2,61 17,6 £ 1,95

22 4,59 + 1,21 23,2 + 3,11 19,4 + 2,70

25 6,96 + 0,88 28,0 +2,92 21,8 +1,10

28 6,61+ 0,74 26,4 + 4,22 22,0 £ 0,95

30 7,85+ 1,87 29,6 + 4,39 22,4 + 2,07

32 8,41+ 2,36 28,6 + 5,98 23,6 + 1,82
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Tabelle 5: Intraoperatives Punktionssystem, Applikationsdauer: 20 Minuten

Leistung Volumen Durchmesser Durchmesser
(W) (cm?d) axial (mm) diametral (mm)
20 3,84 £ 1,53 20,4 £ 1,67 18,6 + 3,58

22 5,41 +0,84 242 +1,79 20,6 £ 1,14

25 10,28 + 2,24 32,2+2,39 24,6 +£2,70

28 9,15+2,38 29 + 3,24 244 + 2,30

30 9,98 + 3,20 32,8 +2,77 23,8 £ 2,77

32 11,03 £ 2,54 34,6 + 4,22 25,6 + 2,51
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4.1.2.2. Perkutanes Punktionssystem

Mit dem perkutanen Punktionssystem konnten ebenfalls deutlich sichtbare Lasionen
induziert werden, die Ergebnisse wurden in Abbildung 10 (Tabelle 6) wiedergegeben.
Die groften Lasionsvolumina wurden bei einer Leistung von 28 Watt erzielt (12,54 cm?
+ 1,33 cm?, diametraler Durchmesser 24,7 mm £ 1,15 mm). Bei 20 Watt war ein
mittleres Lasionsvolumen von 4,74 cm® + 0,91 cm® zu erreichen, eine signifikante
Steigerung des Lasionsvolumens ergab sich bei einer Erhdhung der Leistung auf
22 Watt (11,80 cm® £ 0,92 cm3).
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Abbildung 10: Darstellung der Lasionsvolumina in Abhangigkeit von der applizierten
Leitung fur das perkutane Punktionssystem. Darstellung der Mittelwerte,
Standardabweichungen und Signifikanzen.

Der Unterschied zwischen den Punktionssystemen wurde fir die Ubereinstimmenden
Parameter in Abbildung 11 wiedergegeben. Die Volumina waren unter Verwendung des
perkutanen Punktionssystems in allen 4 Leistungsstufen groRer, bei 22 Watt, 25 Watt
und 28 Watt war der Unterschied signifikant. Trotz weitaus groferer Lasionsvolumina
(12,07 cm® £ 3,34 cm?® vs. 5,93 cm® £ 1,17 cm?® bei 25 Watt) wurde aufgrund der

Instabilitat des Systems auf weitere Messungen verzichtet.
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Abbildung 11: Vergleichende Darstellung der induzierten Lasionsvolumina in
Abhangigkeit von der applizierten Leistung fur die verwendeten Punktionssysteme bei
einer Applikationsdauer von 10 Minuten. Darstellung der Mittelwerte,
Standardabweichungen und Signifikanzen.

Tabelle 6: Perkutanes Punktionssystem, Applikationsdauer: 10 Minuten

Leistung Volumen Durchmesser Durchmesser
(W) (cms3) axial (mm) diametral (mm)
18 3,91+ 0,91 20,6 + 0,81 19,0+ 1,14

20 4,74 + 0,91 23,4 + 1,67 19,6 £ 1,67

22 11,80 £ 0,92 31,6 + 3,36 26,0 + 3,67

25 12,07 + 3,34 36,4 +2,70 25,0 £ 2,92

28 12,54 + 1,33 39,3+2,52 24,7 +1,15
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4.2. Ergebnisse der Tierversuchsreihe

4.2.1. Evaluation des Tiermodells

Sowohl die Narkose und die Intubation der Tiere als auch die Thorakotomie erwiesen

sich als problemlos durchflihrbar.

Punktionsstelle

Der linke Oberlappen war bei gegebener Inzisionshohe am leichtesten zu luxieren, mit
dem rechten Mittellappen gelang dieses Manodver ebenfalls. Der linke Oberlappen
besall das deutlich gréfite Volumen und war fur die Punktionen am geeignetesten
(Abbildung 12).

Abbildung 12: luxierter Lungenlappen

Applikator
Die Verwendung des Diffusor-Tip-Applikators (aktive Lange: 7 mm) stellte sich aufgrund
der Notwendigkeit eines langen Punktionskanals in den kleinen Lungenlappen als

ungeeignet heraus. Fehlpunktionen bei denen die Lunge durchstochen wurde, traten
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mit dem Diffusor-Tip-Applikator aufgrund der GréRenverhaltnissen haufiger auf. Solche
Fehlpunktionen konnten zwar Kkorrigiert werden, damit stieg aber die Gefahr
ausgedehnter Blutungskomplikationen. Die Verwendung der Bare-Fiber war sicherer,

da die bendtigte Punktionstiefe kleiner war.

Punktionstechnik

Die Punktion der Lunge mit der Verweilkanile war aufgrund der sehr weichen
Konsistenz der Rattenlunge ebenfalls mit einer hohen Fehlpunktionsrate behaftet: Die
Verweilkanule bendtigte durch das Herausziehen des Mandrins und das Einfuhren der
Faser zusatzliche Arbeitsschritte, die zu einer Dislokation und damit Durchstechung der
Lunge fuhren konnten. Wesentlich sicherer in der Anwendung war der Modus der
direkten Punktion. Hierbei wurde mit einer Kanule vorsichtig die Pleura viszeralis
durchstochen, das Einfuhren der Faser in das Lungengewebe erfolgte durch diese

vorpunktierte Stelle direkt, das heildt ohne weitere Hilfsmittel.

Makroskopischer Aspekt

Bei allen 10 Tierversuchen war die Lasion gut abgrenzbar (Abbildung 13). Es lie3en
sich innerhalb der Lasionen 3 Zonen ausmachen: Zentral fand sich ein sehr
unterschiedlich stark ausgepragter Substanzdefekt, der teilweise nur der Ausdehnung
des Stichkanals entsprach und teilweise durch Vaporisation des Gewebes einige
Millimeter darUber hinaus reichte. In den meisten Fallen war dieser Defekt von einer
karbonisierte Zone ausgekleidet, die sich zum einen durch die tiefschwarze Farbung
auszeichnete, zum anderen durch eine sehr feste Konsistenz. Umgebend fand sich die
Zone der Koagulationsnekrose. Diese war wesentlich dunkler als in der Ex-vivo-
Versuchsreihe. Die Konsistenz der Koagulationszone war weicher als die der
karbonisierten Stellen und fester als die des ungeschadigten Lungenparenchyms. Ein

hamorrhagischer Randsaum war aufgrund der Grof3enverhaltnisse nicht auszumachen.
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Abbildung 13: luxierte Lunge unmittelbar nach Laserapplikation

Bei oberflachennahen Punktionen kam es teilweise zur Vaporisation ganzer
Gewebesaume, was zu flachen Lasionskonfigurationen flhrte. Das Lasionsvolumen
schwankte aufgrund der Variabilitat der zur Oberflache senkrechten Achse erheblich
(0,006 cm® bis 0,05 cm?®). Der Mittelwert der Volumina betrug 0,025 cm?3, die
Standardabweichung 0,017 cm?3, die zugrundeliegenden Durchmesser zeigten eine
Schwankungsbreite von 0,1 cm bis 0,7 cm.

Aufgrund der geringen Gruppengrof3e wurde auf eine detaillierte Auswertung der
EinfluRfaktoren auf die LasionsgroRe verzichtet. Wie aus der untenstehenden Tabelle 7
zu entnehmen war die LasionsgroRe im Rattenversuch nicht von der applizierten
Energie abhangig. Die grofte Lasion (0,05 cm?, Tier 7) fand sich bei der niedrigsten
applizierten Energie, die kleinste Lasion (0,006 cm?3 Tier 6) bei der hochsten
applizierten Energie. Eine fast ebenso kleine Lasion (0,007 cm?, Tier 9) fand sich
wiederum im niedrigsten Energiebereich.

Die Lasionsgrolie zeigte ebenfalls keine Abhangigkeit von der Applikationsdauer. In
beiden Versuchen, bei denen mit einer Ausgangsleistung von 3 Watt gelasert wurde

(Tier 4, Tier 6) waren die Lasionen sehr klein.
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Die beiden einzigen Lasionen, die keine Karbonisation zeigten (Tier 4, Tier 5), sind mit

kleinen Leistungsdichten erzeugt worden.

Tabelle 7: tabellarische Dokumentation der makroskopischen Auswertung

Tier [Applikator|Leistung| Zeit | Energie | Durchmesser |Volumen| Karbonisation
(W) (s) () (cm) (cm?)
1 bare-fiber 2 120 240 0,7x0,4x0,1 | 0,015 ja
2 bare-fiber 2 180 360 0,7x0,4x0,3 | 0,044 ja
3 | Mikrodom 2 90 180 0,6x0,4x0,2 | 0,025 ja
4 Mikrodom 3 60 180 0,7x0,3x0,1 | 0,011 nein
5 | Mikrodom 2 120 240 0,3x0,3x0,4| 0,019 nein
6 bare-fiber 3 180 540 0,6x0,2x0,1 | 0,006 ja
7 bare-fiber 2 60 120 0,6x0,4x0,4 0,05 ja
8 | Mikrodom 2 180 360 0,6x0,5x0,3 | 0,047 ja
9 bare-fiber 2 60 120 0,9x0,3x0,05| 0,007 ja
10 | bare-fiber 2 120 240 0,5x04x0,3 | 0,031 ja

Komplikationen

Die Narkose der Tiere, die Intubation und die Er6ffnung des Thoraxraumes erwiesen
sich als komplikationslos. Kleinere Blutungen bei Durchfiihrung der Thorakotomie
konnten jeweils sofort durch leichte Kompression gestoppt werden. Die Stichkanale der
interstitiellen Laserapplikation waren die grof3te Blutungsquelle, deren Blutaustritt durch
die Laserapplikation rasch gestoppt wurde. Die Stichkanale, die aus Fehlpunktionen
resultierten, waren am problematischsten, da keine Blutstillung durch die
Laserapplikation stattfand. Die Blutungen imponierten als blutig-schaumige Fistelungen,
die in den meisten Fallen bei vorsichtiger Kompression der Einstichstelle sistierten. Ein
Tier (Tier 8) musste aufgrund eines hohen Blutverlustes intraoperativ getotet werden.
Bei allen anderen Tieren konnte die weitere Operation komplikationslos beendet

werden, vor Verschluss des Thorax zeigte keines der Tiere einen Anhalt fur Fistelungen
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oder Blutungsquellen. Die Tiere zeigten alle nach Beendigung der Operation eine
selbstandige und regelmalige Atmung. Das mogliche Vorliegen von Pneumothoraces
konnte nicht beurteilt werden, da bei der anschlieRenden Erdffnung des Thoraxraumes

beide Lungen kollabierten.

4.2.2. Auswertung der Schnittpraparate

Es lie® sich in den Schnittpraparaten der direkt postinterventionell entnommenen und

mittels Hamatoxylin-Eosin und Elastika/van Gieson angefarbten Rattenlungen ein
zonaler Aufbau finden, der sich von innen nach aullen folgendermalien
zusammensetzte: Als innerste Zone zeigte sich die Zone des Substanzdefektes,
umgeben von einer klar erkennbaren Karbonisationszone. Daran anschlielend befand
sich die Nekrosezone, die von dem normalen, ungeschadigten Lungenparenchym

regelhaft von einer Ubergangszone getrennt war.

Abbildung 14: Elastika/van Gieson-Farbung, Rattenlunge direkt postinterventionell
nach LITT, UbersichtsvergroRerung 1:20. S = Substanzdefekt, K = Karbonisationszone,
N = Nekrosezone, U = Ubergangszone, P = ungeschadigtes Lungenparenchym. Linie
innerhalb des Substanzdefektes zeigt 1000um an.
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Die Zone des Substanzdefektes war in einigen Praparaten (Abbildung 14) klar als
zentrale Kavitat auszumachen, in anderen lie sich der Stichkanal nur innerhalb der

Karbonisationszone vermuten.

Die Karbonisationszone war charakterisiert durch dunkle, grobschollige, vollig
homogene Strukturen, die keinerlei parenchymatdse oder zelluldre Strukturmerkmale
enthielten (Abbildung 15).

Abbildung 15: H&E-Farbung, Rattenlunge direkt postinterventionell nach LITT,
UbersichtsvergréRerung 1:20. K = Karbonisationszone, N = Nekrosezone,

U = Ubergangszone, P = normales Lungenparenchym. Hier besonders deutliche
Darstellung der grobscholligen Karbonisationsstrukturen. Linie am rechten unteren
Rand zeigt 1000um an.

Die Nekrosezone bestand aus vollstandig verdichteten, konfluierenden Arealen,
angefullt mit Zelldebris und eosinophilen verddmmernden Zellschatten mit pyknotischen
und karyorhektischen Kernen. Die Ubergangszone (Abbildung 16) zeigte ein alveolares
und interstitielles Odem mit einer unterschiedlich stark ausgepragten Hyperamie,
teilweise bestanden zusatzlich Hamorrhagien. Die vollstandige Verdichtung der

Nekrosezone l6ste sich in der Ubergangszone zentrifugal zunehmend zu der alveolaren
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Struktur des normalen Lungenparenchyms auf. Die =zelluldaren Veranderungen
beinhalteten in der Ubergangszone eine Hyperplasie der Pneumatozyten und eine im
Gegensatz zur Nekrosezone leichtere Eosinophilie der Zellen und ebenfalls leicht

ausgepragten Zellkernveranderungen.

Abbildung 16: Elastika/ van Gieson-Farbung Rattenlunge direkt postinterventionell
nach LITT, VergroRerung 1:100. Deutliche Darstellung der Ubergangszone und der
Gefalde. Linie am rechten unteren Rand zeigt 200 ym an.

In den Gefallen war ein Intimaddem mit hochgradiger Einengung des GefalRlumens
sowie eine Blutstauung zu beobachten, eine Thrombosierung derartig veranderter
GefaRe ware bei einem Uberleben der Tiere zu erwarten. Im Gegensatz zu der
Nekrosezone konnten die Zellen der Ubergangszone nicht als sicher letal geschadigt

gewertet werden.

Die makroskopische Vermessung der Lasionen entsprach unter Einhaltung der
raumlichen Ausrichtung genau der histologischen Vermessung der Nekrosezone. In
allen Fallen deckten sich die Angaben des Pathologen mit den protokollierten

Ergebnissen unmittelbar nach Herausnahme der Organe.





