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Abstract

Introduction: Temperature controlled radiofrequency catheter ablation (TRF) is widely
introduced in current clinical practice with severa limitations as the moderate correlation
between catheter tip temperature (CTT) and lesion size (LS), and the increase in stiffness of
multielectrode thermosensor catheters for the creation of linear lesions. Therma injury of
subendocardial tissue leads to a release of electrolytes and free radicals from the intracellular
site creating a change in potentia (dP) between distal and proximal catheter tip electrode. The
aim of the doctorate was to verify the detection of ablation-induced release of electrolytes and
free radicals and the possibility to control energy delivery in ablation by measuring dP.
Methods and Results: In vitro tests at constant flow condition were performed in a 10 | bath of
physiological saline solution and cattle blood. Endomyocardial preparations of fresh cattle
hearts were used. Closed-loop temperature-controlled and closed-loop dP-controlled ablations
were performed. In vivo animal investigations were performed in anesthetized and ventilated
pigs. The existence of the dP was established in the tank model and was confirmed in the
animal investigations. Good correlations were found between dP and CTT (r=0.87) and
between maximum dP and induced LS (r=0.85). A high correlation (r=0.85, p<0.001) was
found between dP and lesion volume. During routinely catheter ablation in 50 patients with
supraventicular tachycardia dP-measurement was performed.

Conclusions: Control of energy delivery during RF-ablation by the measurement of dP is
feasible. In comparison to TRF, ablation steered by dP-measurement revealed superior
correlation to induced LS. During irrigated catheter ablation, dP measurement is the only tool
for energy control. To our knowledge, this is the first report on this novel method of ablation
control.

Keywords:. radiofrequency catheter ablation, potential measurement



1. Einleitung

1.1 Katheterablation

Die Katheterablation von Herzrhythmusstorungen hat sich im letzten Jahrzehnt von einer
experimentellen Therapie zur Methode der Wahl bel bestimmten Herzrhythmusstorungen wie
der AV-Knoten-Reentrytachykardie (AVNRT) und dem Wolff-Parkinson-White-(WPW)-
Syndrom entwickelt [1].

Die Entdeckung der Katheterablation beruht auf einem Zufall. Bel einer tierexperimentellen
elektrophysiologischen Untersuchung mit externer Defibrillation wurde das Auftreten eines
kompletten AV-Blockes beobachtet. Das Auftreten der Blockierung wurde auf eine

Schadigung des AV-Uberleitungssystems durch den iiber den Elektrodenkatheter

unbeabsichtigt applizierten Gleichstrom (DC) zurickgefihrt [2]. Das Prinzip der
Katheterablation beruht darauf, durch intrakardiale Energieabgabe Uber einen Katheter das
arrhythmogene myokardiale Substrat zu zerstéren. Seit ihrer ersten klinischen Einfiihrung

1982 durch Gallagher und Scheinman [34] hat sie eine sehr erfolgreiche Entwicklung
durchfahren. Da die DC-StromAblation mehrere Nachteile aufwies, wie die Notwendigkeit
der Narkose und die schlechte Steuerbarkeit der Energieapplikationsmenge, wurde sehr bald
nach aternativen Energiequellen gesucht. In der weiteren Entwicklung hat sich die
Hochfrequenz-Energie im Bereich von 350-750 kHz (Hochfrequenz=HF oder
Radiofrequenz=RF) as eine sichere, leicht zu steuernde Energieform herausgestellt. Bel der
HF-Katheterablation flief3t der Strom zwischen der Katheterspitzenelektrode und einer auf die
Haut (meist Oberschenkel) geklebten breitflachigen (in der Regel 10 x 15 cm) Elektrode statt.

Waéhrend Stromabgabe wird das myokardiale Gewebe direkt unterhalb der distalen Elektrode



erhitzt und denaturiert. Die physikalische Grundlage der Radiofrequenz-Energiewirkung beruht
auf folgendem Prinzip: durch das Erhitzen von widerstandsbesténdigem (,resistive®)
myokardialem Gewebe werden die Parameter Stromflul (1) und Widerstand (R) Uber die Zeit
nach der Gleichung beeinflufd (entwickelte Hitze Q):

Q=I2Rt

Die entwickelte Hitze fuhrt zu einem Temperaturanstieg

pT = =2

e,

wobei mdie Masse und ¢, die spezifische Hitze des Gewebes bezeichnet [5]. Somit ist der

gemessene Temperaturanstieg proportional zur entwickelten Hitze und antiproportiona zur

Masse und spezifischer Hitze im Gewebe.

Fir die ,Routine-Ablation® werden in der Regel 4-polare Katheter mit 7 French (F)
Durchmesser und einer distalen Elektrode von 4 mm verwendet, welche auch in unseren
Experimenten benutzt wurden. Diese Katheter produzieren in der Regel Léasionen im Bereich
von 5 -6 mm Durchmesser und 2-3 mm Tiefe [6-7]. Tiefere Lasionen sind durch zusétzliche
KuUhlung des Ablationskatheters und der damit verbundenen htheren HF-Energieabgabe ins
Gewebe moglich (s. gekuhlte Katheterablation).

Zur Steuerung der HF-Energie gibt es zwe Madaglichkeiten: die leistungs- oder die

temperaturgesteuerte HF- Stromapplikation.

1.2 Leistungsgesteuerte Hochfrequenz (HF)-Applikation.

Bel der leistungsgesteuerten Energieapplikation wird eine festdefinierte Energiemenge der
distalen Katheterspitze zugefiihrt. Dabei konnen an der Kontaktstelle zwischen Katheter und

Endokard Temperaturen bis zu 100 °C ereicht werden, was zu Verkohlung des Gewebes



(Karbonisation) und enem Aufplatzen des Endokards (,Popping“) aufgrund von
subendokardialer Dampfbildung [5] fuhren kann.

Die entwickelten Temperaturen hangen prinzipiell von folgenden Faktoren ab: zum einen von
den Ablationsvorgaben wie Energievorwahl in Watt und K atheterspitzendiameter, zum anderen
vom kihlenden Effekt des flieffenden Blutes und vom Kontakt zwischen Katheterspitze und

Gewebe [§].

1.3 Temperaturgesteurte Hochfrequenz (HF)-Applikation

Bel der heute weit verbreiteten temperaturgesteuerten HF-Energie-Applikation kommen
Thermosensoren (Thermistor, Thermocouple) in der Katheterspitze zum Einsatz, die mit
unterschiedlicher Mefdtechnologie und Mef3reaktionsgeschwindigkeit die Temperatur an der
stromfihrenden Elektrode und der Grenzschicht zwischen Elektrode und Gewebe messen
sollen. Diese Art der Ablationssteuerung hat jedoch folgende bedeutende Einschrankungen:

1) Die Lage des Thermosensors an der Elektrode hat einen entscheidenden Einfluld auf die
Temperaturregistrierung und damit auf die Leistungsabgabe des Generators. So konnen z.B.
exzentrisch innerhalb der Elektrode angebrachte Thermosensoren bei identischen
Gewebetemperaturen um bis zu 18° C unterschiedliche Elektrodentemperaturen anzeigen,
abhangig von dem Abstand und von der Orientierung des in der Katheterelektrode
befindlichen Thermosensors zum Gewebe [6]. Innerhalb der Elektrode zentrierte
Thermosensoren werden stets eine zu niedrige Grenzschicht-Temperatur (Elektrode-
Gewebe-Grenzschicht) anzeigen [8-12], da sie sowohl durch die Temperatur an der
aufgeheizten Grenzschicht als auch durch die Temperatur an der dem Blut zugewandten
Elektrodenseite beeinflul® werden und somit einen Mittelwert zwischen beiden realen

Werten wiedergeben.



2) Jeder Thermosensor muf3 Uber eine separate Mefdeitung innerhalb des Katheters angesteuert
werden, um Interferenzen durch den Hochfrequenz-Strom zu vermeiden. Folglich wird der
Katheterdurchmesser proportiona der Anzahl der eingebauten Thermosensoren (hGhere
Verdrahtung) ansteigen. Damit wird zum einen die Komplikationsrate an der Punktionsstelle
durch Schleusen groféerer Diameter gesteigert, und zum anderen nimmt die Steuerbarkeit des
Katheters durch zunehmende Steifheit ab. Dies ist insbesondere fir mehrpolige
Ablationskatheter mit gewilnschter separater Temperatursteuerung jeder einzelnen
Elektrode von Bedeutung.

3) Fir jeden Thermosensor gilt, dal3 er auch bei optimaer Positionierung innerhalb der
Elektrode lediglich die Temperatur der Grenzschicht zwischen stromfiihrender Elektrode
und Gewebe wiedergeben kann. Die Temperaturentwicklung innerhalb des Myokards und

die davon abhéngige Lasionstiefe korrelieren jedoch hiermit nur in begrenztem Male [12].

1.4 Gekuhlte Katheterablation

Mit der gekihlten Katheterablation ist die Abgabe einer toheren Energiemenge ins Gewebe
moglich, ohne die bereits erwahnte kritische Temperaturgrenze (>90°C) fur Koagulation oder
Karbonisation  (,Popping”-Phdnomene) zu  Uberschreiten [11]. Be  bestimmten
Herzrhythmusstérungen, insbesondere bei epikardial lokalisierten arrhythmogenen Substraten
sowie bei Ablation von idiopathischen ventrikuléren Tachykardien, ist mit der gekihlten
Katheterablation eine tiefere, transmurale Lasion moglich [10,11]. Damit ist bel diesen
Herzrhythmusstorungen maglicherweise eine hohere Erfolgsrate zu erzielen. Bei der gekiihlten
Ablation wird Uber ein im Katheter inkorporiertes Spilsystem die Katheterspitze mittels
Zirkulation von physiologischer Kochsalzlésung auf einer konstanten Temperatur um 30 °C

gehalten. Als Regelgrof3e zur Steuerung der HF-Energieabgabe fallt bei dieser Methode
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der HF-Energie-Applikation die Temperaturkontrolle weg. Als potentielle Regelgroie ware
ein Mel3parameter, der unabhéngig von der Katheterspitzentemperatur ist, zur Steuerung der

Energiemenge wiinschenswert.

1.5 Zid des Promotionsvorhabens

Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es, einen Parameter zu finden, welcher eine
qualitative und quantitative Aussage Uber das Ausmall der Gewebezerstorung innerhab des
Myokards widerspiegelt. Dieser Parameter sollte sowohl eine Optimierung der
temperaturgesteuerten HF-Ablation als auch die Moglichkeit der thermosensorfreien Steuerung
der Energiezufuhr gestatten.

Als Grundlage hierfiir diente folgende Uberlegung: bei der HF-Stromabl ation entsteht unter der
stromfihrenden Elektrode eine Koagulationdasion. Durch diese Lasion und die resultierende
Warmeentwicklung werden intrazellulére Elektrolyte freigesetzt sowie freie Radikae erzeugt,
welche moglicherweise an der Gewebeoberflache nachweisbar und mef3bar sein kdnnten.
Durch die Registrierung der Konzentrationsanderung dieser Stoffe konnte eine quantitative
Aussage Uber das Ausmald der L&sion getroffen werden. Dies wirde durch ene
elektrochemisch bedingte Spannungsénderung der Katheterspitzenelektrode gegentiber einer
vom Ablationsort entfernten Referenzelektrode angezeigt werden. st dies der Fall, wéare ein
nutzbarer Parameter im klinischen Einsatz zur Beurteilung der Lasi onsentwicklung gegeben (s.

Abb. 1).
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2. Material und M ethodik

Zur HF-Stromabgabe wurden drei verschiedene handelsiibliche Ablationskatheter mit elner
4-mm Platin-Spitzenelektrode und drel Platin-Ringelektroden (Cordis/Webster; Diamond Bar,
CA, USA; Medtronic Inc., Minneagpolis, USA und Bard Inc., Boston, USA) verwendet. Alle
Katheter besalden zur Temperaturmessung enen eingebauten Thermistor in  der
Spitzenelektrode. Die Potentialmessung erfolgte analog der oben beschriebenen theoretischen
Grundlage zwischen der stromfuhrenden Katheterspitzenelektrode und der vierten
Ringelektrode als Referenzpunkt. Der Abstand zwischen der Spitzenelektrode und der Referenz
betrug in allen Experimenten jeweils 1cm (s. Abb. 1). Hierbei wurde Uber einen low-pass
Filter die Spannungsanderung zwischen der Spitzenelektrode und der proximalen Ringelektrode
an den zufUhrenden Leitungen kontinuierlich auf enem hochfrequenzfesten Multimeter
(Flukeview®, Fluke Inc., Niederlande) registriert. Als Energiequelle dienten die
handel siblichen Generatoren (HAT 200S und HAT 300; Osypka, Deutschland), die sowohl im
Leistungsmodus mit konstanter Leistungsvorgabe a's auch im Temperaturmodus (Steuerung der
Leistungsabgabe entsprechend der registrierten Spitzenelektroden-Temperatur) betrieben

werden konnen (Abb. 2).
Die Untersuchung gliedert sich in finf separate Abschnitte, welche konsekutiv in vitro und im

Tierexperiment den Nachwels der myokardiden, elektrochemischen Potentiale bei HF-

Ablation erbrachte und die Mdglichkeiten des klinischen Einsatzes prifte:
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1. Untersuchung und Mef3arkeit von Spannungsdnderungen mit Ablationskathetern unter dem
Einfluf3 verschiedener chemischer Substanzen

2. Nachwels von Potentialdnderungen wahrend Hochfrequenz-Katheterablation von
myokardialem Gewebe im Tankmodell mit anschliefender Uberprifung der Closed-loop
Potential steuerung der Energie-Applikation.

3. Tierexperimenteller  Nachwels von  elektrochemischen  Potentiden  wéhrend
Katheterabl ation.

4. Messung der Potentiale wahrend Katheterablation im klinischen Einsatz bel Patienten.

5. Potentiamessung wahrend gekihlter HF-Energieapplikation.

Im folgenden werden die o.g funf Punkte in der Methodik konsekutiv beschrieben.

2.1 Untersuchung und Meldarkeit von Spannungsénderungen mit Ablationskathetern

unter dem EinflulR verschiedener chemischer Substanzen

Tell 1 der Studie diente dazu, mogliche Parameter und biochemisch relevante Stoffe, d.h.
Verbindungen und lonen, welche bei einer Koagulation von lebendem myokardialem Gewebe
entstehen und freigesetzt werden konnten, daraufhin zu untersuchen, in wie weit der Kontakt
einer Katheterelektrode mit diesen Stoffen zu einer Spannungsanderung zwischen dieser
Elektrode und einer Referenzelektrode fihrt. Hierzu wurden drel  handelsiibliche
Ablationskatheter (4 mm Spitzenelektrode mit einer Platinlegierung mit insgesamt 4
Spitzenelektroden, Hersteller Cordis/Webster, Medtronic, Bard) in verschiedene mit

physiologischer Kochsalzl 6sung gefiilite Becherglaser gebracht (Mef3gefal3 [MG]: 100 mll,
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Referenzgefald [RG]: 1000 ml). Eine elektrisch leitende Verbindung wurde durch einen
Stromschltissal (mit physiologischer Kochsalzl6sung gefillter Plasti kschlauch von 50 cm Lange
und 1 mm Durchmesser) gewdahrleistet. Ein diskretes physikalisches Gefédlle (Hohenunterschied
RG - MG = 1 cm) wurde erzeugt, um einen physikalischen Transport der spater dem MG
zugegebenen Stoffe in Richtung RG zu verhindern. Die Spannung bzw. das elektrische Potential
zwischen der distalen und proximalen Spitzenelektrode wurde an den zufihrenden
KatheteranschlulZkabeln mittels der zitierten hochohmigen (5 MW) Multimeter-Mef3einheit
(FlukeView®, Fluke, Niederlande) abgegriffen.

Anschliel}end wurde unter permanenter Durchmischung 1 ml eines bestimmten chemischen
Stoffes einer bekannten Konzentration in das Meljgefa? titriert. Die resultierende
Potential&nderung wurde registriert und zu einem definierten Zeitpunkt (30 Sekunden nach
Titrationsende) gemessen und e ektronisch gespeichert.

Dieser Versuch wurde mit unterschiedlichen Konzentrationen (0,1 mol — 1,3 mol) und
verschiedenen chemischen Stoffen (Protonendonatoren und -akzeptoren) wiederholt. Nach
jedem Versuch wurden beide Katheterspitzenelektroden, beide Gefél3e und der Stromschllissel
mit destilliertem Wasser gesplilt und die KochsalzlGsung ersetzt. Bei Zugabe von Séuren und
Basen wurde zusdtzlich der resultierende pH-Wert mit einer Glaselektrode gemessen und

ebenfalls elektronisch gespeichert.

2.2 In vitro Nachweis von Potentialdnderungen wahrend der Ablation von myokardialem

Gewebe im Tankmodéll

Endomyokardia e Préparationen frisch geschlachteter Rinder wurden in das in friheren Studien

beschriebene Tankbad [9], geflillt mit physiologischer Kochsalzl6sung (37° C),
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gebracht. Der Katheter wurde auf dem Prdparat mit einem Andruck von 40 g fixiert. Die
Potentialableitung erfolgte kontinuierlich zwischen distaler und proximaler Spitzenelektrode
desselben Katheters, wobei die Elektroden in der Langsachse dem Endokard anlagen (Abb. 2).
Die HF-Energieabgabe erfolgte unipolar temperaturgesteuert (55°, 60°, 65°, 70°, 75° C) Uber
40 Sekunden. Nach jeder Ablation wurde der Katheter auf Verunreinigungen untersucht, das
Préparat entnommen und die Kochsalzlosung ersetzt. Die Tiefe der Lasion wurde mit der
Mikrometerschublehre bestimmt. Die registrierte Potential&nderung wurde gespeichert und zur
Beurteilung des ,, Gesamtpotentials® wurde das Integral des Potentials (zwischen 0 und 40

Sekunden) errechnet.

2.3 Uberprufung der Closed-loop Steuerung

Im Tankexperiment sollte untersucht werden, ob die Erzeugung einer Gewebskoagulation
moglich ist, wenn die Abgabe der HF-Energie durch den Generator anhand der gemessenen
Potentialverénderung und nicht anhand der Elektrodentemperatur erfolgte (potentialgesteuerte
Ablation). Hierfir wurde der experimentelle Aufbau von Teil 2.2 der Studie wie folgt
modifiziert (Abb.3):

In das Tankbad wurden frisch entnommene endokardiale Schweineherzpraparate gebracht. Auf
der endokardialen Seite wurde der Katheter (Medtronic RF Perform, Medtronic Inc., MN,
USA) mit einem Andruck von 40 g fixiert, so dal3 sowohl die distale as auch die proximale
Elektrode direkten Kontakt zum Endokard besal’en. Es wurde ene in Richtung
Endokardoberflache geleitete Stromung von 0,5 I/min eingestellt. Der Katheter wurde mit einem
speziellen Controller (AD-Elektronik, Wetzlar, Deutschland) verbunden, welcher die vom
Generator gelieferte HF-Energie direkt an die Spitzenelektrode weiterleitete. Uber diesen

Controller konnte die vom Katheter gemessene Temperatur angezeigt und auf einem externen
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Rechner gespeichert werden. Unmittelbar an den Katheteranschllissen wurde das Potential
zwischen der Katheterspitzenelektrode und der distalen Elektrode abgegriffen und Uber einen
Verstérker an einen zweiten selbstentwickelten Potentialcontroller geleitet. Dieser Controller
konvertierte die Potentia verénderung tber einen Algorithmus (nach dem Ohm’ schen Gesetz) in
Widerstandsveranderungen [W)], welche in einem Bereich der Widerstandsénderung eines
Thermistors bei einer Temperatur zwischen 0° - 100 °C lagen. Die so gewonnenen
Widerstandswertdnderungen wurden direkt an den Generator Uber die Thermosensorleitung
(generatoreigene Anschlu®ox) Ubertragen. Hierdurch war es moéglich, den Generator im
temperaturgesteuerten  Modus zu betreiben, ohne da3 eine direkte Verbindung zum
Thermosensor des Katheters vorhanden war. Am Potentialcontroller konnte ein Zielpotential
(50 - 500 mV) eingestellt werden, anhand dessen dieser die Leistungsabgabe des Generators
regelte.

Die HF-Applikationen erfolgten fur 60 s mit vier unterschiedlichen Zielpotentialen (150, 250,
350, 450 mV). Die Lange, Breite und Tiefe (I, b und t) der erzeugten L&sion wurde gemessen

und das Lasionsvolumen (V) anhand der Formel fiir ellipsoide Korper
1

V==p Il bt
6 p

berechnet.
Zusétzlich wurde die Lasion auf Karbonisation oder Vaporisation untersucht. Nach jeder HF-
Applikation wurde der Katheter mit destilliertem Wasser gespult und die Kochsalzlésung im

Tankbad ersetzt.
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2.4 Tierexperimenteller Nachweis des elektrochemischen Potentials wahrend

Hochfrequenz(HF)-Katheterablation

Die tierexperimentellen Untersuchungen bzw. das Protokoll wurden vom hessischen Amt fur
Wissenschaft und Forschung sowie vom Max-Planck-Ingtitut fir experimentelle Kardiologie
(Hauptsitz Minchen) genehmigt. Die Experimente wurden gemdl3 den Vorgaben von Helsinki
fur tierexperimentelle Laborversuche durchgefihrt.

Insgesamt wurden die Messungen der myokardialen Potentiale bel acht Schweinen (Deutsche
Landrasse) mit einem mittleren Korpergewicht von 30,5 £ 3,9 kg durchgefiihrt. Die Schweine
wurden priméar mit einem kurzwirksamen Narkotikum (Xylazin) betéubt. Die weitere Narkose
wurde mit Ketamin fortgesetzt. Zusétzlich wurden 5000 I.E. Heparin (entspricht 150 |.E./kgKG)
intraventds zur Thromboembolieprophylaxe verabreicht. Direkt nach Betdubung wurde das
Schwein in Ruckenlage gebracht, mittels Elektrokauter tracheotomiert und Gber einen Tubus
beatmet. Es wurden an adlen Extremitdten zur Ableitung des OberflachenrEKG
Elektrodennadeln angebracht. Anschlief3end wurden drel der vier Halsgefél3e (Aa carotis et
Vv. jugulares) freiprdpariert. Ein vendser Zugang wurde zur Infuson von Heparin und
Narkotikum verwandt. In die Arteria carotis und in die Vena jugularis wurden 7F-Schleusen
gelegt.

Die intrakardiadle Positionierung der Katheter erfolgte unter Rontgen-Durchleuchtung mittels
eines GBogens (Siemens, Minchen, Deutschland) sowie mittels Kontrolle der abgeleiteten
intrakardialen Signale.

Die HF-Energiezufuhr wurde mit eéinem der bereits in den in vitro Experimenten beschriebenen
Generatoren durchgefihrt. Auch die Ableitung der myokardialen elektrochemischen Potentiae
erfolgte vergleichbar den Tankexperimenten zwischen distaer und proximaer

Katheterelektrode.
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Bel Induktion von Kammerflimmern wurde die Ablation sofort abgebrochen, der Katheter aus
der kardiadlen Postion entfernt und mit einem externen Defibrillator (Physio-Control,
Medtronic, Minneapolis, USA) defibrilliert. Diese intrakardiale Position/Ablation wurde fir
die Auswertung nicht enbezogen. Die néchste HF-Stromabgabe erfolgte gemald
Studienprotokoll an einer anderen intrakardialen Lokalisation.

Nach Beendigung der Ablationen wurde das Herz mit intraventser Kaliuminfusion in Asystolie
gebracht, und die Tiere wurden seziert. Nach Inspektion auf einen Perikarderguld wurde das
Herz anatomisch prépariert und die Lasionen nach Ablationsprotokoll aufgesucht. Mittels
Mikrometerschraube wurden die Dimensionen der Lasionen ausgemessen. Karbonisation,

Transmuralitét der Lasion oder Thromben auf der Katheterspitze wurden protokolliert.

2.5 Messung des elektrochemischen Potentials bei Patienten wahrend Hochfrequenz-

Katheterablation von supraventrikularen Tachykardien

Im vierten Teil der Studie wurden konsekutiv 50 Patienten (Alter 49,7 £+ 9,8 Jahre; 29 mannlich,
21 weiblich) untersucht, welche reguldr aufgrund von supraventrikuldren Tachykardien einer
HF-Katheterablation in unserer Klinik unterzogen wurden. Die supraventrikuldren
Tachykardien diederten sich in folgende Rhythmusstérungen: 27 AV-Knotenreentrytachykardie
(AVNRT), 23 Waolff-Parkinson-White-Syndrom (WPW-Syndrom). Die Indikation zur Ablation
ergab sich in alen Féllen aus symptomatischen Tachykardien mit EKG-Dokumentation.
Elektrochemsche Potentidle und Elektrodentemperaturen wurden aufgezeichnet und bel

insgesamt 210 Energieabgaben (4,3 £ 3,3/ Patient) analysiert. Alle HF
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-Strom-Katheterablationen wurden routinemallig mit Solltemperaturen von 50° - 70° C
durchgefihrt.

Die Potentidle wurden analog den Vorexperimenten zwischen distaler und proximaler
Elektrode des verwendeten Ablationskatheters kontinuierlich abgeleitet. Ebenfalls
kontinuierlich wurden die an der distden Elektrode gemessenen Temperaturwerte
aufgezeichnet, anhand welcher der Generator die Leistungsabgabe steuerte
(temperaturgesteuerte  HF-Abgabe). Die so gewonnenen Daten der Spitzenelektroden+
Temperatur und der elektrochemischen Potentidle wurden mit einer Auflésung von 100 Hz
gemessen und auf ihre Korrelation geprift. Neben der Anstiegssteilheit der Parameter wurden

die Integrale der Kurven berechnet und auf ihre Korrelation gepruft.

2.6 Elektrochemische Potentialmessung wahrend gekiihlter Katheterablation

Die Versuchsbedingungen wurden im Vergleich zu 2.1 und 2.2 dahingehend verandert, dal? ein
Generatorsystem mit der Moglichkeit zur Kidhlung der Katheterspitze verwandt wurde. Das
verwendete Generator-Kuhlsystem (Cardiac Pathways Pump System 8004, Sunnyvale, CA,
USA) ist en geschlossenes System, welches mit physiologischer Kochsalzlésung die
Katheterspitze tiber das inkorporierte Schlauchsystem wahrend HF-Energieabgabe kihlt. Bei
der herkémmlichen HF-Applikation besteht bel hdheren Temperaturen die potentielle Gefahr
von Karbonisation und ,Popping”-Phdnomenen. Hingegen ist bei der Kuihlung der
Katheterspitze das Risko fir die Entstehung dieser negativen biophysikalischen Parameter
vernachlassigbar niedrig (s. Einleitung).

Bel gekihlter Katheterablation wird die in der Katheterspitze gemessene Temperatur durch die

Warmesbfuhr durch das Kihimittel und die Erhitzung des Gewebes durch den HF-Strom
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beeinflufd. Die resultierende Temperatur spiegelt nur mit erheblichen Einschrénkungen die
L &sionsgrofien wieder.

Im zuvor beschriebenen Tankbad wurden mit dem Chili®-Katheter (Cardiac Pathways,
Sunnyvae, CA, USA) funf Mefdreihen mit drel verschiedenen Energiestufen (10, 30 und 50
Watt) durchgeftihrt. Wahrend HF-Energieabgabe wurden, vergleichbar den Messungen zuvor,
elektrochemische Potentiale zwischen der distalen und proximalen Ringel ektrode gemessen und

aufgezeichnet.

2.7 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen und Unterschiede in der L&sionsgeometrie wurden as Mittelwerte +
Standardabweichung (SD) wiedergegeben. Der Wilcoxon-Test fir abhéngige und unabhangige
Gruppenvergleiche und die Pearson-Standard-Korrelation zur Anayse der Korrelationen von
linearen Regressionen wurden verwandt (dabei wurde das Software-Programm WinStat 3.0

(KamiaCo. Inc., CA, USA) angewandt). Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Untersuchung und Mef3barkeit von Spannungsanderungen mit Ablationskathetern

unter dem EinflulR verschiedener chemischer Substanzen

Eine Ubersicht (iber die in das Mef3gefald zugegebenen chemischen Substanzen und deren
Konzentration ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Zwel der getesteten chemischen Substanzen
riefen schon bel  geringen Konzentrationen ene grof3e Potentialénderung hervor:
Wasserstoffperoxyd  und  Natriumhydroxyd.  Die  Richtung der  resultierenden
Potentialveranderung war entsprechend der elektrischen Ladung der Substanzen positiv
respektive negativ.

Eine Abhangigkeit des Potentials vom pH-Wert des umgebenden Milieus im Mel3geféald konnte
gezeigt werden (s. Abb. 4). Diese Abhéngigkeit war besonders im basischen Bereich gegeben,
wohingegen im sauren Bereich schon frihzeitig eine Séttigung einzutreten schien. Innerhalb
eines pH-Bereiches zwischen 5 und 8 wurden keine signifikanten Potentialveranderungen
gemessen. Sowohl eine aktive Erwarmung der Elektrode im Mef3gefald durch HF-Abgabe als
auch eine passive Erwarmung durch Erhitzen der umgebenden Kochsalzlsung fihrte zu keiner

Veranderung des Potentials.

3.2 In-vitro Messungen, Experimente im Tankmodell, Closed-loop-Verfahren

Es wurden jewells 25 HF-Abgaben an 25 Prgparaten durchgefuhrt (5 Applikationen pro
Temperaturstufe). Bel jeder HF-Applikation konnte eine Potentialanderung aufgezeichnet

werden. Das Ruhepotential (Offset vor der Energieabgabe) lag bei allen Préparaten bei -10 bis
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-50 mV. Wéhrend der Energieabgabe kam es in jedem Fall zu einem Potentialanstieg —in einem
Bereich zwischen 90 und 120 mV (s. Abb. 5). Bei Energieabgabe tber den frei in der Losung
schwimmenden Katheter (kein Gewebekontakt) wurden keine Potentia &nderungen zwischen der

Katheterspitzenelektrode und der distalen Elektrode gemessen.

Die Mittelwerte der einzenen Meldaten der HF-Applikationen sind nach
Temperaturvorwahlstufen unterteilt in Tabelle 2 wiedergegeben. Es zeigte sich eine nicht
lineare Zunahme der maximaen Potentiddnderung in Abhangigkeit von der Zunahme der
Solltemperatur an der Katheterspitze bis 70 °C. Bei einer Solltemperatur von 75 °C wurde nur
eine maximale Potentidénderung vergleichbar dem Wert bei 65 °C gemessen. Einmalig
ereignete sich eine Vaporisation, die an der konstant gebliebenen Katheterspitzentemperatur
nicht zu erkennen war. Im Gegensatz zur Temperatur zeigte das abgeleitete elektrochemische
Potential vor Eintritt der Vaporisation einen steilen Abfall mit Erreichen des
Spannungsmaximums zum Zeitpunkt der V aporisation. Die Spannung betrug bis zum Abschalten
der Energiezufuhr nur noch 50% des maximalen Wertes vor Vaporisation (s. Abb. 6).

Bel 4/5 der bei 75 °C Solltemperatur erzeugten Gewebsldsionen waren beginnende
Karbonisationen an der Préparatoberflache erkennbar. Dies entspricht einer weitgehenden
Dehydrierung der unmittelbar unter der Katheterspitze liegenden Gewebszone.

Pardllel dazu wurde bel einem Anstieg der Temperatur um 70-75 °C eine Zunahme der
L &sionstiefe verzeichnet. Stufenwel se Steigerung der Solltemperatur um 5 °C von 50 auf

70 C fuhrte bei jeder Steigerung um 5 °C zu einer signifikanten Las ongtiefenzunahme von im
Mittel 41 % im Vergleich zum Vorwert. Entsprechend korrelierte die Lasions-

tiefenzunahme mit der Zunahme der Integrale der Potentialkurven (r=0,81; p<0,001).
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Wiederum war bel Erhthung der Katheteterspitzentemperatur bei  Austrocknung der
Gewebeoberflache (70 auf 75°C) nur eine Zunahme des Integrals der Potentialkurven um 5 %
zu verzeichnen.

Das Ausmal? der Lasionen korrelierte mit der Hohe der Potentialénderung (r=0,71 ; p<0,05),
d.h. je hoher das Zielpotential gewahlt wurde, um so grofer waren die produzierten
myokardidlen Lasionen. Wahrend im ersten Absatz die Potentialverdnderungen als passive
Mefjparameter bei Temperatursteuerung gemessen wurden, ergaben die Messungen der
Temperatur (passiver Mef3parameter) unter Potentialsteuerung Korrelationen zwischen dem
Zielpotential und der Temperatur elnen Koeffizienten von r=0,71; p < 0,05.

Mit der potentiagesteuerten Katheterablation konnten in invitro-Experimenten ebenfals
L&sionen vergleichbaren Ausmaldes wie bei dem temperaturgesteuerten Modus produziert
werden (s. Tab. 3). Die Korrdation zwischen den parale aufgezeichneten
Temperaturmessungen und der Lasonstiefe betrug r=0,71 ; p<0,05.

Die Potentialdnderungen wéhrend der Ablation in den invitro Experimenten zeigten eine
deutliche Stromungsabhangigkeit. Bel einer Strémung von 0.5 I/min waren die Mittelwerte der
gemessenen Potentiale im Vergleich zu ruhender Kochsal zl6sung um 14 % geringer (p<0,05).
Die Erwarmung des Préparates von der Riickseite im Prdparat selbst mit einer punktformigen
Heizquelle fuhrte bel auf dem Préparat liegender Spitzenelektrode zu einem reproduzierbaren
Potentialanstieg zwischen der Spitzenelektrode und der proximalen Elektrode des

Ablationskatheters.

3.3 Tierexperimenteller Nachwels des elektrochemischen Potentials

Die Ergebnisse der Tierexperimente konnten zeigen, dald bei Ableitung der Potentiale nach

oben beschriebener Methode ebenfalls Spannungsveranderungen ausschliefdich bei HF-
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Energieapplikation zu messen waren. Es wurden an acht Schweinen 32 Lasonen produziert.
Zehn dieser Lasionen dienten dem qualitativen Nachweis der Potentia entstehung und -messung
in vivo. Wahrend jeder Ablation waren elektrochemische, myokardiale Potentiale mef3bar.
Ferner wurden 22 HF-Energieabgaben potentialgesteuert durchgefiihrt, d.h. es wurde en
Zielpotentialwert vorgegeben und die HF-Energiesteuerung anhand der Potentialwerte geregelt
(Closed-loop-Verfahren); die Temperatur wurde parallel aufgezeichnet. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen der gemessenen Parameter sind in Tab. 4 wiedergegeben. Es konnte
anaog zu den invitro Ergebnissen wiederum eine Korrelation zwischen den Integralen der
gemessenen Temperatur und den Potentialkurven festgestellt werden. In Abb. 7 ist die
Korrelation zwischen den Integralen der Temperaturen und Potentiale von den Tankbad- und
Tierexperimenten zusammengefaldt. Karbonisation oder ,,Popping” trat in keinem der Félle auf.
Ein Schwein entwickelte einen Perikardergul3, der nach den Experimenten hdmodynamisch

relevant wurde.

3.4 Messung des elektrochemischen Potentials wahrend HF-Strom-Katheterablation bei
Patienten

Auch bei den Patienten blieb das Potentiad ohne HF-Energieabgabe — vergleichbar den
tierexperimentellen Werten - zwischen Katheterspitzenelektrode und der proximalen
Ringelektrode unverdndert im negativen Bereich. Bel allen HF-Energieabgaben lief?en sich
Potentiale nachweisen. Die Differenz zwischen dem Potential-Offset vor Energieabgabe
(Ruhepotential) und maximaler Spannungsdnderung wahrend Energieabgabe erreichten
vergleichbare Werte mit DP =50 + 10 mV. Eswurde ein mittlerer Potentialanstieg von x = 2,9

+ 1,1 mV / °C errechnet.
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Bel der Differenzierung der beiden Rhythmusstérungen ergaben sowohl die Temperaturmessung
as auch die Potentiamessung signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit  AV-
Knotenreentrytachykardie und den Patienten mit WPW-Syndrom. Wéhrend die maximale
Potentialdifferenz  (Temperaturdifferenz) bei den Patienten mit WPW 70,1 = 28 mV (24,8 =
11,0 °C) betrug, lag sie bei Patienten mit AVNRT bei 43,5 = 20,1 mV (17,3 £ 5,5 °C). Die
Differenzen sind in der unterschiedlichen Temperaturvorwahl (50 °C bei AVNRT und 60 °C
bei WPW-Syndrom) begriindet.

Der Vergleich der Integrale der Potentialkurven mit den integrierten Katheterspitzenel ektrode-
Temperaturkurven ergab eine signifikante Korrelation (r= 0,71; p<0,0001). Bei Kontaktverlust
zwischen Katheterspitze und myokardialem Gewebe wahrend HF-Energieabgabe angezeigt
durch den Verlust von intrakardialen Signalen oszillierte das Potential. Bel gutem Kontakt

zwischen Katheterspitze und myokardialem Gewebe war der Verlauf der Potentialkurve stabil.

3.5 Potentialmessung wahrend gekihlter Ablation

Waéhrend gekihlter Katheterablation lieffen sich im oben beschriebenen Tankbad
Potentialénderungen messen. In Tab. 5 sind die Ergebnisse von jeweils 5 Ablationen pro
Energiestufe dargestellt. Im Vergleich der 3 gewahlten Energiestufen waren die L&sionen mit
der hochsten Energiestufe (50 Watt) signifikant tiefer ds die anderen beiden Energiestufen (s.
Abb. 8). Wahrend aler Energieabgaben erreichte die Temperatur einen maximalen Wert von
41.8 °C und einem Mittedlwert von 342 + 46 °C. Es konnten keine signifikanten

Impedanzverdnderungen festgestellt werden, wobei tendenziell eine Steigerung der Impedanz
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bei hoheren Energieabgaben zu verzeichnen war. Ein Impedanzsprung von >10W fand in
keinem der Félle statt. Es wurden bei keiner der Energieapplikationen Karbonisationen oder

» Popping” - Phénomene beobachtet.
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5. Diskussion

Die temperaturkontrollierte Katheterablation ist ene etablierte Methode bei der
Katheterablation von Herzrhythmusstorungen [1]. Die an der Katheterspitze gemessene
Temperatur wahrend der HF-Strom-Energieabgabe gibt die Temperatur an der Grenzschicht
zwischen Elektrode und myokardialem Gewebe wieder [12]. Zusétzlich kommt der kihlende
Effekt des umflieffenden Blutes als beeinflussender Faktor bei der Temperaturmessung hinzu
[13]. Somit sind die gemessenen Temperaturwerte eine indirekte Anzeige der tatséchlich
vorherrschenden intramyokardialen Temperaturverhdtnisse [9].

Um Komplikationen bei der HF-Strom-Katheterablation zu vermeiden, sind Kontrollparameter
wie Impedanz- und Temperaturmessungen eingeftihrt worden [14-16]. Diese Parameter sind
nicht quantitativ und sendtiv genug, um unerwinschte und fir den Patienten potentigl
geféhrliche Effekte wie Karbonisation und ,, Popping“ voraussagen zu konnen [5]. Alle
genannten Parameter inklusive der Temperaturmessung an der Katheterspitze erlauben lediglich
einen indirekten Rickschlu? auf die im Gewebe vorherrschenden Temperaturverhdtnisse
[9,12]. Der in der vorliegenden Arbeit vorgestellte Parameter el ektrochemisches Potential gibt
einen direkteren Rlckschlu® auf die im Gewebe tatsachlich  vorhandenen
Temperaturverhdltnisse wieder. Diese elektrochemischen Potentialveranderungen resultieren
hauptséchlich, wenn auch nicht ausschliefdich, aus der Freisetzung von frelen Radikalen,
welche durch die Warmeeinwirkung und die daraus resultierende Denaturierung des Gewebes
entstehen. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse der vorgestellten Experimente
unterstitzt. Die Ergebnisse der invivo Untersuchungen sind stets im Hinblick darauf zu

betrachten, dal? die gemessenen

27



Elektrodentemperaturen aufgrund oben aufgeflhrter Einschrankungen nicht die tats&chlich im
Gewebe vorherrschenden Temperaturen wiedergeben [12-15]. Die gefundene gute Korrelation
zwischen den gemessenen elektrochemischen Potentidlen und der Lasionstiefe einerseits (in-
vitro) und den Spitzenelektroden-Temperaturen andererseits (in-vivo) gibt Anlal3 dazu, dieses
Potential in weiteren Studien auf seine klinische Brauchbarkeit zu prifen.

Die Quadlitét des Katheter-Gewebekontaktes am arrhythmogenen Substrat ist der entscheidende
Faktor fur eine erfolgreiche HF-Strom-K atheterablation von Tachykardien [1]. Die Ergebnisse
der Untersuchungen an den Pdatienten zeigen, dal3 bel schlechtem Kontakt zwischen
Katheterspitze und Myokard trotz Erreichen vorgewéhlter Katheterspitzentemperaturen
lediglich ein geringer Anstieg der elektrochemischen Potentiale zu messen ist.  Durch die
pardlele Registrierung der Katheterspitzentemperatur und der elektrochemischen Potentiale
konnte die temperaturgesteuerte HF-K atheterablation dahingehend verbessert werden, dal3 die
elektrochemischen Potentiale als Indikator fur den Gewebekontakt verwendet werden, um
ineffektive HF-Applikationsversuche frihzeitig erkennen zu kénnen.

Bei einer Uberschreitung der Katheterspitzentemperatur >75 °C fadlt die maximale
Potentialanderung wieder ab. Der Grund hierfir ist wahrscheinlich in einer erheblichen
Dehydrierung des Gewebes zu sehen, erkenntlich an der beginnenden Schwarzférbung der
Koagulationslasion, welche bei 4/5 der bei 75° C Solltemperatur erzeugten Gewebsl&sionen
vorhanden war. Dies kdnnte mit einem Permeabilitétsverlust fir Radikale und Elektrolyte in
groferer Lasiongtiefe verbunden und hinweisend sein fur eine nicht lineare Zunahme der
Nekrosetiefe. So ist bel elner Steigerung der Solltemperatur von 70° C auf 75° C (Steigerung
um 7 %) nur eine Zunahme der Nekrosetiefe um 6 % zu erreichen, wohingegen eine Steigerung

um 5° C im Bereich einer Solltemperatur von 55° C auf 60° C
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(Temperatursteigerung um 9 %) zu einer Lasionstiefenzunahme von 42 + 15 % fihrte. Ein der
Tiefenzunahme dhnliches Verhalten zeigten die errechneten Integrale der Potentialkurven: einer
Integralzunahme um 50 £ 34 % im Bereich einer Solltemperatur von 55° C bis stufenweise 70°
C steht bei der Erhéhung der Katheterspitzenel ektroden-Temperatur von 70° C auf 75 ° C eine
I ntegralzunahme von nur 0,5 % gegeniiber (s. Tab. 2).

Der Vergleich der Korrelationen zwischen Katheterspitzentemperatur - Lasionsformation bzw.
elektrochemisches Potential — Lasionsformation zeigt, dal? das elektrochemische Potential die
L &sionsentwicklung besser voraussagen kann a's die Katheterspitzentemperatur.

Die vorgestellte Arbeit ist die erste Untersuchung Uber myokardiade elektrochemische
Potentiadle wéhrend der HF-Katheterablation in-vitro, tierexperimentell und an Patienten.
Publiziert wurden bis dato Ergebnisse Uber Potentialmessungen wahrend HF-Energieabgbage
von He et a. [16]. Die Autoren haben in-vitro-Messungen an myokardiaem Gewebe wahrend
Katheterablation durchgefihrt. Die Ableitung der Spannungsénderungen — von den Autoren as
»Dio-battery signal“ bezeichnet - erfolgte zwischen der Katheterspitzenelektrode und einer
breitflachigen Kupferelektrode im vergleichbaren Tankbadmodell. Die gemessenen
Potentialkurven haben einen sinusoiden Verlauf und sind somit anders as die von uns
aufgezeichneten Potentialkurven. Dieser Effekt konnte mit der von den Autoren verwendeten
breitflachigen Kupferelektrode als Referenz erklart werden. Kupfer kann selbst im galvanischen
Milieu mit Elektrolyten reagieren und folglich selbst aktiv Spannungsénderungen hervorrufen,
welche wiederum die am Ablationsort entstehenden Potentialveranderungen Uberlagern. In
unseren Experimenten wurde die Spannung zwischen zwel nahegelegenen Platinelektroden (1
cm) abgegriffen, hingegen betragt die Strecke bei den Experimenten von He et a. [16] mehr als
20cm, so dald zusétzliche Faktoren, wie z.B. lokale lonenformationen unmittelbar an der

Kupferelektrode eine Rolle spielen kénnen, die den
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unterschiedlichen Verlauf der Kurven erkléren. In-vivo Experimente wurden von den Autoren
nicht durchgefihrt. Unsere Ergebnisse zeigen eine technisch einfache Durchfiihrbarkeit der
Messung von el ektrochemischen Potentialen mit Platinelektroden und implizieren verschiedene

Moglichkeiten der klinischen Anwendung dieser neuen Methode.

4.1 Klinische Anwendungsmoglichkeiten des elektrochemischen Potentials als neuer

Parameter

Bel bestimmten Herzrhythmusstorungen, insbesondere ventrikuléren Ursprungs, ist es
notwendig, tiefere Lasionen zu induzieren. Tiefere Lasionen konnen durch Kihlung der
Katheterspitze erfolgen. Seit 1995 findet die gekihlte Katheterablation zunehmende klinische
Anwendung [17-20]. Bei der gekiihlten Ablation kann mehr HF-Energie ins Gewebe appliziert
werden, ohne die kritische myokardiale Grenzwerttemperatur fur Vaporisation oder
Karbonisation an der Elektrode zu Uberschreiten [19]. Durch die in der Regel mit
physiologischer Kochsalzlosung geklhlte Katheterspitze fallt die Temperatur als
Kontrollparameter aus und die Sicherheit dieser Technik ist limitiert. Be unkontrollierter
Energiezufuhr ins Gewebe kann es zu sog. ,miniatur explosons’ durch intramyokardiale
Gasbildungen kommen [16]. Wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, konnte die
gleichzeitige Potentialmessung wahrend gekihlter Katheterablation der Kontrollparameter fir
HF-Energiesteuerung werden und die Komplikationsrate von Katheterablationen [21-24] weiter
minimieren. Welitere klinische Untersuchungen sind notwendig, um diesen Parameter zur
Energiesteuerung im Closed-|oop-Verfahren zu nutzen.

In unseren Experimenten wurde ein geschlossenes Kihlungsprinzip verwandt, d.h., die
physiologische Kochsalzldsung flof3 Gber ein geschlossenes System im Ablationskatheter ohne

Kontakt des Kuhlmediums mit dem Blut. Bel dem sog. ,,offenen* Kihlungsprinzip mit
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Austritt des KihImittels ( in der Regel physiologische Kochsalzlsung) tber feine Poren an der
distalen Katheterspitze kann es zu Verdinnungseffekten der freigesetzten Elektrolyte und der
freien Radikale kommen. Daraus resultierend kann die Aussagekraft der elektrochemischen
Potentiale durch die niedrigeren Mef3werte reduziert sein.

Bei Erzeugung von linearen Lasionen mit multipolaren Elektroden, die bei der Katheterablation
von Vorhofflimmern zur Ablationstherapie des arrhythmogenen Substrates notwendig sind,
konnten die elektrochemischen Potentiale ebenfalls von Vortell sein. Der Wegfal der
Thermosensoren mit Verdrahtung jeder Elektrode kann fur eine erhdhte Flexibilitdt dieser
Katheter genutzt werden, die einen besseren Gewebekontakt ermdglicht. Damit wére en
weitaus @nfacheres und preiswerteres Konstruktionsprinzip fir multipolare Ablationskatheter
maoglich.

Bel den sogenannten ,, Routine-Ablationen konnen die elektrochemischen Potentiale nitzliche

Informationen Uber das L &sionsausmal3 geben.

4.2 Zusammenfassung

Die Untersuchungen der vorliegenden Doktorarbeit représentieren Messungen des

elektrochemischen Potentials in vitro, in Tierexperimenten und an Patienten.

Zusammenfassend |&% sich feststellen, dal3

1. die elektrochemischen Potentiale ihren Ursprung in der L&sionsentwicklung durch Erhitzung
des myokardialen Gewebes haben,

2. die Diffuson von freilen Radikalen und intrazelluldre Elektrolyten aus der
Koagulationdasion die eektromotorische Kraftquelle far die  gemessenen
Spannungsanderungen sind,

3. die Grofde der Léasionen bis 70°C mit der gemessenen Spannungsanderung korreliert,
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4. die Steuerung der Hochfreguenz-Strom-Energieabgabe durch die elektrochemischen

Potentiale moglich ist und den Einsatz thermosensorfreier Elektroden erlaubt.
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6. Abbildungen und Tabellen

Abbildung 1:

»
»

Potential (mV)

g Zeit (Sec) g

Ablationskatheter

—~ S
Endo ‘ NB'UtﬂUB
oKar
y Freisetzung von
freien Radikalen und

Elektrolyten

Abb. 1. Schematisches Diagramm Uber die elektrochemischen Prozesse wahrend
Hochfrequenzstrom-Katheterablation. Die Erwérmung des myokardialen Gewebes Uber die
distale Platinelektrode (E1) fuhrt zu einer Freisetzung von freien Radikalen und
Elektrolyten, die zu einer Anderung der zwischen der distalen Elektrode und der proximalen
Referenzelekirode (E4) abgeleiteten Spannung (Potential, mV) fihrt. Der Abstand zwischen

den beiden Platinelektroden E1 und E4 betragt 1 cm.
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Abbildung 2:

Spitzenelektrode
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A 2
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Verbindungskabel Thermosensor

Verbindungskabel
2. und 3. Mappingelektrode

Verbindungskabel Spitzenelektrode zum EKG-Schreiber
(zum EKG-Schreiber)

. Verbindungskabel proximale Mappingelektrode
Potential-Controller

Abb. 2. Mefitechnischer Aufbau der Potentialmessung. Die Spannungsver&nderungen
zwischen distaler Spitzenelektrode und der proximalen Mappingelektrode (Ringelektrode)
werden vom Oszilloskopen abgegriffen und im Rechner (PC) aufgezeichnet. Im Falle der
potentialkontrollierten (Closed-loop-Verfahren) wird der , Potentialcontroller zwischen

Oszilloskop und Hochfrequenz (HF)-Generator geschaltet.

37



Abbildung 3

(

L egende:

1 = Ablationskammer

2 = Unterkammer

3 = Erhitzungskammer

4 = Wasserpumpe

5 = Heizstab

6 = indifferente Elektrode
7= Ablationsbereich
8=Katheterplatzierungsschiene
9 = Druckeinrichtung

10 = Gewicht 40 g

11 = Flufrohr

12 = Ablationskatheter

Abb. 3: Tankmodell. Die Myokardpréaparate wurden in Position 7 in der Ablationskammer

(1) gebracht, die mit physiologischer KochsalzZldsung gefiillt war. Der Katheter (12) wurde

Uber die Fuhrungsschiene (8) in die Kammer eingefihrt und mit einem Gewicht (10) fixiert.

Die Temperatur in den beiden Behéaltern (1 und 2) wurde Uber einen Heizstab (5) in einer

weiteren Kammer (3) Uber eine Umwal zpumpe (4) konstant gehalten. Der Stromflufd fand

zwischen der Katheterspitze (7) und der indifferenten
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Abbildung 4:

Potentialdifferenz
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Abb. 4: Abhangigkeit des elekirochemischen Potentials vom pH-Wert und der Zeit (30, 60

und 120 Sekunden). Im pH-Bereich zwischen 5 bis 8 sind die niedrigsten Potentiale zu

messen.
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Abbildung 5:

Potential [mV] Power [W] Temperatur [°C]
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Abb. 5: Auf der Abszisse ist die Zeit in Sekunden aufgetragen. Beziehung zwischen der
Katheterspitzen-Temperatur ~ (°C), gemessenem  Potential (mV) und  Hoch-

frequenzener gie(HF)-Abgabe Uber 50 Sekunden. Keine Vaporisation.
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Abbildung 6:
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Abb. 6: Ahnliche Konstellation wie in Abbildung 5; diesmal wurde allerdings eine

Vaporisation (s. Text) beobachtet. Man beachte dabei den Verlauf der Potentialkurve, die
direkt nach Vaporisation stark abféllt, wahrend die Temperatur keine Veranderungen

aufzeigt.
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Abbildung 7:

r=0.71

0 500 1000 1500 2000

Abb. 7: Vergleich der Integrale des Potentials (P) und der Katheterspitzentemperatur (T).

Mittelwerte aus allen Experimenten in vivo (Tierexperimente und Patienten).
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Abbildung 8:

Elektr ochemisches Potential und L &3onsvolumina wahrend
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Abb. 8 : Elektrochemisches Potential [mV, dunkle Balken] und erzeugte Lasionsvolumen
[mms, helle Balken] mit 3 verschiedenen Energiestufen 10, 30 und 50 Watt. Sgnifikante

Unterschiede (p<0.01) wurden zwischen 10 und 50 Watt Ener gieabgabe festgestellt.



Tabelle 1:

Substanz Konzentration | Potentialveranderung [mV]
Salzsdure (HCI) 1,3 mol 19,8+ 3,0
Phosphorsaure (HsPO4) 1,2 mol 18,2+ 0,5
Natriumhydrogencarbonat (NaHCO5) 1 mol 8+0,7
Kaiumchlorid (KCl) 1 mol -4+0,2
Natriumhydroxyd (NaOH) 0,1 mol -39,1+1,2
Wasserstoffperoxyd (H,O5) 0,01 mol 274+£5,6
Wasserstoffgas (H.) bubbles > 100

Tab. 1. Art der dem Melygefald zugegebenen chemischen Substanz (1 ml) und deren
Konzentration (soweit mef3bar, siehe H,) sowie die resultierende Potentialveranderung,

gemessen nach 30 Sekunden.



Tabelle 2:

Temperatur dP Integral dP La&sionstiefe
[°C] [mV] [MV X sec] [mm]
55 179+ 24 389 + 61 1.3+05
60 324+29 762 + 82 21+04
65 421+54 1084 + 168 29+0.6
70 48.3+5.3 1220 + 148 3.6+04
75 432+87 - 1227 + 244 . 3.8+03

Tab. 2: Spannungsanderungen (dP) wahrend Hochfregquenzenergie-Abgabe in temperatur-
gesteuertem Modus in physiologischer KochsalzZésung. Elekirodentemperatur mit
vorgewahlten Werten zwischen 55-75 °C. - = leichte Karbonisation auf der Oberflache trat
bei der hochsten Stufe (75°C) bel 4/5 der Falle auf. Potential (dP), Integral des dP und

Lasionstiefen bel unter schiedlichen Katheter spitzen-Temperaturen.
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Tabelle 3:

ZP Potential Temperatur Lason
[mV] [mV] Integral [C°] Integral Tiefe Volumen
[mV x g [C°x 9| [mm] [mm3]
150 1444 8700 58 1300 18 258
+59 +300 +28 + 200 +0,3 +51
250 218,6 13300 64,4 1700 25 35,2
+19,1 + 1300 +6,4 +300 +05 +58
350 326,2 19 600 69,5 2000 32 57,4
8,3 + 900 +34 + 200 +0,3 +91
450 400,8 24500 751 2300 4,1 774
+17,6 + 1500 +50 + 300 +0,6 +14,0

Tab. 3: Mittelwerte und Standardabweichungen aus 20 Lasionen, ZP = Zielpotential,
Potential = elektrochemisches Potential, Temp. = Elektrodentemperatur, dargestellt das

Integral und in der Mef3einheit °C. Lasionsdimensionen in Tiefe und Volumen.

46



Tabelle4:

ZP dP Temp LV Energie
[mV] [mV] [C°] [mm3] [Watt]
50 48,1+ 37 384+28 20,8+ 35 20,7+ 39
100 88,2+51 414+ 39 31,2+45 254+51
150 135,1+6,9 51,5+38 37,151 345+59
200 1452+ 9,1 57,1+31 42,4 + 3,8 455+45

Tab. 4 : Mittelwerte der Experimente in vivo mit vorgegebenen Ziel potential werten;

ZP (Zielpotential), dP (gemessenes elektrochemischesPotential), Temp (Katheterspitzen-

Temperatur), LV (L&sionsvolumen).
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Tabelle5:

Energy [Watt] | Potential [mV] | Impedanz [W] Temp. [°C] LV [mm3]
10 548+ 121 112+ 3.6 379+13 22.8+5.6
30 69.1+18.1 117+21 38.8+1.8 29.2+6.4
50 79.2+28.1* 127 +4.9 394+13 444 +10.1*

Tab. 5 In-vitro Ergebnisse (Tankbad) von jeweils 5 Experimenten pro Energiestufe (10, 30

und 50 Watt) mit Potential-, Impedanz- und Katheter spitzentemper atur messsungen.

Sgnifikante (*p<0,05) L&sionsausmalde konnten bei der hdchsten Energiestufe (50 Watt)

festgestellt werden.
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