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SUMMARY: Excitation spread in heart specimen (Rabbit) was measured and analysed by means of car​diac near fields and relating  to histological examina​tions. Atrial preparations were superfused with Ty​rode’s solution at 36.5°C. The cardiac near field E was calcu​lated from extracellular signals recorded with four closely spaced electrodes (spacing 100 µm, sampling rate 200 kHz per channel). The sensor was immersed in the solution and positioned close to the surface of the tissue. The extracellular signal, its derivative and the vector-representation of E was calculated from each re​cording point. Derivatives showed various degrees of fractionation, the corresponding time course of  E formed one or multiple vector loops with consistent or divergent directions. This was associated with cardiac events uncoupled electrically and delayed along their path of excitation spread going parallel or branching into different directions. The corresponding histographs confirmed this assumption at least qualitatively in case of moderate complexity of the tissue.

EINLEITUNG

Kardiales Gewebe kann als ein Netzwerk von elektrisch erregbaren aktiven Elementen (Myozyten) betrachtet werden. Die elektrische Koppelung der zylinderförmig​en Zellen untereinander erfolgt sowohl stirnseitig als auch lateral über spezifische Kontaktstellen (Gap Junct​ions), die in unterschiedlicher Dichte an der Zellober​fläche verteilt sind. Genauer betrachtet ist die Leitung im Gewebe keineswegs nur durch diese Ge​gebenheiten bestimmt. Die Zellen sind strukturell nicht einfach über​all dicht aneinandergepackt sondern in Sub​struk​turen gruppiert, umhüllt von perimysialen Schicht​en. Darüber hinaus finden wir mehr oder weniger ausge​prägte läng​liche Spalte zwischen Zellgruppen, in denen Mikroge​fäße geführt werden, in denen sich Stützgewebe oder einfach interstitielle Flüssigkeit befindet, ein Um​stand, der Rückwirkung  auf die elektrischen Felder nahe der Ge​websoberfläche zeigen sollte. Es ist zu er​warten, dass nicht nur die anatomisch bekannte sicht​bare geometri​sche Kontur von Gewebe die Leit​ungs​wege bestimmt sondern auch die nicht sichtbare Mikro​struktur, die durchaus divergent zur Makrostruk​tur verlaufen kann. In Fällen struktureller Veränderung​en im Herzen (Fibrose, Vernarbungen, Hypertrophie, altersbedingte Einlagerung von Bindegewebe) stehen diese Mechanis​men als Ursache für Arrhythmien an er​ster Stelle [1]. Es ist daher die Frage zu stellen, wie weit und wie genau sich die Mikrostruktur im kardialen Nah​feld abbildet. Die nachstehende Arbeit befasst sich mit diesen Möglich​keiten am Beispiel des In-Vitro-Experi​ments. 

MATERIALIEN UND METHODEN

Herzteilpräparate (Hase) wurden in ein thermostatisiert​es Versuchsbad (36.5°C) eingebracht und mit begaster Tyrodelösung superfundiert. Am rechten Atrium wurde die Ausbreitung des freilaufenden Aktionspotentials an 26 Stellen untersucht. Die Nahfelder wurden durch einen Sensor gemessen, dessen Elektrodenanordnung zwei zueinander orthogonalen Dipolen mit einem Ab​stand von lediglich 100 µm entspricht. Der stiftähnliche Sensor wurde aus Silberdrähten (50 µm Durchmesser) mittels einer Loch​maske und Kunstharzverguss gefertigt. Die Signale wurden mit einem höchstauf​lösenden Datenerfassungs​system aufgezeichnet [2]. Aus dem differenzierten extrazellulären Signal de /dt wur​de der Fraktion​ier​ungsgrad durch eine Indexzahl be​stimmt. Es wurden dabei in multiplen Auslenkungen von de /dt jene Auslenkungen gezählt, welche 20% der maxi​malen Amplitude überschritten. Aus den vier uni​polaren Ableitungen wurden die orthogonalen Kompo​nenten Ex und Ey des Feldes parallel zur Präparat​oberfläche be​rechnet und vektoriell als Nahfeld  E dar​gestellt. Das Feld be​schrieb - wie aus der Computer​simu​lation erwartet - bei normaler Erregungsleitung während der Depolari​sation eine keulenartige ge​gen die Er​regungs​ausbreitung gerichtete Vektor​schleife, beglei​tet von zwei kleinen initial​en und terminalen entgegen​gerichtet​en Phasen [3]. Die Position des Sensors wurde während des Ex​periments mit einer digi​talen Mikro​skop​kamera festge​halten. Nach dem Ver​such wurden die Präparate in 10%-ige Forma​linlösung gelegt und später in Parafin​technik eingebet​tet. Die histologischen Schnitte wurden digitalisiert und mittels Bildbe​arbeitungsprogramm (Corel Draw) in Overlay​technik an den makro​skopisch​en Aufnahmen des Ver​suchs ausge​richtet.

ERGEBNISSE

Wir fanden bei Messungen an 26 Stellen im makro​s​kopisch sehr komplexen rechten Atrium an Crista Terminalis, M. Pectinae und Vestibulum häufig frak​tionierte Signale de /dt . Nur 6 Stellen zeigten singu​läre, 11 Stellen je zwei und 9 Stellen 3 und mehr Aus​lenkungen innerhalb von wenigen Millisekunden. In der Darstellung des Nahfeldes E bildeten diese Irregulari​täten zusätzliche Schleifen, die entweder gleichgerichtet waren oder di​vergierten. Je nach zeitlicher Verzögerung waren diese Zusatzschleifen deutlich ausgebildet oder deformierten die dominante Hauptschleife. Wir konnten exemplarisch zeigen, dass die Richtung der Vektor​schleife nicht im​mer konform mit den anatomischen Makro​konturen ist und dass multiple Vektorschleifen von E mit gleichen oder auch divergierenden Richt​ungen eher die Struktur​verhältnisse im engsten Umkreis mit ihren Verzweigungen repräsentieren.
[image: image1.jpg]



Abb.1. (a) differenziertes extrazelluläres Signal mit leichter Fraktionierung (b) korrespondierende zweifache Vektorschleife von E. (c) Gewebsschnitt des Messareals überlagert mit den beiden Maximalvektoren von E.

DISKUSSION:

 Das im Volumsleiter gewonnene Signal e erfasst durch räumliche Integration alle Aktivitäten mit invers​er Distanzrelation. Es kann angenommen werden, dass die Leitungsverzögerungen, die durch Strukturdiskon​tinuitäten in mikroskopischer Dimension verursacht werden so geringfügig (< msec) sind, dass sie innerhalb der Depolarisationsphase (0.5-2 msec) auftreten und in der unipolaren Ableitung im biphasischen Signal kaum sichtbar werden. Die höchstauflösende Digitalisierung und die Dif​ferenzierung de /dt des Signals erlaubt je​doch eine bessere Diskriminierung zwischen Ereignis​sen unmit​telbar an der Elektrode und jenen die in un​mittelbarer Nähe (< 1mm) ablaufen, gibt jedoch keine Information über die jeweilige Richtung der Aktivitäts​ausbreitung. Das Nahfeld E, welches ja bei genügend kleinen Elek​trodenabständen einer räumlichen Dif​ferenzierung nahe kommt, detektierte nicht nur diese feinen Fraktionier​ungen sondern auch deren indivi​du​elle Richtungen. Durch die ausserordentliche Vielfalt der Leitungsstruk​turen in mikroskopischen Dimen​sion​en ist vorerst eher ein qualitativer Analyseansatz ein gangbarer Weg. Be​treffend die histologische Morpho​logie ist dabei zu achten auf  A. Packungsdichte der Zellen und Fasern, Form und Dimension der Zell​zwischen​räume. B. Richtungsänderung der Fasern in​nerhalb kleiner Areale (Radius 0.5-1 mm) um den Be​obachtungspunkt. C. Verzweigungen, Einmündungen in andere Gewebsarten und verwebte Strukturen. Bei A erwarten wir einen fraktionierungsfreien Signalverlauf, hohe Signalampli​tude und typische Schleifenform von E. B könnte als Änderung in der Schleifenmorpho​logie sichtbar werden, wenn sie in der Ebene parallel zur Elek​trodenebene erfolgt. Entsprechende Computer​simu​la​tionen sind noch ausständig. Der Fall C hat ex​peri​​mentell multiple Vektorschleifen von E ergeben, wobei jener Leitungspfad, der elektroden-näher war domi​nierte. Eine Einmündung in einen anderen Gewebstyp be​deutet eine Diskontinui​tät, die sowohl in e als auch in de /dt charakteristi​sche Kurvenform annimmt [4]. Die gezeigte Methode ermöglicht die Detektion und Analyse von Diskontinuitäten des Herzgewebes aus den Nahfeldsignalen mit bisher uner​reichter Auflösung in Raum und Zeit. Ein derartiger Sensor eingebaut in einem Herzkatheder könnte in Zukunft ein einfaches Navigationssystem zur Verfolg​ung von Leitungspfaden mittlerer Komplexität realisier​en.
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