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Zusammenfassung
Zielsetzung: Ziel dieser Studie war die Moglichkeit einer Optimierung der LITT durch

Vergleich der Effizienz dreier zurzeit auf dem Markt befindlicher Laserapplikatoren.

Methode: Die LITT wurde experimentell in 157 Einzelversuchen an ex-vivo
Rinderlebern durchgefuhrt. Als Kuhimedium diente 0,9% NaCl bei einem
Kihimittelfluss von 45 ml/h. Der Zugang erfolgte Uber ein offenes Mikro-
kathetersystem der Firma Trumpf. Es wurden die Laserfasern Somaflex Diffusor
(Firma Somatex), Mikrodom Applikator Typ A13-0540 (fruher Firma Huttinger,
inzwischen Trumpf) und Dornier Diffuser Tip H-6111-T3 (Firma Dornier MedizinLaser)
bei Abstrahlleistungen von 3,5 W pro cm Applikatorlange bis 85 W pro cm
Applikatorlange mit Steigerungen um jeweils 1 W im Intervall getestet. Die Dauer der
LITT betrug je 15 Minuten.

Ergebnis:

Es konnte gezeigt werden, dass von den drei getesteten Applikatortypen mit der
Somaflex Diffusor und der Huttinger Mikrodom Faser im Bereich der maximalen
Applikatorbelastbarkeit signifikant groRere Nekrosen im Vergleich zur Dornier T3
Faser induziert werden konnen (14,8 ml bzw. 15,1 ml vs. 12,9 ml). Dies beruht fur die
Somatexfaser in erster Linie auf einer grof3eren axialen Nekroseausbreitung, fir die
Huttingerfaser auf einer groReren radialen Nekroseausbreitung. Die Belastungsgrenze
bei LITT mit offenem Kuhlsystem (15 min., Flussrate 45mli/h) lag fur die Somaflex-
Diffusor bei 19,5 W, fur die Dornier T3- und die Huttinger Mikrodom Faser bei

21,25 W. Aus den gewahlten Abstrahlleistungen ergibt sich fur jeden Fasertyp ein

eigener spezifischer Verlauf der Energie-Nekrosevolumen-Kurve.

Bewertung:

LITT-Fasern verschiedener Hersteller zeigen einen unterschiedlichen Verlauf der
Energie-Nekrosevolumen-Kurven. Zur Optimierung der LITT in der menschlichen
Leber konnten solche Diagramme fur aktuelle Fasertypen an einer perfundierten
Tierleber ,entwickelt* werden.



Abstract
Aim: Aim of the study was the possebility to optimize the LITT by comparing efficiency

of three currently obtainable laser applicators.

Method: The LITT was experimentally used at 157 single trials in ex-vivo cow livers.
As freezing agent we used 0,9% NaCl with a flow of 45 ml/h. For access we chose an
open micro catheter system by Trumpf. We tested the laser applicators Somaflex-
Diffusor (Somatex), Microdom-Applikator type A13-0540 (Huttinger/Trumpf) and
Dornier Diffuser Tip H-6111-T3 (Dornier MedizinLaser) with outgoing power from 3,5
W per cm applicator length until 8,5 W per cm applicator length by increase at 1 W.

Duration of LITT was 15 minutes.

Result: We could show that usage of Somaflex Diffusor and Hittinger Microdom fiber
nearby breaking point induced significant larger necrosises compared to Dorniert T3
fiber (14,8 ml and 15,1 ml vs. 12,9 ml). For Somatex fiber this is based on a bigger
axial necrosis spread, for the Huttinger fiber this is based on a bigger radial necrosis
spread, in first line. The breaking point for LITT with an open cooled system (15 min.,
flow 45ml/h) was for Somaflex Diffusor 19,5 W, for Dornier T3 and Huttinger Microdom
fiber 21,25 W. For the chosen radiation power results for every fiber type an own

specific course of the energy - necrosis volume — curve.

Evaluation: LITT fibres of different producers show different courses of the energy —
necrosis volume — curves. For optimizing of LITT in human livers it could be developed

such diagrams for currently fiber types at perfused animal livers.
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1

Einleitung

Im klinischen Alltag sind Lebermetastasen ein haufiger Befund. Sie sind nach der
Zirrhose die zweithaufigste Lebererkrankung, die zum Tode fuhrt. Des Weiteren
sind sie die am haufigsten vorkommenden Tumore bei Patienten in Europa und
Nordamerika mit einer 20-mal héheren Prévalenz als in Afrika oder Japan. In den
USA ist die Haufigkeit von Klinisch relevanten Lebermetastasen mindestens 20-
mal groRRer als die des primaren Karzinoms [36], dessen Inzidenz in Europa und in
den USA 5/100000 betragt. Weitere, aber wesentlich seltener vorkommende,
maligne Lebertumoren sind das Cholangiokarzinom, das Hepatoblastom und das
Hamangioendothelsarkom.

Lebermetastasen werden autoptisch bei 30-50% der Patienten gefunden, die an
einem Malignom sterben [21]. Den bei weitem haufigsten Primartumor stellt das
kolorektale Karzinom dar. In Deutschland betragt der Anteil der
Kolonkarzinommortalitéat an der Gesamtkrebsmortalitat bei Mannern 12% und bei
Frauen 14%. Geschatzte Zahlen fir die jahrliche Inzidenz in Deutschland betragen
fur die Kolonkarzinome 14000 bei Ma&nnern bzw. 19000 bei Frauen und fur die
Rektumkarzinome 8800 bzw. 8700. Damit steht das kolorektale Karzinom bei der
mannlichen Bevolkerung hinter dem Bronchialkarzinom an zweiter Stelle sowie bei
den Frauen nach dem Brust- und Lungenkrebs an dritter Stelle der haufigsten
Krebserkrankungen. Beide Geschlechter haben ca. ab dem 40. Lebensjahr ein
deutlich erhdhtes Risiko, eine Darmkrebserkrankung zu entwickeln [56]. Patienten
mit kolorektalen Karzinomen entwickeln in 60% der Falle Lebermetastasen,
Patienten mit Brustkrebs in 4% und Patienten mit Malignem Melanom in 24% [37].
Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium zeigen gar 60-80% der Kolonkarzinom-
patienten Lebermetastasen [93].

Die haufigsten Primartumoren bei Lebermetastasen sind kolorektale Karzinome,
Bronchialkarzinome, Mammakarzinome sowie maligne Melanome. Weniger haufig
sind Metastasen von Tumoren der Schilddrise und der Prostata [1]. Bei
Uberschreiten der Tumorlast in der Leber oder bei Befall wichtiger hepatischer
Versorgungsstrukturen resultiert daraus meist ein Organversagen mit letalem
Ausgang. Die therapeutische Strategie bei Lebermetastasen ist in der Regel von
der Priméarerkrankung abhangig. Nach kurativer Sanierung des Priméartumors
beeinflusst dann oft der Leberbefall die weitere Uberlebenszeit des betroffenen
Patienten. Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit unbehandelten

Lebermetastasen liegt zwischen 3 und 24 Monaten [8, 9].



In Livraghis Veroffentlichung wurde sogar davon ausgegangen, dass
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms bei Beschrdnkung auf einen
Lappen und mit einem Volumen kleiner 25% unbehandelt innerhalb von sechs
Monaten zum Tod fuhren. Bei Infiltration von 25 bis 75% betrug das mittlere
Uberleben 5,5 Monate und bei Infiltration Giber 75% nur 3,4 Monate. Somit lag die
mittlere  Uberlebensrate von unbehandelten Lebermetastasen kolorektaler
Karzinome bei 5 Monaten. Im Vergleich dazu lag diese bei Lebermetastasen eines
Magenkarzinoms bei 2 Monaten, bei denen eines Pankreaskarzinoms bei

3 Monaten [36].

Zur Behandlung von Lebermetastasen stehen verschiedene Therapieoptionen zur
Verfigung. Diese umfassen Leberteilresektionen und totale Hepatektomie mit
Lebertransplantation sowie Verfahren zur In-situ-Destruktion sekundarer
Lebertumoren.

Bei Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms ohne extrahepatische
Metastasierung bei einer geringen Metastasenzahl wird die chirurgische Resektion
angestrebt. Bei fortgeschrittenem Lebermetastasenbefall ist zusatzlich eine
systemische Chemotherapie indiziert. Die Wirksamkeit regionaler Chemotherapien
wird derzeit noch geprtft. Die Anwendung der systemischen Chemotherapie ist
sinnvoll, um Lebermetastasen temporar zu verkleinern bzw. kleinere Herde auch
vollstandig zu vernichten, doch bei grol3eren Metastasen ist es wahrscheinlich,
dass keine vollstandige Zerstérung gelingt, sodass zusatzlich ein lokales
Ablationsverfahren indiziert ist.

Die systemische Chemotherapie hat Ansprechraten von 15-30% und erreicht ein
medianes Uberleben von 9 - 16 Monaten [37, 101]. Bisher gilt die chirurgische
Resektion als einzige potentiell kurative Therapie [25].

Fir eine Resektion kommen aber nur bis zu 30% der Patienten mit
Lebermetastasen in Frage [9, 18, 55]. Dabei stellt sich eine durchschnittliche
Operationsletalitat von 3 — 5% und eine Fiinfjahres-Uberlebensrate zwischen

16 - 40 Prozent dar [10, 11, 37]. Selektionseffekte hinsichtlich Ausmal3es des
Leberbefalls und des Primartumors sowie unterschiedliche, zum Teil mehrere
Jahrzehnte zurickreichende, Beobachtungszeitrdume konnen fur die relative
Breite der angegebenen Uberlebensraten ursachlich sein.

In der Literatur wird eine relativ hohe Rate an intrahepatischen Rezidiven nach
chirurgischer Resektion angegeben: 55 bis 73 Prozent [54, 96]. Als problematisch

nach erfolgter chirurgischer Resektion wird auch eine mdgliche Potenzierung des



intrahepatischen Metastasenwachstums im Rahmen der Tumorstimulation durch
freigesetzte Wachstumsstoffe angesehen.
Nicht resektable Metastasen werden minimal invasiv therapiert, wobei
unterschieden wird zwischen vaskularen Therapien, zu denen die TAE bzw. die
TACE gehoren, und lokal ablativen Therapien wie RFA, Cryo, Mikrowellenablation,
PEl und LITT. Auch Kombinationen dieser Verfahren sind Themen aktuellerer
Studien [108, 109].
Die lokale minimal invasive Tumorbehandlung beruht auf drei Wirkungsweisen:
1. Induktion einer Tumorzellnekrose
(Kryo-, Hochfrequenzstrom-, Mikrowellen-, Ultraschall-, Laser- oder
Radiotherapie)
2. Induktion einer Tumorzell-Apoptose
(Intraarterielle, intraportale, intratumorale Zytostatika-, Zytokin- oder
Zellapplikation)
3. Stoérung der Tumorvaskularisation

(Embolisation und Angiogenesehemmung)

Die perkutanen Verfahren zur Tumorablation an der Leber konnen in drei
Kategorien eingeteilt werden:

- Injizierbare Substanzen

- Erhitzung

- Kalteanwendung

Die zurzeit am meisten eingesetzten Verfahren sind die intraarterielle
Chemotherapie, die Laserinduzierte Thermotherapie, die Radiofrequenzablation
und die intratumorale Alkoholbehandlung.

Das Ziel der interventionellen Verfahren ist die Zerstérung der Lebertumoren ohne
Limitierung der funktionellen Reservekapazitat des gesunden Lebergewebes.

Der Vorteil gegentiber den bisherigen Methoden liegt in der minimalen Belastung
fur den Patienten, da die Eingriffe perkutan unter Lokalanasthesie stattfinden
konnen.

Die LITT stellt ein palliativ adjuvantes und sicheres Verfahren dar, welches zur
Behandlung von Lebermetastasen geeignet erscheint, und welches erstmals von
Bown 1983 beschrieben wurde [24]. Dabei wird durch homogene thermische
Energiezufuhr in ein Gewebe (Tumor) eine uniforme, reproduzierbare

Koagulationsnekrose gesetzt, die im Sinne einer letalen Zellschadigung durch
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temporéare Hyperthermie wirkt [13]. Die thermobiologische Grundlagenforschung
zeigt, dass eine Temperaturerh6hung auf = 42,5C einen zytotoxischen Effekt zur
Folge hat [12, 100]. Dieser Effekt folgt einem Dosis-Wirkungsprinzip in
Abhangigkeit von der Einwirktemperatur und der Einwirkdauer. Die
Thermoempfindlichkeit von Zellen ist von bestimmten Milieufaktoren abhangig
[14]. So weisen hypoxische Zellen oder Zellen mit erniedrigtem pH-Wert eine
groRere Empfindlichkeit gegentber einer Warmebehandlung auf. Tumorgewebe
unterliegt in Abhangigkeit von Grole, Durchblutung und
Wachstumsgeschwindigkeit einer relativen Hypoxie sowie eines erniedrigten pH-
Wertes, wodurch es zu einer starkeren Hitzeempfindlichkeit im Vergleich zu
gesunden Zellen kommt [15, 97].

Zur LITT werden Laser des nahen Infrarot-Bereiches (NIR) aufgrund der
vergleichsweise hohen Eindringtiefe der Photonen und der Mdoglichkeit der
problemlosen Strahlungsiubertragung durch Lichtleiter verwendet. Hierzu zahlen
insbesondere der Nd:YAG-Laser (1064 nm), der bereits klinisch weit verbreitet ist,
bzw. der seit neuerem verwendete Halbleiterlaser (800-950 nm). Durch Absorption
der Photonen in unterschiedlich tiefen Schichten des Gewebes kommt es zu einer
Erwarmung eines Volumens. Die Grél3e dessen hangt dabei von den optischen
und thermischen Gewebeeigenschaften, von der Laserleistung und von der
Applikationszeit ab.

Germer et al. zeigten, dass die Eindringtiefe in nativem Gewebe mit steigender
Wellenldnge von 850 nm bis 1064 nm ansteigt und dass sie in metastasiertem
Gewebe bei jeder Wellenlange gréf3er war als in nativem Gewebe [40].
Experimentelle Studien haben gezeigt, dass reproduzierbare thermische Schaden
mit Nd: YAG-Lasern erzielt werden konnen [5]. Schulze et al. postulierten als
bendtigte Temperatur zur Erzeugung von irreversiblen Nekrosen etwa 55 bis

65 T [22]. Auch nach Germer et al. kann man ab ein er Temperatur von 60C und
einer Einwirkdauer von 10 Minuten von einer vollstdndigen Abtétung der
betroffenen Zellen ausgehen [91]. Médller et al. hingegen forderten zur effektiven
lokalen Tumorkontrolle eine Zieltemperatur von 54-61 <€ am peripheren
Tumorrand Uber eine Zeitspanne von 30 Minuten [98, 99].

Die temperaturabhangigen Gewebewirkungen des Laserlichts sind definiert als
Enzyminduktion, Odemausbildung und Membranauflockerung in einem
Temperaturbereich von 40 bis 45C. Ab 60 T resulti ert eine Proteindenaturierung,
ab 89 T eine Kollagendenaturierung bis hin zur Trocknung und einer

Karbonisierung tiber 150<C.
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Abb. 1. Wirkung von Laserstrahlung: lehmfarbene Denaturierung, zentral schon

beginnende Karbonisierung

Der Erfolg der Therapie hangt dabei im Wesentlichen von der Auswahl des
geeigneten Laserapplikatorsystems, sowie von dessen korrekter Platzierung im
Bereich der zu behandelnden Lasion ab [23].
Abhangig vom Lasertyp kann die Emission der Strahlung kontinuierlich als
Dauerstrichlaser oder in kurzen, zeitlich definierten Energiestdf3en als Impulslaser
erfolgen. Die Laserleistung wird in Watt oder Joule (Watt/s) angegeben. Die Laser
werden hinsichtlich der Wellenlange, ihrer Emission und der Impulsform
unterschieden. Bei der laserinduzierten Thermotherapie nutzt man in der Regel
kontinuierliche Laser.
Zur Fortleitung des Laserlichtes stehen verschiedene Lichtwellenleiter zur
Verfiigung, deren Ende mit einem speziellen Applikator versehen ist. Hier
unterscheidet man die klassische bare fiber vom Ringmode-Applikator und dem
Diffusor-Applikator.
Entscheidend ist neben der Eindringtiefe der Photonen (ca. 5-8 mm) auch der
Effekt der Warmeleitung, wodurch ein erwadrmtes Volumen zusatzlich vergroéRRert
wird. Der Einsatz von gekuhlten Laserapplikationssystemen vergrof3ert die
Koagulationsnekrose im Vergleich zum konventionellen Applikationssystem
deutlich, da hierbei Verkohlungen vorgebeugt wird (welche die Gewebeerwdrmung
behindert) und eine hdhere Energieleistung eingesetzt werden kann [29]. Dabei
unterscheidet man zwischen offen und geschlossen gekihlten Systemen. Durch
die offen gekihlten Systeme tritt das Kihimedium in die Nekrose uber und
vergroRRert durch seine Verteilung im Gewebe Uber verstarkte Warmeleitung das
erhitzte Volumen.

Im Falle der Laserablation wird eine Punktionskantle in Seldinger-Technik oder

als Monosystem (z.B. 9F Power Cooler System) perkutan unter Bildgebung in das
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Gewebe eingefuhrt. Nach gunstiger Positionierung des Hiullkatheters wird in
diesem eine Laserfaser vorgeschoben bis der Applikator (Laserlichtstreukdrper) im
Tumorgewebe zum Liegen kommt. Unter Kihlung des Applikators wird nun ein
gewisses Volumen (ber eine bestimmte Zeit erhitzt. Dabei gibt es zur
Applikationsdauer und -starke keine einheitlichen Richtwerte. Ein perkutaner
Gewebezugang mit Verwendung von offenen Kuhlsystemen ist in der Regel
weniger traumatisch als die Verwendung von geschlossenen Kihlsystemen, da
diese einen gré3eren Durchmesser haben.

Neben  Mono-Applikator-Anwendungen  kommen auch  Multi-Applikator-
Anwendungen zum Einsatz, wobei bis zu vier Laserapplikatoren simultan in einer
grof3en Metastase oder mehreren kleinen Metastasen eingesetzt werden.

Der erste Gebrauch von Nd:YAG-Lasern zur Behandlung von Patienten mit
Lebertumoren und Lebermetastasen wurde von Hashimoto et al [6] und Steger et
al [7, 74] publiziert.

Seit Anfang der 90er Jahre wird die LITT in der klinischen Routine erfolgreich
angewendet [16,17]. Dabei sind sowohl minimal invasive Techniken unter
Monitoring durch MRT, CT oder Sonographie als auch der intraoperative Einsatz
etabliert [46, 47, 48, 49].

Diese Technik ist besonders interessant fur Patienten, welche der konventionellen
chirurgischen Therapie nicht zuganglich sind.

Komplikationen wie Blutungen, Infektionen und Leberversagen kommen nach der
LITT in geringerer Frequenz als nach der chirurgischen Resektion vor.

Die Komplikationsrate bei der LITT-Behandlung von Lebermetastasen liegt bei
etwa 4,7 bis 7,6%, davon % klinisch nicht relevant, wobei reaktive Pleuraergiisse
und subkapsulare Hamatome die haufigsten Komplikationen waren
[26,29,32,53,63,64,65,66,67,68,69,70,71]. Tod durch einen hepatischen
Veneninfarkt sowie Infektion der koagulierten Metastasen sind in Einzelfallen
beschrieben [69].

Verglichen mit alternativen  Therapiestrategien wie  Ethanolinjektion,
Radiofrequenzablation oder Kryotherapie bietet die LITT den Vorteil MR-
kompatibel zu sein und so ein gleichzeitiges Therapiemonitoring zu erméglichen.
Dies ist notwendig, da mit identischen Lasereinstellungen bei unterschiedlichen
Patienten und Metastasen Nekrosevolumina erzielt werden, die sich um den
Faktor 3 unterscheiden kénnen [26].

Nach Vogl et al. stellt die MRT derzeit das diagnostische Verfahren der ersten

Wahl zur Planung der LITT und zur echtzeitnahen Uberwachung des
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Therapieverlaufs dar. Dafur verantwortlich sind die dreidimensionale
Abbildungsmaoglichkeit, der hohe Weichteilkontrast und die Geschwindigkeit der
Datenerstellung. Bei der klinischen Durchfliihrung der LITT kommen T1- und T2-
gewichtete Spinecho- und Gradientenechosequenzen zur Anwendung, zusatzlich
sind kontrastmittelunterstiitzte T1-gewichtete Sequenzen mdglich [26].

Vogl et al. (1998) bestéatigen der LITT zuverlassige lokale Tumorkontrollraten von
98% bei Lasionen < 5 cm bei einer mittleren Uberlebenszeit von 40,8 Monaten.
Lokale Tumorkontrollrate bedeutet hierbei die komplette Abtragung des lokal
behandelten Tumors, ohne Anzeichen auf weiter bestehende Tumoraktivitat in den

Kontrolluntersuchungen.

Indikationen fur die minimal invasive LITT von Lebertumoren:

- Anzahl der L&sionen <5

- Durchmesser der Metastasen <5 cm

- Kein extrahepatischer Organbefall durch Metastasen

- Einverstandnis zum Eingriff und zur Einhaltung der Nachkontrollen

- Keine Kontraindikationen zur kernspintomographischen Untersuchung

- Intaktes Gerinnungssystem [32]

Vorteile der LITT-Behandlung:

- Gute Vertraglichkeit durch Lokalanasthesie und perkutaner Zugang
- Geringe Komplikationsrate

- Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitat

- Ambulantes Therapiemanagement

- Geringere Kosten im Vergleich zur Leberteilresektion

- Nahezu beliebige Wiederholbarkeit [26]

Als Einschréankung der perkutanen LITT muss darauf hingewiesen werden, dass
die Ergebnisse wesentlich von den Patienteneinschlusskriterien abhéngig sind und
keine abdominelle Inspektion wie bei der chirurgischen Resektion erfolgen kann,
sodass beispielsweise ein Lymphknotenbefall dem Nachweis entgeht. Des
Weiteren koénnte es im Einstichkanal zur Verschleppung von Tumorzellen
kommen, wobei noch keine Félle bekannt geworden sind, aber die Mdglichkeit wie
bei Impfmetastasen bei perkutanen Biopsien (Inzidenz 1/10000 bis 1/33000)
besteht.
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Aus Klinischer Erfahrung bestehen in der MRT- unterstitzten LITT zwischen den
handelsiblichen Laserapplikatoren erhebliche Divergenzen hinsichtlich der
resultierenden thermischen Effekte. Um den Moglichkeiten einer hohen lokalen
Tumorkontrolle gerecht zu werden ist ein Wissen um die Intensitdt und
Ausbreitung des Lasereffekts von grof3er Wichtigkeit [50].

Ziel der vorliegenden Studie ist es, fur drei zurzeit auf dem Markt befindlichen
Laserapplikatoren Daten zur Ausbreitung des Lasereffekts bei verschiedenen
Ausgangsleistungen zu erheben, sowie deren maximale Belastungsgrenze zu

definieren.

1.1 Fragestellung

1. Wie verhalten sich Applikatoren und Nekrose bei Kihlung mittels eines

offenen Kihlsystems?

2. Ermittlung der maximal tolerierbaren Leistung (Wattzahl) der Mikrokatheter ?

3. Vergleich der unterschiedlichen Lichtleiter im Hinblick auf die maximale

Belastbarkeit und GroRRe der Koagulationsnekrosen.
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2

Material und Methode

2.1 Materialien

2.1.1 Nd:YAG-Laser

Bei dem Nd:YAG-Laser handelt es sich um einen Festkorperlaser.

Dreiwertige lonen des Neodymiums (Nd) sind in Yttrium-Aluminium-Granat
eingebettet. Je nachdem ob die Pumpenenergie von Blitzlampen oder von einem
Dauerstrahler resultiert, kann Laserstrahlung in gepulster oder in kontinuierlicher
Form abgegeben werden.

Bei dieser Studie kam ein Medilas fibertom 5100 der Firma Dornier
Medizintechnik, Germering, Deutschland zum Einsatz, ein Nd:YAG-Laser mit
generiertem Licht der Wellenlange 1064 nm. Er generiert eine maximale
Laserleistung von 100 Watt.

Das Gerat ist mit einem LPS (light guide protection system) ausgerustet, welches
bei drohender Uberhitzung des Laserapplikators eine weitere Energiezufuhr

verhindert.

heam splitter

—H\ fiber
A e
il

optical filter f
B ackscattere

%.% white light
control unit photo
detector

fiber tip temperature feedback control

Abb. 2: Light guide protection system Abb. 3: Medilas fibertom

2.1.2 Lichtubertragungssystem (Applikationssystem)

Das Applikationssystem (Applikator) besteht aus folgenden Komponenten:
Einkopplung, Lichtwellenleiter und Streukérper.
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2.1.2.1 Einkopplung

Die genaue Fokussierung des Laserstrahls auf das Zentrum der Laserfaser wird
durch die Einkopplung gewahrleistet. Eine Metallfassung auf dem proximalen
Ende der Faser sichert die Fixierung des Lichtwellenleiters im optischen
Strahlengang des Lasers und stellt so die Verbindung zwischen Laser und
Laserfaser her. Bei den Einkopplungssystemen unterscheidet man axiale und
nicht-axiale Einkopplungen. Als optische Einkopplungen wurden die Typen N/S4
(axial) und N/HI6 (nicht-axial) von Dornier MedizinLaser, Germering verwendet.

2.1.2.1.1 Axiale Einkopplung

Der vom Laser generierte Lichtstrahl trifft in axialer Richtung auf die

Eingangsflache des Lichtwellenleiters.

2.1.2.1.2 Nicht-axiale Einkopplung

Die Eingangsflache des Lichtwellenleiters steht in nicht axialer, schrager Achse

zum Strahlengang des Lasers.

2.1.2.2 Lichtwellenleiter

Voraussetzung fiir die interstitielle Laserapplikation ist die Ubertragung des
Laserlichtes durch einen flexiblen Lichtleiter. Dieser hat einen charakteristischen
Aufbau um die Transmission des Laserlichtes zu ermdglichen. Der
Lichtwellenleiter besteht aus einem Kern und einem optischen Mantel.

Der Kern besteht aus einer Quarzfaser mit einem Durchmesser von 400 bis 600
um. Diese Faser wird von einem Mantel (Cladding) umschlossen, der ebenfalls
aus Quarz besteht. Er besitzt gegentuber dem Faserkern einen geringeren
Brechungsindex, infolgedessen das Licht, welches genau auf den Kern zentriert
auftrifft, stdndig von der Mantelfaser zurtick in den Kern reflektiert wird, wodurch
es zu einer reflektionsbedingten Ausbreitung des Lichtes in der Faserlangsachse

kommt.
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AulRen wird der Lichtwellenleiter von einem dinnen Kunststoffmantel (Coating)
umschlossen, der im Falle eines Faserbruches das unkontrollierte Austreten des
Lichtstrahls verhindert.

2.1.2.3 Streukdrper

Fur die LITT eignen sich verschiedene Laserapplikatoren. Neben der klassischen
.pare fiber gibt es den Ringmode-Applikator sowie den Scattering-Dome-
Applikator (auch Diffusor-Tip-Applikator). Die beiden letzteren realisieren die
homogen gestreute Einbringung von Licht des nahen Infrarot-Bereiches in das zu

therapierende Gewebevolumen.

Abb. 4: Diffusor-Tip-Applikator

Es kamen Diffuser-Tip-Applikatoren mit einer aktiven Spitze von 25 bis 30 mm

Lange zur Photonenabstrahlung zur Anwendung.

Getestete Laserapplikatoren waren:
1. Somaflex-Diffuser (Somatex, Berlin)

Aktive Lange: 30 mm
Domauf3endurchmesser:: 1,4 mm
Faserkerndurchmesser: 600 um, Quarz
Lasereinkopplung: N/S4

2. Mikrodom-Applikator Typ A13-0540 (Huttinger Medizintechnik/ Trumpf Medizin-
systeme Umkirch);

Aktive Lange: 25 mm
Domauf3endurchmesser: 0,9 mm
Faserkerndurchmesser: 400 um, Quarz
Lasereinkopplung: N/S4
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3. Dornier Diffuser Tip H-6111-T3 (Dornier MedizinLaser, Germering);

Aktive Lange: 25 mm
Domauf3endurchmesser: 1,1 mm
Faserkerndurchmesser: 600 pm
Lasereinkopplung: N/HI16

2.1.3 Kuhlsystem

Wir nutzten zur Platzierung des Laserapplikators das Microcath-System der Firma
Trumpf-Medizinsyteme mit einem Aul3endurchmesser von 5,5 F. Dieses besteht
aus einer Teflonkanile mit Luer-Lock Anschluss, welche gleichzeitig als
Hullkatheter dient, einem vorn zugespitzten Titanmandrin mit Griffstlick, einem an
die Kanule angeschlossenen Y-Stuck [92], einem Infusionsschlauch fur die
Kuhlflissigkeitszufuhr (physiologische Natriumchloridlésung) und einer 50 mi
Perfusorspritze von Braun, Melsungen, in einer IVAC P4000 Anasthesie-
Spritzenpumpe (IVAC Medizintechnik GmbH, Gief3en). Das Titanmandrin  wird
nach Applikation des Mikrokathetersystems entfernt. Die Teflonkantle (12, 14
oder 18 cm lang) ist am Ende offen, wodurch das Kiihimedium in die Nekrosezone
Ubertritt und tber seine Verteilung die Warmeleitung im Nekrosegebiet verstarkt,

wodurch ein groReres Volumen erhitzt wird. Die Teflonkantile ist durchlassig fur

Licht im von uns genutzten Wellenlangenbereich um 1064 nm und hitzeresistent
bis 400C..

Abbildung 5: Mikrokathetersystem
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2.1.4 Leistungsmessgerat

Vor der Applikation war die tatséchliche distale Ausgangsleistung zu bestimmen.
Dazu ist ein Leistungsmessgerat mit rdumlich integraler Messfunktion fur diffus
abstrahlende Laserapplikatoren zu verwenden. Die an Lasergeraten vorhandenen
Kalibriereinrichtungen kénnen dazu nicht benutzt werden. Die gemessene distale
Laserleistung kann bis zu 20% vom voreingestellten Leistungswert abweichen,
darf aber nicht die in Tabelle 1 angegebenen, maximalen Leistungswerte
Ubersteigen [19]. Bei vorliegender Studie wurde das Leistungsmessgerat MY-
TEST der Firma Huttinger Medizintechnik, Umkirch verwendet. MY-TEST misst
die Leistung von Laserstrahlung Uber den angegebenen Spektralbereich
annahernd linear und ist nahezu richtungsunempfindlich beztglich der Abgabe der
Laserstrahlung. Das Messprinzip ist an das der Ulbrichtschen Kugel angenéhert.
Hierbei wird die zu messende Strahlung in einen Hohlraum mit gleichmafigem,
diffusem und hohem Reflexionsvermdgen der Innenwandung abgegeben. Durch
die Eigenschaft des Hohlraums entsteht in seinem Inneren ein homogenes
Strahlungsfeld, aus dem an einer Stelle eine Messprobe durch einen
Messempfanger entnommen wird. Der Messempfanger ist klein im Verhaltnis zum
Hohlraum und stort das Strahlungsfeld in erster Naherung nicht. Die so
gewonnene GréRe st richtungsunabhdngig und direkt proportional zur
eingestrahlten Leistung. Dieses Messprinzip wird beim MY-TEST vereinfacht
angewendet, um eine Messmoglichkeit fur unterschiedliche Laserapplikatoren mit
stark verschiedenen Abstrahlcharakteristika zu haben.

Die  Messkugel ist eine Aluminiumhohlkugel mit einer speziellen
Innenbeschichtung. Diese Beschichtung hat eine diffuse Abstrahlcharakteristik mit
Uber einen groBen  Spektralbereich  gleichmalligem  Reflexionsgrad.
Das MY-TEST-Gerét ist geeignet zum Messen und Anzeigen von kontinuierlicher
Laserleistung in den Bereichen von 0 — 10 W und von 0 -100 W. Es ist zu
berticksichtigen, dass bei einer standardisierten Messung in einem
wassergeflllten Reagenzglas am MY-TEST die Transmission aufgrund der vom
Wasser absorbierten Strahlung um 30% reduziert wird, so dass der gemessene

Wert mit dem Faktor 1,5 zu multiplizieren ist.
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Abb. 6: MY-TEST Leistungsmessgerat

2.2 Methoden
2.2.1 Versuchsmedium

2.2.2 Versuchsaufbau

Fur die Lasergeneration wurde ein continious wave Nd:YAG Laser (A=1064 nm,
Medilas fibertom 5100, Dornier Medizintechnik, Germering, Germany) benutzt. Die
Transmission des Lichtes erfolgte Gber 400 bzw. 600 um messende Quarzfasern
verschiedener Hersteller, welche in einer diffus streuenden Applikatorspitze

endeten.

2.2.3 Versuchsdurchfihrung

Am Versuchstag wurde eine Rinderleber aus dem Kuhlraum (7C) einer
Fleischerei erworben. Die Transportzeit zum Versuchsort betrug im Durchschnitt
40 Minuten. Der Versuchsraum hatte eine Zimmertemperatur von 20+2<TC, die
Rinderleber hatte zu Versuchsbeginn eine Parenchymtemperatur von 9 — 10 T in
3 cm Tiefe.

Montage des Systems:

Zuerst wurde das Y-Stiick auf das Gewinde der Teflonkanile geschraubt. Uber
den direkten Schenkel dieses Y-Stiicks fihrte man die Laserfaser ein. Das Ende
der Laserfaser sollte 4 mm vor dem Ende (innerhalb) der Teflonkantle liegen. Die
Faser ist mit einem R&ndelrad am Y-Stuck fixiert. AnschlieRend wurde die
Teflonkanltle wieder vom Y-Stuck gel6st und das Titanmandrin in der Kanule
fixiert. An den indirekten Schenkel war der Infusionsschlauch gekoppelt, der zur
kuhlflussigkeitsgefullten Injektionsspritze fiuhrte. Mit Hilfe der Perfusorspritze ist
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der Infusionsschlauch vorher luftblasenfrei geflllt, danach die Spritze in die
Pumpe eingelegt worden.

In ausreichender Entfernung zu den grol3en Lebervenen wurde in einem
ausreichend volumigen Areal der Leber das Applikatorsystem eingefuhrt. Nach der
Sichtprifung des LITT-Applikators und Ermittlung der distalen Ausgangsleistung
im MY-TEST, welche vor jedem Versuch erneut durchgefiihrt wurde, wurde der
LITT-Applikator in die Teflonkanile eingefihrt. Durch die vorherige Fixierung
mittels Randelrad ist sichergestellt, dass die Faser cirka 4 mm vor der distalen
Kanulenoffnung endet, wodurch eine optimale Kuhlung der Katheterspitze
gewahrleistet werden kann. Durch den nur sehr schmalen Raum zwischen Faser
und Kanule verteilt sich die Kuhlflissigkeit wie in einer Kapillare.

Als Kunhlflussigkeit wurde isotone Natriumchloridldsung verwendet, welche bei
Raumtemperatur gelagert wurde. Das Kuhlsystem war offen, so dass Uber ein
nicht verschlossenes Katheterende Kuhliflissigkeit in das Lebergewebe
abgegeben wurde. Das System wurde mit einem Fluss von 45 ml pro Stunde
gekuhlt. Die Energiezufuhr erfolgte Uber einen Zeitraum von 15 Minuten im
continious-wave-mode. Uber einen LPS-Alarm war der Versuch abgesichert.

Es wurden jeweils 10 Messungen durchgefihrt und Mittelwerte gebildet. Die
Laserfasern wurden nach maximal funf Versuchen, bei Beschadigung oder Abfall
der distalen Ausgangsleistung um mehr als 0,10 W auch eher, durch
ungebrauchte Fasern ersetzt.

Nach Abschluss der Laserung wurde das Praparat mit einem orthograd zum
Laserapplikator verlaufenden Schnitt er6ffnet. Mittels Zirkel und Lineal wurde der

maximale Langs- und Querdurchmesser ermittelt.

2.2.4 Maximale Applikatorbelastbarkeit

Als Applikatoriiberlastung wurde jene Leistung gewertet bei welcher drei der
ersten funf Applikatoren einer Versuchsreihe vor Ablauf der 15 min.
Applikationsdauer zerstort wurden. Die Versuchsreihe wurde dann abgebrochen

und die nachst niedrigere Leistung als maximale Applikatorbelastbarkeit deklariert.
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2.2.5 Volumenbestimmung

Die Leberlasionen wurden vermessen und das Volumen nach der Formel fur die
Rotationsellipsoide berechnet, wobei a = b als horizontaler Nekrosedurchmesser
und c als Nekroselange entlang des Applikators gemessen wurden.

V=4/3*1*(a*b*c/8)

2.2.6 Statistische Methoden

Zur Signifikanzprifung wurde der zweiseitige, unverbundene Students-T-Test
verwendet und die Daten von je zwei Applikatoren miteinander verglichen. Fir den T-
Test wurden das arithmetische Mittel, die Standardabweichung und der Standardfehler
des Mittelwertes berechnet. Als signifikant wurde im Test ein Wert von p<0,05

angesehen.
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3

Ergebnisse

3.1 Maximale Applikatorbelastbarkeit

3.1.1 Somatex-Diffusor-Faser (Somaflex)

Bei distalen Ausgangsleistungen von 3,5 W/cm Applikatorlange bis 6,5 W/cm
Applikatorlange Uber einen Zeitraum von 15 min. (Gesamtleistungen bis 19,5 Watt)
trat kein Uberlastungseffekt auf.

Bei einer Ausgangsleistung von 7,5 W/cm Applikatorlange (Gesamtleistung 22,5
Watt) kam es bei den ersten drei Applikationen der Versuchsreihe zum Auslésen des
LPS-Alarmes mit teilweiser Zerstérung des Applikators. Somit resultiert eine maximale
Applikatorbelastbarkeit von 19,5 Watt Ausgangsleistung bzw. 6,5 W pro cm
Applikatorlange (aktive Lange 3,0 cm).

3.1.2 Huttinger-Mikrodom-Faser

Bei distalen Ausgangsleistungen von 3,5 W/cm Applikatorlange bis 8,5 W/cm
Applikatorlange tUber einen Zeitraum von 15 min. (Gesamtleistungen bis 21,25 Watt)
trat kein Uberlastungseffekt auf.

Bei einer Ausgangsleistung von 9,5 W/cm Applikatorlange (Gesamtleistung 23,75
Watt) kam es gehauft zum Auslosen des LPS-Alarmes mit teilweiser Zerstérung des
Applikators (in drei von funf Applikationen). Somit resultiert eine maximale
Applikatorbelastbarkeit von 21,25 Watt Ausgangsleistung bzw. 8,5 Watt pro cm
Applikatorlange (aktive Lange 2,5 cm).

3.1.3 Dornier T3 - Faser

Bei distalen Ausgangsleistungen von 3,5 W/cm Applikatorlange bis 8,5 W/cm
Applikatorlange Uber einen Zeitraum von 15 min. (Gesamtleistungen bis 21,25 Watt)
trat kein Uberlastungseffekt auf.

Bei einer Ausgangsleistung von 9,5 W/cm Applikatorlange (Gesamtleistung 23,75
Watt) kam es bei drei von vier Applikationen der Versuchsreihe zum Auslésen des
LPS-Alarmes, teils mit Zerstérung des Applikators. Somit resultiert eine maximale
Applikatorbelastbarkeit von 21,25 Watt Ausgangsleistung bzw. 8,5 W/cm
Applikatorlange (aktive Lange 2,5 cm).
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Die maximale Applikatorbelastbarkeit fir die getesteten Fasern ist in
Diagramm 1 dargestellt.

Max. Applikatorbelastbarkeit (15 min.)
21,5
§ 21 | = 8,5 W/cm AL =8,5W/cm AL
£
(@]
c
2 20,5
K2}
Q
0
2 20
<
(@]
0
=}
g 19,5 - C 6.5 wicm AL
]
3
o 19 -
P
<
= 185
Somaflex Mikrodom Dornier T3
Fasertyp

Diagramm 1: Maximale Applikatorbelastbarkeit in Watt fir Dauer von 15 min.

3.2  Dosis-Wirkbeziehung

Zur Ermittlung der Dosis-Wirkbeziehung zwischen applizierter Laserenergie und
Ausdehnung des thermischen Effektes im Lebergewebe bei Verwendung dreier
unterschiedlicher Applikatorsysteme wurde eine Gesamtzahl von 165 Applikationen
durchgefuhrt.

Die im Lebergewebe entstandenen lehm-gelben Lasionen waren makroskopisch gut
sichtbar und demarkierten sich scharf vom umgebenden Lebergewebe, so dass eine

exakte Vermessung erfolgen konnte (Abb. 7).
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C)

Abbildung 7: a) aktiver Laserapplikator b) Praparateschnitt entlang der Laserfaser
c) Laserinduzierte hyperthermische Gewebelasion (Laserleistung 5,5 W/cm Applikator-
lange, Applikationszeit 15 min., Mikrodom-Faser).
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3.3 Dornier T3

3.3.1 Leistung vs. Nekrosevolumen pro cm Applikatorlange

Bei einer Leistung von 3,4 W/cm Applikatorlange dber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 7650 Joule wurden mittlere Nekrosevolumen von 1,1 cms3/cm
Applikatorlange erzielt. Bei Erhdhung der Leistung auf 4,5 W/cm Applikatorlange
(+32%) Uber 15.min. mit einer Gesamtenergie von 10125 Joule erhohte sich das
Nekrosevolumen auf 1,83 cm3cm Applikatorlange (+66%). Eine weitere Steigerung
der Leistung von 4,5 W/cm Applikatorlange auf 5,46 W/cm Applikatorlange (+21%)
erzielte bei einer Gesamtenergie von 12285 Joule Uber 15 min. ein mittleres
Nekrosevolumen von 3,22 cm3cm Applikatorlange (+73%). Bei 6,6 W/cm
Applikatorlange (+21% gegentber 5,46 W/cm Applikatorlange) tber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 14850 Joule steigerte sich das mittlere Lasionsvolumen auf 3,51
cmd/cm Applikatorlange (+12%). Erhohte man die Leistung von 6,6 W/cm
Applikatorlange auf 7,56 W/cm Applikatorlange (+15%) dber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 17010 Joule wurde ein mittleres Lasionsvolumen von 3,97 cm3/cm
Applikatorlange (+13%) erzielt. Bei der im Versuch letzten Steigerung der Leistung von
7,56 W/cm Applikatorlange auf 8,46 W/cm Applikatorlange (+12%) Uber 15 min. bei
einer Gesamtleistung von 19035 Joule resultierte ein mittleres Nekrosevolumen von
5,1 cm3/cm Applikatorlange (+28%).

Eine weitere Leistungssteigerung wurde von der Dornier T3-Faser nicht toleriert.

Die Nekrosevolumen der Einzelversuche (gelbe Balken), sowie deren statistisches
Mittel (blaue Balken) und die Standardabweichungen fur die verschiedenen

Ausgangsleistungen sind graphisch in Diagramm 2 abgebildet.
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Nekrosevolumen vs. Leistung fiir Dornier T3; Flow 45 ml/h mit NaCl0.9%; 15 min.

Nekrosevolumen in ml/cm Applikator

3,5 45 55 6,5 7,5
Leistung in Watt/cm Applikator

Diagramm 2: Nekrosevolumenvergleich fir Dornier T3 bei steigender Leistung
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3.3.2 Leistung vs. Nekrosedurchmesser

Bei einer Leistung von 3,4 W/cm Applikatorlange Uber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 7650 Joule wurde ein maximaler Nekrosedurchmesser von 1,46
cm erzielt. Bei Erhdhung der Leistung auf 4,5 W/cm Applikatorlange (+32%) Uber
15.min. mit einer Gesamtenergie von 10125 Joule erhéhte sich der maximale
Nekrosedurchmesser auf 1,67 cm (+14%). Eine weitere Steigerung der Leistung von
4,5 W/cm Applikatorlange auf 5,46 W/cm Applikatorlange (+21%) erzielte bei einer
Gesamtenergie von 12285 Joule tber 15 min. einen maximalen Lasionsdurchmesser
von 2,11 cm (+26%). Bei 6,6 W/cm Applikatorlange (+21% gegenuber 5,46 W/cm
Applikatorlange) tber 15 min. mit einer Gesamtenergie von 14850 Joule steigerte sich
der maximale Lasionsdurchmesser auf 2,2 cm (+4%). Erh6hte man die Leistung von
6,6 W/cm Applikatorlange auf 7,56 W/cm Applikatorlange (+15%) Uber 15 min. mit
einer Gesamtenergie von 17010 Joule wurde ein maximaler Lasionsdurchmesser von
2,2 cm (+0%) erzielt. Bei der im Versuch letzten Steigerung der Leistung von 7,56
W/cm Applikatorlange auf 8,46 W/cm Applikatorlange (+12%) uber 15 min. bei einer
Gesamtleistung von 19035 Joule resultierte ein maximaler Nekrosedurchmesser von
2,5 cm (+13%).

Eine weitere Leistungssteigerung tolerierte die Dornier T3-Faser nicht. Die maximalen
Nekrosedurchmesser der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel sind
graphisch in Diagramm 3 abgebildet.

Nekrosedurchmesser vs. Leistung fir Dornier T3; Flow 45ml/h mit NaCl0.9%; 15 min.
3,00

2,50

2,00 - T H H =

1,50 1 e

1,00 H

max. Nekrosedurchmesser in cm

0,50

0,00

35 4,5 55 6,5 75 8,5
Leistung in Watt/cm Applikator

Diagramm 3: Max. Lasionsdurchmesser bei verschiedenen Ausgangsleistungen
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3.3.3 Leistung vs. Nekroselange

Bei einer Leistung von 3,4 W/cm Applikatorlange dber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 7650 Joule wurde eine maximale Nekroselange von 2,4 cm
erzielt. Bei Erh6hung der Leistung auf 4,5 W/cm Applikatorlange (+32%) tUber 15.min.
mit einer Gesamtenergie von 10125 Joule erhdhte sich die maximale Nekroselange
auf 3,1 cm (+29%). Eine weitere Steigerung der Leistung von 4,5 W/cm
Applikatorlange auf 5,46 W/cm Applikatorlange (+21%) erzielte bei einer
Gesamtenergie von 12285 Joule Gber 15 min. eine maximale Lasionslange von 3,5 cm
(+13%). Bei 6,6 W/cm Applikatorlange (+21% gegenuber 5,46 W/cm Applikatorlange)
Uber 15 min. mit einer Gesamtenergie von 14850 Joule steigerte sich die maximale
Lasionslange auf 3,6 cm (+3%). Erhohte man die Leistung von 6,6 W/cm
Applikatorlange auf 7,56 W/cm Applikatorlange (+15%) dber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 17010 Joule wurde eine maximale Lasionslange von 3,9 cm
(+8%) erzielt. Bei der im Versuch letzten Steigerung der Leistung von 7,56 W/cm
Applikatorlange auf 8,46 W/cm Applikatorlange (+12%) dber 15 min. bei einer
Gesamtleistung von 19035 Joule resultierte eine maximale Nekroselange von 4,1
cm(+5%). Eine weitere Leistungssteigerung tolerierte die Dornier T3 Faser nicht. Die
maximalen Nekroselangen der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel sind

graphisch in Diagramm 4 abgebildet.

Nekroseléange vs. Leistung flr Dornier T3; Flow 45 mi/h mit NaCl0.9%; 15 min.
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4,00 - | .
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3,00 A —
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2,00

max. Nekroselange in cr

1,50 H

1,00 H

0,50 1

0.00 3,5 4,5 55 6,5 7,5 8,5

Leistung in Watt/cm Applikator

Diagramm 4: Max. Lasionslange bei verschiedenen Ausgangsleistungen ftr T3-

Faser
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3.4 Somatex

3.4.1 Leistung vs. Nekrosevolumen pro cm Applikatorlange

Bei einer Leistung von 3,4 W/cm Applikatorlange dber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 9180 Joule wurde ein mittleres Nekrosevolumen von 2,14 mi/cm
Applikatorlange erzielt. Bei Erhdhung der Leistung auf 4,5 W/cm Applikatorlange
(+28,5%) Uber 15 min. mit einer Gesamtenergie von 12150 Joule erhdhte sich das
Nekrosevolumen auf 2,38 ml/cm Applikatorlange (+11%). Eine weitere Steigerung der
Leistung von 4,5 W/cm Applikatorlange auf 5,5 W/cm Applikatorlange (+22%) erzielte
bei einer Gesamtenergie von 14850 Joule Uber 15 min. ein mittleres Nekrosevolumen
von 2,80 ml/cm Applikatorlange (+18%). Bei 6,5 W/cm Applikatorlange (+18%
gegenuber 5,5 W/cm Applikatorlange) tGber 15 min. mit einer Gesamtenergie von
17550 Joule steigerte sich das mittlere Lasionsvolumen auf 4,95 ml/cm
Applikatorlange (+76%).

Eine weitere Leistungssteigerung wurde von der Somatex-Faser nicht toleriert.

Die Nekrosevolumen der Einzelversuche (gelbe Balken), sowie deren statistisches
Mittel (blaue Balken) und die Standardabweichungen fur die verschiedenen

Ausgangsleistungen sind graphisch in Diagramm 5 abgebildet.
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Nekrosevolumen in ml/cm Applikatorlange

Nekrosevolumen vs. Leistung pro cm Applikatorlange fur Somatex; Flow 45mli/h, NaCl 0.9%;15 min.

7,00

6,00

5,00 -

4,00 A

3,00 A -
2,00 ] — —_ [
1,00 +
0,00
3,5 4,5 55 6,5
Leistung in W/cm Applikatorlange
Diagramm 5: Nekrosevolumenvergleich bei verschiedenen Ausgangsleistungen

fur Somatexfaser (Einzelversuche gelb, statist. Mittel blau

sowie Standardabweichung)

32



3.4.2 Leistung vs. Nekrosedurchmesser

Bei einer Leistung von 3,4 W/cm Applikatorlange Gber 15 min. mit einer Gesamtenergie
von 9180 Joule wurde ein maximaler Nekrosedurchmesser von 2,0 cm erzielt. Bei
Erh6hung der Leistung auf 4,5 W/cm Applikatorlange (+28,5%) Uber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 12150 Joule erhéhte sich der maximale Nekrosedurchmesser auf
2,1 cm (+5%). Eine weitere Steigerung der Leistung von 4,5 W/cm Applikatorlange auf
5,5 W/cm Applikatorlange (+22%) erzielte bei einer Gesamtenergie von 14850 Joule tber
15 min. einen maximalen Lasionsdurchmesser von 2,23 cm (+6%). Bei 6,5 W/cm
Applikatorlange (+18% gegeniber 5,5 w/cm Applikatorlange) tber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 17550 Joule steigerte sich der maximale Lasionsdurchmesser auf
2,44cm (+9%).

Eine weitere Leistungssteigerung wurde von der Somatex-Faser nicht toleriert.

Die maximalen Nekrosedurchmesser der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel

fur die verschiedenen Ausgangsleistungen sind graphisch in Diagramm 6 abgebildet

Nekrosedurchmesser vs. Leistung fir Somatex; Flow 45ml/h; NaCl0.9%; 15 min.

2,5 4 — L —

1,5 1

max. Nekrosedurchmesser in cm

0,5 1

3,5 4,5 5,5 6,5
Leistung in Watt/cm Applikator

Diagramm 6: Max. Lasionsdurchmesser bei verschiedenen Ausgangsleistungen
fur die Somatexfaser
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3.4.3 Leistung vs. Nekroselénge

max. Nekroseléange in cr

Bei einer Leistung von 3,4 W/cm Applikatorlange Uber 15 min. mit einer Gesamtenergie
von 9180 Joule wurde eine maximale Nekroselange von 3,06 cm erzielt. Bei Erh6hung
der Leistung auf 4,5 W/cm (+28,5%) tUber 15 min. mit einer Gesamtenergie von 12150
Joule erhohte sich die maximale Nekroselange auf 3,11 cm (+2%). Eine weitere
Steigerung der Leistung von 4,5 W/cm Applikator-lange auf 5,5 W/cm Applikatorlange
(+22%) erzielte bei einer Gesamtenergie von 14850 Joule Uber 15 min. eine maximale
Lasionslange von 3,22 cm (+3,5%). Bei 6,5 W/cm Applikatorlange (+18% gegenuber
5,5 W/cm Applikatorlange) tber 15 min. mit einer Gesamtenergie von 17550 Joule
steigerte sich die maximale Lasionslange auf 4,78 cm (+48%).

Eine weitere Leistungssteigerung wurde von der Somatexfaser nicht toleriert.

Die maximalen Nekroselangen der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel fur

die verschiedenen Ausgangsleistungen sind graphisch in Diagramm 7 abgebildet.

Nekroselange vs. Leistung fir Somatex; Flow 45ml/h; NaCl0.9%; 15 min.

3,5 4,5 6,5

55
Leistung in Watt/cm Applikator

Diagr. 7: Max. Lasionslange bei verschiedenen Ausgangsleistungen fiir Somatex
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3.5 Mikrodomfaser von Huttinger (heute Trumpf)

3.5.1 Leistung vs. Nekrosevolumen pro cm Applikatorlange

Bei einer Leistung von 3,42 W/cm Applikatorlange war keine eindeutige
Nekrosezone differenzierbar.

Bei einer Leistung von 4,6 W/cm Applikatorlange tber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 10350 Joule wurden mittlere Nekrosevolumen von 2,0 ml/cm
Applikatorlange erzielt. Eine Steigerung der Leistung von 4,6 W/cm
Applikatorlange auf 5,4 W/cm Applikatorlange (+17%) erzielte bei einer
Gesamtenergie von 12150 Joule Uber 15 min. ein mittleres Nekrosevolumen von
2,25 ml/lcm Applikatorlange (+12%). Bei 6,48 W/cm Applikatorlange (+20%
gegenuber 5,4 W/cm Applikatorlange) Uber 15 min. mit einer Gesamtenergie von
14580 Joule steigerte sich das mittlere L&sionsvolumen auf 4,1 ml/cm
Applikatorlange (+82%). Erh6hte man die Leistung von 6,48 W/cm Applikatorlange
auf 7,6 W/cm Applikatorlange (+18%) Uber 15 min. mit einer Gesamtenergie von
17145 Joule wurde ein mittleres Lasionsvolumen von 5,0 ml/cm Applikatorlange
(+22%) erzielt. Bei der im Versuch letzten Steigerung der Leistung von 7,6 W/cm
Applikatorlange auf 8,52 W/cm Applikatorlange (+12%) Uber 15 min. bei einer
Gesamtleistung von 19170 Joule resultierte ein mittleres Nekrosevolumen von 6,0
ml/cm Applikatorlange (+20%).

Eine weitere Leistungssteigerung wurde von der Huttingerfaser nicht toleriert.

Die Nekrosevolumen der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel fur die
verschiedenen Ausgangsleistungen sind graphisch in Diagramm 8 abgebildet.
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Nekrosevolumen in ml/cm Applikator

Nekrosevolumen vs. Leistung fur Hittinger starr; Flow 45mi/h; NaCl 0.9%; 15 min.
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4,00 A
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2,00

1,00 A

0,00

4,5

55 6,5 75 8,5
Leistung in Watt/cm Applikator

Diagramm 8: Nekrosevolumenvergleich bei verschiedenen Ausgangsleistungen

fur Hattingerfaser (Einzelversuche gelb, statist. Mittel blau

sowie Standardabweichung)
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3.5.2 Leistung vs. Nekrosedurchmesser

Eine Leistung von 3,42 W/cm Applikatorlange hinterliel3 keine sichtbare Nekrose.
Bei einer Leistung von 4,6 W/cm Applikatorlange Uber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 10350 Joule wurde ein maximaler Nekrosedurchmesser von
1,8 cm erzielt. Eine Steigerung der Leistung von 4,6 W/cm Applikatorlange auf
5,4 W/cm Applikatorlange (+17%) erzielte bei einer Gesamtenergie von 12150
Joule Uber 15 min. einen maximalen Lasionsdurchmesser von 1,9 cm (+5,5%).
Bei 6,48 W/cm Applikatorlange (+20% gegenuber 5,4 W/cm Applikatorlange)
Uber 15 min. mit einer Gesamtenergie von 14580 Joule steigerte sich der
maximale Lasionsdurchmesser auf 2,2 cm (+16%). Erhohte man die Leistung
von 6,48 W/cm Applikator auf 7,6 W/cm Applikatorlange (+18%) tber 15 min. mit
einer Gesamtenergie von 17145 Joule wurde ein maximaler Lasionsdurchmesser
von 2,44 cm (+11%) erzielt. Bei der im Versuch letzten Steigerung der Leistung
von 7,6 W/cm Applikatorlange auf 8,52 W/cm Applikatorlange (+12%) Utber 15
min. bei einer Gesamtleistung von 19170 Joule resultierte ein maximaler
Nekrosedurchmesser von 2,6 cm(+6,5%).

Eine weitere Leistungssteigerung wurde von der Huttinger Faser nicht toleriert.
Die Nekrosedurchmesser der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel fur

die verschiedenen Ausgangsleistungen sind in Diagramm 9 abgebildet.

Nekrosedurchmesser vs. Leistung fir Hittinger starr; Flow 45ml/h; NaCl 0.9%; 15 min.

3,0

2,51 - - =

2,0 T -

1,5 1

1,0

max. Nekrosedurchmesser in cm

0,5 1

0,0

4,5 55 6,5 7,5 8,5
Leistung in Watt/cm Applikator

Diagr. 9: Max. Lasionsdurchmesser bei verschiedenen Ausgangsleistungen fur Huttinger
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3.5.3 Leistung vs. Nekroseldnge

Eine Leistung von 3,42 W/cm Applikatorlange hinterliel3 keine sichtbare Nekrose.
Bei einer Leistung von 4,6 W/cm Applikatorlange Gber 15 min. mit einer
Gesamtenergie von 10350 Joule wurde eine maximale Nekroselange von 3 cm
erzielt. Eine Steigerung der Leistung von 4,6 W/cm Applikatorlange auf 5,4 W/cm
Applikatorlange (+17%) erzielte bei einer Gesamtenergie von 12150 Joule tber 15
min. eine maximale La&sionslange von 2,9 cm (-3%). Bei 6,48 W/cm
Applikatorlange (+20% gegeniber 5,4 W/cm Applikatorlange) tber 15 min. mit
einer Gesamtenergie von 14580 Joule steigerte sich die maximale Lasionslange
auf 4 cm (+38%). Erhohte man die Leistung von 6,48 W/cm Applikatorlange auf
7,6 W/cm Applikatorlange (+18%) tUber 15 min. mit einer Gesamtenergie von
17145 Joule wurde eine maximale Lasionslange von 4 cm (+0%) erzielt. Bei der
im Versuch letzten Steigerung der Leistung von 7,6 W/cm Applikatorlange auf 8,52
W/cm Applikatorlange (+12%) Uber 15 min. bei einer Gesamtleistung von 19170
Joule resultierte eine maximale Nekroseldnge von 4,27 cm(+7,5%). Eine weitere
Leistungssteigerung wurde von der Huttingerfaser nicht toleriert. Die maximalen
Nekroselangen der Einzelversuche, sowie deren statistisches Mittel fur die

verschiedenen Ausgangsleistungen sind in Diagramm 10 abgebildet.

Nekroselénge vs. Leistung fur Hittinger starr; Flow 45ml/h; NaCl 0.9%, 15 min.
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Diagramm 10: Max. Lasionslange bei verschiedenen Ausgangsleistungen fr Huttinger
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3.6 Gesamtuberblick Faservergleich

3.6.1 Leistung vs. Nekrosevolumen pro cm Applikatorlange

Bei einer Ausgangsleistung von 3,5 W/cm Applikatorlange konnten nur durch die
Fasern Dornier T3 und Somatex abgrenzbare Nekrosen induziert werden. Dabei
war die durch die Somatex gesetzte Lasion um 93% groRBer (2,13 ml/cm
Applikatorlange bei Somatexfaser vs. 1,1 ml/cm Applikatorlange bei Dornier T3).
Bei einer Ausgangsleistung von 4,5 W/cm Applikatorlange betrug das Volumen
der durch die Somatexfaser induzierten Lasion 2,37 ml/cm Applikatorlange.

Dies war im Vergleich zur Dornier T3 — Faser (1,8 ml/cm Applikatorlange) ein
GroRRenplus von 31% und im Vergleich zur Hittingerfaser (2,0 ml/cm Applikator-
lange) von 18%. Die durch die Dornier T3— und Huttingerfaser erzielten Lasionen
waren nahezu gleich grol3.

Bei einer Ausgangsleistung von 5,5 W/cm Applikatorlange konnte die
Somatexfaser Lasionen von 2,8 ml/cm Applikatorlange erzielen. Diese waren im
Vergleich zur Dornier T3 — Faser (3,13 ml/cm Applikatorlange) um 15% kleiner
und im Vergleich zur Hiuttingerfaser (2,25 ml/cm Applikatorlange) um 24%
groer. Die durch die Dornier T3 — Faser erzielten Nekrosevolumen pro cm
Applikatorlange waren gegenuber der Huttingerfaser um 39% grof3er.

Bei einer Ausgangsleistung von 6,5 W/cm Applikatorlange erreichte man mit der
Somatexfaser Nekrosevolumen von 4,95 ml/cm Applikatorlange. Gegentber der
durch die Huttingerfaser induzierten Lasionen (4,1 ml/cm Applikatorlange)
bedeutete dies ein GrdlRenplus von 20% und gegenuber Der Dornier T3 — Faser
(3,5 ml/cm Applikatorlange) von 41%. Die durch die Huittingerfaser gesetzten
Nekrosevolumen pro cm Applikatorlange waren im Vergleich zur Dornier T3 —
Faser um 17% groRRer.

Ab einer Ausgangsleistung von 7,5 W/cm Applikatorlange wurde durch die
Somatexfaser der LPS — Alarm ausgel6st, so dass keine regulare Nekrose-
induktion mehr gewébhrleistet war. Die durch die Huttingerfaser erzielten Lasionen
hatten eine Grdl3e von 5,0 ml/cm Applikatorlange, was im Vergleich zur Dornier
T3 — Faser (3,97 ml/cm Applikatorlange) ein Plus von 26% bedeutete.

Bei einer Ausgangsleistung von 8,5 W/cm Applikatorlange wurden mit der
Huttingerfaser Lasionen von 6,1 ml/cm Applikatorlange erzielt fir die Dornier T3-
Faser von 5,39 ml/cm Applikatorlange. Hohere Ausgangsleistungen wurden von
keiner Faser toleriert.
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Die fur die verschiedenen Ausgangsleistungen erzielten Nekrosevolumen der zu
vergleichenden Fasern sind graphisch in Diagramm 11 dargestellt.

Faservergleich bzgl. Nekrosevolumen pro cm Applikatorlange

W Huttinger starr
@ Dornier T3

6 110 Somatex

Nekrosevolumen in ml/cm Applikatorlange

55 6,5 7,5 8,5
Leistung in Watt/cm Applikatorlange

Diagramm 11: Vergleich der resultierenden Lasionsvolumen bei unterschiedlichen

Laserleistungsstufen fir die drei getesteten Fasern
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Tabelle 1:
Applikatorlange

Signifikanztestung der Differenz

Vergleich Nekrosevolumen/ cm Applikatorlange bei 3,5 W/cm AL

im Nekrosevolumen

pro cm

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier

p<0,001 |

Vergleich Nekrosevolumen/ cm Applikatorlange bei 4,5 W/cm AL

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p<0,001
Somatex vs. Hittinger p=0,021
Dornier vs. Huttinger p=0,12

Vergleich Nekrosevolumen/ cm Applikatorlange bei 5,5 W/cm AL

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p=0,0017
Somatex vs. Hittinger p=0,006
Dornier vs. Huttinger p<0,001

Vergleich Nekrosevolumen/ cm Applikatorlange bei 6,5 W/cm AL

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p<0,001
Somatex vs. Hittinger p=0,0017
Dornier vs. Huttinger p=0,04

Vergleich Nekrosevolumen/ cm Applikatorlange bei 7,5 W/cm AL

Students-T-Test

Dornier vs. Huttinger

p=0,0038 |

Vergleich Nekrosevolumen/ cm Applikatorlange bei 8,5 W/cm AL

Students-T-Test

Huttinger vs. Dornier

p=0,0057 |

Der T-Test zeigt signifikant gréRere Nekrosevolumina pro cm Applikatorlange

fur die Somatexfaser gegenuber der Dornierfaser bei einer Abstrahlleistung von

3,5 W/cm AL, bei 45 W/cm AL und bei 6,5 W/cm AL.

Gegenuber der

Huttingerfaser zeigt die Somatexfaser bei 5,5 W und 6,5 W/cm AL signifikant

groRere Nekrosevolumina/cm AL. Bei héheren Ausgangsleistungen von 6,5 W

und 7,5 W sowie 8,5 W cm AL zeigt die Huttinger- gegenuber der Dornierfaser

signifikant grof3ere Nekrosevolumina/cm AL.
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3.6.2 Leistung vs. Gesamtnekrosevolumen

Bei einer Ausgangsleistung von 3,5 W/cm Applikatorlange konnten nur durch die
Fasern Dornier T3 und Somatex abgrenzbare Nekrosen induziert werden. Dabei
war die durch die Somatex gesetzte L&sion um 132% groRer (6,4 ml bei
Somatexfaser vs. 2,75 ml bei Dornier T3).

Bei einer Ausgangsleistung von 4,5 W/cm Applikatorlange betrug das Volumen
der durch die Somatexfaser induzierten Lasion 7,13 ml. Dies war im Vergleich
zur Dornier T3 — Faser (4,3 ml) ein Grol3enplus von 65% und im Vergleich zur
Huttingerfaser (5,0 ml) von 42%. Die durch die Huttingerfaser erzielte Lasion war
16% groRRer als die der Dornier T3.

Bei einer Ausgangsleistung von 5,5 W/cm Applikatorlange konnte die
Somatexfaser Lasionen von 8,4 ml erzielen. Diese waren im Vergleich zur
Dornier T3 — Faser (8,05 ml) um 5% und im Vergleich zur Huttingerfaser (5,6 ml)
um 50% groRer. Die durch die Dornier T3 — Faser erzielten Nekrosevolumen pro
cm Applikatorlange waren gegeniber der Huttingerfaser um 39% grol3er.

Bei einer Ausgangsleistung von 6,5 W/cm Applikatorlange erreichte man mit der
Somatexfaser Nekrosevolumen von 14,8 ml. Gegenuber der durch die
Huttingerfaser induzierten Lasionen von 10,1 ml bedeutete dies ein Grél3enplus
von 33% und gegenuber Der Dornier T3 — Faser (3,5 ml/cm Applikatorlange) von
46%. Die durch die Hiuttingerfaser gesetzten Nekrosevolumen waren im
Vergleich zur Dornier T3 — Faser (8,8 ml) um 13% groi3er.

Ab einer Ausgangsleistung von 7,5 W/cm Applikatorlange wurde durch die
Somatexfaser der LPS — Alarm ausgel6st, so dass keine regulare Nekrose-
induktion mehr gewébhrleistet war. Die durch die Huttingerfaser erzielten Lasionen
hatten eine Grol3e von 12,5 ml, was im Vergleich zur Dornier T3 — Faser mit 10,3
ml ein Plus von 21% bedeutete.

Bei einer Ausgangsleistung von 8,5 W/cm Applikatorlange wurden mit der
Huttingerfaser Lasionen von 15,1 ml und mit der Dornier T3-Faser von 12,9 ml
erzielt (+17%).

Hohere Ausgangsleistungen wurden von keiner Faser toleriert.
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Faservergleich bzgl. Gesamtnekrosevolumen
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Leistung in Watt/ cm Applikatorlange

Diagramm 12: Vergleich der resultierenden Gesamtnekrosevolumen bei verschie-
denen Ausgangsleistungen fir die drei gestesteten Fasertypen
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Faservergleich bzgl. Gesamtnekrosevolumen
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Diagramm 13: Ebenfalls Vergleich der Gesamtnekrosevolumen, hier in anderer

Grafik, um ,Energie-Lasionsvolumen-Kurven* besser zu visualisieren

Tabelle 2: Signifikanztestung der Differenz im Gesamtnekrosevolumen bei ver-

schiedenen Ausgangsleistungen

Vergleich Gesamtnekrosevolumen bei 3,5 W/cm Applikatorlange Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p<0,001 |
Vergleich Gesamtnekrosevolumen bei 4,5 W/cm Applikatorlange Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p<0,001

Somatex vs. Huttinger p<0,001

Dornier vs. Huttinger p=0,124
Vergleich Gesamtnekrosevolumen bei 5,5 W/cm Applikatorlange Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p=0,279

Somatex vs. Huttinger p<0,001

Dornier vs. Huttinger p<0,001
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Vergleich Gesamtnekrosevolumen bei 6,5 W/cm Applikatorlange

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p<0,001
Somatex vs. Hittinger p<0,001
Dornier vs. Huttinger 0,04

Vergleich Gesamtnekrosevolumen bei 7,5 W/cm Applikatorlange

Students-T-Test

Dornier vs. Huttinger

p=0,012 |

Vergleich Gesamtnekrosevolumen bei 8,5 W/cm Applikatorlange

Students-T-Test

Huttinger vs. Dornier

p=0,0057 |

Der T-Test zeigt signifikant groRere Gesamtnekrosevolumina fir die Somatexfaser

gegeniber der Dornierfaser bei 3,5 W und 45 W sowie 6,5 W/cm AL, der

Somatexfaser gegenuber der Huttingerfaser bei 4,5 W und 5,5 W sowie 6,5 W/cm AL

und der Hittingerfaser gegenuber der Dornierfaser bei 6,5 bis 8,5 W/cm AL.
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3.6.3 Leistung vs. Nekrosedurchmesser

Bei einer Ausgangsleistung von 3,5 W/cm Applikatorlange konnten nur durch die
Fasern Dornier T3 und Somatex abgrenzbare Nekrosen induziert werden. Dabel
hatte die durch die Somatex gesetzte L&sion einen maximalen
Nekrosedurchmesser von 2,0 cm, 37% gréRRer als bei der Dornier T3 — Faser
(1,46 cm).

Bei einer Ausgangsleistung von 4,5 W/cm Applikatorlange betrug der maximale
Durchmesser der durch die Somatexfaser induzierten Lasion 2,1 cm. Dies war im
Vergleich zur Dornier T3 — Faser (1,67 cm) ein Grof3enplus von 26% und im
Vergleich zur Huttingerfaser (1,8 cm) von 17%. Die durch die Huttingerfaser
erzielte Lasion hatte einen 0,13 cm (+7%) grof3eren max. Durchmesser als die
Dornier T3 - Faser.

Bei einer Ausgangsleistung von 5,5 W/cm Applikatorlange konnte die
Somatexfaser einen max. Lasionsdurchmesser von 2,23 cm erzielen. Dieser war
im Vergleich zur Dornier T3 — Faser (2,11 cm) um 6% und im Vergleich zur
Huttingerfaser (1,92 cm) um 16% grol3er. Der durch die Dornier T3 — Faser
erzielte max. Nekrosedurchmesser war gegenuber der Huttingerfaser um 10%
grofer.

Bei einer Ausgangsleistung von 6,5 W/cm Applikatorlange erreichte man mit der
Somatexfaser max. Nekrosedurchmesser von 2,4 cm. Gegenuber der durch die
Huttinger- und Dornier T3 - Faser induzierten max. Durchmesser (je 2,2 cm)
bedeutete dies ein GroRenplus von 9%

Ab einer Ausgangsleistung von 7,5 W/cm Applikatorlange wurde durch die
Somatexfaser der LPS — Alarm ausgelost, so dass keine reguldre Nekrose-
induktion mehr gewébhrleistet war. Die durch die Huttingerfaser erzielten Lasionen
hatten einen max. Durchmesser von 2,44 cm, was im Vergleich zur Dornier T3 —
Faser (2,24 cm) ein Plus von 9% bedeutete.

Bei einer Ausgangsleistung von 8,5 W/cm Applikatorlange wurden mit der
Huttingerfaser max. Durchmesser von 2,6 cm und mit der Dornier T3 — Faser von
2,46 cm erzielt (+6%).

Hohere Ausgangsleistungen wurden von keiner Faser toleriert.

Die maximalen Nekrosedurchmesser bei verschiedenen Ausgangsleistungen flr

die getesteten Applikatoren sind in Diagramm 14 graphisch dargestellt.
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Faservergleich bzgl. Der Nekrosedurchmesser bei verschiedenen Leistungen

B Hittinger
B Dornier T3
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Leistung in Watt/cm Applikatorlange

Diagramm 14: Vergleich der maximalen Nekrosedurchmesser bei verschiedenen
Laserleistungen

Tabelle 3 : Signifikanztestung der Differenzen beim Nekrosedurchmesser

Vergleich Nekrosedurchmesser bei 3,5 W/cm AL Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p<0,001 |
Vergleich Nekrosedurchmesser bei 4,5 W/cm AL Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p<0,001

Somatex vs. Hittinger p<0,001

Dornier vs. Huttinger p=0,011

Vergleich Nekrosedurchmesser bei 5,5 W/cm AL Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p=0,049

Somatex vs. Hittinger p=0,035

Dornier vs. Huttinger p=0,058
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Vergleich Nekrosedurchmesser bei 6,5 W/cm AL Students-T-Test
Somatex vs. Dornier p<0,001

Somatex vs. Hittinger p<0,001

Dornier vs. Huttinger p=0,39

Vergleich Nekrosedurchmesser bei 7,5 W/cm AL Students-T-Test
Dornier vs. Huttinger p=0,014 |
Vergleich Nekrosedurchmesser bei 8,5 W/cm AL Students-T-Test
Huttinger vs. Dornier p=0,019 |

Der Test zeigt, dass die Somatexfaser von 3,5 W bis 6,5 W/cm AL gegeniber den
Konkurrenzfasern signifikant grof3ere radiale Nekrosedurchmesser induziert. Bei
7,5 W und 8,5 W/cm AL sind die Nekrosedurchmesser der Huttingerfaser gegentber

der Dornierfaser signifikant grof3er.

3.6.4 Leistung vs. Nekroseldnge

Bei einer Ausgangsleistung von 3,5 W/cm Applikatorlange konnten nur durch die
Fasern Dornier T3 und Somatex abgrenzbare Nekrosen induziert werden. Dabei
hatte die durch die Somatex gesetzte Lasion eine maximale Nekroselange von
3,06 cm, 26% langer als bei der Dornier T3 — Faser (2,43 cm).

Bei einer Ausgangsleistung von 4,5 W/cm Applikatorlange betrug die maximale
Lange der durch die Somatexfaser induzierten Lasion 3,11 cm. Dies war im
Vergleich zur Dornier T3 — Faser (3,09 cm) ein Grol3enplus von 0,5% und im
Vergleich zur Huattingerfaser (3,02 cm) von 3%. Die durch die Dornier T3 - Faser
erzielte max. Lange war im Vergleich mit der Huttingerfaser um 2% gréf3er.

Bei einer Ausgangsleistung von 5,5 W/cm Applikatorlange konnte die Dornier T3
— Faser eine max. Lasionslange von 3,45 cm erzielen. Diese war im Vergleich
zur Somatexfaser (3,22 cm) um 7% und im Vergleich zur Huttingerfaser (2,89
cm) um 19% groRer. Die durch die Somatexfaser erzielte maximale
Nekroselange war gegenuber der Huttingerfaser um 11% grol3er.

Bei einer Ausgangsleistung von 6,5 W/cm Applikatorlange erreichte man mit der
Somatexfaser eine maximale Nekroselange von 4,8 cm. Gegenuber der
Huttingerfaser (4 cm) bedeutete dies ein Langenplus von 20% und gegentiber
der Dornier T3 — Faser (3,6 cm) von 33%. Die maximale Lasionslange durch die

Huttingerfaser war im Vergleich zur Dornier T3 -Faser 11% grol3er.
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Ab einer Ausgangsleistung von 7,5 W/cm Applikatorlange wurde durch die
Somatexfaser der LPS — Alarm ausgel6st, so dass keine regulare Nekrose-
induktion mehr gewahrleistet war. Die durch die Huttingerfaser erzielten Lasionen
hatten eine maximale Lange von 3,98 cm, was im Vergleich zur Dornier T3 —
Faser (3,92 cm) ein Plus von 1,5% bedeutete.

Bei einer Ausgangsleistung von 8,5 W/cm Applikatorlange wurden mit der
Huttingerfaser maximale Langen von 4,27 cm und mit der Dornier T3 — Faser von
4,07 cm erzielt (+5%).

Hohere Ausgangsleistungen wurden von keiner Faser toleriert.

Die maximalen Nekroseldngen bei verschiedenen Ausgangsleistungen fiur die
getesteten Applikatoren sind in Diagramm 15 graphisch dargestellt.

Faservergleich bzgl. Nekroselange bei verschiedenen Leistungen

B Huttinger
B Dornier T3
O Somatex

max. Nekroselange in cm
w

3,5 4,5 55 6,5
Leistung in Watt/cm Applikatorlange

Diagramm 15: Vergleich der maximalen Nekroselange bei verschiedenen

Laserleistungen
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Tabelle 4: Signifikanztestung der Differenzen

verschiedenen Ausgangsleistungen
Vergleich Nekroseldnge bei 3,5 W/cm AL

bei der Nekroseldange bei

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier

p<0,001

Vergleich Nekroseldnge bei 4,5 W/cm AL

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p=0,83
Somatex vs. Hittinger p=0,35
Dornier vs. Huttinger p=0,41

Vergleich Nekroselange bei 5,5 W/cm AL

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p=0,009
Somatex vs. Hittinger p=0,0019
Dornier vs. Huttinger p<0,001

Vergleich Nekroselange bei 6,5 W/cm AL

Students-T-Test

Somatex vs. Dornier p<0,001
Somatex vs. Hittinger p=0,0002
Dornier vs. Huttinger p=0,003

Vergleich Nekroselange bei 7,5 W/cm AL

Students-T-Test

Dornier vs. Huttinger

p=0,54

Vergleich Nekroselange bei 8,5 W/cm AL

Students-T-Test

Huttinger vs. Dornier

p=0,14

Der Test zeigt eine signifikant gréRere LaAngsausdehnung der Nekrose bei der
Somatexfaser gegentber der Dornierfaser bei 3,5W und 6,5 W/cm AL sowie der
Somatexfaser gegentber der Huttingerfaser bei 6,5 W/cm AL. Dornierfaser und
Huttingerfaser zeigen bzgl. Der Nekroselangsausdehnung bei 7,5 W und 8,5

W/cm AL keine signifikanten Differenzen.
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4

Diskussion

Bei der Entwicklung neuer interventionell - onkologischer Therapieformen wurde
insbesondere auf lokale Therapien gesetzt, wie z.B. thermische oder chemische
Tumorablation. Deren Charakteristik ist die hohe Zuverlassigkeit bei vollstandiger
Destruktion lokaler Tumoren. Da viele Tumoren in vorgeschadigtem
Leberparenchym mit reduzierter Leberfunktion entstehen, durfen alle
Therapieverfahren mit dem Ziel einer Tumorzellzerstérung die funktionelle
Reservekapazitat der Leber nicht limitieren, um ein terminales Organversagen
maoglichst lange hinauszuzdgern.

Die LITT ist eine minimal invasive Technik der Tumorbehandlung. Sie ist
besonders fiur Patienten von Interesse, die der chirurgischen Intervention nicht
zuganglich sind. Im Fall von Lebermetastasen, besonders bei Befall mit multiplen
Metastasen in beiden Leberlappen, wo eine Leberteilresektion nicht moglich ist,
stellt diese Behandlungsmaoglichkeit eine gute Therapieoption dar.

Ergebnisse zahlreicher Studien zeigen, dass minimal invasive Behandlungs-
techniken, insbesondere die Laserablation, sehr effektive Ergebnisse in der
Behandlung primarer und sekundérer Lebertumoren erzielen. Dabei werden bei
Metastasen bis 2 cm Durchmesser in 64 — 100 % der Falle Nekrosen ohne
Residualtumorgewebe dokumentiert, bei Metastasen zwischen 2 und 3 cm
Durchmesser in 28% (mit ungekuhlten Applikatoren) — 71% (mit gekihlten
Applikatoren) der Falle [4, 20, 27, 28, 32, 33, 42, 44, 53, 65, 66, 68, 72].

Die mittlere kumulative Uberlebensrate der Patienten mit Lebermetastasen nach
LITT liegt zwischen 26,7 und 48 Monaten, wobei kein signifikanter Unterschied
zwischen den Uberlebensdaten bei Patienten mit Lebermetastasen eines
kolorektalen Karzinoms und anderen Prim&rtumoren dokumentiert werden
konnte. [26, 27, 32, 42, 53, 68, 69, 72, 73].

Die in den Veroffentlichungen beschriebenen Techniken der Laseranwendung
lassen keinen einheitlichen Standard erkennen.

Vogl beschrieb in einer Ubersichtsarbeit zur LITT im Deutschen Arzteblatt, dass
neben Mono-Applikator-Anwendungen auch Multi-Applikator-Anwendungen zum
Einsatz kommen, wobei bis zu vier Laserapplikatoren simultan in eine grof3e oder
mehrere kleine Metastasen eingebracht werden. Auch hinsichtlich der
angewandten Expositionszeiten (15 bis 25 Minuten) und der eingesetzten

Laserleistung gibt es keine Standards. Generell konnte mit der Einfihrung
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gekuhlter Applikationssysteme die Grol3e der Nekrosen signifikant erhéht werden
[28,29].

Ziel der LITT sollte es sein in mdglichst kurzer Expositionszeit ausreichend
grof3e Nekrosen zu induzieren, dabei vitales umliegendes Gewebe zu schonen
sowie maximale Sicherheit fir den Patienten zu gewahrleisten. Die Richtlinie
eines tumorfreien Randes von mindestens 1 cm, laut Cady et al. [95], haben
Scheele et al. [94] zumindest fir die Resektion von Metastasen in Frage gestellt.
In ihren Arbeiten zeigten sich im Langzeitverlauf keine unterschiedlichen
Uberlebensraten bei Patienten mit tumorfreien Resektionsrandern von unter 4
mm, 5-9 mm und mehr als 10 mm.

Die Kenntnis Uber die Ausdehnung der Nekrose in axialer und radialer Richtung
fur den jeweils genutzten Laserapplikator spielt unabhéngig von der Frage der
GroRRe des tumorfreien Ablationsrandes die wesentliche Rolle fir den Erfolg der
LITT. Durch anatomisch ungiinstige Lage eines Lebermalignoms, z. B. kapsel-
nah, zwerchfellnah oder an grof3en Lebergefal3en, kann es zu Erschwernissen
oder gar Komplikationen wahrend der Intervention kommen. Besonders hier ist
die Kenntnis Uber die Geometrie der durch die jeweilige Laserfaser induzierten
Nekrose notwendig.

In der Nahe grolRer Gefal3e konnen Teile von Tumorgewebe den Hitzeprozess
Uberleben, obwohl die Gesamtenergiemenge suffizient fir eine totale Tumor-
zerstoérung gewesen ware [28, 29]. Die Einstellung der LITT-Parameter ist daher
abhangig von der Lage des Applikators in Bezug auf die Metastase, der
Nachbarschaft zu portalen und ventsen Gefal3en, die zu Warmeverlust durch
Konduktion fihren und abhangig von der Nahe zu Nachbarorganen wie Magen
und Niere.

In Analogie zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen tber LITT im gesunden
Lebergewebe zeigte sich in unseren Versuchsreihen, dass eine Steigerung der
applizierten Energie zu einer Zunahme der Lasionsvolumina bei allen getesteten
Laserfasern fuhrte.

Im Gegensatz zu den Arbeiten von Matthewson et al. [5] und Germer et al. [91]
zeigte sich bei uns bis zur Materialbelastungsgrenze kein Plateaueffekt in den
Energie-Lasionsvolumen-Kurven der einzelnen Fasern, was moglicherweise
daran lag, dass die Differenz zwischen den jeweiligen Ausgangsleistungen mit 1
Watt/ cm Applikatorlange zu grol3 gewahlt war.

Im Rahmen der von uns applizierten Ausgangsleistungen konnten die

Lasionsvolumina um bis zu 480% gesteigert werden (fir Dornier T3 von 2,7 ml
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bei 3,5 W/cm Applikatorlange auf 13 ml fur 8,5 W/ cm Applikatorlange). Mit der
Huttingerfaser konnte die Lasion im Schnitt um 300% vergréf3ert werden (von

5 ml auf 15 ml), mit der Somatexfaser um 235% (von 6,4 ml auf 15 ml). Das
zeigt, dass die Energie-Lasionsvolumen-Kurven flr die einzelnen Fasertypen
sehr different sind und nur ein ,online monitoring® eine sichere LITT
gewabhrleisten kann.

Pech et al. postulierten in ihrer Arbeit Gber Systemkonstanz und Energie-
verteilung bei LITT eine Laserung mit 25 Watt Gesamtabstrahlleistung Uber 20
min. in der Rinderleber (in vitro) [35]. Die Kihlung erfolgte mittels geschlossenem
9F Power-Laser-Set von Somatex. Derart hohe Gesamtabstrahlleistungen
konnten wir mit dem offenen Mikrokathetersystem nicht erreichen. Nach Pech
betrugen die Leistungen fur Dornier T3 und Huttinger Mikrodom 10 Watt pro cm
Applikatorlange, wahrend die Faserbelastungsgrenze in unseren Versuchen bei
8,5 Watt/ cm Applikatorlange fir beide Fasertypen lag. Fir die Somatexfaser
errechnet  sich eine Leistung von 8,3 Watt/cm  Applikatorlange
(Faserbelastungsgrenze in unserer Arbeit 6,5 W/ cm Applikatorlange). Dabei
erwahnt Pech bei hoheren Ausgangsleistungen und langerer Applikationsdauer
noch nicht einmal das Auftreten von Applikatordefekten oder Auslosen des LPS-
Alarmes. Dies weist auf einen deutlichen Vorteil beziglich des Arbeitens mit
hoheren Gesamtabstrahlleistungen bei Verwendung eines geschlossenen
Kihlsystems gegeniiber dem offenen Kuhlsystem hin.

Auch bezuglich der Ausdehnung der Koagulationszonen Ubertreffen die in Pechs
Arbeit erzielten Maximalwerte unsere, mit einem offenen System erreichten
Werte, deutlich. Hier konnten wir fur die Dornier T3 Nekrosegréf3en von maximal
25 mm radial und 41 mm axial (Pech: 30 x 48 mm), fur die Huttinger Mikrodom
26 mm radial und 43 mm axial (Pech: 33 x 40 mm) und fir die Somatex
Somaflex Diffusor 24 mm radial und 48 mm axial (Pech: 31 x 49 mm) erzielen.
Daraus resultieren Gesamtnekrosevolumina fur die Somatexfaser von 14,9 mi
(Pech: 24,7 ml), flr die Hittingerfaser von 15,1 ml (Pech: 22,8 ml) und fur die
Dornier T3 von 12,9 ml (Pech: 22,6 ml).

Somit konnte lediglich fur die durch Huttinger Mikrodom gesetzte Nekrose in
axialer Ausdehnung ein minimal groRerer Wert erzielt werden als in Pechs
Studie. Bei der Mdglichkeit gréRerer einsetzbarer Ausgangsleistungen sowie
etwas langerer Applikationsdauer sind alle Nekrosevolumina in Pechs Arbeit
gro3er als die unseren. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Verwendung

eines offenes Kuhlsystems bei der LITT nicht zur erhofften Vergro3erung der
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Nekrose fuhrt. Theoretisch stiinde durch Einsatz des offenen Systems mehr
innergewebliche Flussigkeit zum Erhitzen und zum Transport der Warme zur
Verfigung, was zu einer VergroRerung des Koagulationsvolumens flihren sollte.
Anscheinend wird dieser Effekt aber durch die geringere maximale
Gesamtausgangsleistung  (Faserbelastungsgrenze), welche durch die
uneffizientere Kihlung bedingt ist, nutzlos. Die alternative Anwendung eines
offenen Kihlsystems am Patienten drangt sich daher, zumindest fir die LITT in
der Leber, nicht auf.

Beim Einsatz der LITT von z.B. Lungenrundherden, wo der transkutane
Zugangsweg maglichst klein gehalten werden sollte, um die Gefahr eines
Pneumothorax zu verringern, kann die Verwendung eines offenen Kihlsystems
allerdings eine sicherere Alternative darstellen. Der AuRendurchmesser des
Microcath-Systems betragt 5,5 F, der des Somatex Power Cooler —Systems 9 F.
Auch Hosten et al. bemerkten in ihrer Arbeit zum miniaturisierten Applikator [38]
eine Differenz im maximalen Nekrosevolumen von etwa 17% (24 ml
Mikrokatheter vs. 29 ml Power Cooler System) zu Gunsten des geschlossenen
Kihlsystems. Dabei wurde in einer kalten, nicht perfundierten Rinderleber 20
Minuten mit einer Kiuhlrate von 45 ml/h und einer Ausgangsleistung von 15 Watt
(am Fibertom), was aus eigenen Erfahrungen einer wesentlich geringeren
Leistung am Streukorper (Kontrolle mit MyTest-Gerat) entspricht, gelasert. Das
dort mit einer Dornier T3 induzierte Nekrosevolumen lag bei 24 ml unter
Verwendung der Ellipsoidvolumenformel wie in unserer Arbeit. Dieser Wert liegt
86 % Uber meinen maximal erzielten Nekrosevolumen (12,9 ml) nach 15 Minuten
fur T3 Fasern. Die wirde bedeuten, dass die Nekrosegrof3e nach 15 Minuten
Uberproportional zur Applikationsdauer zunimmt und eine maximale
Nekroseausdehnung zu dieser Zeit noch nicht annédhernd erreicht ist. Dies sollte
in weiteren Arbeiten untersucht werden. Leider gibt es in den Vergleichsarbeiten
keine Angaben Uber die Ausgangstemperatur des Lebergewebes, denn unklar
bleibt warum bei Hosten et al. bei LITT mit Dornier T3-Faser und Power Cooler
Uber 20 min. mit 15 W eine ca. 29 ml groRe Nekrose induziert wird wahrend bei
Puls et al. mit gleichem Material und Applikationsdauer eine Nekrose von nur
22,6 ml induziert wird obwohl die Abstrahlleistung 10 W mehr betrug (25W Uber
20 min.).

In meinen Versuchsreihen konnten die grof3ten maximalen Koagulationsvolumina

mit der Somatexfaser (14,9 ml) und mit der Huttingerfaser (15,1 ml) erzielt
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werden. Beide lagen damit signifikant (p<0,01) und etwa 15 % uber den
maximalen NekrosegrofRen, die mit der Dornier T3 — Faser (12,9 ml) erreicht
wurden.

Hinsichtlich der maximal tolerierten Ausgangsleistung gab es keine signifikanten
Unterschiede. Wahrend die Somatexfasern 19,5 Watt Ausgangsleistung tber 15
Minuten unbeschadet applizierten, konnten bei Dornier T3- und Hittingerfasern
21 Watt Ausgangsleistung Uber 15 Minuten ohne Defekte toleriert werden. Diese
Werte bewegen sich auch im Rahmen der Herstellerangaben.

Bezlglich der Ausbreitungsgeometrie der Nekrosen fiel auf, dass die
Somatexfaser im Bereich des maximalen Toleranzbereiches eine signifikant
groBere Langsausbreitung (Ausbreitung in Faserrichtung) der Nekrose erreicht,
namlich 4,8 cm im Vergleich zu 4,2 cm fur die Dornier T3- und Huttingerfaser.
Dies entspricht einem Langenplus von 15%. Gerade bei grol3eren
Lebermetastasen wurde sich daher der Einsatz der Somatexfaser Somaflex
Diffusor anbieten, gegebenenfalls als Multiapplikatoranwendung. Andererseits
sollte bei kapsel- oder zwerchfellnaher Lage der Metastase eher auf eine der
beiden anderen Fasern zurtickgegriffen werden, um etwaige Komplikationen zu
verhindern.

Bezuglich des Nekrosedurchmessers (Ausbreitung senkrecht zur Faser) zeigen
sich signifikante GroRenvorteile der Huttingerfaser gegenuber der Dornierfaser
bei 7,5 W/cm AL (2,4 cm vs. 2,2 cm) und 8,5 W /cm AL (2,6 cm vs. 2,4 cm). Bei
6,5 W/ cm AL ist der Nekrosedurchmesser der Somatexfaser (2,4 cm) signifikant
groRer als bei den beiden Konkurrenten (je 2,2 cm). Somit bieten sich auch hier
die Somatexfaser und die Huttingerfaser fur die LITT grol3erer Metastasen an.
Aus den vorliegenden Daten geht hervor, dass die Dornier T3-Faser bei den
hoheren Leistungsstufen signifikant kleinere Nekrosen induziert was vorwiegend
am geringeren  Nekrosedurchmesser liegt. Im Bereich der max.
Faserbelastbarkeit zeigen sich die Huttinger- und die Somatexfaser gleichwertig,
sodass hier oOkonomische Grinde zur Bevorzugung einer Faser in den
Vordergrund riicken kénnen.

Die von uns im in vitro Versuch ermittelten Absolutwerte der Koagulationszonen
konnen nur als Anhaltspunkte herangezogen werden, da die Kuhleffekte durch
die Gewebsperfusion in vivo zu signifikanten Verminderungen der Koagulations-
zone fuhren kénnen. Andererseits hat die in vivo Leber bereits zu Beginn der
Laserung eine Temperatur von cirka 37° die von uns verwendete explantierte

Rinderleber jedoch nur 9°% sodass ein Grol3teil der applizierten Energie zum
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Erreichen einer in vivo — Organtemperatur verbraucht wird. Die in vivo
erzielbaren Nekrosen kdnnten daher auch gré3er sein als die in vitro erzielten.
Auch die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Nekrose im thermosensitiveren
Tumorgewebe kann sich von den Versuchen im gesunden Lebergewebe
unterscheiden.

In welchem Ausmal} die LITT-induzierte Nekrosegrof3e in tumorésem Gewebe
von der in gesundem Gewebe abweicht, ware ebenfalls ein interessanter Aspekt,

der in weiteren Studien geklart werden kénnte.

Einige Autoren sehen die Mdglichkeit, dass die mittels der Volumenformel fir
Ellipsoide errechneten Werte im Vergleich zu in vivo erreichbaren Volumen zu
klein sind, da die Lasionen in LaAngsachse eher einem Oval ahneln. Fir groRere
in vivo Nekrosen spricht auch, dass die Abtdtung von Zellen bereits einsetzt,
bevor die Eiweil3gerinnung eine Hellfarbung erreicht, welche in vitro die
Nekrosegrenze definiert [38].

Nach Vorstellung der Bundeséarztekammer sollte man bei dem Einsatz der LITT
zur Uberlebenszeit verlangernden Versorgung inoperabler Metastasen, die
jedoch klinisch asymptomatisch sind, stets die Prognose der Grunderkrankung in
die Entscheidung einflie3en lassen. Grundsétzlich fragwtrdig ware demnach die
LITT bei Lebermetastasen eines Mamma-, Pankreas- oder Lungenkarzinoms
aufgrund einer infausten Prognose. Auch die Ubrigen lokal destruierenden
Therapieverfahren unterliegen dieser Leitlinie.

Bei inoperablen, klinisch asymptomatischen Lebermetastasen von prognostisch
gunstigeren Tumorentitdten wie dem kolorektalen Karzinom oder Lokalrezidiven
eines Leberkarzinoms stellt die LITT generell eine gute Therapieoption dar.

Des Weiteren sieht die Bundesérztekammer den Einsatz der LITT als Ultima
Ratio bei denjenigen Fallen tumordser Metastasierung gerechtfertigt bei denen
nach erfolgloser Anwendung aller etablierter Behandlungsoptionen palliative
Maflnahmen unausweichlich sind (z.B. Schmerzindikation, bei Kopf-Hals-
Tumoren, lkterus bei Lebermetastasen).

Generell soll eine solche Behandlung prospektiv in einem Register dokumentiert
werden [57].

56



4.1

Schlussfolgerungen

Unter Verwendung eines offenen Kihlsystems konnten bis zur von den
Herstellern angegebenen Faserbelastungsgrenzen reproduzierbare Nekrosen
induziert werden.

Eine Uberschreitung der maximal empfohlenen Ausgangsleistung fiihrte bei
allen drei Fasern zur Destruktion des Applikators.

Offene Kuhlsysteme fuihren im Vergleich zu geschlossen gekihlten Systemen
zu kleineren Nekrosen.

Im Bereich der maximal tolerierbaren Ausgangsleistung erreicht man mit der
Somatexfaser und der Huttinger Mikrodom-Faser (inzwischen Trumpf-
Mikrodom) signifikant grol3ere Nekrosevolumina als mit der Dornier T3-Faser.
Dabei ist die Huttingerfaser aufgrund der kirzeren aktiven Lange die
effizientere Faser.

Der Verlauf der Energie-Lasionsvolumen-Kurven ist nicht linear, somit ist ein

»online monitoring“ unabdingbar.
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