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Einleitung

1 Einleitung

Vorhofflimmern ist die haufigste supraventrikulare Rhythmusstérung im klinischen
Alltag und ist mit einer signifikant erhohten Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet.
Die Therapie des Vorhofflimmerns ist schwierig und beschrankt sich haufig auf eine
symptombezogene Therapie, entweder durch Kontrolle der Kammerfrequenz oder
durch Kardioversion und Beibehalten des Sinusrhythmus unter antiarrhyhtmischer
Therapie. Erstmals 1991 wurde von CoOx und Mitarbeitern die chirurgische Komparti-
mentierung der Vorhofe zur kurativen Therapie von Vorhoffimmern be-schrieben
(MAZE-Operation). In diesem Verfahren werden unter Thorakotomie-bedingungen in
beiden Vorhofen kinstliche Narben zur Unterbrechung kreisender Erregungen erzeugt,
sowie die Vorhofmyokardmasse durch Abtrennung der Vorhofohren reduziert. Die
Hochfrequenzstrom-Ablation erwies sich als Mdoglichkeit, diese Technik
kathetergestutzt umzusetzen. Ausgehend von den guten Ergebnissen dieses
chirurgischen Verfahrens wurde initial versucht durch Standard-Ablations-katheter
transmurale Ablationslinien zu produzieren. Die Erzeugung linearer, transmuraler
Myokardlasionen gelang jedoch nur unzureichend. Die vorliegende experimentelle
Arbeit untersucht die Mdglichkeit einer Verbesserung der Technik durch Einfiihrung
mulipolarer  Ablationskatheter. Multipolare  Ablationskatheter ~mit  langen
Ablationselektroden koénnen kontinuierliche Lasionen ohne Wechsel der Katheter-
position produzieren. Der Einfluss einer inneren Spulung der Elektroden auf die
Lasionsmorphologie, sowie optimalen Ablationsparameter zur Vermeidung einer
Uberschiessenden Hitzeentwicklung und konsekutiver Koagelbildung, wurden evaluiert.
Ebenso wird der Einfluss der Kihlung der Elektrode durch Spilflissigkeit bei einem
Standartkatheter untersucht. Die Vermeidung von Koagelbildung am Katheter fuhrt zu
einer Senkung des Embolierisikos in die Peripherie, was vor allem bei linksatrialer

Ablation von klinischer Bedeutung ist.
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1.1 Ziel der Untersuchung

Diese Arbeit hat sich die Untersuchung folgender Fragestellungen zum Ziel gesetzt:

1. Lassen sich lineare Lasionen mit konventionellen Ablationskathetern und einer

Zusatzlicher, innerer Katheterkiihlung erzeugen?

2. Lassen sich mit multipolaren Ablationskathetern, mit langen spiralig
gewickelten Ablationselektroden, lineare Lasionen erzeugen und welchen

Einfluss hat die Kihlung dieser Elektroden?
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2 Erfassung des wissenschaftlichen Umfeldes

2.1 Epidemiologische Aspekte

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Arrhythmie in der Bevolkerung. Aussagen
zur Pravalenz sind abhangig von der untersuchten Population, da das Risiko mit dem
Alter der Patienten und begleitenden Herzerkrankungen ansteigt (Feinberg et al. 1995).
Vorhofflimmern tritt duerst selten bei Kindern und jungen Erwachsenen auf (Hess u.
Lamb 1962). Die Pravalenz in den Vereinigten Staaten steigt bei 60-65 jahrigen
Patienten von 2-3%, auf Gber 10% bei den Uber 80 jahrigen an. 70% aller untersuchten

Patienten waren alter als 65 Jahre (Feinberg et al. 1995; Psaty et al. 1997).
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Abbildung 2-1 Vorhofflimmern im Elektrokardiogramm mit absoluter Arrhythmie

2.2 Atiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern entsteht durch strukturelle Herzmuskelverdanderungen oder extra-
kardiale Einflisse. Pradisponierende Faktoren sind Hypertonie, koronare Herz-
erkrankung, rheumatische Herzerkrankungen, seltener Hyperthyreoidismus. In der

Framingham Heart Study konnten die echokardiografischen Pradiktoren des
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Vorhofflimmerns prospektiv evaluiert werden (Vaziri et al. 1994). Linksatriale
VorhofvergroRerung war mit einer erhdhten Inzidenz von Schlaganfallen und Tod
assoziiert (Benjamin et al. 1995). Bei 31% der Patienten in der Framingham Heart
Study, die keine strukturellen Herzerkrankungen aufwiesen, trat dennoch Vorhof-
fimmern auf. Dieses primare Vorhoffimmern (,Jlone atrial fibrillation“) des
Herzgesunden ist vom sekundarem Vorhoffimmern zu unterscheiden (Brand et al.
1985; Kannel et al. 1983; Kopecky et al. 1987). Die klinische Relevanz des
Vorhofflimmerns ergibt sich aus der deutlich erhéhten Mortalitat (Framingham Heart
Study um den Faktor 2 erhdht). Grinde hierflr sind die ungunstige Hamodynamik
durch die erhdhte Herzfrequenz, die fortschreitende Dysfunktion des linken Vorhofs
und Ventrikels und das erhdhte thromboembolische Risiko, welches bei etwa 3% pro
Jahr liegt (Hart et al. 2000). Das thromboembolische Risiko ist nicht signifikant
unterschiedlich, bei Patienten mit paroxysmalem oder chronischem Vorhofflimmern.
Wohingegen Patienten mit ,lone atrial fibrillation® eine deutlich glinstigere Prognose
haben (Kopecky et al. 1987). In jedem Fall gilt, dass das Vorhofflimmern bei
unbehandelten Patienten in Dauer und Frequenz zunimmt. Eine Progredienz der
Erkrankung ist bei 66% der Patienten mit Mitralklappenstenose, 40% der Hypertoniker
und 27% der Patienten mit koronarer Herzerkrankung beobachtet worden (Aboaf u.

Wolf 1996; Godtfredsen 1975).

2.3 Klassifizierung des Vorhofflimmerns

In neuesten Definitionen wird das Vorhofflimmern eingeteilt in:

¢ erstmalig aufgetretenes Vorhofflimmern
¢ Intermittierendes Vorhofflimmern mit spontaner Eigenterminierung
e Persistierendes Vorhoffimmern welches andauert bis zur elektrischen oder

medikamentosen Kardioversion
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e Permanentes Vorhoffimmern (chronisches) ohne die Mdoglichkeit einer

anhaltende elektrischen oder medikamentosen Kardioversion

2.4 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Die 1962 von MOE et al. entwickelte Theorie, dass Vorhofflimmern durch multiple
atriale Reentryimpulse unterhalten wird, ist heute noch glltig (Moe 1962). Dieses
Modell konnte spater von ALLESSIE et al. im Experiment demonstriert werden (Allessie,
Bonke u. Schopman 1972; Allessie, Lammers u. Bonke 1985; Bonke, Allessie u.

Bouman 1975; Lammers u. Allessie 1993).

multiple linker Yorhof

kreisende
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Abbildung 2-2 Schematische Darstellung der Erregungswellen bei Vorhofflimmern

In Abbildung 2-3 sind exemplarisch die echokardiografischen Ableitungen bei

physiologischem Sinusrhythmus und bei Vorhofflimmern dargestellt.

10
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Abbildung 2-3 Sinusrhythmus Vorhofflimmern

Im Gegensatz zum Vorhofflattern, bei welchem von Schlag zu Schlag Morphologie,
Polaritat und Amplitude gleich sind, ist schnelles Vorhoffimmern durch viele kleine
Reentrykreislaufe und stark fragmentierte Aktivierungswellen gekennzeichnet.
ALLESSIE et al. zeigten, dass eine Mindestanzahl von atrialen Reentrys vorhanden sein
muss, um ein Vorhofflimmern zu unterhalten (Allessie, Bonke u. Schopman 1973,
1975). Auch hat sich der Begriff der ,kritischen Myokardmasse® etabliert, da gezeigt
werden konnte, dass eine bestimmte Groe der Vorhofe vorhanden sein muss um ein
Vorhofflimmern zu unterhalten (Everett et al. 2000; Moe 1968; Tsang et al. 2001).
Ausloser der multiplen Wellenfronten im atrialen Myokard sind nach heutigem
Wissensstand: eine Verklirzung der Refraktarzeiten, die fehlende Frequenzadaptation

der Refraktarzeiten und ektope atriale Aktivitat (Attuel et al. 1982; Buxton et al. 1984).

2.5 |Interventionelle Therapie des Vorhofflimmerns

Die 1991 von CoOX et al. vorgestellte Maze-Operation (siehe Abbildung 2-4 Abbildung
2-5 ) hat sich als kurative Behandlung sowohl von chronischem, als auch des
paroxysmalen Vorhoffimmerns erwiesen (Cox et al. 1991). Durch die
Kompartimentierung beider Vorhéfe und die Reduktion der Vorhofmyokardmasse
kénnen atriale Reentrykreislaufe nicht mehr aufgebaut werden (Cox et al. 1989). Bei
dieser Prozedur werden beide Herzohren entfernt. Die Lungenveneneinmindungen
werden en bloc isoliert, dadurch ist die Erregungsuberleitung aus dem isolierten
Segment nicht mehr moglich. Ausgehend von den beiden unteren Lungenvenen wird

eine Inzision zum Mitralannulus gelegt, um den Isthmus zwischen Annulus und

11
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Lungenvenen zu durchtrennen. Eine weitere Linie fuhrt vom ehemaligen linken Herzohr
Uber das Vorhofdach in das intraatriale Septum und endet am Kochschen Dreieck.
Rechtsatrial gewinnt eine Inzision vom amputierten rechten Herzohr Anschluss an die
septale Schnittfuhrung. Letztlich verbindet eine Linie die Mundung der oberen
Hohlvene mit der Mindung der unteren Hohlvene und endet am Trikuspidalklappen-

annulus auf Hohe des Koronarvenensinus.

LAA

LAA = Linkes Vorhofohr
RAA = Rechtes Vorhofohr
PV = Pulmonalvenen
TK = Trikuspidalklappe

SVC = Obere Hohlvene

IVC = Untere Hohlvene

Abbildung 2-4 Operationssitus schematisch

Der Erregungsverlauf im Labyrinth ist in Abbildung 2-5 schematisch dargestellt. Die
Vorhdéfe sind als Boxen links und rechtsseitig in der jeweiligen anatomischen Region
dargestellt. Der rechte Vorhof zeigt zwei so genannte elektrische ,Lécher”: die
Mindung der oberen Hohlvene und diejenige der unteren Hohlvene. Zusatzlich sind
das rechte (RAA) und linke Vorhofohr (LAA) schematisch dargestellt. Der linke Vorhof

bildet eine Einheit zusammen mit den Pulmonalvenen (PV).

12
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LAA

SAN = Sinusknoten
PV's = Pulmonalvenen
sSVC AVN = AV-Knoten
RAA = Rechtes Vorhofohr

LAA = Linkes Vorhofohr
SVC = Obere Hohlvene

IVC = Untere Hohlvene

Abbildung 2-5 Erregungsverlauf im ,,Labyrinth*

Nach einer von JESSURUN et al. 2000 veroffentlichten Studie Uber die Therapie des
paroxysmalen Vorhofflimmerns an 41 Patienten, waren 85% der Patienten direkt nach
der Operation rhythmusstabil und nach einem Follow-up von 31 Monaten ermutigende
95% der Patienten frei von Vorhofflimmern (Jessurun et al. 2000). Die Hypothese zur
operativen und gleichzeitig kurativen Therapie des Vorhoffimmerns konnte somit als

effizient bewiesen werden.

2.6 Grundlagen der Hochfrequenzstrom-Ablation

1968 wurde der erste Fall einer erfolgreichen chirurgischen Durchtrennung eines Kent-
Blndels bei WPW-Syndrom berichtet (Cobb et al. 1968; Sealy et al. 1969). Dieses war
der Ausloser fiir die Ara der Ablationstherapie von Rhythmusstérungen. Grundlage der
Ablationstherapie ist, dass es fir jede Arrhythmie eine kritische Region gibt, in der
abnorme Impulsgeneration oder Impulserhaltung verantwortlich sind, fiir das klinische
Erscheinungsbild einer Arrhythmie. Wird dieses Substrat verandert oder irreversibel
zerstort, so sollte die Arrhythmie nicht mehr auftreten. Aufgrund einer signifikanten
Morbiditat bei Thorakotomien, ging man zu perkutanen katheterbasierten Therapie-
versuchen Uber. Die erste, weit verbreitete Form der Katheterablation war die Hochvolt

Gleichstrom-Ablation (Gallagher et al. 1982; Haissaguerre et al. 1989; Scheinman et al.

13
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1982). Der ablative Effekt wurde hier durch eine Kombination aus thermischem,
elektrischem und physikalischem (Barotrauma) Trauma erzeugt. Die relativ
unkontrollierbare Abgabe des Stromes flihrte zu einer erhéhten Inzidenz von
Komplikationen, wie z.B. Vorhofruptur oder Koronarsinusstenosen. Eine Vielzahl von
anderen Methoden wurde geprift, einschliellich intrakoronarer Ethanolinfusion
(Brugada et al. 1990), Kryotherapie (Gillette et al. 1991), Laserablation (Littmann et al.
1991), Ultraschall (He et al. 1995), Mikrowellen (Whayne, Nath u. Haines 1994) und
Hochfrequenzwechselstrom (Radiofrequenzstrom) (Haines u. Watson 1989; Huang,
Bharati, Graham et al. 1987; Huang, Bharati, Lev et al. 1987; Wittkampf, Hauer u.
Robles de Medina 1989). Die ersten erfolgreichen Ablationen mit Hochfrequenzstrom
wurden 1987 publiziert (Borggrefe et al. 1987). Im weiteren Verlauf zeigte sich die
Hochfrequenzstrom-Ablation als effizienter und zugleich risikoarmer als alle
alternativen Methoden.

Inspiriert von den positiven Ergebnissen der Maze-Prozedur versuchte die
Elektrophysiologie mit Hilfe der Hochfrequenzstrom-Katheterablation (HFS), die Maze-
Operation Uber einen perkutanen Zugangsweg nachzuahmen (Haissaguerre et al.
1994; Swartz, Pellersels u. Silvers 1994). SWARTZ et al. und HAISSAGUERRE et al.
veroffentlichten fast zeitgleich 1994 den Versuch einer katheterbasierten Therapie des
Vorhofflimmerns. Die katheterbasierte ,Maze-Prozedur® steht vor dem Problem die
chirurgischen ,Kompartimentierungs-Narben“ nachahmen zu miuissen, woflir lineare,
kontinuierliche Ablations-Lasionen unbedingt erforderlich sind (Avitall, Helms u. Chiang
1995). Die Ergebnisse dieser Technik wurden besser, sobald man verstand, dass eine
aulerst prazise Darstellung der elektrischen Verhaltnisse im Myokard notwendig ist,
um mit den kleinen Lasionen, welche die Hochfrequenzstrom-Katheter induzierten
auch das arrhythmieauslésende Areal zu treffen.

Der Ubliche Weg Hochfrequenzstrom zu applizieren, ist eine unipolare Abgabe
zwischen der Spitze des Ablationskatheters und einer groften Klebe-Elektrode, die auf

der Haut des Patienten platziert wird. Durch den GroRenunterschied zwischen

14
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Katheterspitze (ca. 12 mm2) und Hautelektrode (bis 250mm2) ist die Leistungsdichte
und somit die Warmeentwicklung an der Katheterspitze am hochsten, eine relevante
Erwarmung der Hautelektrode findet nicht statt. Die Parameter der Gewebeerwarmung
sind vielfach untersucht worden und sind eine Summation von Stoffwechselwarme,
Konvektionskihlung durch den Blutstrom und Warmeleitung in das Gewebe
(Strohbehn 1986). Ein einfaches Modell von Haines und Mitarbeitern beschreibt diesen
Warmetransfers in einem uniformen Medium unter konstanten Bedingungen (Haines u.
Watson 1989). In diesem Modell (siehe Abbildung 2-6) nimmt die Gewebetemperatur
umgekehrt proportional zur Entfernung von der Elektrode ab. Ebenso wird gezeigt,
dass bei Erhaltung einer konstanten Elektrodentemperatur, durch automatisches
Nachregeln der Leistung, die Lasionsgrésse proportional zu dieser Temperatur und zur
Elektrodengrofie sein muss. Dieses flhrte zu der theoretischen Annahme, dass héhere
Temperaturen und groRere Elektroden zu tieferen Lasionen fihren und die
Hochfrequenzstrom-Ablation damit effektiver machen wirden. In der Praxis ist dieser
Effekt limitiert durch die Tatsache, dass sowohl Warmeleitung, als auch elektrische

Leitung bei hdheren Temperaturen deutlich sinken (Haines u. Verow 1990).

15
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niedrige Energie hohe Energie

Convektive
_+" Kiihlung'+

LY -
Koronararterie

Abbildung 2-6 Vereinfachte Darstellung der Warmeentwicklung bei unterschiedlichen
Leistungsabgaben (nach Haines in Pacing Clin Elektrophysiol, 1989)

Im Falle einer Uberschreitung von 100°C an der Elektroden-Gewebe-Grenze kommt es
zum Aufkochen des Plasmas und ein isolierender Film aus koaguliertem Plasma und
Gewebe bildet sich an der Kontaktstelle. Folge ist eine Verminderung der effektiven
Elektrodengrolie, mit  erhohter  Stromdichte, Widerstand und weiterer
Temperatursteigerung. Dieses fiuhrt zu einer Koagelbildung und dadurch bis zur

vollstandigen Unterbrechung des Stromkreises (Hindricks et al. 1989).

2.7 Histopathologische Mechanismen wahrend der Hochfrequenzstrom-
Ablation

Das sofort nach Hochfrequenzstrom-Ablation sichtbare Zeichen einer
Gewebeschadigung ist, in vivo, die Entfarbung des Gewebes. Die blasse Verfarbung
des Gewebes ist das makroskopische Korrelat einer warmeinduzierten Denaturierung

von Myozyteneiweil, im Besonderen Myoglobin, resultierend in einer

16
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Depigmentierung. Eine Einziehung und Indurierung an der Kontaktstelle Gewebe-
Katheter ist Zeichen des Volumenverlustes in der Lasionsnarbe. Im Querschnitt zeigt
sich eine Lasion kugelférmig, da an der Oberflache durch Konvektionskihlung die
Gewebeerhitzung herabgesetzt ist. Die Zone der vollstdndigen Koagulationsnekrose ist
umgeben von einem hamorrhagischen Rand in den innerhalb der ersten Stunden
schnell Entzindungszellen einwandern (Huang, Graham u. Wharton 1988). Vier bis
funf Tage nach der Katheterablation zeigt sich eine vollstdndige Nekrose mit
beginnender fettiger Degeneration, die Randzone ist verschwunden, nur ein schmaler
Streifen trennt totes und lebendes Gewebe (Huang, Graham u. Wharton 1988;
Wittkampf, Hauer u. Robles de Medina 1989). Die fibrotische Umwandlung der
Nekrose ist nach acht Wochen abgeschlossen und unterscheidet sich nicht von
anderem Narbengewebe (Huang, Bharati, Lev et al. 1987). Die direkte Zellschadigung
tritt bei ab Temperaturen von 52 °C auf (Whayne, Nath u. Haines 1994). Die Effekte
der thermischen EiweilRdenaturierung schadigen sowohl die Zellmembran, das
Zytoskelett, den enzymatischen Zellstoffwechsel, sowie die transskriptive Funktion des
Zellkerns (Borrelli, Wong u. Dewey 1986; Lepock et al. 1983; Nath et al. 1993; Streffer

1988; Warters, Brizgys u. Axtell-Bartlett 1985).

17
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3 Material und Methoden

3.1 Tiermodell

Die Ethikkommission flir Tierversuche der Universitat Hamburg stimmte dem Protokoll
dieses Tierversuches zu. Vierzehn weibliche Schafe (Spez.: ovis orientalis aries) mit

einem Gewicht zwischen 42 und 57kg wurde fiir diesen Versuch verwendet.

3.1.1 Sedierung und Intubation der Tiere

Die Tiere erhielten eine dem Korpergewicht angepasste Sedierung mit Midazolam
subkutan und eine Epiduralanasthesie des Rickenmarkes, um die untere Extremitat zu
anasthesieren. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Ketamin und wurde nach Intubation
der Tiere durch eine Inhalationsnarkose mit Isofluran 2-3% aufrechterhalten. Direkt
nach Beendigung des Versuches erfolgte die Tétung der Tiere mit T61® (Curare) und

die Exzision des Oberschenkelmuskels.

3.2 Versuchsaufbau

NAKAGAWA et al. beschrieben 1993 erstmalig den in dieser Studie verwendeten
Versuchsaufbau an Hunden (siehe Abbildung 3-1). In diesem Modell ist es mdglich
unter kontrollierten Bedingungen eine intrakardiale Ablationssituation zu simulieren.
Die Position des Katheters, die Stromung des Blutes sowie Temperatur und

Anpressdruck des Katheters werden konstant gehalten.

18
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Pumpe Blut Reservoir
(350 ml/min) 37°C
|

e
O [_—j
- =0

Abbildung 3-1 Versuchsanordnung nach NAKAGAWA: Der Oberschenkelmuskel der

Katheter

Tiere wird zu einer Wanne préapariert, heparinisiertes Blut zirkuliert

mit einer konstanten Temperatur von 37°C in dieser Wanne

Das narkotisierte Tier wurde auf der Seite gelagert und die Haut Gber dem linken
Oberschenkelmuskel wurde inzidiert. Unterhautfettgewebe, Faszie und oberflachliche
Muskeln wurden getrennt und der tiefergelegene groRe Oberschenkelmuskel
freiprapariert. Die Haut und die Faszie wurden mit Hilfe von Laborstativen seitlich
hochgezogen, so dass eine Wanne gebildet werden konnte. Den Boden der Wanne
bildete der Oberschenkelmuskel.

Der Katheter wurde parallel zum Muskel platziert und mit einem Newtonmeter ein
kontinuierlicher 10g Anpressdruck auf die Katheterspitze gegeben. Direkt neben die
Ablationselektroden wurden Thermistorelemente, welche die Gewebetemperatur in
0.35 und 0.7 cm Tiefe erfassten, im Muskel platziert. Die Wanne wurde mit
heparinisiertem, angewarmten (36-37°C) Blut geflillt, bis mindestens 3cm oberhalb des
Katheterniveaus. Das Blut wurde kontinuierlich mit einer Rate von 350ml/min zirkuliert.
Die konstante Zirkulation wurde mit Hilfe einer Labor-Rollenpumpe gewahrleistet (siehe
Abbildung 3-1). Sofort nach jeder Applikation des Hochfrequenzstroms wurde das Blut
abgepumpt und der Katheter auf Koagelformationen inspiziert. Nach Beendigung des

Versuchs an der einen Muskelpraparation, wurde das Tier gewendet und in
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entsprechender Weise die Gegenseite prapariert. Nach Abschluss der
Ablationsprotokolle des jeweiligen Tieres wurde der Farbstoff Triphenyl-Tetrazolium-
Chlorid (TTC) in einer 2%-igen LOsung intravends injiziert, um vitales Gewebe
anzufarben und so die Lasionen in der folgenden Auswertung besser sichtbar zu
machen.

Die Tetrazolium-Komponenten werden reduziert und bilden den tiefroten Farbstoff
Formazan. TTC ist ein sensitives Reagenz um reduzierte Zucker nachzuweisen, diese
Reaktion wird durch eine Oxidation der Aldosen und Ketosen in der vitalen Zelle
bedingt und markiert dadurch vitales Gewebe (Zweifach 1964). Die Totung der Tiere

erfolgte mit T61® (Curare).

Abbildung 3-2 Ablationskatheter in situ mit Warmefihlern an den Elektroden-

Positionen zur Messung der Gewebetemperatur
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3.3 Hochfrequenzstrom-Katheter

3.3.1 Hochfrequenzstrom-Katheter mit vier spiralgewickelten
Ablationselektroden
Die Ablation mit stationdren quadripolaren Kathetern wurde in zwei Modalitaten
durchgefiihrt. Der Katheter wurde sowonhl flir die temperaturgesteuerte als auch fiir die
gekuhlte Hochfrequenzstromabgabe benutzt.
Gruppe 1
Die temperaturkontrollierte Hochfrequenzstrom-Ablation wurde mit einem
quadripolaren Katheter (AMAZR, Medtronic-Cardiorythm. St.Paul, MN, USA)
durchgefiihrt. Dieser war ausgestattet mit vier einzelnen Temperaturflhlern, in der
Mitte einer jeden Spiralelektrode. Der Abstand zwischen den Elektroden betrug 2 mm,
die Lange der einzelnen Elektrode 7 mm. In dieser Gruppe wurde temperatur-
kontrolliert mit einer maximalen Temperatur von 70°C und einer maximalen Leistung
von 50 W abgegeben. Der Katheter erlaubt die separate Hochfrequenzstrom-Abgabe
an jeder einzelnen Elektrode. Diese Elektrodenkonfiguration erlaubt es, eine
kontinuierliche lange Lasion zu erzeugen ohne die Katheterposition zu wechseln.
Gruppe 2
Hierbei wurde zur Kihlung des Katheters (COOLR-AMAZR, Medtronic-Cardiorythm.
St. Paul, MN, USA) wahrend der Stromabgabe, eine innere Spullung verwendet. Die
Spullung erfolgte Uber ein inneres Lumen mit Hilfe einer Infusionspumpe (IVAC Med-
Systems, Alaris, San Diego, USA), mit physiologischer Natriumchloridlésung. Die
Austrittspunkte der Spuillésung mit einem Durchmesser von 0.25 mm befanden sich am
distalen Ende einer jeden Spiralelektrode. Die Flussrate der Spulung betrug 10ml/min.
Hochfrequenzstrom wurde hier in vier Untergruppen mit 10, 20, 30 oder 40 W, Uber je
90 Sekunden appliziert. Eine Temperatursteuerung der Abgabe ist hier aufgrund der

Spulung nicht maéglich.
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Kiihlung

steuerbarer Griff

N _ lKl'.ihlung l
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2 mm

7mm

Abbildung 3-3 Quadripolarer Spiralkatheter

3.3.2 Hochfrequenzstrom-Katheter mit konventioneller 4 mm
Ablationselektrode

Es wurde ein Katheter mit einer 4 mm Ablationselektrode und einer internen Kuhlung
verwendet.

el Luer-Lock
ithi
. Steuerring — 0
Steuerring / 2
Elektrische
Verbindung
7F Schaft \

f

55 mm Arbeitsbereich
Spitzen Elektrode & p
(13 Lécher)

Isolator
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Gekuihlter Katheter mit 4mm Elektrode

--,hf'-./

Abbildung 3-4
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Der Katheter wurde in ein "Pull-Back-Device" (Medtronic-Cardiorythm. St. Paul, MN,
USA) eingelegt, welches den Katheter exakt mit 0,028cm/s Uber den Muskel zog. Die
Kihlung erfolgte Uber eine Infusionspumpe (IVAC Med-Systems, Alaris, San Diego,
USA) durch ein Lumen im Inneren des Katheters, mit physiologischer Natriumchlorid-
Lésung. Der Austritt der Splllésung wurde durch 13 Bohrungen in der Katheter-
elektrode ermdglicht. Die Flussrate der Spulung betrug 10ml/h.

Die Hochfrequenzstrom-Abgabe erfolgte wahrend eines kontinuierlichen Rickzugs

Uber 90 Sekunden (2,5 cm) jeweils mit 10, 20, 30 oder 40 W.

# C—
/ ; G /
I \,\ & | N ¢ | \ - . 4 /___) .
N y o N )
A /'f\'\. / ) \y : IS .r'/ & l"' {~
N £ I \ \ / A | \E
Abbildung 3-5 Schematische Darstellung der gezogenen Ablation
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3.4 Hochfrequenzstrom-Ablation

3.4.1 Frequenzspektrum, Leistungswahl, Impedanz, Abschaltkriterien

Ein Standard-Hochfrequenzstromgenerator (HAT-300 smart, Dr. Osypka GmbH,
Grenzach-Wyhlen, Deutschland) wurde fir alle Ablationen verwendet. Der Generator
erzeugt einen unipolaren Hochfrequenzstrom (500kHz) zwischen der Ablations-
elektrode und einer groR¥flachigen Hautelektrode (11x17cm), welche am
gegeniiberliegenden Oberschenkel angebracht wurde. Der Generator bietet zum einen
die Moglichkeit einer Zeitvorwahl, so dass der Stromfluss prazise Uber den geforderten
Zeitraum erzeugt wird, zum anderen wird die Temperatur der Ablationskatheterspitze
kontinuierlich registriert. Sofort nach der Hochfrequenzstromabgabe wurden die
Katheter auf Koagelformationen untersucht.

Die Hochfrequenzstrom-Abgabe wurde im Falle eine Impedanzanstieges (>20Q) oder
Uberhitzung des Katheters (>90°C) vorzeitig abgebrochen. Plétzliches Aufkochen des
Blutes, mit hérbaren Gas-Eruptionen (Pops), fliihrte nur dann zum Abbruch, wenn es

mit einem plétzlichen Impedanzanstieg verbunden war.

3.4.2 Temperatursteuerung

Durch die Registrierung der Temperatur tber die Thermistorelemente in den Kathetern,
lasst sich ein automatisches Nachregulieren der Leistungsabgabe des Generators
entsprechend der Zieltemperatur realisieren. Ein Uber- oder Unterschreiten der
Zieltemperatur kann so wahrend der Abgabe vermieden werden. Dieses bezeichnet
man als temperaturgesteuerte Hochfrequenzstrom-Abgabe. In den Kathetern mit

innerer Spulung ist eine temperaturgesteuerte Abgabe nicht mdglich.

3.4.3 Bestimmung der Gewebetemperatur

Wahrend der Hochfrequenzstrom-Abgabe wurde neben dem Impedanzverhalten auch

die abgegebene Leistung registriert. Die Gewebetemperatur wurde Uber die
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Messeinheit eines gesonderten Generators registriert. Der Generator gab 1 W Leistung
ab, welches keine Warmeentwicklung zur Folge hatte. Die Messung der Gewebe-
temperatur konnte so, wie bei herkdbmmlichen Kathetern, durchgefiihrt werden. Ein
Warmeflhler wurde auf einem 1mm dlnnen, isolierten Draht platziert. Dieser diinne
Draht konnte mit der distalen Spitze in das Gewebe eingebracht werden. Die
Thermistorelemente haben somit die exakte Temperatur im Gewebe wiedergegeben.

Die minimale Leistungsabgabe flhrte zu keiner Gewebeschadigung.
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3.5 Auswertung der Lasionen

Nach Abschluss der Ablationsprotokolle wurde der Farbstoff Triphenyl-Tetrazolium-
Chlorid (TTC) in einer 2%-igen LOsung intravends infundiert, um vitales Gewebe
anzufarben. Die Auswertung der Lasionen ist in Abbildung 3-6 schematisch dargestellt.
Der Farbstoff bindet an die intrazellulare Dehydrogenase und erlaubt so die
Unterscheidung des nekrotischen von vitalem Gewebe. Die Oberschenkelmuskel
wurden nach Toétung des Tieres herausprapariert und Zeichnungen angefertigt.
Hierdurch wurde eine genaue Identifikation der Lasionen mit der entsprechenden
Zuordnung der Messdaten ermoglicht. Lokalisation, makroskopische Lasions-
morphologie und eventuelle Kraterbildung wurden festgehalten. Die Fixierung der
Muskelpraparate erfolgte in einer Formalinlésung (10%) Uber 5-10 Tage. Die
Auswertung der Lasionen erfolgte durch zwei unabhangige Untersucher. Langsschnitt,

Querschnitt und Kontinuitat der Lasionen wurden untersucht.

I-Tmin . /
I—Tmax .:_\ ._!I = — ¥
Abbildung 3-6 Schematische Darstellung der Auswertung der L&sionen

LTmin = minimale Tiefe, Dyin = minimaler Durchmesser

LTmax = maximale Tiefe, Dy = maximaler Durchmesser
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3.6 Statistik

Alle Messwerte wurden als Mittelwert mit Standardabweichung ausgewertet. Die
biophysikalischen Parameter der Hochfrequenzstrom-Ablation (Elektroden-Temperatur,
Gewebetemperatur und L&sionsgrésse) wurden in der Gruppe der gekihlten
Katheterablationen mit Hilfe Students T-Test auf signifikante Unterschiede Uberpruft.
Eine Chi* Analyse wurde in der Gruppe der stationdren Katheter benutzt, um das
Vorkommen von Koagelformationen zwischen gekihlten und ungekihlten
Hochfrequenzstrom-Ablationen zu vergleichen. Das Signifikanzniveau wurde auf a =

5% (95% Ki) festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Hochfrequenzstrom-Ablation mit spiralgewickeltem Katheter

In der Gruppe der quadripolaren Katheter wurden 129 Ablationsldsionen an 26
Oberschenkelmuskelpraparationen produziert. 42 Lasionen wurden temperatur-
gesteuert und 87 Lasionen mit Kuihlung produziert wurden. Wahrend zwei
temperaturkontrollierter Hochfrequenzstrom-Ablationen kam es zu einem Anstieg der
Impedanz Uber 150 Q, was zum Abbruch der Stromabgabe fihrte. Wahrend der
gesamten gekuhlten Hochfrequenzstrom-Abgabe wurden keine Impedanzanstiege

beobachtet.

4.1.1 Temperaturkontrollierte Katheterablation

4.1.1.1 Daten der HFS, Kathetertemperatur, Impedanzen und abgegebene

Leistung

Die maximale Elektrodentemperatur von 66.7 + 4 °C wurde nach 46 + 12 Sekunden
erreicht. Die gemittelt Leistungsabgabe waren 38.8 + 8.6 W und die maximale

Impedanz wahrend der Hochfrequenzstrom-Abgabe lag bei 120 Q + 23 Q.
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Daten der HF Strom Ablationen

TK GK10wW GK20wW GK30wW GK40W
(n=42) (n=12) (n=16) (n=30) (n=29)
Max. Leistung (W) 38+ 8 10 20 30 40
Max. Temperatur der Katheterspitze (eC) 62114 -
Verkohlung der Muskeloberflache 3 - - 4
Horbare Gaseruptionen 3 -
Koagelformation 18 -

HF = Hochfrequenzstromabgabe; TK = Temperatur kontrolliert; GK = gekilhlte Hochfrequenzabgabe; W = Watt;

Tabelle 4-1  Ergebnisse der Hochfrequenzstrom-Abgaben

4.1.1.2 Gewebetemperatur und Koagelformation, Pops

Wahrend 23 Applikationen konnte die Temperatur in 3,5 mm und 7 mm Tiefe
gemessen werden. Hierbei kam es zu signifikant héheren Temperaturen in 3,5 mm,
verglichen zu denen in 7 mm Tiefe. In 3,5 mm Tiefe wurden Temperaturen von 52,5
°C £ 1,1 °Cund 49,3 + 0,7 °C in 7mm Tiefe gemessen. Koagelbildung wurde nach 18
Hochfrequenzstrom-Ablationen beobachtet, in allen Fallen wurden weiche Koagel
gefunden, 2 von diesen 18 HFS- Applikationen zeigten einen plétzlichen Anstieg der
Impedanz. Diese weichen Koagel fanden sich lokal an den Enden der einzelnen
Elektroden anhaftend. In einem Fall gab es eine vollstandige Koagelbildung entlang
der Elektroden-Muskel Kontaktflache. Horbares Aufkochen des Gewebes zeigte sich in
drei der HFS Applikationen und war immer mit sichtbaren Kraterbildungen oder
Verkohlung des Muskelgewebes verbunden. Diese Verkohlung konnte in drei weiteren

Fallen nachgewiesen werden, ohne vorangehende Gaseruption.

4.1.1.3 Lasionsmorphologie

Die Lasionen hatten eine maximale Breite von 0.95+0.26 cm an der Gewebe-

oberflache. Der Querschnitt zeigte eine maximale Breite der Lasionen von 1.03 +0.13

29



Ergebnisse

cm in einer Gewebetiefe von 0.19 = 0.09 cm. Ein statistisch relevanter Unterschied
ergab sich zwischen der maximalen Lasionstiefe direkt unter der Spiralelektrode (0.59

+ 0.13 cm) und der Lasionstiefe zwischen zwei Elektroden(0.26+0.18cm).

4.1.2 Katheterablation mit Kiihlung

4.1.2.1 Daten der HFS, Gewebetemperatur und abgegebene Leistung

Von den 87 erzeugten Lasionen wurden 12 mit 10 W, 16 Lasionen mit 20 W, 30
Lasionen mit 30 W und 29 Lasionen mit 40 W induziert. Impedanzen und

Kathetertemperatur sind hier aufgrund der leistungsgesteuerten Abgabe nicht erfasst
worden.
4.1.2.2 Gewebetemperatur und Koagelformation

In die Analyse konnten 55 der 87 Gewebetemperaturmessungen eingeschlossen

werden.

Temperatur °C

10 W 20 W 30 W 40 W
abgegebene Energie in Watt

Grafik 4-1 Temperaturentwicklung in 3,5 und 7mm Gewebetiefe
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Wahrend der Hochfrequenzstrom-Abgabe mit 10 W (Uberstieg die Gewebetemperatur,
weder in 3.5mm Tiefe (44.7+0.7°C), noch in 7mm Tiefe (42.1+0.9°C) einen Wert von
45°C. Die Abgabe von 20W ergab eine Temperatur von 54.8 = 1.5 °C in 3.5mm Tiefe
und 52 + 1.2 °C in 7mm. Die Messungen mit 10 und 20 W zeigten sich signifikant
niedriger als mit 30- (60 £ 2 °C in 3.5mm und 54.6 +2 °C in 7mm) und 40 W -Abgabe(
61.3 £1.8°C in 3.5 mm und 56.7 + 3.7 °C in 7mm). Eine Koagelformation konnte nach
keiner der Hochfrequenzstrom-Abgaben mit gekiihitem Katheter beobachtet werden.
Eine deutliche Verkohlung des Gewebes konnte in vier von 30 Fallen nach
Hochfrequenzstrom -Abgabe von 30 W nachgewiesen werden. Unter den 29 Lasionen
mit 40 W zeigten sieben deutlichen Verkohlung des Gewebes, in zwei Fallen

vergesellschaftet mit hérbaren Gaseruptionen.

4.1.2.3 Lasionsmorphologie

Die Auswertung der Lasionen ergab bei 10 W eine maximale Tiefe von 0.14 + 0.07 cm
und eine Breite von 0.24 + 0.06 cm. Die maximale Breite der Lasion zeigte sich im
Querschnitt direkt an der Kontaktfliche zur Elektrode, eine Unterbrechung der
Kontinuitat fand sich in 3 der 12 Abgaben. Nur in der 10 W - Gruppe fanden sich
Diskontinuitaten, alle Abgaben mit 20-40 W zeigten einen kontinuierlichen
Lasionsverlauf mit ausreichendem ineinander greifen der Einzellasionen. Die maximale
Lasionstiefe, die mit 20 W erzeugt wurde( 0.47 + 0.13 cm) war signifikant geringer, als
mit 30 W (0.74 + 0.13 cm) und 40 W (0.75 + 0.16 cm). Die Lasionsbreite direkt an der
Kontaktflache zur Elektrode zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen 20 W
(0.82 £ 0.22 cm), 30 W(0.78 + 0.13 cm) und 40 W (0.82 + 0.22 cm). Die Auswertungen
der Querschnitte zeigten sich jedoch signifikant gréRere Lasionen mit 40 W (1.1 + 0.22
cm) verglichen mit 20 W (0.95 + 0.23 cm) und 30 W (0.98 + 0.15 cm). Die minimale
Lasionstiefe zwischen zwei Elektroden nach Hochfrequenzstrom-Abgabe von 20 W

(0.43 £ 0.12 cm) war signifikant geringer, verglichen mit der Hochfrequenzstrom-
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Ablation von 30 (0.68 + 011 cm) oder 40 W (0.7 + 0.15 cm). Ein mdglicher Unterschied
in Lasionstiefe und Breite zwischen proximalen und distalen Elektroden, aufgrund einer
Abnahme des Spiilflusses nach distal, konnte nicht konsistent nachgewiesen werden.

In Abbildung 4-1 sind die beobachteten Lasionsmorphologien zusammengefasst.

quer langs
TK,n=42
0.95+0.26 (D)
 —
0.19£0.09 (C
0.59 £ 0.13 (A) J © 0.26 £0.18
1.03£0.13 (B)
GK10W,n=12
0.12 £ 0.07
0.14 £ 0.07
0.24 £ 0.06
20 W,n =16
0.82 £0.22
[ —
0.12 £ 0.06
0.95+0.23
30 W,n =30
0.78 £ 0.13
f—-—-1
0.18+0.14
0.74%£0.13 J 0.68+0.11
0.98 £ 0.23
40W,n =29
0.92+0.28
]
0.12£0.07
0.75%0.16 -:lmﬁ
1.1£0.22
Abbildung 4-1 Zusammenfassung der Lasionsmorphologien in Ldngs- und Quer-

schnitt. Dargestellt sind die maximalen Ausmafe im Querschnitt und
der Punkt der geringsten Lasionstiefe am Kontaktpunkt zwischen den

einzelnen Lasionen.
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Abbildung 4-2 Lasionsmorphologie im Querschnitt
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Abbildung 4-3 Lasionsmorphologie in der Aufsicht

33



Ergebnisse

4.2 Hochfrequenzstrom-Ablation mit solider singularer Elektrode

4.2.1 Ablation mit gekihltem Katheter mit 4mm Elektrode

In der Gruppe der gezogenen Lasionen wurden insgesamt 26 Lasionen an 7
Oberschenkelpraparationen in 7 Schafen produziert. Die Leistung wurde mit 10 W, 20
W, 30 W und 40 W Uber 90 Sekunden abgegeben. Hier kam es in jeder Gruppe zu

einem Anstieg der Impedanz, jedoch nur einmalig zum Abbruch der Stromabgabe.

Zugrichtung

Abbildung 4-4 Katheter in situ, der mit einer Geschwindigkeit von 0,028 cm/s
bewegt wurde

Die Impedanzen wahrend der Hochfrequenzstrom-Abgabe betrugen in der bei 10 W-
Gruppe maximal 242 +27Q, bei 20 W 251+ 46Q, bei 30 W 217 + 48Q und bei 40 W
169 + 28Q. Eine Koagelbildung konnte in einem Fall in der Gruppe mit 30 W und
zweifach in der 40 W-Gruppe beobachtet werden. Ein hérbares Aufkochen des

Gewebes konnte 4-fach in der Gruppe mit 20 W, dreimalig in der Gruppe mit 30 W und

sechsmalig in der Gruppe mit 40 W registriert werden.
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4.2.2 Lasionsmorphologie

Die Auswertung der Lasionsmorphologie ergab nach der Hochfrequenzstrom-Abgabe
von 10 W eine maximale Breite von 0,48 = 0,1 cm. Die maximale Breite befand sich im
Querschnitt  direkt an der Kontaktfliche von Muskel zu Katheter. Die Breite der
Lasionen an der Oberflache zeigte sich jeweils signifikant grofier bei 20 W (0,85 +
0,05 cm), 30 W (0,89 + 0,1 cm) und 40 W (1,11 + 0,1 cm) gegentber 10 W, wobei
keine signifikanten Unterschiede bestanden zwischen 20, 30 und 40 W. Dieses
verstarkte sich weiter nach Auswertung der Querschnittsmorphologie. Hier ist die
Breite der Lasionen signifikant gréRer bei 40 W (1,19 + 0,1 cm) gegeniber 10 W (0,48
+ 0,1 cm) und 20 W (0,99 + 0,1 cm). Die Tiefe der Lasionen zeigte signifikante
Unterschiede bei 30 W (0,83 + 0,1 cm) und 40 W (0,76 + 0,1 cm) gegenulber 10 W
(0,46 + 0,0 cm) und 20 W (0,6 £ 0,1 cm). Eine signifikante Tiefenzunahme der
Lasionen ist unter diesen HFS-Abgabemodalitaten jenseits von 30 W nicht erreicht
worden. Die Lange der Lasionen unterscheidet sich in keiner der Gruppen signifikant
von einander. Inhomogenitaten der Lasionen mit Abbruch der Kontinuitat wurden
dreifach in der Gruppe mit 10 W und dreifach in der Gruppe mit 20 W beobachtet. Die
Lasionen mit 30 und 40 W zeigten keine Inhomogenitaten oder Diskontinuitaten (siehe

Grafik 4-1 bis Grafik 4-5).
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max. Breite der Lasionen

Breite (cm)

10W n=5 20W n=6 30W n=7 40W n=6
Leistung (W)
* p<0,01 vs. 20W, 30W und 40W

Grafik 4-2 Breite der Lasionen

max. Tiefe der Lasionen

Tiefe (cm)

10W n=5 20W n=6 30W n=7 40W n=6

Leistung (W)

* p<0,01 vs. 20W, 30W und 40W

Grafik 4-3 maximale Tiefe der Lasionen
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Lange der Lasionen

4.5

3.5

2.5

Lange (cm)

15

0.5

10W n=5 20W n=6 30W n=7 40W n=6
Leistung (W)

* nicht signifikant

Grafik 4-4 Lange der Lasionen

4/5 (80%) 5/6 (83%) 7/7(100%) 6/6 (100%)

0/5 (0%) 0/6 (0%) 0/7 (0%) 2/6 (33%)

Grafik 4-5 Kontinuitat und Koagelbildung
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Abbildung 4-5 Lasionsmorphologie bei 10 W

Abbildung 4-6 Lasionsmorphologie bei 20 W
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Abbildung 4-7 Lasionsmorphologie bei 30 W

Abbildung 4-8 Lasionsmorphologie bei 40 W
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5 Diskussion

Lineare Lasionen kdnnen mit gekuhlter Hochfrequenzstrom-Abgabe, zum einen mit
multipolaren Ablationskathetern ohne Umplatzierung des Katheters, zum Anderen
durch kontinuierliche Bewegung wahrend der Hochfrequenzstrom-Abgabe mit einem
unipolaren Ablationskatheter erzeugt werden. Beide methodischen Ansatze sind mit
einem geringen Risiko der Koagelbildung verbunden.

Die Lasionen mit geklhlten Elektroden waren bei Leistungen von 30 W signifikant
tiefer, obwohl die ungekuhlten Ablationselektroden durchschnittlich 38 W abgaben
(0,74 + 0,13cm gekihlt vs. 0,59 + 0,13cm ungekuhlt). Das Auftreten von
Koagelformationen wurde bei den gekuhlten Elektroden nicht beobachtet, hingegen in
40% der Falle bei den ungekuhlten Elektroden. Die Ergebnisse mit der gezogenen
Elektrode zeigten vergleichbare Tiefen der Ablationslasionen bei 30 W und ebenfalls
keine Koagelbildung. PETERSEN et al. fanden in einem experimentellem Modell, mit
verstarkter konvektiver Kiihlung der Elektrode durch erhdhten Blutfluss, eine schlechte
Korrelation zwischen der Temperatur der Katheterspitze und der Lasionsgrésse
(Petersen et al. 1998). Es konnte gezeigt werden, dass verstarkter Blutfluss mit
verstarkter Warmeabfuhr eine grélRere L&sionsausdehnung induzierte, als die
maximale Temperatur der Katheterspitze erwarten lieR. Aufgrund ihrer Bauweise
haben lange spiral-gewickelte Elektroden eine wesentlich groRere Oberflache als
herkdbmmliche Elektroden, somit ist auch die konvektive Kihlung durch den Blutfluss
grolker (Haines 1995). Eine Verminderung der Koagelbildung durch die Spiral-
Bauweise allein konnte in dieser Untersuchung nicht gezeigt werden.

Die Warmeabfuhr durch aktive Kihlung an der Elektrode flhrt somit zu tieferen
Lasionen. Die Temperatur der Ablationselektroden scheint fir die Lasionsentwicklung
von untergeordneter Bedeutung, vielmehr ist die Leistungsabgabe durch das

Verhindern einer Koagelbildung kontinuierlicher und hohe Leistung kann ohne die
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Gefahr einer plotzlichen Widerstandserhdhung abgegeben werden. Die innere Kuhlung
verhindert effektiv die Uberhitzung der Elektroden und die Ausbildung von
Koagelformationen. Es resultieren wesentlich tiefere Lasionen. Nachteil ist eine rasante
Temperaturentwicklung im Gewebe, so dass dort Gaseruptionen entstehen, begleitet
von hoérbaren ,Pops”. Diese ,Pop-Lasionen” fiihren zu einem Aufplatzen des Gewebes
mit thrombogenen Kraterformationen. In herkdmmlichen Untersuchungen wurden, um
tiefe Lasionen zu erzeugen, hdhere Leistungsmengen (bis 80 W) bei gekuhlten
Kathetern benutzt, als mit herkdbmmlichen Kathetern (Jais et al. 1998; Nakagawa et al.
1995). In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass eine moderate
Leistungswahl diesen Effekt verhindern kann und dennoch ausreichend tiefe Lasionen
erzeugt wurden. Es konnten mit nur 20 W, in Kombination mit der Spilung, Lasionen
von im Mittel 5mm Tiefe und regelhaft eine Kontinuitdt zwischen zwei nebeneinander
liegenden Elektroden erreicht werden. Eine signifikante Tiefenzunahme konnte bei
Hochfrequenzstrom-Abgabe mit 30 W oder 40 W nicht beobachtet werden. Diese
Ergebnisse waren konkordant mit den im Gewebe gemessenen Temperaturen. Der
Versuch einer weiteren Erhdhung der Temperatur, durch héhere Stromabgaben, hatte
jedoch mdglicherweise zu tieferen Lasionen fuhren kdnnen. Das ungunstige Aufkochen
des Gewebes mit konsekutiver starker Gewebeschadigung scheint jedoch bei diesem

Vorgehen unvermeidbar.

5.1 Bedeutung multipolarer Katheter

Die Erzeugung linearer Lasionen, welche erforderlich sind, um die Maze-Operation in
einem perkutanen Ansatz nachzuahmen, ist mit verschiedenen Techniken versucht
worden. Herkdmmliche 4 mm Katheter werden Punkt fir Punkt bewegt, in der Hoffnung
eine zusammenhangende Linie zu erzeugen. Andere Mdglichkeiten bieten Katheter mit

einer einzelnen, langen oder mehreren Elektroden in Folge oder gezogene Lasionen
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(Nakagawa et al. 1995). Fir alle diese Ansatze gilt, dass die Lasionen kontinuierlich
und ausreichend tief sein mussen und ein thrombogenes Risiko minimiert werden
muss (Haissaguerre et al. 1996). Diese versuchten mit einer Elektrode, die 10 solide
Ringelektroden aufwies, lineare Lasionen zu erzeugen, sie scheiterten jedoch am
fehlenden Wandkontakt der Elektroden, aufgrund deren Steifheit. Spiralig gewickelte
Katheter wurden entwickelt um die Flexibilitat zu erhdhen und damit den Wandkontakt
zu verbessern (McRury u. Haines 1998; McRury et al. 1997). In diesen langen
Elektroden ist fraglich ob bedingt durch die Bauart der Elektroden mit herkdmmlicher
Temperatursteuerung, mit einem Temperatursensor in der Mitte jeder Elektrode, ein
glnstiges Temperaturmonitoring an der gesamten Oberflache ermdglicht werden kann
(McRury et al. 1997). MCRURY et al. konnten demonstrieren, dass in vitro eine

Uberhitzung der Elektroden vor allem an deren Ende auftritt.

Zusammenfassend koénnen die Risiken der Katheterablation bei Vorhofflimmern
folgendermalen beschrieben werden. Um einer Rezidivbildung vorzubeugen, sind
lineare Lasionen notwendig. Um diese zu erreichen mussen bei der
Hochfrequenzstrom-Ablation Bedingungen in Kauf genommen werden, bei welchen
eine lokale Thrombusbildung nicht ausgeschlossen werden kann. Dieses Risiko wird
vor allem im Zusammenhang mit der kathetergestiitzten Maze-Operation in der
Literatur diskutiert. Das Risiko thromboembolischer Komplikationen wird insgesamt mit
einer Inzidenz von 0,6 % beziffert. Das Risiko ist auf einen Wert von 1,8 % bis 2 %
erhoht, wenn diese Operationen am linken Vorhof durchgefihrt werden. Wird eine
ventrikulare Tachykardie behandelt erhéht sich dieses Risiko auf 2,8 %. Das Risiko
thromboembolischer Komplikationen wird, weder durch die intravendse Gabe von
Heparin, noch durch eine temperaturgesteuerte Ablation eliminiert (Epstein et al.
1996).

Bei gekiihlten Kathetern besteht das Risiko einer Myokardperforation aufgrund der

relativ starren Katheterkonstruktion. Des Weiteren erschwert die unruhige
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Binnenstruktur des Vorhofmyokards (Trabekel) in vivo den kontinuierlichen

Wandkontakt und eine Kontinuitat der Lasionen.

5.2 Limitationen der Studie

Die Ergebnisse dieser in vivo Studie wurden durch die Verwendung einer
Oberschenkelpraparation in Schafen gewonnen. Die hier produzierten Lasionen sind
nicht eins zu eins vergleichbar mit solchen, die im klinischen Alltag der
Hochfrequenzstrom-Ablation erzeugt werden. Der hier konstante und gleichmaRige
Anpressdruck des Katheters an das Gewebe, ist in natlrlichen Verhaltnissen im Atrium
nur schwer reproduzierbar. Die mit gezogenen Kathetern erzeugten Lasionen zeigten
sich im Tiermodell inhomogener, als die mit stationaren Kathetern erzeugten. Die
Resultate der stationaren Ablation sind denen der gezogenen  wahrscheinlich
Uberlegen. Die Lasionsgrossen differieren aufgrund unterschiedlicher Blutperfusion im
Oberschenkel gegenlber atrialem Myokard. Eine geringere Durchblutung des
Oberschenkels macht eine gréltere Warmeentwicklung wahrscheinlich. Die in dieser
Studie erreichten Lasionsgrossen und -tiefen sind jedoch vergleichbar mit Ergebnissen
anderer Studien, in denen lange Elektroden intrakardial bei Hunden verwendet wurden.
Dieses Modell erlaubt die Evaluation der Lasionsgrossen und biophysikalischer
Parameter unter kontrollierten, experimentellen Konditionen. Die klinische Relevanz
der Koagelformationen, die in diesem Versuch an der Oberflache der Katheter
auftraten, ist noch nicht eindeutig zu geklart (Cox et al. 1991). Jingere
Untersuchungen mit intrakardialem Ultraschall wahrend der Ablation konnten jedoch
eindeutig die Bildung von Koageln und Blasen nachweisen (Eick et al. 2001; Everett et
al. 2000). Wahrscheinlich wird die Inzidenz dieser Koagelformationen in der klinischen
Routine unterschatzt, da ein Abstreifen der Koagel beim Entfernen der Katheter aus

den engen Fihrungsschleusen wahrscheinlich ist. Sicher ist, dass diese Koagel nicht
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durch geronnenes Blut entstehen sondern durch EiweilRdenaturierung (Eick et al.
2001). Eine genauere Untersuchung ist nétig, um klar eine klinische Relevanz zu

erkennen und die Mechanismen der Entstehung begreifen zu kénnen.

5.3 Klinische Bedeutung

Diese Studie konnte zeigen, dass ein erhodhtes Risiko der Koagelbildung bei der
Verwendung multipolarer, spiralig gewickelter Ablationskatheter, besteht. Die
Verwendung dieser Katheter zur Ablation von Vorhofflimmern, besonders im linken
Atrium sollte vermieden werden. Spulung und damit Kiihlung der Ablationselektroden
verhindert eine Koagelbildung an der Elektrodenoberflaiche. Die mit gezogener
Elektrode erzeugten Lasionen, zeigten sich deutlich inhomogener, selbst unter
experimentellen Standardbedingungen. Es ist davon auszugehen, dass die
Bedingungen im Atrium diesen Effekt noch deutlich verstarken. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um die Frage zu klaren, ob eine Hochfrequenzstrom-
Ablation mit gespulten Kathetern und niedrigen Leistungsniveaus ausreichend tiefe

Lasionen im rechten und linken Atrium erzeugen kann.
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6 Zusammenfassung

6.1 Fragestellung

Vorhofflimmern ist die haufigste supraventrikulare Rhythmusstérung im klinischen
Alltag und ist mit einer signifikant erhdhten Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet.
Die Therapie des Vorhofflimmerns ist schwierig und beschrankt sich haufig auf eine
symptomatische Therapie, im Sinne einer Kontrolle der Kammerfrequenz und
Antikoagulation. Die ,Maze-Operation ist Grundlage fir den kathetergestiizten,
perkutanen Ansatzes der Therapie des Vorhofflimmerns. Hierzu ist die Erzeugung
linearer Lasionen zur Kompartimentierung des atrialen Myokards von entscheidender
Bedeutung. Die vorliegende Arbeit untersucht die Mdoglichkeit einer Verbesserung
dieser Techniken mit neuartigen, quadripolaren Spiralelektroden in einem Tiermodell.
Der Einfluss einer inneren Spulung der Elektroden auf die Lasionsmorphologie und die
optimalen  Ablationsparameter, zur Vermeidung einer Uberschiessenden
Hitzeentwicklung wurden untersucht. Von groRRer Bedeutung war hierbei die
Uberpriifung der Kontinuitdt und Homogenitat der erzeugten Lasionen. Das Entstehen
von Koagelformationen an der Katheteroberflache wahrend der Ablation wurde
ebenfalls erfasst. Durchgefiihrt wurden die Untersuchungen dieser tierexperimentellen
Studie in einem standardisierten Muskelmodell an den Oberschenkeln weiblicher

Schafe.

6.2 Ergebnisse

6.2.1 Gruppelund?2

Hochfrequenzstrom wurde temperaturabhangig geregelt (max. 70°C) oder mit

vorgewahlter Leistung (10,20,30 oder 40 W) und einer zusatzlichen Spilung fir 90
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Sekunden abgegeben. 42 der 129 Hochfrequenzstrom-Lasionen wurde im temperatur-
geregelten Modus induziert und 87 mit innerer Spllung des Katheters. Alle Lasionen
auller dreien aus der 10 W-Gruppe waren kontinuierlich. Signifikant gréRere Lasionen
wurden nach gekihlten Ablationen mit 30 W (Tiefe: 0.47 + 0.13; Breite: 0.78 £ 0.13 cm)
und 40 W (Tiefe: 0.75 + 0.16; Breite 0.92 + 0.28 cm), verglichen mit 20 W (Tiefe: 0.47
+ 0.13; Breite 0.82 + 0.22 cm) erreicht. An der Elektrode anhaftende
Koagelformationen wurden ausschliellich nach 18 von 42 der ungekuhlten

Hochfrequenzstrom-Ablationen beobachtet.

6.2.2 Gruppe3

Hier wurden 26 gezogene Lasionen mit 10,20,30 oder 40 W unter Katheterspullung
erzeugt. Die Breite der Lasionen zeigte sich signifikant groer bei 20 W (0.85 + 0.05
cm), 30 W (0.89 + 0.1 cm) und 40 W (1.11 + 0.1 cm) gegenuber 10 W, wobei keine
signifikanten Unterschiede bestanden zwischen 20, 30 und 40 W. Die Tiefe der
Lasionen zeigt signifikante Unterschiede bei 30 W (0.83 = 0.1 cm) und 40 W (0.76 +
0.1 cm) gegenuber 10 W (0.46 + 0.0 cm ) und 20 W (0.6 £ 0.1 cm). Es traten deutliche

Diskontinuitaten bei 10 W und 20 W auf.

6.3 Schlussfolgerung

Gespililte Spiralelektroden erzeugen kontinuierliche lineare Lasionen bei 20, 30 und 40
W. Das Risiko einer Koagelbildung an den Spiralelektroden kann durch eine innere
Spllung vermieden werden. Stationdare Abgabe von Hochfrequenzstrom mit
mehrpoligen Kathetern fihrt zu weniger Diskontinuitaten und Inhomogenitaten als
gezogene Katheter mit gleicher Wattzahl. Die Hauptergebnisse dieser in vivo Studie
sind: (1) Hochfrequenzstrom-Abgabe mittels multipolarer spiralig gewickelter Katheter
kann kontinuierliche Lasionen induzieren. (2) Wird der Hochfrequenzstrom in einem

ungekihlten Modus abgegeben, so wurde haufiger die Entstehung von

46



Zusammenfassung

Koagelformationen an den Spiralelektroden beobachtet. (3) Dieses thrombogene
Risiko kann durch Spulung der Elektroden wahrend der Hochfrequenzstromabgabe
vermieden werden. (4) Die Uber Stromstarke kontrollierte Hochfrequenzstrom-Abgabe
fuhrt zu kontinuierlichen Lasionen bei vorgewahlten 20 W, 30 W und 40 W. (5)
Lasionen die, mit Hilfe eines gezogenen und gekiihlten 4mm Katheters erzeugt werden

sind kontinuierlich und erreichen bei 30 W ihre maximale Lasionstiefe.
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