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Abstrakt

Einleitung: Die Radiofrequenzablation (RFA) ist als minimalinvasiver Therapieansatz
bei Lebertumoren klinisch etabliert. Allerdings limitiert die hohe Lokalrezidivrate in der
Nahe von Lebergefallen aufgrund des vaskularen Kuihleffektes die kurative
Anwendung. Ziel dieser Arbeit war es, den Kuhleffekt bei der multipolaren RFA ex vivo
systematisch zu evaluieren.

Material und Methoden: Ex vivo wurden RFA an Schweinelebern mit drei bipolaren,

intern gekuhlten Applikatoren im multipolaren Ablationsmodus und einem
Applikatorabstand von 20 mm durchgefluhrt. Diese Ablationsparameter wurden in
Vorversuchen speziell fur die verwendeten Applikatoren erarbeitet. Zur Simulation eines
perfundierten Gefalkes (Hauptversuch) wurde eine Glasrohre (3 mm Innendurchmesser,
Flussvolumen 100 ml/min H2O) im geometrischen Mittelpunkt der Applikatoren, sowie in
2,5-mm-Schritten exzentrisch, bis zu einem Abstand von 10 mm, platziert. Als
Leerversuch wurden RFA mit zentral platziertem Kuihlgefal ohne Kuhlfluss
durchgefuhrt. Versuchsendpunkt war jeweils eine zugefuhrte Gesamtenergie von 40 kJ.
Die Thermolasionen wurden entlang der Querschnittsflache auf Hohe des grofiten
Lasionsdurchmessers, orthogonal zu den Applikatoren, digital planimetrisch vermessen.
Ergebnisse: Es wurden in den Hauptversuchen 36 RFA durchgefihrt. Im Unterschied
zum Leerversuch konnte in allen gekuhlten Versuchen ein Saum makroskopisch
unveranderten Gewebes unmittelbar um das Gefal® beobachtet werden (Kuhlflache in
einem 3 mm-Sektor um das Gefald: 60-70 % vs. 0 % in Leerversuchen; p < 0,01). Die
Applikatoren-Gefal-Anordnung wirkte sich auf die Geometrie, jedoch kaum auf die
Flache (859,0 — 1072,4 mm?vs. 958,2 mm?; p > 0,05) des denaturierten Bereichs aus.
FUr zentral platzierte KuhlgefalRe wurden ringformig geschlossene Lasionen erzielt,
wahrend mit zunehmend exzentrisch ausgelagertem KuhlgefalR die Flachen in
GefalRnahe aufbrachen und nierenférmig erschienen. Im Randbereich wurde eine
Flachenzunahme (bis zu 20,9 %; p < 0,01) gegentber dem Leerversuch gemessen.

Schlussfolgerung: Lebergefalle mit kontinuierlichem Blutfluss fihren unabhangig von

der Applikatorposition bei der multipolaren RFA zu einem signifikanten perivaskularen
Kuhleffekt. Die vollstandige Ablation eines Tumors kann hierdurch verhindert werden.
Eine temporare Gefaliflussunterbrechung sollte deshalb bei Tumoren in Gefallnahe in

Betracht gezogen werden.



Abstract

Introduction: Radiofrequency ablation (RFA) is a clinically established minimally
invasive therapy option for liver tumors. However, a high local recurrence rate due to
the vascular cooling effect of nearby liver vessels limits its curative application. The aim
of this study was to evaluate the cooling effect of different vessel positions in multipolar
radiofrequency ablation.

Material and Methods: Radiofrequency ablation was performed in porcine livers ex vivo

with three bipolar, internally cooled applicators, using a multipolar ablation mode and an
applicator distance of 20 mm. In order to simulate a perfused vessel, a glass tube
(3 mm inner diameter, 100 ml/min flow volume, H,0) was placed in the geometric
applicator center, as well as eccentric in 2.5-mm-steps up to a distance of 10 mm to the
applicator center. Additionally, a dry run without flow was performed with a centrally
placed glass tube. The endpoint of each experiment was an energy application of 40 kJ.
Thermolesions were digitally and planimetrically measured along the cross-section area
at the level of the largest lesion diameter, orthogonally to the applicators.

Results: 36 RFA with perfusion were performed. In contrast to the dry run, a
macroscopic margin of unchanged tissue, located directly around the vessel was found
in all experiments with perfusion (area in a 3 mm-sector around the vessel: 60 — 70 %
vs. 0 % in the dry run; p < 0.01). The applicator-vessel-configuration had a strong effect
on lesion geometry, but not on the thermally denatured area (859 — 1072 mm? vs.
958 mm?; p > 0.05). Circular and closed lesions were obtained around centrally placed
cooling vessels. Eccentrically placed vessels resulted in an opening of the lesion area
close to the vessel with kidney-shaped lesions. A lesion area increase was measured at
the lesion border in comparison to the dry run (up to 20.9 %; p < 0.01).

Conclusion: Simulated liver vessels with a continuous blood flow cause a significant
perivascular cooling effect in radiofrequency ablation, independent of applicator
positioning. This can lead to incomplete tumor ablation in clinical practice. Open-
surgical radiofrequency ablation with temporary blood flow occlusion can avoid cooling

effects and should be considered for tumors close to intrahepatic vessels.
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1 Einleitung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die systematische Evaluierung des vaskularen
Klhleffektes von Lebergefalden fir die Radiofrequenzablation (RFA) unter besonderer
Berucksichtigung der multipolaren Ablation. Wahrend primare und sekundare
Lebertumoren zu den haufigsten bdsartigen Tumoren weltweit gehdren,’ sind die
wenigsten Tumoren bei Erstdiagnose fur eine kurative, chirurgische Resektion
geeignet.? Limitationen bestehen in der technischen Inoperabilitat bei verteilt gelegenen
Metastasen oder Metastasenrezidiven, sowie in der Morbiditat groRerer Leberresektio-
nen.>® Als therapeutische Alternative wurden thermoablative Therapien, wie z. B. die
RFA, entwickelt, welche eine Tumordestruktion durch lokale thermische Energiezufuhr
bewirken. Diese Verfahren wurden initial in kurativer Indikation eingesetzt, jedoch
wurde eine deutlich erhdhte Lokalrezidivrate im Vergleich zur operativen Resektion
beobachtet. Ein wesentlicher Grund hierfur sind vaskulare Kiuhleffekte in der Nahe von
Lebergefallen. Um hdhere Energiedichten innerhalb der Leber wahrend der RFA zu
erzielen, wurden multipolare RFA-Systeme entwickelt. Bei der multipolaren RFA
werden, statt einer oder zwei, multiple Elektroden in der Leber platziert. Es ist
anzunehmen, dass der Kuhleffekt durch eine gleichmaRigere Energiedichte weniger
stark ausgepragt ist und die onkologische Therapiesicherheit durch vollstandige
Ablationen erhoht wird. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den Kihleffekt von
Lebergefalien in einem Lebermodell bei der multipolaren RFA systematisch ex vivo zu

untersuchen.

1.1 Primare und sekundare Lebertumoren

Primare Lebertumoren zahlen zu den Tumoren mit einer sehr hohen Mortalitatsrate. Die
wenigsten Patienten {iberleben das erste Jahr nach Erstdiagnose.® Wahrend im Jahr
2008 primare Lebertumoren die funfthaufigsten Tumoren bei Mannern und die
siebthaufigsten bei Frauen darstellten, gelten sie, nach Lungen- und Magentumoren,
auf Grund des hohen Mortalitédts- zu Inzidenzverhaltnisses von 0,93 bei bodsartigen
Tumorerkrankungen als die dritthdufigste Todesursache.! Der haufigste bdsartige
primare Tumor der Leber ist das hepatozellulare Karzinom (HCC).°” Die weltweite
Inzidenz des HCC lag im Jahr 2008 bei nahezu einer dreiviertel Million, wobei wiederum
bis zu dreiviertel der Neuerkrankungen die méannliche Bevélkerung betraf."® Wahrend
die Inzidenzrate in Afrika und Asien momentan noch am hochsten ist, wurde in den

letzten zwei Jahrzehnten ein ansteigender Trend in Zentraleuropa, Japan und

8



Nordamerika beobachtet.>'" Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von primaren Lebertumoren und dem Hepatitis-B-Antigen bzw. Hepatitis-C-
Antigen beschrieben. Wahrend die Pravalenz des Hepatitis-C-Virus (HCV) in
Nordeuropa eher gering ist, hat das Virus einen entscheidenden Anteil in sid- und
osteuropaischen Landern bei der Entstehung des HCC.'>"3'*" |n den Industrielandern
mit einer geringen HCV-Pravalenz stellt der chronische Alkoholmissbrauch einen
wichtigen Risikofaktor fur die Entstehung des HCC dar. Allerdings konnte bisher noch
nicht sicher nachgewiesen werden, ob Alkohol selbst als Karzinogen anzusehen ist
oder das HCC in Folge von Leberzirrhose durch einen exzessiven Alkoholkonsum
entsteht.'®"'® Zusatzlich konnte in Studien ein direkter Zusammenhang zwischen
Tabakkonsum und priméren Lebertumoren nachgewiesen werden.'®%
Neben dem HCC als primarer Lebertumor kommt den sekundaren Lebertumoren eine
wichtige Bedeutung im Zusammenhang bdsartiger hepatischer Neubildungen zu.
Sekundare Lebertumoren sind nicht hepatozellularen Ursprungs, sondern
metastasieren aus leberfremden Geweben in die Leber. Eine gangige Ursache fur
Lebermetastasen stellt das kolorektale Karzinom dar.?! Die Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms wurde im Jahr 2012 weltweit auf 1,4 Mio. geschatzt."! Somit gilt es bei
Frauen nach dem Mammakarzinom als zweithaufigster und bei Mannern als
dritthaufigster maligner Tumor weltweit. Mit iber 600.000 Todesfallen pro Jahr gehdort
es zu der zweithdufigsten tumorbedingten Todesursache.' Nahezu 60 % der
kolorektalen Karzinome weltweit werden dabei in Industrieldndern beobachtet.” Ab dem
50. Lebensjahr nimmt die Wahrscheinlichkeit an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken stark zu und hat sich bis zu einem Alter von 70 Jahren verdoppelt. Das
lebenslange Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken liegt in Deutschland
zwischen 7 - 8 %.%? Risikofaktoren sind:*®

* Alter (> 50 Jahre)

* Polypen

* positive Familienanamnese

» chronisch entzundliche Darmerkrankungen

* Lebensgewohnheiten (Alkoholkonsum, Rauchen, Erndhrung und Bewegungs-

mangel)

In etwa die Halfte aller Patienten mit einem kolorektalen Karzinom entwickeln

Lebermetastasen.?’ Durchschnittlich werden bei mindestens 14,5 % der Patienten



innerhalb von 5 Jahren nach zunachst metastasenfreier Erstdiagnose Lebermetastasen

diagnostiziert. Manner weisen dabei ein etwas hoheres Risiko auf.?*

Die Prognose
unbehandelter Lebermetastasen ist sehr schlecht. Nur etwa 35 % der Patienten
uberleben das erste Jahr nach Diagnose, wobei die 5-Jahresuberlebensrate unter 5 %
fallt.** Die durchschnittliche Uberlebenszeit fiir nicht resektable Lebermetastasen liegt
aktuell bei Anwendung einer palliativen Chemotherapie bei ca. 20-24 Monaten.’

FUr primare und sekundare Lebertumoren ist die rechtzeitige und stadiengerechte
Behandlung firr das weitere Uberleben entscheidend. Die Therapieentscheidung sollte
daher von einem multidisziplinaren Spezialisten-Team aus Onkologen, Radiologen und
Chirurgen durchgefuhrt werden, wodurch 5-Jahresuberlebensraten von uber 50 %

(behandelt), gegeniiber 5 % bei unbehandelten Patienten, erzielt werden kénnen.>?°

1.2 Diagnostik
Um Patienten mit Lebertumoren eine optimale Behandlungsstrategie zukommen zu
lassen, ist das Tumorstaging von grof3er Bedeutung.
Mehrere Prognosefaktoren miissen dabei in Betracht gezogen werden:>2%%’
* Leberrestfunktion (pra- und postinterventionell)
* Tumorstaging:
= GroRe und Anzahl der Tumoren
» Tumorlokalisation
» Gefalinfiltrationen und extrahepatische Organinfiltrationen
* Lymphknotenstatus
» Extrahepatische Metastasen
* Tumorassoziierte Symptome
* Abwagung des generellen perioperativen Risikos (z. B. nach ASA-Klassifikation)
Zur Festlegung einer optimalen Behandlungsstrategie von Lebertumoren spielen
bildgebende Verfahren, wie z. B. die Computertomografie (CT) und die Magnetreso-
nanztomografie (MRT), eine entscheidende Rolle. Im Allgemeinen sollte vor der
Behandlung eines Lebertumors immer eine CT-/MRT-Untersuchung durchgefuhrt
werden. So kdnnen Prognosefaktoren wie z.B. Tumorgroflie oder Bezug des Tumors zu
relevanten Lebergefallen identifiziert, sowie das Leberrestvolumen bezuglich einer

suffizienten Leberrestfunktion nach Tumorresektion oder —ablation berechnet werden.?®
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1.3 Die chirurgische Resektion als Therapie der Wahl bei Lebertumoren
Der chirurgische Behandlungsansatz von soliden Lebertumoren hat in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. So hat sich das Behandlungskonzept
sowohl bei HCC, als auch bei kolorektalen Lebermetastasen in den vergangenen
20 Jahren dramatisch geandert. Die chirurgische Tumorresektion hat sich als Therapie
der Wahl mit 5-Jahresuberlebensraten fur Leberteilresektion und Lebertransplantation
von 60 - 70 %*° etabliert und kann bei vollstindiger Tumorresektion als kurative
Therapie angesehen werden. 2303

Die Idee der Leberteilresektion beruht auf einem anatomischen System, welches in den
50er-Jahren erstmals von Couinaud und Healey beschrieben wurde.*'**% In Folge
einer standigen Verfeinerung der chirurgischen Herangehensweise konnte die
perioperative Mortalitatsrate bei HCC-Tumorresektionen von 15 % in den 80er-Jahren
auf aktuell unter 5 % gesenkt werden.***%3" Sehr gute postoperative Langzeitergebnis-
se konnen nach der Resektion von kolorektalen Metastasen erzielt werden. Die
durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate nach Resektion liegt zwischen 30 - 50 %,
wobei dieser Wert unter idealen Voraussetzungen mit einer singularen hepatischen
Metastase, keiner Portalvenenhypertension und einer guten Leberrestfunktion auf 50 -
70 % angehoben werden kann.2%:30:33:37.38

Allerdings sind nur 5 - 10 % der Patienten primar fiir eine Resektion geeignet.? Die
restichen 90 - 95 % der Patienten sind auf Grund einer eingeschrankten
Leberkapazitat, einer schwierigen anatomischen Tumorlokalisation, einer multifokalen
Tumorausbreitung oder anderweitigen Vorerkrankungen, welche eine solch
schwerwiegende Operation mit Anasthesie erschweren, nicht fur eine operative
Resektion geeignet.??°*2 Trotz groRer Fortschritte in der Leberchirurgie und einer
verbesserten Nachsorge bleibt eine potentiell unzureichende Leberrestfunktion nach
Tumorresektion die Hauptkontraindikation fiir eine operative Resektion.®' Grundsatzlich
sollte mindestens 20 % des gesunden Leberparenchyms,*® bzw. mindestens 30 % nach
praoperativer Chemotherapie und mindestens 40 % in zirrhotischen Lebern nach einer

44,45

Resektion erhalten bleiben, da ansonsten die Wahrscheinlichkeit flir ein

postoperatives Leberversagen, verbunden mit einer hohen Mortalitatsrate, stark
zunimmt.?>’

Fur die Therapieentscheidung ist ein interdisziplinares Expertenteam notwendig,
welches sich mit dem bisherigen Krankheitsprogress, den Risikofaktoren fur

postoperative Morbiditdt und Mortalitdt, Rezidivraten, Uberlebensraten, konservativen
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Optionen und den Operationsverfahren bestens auskennt.®® Die Operabilitit des
Patienten, die funktionelle Leberrestfunktion, eine onkologisch vertretbare Operation
und insbesondere die Mdglichkeiten einer R-0-Resektion sind entscheidend fur die
Indikation zur Resektion.>™

Wie bei samtlichen operativen Eingriffen muss der potentielle Nutzen einer
Leberresektion den Risiken gegenuber gestellt werden, so dass letztlich der grofte
Anteil der Tumorpatienten fiir eine Resektion nicht infrage kommt.*® Die Zukunft fir
solche Patienten ist, obwohl innerhalb der Leber teilweise die einzige Krankheitsmani-
festation auftritt, ohne weitere Therapieoptionen fatal,®* so dass weitere, weniger

invasive Therapieverfahren entwickelt werden mussten.

1.4 Die Radiofrequenzablation als lokal ablativer Therapieansatz

Die Leberteilresektion stellt einen potentiell sehr erfolgreichen Therapieansatz dar und
gilt als Goldstandard in der Behandlung von Lebermalignomen. Allerdings kommen nur
ca. 5 - 15 % der Patienten auf Grund der Tumorgrof3e, der Tumorlokalisation, eines
multinodalen Tumorstatus oder einer eingeschrankten Leberrestfunktion fur eine
Operation infrage.*®*’

So hat in den letzten Jahren das Interesse an lokalen herdférmigen Ablationstherapien,
sowohl fur primare, als auch sekundare Lebertumore stark zugenommen. Erste
klinische Versuchsergebnisse von ablativen Verfahren wie der Radiofrequenzablation,
Mikrowellenablation, laserinduzierte Thermotherapie, Kryotherapie oder auch der
perkutanen Ethanolinjektion konnten vielversprechende Ergebnisse erzielen*’ und
entwickelten sich in den letzten zwei Jahrzehnten zusehends zu einem ernstzuneh-
menden Therapieansatz zur Behandlung von Lebertumoren.?®48:4°

Unter den lokal ablativen Therapieansatzen hat besonders die Radiofrequenzablation
(RFA) auf Grund eines technisch einfachen und sicheren, jedoch effektiven Verfahrens

das Interesse im klinischen Alltag geweckt.*?

Die RFA stammt urspringlich aus der
Neurochirurgie und wird dort seit Uber 40 Jahren zur Behandlung von kleinen
intrazerebellaren Tumoren angewandt, wobei sie sich dort zu einer sicheren und
reproduzierbaren Technik fiir gut definierte Koagulationsnekrosen entwickelt hat.*® Seit
der Erstbeschreibung der RFA zur Behandlung von Lebertumore im Jahr 1990°"°? hat
sich dieses Verfahren stetig weiterentwickelt. Inzwischen hat sich die RFA als ein
alternativer minimalinvasiver Therapieansatz zur Behandlung von primaren und

sekundaren Lebertumoren etabliert, 3033485354
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1.4.1 Die Grundlagen der Radiofrequenzablation

Um einen Tumor erfolgreich zu abladieren, ist es aus heutiger Sicht notwendig den
Tumor inklusive eines Sicherheitsabstandes von mindestens 5-10 mm zu
koagulieren.***® Das Prinzip der RFA beruht auf einer Nekrose maligner Zellen durch
thermische Zelldestruktion.*” Bereits ab einer Temperatur von Uber 42 °C ist das
Temperaturoptimum von Enzymen Uberschritten. So treten bei Temperaturen zwischen
42-45 °C nach 30 Minuten irreversible Zellschadigungen durch eine Denaturierung von
Proteinen auf.*® Ab einer Temperatur von 50 °C kommt es bereits nach 6 Minuten zu
einer dauerhaften Zellzerstérung.”® Die Zeit bis zur Denaturierung von Proteinen und
zur Zerstorung der Zellwande nimmt weiterhin bis zu einer Temperatur von 100 °C
exponentiell ab,*® wobei Studien belegen, dass malignes Gewebe temperaturanfalliger
als normales Lebergewebe ist.”’ > Ab Temperaturen von (iber 60 °C wird zusatzlich ein
sofortiger Zelltod durch eine direkte Koagulation von Proteinen induziert. Es kommt zu
einer Koagulationsnekrose.**%¢’

Bei der RFA wird ein Effekt genutzt, der in der Hochfrequenz-Elektrochirurgie schon
uber viele Jahrzehnte zum Schneiden und Koagulieren von biologischem Gewebe
angewandt wird.®? Mit Hilfe spezieller RFA-Generatoren werden hochfrequente
Wechselstrome erzeugt, welche Uber nicht isolierte Spitzen sogenannter RF-
Applikatoren in das Lebergewebe Ubertragen werden. Durch den alternierenden Strom
wird eine Bewegung der lonen im Lebergewebe induziert, wobei die lonen den
oszillierenden Richtungswechseln des Stroms folgen. Es entsteht Reibungswarme
durch welche das Lebergewebe um den Applikator herum erhitzt wird.*"®%® So werden
auf Grund der direkten Wirkung des Stroms um den Applikator die hdchsten
Temperaturen erzielt. Die unmittelbare Wirkung des Stroms lasst mit zunehmendem
Abstand vom Applikator nach und das umliegende Gewebe wird ausschliellich passiv
(iber Konduktion (Warmeleitung) erhitzt.*”*®* Um Stimulationen von Muskeln und Nerven
durch elektrische Impulse zu vermeiden, werden Frequenzen ab 300 kHz,
normalerweise jedoch zwischen 350 und 500 kHz, verwendet.??

Die Temperatur wahrend einer Ablation ist zum einen abhangig von den technischen
Voraussetzungen, wie elektrischer Leistung, zugeflhrter Energie, verwendeten
Applikatoren, zum anderen aber auch von den individuellen Gewebeeigenschaften, wie
elektrischer  Widerstand, spezifische Warmeleitfahigkeit, Durchblutung  und
warmeabfilhrende Strukturen in der unmittelbaren Ablationsumgebung.*%:6264

Problematisch erweist sich das Temperaturoptimum an der Applikatorspitze. Einerseits
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sollten, um eine grol¥flachige Warmeausbreitung in der Leber zu gewahrleisten,
madglichst hohe Temperaturen um die Applikatorspitze angestrebt werden. Andererseits
darf eine Temperatur von 100 °C nicht Uberschritten werden, da sonst eine
Kondensation der Gewebsflissigkeit mit einer Dehydrierung des Gewebes eintritt.
Durch die Dehydrierung steigt der elektrische Widerstand des Gewebes, die Elektroden
werden elektrisch isoliert und die Lasion limitiert sich in ihrer raumlichen Ausdehnung
selbst, 300065

Eine Ablation kann sowohl makroskopisch, als auch mikroskopisch in zwei Bereiche
unterteilt werden, welche von nativem Lebergewebe umgeben sind. Unmittelbar um die
Applikatoren befindet sich im Normalfall eine helle fahlgraue Zone, die sogenannte
~White Zone“. In diesem Bereich kdnnen histologisch keine vitalen Zellen mehr
nachgewiesen werden. Durch die Lyse der Erythrozyten erhalt diese Zone das
charakteristische hellere Aussehen. Die White Zone wird von der sogenannten ,Red
Zone“ umgeben. Die Red Zone liegt, je nach Art der Ablation, ringférmig mit einem
Durchmesser von 2-15 mm um die White Zone. Histologisch fallt auf, dass in dieser
Zone Blutansammlungen, losgeldste Kupffer-Zellen, abgeldsten Leberzellen und
O0dematdses, jedoch intaktes perilobuldres Bindegewebe =zu finden sind. Die
sinusoidalen Zellen in diesem hamorrhagischen Randsaum sind intakt. Zusatzlich
konnen vitale Hepatozyten in dieser Zone gefunden werden. Teilweise wird die Red
Zone nochmals unterteilt, wobei sich in einem aufleren Anteil vermehrt Erythrozyten
nachweisen lassen, welche im zentralen Anteil weniger zahlreich erscheinen. Geringe
oder keine Veranderungen konnen in den Zellkernen der Hepatozyten innerhalb der
Red Zone gesehen werden, die aber selbst Anzeichen einer Degeneration mit
undefinierter Zellwandstruktur aufweisen.*’>460.61.66

Nachdem in der Red Zone vitale Zellen gefunden werden kénnen, wird ausschliellich
die White Zone als vollstandige Ablation angesehen. Folglich sollte die White Zone den

gesamten Lebertumor fiir eine sichere Ablation umschlieRen.®®

1.4.2 Die klinische Anwendung der Radiofrequenzablation

Die chirurgische Resektion gilt als Goldstandard bei der Behandlung hepatischer
Tumoren. Die Erfolge der Radiofrequenzablation mussen daher im Verhaltnis zur
Resektion beurteilt werden. Besonders fur kleinere Tumoren weist die RFA gegenuber
der Resektion vergleichbare Rezidivraten bei geringeren Morbiditats- und

Mortalitatsraten auf. Allerdings nimmt die Rezidivrate bei der RFA mit der Tumorgréfe
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zu.®” Dabei muss jedoch beachtet werden, dass die Indikation zur Resektion eng
gestellt wird. Patienten, welche fur eine Resektion in Frage kommen, sind zumeist
leistungsfahiger und haben daher mdglicherweise eine bessere Prognose.*®* Das
durchschnittliche rezidivfreie Uberleben nach RFA variiert in der aktuellen Literatur mit
2 - 60 % stark. Als Ursache werden Zugangsweg, Tumorgrof3e, Tumorlokalisation und
Expertise im Umgang mit der RFA genannt.®®® In einer groBen Meta-Analyse zwischen
1990 und 2004 mit 5224 Radiofrequenzablationen wurde eine durchschnittliche
Rezidivrate von 12,4 % nach RFA errechnet. Dabei wurden 67,9 % der Ablationen
perkutan, 11,6 % laparoskopisch und 20,5 % offen durchgefuhrt. Das geringste
Rezidivrisiko wurde mit 4,4 % bei der Laparotomie, gefolgt von der Laparoskopie mit
5,8 % erreicht. Die Rezividrate fur den perkutanen Zugang lag dabei im Durchschnitt
bei 16,4 %.%°

Insgesamt nimmt die Rezidivrate bei der RFA mit der TumorgrofRe zu (<3 cm: 14,1 %;
>5cm: 58, 1%).°9* Zusatzlich sollte fiir eine sichere Ablation ein onkologischer
Sicherheitsabstand um den Tumor von 5 - 10 mm eingehalten werden,*® da eine
erhohte Rezidivrate fur Ablationen mit einem geringeren bzw. keinem Sicherheitsab-
stand trotz radiologisch vollstandiger Koagulation des Tumors nachgewiesen werden
konnte. Die bildgebenden Verfahren scheinen derzeit noch nicht in der Lage zu sein

kleine Tumorreste nach einer Ablation zu erfassen.®®

1.4.3 Die technische Umsetzung der Radiofrequenzablation

Die ersten RFA-Systeme waren monopolare Systeme (Abbildung 1). Bei der
monopolaren RFA wird eine aktive Elektrode in die Leber eingebracht. Um den
Stromkreis zu schlielen, wird eine zweite Elektrode an der Haut des Patienten
angebracht. Diese Elektrode sollte, um Verbrennungen zu vermeiden, eine maoglichst
grol3e, haarfreie Kontaktflache auf der Haut besitzen. Wahrend einer Ablation flief3t
Strom von der internen Elektrode durch den Korper des Patienten zu der externen
Elektrode. Da die interne Elektrode im Vergleich zur Hautelektrode eine kleinere
Oberflache aufweist, wird die hochste Energiedichte um die Elektrode innerhalb der
Leber erreicht. Durch den Gewebswiderstand kommt es zu einer Erhitzung des
Lebergewebes und es entsteht eine thermische Koagulationsnekrose.>*’® Wegen der
grollen Distanz zwischen der aktiven Elektrode und der Hautelektrode hat die
monopolare RFA einen schlechten Wirkungsgrad.71 So werden mit dieser frihen

Technik Lasionen bis zu einem Durchmesser von nur 1,6 cm Durchmesser sicher
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abladiert.”>*®2 Auf Grund individueller anatomischer Unterschiede erweist es sich als
problematisch, die Energieverteilung im Gewebe genau vorherzusagen.”' So kann es
durch eine inhomogene Energieverteilung zu exzentrischen Koagulationszonen mit
einer inkompletten Ablation des Tumors oder auch ungewollten Schadigungen
angrenzender Strukturen kommen.”® Zur Behandlung von Tumoren mit einem
Durchmesser von Uber 1,6 cm werden mit dem monopolaren System mehrere, zeitlich
versetzte und (iberlappende Lasionen notwendig.”*"® Allerdings erweist sich die exakte
Platzierung des Applikators nach der ersten Ablation als schwierig,”®®° da die
radiologische Beurteilung des Gewebes, besonders bei der Ultraschalluntersuchung,
durch die Bildung kleinster Gasblaschen gestort wird.®

Um grolRere Lasionen mit einer Ablation zu erzielen, wurden Applikatoren mit offener
Klhlung entwickelt. Dabei wird Uber den Applikator zumeist isotonische Kochsalzlésung
in das Gewebe injiziert. Durch die offene Wasserkihlung werden hohe Spitzentempe-
raturen um den Applikator verhindert, so dass eine Zunahme der Impedanz des
Lebergewebes durch die Dehydrierung verlangsamt wird.”*®" Mit diesem Verfahren sind
im ldealfall Lasionen bis zu einem Durchmesser von 4,5 cm mt')glich.82 Allerdings
besteht auf Grund inhomogener Gewebeeigenschaften die Gefahr, dass sich die
Kuahlflussigkeit ungleichmaldig im Tumor- bzw. Lebergewebe verteilt und unregelmallige
Lasionen entstehen.’®*® Zusatzlich kann es durch eine unkontrollierte Verteilung der
Kihlflissigkeit zu thermischen Lasionen von benachbarten Strukturen kommen.®
Dieses Risiko steigt mit der Menge an applizierter Kiihlldsung.®

Um die Nachteile der offen perfundierten Applikatoren zu umgehen, ohne dabei auf die
Vorteile einer Applikatorkiihlung verzichten zu mussen, wurden Applikatoren mit einem
geschlossenen internen Kuhlkreislauf entwickelt. Diese Applikatoren erweisen sich als
effizienter und komplikationsdrmer als die offen perfundierten Applikatoren.”"*
Zusétzlich wurde der Aufbau der Applikatoren und die Energieabgabe modifiziert. Uber
Applikatoren mit Zacken oder auch ausfahrbaren regenschirmartigen Elektroden und
optimierten Energiealgorithmen, z.B. gepulste Energieabgaben, konnte die RFA noch

effizienter gemacht werden. %8387

16



a) Monopolare RFA:

Abbildung 1: a) Bei der monopolaren RFA wird eine Elektrode in der Leber platziert. Eine zweite Elektrode wird auf

der Haut des Patienten angebracht. Der Strom flieRt dabei von der Elektrode in der Leber durch den Patienten zur
zweiten Elektrode auf der Haut. b) Im Vergleich zur monopolaren RFA werden bei der multipolaren RFA mehrere
Elektroden in der Leber platziert. Die lokale Energiedichte in der Leber ist hoher, somit kdnnen gréfRere Ablationen

erzielt werden.

Eine Weiterentwicklung der monopolaren RFA stellt die bipolare RFA dar.?®®° Statt
einer Elektrode werden beide Elektroden, zwischen denen der Strom flief3t, im Gewebe
platziert (Abbildung 2). Eine Hautelektrode wird somit obsolet.**®® Durch die engere
Elektrodengeometrie ist der Energieverlust zwischen den Elektroden geringer und es
kdnnen, da die Energieabgabe nur noch von dem Widerstand des Gewebes zwischen
den beiden Elektroden bestimmt wird, die Lasionsvolumina genauer vorausberechnet
werden.”” Nachdem die Energieabgabe proportional zur aktiven Oberfliche der
Elektroden ist und sich diese bei der bipolaren RFA im Vergleich zur monopolaren RFA

60,65,90,91 Im

verdoppelt, koénnen grolRere Koagulationsvolumina erzielt werden.
Gegensatz zur monopolaren RFA ist eine Interaktion mit metallischen Gegenstanden,
wie z. B. Funktionsstérungen von Herzschritmachern®® oder der Erhitzung von
chirurgischen Clips und Prothesen bei der bipolaren RFA unwahrscheinlich. Auch
Verbrennungen der Haut durch einen unzureichenden Kontakt der Hautelektrode

werden vermieden.®® Die bipolare RFA ist somit komplikationsarmer als die monopolare
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RFA und eroffnet einem weiteren Patientenkollektiv die Mdglichkeit einer lokal ablativen
Therapie.

Die Verwendung von mehr als zwei internen Elektroden wird multipolare RFA genannt
(Abbildung 2).°" In dieser Konfiguration werden die Elektroden, z.B. (iber mehrere
bipolare Applikatoren, in das Tumorgewebe eingebracht. Durch wechselndes Ansteuern

der einzelnen Elektroden wird die Energie zwischen den Elektroden gehalten und es

kdénnen gleichmaRig héhere Temperaturen erzielt werden.®*9°
|
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Abbildung 2: Schematische Darstellung einer multipolaren RFA (in Anlehnung an Holmer)%. Die Verwendung von
nur einem Applikator mit einem Stromfluss zwischen zwei internen Elektroden (z. B. 1 + 2) wird bipolare RFA
genannt. Bei der multipolaren RFA werden mehr als zwei Elektroden in das Lebergewebe eingebracht (hier: sechs
Elektroden auf drei Applikatoren). Es werden jeweils nur zwei Elektroden gleichzeitig angesteuert, somit sind 15
verschiedene Elektrodenpaarungen (vgl. rote Pfeile) mdglich. Das Gewebe zwischen den inaktiven Elektroden kann

abkuhlen, wodurch die Dehydrierung um die Elektroden reduziert wird.

Die multipolare RFA ist in der Lage mit einer gleichmafigeren und damit schonenderen
Energieabgabe in das Zielgewebe groRe Koagulationsvolumina zu erzeugen.®® Durch
den multipolaren Aufbau kénnen Tumoren zusatzlich mit den Elektroden umkreist und
dadurch gezielt koaguliert werden.®®* Ex vivo und in vivo Studien konnten die
Uberlegenheit der multipolaren Technik gegeniiber der monopolaren Technik eindeutig

belegen 54,90,93,94,97-102

1.4.4 Interventionelles Monitoring

Die unter bildgebenden Verfahren durchgeflhrte perkutane RFA ist bei richtig gestellter
Indikation zu einer effektiven, minimalinvasiven Therapie zur Behandlung von kleinen
Lebertumoren mit gutem Langzeitiiberleben geworden."®

Wahrend ein Echtzeit-CT, -MRT oder eine 3D-Sonografie bei der exakten

104,105

Positionierung der Elektrode helfen konnen, werden die meisten Ablationen

wegen der Einfachheit, Kosten- und Zeitersparnis unter konventioneller perkutan-
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sonografischer Zielfiihrung durchgefiihrt.? Dadurch kénnen die Applikatoren strategisch
so platziert werden, dass einfache oder auch multiple, Uberlappende Ablationen
entstehen, die den Tumor vollstandig zerstoren. Gleichzeitig kann darauf geachtet
werden, dass sich die Ablationszone nicht auf gefahrdete Strukturen, wie z.B. grofRe
Gallengdnge oder andere lebernahe Organe, ausdehnt.'® Diese bildgebenden
Verfahren haben zu erfolgreichen Ablationen von iber 90 % beigetragen.”® CT-
Monitoring sollte insbesondere fur die perkutane Ablation von schwer zuganglichen
Tumoren, wie z.B. in der rechten Leber mit Bezug zum Zwerchfell, oder fir Tumoren,
welche sonografisch schwer einsehbar sind, genutzt werden.®®'® Der Vorteil des MRT
gegeniiber der CT liegt in einer kontinuierlichen und genaueren Uberwachung der
Koagulationszone wahrend der RFA, wobei der technische Aufwand fur MRT-taugliche
RFA-Systeme betrachtlich héher ist."®"%" Jedes dieser drei Verfahren hat Vor- und
Nachteile und die Anwendung muss von Fall zu Fall individuell entschieden werden.®®
Letztlich kdnnen die Ergebnisse einer RFA nur durch bildgebende Verfahren kontrolliert
werden. Zum Ausschluss eines erneuten Tumorwachstums sollten regelmaliige
Nachsorgeuntersuchungen durchgefihrt werden (z. B. CT- oder MRT-Untersuchungen
4 - 6 Wochen, sowie 3, 6, 9, 12 Monate und anschlieRend im 6-monatigen Intervall fir 3

Jahre nach Ablation)."®®

1.4.5 Vorteile der Radiofrequenzablation

Um innerhalb der Bauchhdhle an der Leber operieren zu kdnnen, ist es erforderlich, das
Abdomen zu er6ffnen. Dabei muss der Zugangsweg sicher und schonend sein, damit er
nicht zu einem limitierenden Faktor des Operationserfolges wird. Bei einer Laparotomie
wird der Operationszugang zum Abdomen durch einen Hautschnitt und Durchtrennung
der daruntergelegenen Schichten, wie Faszien und Muskulatur, unter Vollnarkose
geschaffen. Dadurch kann der Operateur unter direkter Sicht, Palpation und bimanuell
im Abdomen operieren. Der offene Zugang hat sich Uber Jahrzehnte etabliert.
Allerdings kénnen durch diesen Zugang zusatzliche Komplikationen auftreten. Diese
sind vor allem Narbenhernien in bis zu 18 % der Laparotomien, sowie Wundinfektionen
(2 - 25 %). Durch die schmerzbedingte Funktionseinschrankung koénnen sekundare
Komplikationen wie zum Beispiel Beinvenenthrombosen oder Pneumonien
entstehen.'?%°

Die kleinen, nahezu schmerzfreien und fast unsichtbaren Narben fallen nach einer RFA

kaum auf. Eine frihzeitigere Mobilisation vermindert sekundare Komplikationen. So
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wird bei der RFA in komplikationsfreien Fallen ohne zugrundeliegenden Risikofaktoren
wie grof3e Tumoren, Herz- oder Atemwegserkrankungen von Krankenhausaufenthalten
zwischen 4 und 24 Stunden berichtet,?>*° wohingegen bei der Leberteilresektion die
Krankenhausverweildauer bei durchschnittlich acht Tagen liegt.*® Auf eine
Allgemeinanasthesie kann gegebenenfalls zu Gunsten einer Lokalanasthesie verzichtet
werden. Die aus der Laparotomie bekannten Risiken scheinen somit zumindest beim
perkutanen Zugang minimiert bzw. verschwunden zu sein. Durch den minimalinvasiven
Therapieansatz weist die RFA eine geringe Morbiditats- und Mortalitatsrate®® auf und
eroffnet einem bis dahin nicht kurativ behandelbaren Patientenkollektiv eine neue und
vielversprechende Behandlungsoption.

Die Dauer einer Ablation ist im Vergleich zu einer Resektion kurz. Es kdnnen innerhalb
von 20 Minuten Koagulationen von bis zu 5 cm Durchmesser erzielt werden.?® Es ist bei
unvollstandigen Ablationen mdglich, das Verfahren wahrend der gleichen
Behandlungssitzung oder zeitnah nochmals zu wiederholen.*® Im Falle von Rezidiven
oder neuen Metastasen im Verlauf kann das Verfahren mit einer geringen
Morbiditatsrate erneut durchgefiihrt werden.*

Besonders Patienten mit einer stark eingeschrankten Leberrestfunktion, einer
chirurgischen Vorresektion mit Rezidiven oder Patienten mit gréReren multinodalen
Tumoren, welche fur eine Leberresektion nicht mehr in Frage kommen, profitieren von
der RFA°°®"% Mit der RFA ist man im Idealfall in der Lage punktgenaue
reproduzierbare intrahepatische Koagulationen unter maximaler Schonung des

tumorfreien Leberparenchyms zu erzielen.?®

1.4.6 GefaBRkiihleffekte bei der Radiofrequenzablation

Ein wesentliches Problem der Radiofrequenzablation stellen GefalRkuhleffekte dar. So
wird von einem gehauften Auftreten von Rezidiven in der Nahe von Gefallen
berichtet.®® Laut einer Studie kam es bei Tumoren in der Nahe der Vena cava zu
100 %, in der Nahe von Portalvenen in 57 % und in der Nahe von hepatischen Venen in
33 % der Falle nach einer perkutanen RFA zu Rezidiven.?® "

Die Grolde und Form einer Koagulationsnekrose hangt von der lokalen Temperaturver-
teilung im Gewebe ab.'® Strukturen wie BlutgefaRe, die Energie in Form von Warme
aus dem Gewebe ableiten, reduzieren das Ablationsvolumen und kénnen die Form der
Koagulation beeinflussen. Wahrend das Gewebe um die Elektroden herum erhitzt wird,

bleibt die Temperatur in nahegelegenen Blutgefalien durch den Blutfluss konstant bei
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Korpertemperatur. Durch diesen Temperaturgradienten wird Energie in Form von
Warme uber das Blut aus dem Tumorgewebe abtransportiert, so dass die Ablation nicht
das maximal mdgliche Koagulationsvolumen erreichen kann.*>"?"  Durch
kihlrelevante Lebergefalle konnen Aussparungen innerhalb einer Ablationszone
entstehen. Die oftmals rund-ovalen Tumoren werden dadurch zum Teil nicht mehr
vollstindig von einer Ablation erfasst.®® Die Wahrscheinlichkeit fiir vitale Tumorzellen an
den Ablationsrandern und somit Lokalrezidiven nimmt zu.*’ Diese makroskopischen
Beobachtungen wurden unter der Zuhilfenahme von NADH- und Vitalfarbungen
histologisch bestatigt. So konnten vitale Zellen in der Nahe von kleinen Portalvenen
nachgewiesen werden. Wahrend die Gefallwande der Venen auf der ablationsnahen
Seite eine Degeneration der Zellen mit Formierung kleiner Thromben aus
abgestolienen Endothelzellen zeigten, waren die Zellen auf der Ablation abgewandten
Seite weitgehend intakt. Zellen in der Nahe von Gefallen nekrotisieren spater und die
Rezidivwahrscheinlichkeit nimmt zu.%%®81"5"1® \Wahrend man anfangs davon ausging,
dass Gefalle unter einem Durchmesser von 3 mm keinen kuhlrelevanten Effekt mehr

3 konnte inzwischen auch ein Kiihleffekt in der Nahe von kleinen

besitzen,
hepatischen Venen bis 1,2 mm im Durchmesser und in der Nahe von Portalvenen bis
1,0 mm im Durchmesser nachgewiesen werden."'” Es ist somit davon auszugehen,
dass die Flusseigenschaften von Gefallen und nicht der GefalRdurchmesser alleine fur
das AusmaR des Kiihleffekts von entscheidender Bedeutung sind.*”'" Portalvenen
scheinen, gefolgt von Lebervenen und Leberarterien, den starksten Kuhleffekt zu

bewirken.'"’

In GefalRnahe sind Veranderungen im Volumen und in der Geometrie
einer Lasion nur schwer vorhersehbar.*”%21'® Die perivaskulare GefaRsituation des zu
abladierenden Tumors scheint einer der wichtigsten Prognosefaktoren flur eine
vollstandige Ablation zu sein.*”®2%%""" go konnten in einer Studie unvollstandige
Ablationen in der Nahe von gro3en Gefalken nach 48 % der Ablationen nachgewiesen
werden, wohingegen dieser Wert in einer Vergleichsgruppe ohne Bezug zu relevanten
GefaRen nur 7 % betrug.'®

Es ist davon auszugehen, dass eine gefalinahe Tumorlokalisation, unabhangig von der
TumorgrofRe, einen wichtigen Prognosefaktor darstellt. Dabei erhoht sich mit der
TumorgroRe die Wahrscheinlichkeit fur eine raumliche Lagebeziehung zu
kiihirelevanten LebergefidRen erhdht.'® Der Kiihleffekt von hepatischen BlutgefaRen
kann eine Ablation stark beeinflussen und zu einer unvollstandigen Ablation des

Tumors fuhren.
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1.4.6.1 Méglichkeiten zur Minimierung des GefaBlkiihleffekts

Im Wissen um die Bedeutung des Kuhleffekts von LebergefalRen wird im klinischen
Alltag versucht, diesen mdglichst zu minimieren. Dabei muissen die Art des
BlutgefaRes, der Blutfluss und die TumorgréRe beriicksichtigt werden."” So ist eine
aggressivere Herangehensweise bei der Behandlung von Tumoren in der Nahe von
Portalvenen als in der Ndhe von Lebervenen notwendig.'®'"” Einerseits werden
leistungsstarkere  RFA-Gerate mit  optimierter  Elektrodenkonfiguration  und
Ablationsalgorithmus entwickelt,**®>""® andererseits wird versucht, den Kiihleffekt durch
eine temporare Unterbrechung des Blutflusses zu umgehen. Derzeit werden in der
klinischen Praxis hauptsachlich drei Verfahren angewandt, das sogenannte Pringle-
Mandver, die Ballonokklusion und die Chemoembolisation. Alle drei Verfahren haben
die Reduktion des Blutflusses, nicht nur innerhalb des Tumors, sondern auch in der
umgebenden Leber zum Ziel 582120124

Beim Pringle-Mandéver wird die Leberperfusion durch eine temporare chirurgische
Unterbindung des Ligamentum hepatoduodenale mit der Arteria hepatica und der
Portalvene unterbrochen.'® Durch das Pringle-Mandver konnten die Rezidivraten bei
Tumoren mit Bezug zu kuhleffektrelevanten Gefallen nach RFA deutlich reduziert
werden.® Allerdings muss beim Pringle-Mandver auf die Vorteile des minimalinvasiven
Vorgehens der perkutanen RFA verzichtet werden, da hierfur in der Regel eine
Laparotomie bzw. eine Laparoskopie notwendig ist*” Bei einer langeren
Gefalokklusion erhoht sich zusatzlich das Risiko fur eine Thrombose der Lebergefalie
in der Nahe einer Ablation von 0,2 % auf 4,2 %. Es kann aullerdem zu einer
ungewollten permanenten Okklusion des abgeklemmten GefalRes kommen. Durch
intermittierend durchgeflhrte Pringle-Mandver von jeweils 2 - 3 Minuten Dauer kann
das Thromboserisiko gesenkt werden, wobei dieses generell fir Lebervenen hoher als
fir Portalvenen ist."'?

Eine isolierte Okklusion der Arteria hepatica kann bei der perkutanen RFA mit Hilfe von
Ballonkathetern oder einer Chemoembolisation erreicht werden. Obwohl die Okklusion
der Arteria hepatica nicht die gleiche Reduktion des Blutflusses wie ein Pringle-
Mandver bewirkt, kommt es dennoch zu einem synergistischen Effekt zwischen der
AblationsgréRe und der reduzierten arteriellen Perfusion.'?”'%

Es konnte generell ein signifikanter Unterschied im Koagulationsvolumen zwischen
nicht okkludierten und allen anderen gefalRokkludierten Versuchsgruppen beobachtet

werden, wobei sich das Pringle-Manéver als die effektivste Methode erwiesen hat.*’
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1.4.7 Die TumorgrofBe als wichtiger Prognosefaktor

Das Risiko unvollstandiger Ablationen steigt mit dem Durchmesser eines
Tumors.®"%%12130 Dies kann auf die TumorgroRe an sich, Satellitenmetastasen oder
Gefalinfiltrationen zurtckgefuhrt werden.

Mit zunehmenden Abstand zum Applikator nahert sich die Lasion einem
Gleichgewichtszustand (steady-state) zwischen Energiezufuhr und der Energieentnah-
me durch die Leberperfusion und die Ablation erreicht ihr maximal mdgliches
Volumen.®*® Die RFA hat sich daher besonders bei der Behandlung von kleinen
Tumoren bis zu einem Durchmesser von 2,5 cm bewahrt. Es werden dabei in 90 % der
Ablationen vollstandige Nekrosen erreicht. Mit zunehmendem Tumordurchmesser sinkt
die Wahrscheinlichkeit fur eine vollstandige Ablation. So liegen die Erfolgsraten fur
Tumoren mit einem Durchmesser zwischen 2,5 und 3,5 cm bei 70 - 90 %. Fur
Tumordurchmesser zwischen 3,5 und 5,0 cm bei 50 - 70 %.*°® Von den héchsten
Rezidivraten wird bei der Behandlung von Tumoren ab einem Durchmesser von 5 cm
berichtet, da die Temperatur bei einer konventionellen RFA fur einen Zelluntergang am

t 68,69,115,116,131

Rand der Lasion nicht mehr reproduzierbar ausreich Lebertumoren

werden unter diesem Gesichtspunkt im internationalen Konsens in ,klein® (bis 3 cm),
,mittel* (3 - 5 cm) und ,groR* (ab 5 cm), unterteilt.?®"®

Mit dem Durchmesser eines Lebertumors nimmt neben der Wahrscheinlichkeit fur
unscharfe und gezackte Tumorrander, auch die Wahrscheinlichkeit fur kleine
Metastasen, sogenannte Satellitenmetastasen, in der unmittelbaren Umgebung des
urspriinglichen Tumors zu.'?*'%2'% Djese Metastasen siedeln sich definitionsgeman im
Abstand von weniger als einem Zentimeter um den Tumor an und sind dabei haufig fur
konventionelle bildgebende Verfahren nicht sichtbar.’® Bei einer Koagulation
ausschlieRlich des Kerntumors ohne Einhaltung eines Sicherheitsabstands kdnnen
randstandige Satellitenmetastasen erhalten bleiben. In 57 % der Falle (n = 16) konnten
in explantierten Lebern nach vollstandiger Ablation des eigentlichen Tumors
(Durchmesser zwischen 2,0 und 6,0 cm) vitale Satellitenmetastasen nachgewiesen
werden,”™* welche vermutlich zu Rezidiven gefiihrt hatten. Fiir eine sichere Ablation
sollte daher ein Sicherheitsabstand um den Tumor von 1,0 cm eingehalten
werden. 264769

Neben den Satellitenmetastasen nimmt mit dem Durchmesser des Tumors auch die
Wahrscheinlichkeit fur eine Infiltration des Tumors in Portal-, Lebervenen und

Gallengangen zu. So kdnnen bereits bei Tumoren < 2 cm in 20 - 25 % eine Infiltration
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des Gefaldsystems beobachtet werden, wobei die Wahrscheinlichkeit bei Tumoren
zwischen 2 - 5 cm mit 30 - 60 % und bei Tumoren > 5 cm mit 60 - 90 % weiter
zunimmt.**® Wahrend bei der chirurgischen Resektion eine GefaRinfiltration entfernt
werden kann, stellt die RFA dafur keine zuverlassige Behandlungsoption dar. Die
Resektion ist daher bei einer GefaRinfiltration des Tumors der RFA (berlegen.®’
Obwohl die TumorgréRe ein wichtiger Prognosefaktor fiir lokale Rezidive ist,%® 1212913
konnen neuartige RFA-Verfahren bei fehlender Gefalinfiltration auch grof3e Tumoren

erfolgreich abladieren.®

1.4.8 Komplikationsrisiken einer Radiofrequenzablation

Die RFA qilt insgesamt als ein sicherer Therapieansatz zur Behandlung von
Lebertumoren. Die Gefahr von Verletzungen der Leber benachbarter Organe, wie z.B.
der Lunge mit der Gefahr eines Hamatothorax oder eines Pleuraergusses,® der
Gallenblase, des Magens oder des Darms ist niedrig.?°4%°>%® Allerdings sollte die Leber
vor einer RFA auf gefahrdete angrenzende Strukturen durch eine sorgfaltige
radiologische Diagnostik untersucht werden.'® Bei schwierigen Tumorlokalisationen
sollte eine Laparotomie oder Laparoskopie erwogen werden, um ein bedrohtes
Nachbarorgan sicher schiitzen zu kénnen.'""” Besonders bei sehr oberflachlich
gelegenen Tumoren muss darauf geachtet werden, dass sich die Ablation nicht auf die
Bauchwand ausdehnt. Durch die unerwinschte Warmeableitung Uber die Bauchwand
erhoht sich die Gefahr einer unvollstandigen Ablation, sowie von Hautverbrennungen
oder Bauchwandnekrosen.”®®® 24 Stunden nach einer RFA sollte eine CT-
Untersuchung zum Ausschluss von verfahrensabhangigen Komplikationen bzw. einer
unvollstandigen Ablation durchgefiihrt werden.?®

Tumorstreuungen entlang des Einstichkanals wurden in 12,5 % der Ablationen
innerhalb eines Beobachtungszeitraums von bis zu 18 Monaten nachgewiesen.’® Um
die Gefahr einer iatrogenen Tumorstreuung zu minimieren, sollte der Koagulationsvor-
gang wahrend der Retraktion des Applikators fortgesetzt werden (eine sogenannte
,track ablation®), so dass maligne Zellen abgetétet werden."’

Die Komplikationsrate nimmt zudem mit der Erfahrung des behandelnden Arztes ab."®
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1.5 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden ex vivo Studie war es, den Kuhleffekt von Lebergefallen bei
der multipolaren RFA unter standardisierten Bedingungen zu evaluieren und zu
quantifizieren.

Folgende Fragestellungen sollten in der Studie geklart werden:

1. Bestimmung optimaler Ablationsparameter fir die multipolare RFA mit drei 20 mm
Applikatoren ex vivo (Vorversuche), unter besonderer Bertcksichtigung von:
- Startleistung
- Applikatorabstand
- Ablationszeit / Energiezufuhr
2. Quantifizierung des Kuhleffektes bei der multipolaren RFA ex vivo:
a. Auswirkung der Applikatorpositionierung im Verhaltnis zum Kuhlgefal® auf
den Kuhleffekt
b. Auswirkung der Applikatorpositionierung im Verhaltnis zum Kuhlgefal® auf die

Lasionsgeometrie

Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen eines DFG-Sachbeihilfe-Projektes (Rl 1131/3-3)

entstanden.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau
Zur Ermittlung des Kuhleffekts von Lebergefalien unter Laborbedingungen wurde der

folgende standardisierte Versuchsaufbau verwendet (Abbildung 3):

[ - oo oooo
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Thermometer v
Pumpe fir Appl.

Kihiflussigkeit

GefalRkihlung

Applikatoren

Zielgerat

Abbildung 3: Versuchsaufbau der Hauptversuche. Fiir die Vorversuche wurde der gleiche Versuchsaufbau ohne
Gefalkihlsystem verwendet. (a) Leistungssteuerungssystem und Kuihlsystem fir die interne Kihlung der
Applikatoren; (b) Zielgerat mit Applikatoren und Kiihirohre; (c) GefaRkihlsystem mit Pumpe und isoliertem
Auffanggefaly; (d) Thermometer mit Messungen der KiihlgefalRausgangstemperatur, der Temperatur unmittelbar

nach der Ablation und der Temperatur im thermisch isolierten Auffanggefaid.
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Der Versuchsaufbau bestand aus einem Leistungssteuerungssystem, drei RFA-
Applikatoren, einem Kuhlsystem flir die interne Kuhlung der Applikatoren, einem
Zielgerat, Lebergewebe, sowie fur die Hauptversuche aus einer Kuhlrohre mit

Klhlsystem und Temperaturmessgeraten.

2.2 Leistungssteuerungssystem

FUir die Versuche wurde das Leistungssteuerungssystem ,CelonLab POWER®
(Olympus Surgical Technologies Europe, Hamburg, Deutschland) verwendet. Das
Leistungssteuerungsgerat ist sowohl fur die bipolare, als auch fur die multipolare
Ablation ausgelegt. Abhangig von der Anzahl angeschlossener Applikatoren wahlt das
Gerat automatisch zwischen dem bipolaren und multipolaren Modus aus. Es kdnnen
wahrend einer Ablation von dem System maximal drei Applikatoren, entsprechend
sechs Elektroden, gleichzeitig angesteuert werden. Das Gerat erzeugt einen
sinusférmigen Hochfrequenzstrom mit einer Frequenz von 470 kHz. Die maximal
wahlbare Startleistung betragt 250 W.

Das Leistungssteuerungssystem wird Uber zwei Drucktasten bedient, welche die Wahl
der Startleistung in 5 W-Schritten erlaubt. Wahrend der Ablation kdnnen Uber zwei
Anzeigen die bisher eingebrachte Energie, die Ablationszeit und die aktuelle
Leistungsabgabe des Gerats Uberwacht werden. Sechs LEDs zeigen die jeweilige
aktive Elektrodenkonfiguration an. Die Ablation wird Uber einen Fuldschalter gesteuert.
In den vorliegenden Versuchen wurden drei Applikatoren und somit der multipolare
RFA-Modus verwendet. Dabei werden automatisch jeweils fur zwei Sekunden zwei der
sechs Elektroden gleichzeitig angesteuert, bevor auf eine weitere Elektrodenpaarung
umgeschaltet wird. So werden abwechselnd alle finfzehn mdglichen Elektrodenpaa-
rungen (Abbildung 2) einmal angesteuert, bevor der Zyklus von neuem beginnt. Durch
diesen Algorithmus wird ein schonenderer Energieeintrag in das Lebergewebe erreicht,
wodurch groRere Koagulationsvolumina erzielt werden kdénnen.

Das Leistungssteuerungssystem misst wahrend einer Ablation kontinuierlich den
Gewebewirkwiderstand und regelt dadurch die Leistungsabgabe (RCAP - ,resistance
controlled automatic power®), d.h. die Leistungsabgabe resultiert aus der tatsachlich ins
Gewebe eingebrachten Energie und ist somit von der individuellen Leitfahigkeit des
Gewebes, unter anderem verursacht durch unterschiedliche Dichtewerte,
Wassergehalt, etc., unabhangig. Ab einer Gewebeimpedanz von 500 Ohm zwischen

zwei Elektroden Uberspringt das System im nachsten Zyklus diese Elektrodenpaarung,
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um eine Karbonisation des Gewebes im direkten Umfeld der Applikatoren zu
vermeiden. Das Leistungssteuergerat beendet automatisch die Ablation, sobald alle
madglichen Elektrodenpaarungen dreimal oberhalb des Grenzwerts von 500 Ohm lagen.
Dieser Ablationsalgorithmus flhrt zu einem optimierten Energieeintrag von den RFA-
Applikatoren in das Lebergewebe, da eine zusatzliche Karbonisation um die

Applikatorspitzen vermieden wird.

2.3 Koagulationselektroden

Fur die Versuche wurden die Koagulationselektroden (Applikatoren) CelonProSurge
T-20 (Olympus Surgical Technologies Europe, Hamburg, Deutschland) kompatibel zum
Leistungssteuerungsgerat ,CelonLab POWER" verwendet. Ein Applikator besteht aus

einer aktiven Spitze mit zwei Elektroden, einem Schaft und einem Griff (Abbildung 4).

b)

Schaft Griff

Isolator

Elektrode 1
Elektrode 2

a)

Abbildung 4: a) Ein Applikator besteht aus einer aktiven Spitze mit zwei Elektroden, getrennt durch einen Isolator,
sowie aus einem isoliertem Schaft und einem Griff. b) Um zu hohe Temperaturen unmittelbar um den Applikator zu

vermeiden, werden die Applikatoren intern mit isotoner Kochsalzldsung gekuhlt.

Die Applikatoren sind in bipolarer Technik aufgebaut und flr die bipolare bzw.
multipolare Anwendung ausgelegt. Der Strom flieRt zwischen den Elektroden der
Applikatoren, wodurch auf eine externe Neutralelektrode verzichtet werden kann. Die
Elektroden kdnnen unabhangig voneinander angesteuert werden, so dass bei der
multipolaren RFA auch Elektroden von weiteren Applikatoren miteinander in
Verbindung treten kdnnen (Abbildung 2).

In den vorliegenden Versuchen wurden T-20-Applikatoren verwendet, d.h. die aktive
Spitze der Applikatoren ist 20 mm lang und besteht aus jeweils zwei 10 mm langen
Elektroden, welche auf dem Schaft nacheinander angebracht sind und durch einen
Isolator getrennt werden. Der elektrisch isolierte Schaft der Applikatoren kann 100, 150
oder 200 mm lang sein, wobei die Lange des Schaftes keine Auswirkung auf die
Ablation hat. Der Durchmesser der Applikatoren betragt 1,8 mm. Zur Fuhrung der

Applikatoren haben diese einen Griff mit einem Durchmesser von 13 mm.
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Um eine zu schnelle Karbonisation des Gewebes unmittelbar um den Applikator zu
vermeiden, werden die Applikatoren intern gekuhlt. Zu diesem Zweck ist der Schaft hohl
aufgebaut und enthalt einen zufuhrenden und abflhrenden Schenkel, so dass
KahImittel in die Applikatorspitze gepumpt werden kann. Als Kihimittel wurde isotone
Kochsalzlésung verwendet. Der Kuihlfluss wurde mit Hilfe der peristaltischen
Schlauchpumpe ,,CelonAquaflowlll* (Olympus Surgical Technologies Europe, Hamburg,
Deutschland) mit drei integrierten Pumpsystemen gewahrleistet. Der Klhlfluss betrug

30 ml/min.

2.4 Zielgerat
Fur eine standardisierte Versuchsdurchfihrung und fir reproduzierbare Koagulationen
wurde speziell fur die vorliegenden Versuche ein Zielgerat entworfen und gebaut. Das
Zielgerat (Abbildung 5) dient zur Aufnahme der Applikatoren, der Kihlrdhre, sowie des
Lebergewebes. Das Zielgerat wurde CAD-gestutzt (,Computer Aided-Design®,
Erstellung eines 3D-Modells am Computer) aus vier 6 mm starken Plexiglasplatten
CNC-gefrast (,computerized numerical control, eine Methode zur Steuerung und
Regelung von Maschinen durch Computer) und anschlieend zu einem Kasten mit den
Mafen 60 x 80 x 140 mm verklebt
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Abbildung 5: Das Zielgerat dient der Positionierung von Applikatoren und Kiihlgefal® in der Leber, sowie dem
reproduzierbaren Halbieren der Lasion auf Hohe des grofiten Lasionsdurchmessers. In der Abbildung erkennt man
die Zwischenwand zur Stabilisierung der Applikatoren sowie die Schnittfihrung auf Héhe der Applikatorisolatoren

zum Halbieren der Lasion.
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Einseitig wurden in eine der schmalen AuRenwande Loécher mit einem Durchmesser
von 1,9 mm fiur die Aufnahme der Applikatoren gebohrt. Die Bohrungen wurden etwas
groRer als der Schaftdurchmesser gewahlt, um eine Beschadigung der Schaftisolierung
zu vermeiden. Zur Verringerung eines maoglichen Spiels durch die grofderen Bohrungen
wurde in einem Abstand von 30 mm zu der AulRenwand des Zielgerates eine
Zwischenwand eingebaut, welche als zweiter Auflagepunkt fir die Applikatoren diente.
Die Bohrungen wurden so gesetzt, dass die Applikatoren parallel an den Ecken dreier
15 mm, 20 mm und 25 mm grofRer seitengleicher Dreiecke angeordnet waren und die

drei Schwerpunkte der Dreiecke Ubereinander lagen (Abbildung 6).
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Abbildung 6: In die Stirnwand des Zielgeradtes wurden Locher zur Aufnahme der Applikatoren (dunkelgrau), sowie
des KihlgefaBes (blau) gebohrt. Die Lécher fir die Applikatoren wurden an den Spitzen dreier seitengleicher
Dreiecke mit einer Seitenlange von 15, 20 und 25 mm angebracht, so dass die Schwerpunkte (GM) der Dreiecke
Ubereinander lagen. Die finf Bohrungen fir die Kihirdhre wurden ausgehend vom Schwerpunkt der Dreiecke in

2,5 mm Schritten auflRerhalb des Zentrums platziert.

Zur Aufnahme des Kuhlgefalles und zur Untersuchung verschiedener Applikator-
Klhlgefal-Positionen wurden ausgehend vom Mittelpunkt (Schwerpunkt) des
Applikatordreiecks funf jeweils 5 mm starke Locher entlang der senkrechten
Winkelhalbierenden des Applikatordreiecks in einem Abstand von 2,5 mm durch die
beiden schmalen AuRenwande, sowie der Zwischenwand gebohrt (vgl. Abbildung 6).

Fir ein exaktes und reproduzierbares Halbieren der Lasionen auf Hohe der
Applikatorisolatoren, welche dem gréf3ten Querdurchmesser der Lasion entspricht,
wurden in die langen AufRenwande des Zielgerates zwei 1 x 40 mm lange
Schnittfihrungen gefrast. Die SchnittfUhrungen wurden auf Hohe der Isolatoren in
einem Winkel von 90° zu den Applikatoren passend flr eine Schaftlange von 100 mm

angebracht. Bei Verwendung von langeren Applikatorschaften wurden entsprechende
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Abstandshulsen aus Kunststoff, welche auf den Schaft aufgeschoben wurden,

verwendet.

2.5 GefaBkiihlsystem
Zur Simulation eines Lebergefalles wurde als Kuhlrdhre ein Glasrohrchen, ein in der

139 mit einem

Arbeitsgruppe bereits etabliertes Verfahren (vgl. Lehmann et al.)
Aulendurchmesser von 5 mm und einem Innendurchmesser von 3,4 mm verwendet.
Glas weist vergleichbare thermische Eigenschaften wie ein organisches Blutgefaly
auf.”® Als Kuhimittel wurde Wasser verwendet, welches in einem Behilter bei
Raumtemperatur gelagert wurde. Die Flussgeschwindigkeit innerhalb des Kuhlgefales
wurde auf 100 mil/min festgelegt und Uber eine Schlauchpumpe eingestellt. Die
Flussgeschwindigkeit wurde so gewahlt, dass ausgehend von Erfahrungen der
Arbeitsgruppe mit bipolaren Versuchsreihen, ein Kihleffekt zu erwarten war.' Die
Pumpe wurde Uber Infusionsschlauche, sowie einen Silikonschlauchadapter mit dem

Kahlgefald verbunden.

2.6 Temperaturmessung

Bei den Vorversuchen zur Ermittlung des optimalen Koagulationsvolumens wurde die
Temperatur in der Mitte der Koagulation gemessen. Dafur wurde das Temperaturmess-
gerat ,Voltcraft M-3850“ (Voltcraft - Conrad Electronic AG, Wollerau, Schweiz) mit der
dazu passenden Drahttemperatursonde vom K-Typ verwendet. Um das elektrische Feld
zwischen den Applikatoren nicht zu beeinflussen, war die Temperatursonde bis auf den
1 mm langen temperaturmessenden Anteil an der Spitze der Sonde elektrisch isoliert.
Die Sonde wurde mit Hilfe einer Zielschablone mittig auf Hohe der Isolatoren und
parallel zu den Applikatoren in das Lebergewebe gestochen. Die Temperatur wurde mit
Hilfe einer Software (MultiMES 3.1, MultiMES®, Greding, Deutschland) alle zwei
Sekunden auf ein Zehntel genau aufgezeichnet und tabellarisch dokumentiert.

In den Hauptversuchen wurde die Temperatur kontinuierlich im Vorratsbehalter der
Kahlflussigkeit, im Zentrum der Kuhlréhre unmittelbar nach Austritt aus dem
Lebergewebe, sowie im vollstandig temperaturisolierten Auffanggefall des
Gefalkuhlsystems gemessen. Um eine simultane Messung an allen drei Messpunkten
durchfihren zu koénnen, wurde ein 4 Kanal-Temperaturmessgerat (Volt-
craft K204 Type K, Voltcraft - Conrad Electronic AG, Wollerau, Schweiz) verwendet.
Dieses Gerat ermoglicht eine Temperaturmessung bis auf ein hundertstel Grad genau.

Als Sonden wurden im Kuhlgefal® eine starre und in dem Vorratsbehalter und
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Auffanggefall zwei flexible Drahtsonden vom K-Typ verwendet. Das Auslesen des
internen Speichers des Messgerats erfolgte Uber eine Schnittstelle mit der zugehodrigen
Software. Nachdem der Temperaturverlauf von einem konstanten Ausgangswert

ausgeht und anschlieBend sich einer Maximaltemperatur annahert und somit am

ehesten einem sigmoidalen Wachstums gleicht, wurden auf Basis der Formel y = Py

mit Hilfe des Solvers von Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
naherungsweise die gemittelten Temperaturverlaufe aller Versuchsreihen errechnet.

Aus den Endtemperaturen im Auffanggefal® (AT), der Gesamtmasse der Kuhlflissigkeit

(m) und der spezifischen Warmekapazitat von Wasser (c = 4,1826 K%g) wurde mit der
Formel dQ = c*AT*m die abgeflihrte Warmemenge (dQ) durch die Kuhlflissigkeit in kJ

berechnet.

2.7 Lebergewebe

Fur die Versuche wurde frische Schweineleber vom Hausschwein verwendet. Die
Lebern wurden direkt nach Schlachtung bei Raumtemperatur in geschlossenen
Polyethylentliten ins Versuchslabor gebracht. Zum Schutz vor Austrocknung wurden die
Lebern im Labor mit feuchten Zellulosetlichern bedeckt. Vor der Ablation wurden aus
der Leber geeignete Segmente, mdglichst hilusfern, von ca. 7 x 7 x 3 cm reseziert und
anschlielend so in das Zielgerat eingespannt, dass die urspringliche Form erhalten
blieb. Alle Versuche wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Um Verfalschungen der Versuchsergebnisse durch autolytische Verluste des
Membranpotentials der Zellen zu vermeiden, wurden die Lebern ausschlielich bis zu

sechs Stunden post mortem fiir die Versuche verwendet."®

2.8 Planimetriesoftware

Die Vermessung der fotografierten Lasionsquerschnitte (s. 2.11) wurde in
Zusammenarbeit mit Fraunhofer MEVIS, Bremen, mit Hilfe einer eigens fur die
Versuche entwickelten Planimetriesoftware RFITTMeasurementMultiProbe
(Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland; Abbildung 8) durchgefiihrt.™’

Uber einen mitfotografierten MaRstab wurden die Grafiken von reellen MaRen in
Pixelmalstabe transformiert. Um Verzerrungen durch die Manipulation wahrend des
Schneidevorgangs zu Kkorrigieren, wurden die Lasionsquerschnitte anhand der
bekannten Applikatorabstande durch eine ,thin-plate spline landmark registration®

nachtraglich entzerrt."*"'*?  Dafiir konnen die Applikatoren, sowie in den

32



Hauptversuchen das Kuhlgefald, mit Hilfe der Software markiert und einer Applikator-
Gefallgeometrie zugeordnet werden. Die Software verschiebt dabei die vier markierten
Punkte (drei Applikatoren und der Gefalmittelpunkt) in ihr urspringliches Verhaltnis

zueinander und approximiert das Bild dazwischen (Abbildung 7).

Abbildung 7: a) Auf Grund von Schnittartefakten kommt es zu einer Stauchung der L&sionen. Die
Applikatoreinstichstellen ,A)* liegen nicht Gber den von der Software berechneten Einstichstellen ,(A“. b) Die
Software entzerrte die Lasionen mit Hilfe einer sogenannten ,thin-plate spline landmark registration®, so dass die
reellen Einstichstellen mit den berechneten Einstichstellen lbereinstimmten ,(A)“. c) Die Flachenauswertung erfolgte
entlang der White Zone (umrandete Flache). Die Software berechnete automatisch den minimalen und maximalen

Radius der jeweiligen Lasion, ausgehend vom Lasionsmittelpunkt (M).

Durch die Software werden der minimale und maximale Radius der zuvor manuell
umfahrenen White Zone, ausgehend vom geometrischen Mittelpunkt der Applikatoren,
sowie die Querschnittsflache gemessen. Die White Zone wird als der Bereich einer
Ablationszone angesehen, in der es im Verlauf einer Ablation zu einem vollstandigen
Zelluntergang kommt. Dieser Bereich demarkiert sich makroskopisch fahl grau. Um die
White Zone schlief3t sich eine Red Zone an, in welcher der Zelluntergang unvollstandig

ist und im Falle von Tumorgewebe von Rezidiven ausgegangen werden muss.®
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Abbildung 8: Um Verzerrungen durch Schnittartefakte zu kompensieren wurde in Kooperation mit Fraunhofer

MEVIS eine Planimetriesoftware (RFITTMeasurementMultiProbe, Fraunhofer MEVIS, Bremen) entwickelt, die die

Lasionen mit Hilfe einer ,thin-plate spline landmark registration nachtraglich entzerrt (vgl.m).

2.9 Auswertungssoftware fiur die Kuhleffekte

Zur Quantifizierung des Kuhleffekts wurde die eigens in enger Zusammenarbeit
zwischen unserer Arbeitsgruppe und Fraunhofer MEVIS entwickelte Auswertungssoft-
ware  RFITTMeasurementAnalysisMultiProbe  (Fraunhofer = MEVIS,  Bremen,
Deutschland; Abbildung 12) auf Datenbasis der oben genannten Planimetriesoftware

verwendet (vgl."*").

Die Auswertungssoftware vergleicht jede Lasion mit einer
Ideallasion, welche den gemittelten Lasionen aller Versuche ohne Kuhlung entspricht
(vgl. 2.12.2), und berechnet den anteiligen Kuihleffekt im Verhaltnis zu dieser

Ideallasion.
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Softwareauswertung. (Braun gestrichelt: Ablationsflache; gelb/griin:

virtuelle Ringsegmentierung)

Dazu werden die Daten der Planimetriesoftware mit den manuell umfahrenen
Lasionsmasken in die Auswertungssoftware eingelesen. Um eine hdohere Auflésung zu
erreichen und somit genauere Aussagen Uber den Kuhleffekt treffen zu kdnnen, werden
die Lasionen in mehrere Segmente unterteilt. Da der Kuhleffekt vom Kuhlgefaf}
ausgeht, wird dort mit der Segmentierung begonnen. Die Software legt dazu
konzentrische Ringe um das Kuhlgefal® (Abbildung 9). Die Breite der Ringe und somit
die Auflosung der Auswertung kann Uber die Software frei gewahlt werden. Die
Software vergleicht innerhalb eines jeden Ringsegmentes den jeweiligen Flachenanteil
der Ideallasion zur Lasionsflache und stellt das Ergebnis prozentual dar (Abbildung 10).
In die Berechnung wird ausschlieBlich die Flache der Vereinigungsmenge aus
Ideallasion und Lasionsflache einbezogen. Ringsegmente, welche aulierhalb dieser

Vereinigungsmenge liegen, werden in der Auswertung nicht bertcksichtigt.

Abbildung 10: Uber die braune Lasionsflache wird die Maske der Idealldsion (blau gestrichelt) gelegt und fir jedes

Ringsegment der prozentuale Flachenanteil der Lasionsflache im Verhaltnis zur Ideallasion berechnet.
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Bei der Uberlagerung zwischen Idealldsion und Lasionsfliche kdnnen drei Falle
eintreten (Abbildung 11). Es kann zu einer Schnittmenge beider Flachen kommen, d.h.
die Flachen sind in diesem Bereich identisch. Andererseits kann die Ideallasion groflier
als die Lasionsflache sein (Flachenanteil: 0 - 100 %), dies entspricht einem Kuhleffekt.
Letztendlich kann die Lasionsflache groRer als die ldeallasion sein (Flachenanteil:
<0 %), dies entspricht einer Flachenzunahme der Lasion gegenuber der Ideallasion.
Ein Anteil von 100 % bedeutet somit, dass in dem entsprechenden Ringsegment die
Schnittmenge zwischen Versuch und Ideallésion gleich null ist und es somit zu einer

vollstandigen Kihlung gekommen ist.

Abbildung 11: Bei der Uberlagerung der Lasionsflache (orange und punktférmig schraffiert) mit der Ideallasion (blau
und punktférmig schraffiert) kdnnen drei Situation auftreten: 1.) Beide Flachen sind identisch (punktformig schraffiert);
2.) die Idealldsion ist gréRer als die Lasionsflache (blau), entsprechend eines Kihleffekts; 3.) die Lasionsflache ist
grofer als die Ideallasion (orange), entsprechend einer Flachenzunahme. Ringsegmentanteile, welche aulierhalb der
Vereinigungsmenge zwischen Idealldsion und Lasionsflache liegen (rot schraffiert), werden in der Auswertung nicht

berlcksichtigt.

Die Software speichert zusatzlich die absoluten Werte der Lasionsflache, der Flache

der Ideallasion, sowie der Schnittflache.
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Abbildung 12: Die Auswertung erfolgte mit Hilfe einer eigens entwickelten Auswertungssoftware

141

RFITTMeasurementAnalysisMultiProbe *" (Fraunhofer MEVIS, Bremen), welche die Ideallasion (gelb) mit der jeweils

erzeugten Lasion (blau), ausgehend vom Kiihigefal3, vergleicht. In der rechten unteren Bildschirmhalfte wird das
Ergebnis dargestellt. Die gelben Kurvenabschnitte bedeuten einen Kihleffekt, die orangenen Kurvenabschnitte eine
Flachenzunahme gegeniiber der Ideallasion. Uber den blauen Balken im Diagramm lasst sich die blaue Markierung
im Bild steuern (weiler Pfeil). Zusatzlich werden die Flachen der Ideallasion (Area Ground Truth), die Flache der
erzeugten Lasion (Area Measured) und die Schnittflaiche aus Idealldsion und erzeugter Lasion (Area Intersection)

angezeigt.

2.10 Statistische Auswertung

Fur die statistische vergleichende Auswertung der Vorversuche wurde der Kruskal-
Wallis-H-Test fur unabhangige Stichproben angewandt. Das Signifikanzniveau wurde
auf p < 0,05 festgelegt.

Die Grolenzunahme des Koagulationsvolumens ist raumlich begrenzt. So wird nach
einer steilen Zunahme zu Beginn der Ablation langsam ein Gleichgewicht, in der die
Energiezufuhr der Energieabfuhr entspricht, erreicht. Dementsprechend wird fur die
Regressionsanalyse der Zunahme der Lasionsflache eine Sattigungsfunktion

verwendet: f(x) = Z*x

e Hierbei steht ,a“ fir das Maximum der jeweiligen Funktion und
.0 fur die Steigung der Funktion.

Die Temperatur im Zentrum einer Ablation steigt zunachst exponentiell an, erreicht
allerdings spatestens bei Temperaturen um 100 °C eine Sattigung, in der die

Temperaturen nicht mehr steigen. Daher wurden die Temperaturkurven auf Basis der
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Formel eines sigmoiden Wachstums (f(x) = a +;*xc)) fur jeden Applikatorabstand

angenahert. Auch hier entspricht ,a“ der Sattigung der Funktion. Uber ,b“ und ,c* wird
die Steigung der Funktion festgelegt.

FUr die statistische, vergleichende Auswertung der Lasionsflachen und Kuhleffekte der
Hauptversuche wurde der Mann-Whitney-U-Test zur Uberprifung der Signifikanz der
Ubereinstimmung zweier unabhangiger Stichproben verwendet. Das Signifikanzniveau
wurde auf p < 0,05 festgelegt. Auch hier wurden die Berechnungen mit Hilfe des
Statistikprogramms IBM SPSS Statistics (Version 20, IBM, Armonk, USA) durchgefuhrt.
Die Temperaturauswertung der Kuhlflissigkeit erfolgte analog zur Auswertung der

Temperaturverlaufe aus den Vorversuchen.

2.11 Versuchsdurchfiihrung

Die Leberlappen einer Schweineleber sind im Vergleich zur menschlichen Leber eher
flach gefachert. Auf Grund der schmalen Schweineleberlappen kdnnen in der
menschlichen Leber wesentlich groRere Lasionsradien erzielt werden. FUr mono- und
bipolare Ablationen stellt dies auf Grund von kleinen Ablationsradien zumeist kein
Problem dar. Bei der multipolaren RFA kdnnen jedoch Lasionen entstehen, welche die
Dicke einer Schweineleber Uberschreiten wurden. Aus diesem Grund wurden fur die
vorliegenden Versuchsreihen die kleinsten Applikatoren (T-20) mit einer aktiven
Elektrodenlange von 20 mm verwendet. Diese sind urspringlich flr die bipolare
Anwendung gedacht, kdnnen jedoch ebenso multipolar betrieben werden. Allerdings
gibt es fur diese Applikatoren kein Stammdatenblatt im Zusammenhang mit der
multipolaren Ablation. Zur Bestimmung eines optimalen Energie-Flachen-Verhaltnisses

fur die geplanten Kuhlversuche waren daher Vorversuche notwendig.

2.11.1 Vorversuche zur Evaluation geeigneter Ablationsparameter

Uber die Vorversuche sollten folgende Ablationseinstellungen ermittelt werden:
* die Startleistung
* der Abstand zwischen den drei Applikatoren

» die zugefuhrte Energie / die Ablationszeit.

Obwohl das Leistungssteuerungsgerat die Startleistung anhand des Gewebewiderstan-
des festlegt, muss vor der Ablation eine maximale Startleistung festgelegt werden. Fur
die klinische Anwendung des Leistungssteuerungsgerates empfiehlt der Hersteller pro

aktiver Applikatorlange (in mm) eine Leistung von 1 J/s (Celon AG medicals
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)°°. Dies bedeutet fiir die

instruments, Version 3.0, auf Basis von Frericks et al.
vorliegenden Versuchsreihen mit drei 20 mm Applikatoren eine Startleistung von 60 J/s
(Watt).

Es wurden drei Versuchsreihen mit Applikatorabstanden von 15 mm, 20 mm und
25mm geplant (Abbildung 13). Geringere Abstande waren auf Grund des
Applikatorgriffdurchmessers von 13 mm nicht mdglich. Um Artefakte am Leberrand

3

durch zu ausgedehnte Koagulationen zu vermeiden,'* sollte der Applikatorabstand

moglichst gering gehalten werden und wurde daher auf 25 mm beschrankt.

25 mm
15 mm | 20 mm | | |
@ Q
(] (©)
@ Q
(]
(]
G ()
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Abbildung 13: Fur die Vorversuche waren drei Versuchsreihen mit einem Applikatorabstand von 15, 20 und 25 mm
geplant. Geringere Abstéande waren auf Grund der Griffbreite von 13 mm nicht mdglich und groRere Abstande wegen

der schmalen Schweineleberlappen nicht sinnvoll. G: Applikatorgriff; A: Applikatoreinstichstelle.

Die Querschnittsflache einer Lasion kann nicht beliebig grol3 werden, da zu einem
Zeitpunkt die zugefuhrte Energie der abgeflhrten Energie entspricht und es zu einem
Gleichgewicht kommt. Die Lasion wird sich somit asymptotisch einer maximalen
Lasionsgrofde annahern. Um fur die Klhlversuche eine optimale Energie zu bestimmen,
sollte in den Vorversuchen die Wachstumskurve der Lasion mit der asymptotischen
Annaherung an die maximale Lasionsgrol’e dargestellt werden. Daher wurde eine
maximale Zielenergie von 150 kJ (= Emax), Welche in etwa einer Ablationszeit von zwei
Stunden entspricht und somit deutlich Uber den in der Klinik gangigen Ablationszeiten

von 20 - 25 min Iiegt,65

als maximale Endenergie festgelegt. Basierend auf Emax wurden
zur experimentellen Erstellung eines Flachen-Energie-Diagramms zusatzlich Y2 Enax,
VaEmax, /s Emax und /16 Emax untersucht. Pro Energieeintrag wurden vier

Einzelversuche durchgefuhrt (Abbildung 12).
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Abbildung 14: Unter der Annahme eines logarithmischen Wachstums der Lésionsflache in Abhangigkeit der
zugefiihrten Energie, wurden logarithmische Messzeitpunkte fiir die Erstellung eines Energie-Flachen-Diagramms
gewahlt. Die rote Kurve entspricht dem theoretischen Kurvenverlauf, welche sich asymptotisch der maximalen

Lasionsgrofie annahert.

Die Vorversuche wurden mit Hilfe des oben beschriebenen Zielgerates durchgefuhrt.
Um ein Zusammenfallen der Leber durch die Schwerkraft vor und wahrend der
Koagulation zu verhindern, wurde die Leber mit Hilfe eines Kunststoffstabes so in das
Zielgerat eingespannt, dass die Leber ihre urspringliche Form beibehielt. Nach
erfolgreicher Ablation wurde die Lasion auf HOhe des groften Lasionsdurchmessers
halbiert und die Querschnittsflache zusammen mit Millimeterpapier fotografiert.
AnschlieBend wurde die Koagulationsflache Uber die Fotos mit Hilfe der

Planimetriesoftware vermessen.

2.11.2 Hauptversuche
Auf Grundlage der Vorversuche wurde folgende Startleistung, Endenergie und

folgender Applikatorabstand verwendet (s. 3.2):

* Applikatorabstand: 20 mm
» Startleistung: 60 J/s
* Energiezufuhr: 40 kJ

Der Versuchsaufbau der Hauptversuche entsprach den Vorversuchen. Zur Simulation
eines Lebergefalles wurde in den Versuchsaufbau eine Glasrohre mit einem
AuBendurchmesser von 5 mm und einem Innendurchmesser von 3,4 mm eingebracht.

Zur Erstellung einer Ideallasion ohne Kihlung wurde die Glasrohre zunachst im
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geometrischen Mittelpunkt der Applikatoren platziert, mit Wasser gefillt, jedoch nicht
perfundiert. Es wurden sechs Ablationen ohne Kuhlfluss durchgefuhrt.

AnschlieBend wurden die Versuche mit Kuhlfluss durchgefuhrt. In den folgenden
Versuchen sollte die Auswirkungen des Kuhleffekts in Abhangigkeit der Position der
Applikatoren zu einem Kuhlgefall getestet werden. Dazu wurde ausgehend vom
geometrischen Mittelpunkt des Applikatordreiecks das KuhigefaR entlang der
senkrechten Winkelhalbierenden in 2,5 mm Schritten bis zu einem Abstand von 10 mm
nach auflen verlagert (Abbildung 15). Es wurden pro Versuchsreihe sechs Versuche
durchgefuhrt.

Gefal: 1. Gefald: 2. Gefald: 3. Gefal: 4. Gefald: 5. Gefal:
mittig, @ Fluss mittig 2,5 mm exz. 5,0 mm exz. 7,5 mm exz. 10 mm exz.
o
e [ e ® ® ) e ‘ ) [} ‘ ® ® °
P o
[} [} [ [} [ J [

Abbildung 15: Querschnitt durch die geplanten Gefalk-Applikatoranordnungen. Zum Vergleich der Lasionen wurden
zunachst Leerversuche (n = 6) zur Ermittlung einer Idealldsion mit zentral platziertem Gefal? ohne Kuhlfluss
durchgefihrt (links). Insgesamt wurden fiinf Versuchsreihen mit Kiihlfluss (jeweils n = 6) und zunehmend exzentrisch
platziertem KihilgefaR geplant. Durch diesen Versuchsaufbau sollten die unterschiedlichen Auswirkungen der

Positionierung der Applikatoren zu einem Lebergefal® mit Kiihleffekt auf die Ablationsflache untersucht werden.

Nach erfolgreicher Ablation wurden die beiden oberen Applikatoren, sowie das
Glasgefal entfernt. Uber die Schnittfilhrung des Zielgerates wurde die Leber senkrecht
zu den Applikatoren und auf Hohe des Isolators bis knapp Uber die Mitte
aufgeschnitten. Das Messer wurde zunachst in der SchnittfUhrung und der Leber
belassen, damit Uber eine Sonde, welche entlang des Messers eingestochen wurde, die
weitere SchnittfUhrung markiert werden konnte. Danach wurden das Messer und das
Zielgerat komplett entfernt und die verbleibende ganze Lasion entlang der Sonde
vollstandig halbiert. Anschlielend wurde das hintere Lebersegment entsprechend den

Vorversuchen zusammen mit Millimeterpapier zur spateren Skalierung fotografiert.
2.12 Auswertung

2.12.1 Planimetrie
Die Bilder der einzelnen Versuche wurden in die Planimetriesoftware importiert. Das

jeweilige Bild wurde mit Hilfe des auf Hohe der Lasion mitfotografierten Millimeterpa-
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piers skaliert. Im nachsten Schritt wurden die drei Applikatoren, sowie das Kuhlgefaf
markiert und die jeweiligen Applikator-Gefal3-Abstéande in die Software eingegeben.
Nach Transformation (Entzerrung, s. Abschnitt: Planimetriesoftware) der Lasion durch
die Software, wurde die Lasionsgrenze manuell mit Hilfe eines Touchpads und eines
Eingabestiftes entlang der White Zone (s. 1.4.1) umfahren.

Die von der Software errechneten Daten, Flache, minimaler und maximaler
Durchmesser, sowie die Lasionsmaske wurden von der Software automatisch in einer

Tabelle gespeichert.

2.12.2 Ideallasion

Zum Vergleich des Kuhleffekts im Verhaltnis zu einer Lasion ohne Kuhleffekt wurde die
gemittelte Maske einer Ideallasion erstellt. Dazu wurden die sechs Lasionsflachen der
Leerversuche, ausgehend vom geometrischen Mittelpunkt, in jeweils sechs
Kreissegmente mit einem Winkel von 30° unterteilt. Die einzelnen Segmente wurden
deckungsgleich Ubereinander gelegt und die Lasionsgrenzen zueinander ausgemittelt.
Das gemittelte Lasionssegment wurde nun durch mehrmaliges aneinanderlegen wieder

zu der sogenannten Ideallasion aufgefachert (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Um eine ideale Lasionsmaske zu erstellen wurden die Versuche ohne Kiihlfluss jeweils in sechs

gleiche Segmente unterteilt (b), die Segmente aller Versuche ohne Kiihlung Ubereinander gelegt (c) und
mathematisch gemittelt (d). AnschlieBend wurde das ideale Lasionssegment zu einer Ideallasion (e/f)

zusammengesetzt.

2.12.3 Auswertungssoftware

Zur Quantifizierung des Kuhleffekts wurden die Daten der Planimetriesoftware in die
Auswertungssoftware eingelesen. Die Auswertung erfolgte in zwei Abschnitten. Erstens
wurde die Auswertung anhand von einem zentralen Ringsegment mit einer Breite von
2,5 mm (einfacher Gefalldurchmesser), sowie einem peripheren Ringsegment
durchgefuhrt. Zweitens wurde eine kontinuierliche Auswertung mit einer durchgangigen
Ringsegmentbreite von 1 mm durchgefuhrt. Die Software speicherte alle Ergebnisse

automatisch in einer numerischen Tabelle.
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2.12.4 Versuchsmasken

Um die Lasionsflachen der einzelnen Versuchsreihen mit der Ideallasion vergleichen zu
konnen, wurden die Umrisse aller Versuche einer Versuchsreihe mathematisch
gemittelt. Dadurch entstand fur jede Versuchsreihe jeweils eine gemittelte
Versuchsmaske (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Zum Vergleich der Lasionen mit der Idealldsion wurden alle L&sionen einer Versuchsreihe

Ubereinander gelegt (a) und die Umrisse zu einer Versuchsmaske (c) mathematisch gemittelt (b).
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3 Ergebnisse

Aufgrund der Vielzahl der experimentellen Parameter und der Komplexitat der
Ergebnisse wurden am Ende entsprechender Abschnitte innerhalb des Ergebnisteils
Kurzzusammenfassungen eingefugt. Diese sind mit einem grauen Kasten

gekennzeichnet.

3.1 Allgemeine morphologisch-pathologische Veranderungen

Zur Quantifizierung der Gefal3kuhleffekte bei multipolarer Radiofrequenzablation unter
standardisierten Bedingungen wurden 130 ex vivo Versuche an 36 frischen
Schweinelebern durchgefihrt. Die Lasionen wurden nach erfolgreicher Ablation auf
Hohe des grolten Querdurchmessers, welcher in Hohe der Applikatorisolatoren
erwartet wurde, aufgeschnitten. AnschlieBend wurden die Lasionsquerschnitte
fotografiert und die Bilddateien in die oben beschriebene Planimetriesoftware

eingelesen (s. 2.8).

Abbildung 18: Exemplarischer, transversaler Schnitt durch eine Lasion. Zu erkennen sind: die Karbonisationszo-
ne (C), die White Zone (W), die Red Zone (R), natives Lebergewebe (L), Applikatoreinstichstellen (A), sowie ein
kleines Lebergefalt (G).

In allen Versuchen konnten die makroskopisch typischen Lasionszonen einer
Radiofrequenzablation beobachtet werden. Abbildung 18 zeigt exemplarisch den
Transversalschnitt durch eine Lasion (Applikatorabstand 15 mm, zugeflihrte Energie
19,6 kJ) mit den dazugehdrigen Ablationszonen. Die fahlgraue Zone unmittelbar um die
Applikatoren entstand durch Dehydratation des Lebergewebes im direkten Umfeld der
Applikatoren (entspricht der Karbonisations-/Dehydratationszone). Um diese Zone liegt

die sogenannte White Zone, in welcher im Laufe einer Ablation eine Temperatur von
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mindestens 55°C Uberschritten wird, wodurch eine unmittelbare Zellnekrose eintritt.
Angrenzend an die White Zone liegt die Red Zone. In diesem Bereich kdnnen
histologische Veranderungen auf Grund der Hitzeeinwirkung beobachtet werden,
allerdings kommt es in diesem Bereich nicht zuverlassig zu einem vollstandigen
Zelluntergang. Die Red Zone geht in der Peripherie allmahlich in natives Lebergewebe

uber.

3.2 Vorversuche zur Evaluation geeigneter Ablationsparameter

Ziel der Vorversuche war es, den Applikatorabstand, die Startleistung und die
Zielenergie bzw. Ablationszeit fur die Hauptversuche festzulegen.

Im Rahmen der Vorversuche wurden 60 Einzelversuche durchgeflhrt. Sechs Versuche
mussten dabei auf Grund von fehlerhaften Elektrodenkontakten zum Leistungssteuer-
gerat wiederholt werden. Die Versuche wurden in drei Versuchsreihen mit
Applikatorabstanden von 15, 20 und 25 mm aufgeteilt. Pro Versuchsreihe wurden vier
Versuche mit Versuchsendpunkten bei 9,5 kJ (Y Emax), 19,0 kd (% Emax),
37,5 kd (% Emax), 75 kJ (%2Emax) und 150 kJ (Emax) durchgefihrt (Abbildung 14). Die
Startleistung fur alle Versuche betrug 60 J/s (entsprechend 60 W). Wahrend eines
einzelnen Versuchs (Applikatorabstand 20 mm; geplante zugeflihrte Energie: Emax)
beendete das Leistungssteuerungsgerat die Ablation automatisch vorzeitig.

Es konnten in allen Versuchsreihen konfluierende Lasionen erzielt werden.

Abbildung 19a zeigt eine konfluierende Lasion aus der Versuchsreihe mit der
geringsten und somit ,ungunstigsten Energiedichte (Applikatorabstand 25 mm und
/16 Emax)-
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Abbildung 19: Exemplarische Querschnitte der drei Versuchsreihen: a) GrofRer Applikatorabstand (25 mm) und

geringe Energiezufuhr (9,5 kJ). b) Mittlerer Applikatorabstand (20 mm) und Energiemenge (37,5 kJ). c) Geringer
Applikatorabstand (15 mm) und groRe Energiemenge (150 kJ). Es kénnen in allen Versuchsreihen konfluierende
Lasionen erzielt werden. GroRe Applikatorabstande mit geringen Energiemengen flhren zu geringeren

Lasionsradien, als kleine Applikatorabstande mit groBen Energiemengen.

Dies belegte der mediane Temperaturanstieg im Mittelpunkt der Lasionen im Verlauf
einer Ablation (Abbildung 20). Um den Temperaturanstieg vergleichen zu koénnen,
wurden alle Starttemperaturen auf eine mittlere Temperatur von 20,3 °C normiert. Es
konnten in allen Versuchsreihen Temperaturen von Uber 55,0 °C, welche als
Mindesttemperatur flr eine Koagulation angesehen wird, gemessen werden. Der
steilste Temperaturanstieg im Zentrum der Ablation wurde fir den Applikatorabstand
von 15 mm gemessen. Die Temperatur erreichte bereits nach einer zugefuhrten
Energie von 9,5 kJ und einer Ablationszeit von 339 s nahezu die maximal Temperatur
von 95,1 °C. Auch bei einem Applikatorabstand von 20 mm waren bereits nach einer
zugefuhrten Energie von 9,5 kd 96 % der maximalen Temperatur (94,1 °C)
uberschritten. Der flachste Temperaturanstieg wurde fir einen Applikatorabstand von
25 mm gemessen. Nach einer zugefuhrten Energie von 9,5 kJ waren 65 % der
errechneten Maximaltemperatur von 86,1 °C erreicht. Auch bei einer Energiezufuhr von
150 kJ, entsprechend einer medianen Ablationszeit von 120,5 min., konnte die

Maximaltemperatur 85,6 °C nur annahernd erreicht werden.
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Temperaturdanderung im Zentrum der Ablationszonen

30 ; 80 Zelltod: wenige Sek.
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Abbildung 20: Temperaturverlauf, gemessen im Mittelpunkt der Ablationszonen, ausgehend vom Median der
jeweiligen Starttemperatur. Farblich hinterlegt sind die fir eine Ablation relevanten Temperaturbereiche (s.
Einleitung) auf Basis einer medianen Starttemperatur von 20,8 °C. Oberhalb der rot hinterlegten Flache kommt es zu
einem sofortigen Zelltod. Die schwarze vertikale Linie steht fiir die kiirzeste experimentell durchgefiihrte Ablationszeit
(337 s).

Tabelle 1a stellt die medianen Querschnittsflachen aller Versuchsreihen dar. Bis zu
einer zugefuhrten Energie von 75,0 kd gab es unabhangig vom Applikatorabstand

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Querschnittsflachen der Lasionen.

a) Lasionsflache (mm?)

Energie Applikatorabstand
(kJ) 15 mm 20 mm 25 mm p
9,5 612 (588 — 663) 641 (489 — 780) 663 (570-747)| 0,874
19,0 886 (789 — 927) 963 (926 — 1067) 965 (808-1039)| 0,138
37,5 1171 (1095 - 1293) 1431 (1164 - 1617) 1223 (1101 —1474)| 0,246
75,0 1338 (1140 - 1644) 1700 (1383 -2023) 1667 (1532 -1922)| 0,174
150,0 1440 (1329 - 1860) 1722 (1650 - 2124) 2235 (2050 - 2375)| 0,022

b) Minimaler Lasionsradius (mm)

Energie Applikatorabstand
(kJ) 15 mm 20 mm 25 mm p
9,5 12 (12-13) 12 (9-13) 8 (3-9) 0,026
19,0 14 (13-15) 15 (15-16) 12 (11-14) 0,030
37,5 17 (13-19) 19 (16-21) 16 (14-18) 0,059
75,0 18 (16-21) 21 (19-22) 19 (17 -20) 0,390
150,0 19 (19-21) 20 (20-23) 23 (23-24) 0,015
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c) Verhaltnis Rmax/Rmin
Applikatorabstand

Energie (kJ) 15 mm 20 mm 25 mm
9,5 1,4 1,6 2,6

19,0 1,2 1,4 2,0

37,5 1,2 1,3 1,6

75,0 1,3 1,3 1,4

150,0 1,3 1,3 1,3

Tabelle 1: a) Querschnittsflachen (in mm2) der Ablationen in Abhangigkeit von Applikatorabstand und zugeflihrter
Energie auf Hohe des groRten Querdurchmessers der Koagulation. b) Minimale Lasionsradien (in mm) ausgehend
vom geometrischen Mittelpunkt der Applikatoren auf Hohe der elektrischen Isolierung zwischen den Elektroden in
Abhangigkeit des Applikatorabstandes und der zugefilhrten Energie. ¢) Uber das Verhéltnis zwischen maximalem
und minimalem Lasionsdurchmesser (Rmax/Rmin) lassen sich Aussagen (ber die Geometrie treffen. Je naher dieses

Verhéltnis gegen 1,0 geht, desto zirkularer sind die Lasionen. Median (min. — max.).

Nach einer zugeflhrten Energie von 150 kJ wurden die kleinste Querschnittsflache bei
einem Applikatorabstand von 15 mm und die groRte Querschnittsflache bei einem

Applikatorabstand von 25 mm gemessen (Abbildung 21).

Lasionsflache in Abhangigkeit der zugefiihrten Energie
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Abbildung 21: Die Lasionsflache in Abhangigkeit der zugefiihrten Energie zeigt vergleichbare Lasionsflachen bis zu
einer Energiezufuhr von 75,0 kJ. Es konnte in keiner Versuchsreihe ein Gleichgewicht, in der die Lasionsflache nicht
mehr zunahm, zwischen Energiezufuhr und Energieabfuhr beobachtet werden. Eine Energiezufuhr von 150 kJ

entspricht in etwa einer Ablationszeit von 2 h. Die Kurven zeigen die jeweiligen Regressionsgeraden.

Uber die Lé&sionsflache oder den Lasionsdurchmesser lassen sich allerdings keine
Aussagen Uber die Form einer Lasion treffen. Klinisch relevant ist vielmehr der
minimale Lasionsradius einer Koagulationszone. Uber diesen Iasst sich abschatzen, bis
zu welcher GrofRe ein Tumor vollstandig von einer Ablation erfasst wird. Bei niedrigen

Energiemengen bis einschliellich 19,0 kJ zeigte sich ein signifikanter Unterschied des

48



minimalen La&sionsradius zwischen den drei Applikatorabstanden (Tabelle 1 und
Abbildung 22).

R,,i, in Abhédngigkeit der zugefiihrten Energie
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Abbildung 22: Der minimale Radius einer Lasion nahm fiir die Versuchsreihen mit einem Applikatorabstand von
15 und 20 mm ab einer Energiezufuhr von 37,5 kJ nicht mehr wesentlich zu. Das bedeutet, dass geringe Anderungen
in der Energiezufuhr keine Auswirkung auf den minimalen Lasionsradius haben. Eine wesentlich langere Ablation hat

keinen Einfluss auf die vollstédndige Ablation eines Tumors. Die Kurven zeigen die jeweiligen Regressionsgeraden.

Je groler der Abstand zwischen den Applikatoren bei einer Energiemenge von 9,5 kJ
war, desto kleiner wurde der minimale Radius (Rmin) der Lasion. Bei einer
Energiemenge von 19,0 kJ konnte der grofte Rnyin der Versuchsreihen bei einem
Applikatorabstand von 20 mm gemessen werden. Fiur die Energiemengen zwischen
37,5 und 75,0 kJ konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Applikatorabstan-
den fur Rmin gemessen werden. Erst aber einer Energiemenge von 150 kJ gab es in
Abhangigkeit des Applikatorabstandes eine signifikante Zunahme von Rnin. So konnten
die groften Radien bei einem Applikatorabstand von 25 mm und die geringsten Radien
bei einem Applikatorabstand von 15 mm gemessen werden (Tabelle 1b).

Wahrend sich der Applikatorabstand besonders bei geringen Energiemengen auf die
Lasionsgeometrie auswirkte, entstanden bei gro3en Energiemengen optisch annahernd
kreisrunde Querschnittsflachen (Abbildung 19).

Uber das Verhaltnis zwischen minimalem und maximalem Radius (Tabelle 1c) einer
Lasion lassen sich zusatzliche Aussagen Uber die Geometrie einer Lasion treffen. Ein
Verhaltnis zwischen Rmax/Rmin VOn 1,0 entspricht einer zirkularen Lasion. Je weiter das
Verhaltnis von 1,0 abweicht, desto grol3er ist der Unterschied zwischen der sicher zu
abladierenden Lasionsflache und dem grof3ten Lasionsradius, mit der Gefahr der

Verletzung von benachbarten Strukturen. Bei einem Applikatorabstand von 15 mm und
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einer zugefuhrten Energie zwischen 19,0 und 37,5 kJ konnten mit einem Verhaltnis von
1,2 die geringsten Unterschiede zwischen den Radien beobachtet werden, wobei das
Verhaltnis fur diesen Applikatorabstand ab einer zugefihrten Energie von 75 kJ wieder
zunahm. Wahrend das Verhaltnis zwischen den Radien fur die Versuchsreihen mit
einem Applikatorabstand von 20 mm ab einer zugefuhrten Energie von 37,5 kJ bei 1,3
eher gleich blieb, nahm das Verhaltnis zwischen minimalem und maximalem Radius bei
einem Applikatorabstand von 25 mm, von 2,6 kommend, bis zu einer zugeflhrten
Energie von 150 kJ auf 1,3 stetig ab.

Das Ziel der Vorversuche war es, einen geeigneten Applikatorabstand und
Energiemenge fur die Hauptversuche der multipolaren Radiofrequenzablation fir T-20-
Applikatoren festzulegen. Dabei sollten die Lasionen einerseits konfluierend,
andererseits dabei aber nicht zu grol3 werden, um das Volumen eines Schweineleber-
segments nicht zu Ubersteigen.

Fur den Applikatorabstand ergab sich aus technischen und praktischen Grinden ein

minimaler Abstand von 20 mm (Abbildung 23).

a) 10mm b) 15 mm c) 15 mm
S e
g g

Abbildung 23: Auf Grund des Durchmessers der Applikatorgriffe (schraffiert) wurde fiir die Vorversuche ein
Mindestapplikatorabstand von 15 mm (b) verwendet, allerdings ist dieser Applikatorabstand zu gering um eine
Glasrohre im Mittelpunkt der Applikatoren zu platzieren (c), so dass fiir die Kihlversuche ein Applikatorabstand von

20 mm verwendet wurde.

Die Vorversuche konnten zeigen, dass flr diesen Applikatorabstand konfluierende
Lasionen entstehen. Die Vergleichsgruppe mit einem 25 mm Applikatorabstand bewies,
dass auch gréRere Lasionen in schmalen Schweinelebern prinzipiell mdglich sind. Es
war somit davon auszugehen, dass Lasionen mit einem 20 mm Applikatorabstand
durch die geringe Dicke einer Schweineleber in ihrer Flachenzunahme nicht
beeintrachtigt werden wirde.

Um die Auswirkungen von versuchsbedingten geringen Unterschieden in der

zugeflhrten Energie minimal zu halten, sollte die Energiemenge so gewahlt werden,
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dass die grofdte Flachenzunahme in Abhangigkeit der Zeit bzw. zugefuhrten Energie
uberschritten war. Zu diesem Zweck wurde die Steigung des Flachenwachstums in
Form der ersten Ableitung der Regressionsgeraden aus den Vorversuchen mit einem
Applikatorabstand von 20 mm berechnet (Abbildung 24). Die Kurve der ersten Ableitung

zeigte bereits nach 20 kJ eine deutliche Abnahme im Flachenwachstum.

Regressionsgerade mit einem Applikatorabstand von 20 mm
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Abbildung 24: Darstellung der Regressionsgeraden der 20 mm-Versuchsreihe (rot), die 1. Ableitung (griin) zeigt die
Flachenanderung in Abhangigkeit der Energie, wobei eine deutlich verminderte Flachenzunahme zwischen einem

Wert von ca. 20 - 40 kJ beobachtet werden kann.

Eine Ablationszeit von 24 Minuten hat sich in der klinischen Praxis bewahrt und gilt als
praktikabel (vgl. Frericks et al.)®*. Fir die multipolare Ablation mit drei internen
gekuhlten 20 mm Applikatoren und einer Ablationszeit von 24 Minuten lag die
durchschnittlich zugeflhrte Energie in den Vorversuchen bei ca. 37 kJ.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine Ablationszeit um 24 Minuten
klinisch relevant und praktikabel ist. Ab einem Energieeintrag von 37 kJ konnte von
einer verminderten GroRenzunahme der Lasionsflache im zeitlichen Verlauf
ausgegangen werden, so dass sich kleine Energieunterschiede nur geringfugig auf die
Querschnittsflache auswirken. Daher wurde flr die Hauptversuche die auf die nachste

Zehnerstelle aufgerundete (von ursprunglich 37 kJ) Zielenergiemenge von 40 kJ

verwendet.
Applikatorabstand: Startleistung: Zugefuhrte Energie:
20 mm 60 J/s 40 kJ

Tabelle 2: AbschlieRende Ergebnisse der Vorversuche zur Ermittlung optimaler Ablationsparameter fir die

anschlie®enden Versuche mit vaskuldrem Kihleffekt.
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3.3 Hauptversuche

Fur die Hauptversuche wurden 36 Versuche mit einem Applikatorabstand von 20 mm,
einer applizierten Energie von 40 kJ und einer Startleistung von 60 J/s (entspre-
chend 60 W) durchgefihrt. Die Versuche wurden in sechs Versuchsreihen mit jeweils
sechs Einzelversuchen aufgeteilt (vgl. Abbildung 15). Dabei wurde folgende
Nomenklatur verwendet (Abbildung 25, GM = Gefali-Ablationsmittelpunkt-Abstand,

LV = Leerversuch):

1) Leerversuch mit Kuhlgefa® in der Mitte, ohne

GM =10
Kuhlfluss (GM = LV) GM =7,
. . . ® GM=5
2) KihlgefaR in der Mitte, mit Kiihifluss (GM = 0) \ e
3) Kuhlgefall 2,5 mm aulerhalb des geometrischen GM=0/LV
=
Mittelpunktes, mit Kiihifluss (GM = 2,5) %
4) Kuhlgefalk 5,0 mm aulerhalb des geometrischen >
Mittelpunktes, mit Kuhlfluss (GM = 5) \.

5) Kihlgefall 7,5 mm aulderhalb des geometrischen | Abbildung 25: Nomenklatur der

Mittelpunktes, mit Kiihlfluss (GM = 7,5) Versuchsreihen  (GM = Gefal-

Ablationsmittelpunkt-Abstand, LV =

6) Kuhilgefa® 10,0 mm aulderhalb des geometrischen Leerversuch) in  Abhangigkeit der

Mittelpunktes, mit Kihlfluss (GM = 10) Positionierung des KiihigefaRes.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Planimetrie- und Auswertungssoftware (s. 2.8 und
2.9). Die Ergebnisse der Versuche, minimaler und maximaler Radius, Flache und

Ablationszeit, wurden in einer Tabelle nach Versuchsreihen sortiert und dokumentiert

(s. Tabelle 3).

GM Fliche (mm?) Minimaler Radius (mm) Maximaler Radius (mm) | Zeit (mm:ss)

LV 936 (812- 1186) 14 (14-17) 20  (19-23) 25:44

0 860 (787 —941) 13 (12— 14) 20  (19-21) 25:58

2,5 825 (751-1021) 12 (3-15) 20  (20-22) 25:43

5,0 948  (810- 1174) 1 (0-1) 22 (20-23) 25:26

7,5 985  (856-—1112) 3 (3-4) 23 (20-24) 25:48

10| 1038 (906 — 1318) 6 (6-7) 22 (21-27) 25:24

Tabelle 3: Die Startleistung betrug fiir alle Versuchsreihen 60 J/s und die zugefiihrte Energie 40 kJ. Es wurden pro
Versuchsreihe sechs Versuche durchgefiihrt. Die Tabelle gibt die mediane Léasionsfliche, die medianen
Versuchsradien und die mediane Ablationszeit pro Versuchsreihe wieder (Median (Min. — Max.), GM = Gefal3-

Ablationsmittelpunktabstand, LV = Leerversuch).

Die kurzeste Ablationszeit (25:24 Minuten) wurde fur die Versuchsreihe mit dem am

weitesten exzentrisch ausgelagerten Kuhlgefall (GM = 10) und die langste Ablationszeit
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(25:58 Minuten) fur die Versuchsreihe mit zentral platziertem Kuhigefa® (GM = 0)
gemessen. Die mediane Ablationszeit lag bei 25:44 Minuten. Dies entspricht einer
medianen Leistung von 25,9 J/s (Watt). Der Unterschied zwischen minimaler Leistung
(GM = 0) und maximaler Leistung (GM = 10) betrug 0,6 J/s (Abbildung 26), diese
Differenz war nicht signifikant (p > 0,05).

Mediane elektrische Leistung pro Versuchsreihe
31

£ Bereich der
Messwerte (LV)

I Versuche mit
Kihlfluss

==Leerversuch (LV)

Mediane Ablationsleistung (J/s)

GM =0 GM =25 GM =5,0 GM=7,5 GM =10
Versuchsreihe

Abbildung 26: Die mediane Ablationsleistung pro Versuchsreihe lag im Bereich der elektrischen Leistung der
Leerversuche (rétlich schraffierte Flache), es konnte kein signifikanter Unterschied (ns.) zwischen den Versuchen
(p > 0,05) ermittelt werden. Die Fehlerbalken zeigen die Minimal- und Maximalwerte der jeweiligen Versuchsreihen
(GM = Gefall-Ablationsmittelpunktabstand).
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3.4 Qualitative Auswertung

Die makroskopischen Transversalschnitte durch die Ablationen (Abbildung 27) zeigten
die typischen morphologisch-pathologischen Veranderungen einer Radiofrequenzabla-
tion (vgl. 3.1). Die Abbildung 27a zeigt einen exemplarischen Querschnitt durch einen

Leerversuch (LV), bei welchem die mit Kochsalz geflllte Kuhlréhre im Zentrum der

Lasion platziert wurde. Der Leerversuch wurde dabei ohne Kuhlfluss durchgeflhrt.

Abbildung 27: Exemplarische Transversalschnitte durch die jeweiligen Ablationszonen auf Hohe des grofiten
Lasionsdurchmessers: a) GM = LV; b) GM = 0; ¢c) GM = 2,5; d) GM = 5,0; ) GM = 7,5; f) GM = 10 (GM = GefaR-
Ablationsmittelpunktabstand, LV = Leerversuch, A = Applikatoreinstichstellen, G = KiihigefaR).

3.4.1 Karbonisationszone

Die drei Applikatoreinstichstellen waren, je nach Versuchsreihe, von einer
unterschiedlich stark ausgepragten Karbonisationszone umgeben. In der Versuchsreihe
ohne Kuhlfluss (Leerversuch) war die Karbonisationszone am gleichmaRigsten
ausgedehnt und reichte bis unmittelbar an das Kuhlgefal} heran, wohingegen bei der
geometrisch vergleichbaren Versuchsreihe mit Kihlung (GM = 0) eine ringférmige
Aussparung um das Gefal® zu sehen war. Diese Aussparung konnte makroskopisch am

ehesten der Red Zone zugeordnet werden (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Direkter Vergleich der Flache unmittelbar um das Kiihigefat: Wahrend die Karbonisationszone in den
Versuchen ohne Kiihlung GM = LV bis an das Kihlgefat heranreichte (a), konnte in der Versuchsreihe mit Kiihlung
GM = 0 ein rétlicher Saum (unvollstdndige Ablation) um das Gefal® beobachtet werden (b). (GM = Gefal-

Ablationsmittelpunktabstand, LV = Leerversuch).

Die grolite makroskopische Ausdehnung zeigte die Karbonisationszone in der
Versuchsreihe ohne Kiuhlfluss (GM = LV). Wahrend die Karbonisationszone die
geringste Ausdehnung in den Versuchsreihen mit zentral platziertem Gefalt (GM = 0
und GM = 2,5) aufwies, nahm die Karbonisationszone, ab den Versuchsreihen mit
einem Gefalk-Mittelpunktabstand von groéf3er 5 mm, wieder zu. Die Karbonisationszone
in der Versuchsreihe GM = LV kann somit als kreisformig beschrieben werden. Die
Versuche mit gleichem Versuchsaufbau, jedoch mit Kihlfluss (GM = 0), stellten sich als
ringformige Struktur dar, indem die Karbonisationszonen um die drei Applikatoren mit
einem schmalen karbonisierten Steg zwischen den Applikatoren verbunden waren. Bei
einem exzentrisch verlagerten Kuhlgefaly brach die Ringstruktur auf und hatte dadurch
in der Versuchsreihe GM = 2,5 eine schmale c-formige Karbonisationszone mit
Verdickungen um die Applikatoreinstichstellen. Je weiter das Kuhlgefal aul3erhalb des
Ablationsmittelpunktes lag, desto starker nahm der Durchmesser der Karbonisationszo-
ne zu und die karbonisierte Flache stellte sich zunehmend nierenférmig dar (Abbildung
27).

3.4.2 White Zone
FUr eine Radiofrequenzablation ist das Ausmald der White Zone, in der es zu einem

vollstandigen und irreversiblen Zelluntergang kommt, entscheidend. In allen
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Versuchsreihen wurde die Karbonisationszone vollstandig von der White Zone
umschlossen. Die aulRere Form der White Zone war dabei von der Applikator-
GefalRgeometrie abhangig. Aus den jeweiligen manuell umrandeten Umrissen der
White Zone einer Versuchsreihe wurden gemittelte Versuchsmasken erstellt (vgl.
2.12.4). Die Versuchsmasken stellen die Lasionsflachen in Abhangigkeit der Applikator-
GefalRgeometrie deutlich dar (Abbildung 29).

a) C)

Abbildung 29: Aus den manuell umfahrenen Konturen der jeweiligen White Zone wurden Versuchsmasken gemittelt
(vgl.**"): (@) GM = LV (Ideallsion); (b) GM = 0; (c) GM = 2,5; (d) GM = 5; (e) GM = 7,5; (f) GM = 10 (GefaR = orange,
GM = GefaB-Ablationsmittelpunktabstand, LV = Leerversuch).

Vergleichbar der Karbonisationszone kam es bei zentral platziertem Kihlgefall ohne
Klhlfluss (GM = LV) zu einem geschlossenen, kreisformigen auflieren Umriss ohne
sichtbaren Kuhleffekt. In den nachfolgenden Versuchen mit Kuhlfluss konnte in allen
Versuchsreihen, unabhangig von der Versuchsanordnung, unmittelbar um das
Klhlgefald ein Kuhleffekt beobachtet werden. Die aul’ere Form der White Zone war
auch hier in den Versuchsreihen GM = 0 und GM = 2,5 ringférmig. Wahrend der
Klhleffekt bei GM = 0 zirkular um das Kuhlgefal3 lag und es symmetrisch zu leichten
Einziehungen am aufReren Rand der Lasionsflache zwischen den Applikatoreinstichstel-
len kam, stellte sich der Kilhlsaum um das Kuhlgefalt in GM = 2,5 tropfenférmig mit der
Spitze in Richtung der Auswanderung des Kuhlgefales dar. Durch eine im Vergleich zu
GM = 0 starkeren Einziehung zwischen den Applikatoren auf Seite der Auswanderung

des Kuhlgefalies, wurde die White Zone in diesem Bereich nur durch einen schmalen
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Steg ringformig geschlossen. Ab einem Gefal3-Mittelpunkt-Abstand von 5 mm brach die
ringformige Struktur auf und legte sich zunachst c-formig um das Kuhlgefall (GM = 5),
bevor sie sich Uber GM = 7,5 bis GM = 10 zunehmend nierenférmig mit der konkaven
Seite in Richtung Kuhlgefald veranderte (Abbildung 29).

Fur einen direkten grafischen Vergleich der Versuchsreihen mit, bzw. ohne Kuhlfluss,
wurde die Maske der Ideallasion, welche aus der Versuchsreihe mit dem zentral
platzierten Kuhlgefall ohne Kuhlfluss (GM = LV) entstand, (Abbildung 29a / Abbildung
30a) Uber die einzelnen Masken der Versuchsreihen mit Kuhlfluss gelegt (Abbildung
30).

Abbildung 30: Fir einen direkten Vergleich der Versuchsreihen wurden die Lasionsmaske der Versuchsreihe ohne
Kuhlfluss ,blau® (a: Ideallasion) und die Lasionsmasken der Versuchsreihen mit Kihlfluss ,rot* (b - f), sowie die
Schnittflache zwischen Lasionsflache und Idealldsion ,grau“ markiert. Kiihleffekte (entsprechend Flachenabnahmen)
stellten sich somit blau und Flachenzunahmen gegeniber der Ideallasion rot dar: a) GM = LV (hier: Ideallasion); b)
GM =0; ¢c) GM = 25; d) GM = 5; e) GM = 7,5; f) GM = 10 (GM = Gefalk-Ablationsmittelpunktabstand, LV =
Leerversuch).

Zur Verdeutlichung des Kuhleffekts zwischen den Versuchsreihen mit Kuhlfluss und der
ungekuhlten Versuchsreihe wurden die Ideallasion ,blau”“ und die Lasionsmasken mit
Kldhlung ,rot markiert. AnschlieBend wurde die Ideallasion orientierend an den drei
Applikatoreinstichstellen Uber die gekihlten Versuchsmasken platziert. Die dadurch
entstandenen Schnittflachen, in welcher die Ausdehnung der Ablationsflache zwischen

der Ideallasion und den jeweiligen gekuhlten Lasionsmasken identisch waren, wurden
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~grau“ markiert. Dadurch stellten sich Kuhleffekte, in denen die Lasionsmasken eine
geringere Ausdehnung als die Ideallasion aufwiesen, ,blau” dar, wohingegen Bereiche,
in denen sich die gekuhlten Lasionsmasken Uber die Flache der Ideallasion
ausdehnten, ,rot* erschienen.

Diese Darstellung verdeutlichte bei zentral platziertem Kuhigefalt (GM = 0) die
symmetrischen Einziehungen in der auf3eren Kontur der Lasionsmaske zwischen den
drei Applikatoren. An den drei den Applikatoreinstichstellen naheliegenden auf3eren
Seiten konnten schmale rote Randbereiche, in denen die Flache der Ablation
zugenommen hatte, beobachtet werden. Fir GM = 2,5 war die Einziehung der auf3eren
Kontur in Auswanderrichtung des Kuhlgefalies deutlich starker ausgepragt, wohingegen
die beiden Einziehungen auf der gefallabgewandten Seite nahezu verschwunden
waren. Rote Randbereiche wurden auf den beiden Applikatorseiten in Auswanderrich-
tung des Gefalles beobachtet. Fiur die offenen Lasionsmasken (GM = 5 bis GM = 10)
wurde mit der Auswanderung des Gefaldes eine Flachenzunahme, in Form eines
zunehmend roten Randbereichs, sichtbar. Dieser Randbereich lag jeweils, ausgehend
von den Lasionsrandern der gefallnahen Applikatoren, c-formig auf den
gefalRabgewandten Seiten der Lasionsflachen.

In allen Versuchsreihen mit Kuhlfluss wurde ein Kuhleffekt unmittelbar um das
Klhlgefald beobachtet. Wahrend dieser ,zentrale® Kuhleffekt unabhangig von der
Applikator-Gefal3-Geometrie war, wirkte sich die Position des Kuhlgefaltes auf den
peripheren Umriss der White Zone aus. Bei mittig platzierten KuhlgefalRen traten
ringformige Lasionsflachen mit Einziehungen zwischen den Applikatoren auf. Bei
zunehmend exzentrischer Auslagerung des KuhlgefalRes offnete sich die Lasionsflache

c-formig und es kam zu einer Flachenzunahme auf der gefalliabgewandten Seite.

3.5 Temperaturmessung

Wahrend des Ablationsvorganges wurde der Temperaturverlauf im Vorratsbehalter fur
das Kuhlwasser im Zentrum des Kuhlgefaltes und im thermisch isolierten Auffanggefa®
fur die Kuhlflissigkeit gemessen. Aus den Temperaturdifferenzen zwischen
Vorratsbehalter und Kuihlgefald, sowie zwischen Vorratsbehalter und Auffanggefal®
wurden die korrigierten Temperaturanderungen fur das Kuhl- bzw. das Auffanggefa®
ermittelt. Ausgehend von der jeweiligen Starttemperatur wurde die relative
Temperaturanderung AT in Abhangigkeit der Zeit innerhalb des Kuhlgefalies
(Abbildung 29) und des Auffanggefalles berechnet (Abbildung 30).
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Temperaturinderung innerhalb des Kiihlgefaes
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Abbildung 31: Gemittelter Temperaturanstieg wahrend der Ablation unmittelbar auferhalb der Ablationszone,
gemessen im Zentrum des KihlgefaBes (GM = GefaR-Ablationsmittelpunktabstand). Bereits nach kurzer Zeit steigt

die Temperatur im Kihlgefa nicht weiter an, die Energieentnahme durch die Kihlfliissigkeit bleibt konstant.

Der maximale Temperaturanstieg im Kuhlgefal® wurde bei zentral platziertem Kihlgefaf
mit 1,3 K gemessen. Die Versuchsreihen GM = 2,5, GM = 5 und GM = 7,5 zeigten
allerdings eine vergleichbare Temperaturerhohung um 1,1 K. Der geringste
Temperaturanstieg im Kuhlgefa® wurde in der Versuchsreihe mit dem am weitesten

exzentrisch liegenden Gefall (GM = 10) beobachtet.
Temperaturinderung der Kiihlfliissigkeit im Auffanggefaf3
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Abbildung 32: Gemittelter Temperaturanstieg, gemessen im Auffanggefal fir die Kuhliflissigkeit. Der Kihlfluss
durch das KihlgefaR betrug 100 ml/min und das Gesamtvolumen der Kihlflissigkeit im Auffanggefa3 am Ende einer
Ablation lag bei ca. 2,57 | (GM = GefalR-Ablationsmittelpunktabstand).
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Der maximale Temperaturanstieg im Auffanggefal® fur die Kuahlflissigkeit (Abbildung
32) wurde bei GM = 0 erreicht und lag bei 0,8 K. In der Versuchsreihe GM = 2,5 wurde
die zweith6chste Temperaturerhohung um 0,5 K gemessen. Die Versuchsreihen
GM =5 und GM = 7,5 zeigten einen ahnlichen Temperaturanstieg um 0,3 K. Die
geringste Temperaturerhbhung war mit 0,2 K in der Versuchsreihe mit dem am
weitesten aulRerhalb des Zentrums platzierten Kuhlgefaltes (GM = 10).

Aus den Endtemperaturen im Auffanggefald, der Gesamtmasse der Kuhlflussigkeit und

der spezifischen Warmekapazitat von Wasser (c = 4,1826 K]Tg)’ wurde die durch die
Kahlflissigkeit abgefuhrte Warmemenge berechnet (Abbildung 33).

Energieverlust durch die Kiihlfliissigkeit
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Abbildung 33: Ein Teil der zugefiihrten Ablationsenergie von jeweils 40 kJ (rot) wurde durch die Kihlflissigkeit
(Energieverlust: blau) abgeleitet. Die Prozentangaben beziehen sich auf die abgefiihrte Energie im Verhaltnis zu der

zugefiihrten Gesamtenergie (GM = Gefall-Ablationsmittelpunktabstand).
Bei mittig platzietem Kuhigefa@ (GM = 0) wurde 21,3 % der zugefuhrten
Gesamtenergie durch die Kuhlflussigkeit wieder abgefihrt. Die geringste

Energieentnahme durch die Kuhlflussigkeit wurde mit einem Anteil von 6,3 % bei dem

am weitesten aulRerhalb des Mittelpunkts platzierten Kihlgefalies (GM = 10) gemessen.
3.6 Quantitative Auswertung

3.6.1 Auswertung der Gesamtflache der White Zone

Die quantitative Auswertung der Versuche erfolgte mit Hilfe der Auswertungssoftware
(s. 2.9), welche aus den Lasionsmasken der einzelnen Versuchsreihen die absolute
Lasionsflache (A), sowie die Schnittflache (S) zwischen Lasionsflache und

Ideallasion () berechnete (Tabelle 4). Eine Flachenzunahme bzw. Flachenabnahme
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wurde fur jede Versuchsreihe aus der Differenz zwischen Idealldsion und der
Lasionsflache berechnet. Der Flachenunterschied zwischen der Ideallasion und der
Schnittflache (I-S) stellte den Kuhleffekt der jeweiligen Versuchsreihe dar. Eine
Flachenzunahme auf3erhalb der Ideallasion, welche einem Randsaum entspricht, ergab

sich durch die Subtraktion der Schnittflache von der Lasionsflache (A - S)

(vgl. Abbildung 30). Abbildung 34 stellt die Flachenberechnungen grafisch dar.

GM =0 GM=25 | GM=50 | GM=7,5 GM =10
Lasionsflache (A) (mm°) 859 856 949 986 1072
Idealldsion (/) (mm°) 958 958 958 958 958
Schnittflache (S) (mm°) 829 809 813 820 849
o (mm?) 130 149 146 139 109
Kiihlflache (/ - S)
(%) 13,5 15,5 15,2 14,5 11,4
. . (mm°) -99 -102 -10 28 114
Flachendanderung (/- A)
(%) -10,4 -10,7 -1,0 29 11,9
. (mm°) 30 47 136 166 224
Flachenzunahme (A - S)
(%) 3,5 54 14,3 16,8 20,9
Flachenunterschied: Lasionsflache ns. ns. ns. ns. ns.
(A) zur Flache Leerversuch (LV)

Tabelle 4: Flachenberechnungen aller Versuchsreihen, sowie der Gesamtflachenvergleich zwischen dem
Leerversuch (LV) und der jeweiligen Versuchsreihe (GM = GefalR-Ablationsmittelpunktabstand). Es konnte in keiner
Versuchsreihe ein signifikanter Flachenunterschied (ns.) festgestellt werden (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test, vgl.
Abbildung 34).
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Flichenanderung pro Versuchsreihe

1400

N [ 5sionsflache (A)
1200 Kiihleffekt (I-S)
1000

#/7/7 Flichenzunahme(A-S)

Lasionsflache - White Zone (mm?)

800 # Schnittflache (S)
zwischen Ideallédsion (I)
und Lasionsflache (A)
600 Idealladsion (1)
GM =25 GM=5,0 GM =75 GM =10
Versuchsreihe

Abbildung 34: Die Lasionsflachen (rot) der White Zone nahmen im Verhaltnis zur Flache der Ideallasion (blaue
Linie) mit einer zunehmend exzentrischen Platzierung des KiihigefalRes zu. Die grau schraffierten Balken stellen die
Bereiche einer Versuchsreihe dar, in welcher sich die L&sionsflichen mit der Idealldsion Uberschnitten
(Schnittflache S). Wahrend die Lasionsflachen auferhalb der Schnittflachen (rot schraffiert) mit der Auswanderung
des KiihigefaRes stetig zunahmen, blieb der Kihleffekt (blau schraffiert) unabhangig von der Positionierung der
Applikatoren relativ konstant. Es konnte kein signifikanter Unterschied (ns.) zwischen den Flachen der Leerversuche
und den Flachen der Versuchsreihen mit Kiihlung ermittelt werden (p > 0,05). Die Fehlerbalken geben die jeweiligen

minimalen und maximalen Messwerte an (GM = GefaR-Ablationsmittelpunktabstand).

Die gemittelte Flache der Idealldsion betrug 958 mm?. Die geringste Lasionsflache
wurde in der Versuchsreihe GM = 2,5 mit 856 mm? und die groRte Fliache in der
Versuchsreihe GM = 10 mit 1072 mm? gemessen. Dies entsprach fiir GM = 2,5 einer
prozentualen Flachenabnahme gegenuber der Ideallasion von -10,4 % und far GM = 10
einer prozentualen Flachenzunahme von +11,9 %. Die Differenz zwischen der kleinsten
und groRten Lasionsfliche betrug 213 mm?, entsprechend 22,3 % der Flache der
Ideallasion. Allerdings konnte fur keine Versuchsreihe ein signifikanter Flachenunter-
schied zwischen Lasionsflache und Leerversuch ermittelt werden (p > 0,05).

Die groRte Kihlfliche wurde fir GM = 2,5 (149 mm?) und die kleinste fir
GM = 10 (109 mm?) berechnet. Der Unterschied der Kiihlflichen aller Versuchsreihen
lag somit innerhalb eines Flachenunterschieds von 31 mm?, entsprechend 22,0 % der
medianen Kihlfliche (139 mm?) und 4 % der Flache der Idealldsion. Bei zentral
platziertem Kuhlgefald wurde im Verhaltnis zu den anderen Versuchsreihen sowohl die

zweit kleinste Lasionsfliche (859 mm?), als auch die zweit kleinste Kihlflaiche (130
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mm?) gemessen. Dies widersprach den anderen Versuchsreihen, in denen der
Klhleffekt umgekehrt proportional zur Lasionsflache war.

Der Randsaum nahm stetig von GM = 0 (30 mm? entsprechend 3,5 % der
Lasionsflache) bis GM = 10 (224 mm? entsprechend 20,9 % der Lasionsflache) zu.
Obwonhl die grafische (Abbildung 34) und rechnerische Auswertung (Tabelle 4) auf
einen Kuhleffekt um das Kuhlgefal® hindeuteten, war kein signifikanter Flachenunter-
schied zwischen den einzelnen Lasionsflachen und der Ideallasion zu ermitteln. Die
Versuchsreihe mit zentral platziertem Kuhlgefal® (GM = 0) schien eine Sonderstellung
bezlglich der Lasionsflache einzunehmen. Wahrend die La&sionsflache (GM = 0) im
Vergleich zu den anderen Versuchsreihen mit am kleinsten war, wurde zeitgleich ein

relativ geringerer Kuhleffekt beobachtet.

Kurzzusammenfassung

Im Verhaltnis zur absoluten Flache der Ablationen waren die Kuhleffekte in keiner
Versuchsreihe signifikant. Obwohl der Kuhleffekt somit keine Auswirkung auf die
Gesamtflache einer Ablation hat, spielt dieser im klinischen Alltag eine entscheidende
Bedeutung im Zusammenhang mit erhdhten Rezidivraten nach Ablationen. Eine

differenzierte Auswertung des Kuhleffekts erscheint notwendig.

3.6.2 Sektorenauswertung

Der vaskulare Kuhleffekt ist im Vergleich zur GroRe der gesamten Ablation gering
ausgepragt. Ein alleiniger Vergleich der absoluten Ablationsflachen erscheint daher
nicht sinnvoll. Um eine prazisere Auswertung des Kuhleffekts zu ermoglichen, wurde
das oben beschriebene Sektorenmodell etabliert (s. 2.9). Das Sektorenmodell
beschreibt den Kuhleffekt in Abhangigkeit des Abstandes vom Kuihlgefal3. Die
Auflosung der Auswertung kann durch die Breite der jeweiligen Ringsegmente
individuell bestimmt werden.

Abbildung 35 zeigt exemplarisch eine Lasionsflache (GM = 10) mit darlber gelegter
Ideallasion, sowie die entsprechende Auswertung in Form eines Diagramms. Die

Auflésung eines Ringsegments betrug in diesem Beispiel 0,5 mm.
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Prozentualer Kiihleffekt in Abhdngigkeit zur Idealldsion
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Abbildung 35: Exemplarische Auswertung eines einzelnen Versuchs (GM = 10) mit Hilfe des Sektorenmodells. In
der Abbildung (links) wurde die Lasionsflache rot, die Ideallasion blau und die Schnittflaiche zwischen Lasionsflache
und Idealldsion grau hinterlegt. Kiihleffekte erscheinen somit blau und Flachenzunahmen rot. Das Diagramm zeigt
die Auswertung durch das Sektorenmodell, wobei die Diagrammflachen entsprechend den Flachen in der Abbildung

(links) schraffiert wurden (G = Kiihlgefal; A = Applikator; Millimeterangaben = Abstand vom Kiihilgefaf).

In dieser exemplarischen Auswertung wurden die Diagrammflachen zwischen
relevanten Wendepunkten farblich markiert und auf die Lasionsflache, entsprechend
des Ringmodells, grafisch Ubertragen. Das Kuhlgefaly wurde hier dunkelblau markiert.
Ein Kuhleffekt von 100 % bedeutete, dass in diesem Bereich die Ideallasion groler als
die Lasionsflache war und es keine Uberschneidungen zwischen Idealldsion und
Lasionsflache gab. Sobald es in einem Ringsegment zu Uberschneidungen zwischen
Lasionsflache und Ideallasion kam (teilweiser Kuhleffekt), wurde der Anteil zwischen
der Schnittflache und der Ideallasion in diesem Ringsegment berechnet. Kam es zu
einer Flachenzunahme der Lasionsflache gegenuber der Ideallasion, wurde der
prozentuale Anteil (0-100 %) der Flachenzunahme gegenuber der Idealldsion ermittelt.
Enthielt ein Ringsegment nur Anteile der La&sionsflache und keine Anteile der
Ideallasion, bedeutete dies eine Flachenzunahme von 100 %. Es wurden nur Flachen
der Vereinigungsmenge von Lasionsflache und Ideallasion in die Auswertung
einbezogen (farblich hervorgehobener Bereich). Daraus ergibt sich, dass keine Werte
groRer als 100 % moglich waren.

Zusammenfassend zeigte sich in dem Versuch aus Abbildung 35 ein vollstandiger
Kuhleffekt bis zu einem Abstand von 1,0 mm um das Gefal3. Bei einem Abstand von 1,0

bis 11,0 mm kam es zu einem unvollstandigen Kuhleffekt in Form einer Einkerbung um
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das Kuhlgefal3. Ab einem Abstand von 27 mm vom Kuhlgefal war die Lasionsflache im
Vergleich zur Ideallasion grolier.

Zur quantitativen Auswertung des Kuhleffekts in der direkten Umgebung des
Klhlgefalkes wurden die Versuchsreihen in eine zentrale und eine periphere Flache
unterteilt. Die zentrale Flache wurde vom Kuhlgefald bis zu einem Abstand von 5 mm
um das Kuhlgefal® (einfacher Durchmesser des Kuhlgefales) definiert. Die periphere
Flache beinhaltete die angrenzende Lasionsflache ab einem Abstand von 5 mm zum
Kahlgefald.

Kiihleffekt pro Versuchsreihe (zentral vs. peripher)
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Abbildung 36: Das Diagramm zeigt die Flachenanderung der jeweiligen Versuchsreihen zur Idealldsion. Positive
Werte entsprechen Kihleffekten, negative Werte Flachenzunahmen. In einem zentralen Bereich um das Kuhlgefa
(Abstand < 5mm) kam es in allen Versuchsreihen zu einem signifikanten Kuhleffekt (blau schraffiert). Die
Flachenzunahme in den peripheren Anteilen der Lasionsflachen (rot schraffiert) war ausschlieRlich in GM =10
signifikant (p < 0,05). Ubereinstimmungen zwischen Lésionsflache und Ideall4sion entsprechen im Diagramm der
0-Linie und in der Grafik der gepunkteten Flache (blau und rot). Die Fehlerbalken geben jeweils die minimalen und

maximalen Werte an (GM = Gefal-Ablationsmittelpunktabstand).

Die zentrale Flache zeigte in einem Radius von 5 mm um das Kuhlgefall eine
prozentuale Flachenabnahme (Kuhleffekt) im Vergleich zur Ideallasion zwischen 42 %
(GM =0) und 57 % (GM = 10). Dieser zentrale Kuhleffekt war fur alle Versuchsreihen
signifikant. Die periphere Flache nahm mit der Auswanderung des KuhlgefalRes nach
aulen hin zu, allerdings stellte sich nur die mediane Flachenzunahme in GM = 10 von

26 % im Vergleich zur ldeallasion als signifikant erhoht dar.
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Zusammenfassend war der Kuihleffekt in der unmittelbaren Umgebung um das
Kahlgefald, unabhangig von der Platzierung der Applikatoren zum Gefal3, in allen
Versuchsreihen signifikant. Ausschlie8lich in der Versuchsreihe mit dem am weitesten
exzentrisch platzierten Kuhlgefall (GM = 10) kam es im Vergleich zur Ideallasion zu

einer signifikanten Flachenzunahme in der Peripherie der Lasion.

Kurzzusammenfassung
Unabhangig von der Positionierung der Applikatoren zum Kuhigefa trat ein

signifikanter Kuhleffekt um das Gefal} auf.

Eine quantitativ-deskriptive Auswertung erfolgte mit einer kontinuierlichen Auflésung der
Ringsegmente von 0,5 mm. Aus den einzelnen Kurven wurde der Median der jeweiligen
Versuchsreihe berechnet. Fiir eine bessere Ubersicht wurden die medianen Kurven in
ein Diagramm mit dem Kuhleffekt (Abbildung 37) und ein Diagramm mit der
Flachenzunahme (Abbildung 39) aufgeteilt.
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Abbildung 37: Die Abbildung zeigt eine kontinuierliche Darstellung des Kihleffekts mit Hilfe des Sektorenmodells
und einer Aufldsung um das Kihigefalt von 0,5 mm (Breite eines Ringsegments). Bis zu einem Abstand von 1,0 mm
zum KihlgefaR trat in allen Versuchsreihen ein ringférmiger Kihleffekt auf. AnschlieBend zeigten sich Unterschiede
in der Form des Kiihleffektes in Abhangigkeit von der Entfernung des Kiihigefalles zum Mittelpunkt der Ablation
(GM = Gefalt-Ablationsmittelpunktabstand).

Es konnte in allen Versuchsreihen ein Kuhleffekt dargestellt werden. Der Kuhleffekt mit
dem groften Abstand zum Kuhlgefald wurde bei GM = 2,5 in einem Abstand von 16 mm
und der Geringste bei GM = 10 in einem Abstand von 10 mm vom Kuhlgefal

gemessen. In allen Versuchsreihen kam es bis zu einem Abstand von 1 mm zu einem
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vollstandigen Kuhleffekt um das Kuhlgefaly (100 %). Im Anschluss daran wurde bis zu
einem Abstand von 2,5 mm und einem Kuhlflachenanteil von 50 % ein nahezu
identischer Kurvenverlauf in allen funf Versuchsreihen beobachtet. Der weitere
Kurvenverlauf unterschied sich je nach Lasionsgeometrie, je nachdem ob die White
Zone ringférmig geschlossen oder c-formig offen war (Abbildung 29).

Die Kurven der ringférmig geschlossenen Lasionen, GM = 0 und GM = 2,5, fielen auch
nach 2,5 mm weiterhin steil ab und schnitten bei 3,0 mm bzw. 4,0 mm die x-Achse. In
GM = 0 folgte ein 6,5 mm und in GM = 2,5 ein 3,0 mm breiter Streifen, in welchem die
Lasionsflache und die Ideallasion identisch waren und somit kein Kuhleffekt
nachgewiesen werden konnte. Ab einem Abstand zum Kuhlgefalt von 9,5 mm wurde fur
GM = 0 ein erneuter Kuhleffekt mit einem eingipfligen Maximum (Kuhlanteil: 18 %)
zwischen 12,5 - 13,0 mm und einer Breite von 4,5 mm gemessen. Auch bei GM = 2,5
kam es zu einem weiteren Kuhleffekt am Rande der Lasion. Diese Kuhlflache stellte
sich mit einer Breite von 9 mm ab einem Abstand von 7 mm vom Kuhlgefald zweigipflig
dar. Ein Maximum dieser Kurve lag zwischen 10,0 und 10,5 mm (Kuhlanteil: 14 %), das
andere zwischen 14,0 und 14,5 mm. Beide wurden von einer Abnahme des Kihlanteils
auf 5 % bei 11,5 — 12,0 mm voneinander getrennt. Das erste Maximum entsprach der
Kdhlflache in Auswanderrichtung des Kuhlgefalies, wobei das zweite Maximum die
Summe der beiden Kuhlflachen auf den gefallabgewandten Seiten darstellte.

Bei den offenen Lasionsflachen kam es, im Gegensatz zu den geschlossenen
Lasionen, ab einem Abstand von 2,5 mm zum Kuhlgefaly zu einer Abflachung der
Kdhlkurven. Diese Kurvenanderung wurde zunachst fir GM = 10 und einem Kuhlanteil
von 52 %, anschlielend fur GM = 7,5 bei 42 % und letztendlich fur GM = 5 bei 25 %
beobachtet. Fir GM = 5 zeigte die Kuhlflache eine Plateauphase mit einer Breite von
5,0 mm und einem Kuhlanteil von ca. 17 %. Bei GM = 7,5 war das Plateau mit einer
Breite von 3 mm weniger stark ausgepragt, allerdings war der durchschnittliche
Klhlanteil mit ca. 24 % hoher. Dieses Plateau reprasentierte die c- und nierenférmigen
Lasionskonturen, wobei die konkave Seite der Kuhlkurve dem Bereich zwischen
Kahlgefald und Lasionsrand entsprach. In beiden Versuchsreihen wurde ab einem
Abstand von 11,5 mm kein Kuhleffekt mehr beobachtet. GM = 10 wies kein eindeutiges
Plateau in der Kuhlkurve mehr auf, sondern zeigte einen stetig abflachenden Verlauf.
Ab einem Abstand von 10 mm konnte in keiner Versuchsreihe mehr ein Kihleffekt

gemessen werden.
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Kurzzusammenfassung
Die Positionierung der Applikatoren zu einem Kuhlgefall hatte eine Auswirkung auf die

Form einer Ablation.

Eine statistische Auswertung der Kuhlflachen im Vergleich zu den Leerversuchen

wurde mit einer Ringsegmentbreite von einem Millimeter durchgefuhrt (Abbildung 38).
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Es zeigte sich eine signifikante Flachenabnahme (Kuhleffekt) in allen Versuchsreihen.
Dieser Kuhleffekt stellte sich bis zu einem Abstand von 3 mm ringférmig um das
Klhlgefal® dar und war unabhangig von der Positionierung der Applikatoren. Fur die
Versuchsreihen mit einer ringférmig geschlossenen White Zone (GM = 0, GM = 2,5)
konnte auch in den Randbereichen der Lasion ein signifikanter Kuhleffekt
nachgewiesen werden, wohingegen die Lasionsflachen mit einer offenen, c-férmigen
White Zone (GM = 5; GM = 7,5; GM = 10) einen stetig abnehmenden prozentualen

Kuhlanteil aufwiesen.

Kurzzusammenfassung

In Abhangigkeit der Positionierung der Applikatoren zum Kuhlgefald kam es zu einem
signifikanten Kuhleffekt in der Peripherie der Ablationen. Wenn sich das Kuhlgefafd im
Mittelpunkt der Applikatoren befand, traten zusatzlich kleinere Kuihleffekte in der
Peripherie der Lasionen auf. Wohingegen bei exzentrisch platziertem Kihlgefaly ein
starker ausgepragter Kuhleffekt auf der vom Ablationsmittelpunkt abgewandten

Gefalseite auftrat.

Im Gegensatz zu der Flachenabnahme, in Form eines Kuhleffekts, um das Kihlgefald
bzw. in der Peripherie der Ablationsflache konnte im Verhaltnis zur Ideallasion eine
unterschiedlich stark ausgepragte Flachenzunahme am Rande der Lasionsflachen
beobachtet werden (Abbildung 30: roter Bereich). Abbildung 39 stellt das mediane
Verhaltnis der Flachenzunahme gegenuber der Ideallasion mit einer Auflésung der

Ringsegmente von 0,5 mm dar.
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Flichenzunahme in Abhédngigkeit des Abstands zum Kiihlgefaf3
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Abbildung 39: Kontinuierliche Darstellung der Flachenzunahme im Verhaltnis zur Ideallasion mit Hilfe des
Sektorenmodells und einer Aufldsung von 0,5 mm um das Kiihigefal (Breite eines Ringsegments; GM = Gefal-

Ablationsmittelpunktabstand).

Es konnte in allen Versuchsreihen eine relative Flachenzunahme ab einem Abstand
von 10 mm zum Kuhlgefal beobachtet werden. Auffallend war, dass sich das Maximum
der Flachenzunahmen mit der Auswanderrichtung des Ablationsmittelpunktes in
2,5 mm Schritten vom Kuhlgefal® entfernte. So lag das erste Maximum (fur GM = 0)
17,0 mm und das Letzte (fur GM = 10) 27,0 mm vom Kuhlgefal® entfernt. Die grofite
Flachenzunahme wurde fur einen Gefalimittelpunktabstand von 10 mm (GM = 10, vgl.
peripherer Kuhleffekt in Abbildung 36) gemessen. Die Auswertung der prozentualen
Flachenanteile mit einer Ringsegmentbreite von einem Millimeter ergab im Verhaltnis
zur Ideallasion fur die Versuchsreihen GM = 5 bis GM = 10 signifikante Flachenzunah-
men zwischen 36 und 100 % (Abbildung 40).
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Abbildung 40: Wahrend fiir die Versuchsreihen GM = 0 und GM = 2,5 keine signifikanten Flachenzunahmen
gegeniiber dem Leerversuch ermittelt werden konnten, kam es in GM = 5,0 bis GM = 10 ab einem Abstand zum
Klhlgefal von 20 mm zu einer signifikanten Flachenzunahme. Die Breite dieser Flachenzunahme nahm mit der
Auswanderung des Kuhigeféaes aus dem Zentrum der White Zone zu (ns.: p > 0,05; *: p < 0,05; **: p < 0,01; GM =
Gefal-Ablationsmittelpunktabstand).

Signifikante Flachenzunahmen traten ab einem Abstand von 20,0 mm (GM = 5) vom
Klhlgefal® auf und reichten bis zu einem Abstand von 30,0 mm (GM = 10). Bei einem
Abstand des Ablationsmittelpunktes zum Kuhlgefaly von 10,0 mm (GM = 10) konnte die
breiteste Flachenzunahme mit 9,0 mm gemessen werden. Periphere Flachenzunahmen
fur Versuchsreihen mit ringférmig, geschlossener White Zone (GM = 0 und GM = 2,5)

stellten sich nicht signifikant dar.

Kurzzusammenfassung

Bei exzentrisch platzierten Kuhlgefalien trat eine Flachenzunahme in der Peripherie der
Ablationsflachen auf. Je weiter das Kuhlgefal® vom Ablationsmittelpunkt entfernt lag,
desto groRer war die Flachenzunahme. Das Kuhlgefald scheint an Einfluss auf die

Ablation zu verlieren.
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4 Diskussion

4.1 Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein etablierter Therapieansatz zur Behandlung von
primaren und sekundaren Lebertumoren, welche auf Grund der Komorbiditat des
Patienten, ungunstiger Tumorlokalisation oder anderen Faktoren fur eine operative
Resektion nicht in Frage kommen.'** '’ Das vorrangige Ziel der RFA ist der
vollstandige Untergang aller Tumorzellen durch thermische Destruktion.'® Allerdings
zeigt die RFA, wie andere lokal ablative Therapieverfahren eine erhohte lokale
Rezidivrate. Dies betrifft insbesondere Tumore, welche groRer als drei Zentimeter
sind.?® Der Hauptfokus des wissenschaftlichen Interesses an der Radiofrequenzablation
lag daher in den letzten Jahren in der Entwicklung neuer Applikatoren und RFA-
Generatoren, welche moglichst grofle Ablationsvolumina erzielen sollten. Unter
anderem wurden multipolare RFA-Systeme entwickelt, die eine Weiterentwicklung der
bipolaren RFA darstellen. Die bipolare RFA hat gegenuber der urspringlichen
monopolaren RFA den Vorteil, dass keine Neutralelektrode, welche im Normalfall an
der Haut des Patienten angebracht wird, notwendig ist. Stattdessen werden zwei
Elektroden innerhalb der Leber platziert, zwischen denen ein Stromfluss besteht.
Dadurch kommt es zu einer hdheren Energiedichte um die Elektroden. Zusatzlich
werden Komplikationen, wie z.B. Verbrennungen der Haut unter der Neutralelektrode,
reduziert. Obwohl die Energiedichte um die Elektroden bei der bipolaren RFA im
Vergleich zur monopolaren RFA hdher ist, bleibt das Koagulationsvolumen auf Grund
von Warmeableitung und Dehydratation des Lebergewebes raumlich begrenzt. Bei der
mulitpolaren RFA werden statt zwei Elektroden mehrere Elektroden in der Leber
platziert. Durch eine raumliche Verteilung der Elektroden im Gewebe und durch gezielte
Ansteuerungen einzelner Elektrodenpaarungen kénnen Koagulationsnekrosen mit
einem Lasionsdurchmesser von (iber 5 cm erzeugt werden.®® Zusatzlich hat die
multipolare RFA den potentiellen Vorteil, dass die Applikatoren nicht durch den Tumor,
sondern um diesen platziert werden kdnnen. Dadurch minimiert sich das Risiko einer
Tumorstreuung entlang des Applikatoreinstichkanals.'*

Obwonhl diese Entwicklungen erfolgversprechend waren, konnte die Lokalrezidivrate in
der klinischen Anwendung jedoch Uber alle Indikationen hinweg kaum gesenkt
werden.®®'*° Die sichere klinische Anwendung wird zudem dadurch erschwert, dass die

RFA Uber bildgebende Verfahren in Echtzeit nur eingeschrankt Uberwacht werden
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kann. Stattdessen wird der Effekt der RFA Uber indirekte Parameter wie die Temperatur
an der Applikatorspitze oder die Impedanzanderung des Gewebes abgeschatzt. Bislang
existieren insbesondere fir die multipolare RFA nur unzureichende Daten, welche eine
evidenzbasierte Parametrisierung der Ablation zulassen.®® Die zuverlassige
Vorausberechnung von Ablationsgrofien ist allerdings essentiell fir eine onkologisch
sichere, klinische Anwendung der RFA.

Mit hochauflésenden bildgebenden Verfahren ist der behandelnde Arzt in der Lage,
tumorumgebende Strukturen wie Nachbarorgane, Blutgefalle und Gallengange in die
Planung einbeziehen zu kénnen. Um diese Informationen sinnvoll nutzen zu kénnen,
mussen jedoch die Einflisse der Applikationsparameter und Kuhleffekte zur Planung
einer reproduzierbaren, homogenen und vor allem vollstandigen Ablation bekannt

Sein.69’151

Beeinflussbare Parameter der multipolaren RFA sind die aktive
Applikatorlange, der Applikatorabstand, die Startleistung und die Energiezufuhr bzw.
Ablationszeit. Aktuell gibt es noch keine Publikationen, welche den Einfluss der oben
genannten Faktoren fur die multipolare RFA systematisch untersuchten.

Aus diesem Grund wurden zunachst Vorversuche ohne vaskularen Kuhleffekt
durchgefuhrt. Das Ziel der Vorversuche war es, diese Ablationsparameter fur die
CelonProSurge T-20 Applikatoren systematisch ex vivo zu evaluieren, um auf Basis

dieser Ergebnisse den Gefalkuhleffekt bei der multipolaren RFA zu untersuchen.

4.2 Vorversuche zur Evaluation geeigneter Ablationsparameter

In den Vorversuchen wurden zur Vermeidung von Artefakten am Leberrand durch zu
grole Ablationen die kleinsten verfugbaren Applikatoren (CelonProSurge T-20)
verwendet. Diese intern gekuhlten Applikatoren haben eine aktive Lange von 20 mm
und sind mit jeweils zwei Elektroden bipolar aufgebaut. Der technische Aufbau und die
Funktionsweise sind mit den in der klinischen Praxis meist verwendeten Applikatoren
mit einer aktiven Lange von 30 mm oder 40 mm identisch.

Durch die Verwendung von drei Applikatoren konnen die Applikatoren als multipolares
Ablationssystem verwendet werden (Abbildung 2).°°*° Die Energieverteilung im
Gewebe wird dadurch effizienter. Durch eine interne Kihlung, ohne Austritt von
Kahlflissigkeit ins Gewebe, wird die Dehydrierung des Gewebes um die Applikatoren
vermindert und der Anstieg des elektrischen Gewebewiderstands wird somit reduziert.
Ziel der Vorversuche sollten mdglichst zirkuldre Lasionen sein, welche mit einer

moglichst geringen Energiezufuhr und Ablationszeit erzeugt werden konnen. Dabei
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sollte der Applikatorabstand zusatzlich so gewahlt werden, dass geringe Abweichungen
von Applikatorabstand und Zielenergie eine mdglichst geringe Auswirkung auf das
angestrebte Lasionsvolumen haben.®®?®'>? Eine optimale und zuverldssige Ablation
sollte Uber einfach zu ermittelnde Parameter wie Applikatorabstand, zugeflhrte
Energie, Ablationszeit und Startleistung sicher gesteuert werden kénnen.®

In den Vorversuchen konnten im Rahmen der vorgewahlten Parameter, unabhangig
von Ablationszeit, Energiezufuhr und Applikatorabstand, jeweils makroskopisch
konfluierende Lasionen erzeugt werden. Diese makroskopische Beobachtung bestatigte
die Temperaturmessung im Zentrum der Lasionen. So konnten bei der Versuchskonfi-
guration mit der geringsten Energiedichte (Applikatorabstand 25 mm, zugeflhrte
Energie 9,6 kJ) bereits nach 275 Sekunden Temperaturen von Uber 55°C gemessen
werden. Erwartungsgemall zeigte sich fur die Versuchsreihen mit einem
Applikatorabstand von 15 und 20 mm in der Temperaturauswertung ein zugigerer
Temperaturanstieg bis zum Erreichen des jeweiligen Temperaturmaximums. Der
Temperaturanstieg war bei einem Applikatorabstand von 25 mm deutlich flacher und
erreichte auch nach einer Ablationszeit von zwei Stunden kein Maximum. Diese
Beobachtung kann fur Ablationen in vivo problematisch sein, da es Uber eine
perfusionsbedingte Energieabfuhr in der Leber moglich sein kann, dass die fir eine
erfolgreiche Ablation noétige Temperatur nicht mehr erreicht wird. Die quantitative
Auswertung der absoluten Querschnittsflachen zeigte bis zu einer Ablationszeit von ca.
einer Stunde (entsprechend einer Energie von etwa 75,0 kJ) zwischen den jeweiligen
Applikatorabstanden keinen signifikanten Flachenunterschied. In keiner Versuchsreihe
konnte ein Gleichgewicht zwischen zugeflhrter und abgefuhrter Energie mit einer
Plateauphase der Flachenzunahme beobachtet werden. Die Lasionsflachen nahmen in
allen Versuchen auch nach Ablationszeit von zwei Stunden noch zu. Erklart wird diese
Beobachtung durch die im Gegensatz zur perfundierten Leber fehlende Energieent-
nahme Uber die naturliche Blutperfusion. Es ist anzunehmen, dass in vivo fruhzeitiger
ein Gleichgewicht zwischen Energiezufuhr und —abnahme erreicht wird und dass die
Lasionsflache somit bei gleicher zugefiihrter Energie kleiner ist.'?47:153

Allerdings darf die Planung einer Ablation nicht allein auf die Lasionsflache reduziert
werden. Ebenso relevant sind der minimale und maximale Radius ausgehend vom
geometrischen Mittelpunkt einer L&sion. Uber den minimalen Radius sollte der
Applikatorabstand festgelegt werden, um einen Tumor vollstandig, inklusive eines

Sicherheitssaums, abladieren zu kénnen. Uber den maximalen Radius einer Lasion
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kann abgeschatzt werden, ob Nachbarstrukturen/-organe wahrend einer Ablation einem
erhdhten Risiko durch thermische Schadigungen ausgesetzt werden.®® Uber die
Differenz zwischen minimalem und maximalem Radius lassen sich Aussagen Uber die
Geometrie einer Lasion treffen. Kleine Radiusdifferenzen bzw. Quotienten beider
Radien um ,1,0“ entsprechen dabei idealen runden Lasionen.

Bis zu einer Energiezufuhr von 19,0 kJ konnten deutliche Radiusdifferenzen zwischen
den einzelnen Applikatorabstanden beobachtet werden, wahrend unabhangig von den
Applikatorabstanden durchgehend runde Lasionen bei einer Energiezufuhr zwischen
37,5 kdJ und 75,0 kJ auftraten. Wahrend der minimale Radius der Lasionen bei einem
Applikatorabstand von 25 mm in Abhangigkeit der Energiezufuhr stetig zunahm,
konnten bei Applikatorabstanden von 15 und 20 mm, unter anhaltender Energiezufuhr,
Plateauphasen erreicht werden. So nahm der minimale Radius ab einer zugefuhrten
Energie von 37,5 kJ (Applikatorabstand 15 mm) bzw. 75,0 kJ (Applikatorab-
stand 20 mm) nicht weiter zu. Zwischen einem Applikatorabstand von 15 und 20 mm
und ab einer definierten Energiemenge haben geringe Anderungen des Applikatorab-
standes und der zugefuhrten Energie keinen Einfluss auf den minimalen Durchmesser
einer Lasion. Ablationen innerhalb dieser Ablationsparameter sind daher
reproduzierbar, vorhersagbar und kdnnen somit als sicher angesehen werden.

In der Zusammenschau aller Ergebnisse der Vorversuche kann man fir den
vorliegenden Versuchsaufbau einen Applikatorabstand von 20 mm wund eine
Energiezufuhr von 37,0 kJ, entsprechend einer durchschnittlichen Ablationszeit von
24 Minuten, als ideal betrachten. Es werden in dieser Versuchsreihe 95 % des
maximalen Lasionsradius erreicht, so dass man zu diesem Zeitpunkt bereits von einer
Plateauphase ausgehen kann. Die Radiusdifferenz betragt in dieser Konfiguration
5,8 mm. Dies ist 0,1 mm mehr als die geringste Radiusdifferenz in der 20 mm
Versuchsreihe bei einem Energieeintrag von 19,0 kJ. Das Temperaturmaximum im
Zentrum der Lasion wurde bereits erreicht. Geringe Abweichungen des Applikatorab-
standes haben auf Grund des abnehmenden Flachenwachstums keine Auswirkung auf
die Lasionsflache. Kleinere Abweichungen in der Applikatorpositionierung kénnen in der
klinischen Anwendung leicht entstehen, so dass die therapeutische Sicherheit mit den
angegebenen Parametern erhoht wird. Aufgrund der geringen Differenzen zwischen
minimalem und maximalem Radius muss von keinem erhohten Risiko durch die
Verletzung von Nachbarorganen ausgegangen werden. Zur exemplarischen

Verdeutlichung der ex vivo Ergebnisse kdnnte man, wenn ein Lebertumor in vivo
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ahnliche Ablationseigenschaften aufweisen wurde, diesen unter Verwendung der
idealen Ablationsparameter bis zu einem Radius von 14,1 mm unter Einhaltung eines
Sicherheitsabstands von funf Millimetern sicher abladieren. Gleichzeitig sind bis zu
einem Abstand von 24,9 mm vom geometrischen Ablationsmittelpunkt thermische
Schaden durch eine irreversible Zelldestruktion unwahrscheinlich.

Es existieren keine Studien, welche die zugefuhrte Energie bzw. Ablationszeit in
Abhangigkeit des Applikatorabstandes bei der multipolaren RFA untersuchen. In einer
Verdffentlichung von Clasen et al.”®® wurde die Leistung in Abhangigkeit des
Applikatorabstandes betrachtet. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Grolle einer
Lasion von der Ablationsleistung abhangig ist. So wurden mit hohen elektrischen
Leistungen kleinere Lasionen als mit geringeren Ablationsleistungen erzielt. Dies wird
auf eine verstarkte Dehydratation des Gewebes bei hohen Leistungen zurtckgefuhrt.
Allerdings werden bei geringeren Leistungen entsprechend langere Ablationszeiten
bendtigt, so dass es im klinischen Alltag notwendig ist, einen Kompromiss zwischen
LasionsgroRe und Ablationszeit zu finden.*

FUr eine exakte Auswertung der Lasionsflachen wurde eine Software zur Entzerrung
der Lasionen auf Grund von postinterventionellen Schnittartefakten entwickelt und
verwendet. Diese erlaubt eine exakte und vor allem vergleichbare Auswertung der
einzelnen Versuche.

Die Versuche wurden an nativer Schweineleber durchgefihrt, da die Gewebeeigen-
schaften von Schweineleber hinreichend untersucht und bekannt sind.®* Dies bedeutet,
dass fiir die Ubertragung der Versuche auf ein Tumormodell Umrechnungsfaktoren auf
Basis der Gewebeeigenschaften von Schweinelebern notwendig sind. Dafur mussen in
zukunftigen Studien die Gewebeeigenschaften von Lebertumoren erhoben werden. In
den vorliegenden ex vivo Versuchen wurden die Lebern nicht perfundiert. Unter in vivo
Bedingungen muss jedoch auf Grund von Kuhleffekten durch einen Warmeabtransport
durch die Blutperfusion von kleineren Lasionen ausgegangen werden. %1713

Wir konnten zeigen, dass es einen idealen Applikatorabstand und einen idealen
Energieeintrag gibt, welche unabhangig von geringeren raumlichen Abweichungen der
Applikatoren und der zugeflhrten Energie eine sichere Kalkulation des Lasionsvolu-

mens ermoglichen.
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4.3 Hauptversuche

Gemeinsam mit der Ablation von groRen Tumoren stellt der Gefal3kihleffekt von
Lebergefalien ein zentrales Problem der Radiofrequenzablation dar. So konnte Mulier
in einer groen Metaanalyse zeigen, dass Ablationen von Tumoren in der Nahe
(<5 mm) von kuhirelevanten LebergefaBen (> 3 mm im Durchmesser) eine
Lokalrezidivrate von 36,5 % im Vergleich zu 6,3 % fur Tumoren ohne GefalRbezug
aufwiesen.®® Dieser Kiihleffekt ist fiir die bipolare RFA unabhingig vom GefaRflussvo-
lumen oder GefalRdurchmesser und muss bis zu einem Abstand von 10 mm zum
Applikator in Betracht gezogen werden."®

Die multipolare RFA stellt eine Weiterentwicklung der bipolaren RFA dar. Der Vorteil
der multipolaren RFA besteht in wesentlich hdheren lokalen Energiedichten und einer
gleichmaliigeren Energieverteilungen im Gewebe. GroRere Ablationsvolumina sind die
Folge. Durch eine freie Platzierung der Applikatoren im Gewebe kann ein Tumor gezielt
abladiert werden. So kann ein Tumor in GefalRnahe mit den Applikatoren so umkreist
werden, dass ein mdglichst geringer bzw. kein vaskulérer Kiihleffekt auftritt..'>* Es gibt
aktuell jedoch noch keine Daten zur Auswirkung des Kiihleffekts von Lebergefallen bei
der multipolaren RFA in Abhangigkeit der Applikatorpositionierung. In der vorliegenden
Arbeit sollte daher der Kuhleffekt von Lebergefallen in Abhangigkeit der
Applikatorpositionierung systematisch ex vivo untersucht werden.

Die Versuche wurden analog zu den Vorversuchen ex vivo an Schweinelebern
durchgefuhrt. Die aus den Vorversuchen ermittelten Ablationsparameter
(Startleistung: 60 J/s, Endenergie: 40 kJ, Applikatorabstand: 20 mm) liel3en
konfluierende, runde und vergleichbare Lasionen erwarten. Fur eine Vergleichbarkeit
und Standardisierung der Versuche wurden statt naturlicher LebergefalRe Glasrohren
zur Simulation eines Lebergefalles verwendet. Diese erlauben aufgrund eines
standardisierten Gefalldurchmessers mit bekannten Flussgeschwindigkeiten eine
systematische Auswertung der Kuhleffekte bei der multipolaren RFA. Glas bietet sich
auf Grund vergleichbarer thermischer Eigenschaften mit Lebergewebe als
Versuchsmaterial an. Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass das Material

keinen Einfluss auf die GroRe einer Ablation hat.®

Weiterhin gilt Glas im Vergleich zu
anderen potentiellen Materialien (z.B. Kupfer) als guter elektrischer Isolator, so dass
ausschlieRlich der rein thermische Kuhleffekt in diesen Versuchen untersucht werden
konnte.™ Die Arbeitsgruppe konnte in ex vivo Versuchen zeigen, dass ab einer

Flussrate von mehr als 10 ml/min und einem AuRendurchmesser der Kiuhlrohre von
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mindestens 5 mm der Kuhleffekt unabhangig von der Flussrate konstant vorhanden ist
und nicht mehr zunimmt.”*® Mit einem Flussvolumen von 100 ml/min, welche der
klinischen Situation entspricht, konnte in der vorliegenden Arbeit also von einem
konstanten Kuhleffekt ausgegangen werden.

Die Platzierung von Applikatoren und Kuihlgefal® erfolgte mit Hilfe des oben
beschriebenen Zielgerates (Abbildung 5). Neben einem festen Applikator-Gefal3-
Abstand unterstutzte das Zielgerat das Auffinden des groRten Ablationsquerdurchmes-
sers und lieferte eine Schnittfihrung zum Halbieren der Lasion entlang dieser
Lasionsebene. Auch hier wurde analog zu den Vorversuchen nachtraglich eine ,thin-
plate spline landmark registration (Abbildung 7 und Abbildung 8) anhand der
definierten Applikator-Gefal3-Geometrie durchgefuhrt, um unvermeidbare Verformungen
der Lasionen beim Halbieren der elastischen Schweineleber nachtraglich zu korrigieren.
Die Auswertung erfolgte qualitativ-deskriptiv, sowie quantitativ mit Hilfe des speziell

entwickelten Sektorenmodells entlang der makroskopischen White Zone.

4.3.1 Sektorenmodell

Die Auswertung des Kuhleffektes sollte sowohl qualitativ-deskriptiv, als auch quantitativ
erfolgen. Die Herausforderung lag dabei vor allem in der quantitativen Auswertung.
Eine alleinige Auswertung der absoluten Kuhlflache ist nicht ausreichend. Kleine
Abweichungen in den Ausgangsbedingungen konnen also zu erheblichen
Konsequenzen im Ergebnis fuhren (Schmetterlingseffekt). Es ist daher von hoher
Relevanz, diese Abweichungen prazise zu erfassen, was Uber eine alleinige
Ausmessung der Flache nicht mdglich ist. Zusatzlich Iasst die alleinige Auswertung von
Kahlflachen keine Aussage uUber die Ausdehnung und Richtung der Kuhleffekte zu. In
bisherigen Arbeiten wurde der Kuhleffekt quantitativ in Abhangigkeit von der
Applikatorposition analysiert. Diese Auswertung ist allerdings ausschliel3lich fur
Ablationen mit einem Applikator geeignet und ist flr die multipolare RFA mit mehreren
Applikatoren nicht mehr anwendbar.

Die Auswertung des Kuhleffekts sollte daher in den vorliegenden Versuchen nicht mehr
vom Applikator bzw. den Applikatoren, sondern vom Kuhlgefa® ausgehend untersucht
werden. Dies erlaubt einen Vergleich des Kuhleffekts unabhangig von der
Positionierung der Applikatoren. Nachdem zunachst von einem zirkularen Kuhleffekt um
ein Lebergefall ausgegangen werden musste, wurde ein Sektorenmodell mit

ringformigen Sektoren und dem Kuhilgefa®R im Zentrum entworfen. Diese

79



Sektorenanordnung erlaubt Aussagen Uber den quantitativen Kuhlanteil und den
Abstand zum Lebergefaly, innerhalb welchem von Kuhleffekten ausgegangen werden
muss. Um einen Kuihleffekt innerhalb der Sektoren messen zu kdnnen, wurde die
Maske der Ideallasion (ohne Kuhlfluss) als Berechnungsgrundlage fur den Kuhleffekt
verwendet (vgl. Abbildung 12). In die Auswertung wurde ausschlieBlich die
Vereinigungsmenge der Flache des Kihlversuchs und der Ideallasion einbezogen. Das
bedeutet, dass Ringsegmentanteile aul3erhalb dieser Schnittmenge nicht berlcksichtigt
wurden (s. Abbildung 11).

Die Auswertung der Versuche zeigte eine plausible quantitative Abbildung der
Kuhleffekte Uber alle Versuchsreihen hinweg. So zeigten sich beispielsweise in
ringformigen Lasionsformen mittlere Ringsegmentanteile ohne Kuhleffekt oder in c-
formigen Lasionsformen eine kleine Plateauphase in den mittleren Ringsegmenten
entsprechend des Kuhleffekts auf der Applikator abgewandten Seite (vgl. Abbildung 33,
Abbildung 35).

Allerdings ist das Sektorenmodell zur Analyse des Kuhleffekts ausgehend von
Lebergefallen entwickelt worden. Die Auswertung erfolgt daher ringférmig vom
Klhlgefal® aus. Im Gegensatz dazu entsteht die Ablationszone um die Applikatoren.
Wenn nun Kuhilgefall und Ablationsmittelpunkt kongruent sind, kann man sowohl
Kuhleffekte, als auch Flachenzunahmen der Lasion erfassen. Ist dies nicht der Fall,
weist das Sektorenmodell Schwachen in der Erfassung von Flachenanderungen in der
Peripherie der Lasion im Vergleich zur ldeallasion auf. Wenn sich das Gefaly Ax mm
aullerhalb des Ablationsmittelpunktes befindet, verschiebt sich die Auswertung der
Lasionsflache ebenfalls im Verhaltnis zu den Applikatoren um Ax mm in Richtung des
Gefalmittelpunktes. Von den Applikatoren aus gesehen, erscheinen Entfernungen
identischer Lasionsflachen in der Auswertung mit dem Sektorenmodell um Ax mm
versetzt (Abbildung 41). Dies trifft allerdings ausschlieBlich fir Flachen unmittelbar
entgegengesetzt zu der Auswanderrichtung des GefalBmittelpunktes vom
Ablationsmittelpunkt zu. Alle anderen Flachenanderungen verschieben sich in

Abhangigkeit des Winkels zwischen Gefal3mittelpunkt und Ort der Flachenzunahme (a)

um %x. Bei der Auswertung ist zu beachten, dass das Sektorenmodell zur

Untersuchung der Kuhleffekte entwickelt wurde und Flachenzunahmen ausschlie3lich
vom Gefalimittelpunkt und nicht vom Ablationsmittelpunkt untersucht werden. So

bedeutet eine Flachenzunahme im Sektorenmodell nicht automatisch eine Zunahme
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des eigentlichen Ablationsdurchmessers vom Ablationsmittelpunkt aus gemessen
(Abbildung 41).

Sektor ,x“ fur

=5

0-GM

b

Abbildung 41: Mit der Lokalisation des KihigefaRes verschiebt sich auch die Ringsegmentauswertung (beispielhaft
Sektor ,x“) im Verhaltnis zu den Applikatoren (ap - as). Dieses Verhaltnis entspricht der Entfernung des
Gefalmittelpunktes zum Ablationsmittelpunkt (GM=0 — GM=5). Es lassen sich somit keine absoluten Aussagen einer

Flachenzunahme einer Lasion im Verhaltnis zu den Applikatoren treffen.

4.3.2 Flachenauswertung

Die Auswertung der Ablationsquerschnittsflachen zeigte in allen Versuchsreihen
unabhangig von der Positionierung des KuhlgefalBes zu den Applikatoren eine
zusammenhangende Lasionsflache mit den typischen Zonen einer Ablation (Abbildung
28). Es konnte unabhéangig von der Positionierung der Applikatoren um das Kuhlgefaf}
kein signifikanter Unterschied zwischen den Ablationsflachen mit Kihlung und den
Leerversuchen nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 4 / Abbildung 34). Diese
Beobachtung war zu erwarten, da der Kuhleffekt im Verhaltnis zur Gesamtflache einer
Lasion verhaltnismalig gering (11,4 - 15,5 %) ausgepragt ist. Dieser Kuhleffekt ist in
der Praxis jedoch hochrelevant, da insbesondere in diesem Bereich mit einer erhdhten
Rezidivrate gerechnet werden muss.’® Um den Kihleffekt nun unmittelbar um das
Kdhlgefald abbilden zu koénnen, wurde das oben beschriebene Sektorenmodell

verwendet, welches eine hdohere raumliche Auflosung um das Kuhlgefal® gewahrleistet.
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Erwartungsgemal® war die absolute Lasionsflache mit zentral platziertem Kuhlgefal
und Kuhlfluss (GM = 0) kleiner als die Flache der Leerversuche ohne Gefalfluss und
somit fehlendem Kuhleffekt. Mit einer zunehmend dezentralen Platzierung des
Klhlgefalkes aullerhalb des Zentrums nahm die Lasionsflache wieder zu. Dies konnte
auf einen abnehmenden Einfluss des Kuhleffekts auf die Ablation hinweisen. Allerdings
zeigte sich, dass sowohl der Kuhleffekt, als auch die Schnittflache zwischen
Leerversuch und Lasionsmaske uber alle Versuchsreihen nahezu konstant blieb.
Uberraschenderweise sah man jedoch auf der gefaBabgewandten Seite der Lasion in
Abhangigkeit des Abstands des KuhlgefaBes vom Lasionsmittelpunkt eine
Flachenzunahme. Diese Flachenzunahme war so ausgepragt, dass die absolute
Lasionsflache ab einem Gefallabstand vom Lasionsmittelpunkt von 7,5 mm die Flache
der Leerversuche Ubertraf. Dies wirft die Frage auf, wie es modglich ist, dass eine
Ablation mit Kiuhlgefal® und Kuihlfluss eine grolere zentrale Flache aufweist, als ein
Versuch ohne Kuhlfluss.

Es sind mehrere Ursachen fur diese Flachenzunahme mdglich:

1.) Die Ausdehnung einer Lasion ist abhangig von der Temperaturverteilung im
Lebergewebe. Diese ist wiederum abhangig von der elektrischen Leitfahigkeit des
Lebergewebes und der Leistung des RFA-Generators. So werden bei hohen
Startleistungen und bei geringen elektrischen Widerstanden schnell hohe Temperaturen
um den Applikator erzielt. Durch diese hohen Temperaturen kommt es zu einer
Dehydrierung des Gewebes mit einem schnellen Anstieg des elektrischen
Widerstandes. Die Ablation limitiert sich damit selbst. Um diesen Effekt zu verringern,
ist fur den verwendeten RFA-Generator ein spezielles RFA-Protokoll vorprogrammiert,
welches die Leistungsabgabe anhand des aktuellen elektrischen Widerstandes des
Lebergewebes zu Gunsten groRRer Ablationsflachen optimiert. Zusatzlich werden die
T-20-Applikatoren zur Optimierung der Ablation Uber ein geschlossenes internes
Kuhlsystem gekuhlt. Durch diese Kuhlung werden die Temperaturen unmittelbar um die
Applikatorspitzen minimiert, so dass dadurch zusatzlich die Widerstandszunahme des
Gewebes verringert wird. Vergleichbar dieser internen Kihlung durch die Applikatoren
konnte sich ein Kuhlgefal® auf die Flache einer Ablation auswirken. Durch eine im
Vergleich zu ungeklhlten Versuchen geringere Dehydrierung des Lebergewebes ware
es moglich, dass es auf Grund einer besseren elektrischen Leitfahigkeit bzw. eines
geringeren elektrischen Widerstandes zu einem schonenderen Energieeintrag ins

Gewebe und somit wiederum zu einer Flachenzunahme kommt. Allerdings erklart
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dieses Modell ausschlielBlich eine Flachenzunahme gegenuber den Leerversuchen,
nicht jedoch den Unterschied zwischen den einzelnen gekuhlten Versuchen. Die

Leistung (P) bei konstant zugeflhrter Energie (AE) ist umgekehrt proportional zu der
Ablationszeit (At) (P = i—f). Auf Grund des vorprogrammierten RFA-Protokolls des

Generators musste sich bei geringeren elektrischen Widerstanden des Gewebes die
Leistungsabgabe erhdohen und damit wiederum die Ablationszeit abnehmen. Dies
konnte jedoch in keiner Versuchsreihe beobachtet werden (Abbildung 26 und Tabelle
3). Die Flachenzunahme kann somit nicht hinreichend durch eine schonendere
Energiezufuhr in das Gewebe erklart werden.

2.) Fur einen weiteren Erklarungsansatz ist es erforderlich, die zugefluhrte und die
abgefuhrte Energie zu betrachten. Dabei muss das Volumen des untersuchten
Lebergewebes uber alle Versuche hinweg als konstant angesehen werden. Der
Applikatorabstand, der Kuhlréhrendurchmesser, die Ausgangstemperaturen des
Klhlwassers, sowie der Kuhlfluss waren in allen Versuchen vergleichbar. Die
Energiezufuhr in das Lebergewebe betrug in allen Versuchen 40 kJ. AusschlieRlich die
Positionierung der Applikatoren zum Kuhlgefall wurde zwischen den Versuchsreihen
verandert. Uber den Temperaturunterschied (AT) zwischen der Ausgangstemperatur

und der Endtemperatur im thermisch isolierten Auffanggefald der Kuhlflussigkeit und der

spezifischen Warmekapazitat von Wasser (¢ = 4,1826 K%g) lasst sich die abgeflhrte

Warmemenge (AQ) in kJ berechnen (Abbildung 33). Dabei zeigte sich fur zentral
platzierte Gefalle die grolte Energieentnahme im Verhaltnis zur zugefihrten Energie
(21,3 %) durch die Kihlflissigkeit. Im Gegensatz dazu betrug die Energieentnahme
durch das Kuhlgefald bei einem Abstand des Kuhlgefalles vom Ablationsmittelpunkt
6,3 %. Hieraus ergibt sich, dass im Vergleich zwischen zentral und 10 mm vom
Mittelpunkt entfernt platziertem Kihlgefald bei gleichbleibendem Kuhleffekt ca. 15,0 %
mehr Energie durch das Kuhlgefal® abtransportiert wird. Auf Basis des ers-
ten Energieerhaltungssatzes muss bei ansonsten vergleichbaren Versuchsbedingungen
durch eine héhere Energiedichte und somit hdhere Temperaturen im Lebergewebe die
Lasionsflache zunehmen. Dieser Effekt erklart allerdings nur die Flachenzunahme
zwischen den einzelnen Versuchen, nicht jedoch die Flachenzunahme im Vergleich
zum Leerversuch.

3.) Der Vergleich der medianen Lasionsflache ohne Kuhlrohre in den Vorversuchen

(1431 mm?) mit der Lasionsflache der Leerversuche (1072 mm?) ergibt nach Abzug der
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Flache des KiihigefaRes eine Differenz von 338 mm?. Wenn man die gemittelte
Lasionsmaske der Versuchsreihe der Vorversuche mit einer Zielenergie von 37,5 kJ
und einem Applikatorabstand von 20 mm Uber die Maske der Leerversuche legt,

erkennt man, dass die Lasionen ohne Kuhlgefald insgesamt grof3er sind (Abbildung 42).

e l f '

Abbildung 42: Uber die einzelnen Versuchsmasken (schwarz) mit KiihigefaR (Applikatorabstand: 20 mm, zugefiihrte

Energie: 40 kJ) wurde die Lasionsmaske des vergleichbaren Vorversuchs (lila) ohne Kihlgefal (Applikatorab-
stand: 20 mm, zugefiihrte Energie: 37,5 kJ) gelegt. Man erkennt eine Abnahme der Lasionsflache bereits allein durch
die Glasrohre. Die Lasionsflache Ubersteigt bei maximal dezentral platziertem Gefall auf Hohe der Applikatoren die
Flache des Vorversuchs. a) GM = LV (kein Kiihlfluss); b) GM = 0; ¢c) GM = 2,5; d) GM = 5; e) GM = 7,5; f) GM = 10.

Hieraus laRt sich schlulRfolgern, dass eine Glasrohre entgegen der Meinung in der

aktuellen Literatur'®

einen Einfluss auf eine Ablation hat. Dies bestatigt sich im
Vergleich der Lasionsmasken ohne Kuhlgefal (Vorversuche) und den Lasionsmasken
mit Kdhlung. Bis zu einem Abstand zum Gefallmittelpunkt von 2,5 mm liegen die
Lasionsmasken mit Kuhlung innerhalb der Lasionsflache der Vorversuche. Erst ab
einem Abstand des Gefalies vom Ablationsmittelpunkt von Gber 2,5 mm Uberschreitet
die Lasionsflache mit Kuhlung, zunachst ausschlieldlich auf der gefallabgewandten
Seite, dann auf Hohe aller drei Applikatoren, die Lasionsmaske der Vorversuche ohne
Kahlgefald. Allerdings muss bedacht werden, dass in den Versuchen mit Kuhlgefald 2,5
kJ mehr Energie (37,5 kd in den Vorversuchen ohne Kihlgefal im Gegensatz zu 40 kJ

in den Versuchen mit Kuhlgefall) benutzt wurde.
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Letztendlich muss somit davon ausgegangen werden, dass die Glasrohre im
Gegensatz zu bisherigen Verodffentlichungen, zumindest bei  multipolaren
Radiofrequenzablationen, einen Einfluss auf die absolute GrofRe einer Lasion hat.
Dieser Effekt spielt fur die vorliegenden Versuche jedoch eine untergeordnete Rolle, da
der Vergleich der Lasionen auf Basis der Ideallasion mit Kuhlrdhre, welche in allen
Versuchen innerhalb der mit Kuhlgefal® zu erwartenden Lasionszone liegt, stattfindet.
Letztendlich muss bei Ablationen mit zentral gelegenen Lebergefallen in vivo von einer
erhdhten Energieabnahme durch Lebergefalle, im Vergleich zu peripher gelegenen

Klhlgefalten, ausgegangen werden.

4.3.3 Kiuhleffekte

Der vaskulare Kuhleffekt von Lebergefalen stellt bei der RFA ein ernstzunehmendes
Problem dar.®®"%"%° Kiihleffekte entstehen durch die Leberperfusion. Das durch die
Leber stromende Blut ist dabei kuhler, als die durch den RFA-Generator erzeugte
Warme, weshalb ein Teil der Energie Uber das Blut durch Warmekonvektion
abtransportiert wird. Es kann dabei zwischen zwei Kuhleffekten unterschieden werden.
Zum einen entsteht durch die feine kapillare Blutversorgung der Leber ein diffuser
Kuhleffekt. Dieser beeinflusst die Lasion in ihrer Grofde, jedoch nicht in ihrer Form.
Dieser Effekt muss bei allen Ablationen mit naturlichem Blutfluss in Betracht gezogen
werden.""® Andererseits gibt es einen Kihleffekt, welcher durch groRe Lebergefale
verursacht wird. Der Kuhleffekt beeinflusst sowohl die Grofde, als auch die Form der
Ablation."® Dieser Kiihleffekt ist durch die individuelle Leberanatomie des Patienten
bestimmt und deshalb schwer vorherzusagen, so dass dadurch vermehrt Lokalrezidive
entstehen kdnnen. Er ist unabhangig von Blutfluss oder Gefalddurchmesser und muss
bei Ablationen bis zu einem Abstand von 10 mm zum Lebergefald in Betracht gezogen
werden.”™® Die multipolare RFA hat gegeniiber der mono- und bipolaren RFA den
Vorteil einer hdheren und gleichmaRigeren Energiedichte innerhalb der Ablation. Daher
stellt sich die Frage, inwieweit der Kuhleffekt die multipolare RFA beeinflusst und ob er
durch eine geschickte Platzierung der Applikatoren um ein Lebergefald vermieden
werden kann, bzw. wie sich der Kuhleffekt auf die Form einer multipolaren RFA
auswirkt.

In den vorliegenden ex vivo Versuchen konnten in allen Versuchen mit Kuhlfluss,
unabhangig von der Positionierung der Applikatoren zum Kuhlgefaly, ein Kuhleffekt

nachgewiesen werden. Erwartungsgemal zeigte sich der Kihleffekt im Verhaltnis zur
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gesamten Lasionsflache nicht signifikant. Dies liegt an der verhaltnismafRig geringen
absoluten Flachenabnahme durch den Kuhleffekt zwischen 11,4 und 15,5 %. Wenn
man allerdings die Kuhleffekte qualitativ untersucht, fallt auf, dass ein Kuhleffekt, wie
man es erwarten wiurde, um die KuhIréhre auftritt. Daher ist es notwendig dem
Kuhleffekt eine Lokalisation zu zuweisen, so dass dieser nicht mehr im Verhaltnis zur
Gesamtflache, sondern in  kleineren  kuhlungsrelevanten  Flachenanteilen,
nachgewiesen werden kann. Entsprechend dieser Uberlegung und unter der Annahme,
dass der Kuhleffekt von der Kuhlrdhre ausgeht, wurde das oben beschriebene
Sektorenmodell entwickelt. Um der Fragestellung nachzugehen, ob ein Kuhleffekt um
die Kuhlréhre vorhanden ist, wurde die Lasion in ein zentrales Ringsegment mit einer
Breite von 5 mm, dem einfachen GefalRdurchmesser, und einem dezentralen
Ringsegment unterteilt.

Es konnte in allen Versuchsreihen mit Kuhlung innerhalb eines Abstandes des
einfachen  Gefallddurchmessers vom Kuhigefald ein signifikanter Kuhleffekt
nachgewiesen werden. Der Kuhlanteil war mit einem Flachenanteil zwischen 42 und
57 % uber alle Versuchsreihen hinweg verhaltnismaRig konstant. Das kann daran
liegen, dass es unabhangig von der Positionierung der Applikatoren um das Kuhlgefal
zu einem konstanten Kuhleffekt kommt. Allerdings ware es auch moglich, nachdem
keine Richtung des Kuhleffekts innerhalb des Ringsegments angeben werden kann,
dass sich der Kuhleffekt bei allen Versuchsreihnen weit Uber die zentrale
Ringsegmentbreite ausdehnt und somit nur unzureichend erfasst wird.

Aus diesem Grund wurde eine zweite, kontinuierliche Auswertung durchgefihrt. Zu
diesem Zweck wurde die Ringsegmentbreite auf 0,5 mm festgelegt (Abbildung 37) und
mit einer Ringsegmentbreite von 1,0 mm ausgewertet (Abbildung 38). Durch diese feine
Auflésung kann der Kuhleffekt in der raumlichen Ausdehnung untersucht werden. Es
zeigte sich, dass bis zu einem Abstand von 2,0 — 3,0 mm vom Kuhigefals, dem
einfachen Gefalradius, in allen Versuchsreihen mit einem signifikanten Kihleffekt zu
rechnen ist (Abbildung 43). Ab einer Entfernung von tber 3 mm vom Kuhlgefal zeigten

sich erste Unterschiede in der Flache des Kiihleffekts.
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Abbildung 43: a) Unabhangig der Positionierung der Applikatoren um das Kiihigefa gab es in den vorliegenden ex
vivo Versuchen immer einen konstanten, 3 mm breiten Kihlsaum um das Gefall (GefaRdurchmesser: 5 mm).
b) Folglich muss der Abstand nach den vorliegenden ex vivo Ergebnissen zwischen einem Lebergefals mit einem
Klhlsaum von 3 mm und dem Lebertumor unter Einhaltung eines onkologischen Sicherheitsabstandes von > 5 mm,
mindestens 8 mm betragen, damit der Tumor sicher abladiert werden kann. Andernfalls sollte eine temporare

Unterbindung des Blutflusses in Betracht gezogen werden.

Dieses Ergebnis spiegelt die qualitativen Beobachtungen wieder. Auch dort sah man in
allen Versuchsreihen unmittelbar um das Kuihlgefald einen Kuhleffekt. In keinem
Versuch reichte die Ablation makroskopisch bis an das Kuhlgefal® heran. Erst ab einer
Auswanderung des Gefalles von uber 2,5 mm vom Zentrum der Ablation zeigte sich ein
Unterschied in der raumlichen Ausdehnung des Kuhleffekts. Diese qualitative
Beobachtung stellt das kontinuierliche Sektorenmodell dar, indem es einen Unterschied
zwischen den Lasionen in einem Abstand von 3,0 und 15,5 mm aufweist. So gibt es in
diesem Bereich einen Abschnitt fur zentral platzierte Gefale, in dem zwischenzeitlich
kein Kuhleffekt nachgewiesen werden kann, wohingegen der Kihleffekt fir dezentral
platzierte Gefalke stetig abnimmt, bevor in der Peripherie der Lasion kein Kuhleffekt
mehr nachgewiesen werden kann. Es ist somit davon auszugehen, dass die
Unterteilung des ersten Sektorenmodells in einen zentralen und peripheren Ring mit
einer zentralen Ringbreite des einfachen Gefalddurchmessers durchaus sinnvoll ist, da
es die wesentlichen Kuhlanteile des zentralen Kuhleffekts umfasst. Allerdings kann in
dieser Arbeit keine Aussage daruber getroffen werden, ob dies fur alle GefalRdurch-
messer gilt, so dass zukunftig zum besseren Verstandnis des Kuhleffekts verschiedene

GefalRdurchmesser untersucht werden sollten.
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Neben dem konstanten Gefaldradius wurde in allen Versuchsreihen ausschlieBlich eine
Flussgeschwindigkeit untersucht. Es ist jedoch auf Grund von vergleichbaren
Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe mit bipolaren RFA-Systemen davon
auszugehen, dass sich erst bei Flussgeschwindigkeiten von kleiner 10 ml/min
Unterschiede im Kiihleffekt zeigen." Bisher muss auf Basis der vorliegenden ex vivo
Versuche ebenfalls bei multipolarer RFA von Tumoren in der Nahe kuhlrelevanter
Gefalle mit einer erhdhten Lokalrezidivrate gerechnet werden.

Der unmittelbare Kuhleffekt ist somit unabhangig von der Positionierung der
Applikatoren und spielt eine untergeordnete Rolle bei der Positionierung derselben. Die
Applikatoren sollten daher so platziet werden, dass der Tumor mdoglichst
leberschonend mit den allgemein gultigen Sicherheitsabstanden um den Tumor von
0,5-1,0 cm abladiert wird. Der Versuch einen Tumor mit einseitig angrenzendem
Lebergefald mit den Applikatoren zu umkreisen, um den Kihleffekt zu vermeiden, macht
somit keinen Sinn.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Positionierung der
Applikatoren zwar keinen Einfluss auf den unmittelbaren Kuhleffekt, jedoch auf die
Form einer Ablation hat (Abbildung 44). So werden bei zentral gelegenen Kuhlgefallen
ringformige La&sionen erzielt, wohingegen die Ringstruktur in Abhangigkeit der
Entfernung des Kuhlgefalies zum geometrischen Mittelpunkt aufbricht und die Lasionen
c-formig bzw. nierenformig erscheinen. Diese geometrischen Unterschiede werden
durch die Form des Kuhleffekts verursacht. Fur mittig gelegene Kihlgefale kommt es
rings um das Kuhlgefall zu einem Kuhleffekt. Zusatzlich zeigt sich ein minimaler
Kuhleffekt an der AulRenseite der Lasion zwischen den Applikatoren. Es muss davon
ausgegangen werden, dass durch den Kuhleffekt hohere Energiemengen notwendig
sind, um diese peripheren Kuhleffekte zu umgehen, damit die Lasion vergleichbare
Ausmalle zur ldeallasion, ohne Kuhleffekt, aufweist. Sobald sich das Kuhilgefa
zwischen zwei Applikatoren befindet, bricht die ringférmige Struktur der Ablation auf
und der Kuhleffekt erscheint nicht mehr kreisrund, sondern stellt sich nach aufen hin
offen dar. Bei einem Tumor, welcher ein Gefal® ummauert, kann es dadurch zu einer
unvollstandigen Ablation kommen. Ab einem Abstand des Gefalies zum Mittelpunkt der
Lasion von uber 2,5 mm beginnt die Lasion aufzubrechen, indem es zu einem
verstarkten Kuhleffekt auf der applikatorabgewandten Gefal3seite kommt. Der
Klhleffekt kann dadurch wiederum eine vollstandige Ablation, von den Applikatoren aus

betrachtet, hinter dem Gefal} verhindern.
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Abbildung 44: Hypothetische klinische Relevanz verschiedener Applikatorpositionierungen.: fiir die sichere Ablation

eines Tumors ist die Position der Applikatoren entscheidend. a) Die Applikatoren umzingeln den Tumor, es besteht
ein kritischer Bereich zwischen Kuhlgefa® und Tumor; b) Die Applikatoren wurden etwas weiter in Richtung
Lebergefal} platziert, auch hier ist der Bereich zwischen Tumor und GefaR kritisch, jedoch wird der Tumor vollstandig
erfasst; c-e) Je weiter die Applikatoren vom Tumor entfernt liegen und dabei das Gefa umzingeln, kommt es auf der
gefédBabgewandten Seite des Tumors zu einer unvollstandigen Ablation. Abbildung (b) kann als ideal angesehen
werden, jedoch sollte der Abstand zwischen Tumor und Gefall bei einem GefaRdurchmesser von 5 mm mindestens
3 mm und im Idealfall > 8 mm betragen. Wenn dies nicht gegeben ist, sollte Gber eine temporare Unterbindung der
Leberperfusion nachgedacht werden. Einschrédnkend ist zu beachten, dass die Versuche ex vivo in nativem
Lebergewebe durchgefiihrt wurden. Fiir die klinische Anwendung missen die Gewebseigenschaften von nativem
Leber- in Tumorgewebe umgerechnet werden, was fiir die RFA anhand der elektrischen Leitfahigkeit geschehen
kann. Zudem liegt in der klinischen Situation eine erhaltene kapillare Leberperfusion vor, so dass der diffuse nicht-
gerichtete Kihleffekt einzubeziehen ist. Hierdurch ist eine insgesamt kleinere Lasion bei jedoch gleicher

Lasionsgeometrie zu erwarten.

FuUr eine sichere Ablation spielt der quantitative Kuhleffekt eine untergeordnete Rolle,
da er immer und unabhangig von der Positionierung der Applikatoren um das Gefal}
auftritt. Viel mehr muss man sich der qualitativen Form des Kuhleffekts bewusst
werden, da sich die Form des Kuhleffekts in Abhangigkeit der Positionierung um das
Gefall verandert und somit zu einer erhdhten Gefahr von lokalen Rezidiven fuhren

kann.
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Die aktuelle Studie wurde ex vivo an nativer Schweineleber durchgefuhrt. Durch den
sehr standardisierten Versuchsaufbau konnte ausschlielich die potentielle Auswirkung
des Kuhleffekts von LebergefalRen verdeutlicht werden. Fur die klinische Umsetzung
der Ergebnisse sind weitere Studien notwendig, welche die physikalischen und
elektrischen Gewebseigenschaften von humaner Leber und Tumorgewebe in Bezug auf
eine  RFA untersuchen. Zusatzlich werden tierexperimentelle, in vivo Versuche
notwendig sein, um die aktuellen Ergebnisse zu bestatigen und im Zusammenhang mit
dem komplexen GefalRbaum und den damit einhergehenden Kuhleffekten einer Leber

zu evaluieren.
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5 Zusammenfassung

Die chirurgische Resektion gilt als Therapie der Wahl zur kurativen Behandlung von
malignen Lebertumoren. Allerdings sind viele Tumoren einer Resektion nicht
zuganglich. Die Radiofrequenzablation hat sich als alternativer Therapieansatz zur
Behandlung von nichtresektablen Lebertumoren etabliert. Allerdings muss in
Abhangigkeit der Tumorgrofde und dem Bezug des Tumors zu grof3eren Lebergefallen
mit einer erhdhten Lokalrezidivrate gerechnet werden. So gelten Tumoren mit einem
Durchmesser von kleiner 3 cm und einem Abstand von Uber 5 mm zu einem
kUhrelevanten Lebergefald (groRer 3 mm) als ideal fur eine sichere Ablation. Nachdem
diese Voraussetzungen nur in den seltensten Fallen gegeben sind und um die RFA
zunehmend als primaren leberschonenden und kurativen Therapieansatz mit einer
niedrigen Morbiditatsrate zu etablieren, wurde die RFA technisch weiterentwickelt.
Nachdem zunachst mono- und bipolare RFA-Systeme verwendet wurden, sind nun
Ablationssysteme mit multiplen Elektroden (multipolare RFA) verfugbar. Die Elektroden
konnen in der Leber so platziert werden, dass sie einen Tumor vollstandig umkreisen.
Durch eine gleichmaligere Energieverteilung im Zielgewebe konnen groflere
Ablationen erzielt werden.

Wahrend Kuhleffekte von Lebergefallen bei der mono- und bipolaren RFA bereits
beschrieben wurden, sind diese fur die multipolare RFA bisher noch nicht untersucht.
So ware es theoretisch vorstellbar, dass Kuhleffekte durch eine entsprechende
Platzierung der Applikatoren um das Lebergefall vermieden werden konnten. Das
Hauptziel der vorliegenden ex vivo Arbeit war es, den Kuhleffekt von Lebergefalien bei
der multipolaren RFA systematisch zu quantifizieren. Zuvor wurden ideale
Ablationsparameter (Startleistung, Energiezufuhr und Applikatorabstand) ermittelt,
welche zu zirkuldren und reproduzierbaren Ablationen flhrten. Auf Basis dieser
Vorversuche wurden Ablationen mit einer perfundierten Glasrohre als Kuhlgefa
durchgefuhrt. Es wurden funf verschiedene Applikator-Gefall-Anordnungen untersucht,

wobei die Versuche mit einer Versuchsreihe ohne Kuhlfluss verglichen wurden.
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Folgende Aussagen konnen als Ergebnis dieser Studie fur die multipolare RFA

festgehalten werden:

» Die GroRe einer Ablation ist abhangig von der zugeflhrten Energie bzw.
Ablationszeit und dem Abstand der Applikatoren.

« Nach Uberschreiten einer ablationsspezifischen Energiezufuhr tritt ein Gleichgewicht
zwischen zugefuhrter und abgefuhrter Energie auf. Die Ablation dehnt sich nicht
weiter aus.

* Die Ablationsparameter kdnnen so gewahlt werden, dass kleinere Abweichungen
zwischen den geplanten und tatsachlichen Ablationsparametern keinen Einfluss auf
eine sichere und vollstandige Ablation haben.

* Auch bei der multipolaren RFA treten Kuhleffekte in der unmittelbaren Nahe von
Lebergefalien auf.

* Lebergefalte haben Auswirkungen auf die Form einer Ablation.

* Unabhangig von der Positionierung der Applikatoren zum Lebergefaly tritt immer
unmittelbar um das Gefal} ein Kuhleffekt auf.

* Die Anordnung der Applikatoren um ein Lebergefaly hat einen erheblichen Einfluss
auf die geometrische Form einer Ablation.

Fur die Interpretation der Ergebnisse muss bertcksichtigt werden, dass die Versuche

ex vivo an nativer Schweineleber durchgefihrt wurden. Die vorliegenden Versuche

konnen daher als experimentell validierte Grundlage flr in vivo Versuche angesehen
werden. Die Ergebnisse konnen zudem als mathematische Grundlage zur Erstellung
und Validierung von Simulationsmodellen fur die RFA verwendet werden.

Letztlich muss auch bei multipolarer RFA von Kuhleffekten um Lebergefalie

ausgegangen werden. Eine temporare Unterbrechung der Leberperfusion zur

Ausschaltung des Kuhleffekts bei Tumoren in der Nahe von grof3eren Lebergefallen

erscheint auch bei der multipolaren RFA bis zum vollstandigen Verstandnis der

Kuhleffekte als klinisch notwendig.
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