Aus der Orthopadischen Klinik und Poliklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen,
Campus Grof3hadern
Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. V. Jansson

Riickenschmerzen: Charakterisierung
schmerztherapeutischer

Kryo- und Radiofrequenz-Ldsionen in vitro

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitiat zu Miinchen

vorgelegt von

Athanasios Terzis

aus Athen, Griechenland

2013



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Munchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Volkmar Jansson

Mitberichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Grupp
Prof. Dr. med. Markus Maier

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:  Priv.-Doz. Dr. med. Christof Birkenmaier

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der miindlichen Priifung: 12.12.2013



Inhaltsverzeichnis

InhaltSVerzZeIiChIS ...c..ocoiiiiicicc e
I EINFURIUNG (oot
II. Theoretische Grundlagen .............cccoveviiiioiiiieeceeeeeeeee e
A. Anatomie der Facettengelenke ..................cooveveeeeeeeeeeeeeeeeeiiieeeeeeeiiiieenns 8
B. Das Facettengelenk als Schmerzgenerator..........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennnnns 11
C. Klassifikation der Facettengelenkendegeneration ..........cccceeeeen....... 12
III. Die Minimal-invasive Therapie chronischer Riickenschmerzen ..................
A, Kryodenerviertmng ......ccccceeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeiicciieee e e e e e e e eeeee e nes 15
1. GeSChICHEE ... 15
2. Physikalische Grundlagen der Kryoanalgesie...........c..cccocveevieveenennn. 16
3. Instrumentarium und praktische Durchfiihrung der....................... 19
KryodenervIerUng.......c.cooveiviiiiieeeeeeeeeeeeeeeee ettt eae s 19
B. Die Radiofrequenz-LASION .......ccceeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeiiiiciieeeeeeeeeeeeeeeeeeernanns 20
1. Prinzip und Technik der Radiofrequenz-Léasion ............cc.ccoccvenennnne. 20
2. Die Ausdehnung der RF-LASION..........ccooiiviiiiiiiiieeeceeeecee 23
IV. Fragestellung / Die Gel-BoxX ........ccocoooiiiiiiiieiceceeeeeeeeeeeeeeeeee e
V. Eigene UntersuChUn@en...........cc.ooiiiviiiiiiiececeeeeeeeeeeee e
A. Material und Methoden ............c.ccceeevvuieiiniiieiiniiieieniieceeiee e 27
1. Di€ GeLl-BOX ..ot 27
2. D88 Gl .. 30
3. Die Thermoelemente ..........cccoeoveirrieniciniccee e 32
4. Das KIYOZETAt....c.ocooviioiiieiiiceeceeee et 36
5. Die RF-GETALE ...coooiiviiiieiiiciic e 40
6. Das Software-Programm ..............c.ccooiiiiiiiiiieiiceeeeeeeeeeeeee e 43
B. Messaufbau und Untersuchungsvorgang ..........ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennnnns 44



VI. Ergebnisse
A. Kryodenervierung, grofie vs. kleine Gel-BOX...................cccovvvvvvvvieeennnn. 49

B. Kryodenervierung, Lloyd Neurostat SL2000, Spembly medical, Durchmesser

der Sonde 1.3mm Und 2.0MM .........ccccceeemiiiiiimiiiiiiiiiciiee e 51

C. Radiofrequenz-LASION ..............uuuuuuiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeisee e e e e e e e 57

1. Electrothemal 20S Spine System, Smith & Nephew .......................... 57

2. RF MultiGen Interventional Spine, Stryker...........ccccoovvvveiiiciiennennnn. 60
VL DISKUSSION ....cuiiiiieiiieiietietetei ettt sttt ettt se st e st e e seebe s eneesenseneas 66
VIII. ZusammenfassUNG........ccoooviiiiiiiiiioieeeeeeete ettt ettt eae e ereeereeaeeaseeaeennens 68
IX. LiteraturverZeiChmis . ...t 70
XL DANKSAGUIIG ....oovvieiieeeeeeeeee et ettt ettt e ettt e eeaeeae e 75



I. Einfiuhrung

Chronische Rickenschmerzen und degenerative FErkrankungen der
Wirbelsdule gehoéren zu den am weitesten verbreiteten Erkrankungen des
menschlichen Bewegungsapparates. In einer Allgemeinarztpraxis kommt jeder
zehnte Patient, in einer orthopédischen Poliklinik jeder dritte Patient und in
einer orthopadischen Praxis sogar jeder zweite Patient wegen schmerzhafter
Wirbelsdulenbeschwerden in Behandlung (1). Somit stellen Riickenschmerzen
volkswirtschaftlich eines der schwerwiegendsten medizinischen Probleme in
industriellen Léandern dar (2). Der groflite Anteil der orthopadisch bedingten
Arbeitsunfahigkeiten und Frithberentungen geht auf Riickenleiden zuriick. Die
statistischen Daten zeigen im Gegensatz zu anderen Erkrankungen, die eher
ricklaufig sind, einen seit Jahren unvermindert aufwéarts steigenden Trend

hinsichtlich Behandlungszahlen, Kosten und Invaliditatsraten.

In den USA sind chronische Riickenschmerzen das am héaufigsten
vorkommende  Schmerzproblem bei  Erwachsenen und stellen den
zweithaufigsten Grund fir einen priméren arztlichen Besuch dar (3). Jedes Jahr
leidet jeder funfte Erwachsene an Kreuzschmerzen (4). Auch bei den so
genannten “silent sufferers”, d.h. Patienten ohne Behandlung, ist der Riicken die
zweithaufigste Schmerzlokalisation (5). Chronische Kreuzschmerzen, die langer
als 3 Monate dauern, stellen eines der groBeren Gesundheitsprobleme der
modernen Gesellschaft dar, mit Kosten von mehreren Milliarden US Dollar pro
Jahr (6). Da der Schmerz der Hauptgrund der Patienten ist &rztliche Hilfe zu
suchen, muss dieses Symptom als ein der wichtigsten zu behandelnden Aspekte
der Erkrankung betrachtet werden. Trotz des besseren Verstidndnisses fir
Schmerzentstehung, -leitung und -verarbeitung und der modernen Bildgebung,
bleibt die Diagnose der exakten Atiologie chronischer Riickenschmerzen sowie

deren effiziente Behandlung eine gro8e Herausforderung.

Bei Riickenschmerzen handelt es sich meist um ein multifaktorielles
Geschehen. Im Rahmen der normalen Alterungs- und Degenerationsprozesse

nimmt die Priavalenz von Riickenschmerzen mit steigendem Alter zu. Es ist auch



bekannt, dass Rickenschmerzen teilweise vom sozio6konomischen Status sowie
von psychosozialen Faktoren abhidngen. Patienten mit Riickenschmerzen zeigen
neben einem ausgepragtem Schon- und Vermeidungsverhalten zusétzlich sehr oft
eine deutliche korperliche Dekonditionierung in Form von Leistungsschwéiche,
Muskelverspannungen, Koordinationsstérungen und
Bewegungseinschrankungen. Aufgrund dieser Beobachtung werden seit
mehreren Jahren erfolgreich multimodale Programme zur Behandlung von

Riickenschmerzen durchgefihrt (7).

Die kleinen Wirbelgelenke, auch Facetten- oder Zygapophysealgelenke
genannt, sind seit ca. einem Jahrhundert als der Ursprung von chronischen
Riickenschmerzen anerkannt (8). Der Terminus Facettensyndrom, erstmals 1933
von Ghormley (9) beschrieben, definierte die Zygapophysealgelenke als
Schmerzursprung noch bevor Mixter und Barr die schmerzhafte lumbale

Diskushernie beschrieben (10).

Eine ursachliche Therapie des Facettenschmerzes ist, abgesehen von einer
Fusion des Wirbelsdulensegmentes, bislang nicht etabliert. Aus diesem Grund
werden neben den ublichen konservativen Therapieverfahren Infiltrationen der
Facettengelenke mit Lokalanésthetika und Kortikosteroiden durchgefiihrt. Diese
MabBnahmen haben eine in der Regel nur kurz anhaltende Wirkung. Erst die
Facettendenervierung, im Jahre 1976 von Shealy beschrieben, brachte eine
anhaltende Schmerzreduktion. Seither wurde die Facettendenervierung mittels
Thermokoagulation (Radiofrequenz) durchgefithrt und weiterentwickelt. Eine
Facettendenervierung mittels Kalteapplikation wurde erst durch die Entwicklung
und Einfiihrung von dafiir geeigneten Kryosonden méglich. Diese Methode wurde

1962 von Cooper erfunden und 1967 von Amoils weiterentwickelt.

Die Kryoanalgesie ist zurzeit bei der Behandlung von Trigeminus-
Neuralgie, temporomandibuldren-, post-Thorakotomie-, post-Hernioraphie- und
Facettengelenkschmerzen sowie bei anderen Schmerzsyndromen verwendet (11-

14). Die Anwendung von RF-Léisionen hat ebenfalls eine lange Geschichte in der



interventionellen Schmerztherapie und wurde bei der Bekdmpfung von

Facettengelenkschmerzen erstmals in den 70er-Jahren verwendet (15, 16).



II. Theoretische Grundlagen

A. Anatomie der Facettengelenke

Das Facettengelenk, auch zygapophyseales Gelenk genannt, stellt die
Artikulation zwischen dem Processus (Proc.) articularis inferior des kranial
liegenden Wirbelkérpers mit dem Proc. articularis superior des nichstkaudalen
Wirbelkérpers dar. Die sensibel nervale Versorgung der Facettengelenke liefert
die anatomische Grundlage fiir die Facettenbeteiligung an chronischen
Riickenschmerzen sowie deren Behandlungsprinzipien. Nach seinem Austritt aus
dem Foramen intervertebrale teilt sich der Spinalnerv in den Ramus (R.) anterior
und den R. posterior. Der R. posterior wendet sich nach hinten und versorgt die

Haut, Muskulatur und die Facettengelenke.
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Abb. 2-1: Anatomische Komponenten der LWS. (Aus Stephan Ponchak MD in Walsch NE.
Nociceptive Pain. In Raj PP, editor: Pain Medicine: a Comprehensive Review, 2nd ed.
Elsevier Science, 2003)



Frihere Studien haben gezeigt, dass sowohl die Kapsel als auch die
Synovia des Facettengelenkes liber nozizeptive Nervenendigungen verfiigen (17,
18). Schmerzempfindungen aus der Kapsel und der Synovia werden durch den R.
medialis des R. posterior des Spinalnerven geleitet. Die nervale Versorgung der
Facettengelenke der LWS erfolgt bisegmental (iiberlappende Innervation). Das
Facettengelenk wird somit innerviert sowohl vom R. medialis des R. posterior des
Spinalnerven, der durch das unmittelbar benachbarte und auf Hohe des Gelenkes
liegende Foramen intervertebrale tritt, als auch vom R. medialis des
néchsthoheren Spinalnerven. Am Beispiel des Facettengelenkes L4/L5 nimmt die

Innervation ihren Ursprung aus den Rr. mediales der Spinalnerven L3 und L4
(Abb. 2.1).

Im Verlauf jedes R. medialis nach dorsal liegt dieser in einer Furche
entlang der supero-medialen Kante des Proc. transversus, an der Stelle wo dieser
anatomisch in den Proc. articularis superior Gibergeht. Der R. medialis verlauft
tiber dem Proc. transversus des nichsttieferen Wirbels. Von Interesse ist die
Tatsache, dass die Neuroanatomie des Facettengelenkes L5/S1 von diesem
Muster abweicht. Es wird von dem R. medialis L4 und dem nicht in einen

medialen und lateralen Ast aufgespaltenen R. dorsalis L5 innerviert.

Die Facies articularis der Facettengelenke ist von einer Schicht hyalinen
Knorpels bedeckt. Eine kraftige, fibrose Kapsel ummantelt jedes Facettengelenk
zusammen mit einer synovialen Membran. Die Gelenkkapsel spielt bei dem
erreichbaren Bewegungsumfang eine sehr wichtige Rolle, da sie die Fahigkeit
Dreh- und Flexionsmomenten entgegenzuwirken besitzt (19). Verglichen zur
Halswirbelsdule sind die lumbalen Gelenkkapseln kiirzer und starker gespannt,
was zu dem kleineren Flexionsausmal} der Lendenwirbelsdule beitragt. Versuche
bei denen die Facettengelenkkapseln der Lendenwirbelsdule exzidiert wurden,

haben ein gesteigertes Bewegungsausmal in der sagittalen Ebene ergeben (20).

Die Orientierung der Ilumbalen Facettengelenke bringt wichtige
funktionelle und klinische Folgen mit sich. Zum Beispiel, erlauben
Facettengelenke, die paralleler zur sagittalen Ebene ausgerichtet sind (in erster
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Linie die L2/L3 und L3/Li4 Facettengelenke) eine begrenzte Rotationsbewegung
und begiinstigen anatomisch die Flexion und Extension. Im Gegensatz dazu sind
am Facettengelenk L4/L5 mit einem starkeren koronaren Winkel groéBere

Rotationsbewegungen erméglicht (21, 22).

Die Facettengelenke dienen auch analog zu groBeren Gelenken wichtigen
propriozeptiven Funktionen. Dies beruht auf Mechanorezeptoren, die sich in der
Gelenkkapsel befinden. Diese Rezeptoren &hneln den mechanosensitiven
Neuronen, die bei der Propriozeption an anderen peripheren Gelenken beteiligt

sind (23).

Konventionell radiologisch ist das Facettengelenk in Schriagaufnahmen am
besten darstellbar. Hierbei kann sowohl der Gelenkspalt als auch die sogenannte
Hundefigur (“scotty dog,) visualisiert werden, welche das Erkennen anatomischer

Leitstrukturen erlaubt (Abb. 2-2, 2-3).

Abb. 2-2: Schragaufnahme der LWS. SAP: Proc. articularis superior, IAP: Proc. articularis
inferior, P: Pedikel. (Aus Binder DS, Nampiaparampil DE. The provocative lumbar facet
joint. Curr Rev Musculoskelet Med; 2:15-24, 2009.)
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Abb. 2-3: Die sog. Hundefigur in der Schragaufnahme der LWS.

B. Das Facettengelenk als Schmerzgenerator

In Anlehnung an die von der International Association for the Study of
Pain eingefiihrten Kriterien (24) konnen Facettengelenke der
Hauptschmerzgenerator in bis zu 45% der Patienten mit chronischen
Rickenschmerzen, bis zu 60% der Patienten mit chronischen Nackenschmerzen

und bis zu 48% der Patienten mit Thoraxschmerzen (25-31) sein.

Die Facettengelenkarthrose als Ursache lumbaler Schmerzen ist in
verschiedenen Studien nachgewiesen worden. Diese Tatsache wird insbesondere
durch die Therapieerfolge der Facettengelenksblockade untermauert. Ahnlich wie
bei allen synovialen Gelenken entsteht auch am Facettengelenk durch erhdhte
Belastung eine Gelenkspalteinengung mit verstarkter umgebender subchondraler
Sklerosierung und osteophytidren Anbauten. Die Facettengelenkarthrose kann
hypertrophieren, wobei ausgedehnte knocherne Anbauten entstehen (hypertrophe

Spondylarthrose).
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Im Jahre 1963 injizierten Hirsch et al (32) 11% hypertone Kochsalzlésung
in der Umgebung von Facettengelenken und provozierten somit tiefe Riicken- und
Oberschenkelschmerzen. AnschlieBend wurde der Facettengelenkschmerz durch
eine Reihe praziserer Studien mit direkter intraartikularen Injektion von
Kochsalzlésung bestéatigt (33). In der Studie von Mooney et al (34) wurde nach der
intraartikuldren Injektion von hypertoner Kochsalzlésung eine lokale
andsthetische Infiltration durchgefiihrt, was zum Nachlassen der Beschwerden
bei allen Probanden fiihrte. Die Ergebnisse dieser Studien konnten durch
Versuche reproduziert werden, die nicht nur die Facettengelenke stimulierten,

sondern auch die Rr. mediales (35).

Die Degeneration der Disci intervertebrales ist als Ursache von
chronischen Riickenschmerzen bei Erwachsenen anerkannt (36). Es gibt Studien,
die pathologische Verdnderungen an Facettengelenken mit einer progredienten
Degeneration des Discus intervertebralis belegen (37, 38). Die Disci
intervertebrales tragen den grofiten Teil des Gewichtes bei Flexionsbewegungen,
aber die Facettengelenke sind erheblich mehr belastet bei der Extension der
LWS. Zusatzlich zur Stabilisierung der Wirbelsdule sowie der Fihrung von
segmentaler Bewegung fungieren die Facettengelenke als lasttragende
Strukturen, die zusammen mit den Disci intervertebrales eine axiale Belastung
unterstitzen. Laut Studien konnen die Facettengelenke bis zu 33% der
dynamischen axialen Belastung aufnehmen (39, 40). Die Diskusdegeneration und
die damit assoziierte Schrumpfung des Zwischenwirbelraumes verdndert die
Verteilung der mechanischen Belastung und kann eventuell zu einer
degenerativen Kaskade mit erhohtem mechanischem Stress auf die

Facettengelenke und deren Kapsel fiihren (41-44).

C. Klassifikation der Facettengelenkendegeneration

Die Computertomografie (CT) ist die Methode der Wahl zur Darstellung der
Facettengelenkarthrose. Mit der Magnetresonanztomografie (MRT) kann
zwischen aktivierter und nicht aktivierter Form der Arthrose unterschieden

werden. Zeichen einer aktivierten Facettengelenkarthrose in der MRT sind

12



vermehrte synoviale Flissigkeit, 6ddematése Veranderungen der betroffenen

Facettengelenke sowie eine verstirkte Kontrastmittel-Anreicherung.

Es gibt mehrere Klassifikationen der Degeneration der Facettengelenke, zwei
davon werden am héufigsten zur Evaluation der Facettengelenke zitiert. 1987
haben Pathria et al eine CT-Klassifikation der Facettengelenkdegeneration
beschrieben (45), im Jahre 1999 folgte eine MRT-Klassifikation von Fujiwara et
al (46).

Abb. 2-4: CT Bilder (Knochenfenster) von verschiedenen Stadien der
Facettenarthropathie. (In: Stieber J. et al, The reliability of CT and MRI grading of
lumbar facet arthropathy in total disc replacement patients, Spine 2009, 34:23; E833-
40).

Geméal der MRT-Klassifikation nach Fujiwara wird zwischen 4 Stadien
der Facettengelenksarthropathie unterschieden (Abb. 2-4 und 2-5):
* Grad 0: Normaler Facettengelenkspalt (2-4mm breit)
e Grad 1: Gelenkspaltverschméilerung (<2mm) und/oder Kkleine
Osteophyten und/oder milde Hypertrophie der Proc. Articulares
* Grad 2: Gelenkspaltverschmélerung und/oder moderate
Hypertrophie der Proc. Articulares und/oder milde subartikuléare

knoécherne Erosionen

13



* Grad 3: Gelenkspaltverschmalerung und/oder grof3e Osteophyten
und/oder ausgepragte Hypertrophie der Proc. articulares und/oder
grofle subartikuldre knocherne Erosionen und/oder subchondrale

Zysten.

Grad O

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Abb.2-5: MRT Bilder (T1 und T2 Wichtungen) von Facettengelenkarthropathie gemal3 der
Klassifikation nach Fujiwara. (In: Stieber J. et al, The reliability of CT and MRI grading of
lumbar facet arthropathy in total disc replacement patients, Spine 2009, 34:23; E833-40).

Eine zusatzliche intraventse Kontrastmittelgabe erleichtert bei diesen

beiden Verfahren die Abgrenzung entziindlicher und tumordéser Prozesse.
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II1.Die Minimal-invasive Therapie chronischer
Riickenschmerzen

A. Kryodenervierung

1. Geschichte

Die analgetischen Wirkungen niedriger Temperatur sind seit Hippokrates
(460-377 BC) bekannt (47-49). Avicenna von Persien (980-1070) und Severino von
Neapel (1580-1656) haben die Verwendung von Kéilte zur préoperativen
Analgesie dokumentiert. James Arnott (1797-1883) hat lokales Frieren wiahrend
einer Operation sowie zur Behandlung von Kopf- und Tumorschmerzen
empfohlen (50). 1777 studierte John Hunter die reversiblen Effekte von Kélte am
Tiergewebe. 1917 wies Trendelenburg (51) nach, dass Frieren zu erheblichen aber
reversiblen Schaden an peripheren Nerven fiihrt, jedoch ohne die Entstehung von

Narben oder Neuromen.

Das Interesse fir die Kryotherapie nahm nach 1939 erneut zu, als Smith
und Fay eine Tumorregression nach lokalem Frieren nachweisen konnten (52).
1961 entwickelte Cooper die erste Kryosonde (53), mit deren Hilfe bei der
Anwendung von fliissigem N2 Temperaturen von bis zu -160°C erreicht werden
konnten. Amoils (54) fithrte die abgeschlossene Gasexpansions-Kryosonde ein, in
der CO2 verwendet wurde. Lloyd et al (55) fiihrten den Terminus Kryoanalgesie
fir die langdauernde Analgesie nach einmaligem Frieren eines peripheren Nervs
ein. Sie dokumentierten, dass die Nervenfunktion reversibel ist und es nicht zu

Neuromentstehung kommt.
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2. Physikalische Grundlagen der Kryoanalgesie

Die Anwendung von Kilte an peripheren Nerven verursacht eine reversible
Leitungsunterbrechung. Das Ausmal} und die Dauer dieses Effektes sind von der
Temperatur im Gewebe sowie von der Dauer der Einwirkung abhéngig. Eine lang
andauernde Nervenleitungsunterbrechung erfolgt wenn der Nerv auf
Temperaturen zwischen -5 und -20°C gefroren wird (56, 57). Dies fiihrt zur
axonalen Desintegration und Zerstorung der Myelinbeschichtung. Das Fehlen von

externer Schiadigung am Nerven ermoglicht eine fast vollstdndige Regeneration.

Die Expansion des zur Kryodenervierung benutzten Gases (z.B. COg)
innerhalb der Kryosonde folgt dem Joule-Thomson-Effekt. Dieser tritt auf wenn
ein reales Gas durch Druckidnderung eine Temperaturdnderung erfiahrt, im
Beispiel der Kryodenervierung bewirkt der plotzliche Druckabfall des Gases eine
Abkiihlung der Umgebung. Wird ein Gas gedrosselt, indem man in einer
Rohrleitung eine Blende oder anderes Hindernis einbaut, expandiert es. Das
heillt, das vom Gas eingenommene Volumen hinter dem Hindernis nimmt zu

(Expansion) und das Gas wird abgekiihlt (Abb. 3-1).

Die modernen Kryosonden bestehen aus Edelstahl und sind mit einer
Beschichtung aus Polytetrafluorathylen (Teflon) isoliert. Ein diinnes, duleres
Rohr fiihrt das Gas unter einem Druck zwischen 4100 und 4800 kPa der
Sondenspitze zu, wo es durch eine kleine Ausflusséffnung in die sogenannte
Expansionskammer ubertritt, was zu einem starken Druckabfall fihrt (50-75
kPa). Dabei expandiert das Gas und kuhlt sich auf Temperaturen zwischen -50°
und -70°C ab. Danach wird es durch ein inneres Rohr abgefiihrt. Die Spitze der

Probe hat meistens eine Trokarform.
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Kiithlkammer

auBeres Rohr

inneres Rohr

Querschnitt der
Kryosonde

Abb. 3-1: Typische Kryosonde. Hochdruckgas flieBt durch das dullere Rohr und expandiert
nach der Ausflusséffnung. Das Gas wird durch das innere Rohr abgefiihrt.

Die Vereisungszone wird in Abb. 3-2 dargestellt. Die Variablen der
Ausdehnung einer Kryoldsion beinhalten die GroBe der Sonde, Gefrierzeit,
Minimaltemperatur, thermische Leitfahigkeit des Gewebes, Permeabilitit des
Gewebes zu Wasser sowie - im Falle der in vivo Anwendung - die Anwesenheit
von vaskuldren Strukturen (Kapillarperfusion). Ist ein Aquilibrium (steady-state)
zwischen der Kryosonde und dem Gewebe erreicht, nimmt die GréBe der
Vereisungszone nicht weiter zu. Trotzdem verursachen wiederholte Frieren-

Auftau-Zyklen eine Zunahme der Gréf3e der Kryolasion (58).

kaltes Gas
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Abb. 3-2: Die Vereisungszone oben graphisch dargestellt und unten am Beispiel der Gel-
Box. Man sieht die Vereisungszone, die sich um die Spitze der Kryosonde gebildet hat.
Unten im Bild erkennt man die Kryosonde, oben und links davon die Thermoelemente. Der
Deckel der Gel-Box wird mit Gummibdndern befestigt.
Bei Myelinfasern reicht fiir die Nervenleitungsunterbrechung eine direkte
Léasion mit einer Sonde vom 3.0 mm Durchmesser bei 1 Min. Gefrierzeit aus (59).
Da es beim perkutanen Einsatz einer Kryosonde jedoch oft schwierig ist eine

hochexakte Positionierung zum Nerven zu erreichen, hat eine ausgedehntere

Lasion eine hohere Wahrscheinlichkeit, die gewlinschte Lésion zu erzielen.

Der Gefriervorgang beinhaltet die Entfernung von Wasser aus einer
Losung und die Bildung von Eiskristallen. Die Gré3e der Lasion beruht auch auf
der Frequenz der Frieren-Auftau-Zyklen (60). Der zentrale Bereich an der Spitze
der Kryosonde kiihlt sich sehr rasch ab im Vergleich zu den peripheren Zonen, die
durch die Warme des umliegenden Gewebes beeinflusst sind. Der Gewebeschaden

ist vollkommen im Zentrum einer Kryoldsion (61, 62).
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3. Instrumentarium und praktische Durchfithrung der

Kryodenervierung

Die Kryotherapie wird in Bauchlage und unter Herz-Kreislauf-Monitoring
durchgefiihrt. Der Patient wird auf den Bauch gelagert, circa zwei Querfinger
lateral der tastbaren Proc. spinosi werden mit einem Lokalandsthetikum
Hautquaddeln gesetzt und die Muskulatur bis zur Faszie des Erector spinae mit
einem Lokalandsthetikum infiltriert. Danach erfolgt die Hautinzision unter
Durchleuchtung zur exakten Orientierung der Eintrittsstelle des Trokars. Die
Kryosonde wird bis zum Knochenkontakt auf das zu denervierende
Facettengelenk vorgeschoben. Nach exakter anatomischer Positionierung mittels
Bildwandler wird tiber die Kryosondenspitze zusétzlich mit einem im Kryogeréit
integrierten Nervenstimulator (motorisch und sensorisch) die korrekte Lage
tuberprift. Hierdurch wird die groBtmogliche Sicherheit erreicht, da der
ansprechbare Patient bei der Stimulation (motorische: 2 Hz und sensorische
Frequenz: 100 Hz) direkten Kontakt zum Operateur hat (verbales Monitoring).
Bei Fehlplatzierung muss die Kryosonde korrigiert und erneut stimuliert werden.

Der Eingriff wird ambulant durchgefiihrt.

Abb. 3-3: Durchfiihrung der Kryoanalgesie mit Bildverstiarker (Aus IGOST Fortbildung:

Steinleitner W. Kryodenervierung der Facettengelenke. Orthopiddie&Rheuma, 3:52-57,
2006)
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B. Die Radiofrequenz-Ldsion

1. Prinzip und Technik der Radiofrequenz-Lasion

Die Radiofrequenz (RF)-Chirurgie gehoért zu den thermoablativen
Verfahren. Bei diesen wird Gewebe durch Erwadrmung geschadigt. Grundlage ist
hierbei die Umwandlung von elektrischer Energie in Wérme innerhalb des
Gewebes. Zur Stromiibertragung auf das Gewebe verwendet man
Metallelektroden. Die Angaben “mono-” und  “bipolar” beziehen sich auf die
Anordnung der Elektroden. Auller der Elektroden bendétigt man zusatzlich einen
RF-Strom-Generator. Die thermische Wirkung eines hochfrequenten Stromes mit
einer Frequenz von 300 kHz — 2 MHz wird in der Chirurgie zum Schneiden und
Abtragen von Gewebe schon seit Jahrzehnten routineméfBig genutzt. Zunichst
missen zwel wichtige physikalische Phidnomene diskutiert werden, die die
Hauptprinzipien der RF-Anwendung darstellen, némlich die elektrische

Leitfahigkeit sowie die Warmeiibertragung biologischen Gewebes.

Die Fahigkeit eines Materials elektrischen Strom zu leiten heilit
elektrische Leitfahigkeit. Im biologischen Gewebe wird elektrischer Strom
hauptsachlich von im Wasser gelosten Ionen geleitet. Solides biologisches Gewebe
verfliigt iiber diinne, zellulare Membranen niedriger elektrischer Leitfahigkeit, die
effektiv als Kondensatoren funktionieren. Somit hat das Gewebe eine niedrige
Leitfahigkeit fir niedrige Frequenzen, wihrend Strom hoéherer Frequenzen mit
wesentlich niedrigerem Widerstand geleitet werden kann. Als Folge davon haben
biologische Flussigkeiten, wie Blut oder Liquor cerebrospinalis, eine hdéhere
Leitfahigkeit als solide Gewebe. Die elektrische Leitfahigkeit steigt mit
Temperaturen von bis zu 100°C an, um dann durch die Verdampfung wieder zu

sinken.

Bei der Einwirkung von Elektrizitat auf biologische Gewebe sind folgende 3

physikalische Effekte wichtig:
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1. Der Faraday Effekt: Nerven- sowie Muskelzellen kénnen aufgrund
ithres Membranpotentials elektrisch  stimuliert werden. Im
menschlichen Gewebe ist dieser Stimulierungseffekt bei Wechselstrom
von ca. 100 Hz am stirksten. Dieser Effekt sowie dessen gefdhrliche

Folgen nehmen mit steigender Frequenz ab.

2. Der Elektrolyten-Effekt: elektrischer Strom erzeugt einen Ionenfluss
1im biologischen Gewebe. Wenn Gleichstrom appliziert wird, wandern
positiv geladene Elektrolyte zum negativen Pol und umgekehrt,
wodurch biologischem Gewebe Schaden zugefiigt wird. Aus diesem
Grund ist Gleichstrom nicht fiir Einsatz in der Chirurgie geeignet.
Wird im Gegensatz Wechselstrom hoher Frequenz appliziert, wechseln

geladene Elektrolyte stdndig ihre Bewegungsrichtung.

3. Der thermische Effekt: durch die Applikation von Strom wird das
Gewebe erhitzt, wobei der Grad der Erhitzung von 3 Faktoren
abhangt:

e elektrische Stromdichte

e spezifischer Widerstand des Gewebes

* Dauer der Stromapplikation

Je hoher die Stromdichte, desto grofler der Anstieg der Temperatur
und somit stidrker der thermische Effekt. Die elektrische Stromdichte
an der Spitze der monopolaren RF-Sonde steigt an, was zu der
Entstehung eines elektrischen Bogens (Abb. 3-4) sowie zu einer sehr
hohen lokalen Temperatur fiihrt. Gewebe in unmittelbarer Nahe zur
Spitze kann somit koaguliert werden. Andererseits sind die
Stromdichte und Temperaturkurve auf der groBen Oberfliche der
Neutralelektrode so geringfiligig, dass hier zu keinem Erhitzungseffekt

kommt.
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RF-Sonde (aktive Elektrode) === Bereich hoher
elektrischen Stromdichte

Gewebe

Bereich niedriger elektrischen Stromdichte

/ L Neutralelektrode

Abb. 3-4: Verlauf des RF-Stromes in monopolarer Arbeitstechnik. (Aus sempermed S
informs, High Frequency Surgery: Mechanism of Action, Risks and Risk Minimization,
Nr.5, 2004.)

Durch den Hochfrequenz-Strom (HF-Strom) wird das Gewebe aufgrund der
molekularen Verschiebung in Elektrodenndhe sehr stark erhitzt, was das
Zelleiweil zum Gerinnen bringt. Bei stdrkerer Stromzufuhr kommt das
Zytoplasma zum Sieden und der entstehende Dampfdruck fiihrt zur Lyse der
Zellwande. Die akuten Auswirkungen der durch die RF-Applikation entstehenden
Wirme gibt Tabelle 3-1 wieder.

Warmeauswirkungen im Gewebe
>40°C reversible Zellschiadigung, von der Dauer der Wirmeexposition
abhingig
>50°C Denaturierung von Proteinen, irreversible Zellschidigung
>60°C AuseinanderreiBen von Zellen, Zerstérung des Zellkerns, Odeme
>70°C zusétzlich fokale Nekrosen, Koagulation, Schrumpfung
>80°C ausgedehnte Nekrosen und Odeme, Austrocknung, Verkohlung

Tab. 3-1: Warmeauswirkungen im biologischen Gewebe. (Aus Farin G. Principles of High
Frequency Surgery. Technischer Bericht, Erbe, Tiibingen, Deutschland, 1991)
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2. Die Ausdehnung der RF-Lasion

(Aus Hankemeier U, Hildebrandt J. Neurodestruktive Verfahren in der Schmerztherapie.
Springer, 1998)

Die Ausdehnung einer RF-Léision entwickelt sich im Idealfall so, wie in
Abb. 3-5 dargestellt. Die hochste Temperatur ist nicht an der Spitze der Sonde zu
finden, sondern im Gewebe, das die Spitze der Sonde unmittelbar umgibt. Im
weiteren radialen Abstand zur Spitze der Sonde erhialt man einen
Temperaturabfall von ca. 5-10°C/mm. Dieser Temperaturgradient ist von der
Sondendurchmesser sowie der gewiinschten Ziel-Temperatur abhéingig. Die

Lasion selbst beginnt jedoch streng genommen bereits bei ca. 45°C.

Abb. 3-5: Isothermenverteilung bei der RF-Thermokoagulation. (In Hankemeier U,
Hildebrandt J. Neurodestruktive Verfahren in der Schmerztherapie. Springer, 1998)

Betrachtet man die Dynamik des Vorganges, so ist folgender
Zusammenhang erkennbar: ein schneller Temperaturanstieg in Sondennédhe
bewirkt eine rasche Erhéhung der elektrischen und thermischen Widersténde des
umliegenden Gewebes und verhindert einen weiteren Warmetransport. Die
Lasion kann sich auch bei liangerer Einwirkzeit nicht mehr ausdehnen. Bei
langsamem Temperaturanstieg bleiben die elektrischen und thermischen

Widerstande auf ihrem Minimalwert und sorgen fiir guten Warmeflul.
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Zur erfolgreichen RF-Denervierung miissen wichtige Aspekte berticksichtigt
werden. Eines der Hauptprobleme derzeitig angebotener Sonden ist die
Ausdehnung der Lasion von der Spitze nach hinten. Die RF-Elektroden
koagulieren durchweg nicht in distaler Richtung sondern radial um die
Langsachse der Spitze. An der Spitze der Sonde ist also das Lésionsvolumen nur

gering (63).

.

Abb. 3-6: Die RF-Lision dehnt sich radial um die Langsachse der RF-Sonde aus und nicht
uber der Spitze der Sonde hinaus. Das radidre Ausmal (r) der Lasion von der Sonde hinweg
sowie das distale Ausmall (d) sind von der Breite der Sonde (w) abhingig. Eine breitere
Sonde produziert eine grofere Lasion. In Raj P, Lou L et al. Interventional Pain
Management. Saunders Elsevier, 2nd Ed., pp. 368-370)

Probleme tauchen immer dann auf, wenn Nerven direkt tiber Knochen
verlaufen und dort denerviert werden miissen (z.B. die Rr. mediales bei der
Facettendenervation). Hier ist es notwendig, die Sonde so zu platzieren, dass die

Spitze moglichst parallel zum Knochen, und damit parallel zum Nerven, liegt
(Abb. 3-7).
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~——— Sonde genkrecht zum Nerven

Sonde parallel zum Nerven ————

Sondenspitze

Posterior

Anterior

Abb. 3-7: Die RF-Sonde sollte parallel zum Nerven liegen. Im Falle einer vertikalen
Ausrichtung (Sonde liegt senkrecht zum Nerven) ist die Ausdehnung der Lision und somit
der Ausmal} der Denervierung des gewlnschten Nerven wesentlich geringer. (In Raj P, Lou
L et al. Interventional Pain Management. Saunders Elsevier, 2nd Ed., pp. 368-370)
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IV. Fragestellung / Die Gel-Box

Die klinische Effektivitat sowohl der Kryo- als auch der RF-Lésionen am
Beispiel vieler interventionellen Schmerztherapien ist in randomisierten
klinischen Studien gut belegt (64-67). Auller der Struktur und Qualitit der
klinischen Studien gibt es eine Reihe wichtiger Faktoren, die die Effektivitiat der
Kryo- sowie der RF-Léasionen beeinflussen, ndmlich die exakte Gréf3e, die Form
und die isothermen Kurven der Lé&sionen. Erstaunlicherweise gibt es aber nur
wenige Studien Uiber den Charakter und die Ausdehnung typischer Kryo- und RF-

Léasionen in einem in vitro Messaufbau (68, 69).

Selbstverstandlich kénnen solche Lésionen nicht am Menschen untersucht
werden und sogar die real-time Temperaturmessung im entsprechenden
Tiergewebe weist deutliche Einschrankungen auf. Derartige Messungen wéren in
diesem Falle mittels offenen chirurgischen Zuganges moglich, was aber
seinerseits zu einer Storung der Lage fiihren wiirde, wie diese bei einer
therapeutischen real-time Situation ist, also mit durchblutetem Gewebe um das
Lasionsareal herum. Beziiglich der Kryoldsion im Tumorgewebe gibt es eine
Reihe von Studien, die die Effektivitat der Lasionen in verschiedenen Geweben in

vivo, ex vivo sowie in vitro in Medien mit oder ohne Zellen belegen (70-73).

Unser Ziel war es, einen dafiir geeigneten Messaufbau zu konstruieren, der
exakte und reproduzierbare Messungen und Ergebnisse zur Charakterisierung
sowohl von Kryo- als auch RF-Léasionen liefern kann. Weiterhin wird dieser
Messaufbau dazu dienen, einen objektiven Vergleich zwischen Lésionen zu
schaffen, die durch unterschiedliche Kryo- und RF-Generatoren sowie derer
Sonden erzeugt werden. Die Messungen und Ergebnisse dieser Messvorrichtung
stellen fiir uns sowie fiir andere Forscher einen wichtigen Fortschritt dar, die
Dynamik solcher Léasionen zu verstehen, damit sie in der interventionellen

Schmerztherapie sinnvoll und erfolgreich angewendet werden kénnen.
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V. Eigene Untersuchungen

A. Material und Methoden

Das Ziel der Messvorrichtung ist die Simulation und Beobachtung einer
Kryo- oder RF-Léasion im Gewebe. Das Gewebe wird durch die Gel-Box simuliert.
Diese besteht aus einem groBlen und einem kleineren Container. Die eigentlichen
Messungen finden in den kleineren Container statt, der sich in einem steady-
state befinden soll. Deswegen wird dieser (Mess-)container von einem Wasserbad

bei 37°C umgeben. Die einzelnen Bestandteile der Gel-Box sind:

1. Die Gel-Box

Abb. 5-1: Die Gel-Box. Der groBe Container enthilt das Wasserbad sowie den kleinen
Container (im gelben Kreis) mit seinen drei Offnungen. Schwarzer Pfeil: Offnung fiir die
Kryo- bzw. RF-Sonde, roter Pfeil fur die senkrecht zur Sondenspitze liegenden
Thermoelemente und blauer Pfeil fiir die parallelen Thermoelemente.
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In der Literatur liegen keine Daten beziiglich der Eigenschaften des Gels
bei einer solchen Messvorrichtung hinsichtlich Temperaturkapazitdt und
Konvektion vor. Aus diesem Grund war zunichst unklar, ob eine grofle Gelmasse
die Ausgangstemperatur (steady-state) von 37°C stabil halten konnte oder ob eine
so grofle Gelmasse eher Probleme bei der Temperatursteuerung bereiten wiirde.
Aus diesem Grund haben wir zwei Gel-Boxen mit unterschiedlich groflen
Messcontainern aufgebaut, bei der ersten betrdgt das Volumen des

Messcontainers 1500 mL und bei der zweiten 15 mL.

Beide Gel-Boxen sowie deren Angaben sind in Abb. 5-2 und 5-3 zu sehen.
Ein durch Thermostat kontrolliertes Wasserbad mit automatischer Pumpe wurde
als Warmequelle gewihlt, so dass eine Ausgangstemperatur von 37°C erreicht
und konstant gehalten werden kann. Wasserdichte Réhren aus Acryl erlauben
das Einfiihren sowohl der Thermoelemente als auch der Kryo- oder RF-Sonden in
den Messcontainer, ohne dass diese Kontakt zum Wasserbad haben. Die
Thermoelemente sind im Zentrum des Messcontainers platziert. Der

Messcontainer wird mit dem Gel befullt.

Die erste, fir die Pilotversuche hergestellte Gel-Box (Abb. 5-2) hatte
aufgrund des groflen Gelvolumens im Messcontainer den Nachteil, dass die
Temperatur im Bereich der Kryosonde nur sehr schwierig durch das externe

Wasserbad konstant gehalten werden konnte.

Die zweite, kleinere Gel-Box (Abb. 5-3) hat folgende Eigenschaften: der
dubBere Container hat eine 2.0 mm dicke Wand aus Acryl und ein Volumen von 15
cm x 15 cm x 10 cm. Der Messcontainer hat ebenfalls 2 mm dicke Wéande aus
Acryl und ein Volumen von 20 mm x 20 mm x 30 mm. Nur der Messcontainer

wird mit dem Gel befiillt, der gro3e Container enthélt das Wasserbad.
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Abb. 5-2: Die groBe Gel-Box. Der Messcontainer (griine gestrichelte Linie) liegt im
Wasserbad. Die Kryosonde wird in der linken Offnung platziert (schwarzer Pfeil) und die
beiden Thermoelementenbiindel sind oben und rechts abgebildet (blauer und roter Pfeil). Die
Thermoelemente sind zur exakten Positionierung an Mikrometer-Schienen (gelber Pfeil)
gekoppelt. Das Volumen des Messcontainers betrigt 1500 mL, die Sichtverhiltnisse durch
das Gel sind eingeschrinkt.
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Abb. 5-3: Die kleine Gel-Box. Der Messcontainer (gelber Kreis) befindet sich im Wasserbad.
Die Kryosonde wird durch die linke Offnung platziert (roter Pfeil) und die beiden
Thermoelementenbiindel sind oben und rechts abgebildet, jede durch eine wasserdichte
Offnung (Doppelpfeile). Der Deckel des Messcontainers wird durch Gummibénder gehalten.
Das Gelvolumen des Messcontainers betragt 15 mL, die Sichtbarkeit durch das Gel ist
hervorragend. Auf der rechten Seite der Gel-Box sieht man den Ein- und Auslauf des
Wasserbads (griine Pfeile).

2. Das Gel

Das Gel zur Befiillung des Messcontainers soll bestimmte Voraussetzungen

erfullen:

1. Wiahrend der Messungen muss die exakte Position der Thermoelemente
sowie der Kryo- oder RF-Sonde visuell kontrollierbar sein. Gleiches gilt fiir die
optische Darstellung des Frieren-Auftauen-Zyklus. Aus diesem Grund muss das

Gel transparent sein.
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2. Es soll eine Ausgangstemperatur von 37°C zuverldssig und konstant

einstellen lassen (steady-state).

3. Es soll keine Flissigkeitskonvektion stattfinden. Somit darf das Gel
nicht fliissig sein. Im lebendigen Gewebe gibt es keine Makrokonvektion, jedoch

besteht eine Mikrozirkulation, die aber in vitro nicht simulierbar ist.

4. Dieses Gel soll einen Schmelzpunkt von tber 37°C haben, damit keine

Konvektion stattfindet, sowohl beim Frieren- als auch beim Auftauvorgang.

5. Das Gel soll einen Ionengehalt dhnlich dem Gewebe besitzen, damit
auch die Messung von RF-Léisionen in einem Milieu stattfindet, das den

Gewebeeigenschaften so gut wie méglich ahnelt.

Gemaél diesen Formulierungen ware also das ideale Testmedium ein Gel,
das transparent ist und einen hohen Schmelzpunkt hat. Es gibt grundsétzlich
drei unterschiedliche Geltypen, die wissenschaftliche Anwendung finden:
Gelatine-Gels, Alginat-Gels und Agar-Agar-Gels. Das Gelatine-Gel verfiigt tiber
eine sehr gute Transparenz, zeigt jedoch einen Schmelzpunkt von ca. 37°C. Das
Alginat-Gel hat dagegen einen hoheren Schmelzpunkt sowie eine ausreichende
Transparenz, ist aber relativ teuer und nicht weit verbreitet. Nach einer Reihe
vorlaufiger = Untersuchungen mit verschiedenen Gelsorten und -
zusammensetzungen, fanden wir ein Gel, das unsere Anforderungen am besten
erfillt: das 05038 Agar (Fluka BioChemika, von Sigma Aldrich Germany
geliefert, Produktnummer 05038, CAS Nummer 9002-18-0) ist ein (C12H1809)n-
Polymer zur mikrobiologischen Anwendung. Sein Gelierpunkt liegt bei 32-35°C
und es ist hochtransparent. Es verfligt iiber einen Schmelzpunkt zwischen 80°
und 85°C und ist fir Immunelektrophorese geeignet, was dafiir spricht, dass es
auch fir Radiofrequenz-Messungen geeignet ist. Fiir unsere Messungen wurde
das Gel mit der empfohlenen Konzentration von 1,5% (1,5 g Gel in 100 mL
NaCl Loésung 0,9%) gewéahlt.
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3. Die Thermoelemente

Abb. 5-4: Die Thermoelementebindel. Man sieht die jeweisﬂ4} Thermoelementenanschliisse
zur Datentlibertragung.

In unserer Studie wurden NiCr-Ni Thermoelemente vom Typ K, jeweils in
Gruppen von 4 gebilindelt, zur Messung axial und im rechten Winkel zu der
Spitze der Kryo- und RF-Sonde benutzt. Sowohl die NiCr als auch die Ni-Kabel
sind jeweils durch eine Inconel®-Legierung geschiitzt, dann gemeinsam durch
Edelstahl-Réhrenmaterial (1N4301, &ulerer Durchmesser 0.5 mm, innerer
Durchmesser 0.3 mm) und an den Endigungen durch eine hochprazise

Laserschweillung verschlossen.

Damit exakte Messungen und Isothermen-Kurven gewonnen werden
konnen, werden die jeweiligen 4 Thermoelemente mit Hilfe einer Lupe exakt
ausgerichtet und aneinandergefiigt (Abb. 5-4). Zur Reduktion mdéglicher
Wiarmetiibertragung zwischen den einzelnen Thermoelementen ist jedes einzelne
Thermoelement mit Polyester ummantelt (Abb. 5-5). Die gebiindelten

Thermoelemente sind auf einem Mikrometer-Manipulator installiert (Abb. 5-6)
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und werden durch wasserdichte Offnungen der Gel-Box in den Messcontainer
eingebracht. Nach der exakten Positionierung der Thermoelemente in dem
Messcontainer wird das Gel eingegossen. Mit diesem Versuchsaufbau (Abb. 5-7)
misst das distalste der vier Thermoelemente die Werte an der Sondenspitze
(jedoch ohne diese direkt zu Dberihren), wéahrend die drei néchsten
Thermoelemente Werte im Abstand von 1, 2 und 3 mm von der Sondenspitze

liefern.

Abb. 5-5: VergroBerung der Endigungen eines Thermoelementenbiindels. Man sieht die 4
zusammen angeordneten Thermoelemente. Jede davon liegt genau 1 mm vor dem néichsten
Thermoelement. Somit kann man Isothermenkurven fiir die Spanne von 0 bis 3 mm von der
Spitze der Kryo- oder RF-Sonde erhalten.

Abb. 5-6: VergroBerung der Thermoelemente. Jeweils 4 NiCr-Ni Thermoelemente werden
gebliindelt. Jedes Bundel von Thermoelemente ist auf einem Mikrometer-Manipulator
montiert, damit die exakte Positionierung der Thermoelemente in dem Messcontainer genau
eingestellt werden kann.
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Abb. 5-7: Der Messcontainer mit den exakt positionierten Thermoelementen. Auf dem Bild a
ist die spitze Sonde mit Durchmesser 2.0 mm zu sehen, auf dem Bild b die stumpfe dinnere
Sonde mit Durchmesser 1.3mm. Nach der millimetergenauen Platzierung der Thermoelemente
wird das Gel in dem Messcontainer eingegossen. Der Deckel des Containers wird mit
Gummibéndern gehalten. Die hier erkennbaren Luftblasen befinden sich im Spaltraum
zwischen Gel und Deckel. Roter Pfeil: Kryosonde, gelbe Pfeile: Thermoelemente.
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4. Das Kryogerat

(aus: Gebrauchsanweisung Kryogerdt SL2000 Neurostat, inomed)

O SRRy

Abb. 5-8: Das Kryogerit Lloyd Neurostat SL 2000, Spembly medical.

Als Referenzkryogeriat kam das im Klinikum GroBhadern - Miinchen
vorhandene Lloyd Neurostat SL 2000 (Spembly Medical Systems, vertrieben
durch inomed GmbH, Teningen) und die Standardsonde zur Iumbalen
Facettendenervierung mit einem Durchmesser vom 1,3 mm (Abb. 5-8, 5-9) zum
Einsatz.
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Abb. 5-9: Die fiir die Messungen in unserer Arbeit benutzte Standard-Kryosonde (Durchmesser
1,3 mm) kommt bei der Kryodenervierung von Facettengelenken zum Einsatz.
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Abb. 5-10: Das Bedienungs-Interface des Kryogerits. a: Gasflussmesser, b: Manometer, c:
Druckregler, d: Anschluss der Kryosonde zum Gerét. Links davon die Stimulations- und
Kontrolleinheit

Das SL2000 Neurostat Kryogerdt umfasst eine Steuerkonsole und
anschlieBbare Kryosonden. Uber die Steuerkonsole kann man die Gaszufuhr
steuern, so dass die Spitze der Kryosonde entweder gefroren oder abgetaut
werden kann. Ein Manometer und ein Gasflussmesser werden zur Uberwachung
des Gasflusses eingesetzt, welcher iiber den Druckregler gesteuert wird (Abb. 5-
10). Die Gefrierdauer wird gemessen und auf der Steuerkontrolle angezeigt.
Hochdruck-COz als Kaltemittel wird der Riickseite des Geridtes tiiber einen

Druckschlauch von einer aufrecht stehenden Gasflasche zugefiihrt.

Wenn man die Kryosonde an der Frontplatte an die Konsole anschlief3t,
kann der Kryosonde Kailtemittel entsprechenden Druckes zugefiihrt werden.
Sobald der Gasfluss gerade zum Gefrieren ausreicht, schaltet sich der
elektronische Zeitmesser automatisch ein. Das Kaltemittel wird durch einen
FuBschalter an die Gasentliftungséffnung in der Riickwand der Konsole

abgefiihrt. Wenn man den Fullschalter driickt, wird der Strom des Kéltemittels
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unterbrochen und die Kryosondenspitze wird unter Druck gesetzt um schnelles

Abtauen zu bewirken.

Das Manometer zeigt den Betriebsdruck an — die angezeigte Einheit ist
Ib/in2, welche durch Multiplikation mit 6,9 die Einheit £Pa ergibt. Die von uns
benutzen Kryosonden arbeiten mit einem optimalen Druck von ca. 4100 kPa (600

Ib/in2) und Gasfluss von 10-12 L/min (Abb. 5-11).

SERIES 44 PROBES: to the pressu;
refer to the
flow meter

pressure

Abb. 5-11: Die optimalen Einstellungen zur Kryodenervierung. Druck (gelber Pfeil): ca.
600 Ib/in2, Gasfluss (griuner Pfeil): ca. 12L/min.
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5. Die RF-Gerate

Die zweil RF-Gerite, die im Rahmen dieser Arbeit charakterisiert wurden,
sind in Abb. 5-12 und 5-13 dargestellt. Bei beiden Gerdten wurden monopolare
Elektroden (Sonden) benutzt. Bei der monopolaren Technik wird aufgrund des
Anstiegs der elektrischen Stromdichte ein starker thermischer Effekt auf der
schmalen, aktiven Elektrode (Spitze der RF-Sonde) erzeugt. Dieser erlaubt die
Koagulation im angrenzenden Gewebe des chirurgischen Areals. In dem ferneren
Gewebe ist die elektrische Stromdichte wesentlich geringer und der Strom wird
durch eine groBe Neutralelektrode als elektrische Energie ohne thermischen
Effekt abgeleitet. Ferner enthalten die monopolaren RF-Sonden beider RF-Geréate
Temperatursensoren zur Registrierung der jeweiligen Temperatur an der

gewlinschten Zielstruktur.

RF Lesion

Impedance(Z) Act Temp("C) Set Temp("C)

20 36 65

Hapsed Time Set Time

00:00 130

Abb. 5-12: Das Bedienungs-Interface des RF-Geridtes Electrothermal 20S Spine System
(Smith & Nephew).
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Abb. 5-13: Das Bedienungs-Interface des RF-Gerites RF MultiGen, Stryker.
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Abb. 5-14: Die RF-Sonde. Zur Anwendung im Gewebe muss die Sonde tber die dafir
vorgesehenen Kantilen (siehe Abb. 5-15) eingefiihrt werden.
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Abb. 5-15: Die zwei Kaniilen, in welche die RF-Sonde eingefiihrt wird (Stryker Leibinger). Der
schwarze Katheter hat einen Durchmesser von 0.7 mm (22G) und der gelbe 0.9 mm (20G).

Abb. 5-16: VergroBerung der Spitzen beider RF- Kanitilen (Stryker Leibinger). Oben betrigt das
Lésionareal 2.5 mm, unten 5.0 mm. Die hierdurch entstehenden Unterschiede werden in den
Ergebnissen erklart.
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6. Das Software-Programm

Zur Messung sowie Analyse unserer Messdaten wurde das von der Firma
testo entwickelte Messgeriat testo 454 sowie dessen Software-Programm testo

Comfort-Software V3.4 benutzt. Abb. 5-17 zeigt das Interface des Programms.

Testo Comfort-Software - [RFLvi2]

File Instrument ew Insert Format Tools Window ?

=EESR n Standard 2N |Qae v |k B a
Comfort-Software V3 |Device |Page &
e [ Comments | [l iannis Terzis\D i 11. und 12.2009
=} archive !
1y Samplefies 1
# (& NONAME
§ testo350454 o
5 Bus connection +
[ Saved settings
Actual size =

°C] lateral 1mm|
RF1 C:4 [*C] lateral 3mm)|
RF1_C:5 [°C] axial Omm|
RF1 C:6 [°C] axial 1mm)|

10272010 1022010 1022010
15:00:00 pu 15:15:00 wu 15:30:00 wu
Time Condition  Status Subject Start Length of t...
il archive
For help, press F1
Testo Comfort-Software - [RF1.vi2]
File Instrument Edit View Insert Format Window ?
=EH&R éd |l m @ 1 [ Standard - TN k8 A
= Comfy v3 [Device |Page &
Filename [ Comments | (SR iannis Terzis\Desktop\Doktorarbeitimessungen 11. und 12.2009 |
B archive
4} Sample files
5 Bus connection > =
. Saved settings
[°C] lateral 0... [°C]lateral 2... [°C]lateral 1... [°C]lateral 3... [°C]axial 0... ['C]axial 1... [°C]axial2... [’C]axial 3... -
8/50,76 41,18 144,87 38, 148,95 45,53 142, 40,55
41,12 138, 40,42
41,03 40,23
140,95
140,79
140,70
140,55
140,36
140,18
140,12
39,94 A
39,84 A
39,71 37,96
39,52 .94
39,46 .86
39,36 .80
39,20 .76
39,13 .70
39,03 .66
138,89 .61
38,83 .58
38.74 .51
38,61 ,49
:56: , 38.54 .43
:56:26(39,14 38,46 .36
:56:28(38,98 38.36 .33
Time Condition  Status Subject Start Length of t...

"l archive

Abb. 5-17: Das Interface des fiur unsere Messungen benutzten Software-Programms testo Comfort-

Software. Man kann sich wihrend der Messung an einer der beiden abgebildeten Oberflichen
orientieren, entweder iiber die Graphik oder numerisch tiber die komplette Datenbank.
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Die Daten wurden in MS Excel ausgewertet und graphisch
weiterverarbeitet. Da es sich in erster Linie um eine deskriptive Arbeit handelt,
war eine statistische Auswertung nicht geplant. Es sollen alle Messzyklen 7-mal
identisch durchlaufen werden, damit fiir jeden Messpunkt der Mittelwert und der
Standardfehler berechnet werden kann. Auf Basis der Messungen aus dem
Pilotprojekt wurde zusitzlich eine Poweranalyse durchgefiihrt. Hieraus ergibt
sich, dass bei einer dhnlichen Streubreite der zu erhebenden Daten wie in dem
Pilotprojekt 7 Messzyklen ausreichen sollten um bei einem gemessenen
Temperaturunterschied von 5°C zwischen 2 verschiedenen Sonden / Geraten mit

einem 95%-igen Konfidenzintervall Signifikanz zu erreichen.

B. Messaufbau und Untersuchungsvorgang

Das Ziel unserer Studie ist die Etablierung eines Messaufbaus fiir die
zuverlassige und reproduzierbare n vitro Charakterisierung
schmerztherapeutischer Léasionen, die durch unterschiedliche Kryo- und RF-
Gerate erzeugt werden. Neben den absoluten Werten ist es auch wichtig, die
Temperaturverlaufe gegen die Zeit, also die Dynamik solcher Lésionen zu
untersuchen. Daraus ergibt sich eine klare Reihenfolge, mit der die Versuche

durchgefithrt werden sollten.

Als erster Schritt steht die Vorbereitung des Gels. Die gewiinschte Menge
an Gel (0.3 g) wird mit 15 mL physiologischer Kochsalzl6sung gemischt und in
einem Mikrowellengeridt zum Kochen gebracht. Sobald sich das Gemisch
abgekiihlt hat, wird es in den Messcontainer der Gel-Box eingegossen, wo sich die
Kryo- oder RF-Sonde und die Thermoelemente bereits exakt positioniert befinden.
Nach dem wasserdichten Schliel3en des Messcontainers mit dem Deckel wird das
Wasserbad in die Gel-Box angeschlossen. Die Temperaturmessungen laufen
bereits zu diesem Zeitpunkt um sicherzustellen, dass das gesamte System in das
gewlinschte Gleichgewicht einer konstanten Temperatur von 37°C gebracht und

standig iberwacht wird (steady-state).
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Abb. 5-18: Unsere Messvorrichtung am Beispiel der Kryodenervierung. Sobald die Sonde
und die Thermoelemente exakt positioniert sind, wird das Gel eingegossen und der
Messcontainer mit einem Deckel geschlossen. Zur Uberwachung des erwiinschten steady-

state sind die Temperaturmessungen schon im Laufe. Roter Pfeil: Kryosonde, gelbe Pfeile:
Thermoelemente.

Thermoelemente

/ senkrecht zur Sonde

Tmm 2mm 3mm

N\

/Omm

[a o~
L 73| z) /)
N e * # =

Kryo-/RF-Sonde Thermoelemente parallel

zur Sonde

Abb. 5-19: Vereinfachte Darstellung des Messcontainers der Gel-Box. Gemessen wird
jeweils parallel und senkrecht zu der Spitze der Kryo- oder RF-Sonde, in derer Mitte sowie
hinter der Spitze der Sonde. Zu sehen sind auBlerdem die 4 Thermoelemente, die die
Temperatur in Abstand von bis zu 3mm von der Spitze der Sonde messen.
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Abb. 5-20: Der Messaufbau. In der Mitte des Bildes sieht man die Gel-Box mit der
Kryosonde (roter Pfeil) sowie die beiden Thermoelemente (gelbe Pfeile). Rechts sieht man
aullerdem die Anschliisse der Thermoelemente am Software-Programm (griiner Pfeil),
das die Messdaten am Computer tibertragt.

Abb. 5-21: Darstellung des Messaufbaues von einem ander Standpunkt. Man erkennt die

Gel-Box mit der Kryosonde (roter Pfeil) und den Thermoelementen (gelbe Pfeile) sowie rechts
im Bild das Wasserbad mit Ein- und Ausfluss zu und von der Gel-Box.
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Abb. 5-22: Die Messvorrichtung. Oben vor Beginn der Kryoldsion, unten wihrend der
Kryoldsion. Man sieht den Vereisungsbereich sehr gut, der sich um die Spitze der
Kryosonde bildet (gelber Kreis). Bei diesem Versuch sind die senkrechten Thermoelemente
(blauer Pfeil) in unmittelbare Ndhe zu der Spitze der Sonde (roter Pfeil) platziert. Im
néchsten Versuch messen die senkrechten Thermoelemente Temperaturwerte in der Mitte
der Spitze der Sonde und somit in der Mitte der Kryoldsion (maximale Léision) (Abb. 5-23).
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Abb. 5-23: Der gleiche Messaufbau wie in Abb. 5-22 mit dem Unterschied, dass nun die
senkrechten Thermoelemente (blauer Pfeil) Temperaturwerte aus dem Zentrums der
Kryolasion liefern, da sie genau in der Mitte der Vereisungszone liegen (roter Pfeil). Die
Luftblasen entstehen bei der Abkiihlung des warm eingegossenen Gels.
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VI. Ergebnisse

A. Kryodenervierung, grofle vs. kleine Gel-Box

Als erstes wird der Vergleich zwischen der zuerst entwickelten, groflen Gel-
Box und der kleineren Gel-Box beschrieben. Durch die Verkleinerung des

Volumens des Messcontainers ist einerseits die Erhaltung des steady-state durch

“

Abb. 6-1: Die beiden Gel-Boxen.
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Das Wasserbad einfacher und besser steuerbar. Weiterhin ist die optische
Beobachtung der Geschehnisse im Messcontainer, gerade bei den Kryolédsionen,

deutlich besser.

Abb. 6-2 zeigt den Verlauf einer Kryoldsion in den beiden Gel-Boxen. In der
groen Gel-Box ist der Temperaturabfall flacher als in der kleinen Gel-Box.
Zudem  wird die Ausgangstemperatur (37°C) langsamer  erreicht.
Interessanterweise ist der Anstieg von der niedrigsten Temperatur auf 0°C sehr
rasch, die Temperatur des Gels um die Sondenspitze erreicht dann aber sehr
langsam — 1im Falle der grolen Gel-Box ca. 15 min — die Ausgangstemperatur.
Der ausgerechnete Mittelwert der Frieren- und Auftauzeit in 7 Zyklen in der

kleinen Gel-Box mit CO2 als Kithlmedium betragt (1tr: 9 min und [1ta: 11 min.

40,0

N f

10,0 \ \ \ m— side 0 mm
w— side 1 mm
—side 2 mm

0,0 T T i T j —side 3 mm

50 \ooww.\ (250 300 350 400 450

100 \ \_/\

e ‘\_/\4
-30,0

time (sec)

temperature (°C)

Kryoldasion mit CO2 als Kuhlmedium
Durchmesser der Sonde 1.3mm

= [°C] axial Omm

= [°C] axial Imm
= [°C] axial 2mm

e [°C] axial 3mm

]
]
]
]
]
]
]
]

Temp (°C)

e [°C] senkrecht Omm

= [°C] senkrecht 1mm

[°C] senkrecht 2mm

-30 —, [°C] senkrecht 3mm

-40

Zeit(min:sec)

Abb. 6-2: Typischer Verlauf der Kryoldsion, oben in der grofen, unten in der kleinen Gel-Box.
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Insgesamt ist die Steuerung der Kryoldsion in der kleinen Gel-Box
wesentlich besser. Das grofle Volumen des Wasserbades um den Messcontainer
der kleinen Gel-Box zeigte sich wesentlich besser fiir das Erreichen und
Aufrechterhalten des steady-state geeignet. Zudem war die Steuerung der
Wassertemperatur einfacher. Auch aufgrund des kleineren Volumens des
Messcontainers konnte man die Entwicklung der Vereisungszone an der Spitze
der Kryosonde immer optisch beobachten. In Abb. 6-2 sieht man aullerdem dass,

die mit der kleinen Gel-Box erhaltenen Isothermen-Kurven glatter verlaufen.

B. Kryodenervierung, Lloyd Neurostat SL2000, Spembly medical,
Durchmesser der Sonde 1.3mm und 2.0mm
Unser Hauptaugenmerk bei der Auswertung der Messdaten war die
Dynamik der Isothermen-Kurven, d.h. wie externe Faktoren die Ausbreitung der
Lasion, und somit die Effektivitiat der Kryo- bzw. RF-Lésion, beeinflussen sowie
inwiefern diese unter den gleichen Bedingungen reproduzierbar sind. Dariiber
hinaus wurden wiahrend der Messungen mit der Gel-Box interessante optische
Erkenntnisse gewonnen, die uns zeigen, wie sich eine Kryoldsion in vitro

ausdehnt.

Kryolasion mit CO2 als Kiihimedium,
Durchmesser der Sonde 1.3mm

= [°C] senkrecht Omm

= [°C] senkrecht 1mm
=== [°C] senkrecht 2mm

= °C] senkrecht 3mm

Temp (°C)

e °C] parallel Omm

=== [°C] parallel Imm

[°C] parallel 2mm

-30 [°C] parallel 3mm
Zeit{min:sec)

Abb. 6-3: Verlauf der Kryodenervierung am Beispiel dreier aufeinanderfolgender Lésionen.
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Nach Beginn der Gefrierphase zeigt der Temperaturabfall zum
gewlinschten Wert einen parabolischen Verlauf. Initial fallt die Temperatur sehr
rasch innerhalb von Sekunden bis zu einem Minimum-Wert ab. Danach dauert es
etwas ldnger — ca 7 Minuten — bis der geringe Temperaturunterschied zum
absoluten Minimum erreicht wird. Es folgt die Auftau-Phase, die einen
biphasischen Verlauf hat. Zunichst wird sehr rasch (innerhalb weniger
Sekunden) die 0°C-Temperatur erreicht. Anschliefend wird in einem S-férmigen
Verlauf wesentlich langsamer — aber immerhin schneller als in der grofen Gel-

Box der Pilotstudie — die steady-state Temperatur erreicht, ca. nach 11 min.

Die tiefste Temperatur wird von den distalsten, senkrecht zur
Sondenspitze liegenden Thermoelementen registiert (senkrecht 0 und 1 mm bei
den Isothermen-Kurven). Wie in Abb. 6-4 dargestellt liegen diese
Thermoelemente in der Vereisungszone wéidhrend der Gefrierphase. Die
Isothermen-Kurven dieser Thermoelemente unterscheiden sich von dem Rest der
Thermoelemente in jeder durchgefithrten Messung: der Anstieg von 0°C auf die
steady-state Temperatur folgt immer einem S-féormigen Verlauf (Abb. 6-3, 6-8).
Die Isothermen aller anderen Thermoelemente folgen hingegen einem

parabolischen Verlauf. Hiermit wird bestatigt, dass die maximale Lésion in der

Vereisungszone erreicht wird.

Abb. 6-4: VergroBerung des Messcontainers. Man erkennt deutlich die Vereisungszone sowie die

axial und senkrecht dazu liegenden Thermoelemente.
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Letzteres wurde in einer Reihe von Messungen nidher angegangen, wo der
Verlauf der Isothermen-Kurven aus der Peripherie der Vereisungszone zu derer
aus dem Zentrum der Lasion verglichen wurde. Abb. 6-5 zeigt den
entsprechenden Messaufbau mit den senkrechten Thermoelementen an der
Sondenspitze und somit an der Peripherie der Vereisungszone. In Abb. 6-6 liegen

die Thermoelemente direkt im Zentrum der Lasion.

Kryolasion mit CO2 als Kiihimedium,
Durchmesser der Sonde 1.3mm,
Messung an der Spitze der Sonde

50

e axial 0 mm

= gxial 1 mm

g xial 2 mm

= axial 3 mm

Temp (°C)

= senkrecht 0 mm

=—senkrecht 1 mm

senkrecht 2 mm

senkrecht 3 mm

Abb. 6-5: Messaufbau zur Beobachtung der Isothermen gemessen an der Spitze der Sonde.
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Die Isothermen in Abb. 6-5 und 6-6 zeigen, dass die im Zentrum der Léasion
registrierte Temperatur ca. 5°C niedriger ist als in der Peripherie der
Vereisungszone gemessen. Dementsprechend langsamer ist der Anstieg der
Temperatur von 0 auf 37°C in diesem Fall, da die Umgebungstemperatur um die
Sondenspitze niedriger ist. Wahrend der Gefrierphase werden zwischen den
einzelnen Thermoelementen Temperaturunterschiede von bis zu 40°C beobachtet.
Dieser Temperaturunterschied ist bei der Auftau-Phase deutlich kleiner, ab einer
Temperatur vor ca. 25°C haben die gemessenen Werte aller Thermoelemente eine

kleinere Streuung.

Kryolasion mit CO2 als Kiihimedium,
Durchmesser der Sonde 1.3mm,
Messung im Zentrum der Vereisungszone

50
40 e 32l OMM
30 e axial 1mm
G 20 g xial 2mm
e 10 )
a —axial 3mm
E 0
2 O O L AN® O W N W = senkrecht Omm
-10 O M o N : M0 o -
MW o O muwn — ~ < O O <
o g NN MRS S Y0y —senkrecht Imm
565 6666
—=senkrecht 2mm
40 —=senkrecht 3mm

Zeit(min:sec)

Abb. 6-6: Messaufbau zur Beobachtung der Isothermen-Kurven gemessen im Zentrum der
Vereisungszone.
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Dartber hinaus konnten wir feststellen, dass es eine gewisse zeitliche
Verschiebung bei der Ausdehnung einer Kryolédsion zwischen der Spitze und dem
Zentrum der Léasion gibt. Wie in Abb. 6-7 dargestellt dehnt sich die Kryolédsion
von der Sondenspitze ins Zentrum der Lésion zeitlich verzogert aus und diese
Zeitdifferenz wird nach jeder aufeinanderfolgenden Lésion groBer, was durch die

fehlende Kapillarperfusion in vitro bedingt ist.

Kryodenervierung mit CO2 als Kithimedium,
Durchmesser der Sonde 2mm,
Vergleich zwischen Sondenspitze und
Zentrum der Vereisungszone

-20

der Vereisungszone

50
40
30 il -l /
O 10 ! / I /I I senkrecht Omm, Spitze der
e 0 Sonde
Elogng 00 ~N < o @ ~N < o oo ~
Q - OO ©~ f A <+
2 g RINEER Golddd s i b Bl S = senkrecht Omm, Zentrum
& SIS &ls S S d oo b &~

J o)

-30 “’N =
e eo— o—>

Zeit (min:sec)

Abb. 6-7: Vergleich der Ausdehnung einer Kryolédsion zwischen der Spitze der Kryosonde (blaue
Linie) und dem Zentrum der Vereisungszone (rote Linie).

Beide Messvorrichtungen (kleine und groBe Gel-Box) haben sich zur
Beobachtung von Kryoldsionen wie auch zur Generierung reproduzierbarer
Messergebnissen als geeignet erwiesen. Die Sichtbarkeit der Kryoldsionen mit
der Bildung der Vereisungszone in der kleinen Gel-Box war optimal, denn das
kleinere Volumen des ausgewéhlten Gels war fiir ausreichende Transparenz zur
visuellen Kontrolle sowie Dokumentation der experimentellen Lésionen gut

geeignet (Abb. 5-2, 5-3).
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Es war einfacher die steady-state Temperatur (37°C) in der kleinen Gel-Box
zu kontrollieren, was dafiir spricht, dass die Temperaturkonduktivitat des 05038
Agar-Agar Gels relativ gering ist. Bedingt durch die Gel-Eigenschaften wurde die
(Makro)konvektion bei jeder Temperatur sehr niedrig gehalten, sowohl bei den

Kryo- als auch bei den RF-Lasionen, was physikalisch zu erwarten war.

Kryolasion mit CO2 als Kithimedium,
Durchmesser der Sonde 1.3mm

== (] senkrecht Omm

= [°C] senkrecht Imm

== [°C] senkrecht 2mm

= °C] senkrecht 3mm

Temp (°C)

== °C] parallel Omm

=== ["C] parallel Imm

== [°C] parallel 2mm

-30 [°C] parallel 3mm
Zeit(min:sec)

Abb. 6-8: Typischer Verlauf einer Kryoldsion am Beispiel dreier aufeinanderfolgender Zyklen. Zu
sehen ist ein Unterschied von ungefidhr 15°C zwischen den beiden Thermoelementen, die parallel
und senkrecht direkt an der Spitze der Kryosonde liegen (axial Omm und senkrecht Omm).
S-formiger Verlauf der Isothermen senkrecht 0 und I mm.

Wesentliche Unterschiede bei den Ergebnissen der Messungen mit den
zwel verschiedenen  Kryosonden (J 1.3 und 2.0 mm) lieBen sich nicht
nachweisen, der Verlauf der Isothermen ist 4hnlich. COz als Kithimedium war bei
jedem Versuch sehr gut steuerbar. Durch die exakt -einzustellenden
FlieBeigenschaften des Gases (Abb. 5-11) waren die Ergebnisse jeder Messung

sehr gut reproduzierbar.
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C. Radiofrequenz-Ldsion

Beide RF-Gerate, die charakterisiert wurden, konnten reproduzierbare
Ergebnisse liefern und lieBen sich problemlos steuern. Auller einer
"standardisierten" RF-Léasion unter definierten Bedingungen haben wir zwei
wichtige Faktoren untersucht, welche die Ausdehnung einer solchen Léasion
beeinflussen, némlich die Einwirkzeit der RF-Léasion sowie die Lage der
Neutralelektrode. Anders als bei der Kryodenervierung, wo eine sichtbare
Vereisungszone die Entwicklung und Ausdehnung der Kryoldsion beobachten
lasst, ist bei der RF-Léasion keine optische Verdnderung um die Sondenspitze zu

ersichtlich.

1. Electrothemal 20S Spine System, Smith & Nephew

Der typische Verlauf aufeinanderfolgender RF-Léasionen wird in Abb. 6-9
dargestellt. Die RF-Lésion breitet sich an der Spitze der RF-Sonde annidhernd
gleichmaBig aus, was durch die Registrierungen von beiden parallelen und
senkrechten Thermoelemente (0Omm) bestitigt wird. Mit zunehmender
Entfernung von der Spitze der RF-Sonde nimmt die gemessene Temperatur rasch

ab, was senkrecht zu der RF-Sonde intensiver ist.

Innerhalb von Sekunden nach Beginn der Lé&sion wird die erwiinschte
Temperatur erreicht. Es folgt ein kleiner Temperaturabstieg und nach einem
Plateau wird die Lé&sion durch das Steuergeridt beendet, woraufhin die
Temperatur rasch absinkt. Nach ca. 4 min befindet sich das System bei der
steady-state Temperatur. Die Dauer des Plateaus hat keine Auswirkung auf die

Ausdehnung der Lasion.

Bei den Isothermen der Abb. 6-10 a-c bleiben die Eigenschaften der RF-
Lasion dieses Geréates bei unterschiedlicher Haltezeit der Léasion unverandert.
Das heilit, die Zeit bis zur gewilinschten Temperatur, die rdumliche Ausdehnung

der Lasion um die Spitze der RF-Sonde sowie die Temperaturabstieg bis zum
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steady-state bleiben bei einer Dauer der RF-Lision zwischen 15 und 90 sec

weitestgehend unveriandert.

RF-Lasion, Electrothermal 20S Spine System

axialOmm

e axial 1mm

axial 2mm
= axial 3mm
= senkrecht Omm

== senkrecht Imm
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SooododdNNNdmMMnygITunngoo  —senkrecht3mm
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Abb. 6-9: Typischer Verlauf 3 aufeinanderfolgender RF-Lésionen.

RF-Lasion, Electrothermal 20S Spine System
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RF-Lasion, Electrothermal 20S Spine System
Dauer der Lasion: 60 sec
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RF-Lasion, Electrothermal 20S Spine System
Dauer der Lasion: 15 sec
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Abb. 6-10, a-c: Vergleich aufeinanderfolgender RF-Lésionen unter den gleichen
Bedingungen bei unterschiedlicher Dauer der Léasion.
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2. RF MultiGen Interventional Spine, Stryker

Abb. 6-11: Die Gel-Box bei der Durchfiilhrung einer RF-Lésion. Zu sehen sind die RF-Sonde
(schwarzer Pfeil) und die Thermoelemente (rote Pfeile) axial und senkrecht dazu.

Die Isothermen der RF-Lésionen dieses Gerédtes sind in Abb. 6-12
dargestellt. Die Charakterisierung dieses RF-Generators zeigte sich ebenfalls
problemlos. Die Isothermen waren bei jedem RF-Zyklus reproduzierbar. Als
Unterschied zum Electrospine 20S Spine System wird mit diesem RF-Generator
die erwilinschte Temperatur etwas langsamer erreicht. Die Temperatur sinkt

steiler zum steady-state innerhalb von ca. 3 min nach Sistieren der Léasion.

AulBer den Isothermen der RF-Lésion haben wir mit dem MultiGen
Intereventional Spine die Rolle der Positionierung der Neutralelektrode
untersucht. Die Lage der Neutralelektrode (NE) beeinflusst die Ausdehnung der
Lasion in die Richtung, die dem Weg des geringsten elektrischen Widerstandes
entspricht (Abb. 6-13). Wir fiihrten zwei Serien von Messungen durch: Bei der
ersten lag die NE hinter der RF-Sonde, bei der zweiten lag sie vor der Spitze

(Abb. 6-14). Die Ergebnisse sind in Abb. 6-15 a und b dargestellt.
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RF-Lasion, MultiGen Interventional Spine
Dauer der Lasion: 90 sec
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Abb. 6-12: Isothermen vierer RF-Léasionen vom MultiGen Interventional Spine.

Abb. 6-13: Ungiinstige Léisionsausdehnung bei der Platzierung der Neutralelektrode (X) auf
dem Riicken (von der Sondenspitze weg) links. rechts ist die Lasionsausdehnung optimal bei der
Platzierung der Neutralelektrode am Bauch (vor der Sondenspitze).
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Abb. 6-14, a und b: Das Prinzip der Abb. 6-13 wurde in der Gel-Box untersucht. In a liegt die
NE hinten der Sondenspitze und somit ungiinstig, in b liegt die NE optimal vor der
Sondenspitze. (schwarzer Pfeil: RF-Sonde, rote Pfeile:

Thermoelemente, gelber Pfeil:
Neutralelektrode)
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RF-Lasion, MultiGen Interventional Spine
Dauer der Lasion: 90 sec
Neutralelektrode hinter der Sondenspitze
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RF-Lasion, MultiGen Interventional Spine
Dauer der Lasion: 90 sec
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Abb. 6-15: Das Ergebnis des Messaufbaus in Abb. 6-14. Wenn die NE vor der Sondenspitze liegt
ist eine deutlich breitere Lisionsausdehnung zu sehen (Anstieg der Zieltemperaturen der
parallelen Thermoelemente) und somit bessere Bedingungen zur erfolgreichen RF-Denervierung.

Wir konnten nachweisen, dass eine ungilinstige Lage der Neutralelektrode
(Abb. 6-14 a) die Ausdehnung der Lésion in bis zu 3 mm senkrecht und parallel
zu der Sondenspitze beeinflusst, am meisten jedoch ist die erste zur Spitze hin
parallele Isotherme betroffen — und somit parallel zum Zielnerven. Es resultiert
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eine Verschiebung der maximalen Léasion um mindestens 5° C im Vergleich zur

korrekten Platzierung der Elektrode vor der Sondenspitze (Abb. 6-15).

Zur Charakterisierung des MultiGen Interventional Spine haben wir
zudem die Auswirkung der Dauer der Lésion auf den Verlauf der Isothermen
untersucht. Wie man in Abb. 6-18 sieht bleibt der grobe Verlauf der Lasion fast
unverandert. Alle 8 registrierten Temperaturen bleiben jeweils bei jedem RF-
Zyklus konstant, ebenfalls erfihrt die Zieltemperatur (Hochsttemperatur)
weitestgehend keine Anderung. Bei der kiirzeren Lésion von 60 sec ist der
Temperaturverlauf bis zum steady-state etwas schneller, jedoch bleibt dies

klinisch unsignifikant.

RF-Lasion, MultiGen Interventional Spine
Zyklen 1-3: Dauer der Lasion 90 sec
Zyklen 4-6: Dauer der Lasion 60 sec
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Abb. 6-16: Bei unterschiedlicher Dauer der RF-Lésion sieht man nur eine kleine Auswirkung auf
die Isothermen.

Bei der letzten Versuchsreihe haben wir mit der Gel-Box die rdumliche
Ausdehnung einer RF-Léasion untersucht. Wie in Abb. 3-7 dargestellt, soll die RF-
Sonde parallel und nicht senkrecht zum Zielnerv platziert werden, da die
Ausbreitung einer RF-Lésion einem horizontalen Verlauf im Bezug auf die

Sondenspitze folgt.
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In dieser Versuchsreihe haben wir unter standardisierten Bedingungen
(gleiches RF-Gerat wund gleiche Einstellungen) Temperaturwerte aus
unterschiedlichen Abstidnden von der Sondenspitze gemessen, jeweils senkrecht
und parallel dazu. Abb. 6-17 zeigt die Isotherme dieser Versuchsreihe. Wie
erwartet bleibt der Wert der Sondenspitze unveriandert (axial Omm). Die exakte
raumliche Ausdehnung der Lasion sieht man aber im Verlauf der
Temperaturwerte senkrecht zur Sonde — und somit entlang der Sonde. Bis zu 4
mm von der Sondenspitze weg sinkt die anfangs erreichte Zieltemperatur um ca.
14°C ab. Somit ist eine RF-Lasion — zumindest in vitro — bei bis zu 4 mm von der

Sondenspitze erfolgreich zu erwarten.

RF-Lasion, MultiGen Interventional Spine
Dauer der Lasion: 90 sec
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Abb. 6-17: Versuchsreihe zur Untersuchung der 6rtlichen Ausdehnung einer RF-Léasion. Beachte
den Temperaturverlauf entlang der Sondenspitze (senkrecht Omm).
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VII. Diskussion

Es ist uns gelungen, eine Messvorrichtung zur Charakterisierung von
schmerztherapeutischen Kryo- und RF-Lésionen zu konstruieren (80). Unsere
Messungen zeigen, dass beide Gel-Boxen fiir die Charakterisierung von Kryo- und
RF-Lasionen geeignet sind. Beide erlauben eine sehr prézise Bestimmung der
Isothermen von Kryo- und RF-Lasionen. Da beide Messvorrichtungen
standardisiert sind, konnen vergleichbare Daten erfasst werden. Die Anwendung
eines Gels anstelle eines fliissigen Mediums im Messcontainer hindert effektiv die
Konvektion auf makroskopischer Ebene und bringt somit die Gel-Box eine Stufe

naher zur Simulation eines Gewebes.

Auf Grund der bessesen Steuerung vom steady-state, der glatter
verlaufenden Isothermen sowie der besseren Sichtverhéltnisse, ldsst sich folgern,

dass die kleine Gel-Box der groferen vorzuziehen ist.

Die Benutzung eines Gels ermoglicht die visuelle Kontrolle der
Messvorrichtung sowie die Entwicklung der Kryoldsion unter Vermeidung von

Konvektion auf makroskopischer Ebene.

Es gibt dennoch relevante Einschriankungen. Die Kapillarperfusion kann
mit der Anwendung eines Gels nicht simuliert werden. Auf einer komplexeren
Ebene kann weder der temperaturabhéngige Abbruch der Kapillarperfusion
(wahrend des Frierens oder wenn Kapillargefdf3e durch Hitze koaguliert werden)
noch derer Wiederherstellung (beim Auftauen nach Kryoldsion oder Abkiihlen

nach RF-Lésion) simuliert werden.

Spezifische Gewebeeigenschaften konnen in den Dimensionen unserer
Messvorrichtung ebenfalls nicht tibersetzt werden. Insbesondere kann sich die
Mikrokonvektion innerhalb von Zellen sowie im Interstitium wéihrend des

Frierens oder des Erhitzens wesentlich andern.

66



Ein Gel — genauso wie jedes homogene Medium — kann die Lage im
lebendigen Gewebe nicht simulieren: Wahrend einer Kryo- oder RF-Lasion liegt
die Sonde am Zielnerven und wird einerseits durch Muskel- oder/und Fettgewebe

umhiillt und von der anderen Seite durch den umgebenden Knochen.

Die theoretisch gewlinschte exakte Simulation ergibt fiir grundlegende
Untersuchungen wie die unseren wenig Sinn, denn jeder therapeutische Eingriff
ist an sich einzigartig und eine solche ,perfekte“ Simulation wiirde einen
zuverlassigen Vergleich zwischen verschiedenen Sonden, Gerdten und

physikalischen Modalitdten wohl kaum erlauben.

Die meisten RF-Lisionen werden bei Temperaturen von bis zu 80°C
durchgefiihrt, weshalb wir nach einem Gel mit einem Schmelzpunkt tiber diesem
Wert gesucht hatten. Das Gel, das wir benutzt haben, zeigte eine sehr gute
Temperaturspeicherfiahigkeit bei gleichzeitig schwacher Temperaturleitfahigkeit.
Diese Tatsache dndert wenig unsere Ergebnisse, ist aber fiir den verzogerten
Temperaturanstieg (einer Kryoldsion) bzw. Temperaturabfall (einer RF-Lésion)
verantwortlich, was dazu fihrt, dass die Zahl der Messzyklen innerhalb einer

bestimmen Zeitspanne begrenzt ist.

Eine theoretische Moglichekeit ware, das Volumen des Messcontainers der
Gel-Box auf weniger als 12 mL wie in unseren Versuchen zu reduzieren.
Selbstverstdndlich gibt es wichtige Einschrankungen bei der Ubersetzung
unserer Ergebnisse auf eine klinische Situation, da die Simulation einer Kryo-
oder RF-Lasion unter den exakten Bedingungen des lebendigen Gewebes nicht
moglich ist. Deswegen miissen die Ergebnisse dieser Arbeit mit gewisser Vorsicht

interpretiert werden, da sie in vitro stattgefunden haben.
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VIII. Zusammenfassung

Degenerative Verdnderungen der Wirbelsdule sind als normale
Alterungsvorgidnge anzusehen. Seitdem das Facettengelenk als moglicher
Schmerzursprung 1911 von Joel Goldthwait beschrieben wurde (74, 75), wird
dieses zunehmend als eine wichtige Ursache von chronischen Riickenschmerzen
erkannt. Es wird geschétzt, dass die Facettengelenkbeteiligung an chronischen

Riickenschmerzen bis zu 52% betragt (76-80).

Der wissenschaftliche Hintergrund fiir die Schmerztherapie mittels
Kryodenervierung oder RF-Lisionen wurde vor ungefahr 40 Jahren etabliert und
obwohl das Hauptziel dieser Methoden zunichst die Tumorbehandlung war,
wurden sie sehr erfolgreich auch in der interventionellen Schmerztherapie

angewendet.

Bei der Kryodenervierung ist eine funktionelle Regeneration des Nerven die
Regel. Dabei bilden sich keine Neurome. Dies ist ein entscheidender Vorteil
gegeniber der RF-Denervation. Durch das Frieren werden periphere Nerven
funktionell ausgeschaltet. Die Myelin-Scheide geht zu Grunde, aber das
Endoneurium wird nicht beschédigt. Damit bleibt die architektonische
Leitschiene des Nerven erhalten. Die Schmerzfreiheit dauert deshalb
moglicherweise nur Wochen bis Monate. Wahrend dieser Zeit kann sich aber die

zentrale Neuromodulation neu einstellen und die Schmerzfreiheit daher erhalten

bleiben.

Wenn eine Kryoldsion beginnt féllt die Temperatur innerhalb von ca. 4
Minuten bis zum tiefsten Wert ab. Sobald die Kryoldsion sistiert hat, ist der
Anstieg der Temperatur zu 0° C sehr rasch, wihrend der weitere Anstieg der
Temperatur in der unmittelbaren Nahe der Kryosonde zu 37° C mit ca. 10 min
wesentlich langsamer ist. Immerhin ist der Temperaturanstieg im Bereich von 0°
zu 37° C in der kleinen Gel-Box etwas schneller als in der groBen Gel-Box, wo

diese ca. 14 Minuten betragt. Aullerdem ist der Verlauf der Temperatur-Zeit-
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Kurven der kleinen Gel-Box glatter. Die niedrigste Temperatur, die unter

unseren Messbedingungen erreicht werden konnte, war -32°C.

Bei einer RF-Léasion wird innerhalb von wenigen Sekunden die erwilinschte
Hochsttemperatur erreicht. Nach dem Sistieren der RF-Léasion dauert es ca. 3
Minuten bis das steady-state erreicht wird. Wenn eine Neutralelektrode benutzt
wird muss diese ihre elektrisch glinstige Lage vor der Sondenspitze haben.
AuBlerdem sind die Isothermen bei unterschiedlicher Dauer der Léasion bis zu 90
sec fast unverandert. Mit zunehmender Entfernung von der Sondenspitze gibt es
zwar entlang der Sonde einen Temperaturabfall, eine erfolgreich Léasion ist aber

bei bis 4 mm von der Sondenspitze entfernt zu erwarten.

Zusammenfassend haben wir eine einfache Messvorrichtung zur
reproduzierbaren und vergleichbaren in vitro Charakterisierung von Kryo- und
RF-Lasionen etabliert, die zur interventionellen Schmerztherapie angewendet
werden. Dieses Modell ist konsequenterweise in einer wichtigen, international
relevanten Fachzeitschrift publiziert (80). Unser Messaufbau erlaubt die weitere
Untersuchung solcher Léasionen und konnte fiir die Diskussion beziiglich des

Erfolges dieser Methode in klinischen Anwendungen von Nutzen sein.

Die Durchfiihrung der Kryoldsion mittels CO2 als Kithlmedium hat sich als
sehr gut steuerbar erwiesen und hat reproduzierbare Ergebnisse bei 7-Zyklen-
Messungen geliefert. Die Durchfiihrung der Messungen mit den zwei RF-
Generatoren lief ebenfalls problemlos. Die 7-Zyklen-Messungen konnten stets

vergleichbare und reproduzierbare Ergebnisse liefern.

Lebendiges Gewebe wire das ideale Testmedium fir diese Messvorgéange,
wir halten aber die Durchfiihrbarkeit mit der entsprechenden Prézision (z.B.
ohne Unterbrechung der lokalen Durchblutung und kapillaren Perfusion) fir
unmoglich. Aus diesem Grund stellt unsere Messmethode die bestmdgliche
Simulierung vom Gewebe dar, wenn Kryo- und RF-Léasionen unterschiedlicher
Gerate und unter unterschiedlichen Arbeitsbedingungen untersucht werden

sollen.
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