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Kurzreferat

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden 103 Patienten mit medikamentds refraktdren
supraventrikuldren Tachykardien inklusive Vorhofflimmern in den Jahren 2001 bis 2003 durch
Katheterkryoablation mit einem fokalen Ablationskatheter behandelt. Die Patienten wurden iiber einen
Zeitraum von durchschnittlich 13,5 Monaten bei rechtsatrialen Tachykardien und 14,2 Monaten bei
Vorhofflimmern hinsichtlich des klinischen Verlaufes untersucht. Neben klinischen Parametern wie
z.B. der Beurteilung der  Arrhythmiesymptome  wurden = EKG-Ableitungen  und
computertomographische Daten zur Beurteilung des Verlaufes herangezogen. Insbesondere wurden
bei Patienten, bei denen eine Vorhofflimmer-Ablation erfolgte, die Pulmonalvenen untersucht, um das
Auftreten von Pulmonalvenenstenosen nach Kryoablation zu beurteilen.

Von den 43 Patienten mit Vorhofflimmern konnten 41 erfolgreich abladiert werden (95,3%). 29 von
41 Patienten (71%) gaben am Ende der Nachbeobachtungszeit eine komplette Beschwerdefreiheit oder
deutliche Linderung der Symptomatik an. 59 von 60 Patienten mit rechtsatrialen Tachykardien
konnten erfolgreich abladiert werden (98%) und 52 (88,1%) hatten am Ende der
Nachbeobachtungszeit kein Arrhythmierezidiv. Bei 6 Patienten (5,8%) traten Komplikationen auf.
Eine de-novo Pulmonalvenenstenose infolge der segmentalen Kryoablation konnte auch nach 12
Monaten mittels Computertomographie ausgeschlossen werden.

Die Kryoablation ist sowohl bei der Behandlung von regelméBigen supraventrikulédren Arrhythmien
als auch zur Therapie von Vorhofflimmern effektiv und sicher. Pulmonalvenenstenosen traten nach

fokaler ostialer Anwendung nicht auf.
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1. Einleitung

1.1. Supraventrikulidre Tachykardien

Supraventrikuldre Tachykardien (SVT) sind eine Gruppe héufiger Herzrhythmusstérungen mit einer
Pravalenz von 0,2 bis 0,8% (1,2). Sie treten oft rezidivierend auf, sind gelegentlich aber auch
persistierend. In den meisten symptomatischen Féllen werden sie als storend empfunden,
lebensbedrohliche Formen sind die Ausnahme. Sowohl das Alter bei Erstmanifestation als auch die
EKG-Charakteristika variieren erheblich (3). Die bei weitem héufigste supraventrikulidre Arrhythmie
ist das Vorhofflimmern (VHF) mit zunehmender Pridvalenz im Alter (4) (Abb. 1). Bei den iiber
80jahrigen steigt die Pravalenz des VHF auf 5 bis 15% (5-7). Insgesamt nimmt die Haufigkeit von
VHF zu (4).
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Abb. 1: 12-Kanal-EKG eines Patienten mit VHF und intakter AV-Uberleitung. Man erkennt vor allem
in den inferioren Ableitungen die wechselnde Morphologie der Vorhof-Oszillationen. Die QRS-

Komplexe sind arrhythmisch. (Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s).

Die Patienten beschreiben wéhrend der Arrhythmie verschiedene Symptome wie Palpitationen,
Schwiche, Schwindel, Unruhe, Luftnot oder thorakale Beschwerden, selten auch Préasynkopen oder
Synkopen (4). Arrhythmien durch angeborene Anomalien wie AV-Knoten-Reentry-Tachykardien
(AVNRT) oder Tachykardien iiber eine akzessorische Bahn sind in der Regel ungeféhrlich,
Vorhofflattern (VHFL) und VHF sind dagegen mit einer erhohten Morbiditit und Mortalitit assoziiert
(8-10). Alle Formen von VHF weisen ein gleichermallen erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall auf
(9) und verursachen ca. 20% aller Schlaganfille (11). VHF ist eine Hauptursache kardialer

Hospitalisationen (4) und mit einer reduzierten Lebensqualitét assoziiert (12).
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Die klinische Symptomatik bei den regelméfigen SVT und im Falle des VHF/ VHFL auch die erhohte
Morbiditit und Mortalitét stellen die Behandlungsindikationen dar.

Therapeutische Strategien bei regelméfigen SVT und VHF umfassen eine antiarrythmische
medikamentdse Therapie und die Katheterablation (13). Kurativ ist nur die letztere, da viele dieser
kardialen Arrhythmien schlecht medikamentds behandelbar sind und die Ursache letztendlich nicht
beseitigt wird (14). Die meisten Antiarrhythmika konnen auflerdem ernsthafte kardiale und

extrakardiale Nebenwirkungen verursachen (15).

1.2. Katheterablation

Die Katheterablation wird wegen der hohen Erfolgsrate und der damit verbundenen Verbesserung der
Lebensqualitdt (16) sowie ihrer Kosteneffektivitit (16) bei einigen Tachykardieformen als Therapie
der Wahl angesehen (17). Durch Einfithrung dreidimensionaler Mapping-Verfahren und ein besseres
Verstidndnis von Tachykardiemechanismen kénnen neuerdings auch komplexe atriale oder ventrikléare
Arrhythmien effektiv durch Ablation therapiert werden (18).

In der klinischen Praxis kommt gegenwirtig hauptsichlich Radiofrequenz (RF) als Energiequelle zur
Anwendung. Die Radiofrequenzablation (RFA) ist eine sichere, effektive Technik und weist eine hohe
Erfolgsrate auf (19).

Dennoch ist ihre Applikation auch mit einigen Risiken verbunden (20). Insbesondere bei der Ablation
an den Pulmonalvenenostien kann es zum Auftreten von Pulmonalvenenstenosen (PVS) kommen
(21,22). Die Limitationen der RF-Energie fiihrten zur Suche nach alternativen Energiequellen.

Die Kryoenergie stellt eine solche Alternative dar. Sie hat sich in chirurgischen Anwendungen am
offenen Herzen als effektiv und sicher erwiesen (23,24). Seit Ende der neunziger Jahre sind
Katheterkryoablationssysteme mit fokalen, so genannten Single-Tip-Kathetern verfiligbar.

Die Kryoablation bietet veschiedene Vorteile. Nach Kryoablation lieBen sich keine Makromolekiile im
Blutstrom nachweisen. Erythrozyten und Thrombozyten wurden weniger geschidigt und das
Gerinnungssystem wird nur minimal aktiviert (25). Die Gewebearchitektur bleibt weitgehend erhalten
(26). Der Kryokatheter friert am Gewebe fest und liegt damit stabil. Die Lésion ist sehr deutlich
abgrenzbar, da die Herzbewegungen nicht zu unerwiinschten Ausdehnungen an der Gewebeoberflache
fiihren. Auch konnen Ablationen wéhrend einer Tachykardie ohne Gefahr der Katheterdislokation bei
Terminierung durchgefiihrt werden. Einer der unbestrittenen Vorteile der Anwendung der
Kryoablation ist die Moglichkeit, einen reversiblen Funktionsverlust des Gewebes wihrend der
Abkiihlung an einem potentiellen Ablationsort zu demonstrieren, ohne eine permanente Lasion zu
erzeugen, so genanntes Ice- oder Cryomapping (27). Im Gegensatz zu RFA werden Kryoablationen im
Bereich des kavotrikuspidalen Isthmus zur Ablation des typischen VHFL auch ohne Analgetika und
Sedierung gut toleriert (28). Bei der fokalen Anwendung im Bereich der Pulmonalvenenostien fanden

sich keine Hinweise fiir akute PVS (29).



Im Gegensatz zur chirugischen Anwendung am offenen Herzen ohne Blutfluss kommt es bei der
Katheterkryoablation zu einer Erwdrmung durch den Blutfluss, welche die Lisionstiefe und damit
auch den permanenten Charakter der Lésion beeinfussen kann. Dies ist insbesondere im Bereich mit
einer hohen Flussrate wie am Trikuspidalanulus und den Pulmonalvenen (PV) von Bedeutung. Daraus
konnte resultieren, dass trotz initial erfolgreicher Kryoablation durch Erholung der Leitung im

klinischen Verlauf Arrhythmierezidive auftreten.

1.3. Ziel der Untersuchung

Diese retrospektive Untersuchung beschreibt die Ergebnisse bei der Awendung eines neuartigen
Kryoablationssystems. Dabei sollten insbesondere die Dauerhaftigkeit der Kryoldsionen als auch die
Sicherheit dieser Energieform beurteilt wurden.

Besonderes Augenmerk wurde auf den Langzeitverlauf nach initial erfolgreicher Katheterkryoablation
von SVT und VHF und auf die Beurteilung der PV hinsichtlich des Auftretens von PVS im
Langzeitverlauf nach segmantal ostialer PV-Isolation (PVI) gelegt.

Diese Beobachtungen werden im Kontext mit neuen Entwicklungen in der interventionellen Therapie

des VHF gewertet.
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2. Methoden

2.1. Patienten

In diese retrospektive Untersuchung wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwischen Mai 2001 und
Juli 2002 mittels Katheterkryoablation wegen symptomatischer, medikamenten-refraktdrer SVT
einschlieBlich VHF behandelt wurden. Die Ablationen wurden in Magdeburg, Maastricht, Piazenza
und Hong Kong durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um Daten aus der initialen Anwendungsphase
eines Katheterablationssystems auf der Basis von Kryoenergie unter Verwendung eines fokalen

Single-Tip-Katheters.

2.2. Kryoablationssystem

Das Kryoablationssystem (CryoCor, Inc., San Diego, CA, USA) besteht aus einer Konsole mit einem
Gelenkarm (Abb. 2) mit integriertem Vorkiihler und einem bipolaren 10-French-Ablationskatheter mit
einer 6,5 mm Spitze (Abb. 3). Der unidirektional steuerbare Katheter erlaubt die kontinuierliche
Ableitung uni- und bipolarer intracardialer Elektrogramme. Die Funktion des Systems basiert auf
einem zweistufigen Kiihlprozess, der durch Aktivierung des Gefrierzyklus initiiert wird.

Die Temperatur an der Katheterspitze und der Systemdruck des Kiihlmittels werden kontinuierlich
wihrend der Ablation gemessen, um eine gleichbleibende Leistung zu gewdhrleisten. Das System
steht unter negativem Druck, um im Falle einer Schidigung des Katheters ein Ausstromen des Gases

in den Blutkreislauf zu verhindern.

2.3. Elektrophysiologische Untersuchung

2.3.1. Regelmaissige supraventrikuldre Tachykardien

Die Untersuchungen erfolgten in Analgosedierung oder Allgemeinanisthesie. Bei rechtsseitigen
Prozeduren wurden die Katheter iiber die V. femoralis und die V. jugularis interna eingefiihrt und
unter Rontgendurchleuchtung positioniert.

Die elektrophysiologische = Untersuchung  erfolgte  mittels  Standardstimulations-  und
Mappingtechniken, um den Mechanismus der Tachykardie und das Ablationsziel zu identifizieren
(30). Programmierte und Burst-Stimulation erfolgten vom hohen rechten Atrium (HRA), Koronarsinus
(CS) und rechtsventrikuldren Apex (RVA). Wenn keine anhaltende Tachykardie induzierbar war,
wurde Orciprenalin zur Provokation verabreicht und das Studienprotokoll ggf. wiederholt.

Nach dem diagnostischen Teil der elektrophysiologischen Untersuchung wurde der Ablationskatheter

positioniert. Ice mapping konnte optional durch den Untersucher eingesetzt werden, um den
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elektrophysiologischen Effekt am Ablationsziel zu demonstrieren und eine Aussage iiber den

moglichen Ablationserfolg zu treffen.

Abb. 2: Konsole des Kryoablationssystems ( CryoCor Inc., San Diego, CA, USA)

Abb. 3: Steuerbarer 10 F Kryoablationskatheter ( CryoCor Inc., San Diego, CA, USA) mit 6,5 mm Spitze
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2.3.1.1. AV-Knoten-Reentry-Tachykardien

Bei AVNRT orientiert man sich an einer Kombination aus rontgenologischen Merkmalen und der
Elektrogrammmorphologie, um den initialen Ablationsort zu wihlen. Das Elektrogramm zeigt ein
kleines atriales und ein groBes ventrikulires Signal mit einem GroBenverhédltnis von weniger als 0,5
am Vorderrand des CS-Ostiums (31). Als Endpunkt fiir eine erfolgreiche Modifikation des slow
pathway galt, dass wihrend programmierter Stimulation keine AVNRT mehr induzierbar war und

unter Betamimetikagabe maximal ein AV-Knoten-Echo induziert wurde.

2.3.1.2. Vorhofflattern

Es wurden ein 20-poliger Katheter (Halo-Katheter, Biosense-Webster, Baldwin Park, CA, USA) um
den Trikuspidalklappenring, ein His-Biindel- sowie ein CS-Katheter platziert. Bei persitierendem
VHFL erfolgte mit dem Ablationskatheter ein Entrainment-Pacing (Abb. 4) vom cavotrikuspidalen
Isthmus, um zu bestitigen, dass dieser Teil des Tachykardiekreises ist. Bei paroxysmalem VHFL
erfolgte im Sinusrhythmus eine Stimulation vom CS und vom distalen Halo, um eine Leitung durch
den Isthmus in beide Richtungen zu demonstrieren. Nach erfolgreicher Ablation wurde auf gleiche
Weise ein bidirektionaler Isthmusblock bestdtigt und versucht, Doppelpotentiale entlang der

Ablationslinie zu dokumentieren (32).
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Abb. 4: Perfektes Entrainment vom cavotrikuspidalen Isthmus bei typischem counterclockwise VHFL

mit  2:1-A-V-Uberleitung. Das  Postpacing-Intervall ~ (PPI) ist  gleich  der
Tachykardiezykluslange (TCL), der cavotrikuspidale Isthmus ist Teil des Tachykardiekreises.
Dargestellt sind die EKG-Ableitung Il sowie intracardiale Ableitungen: Rechtsatrialer
Halokatheter  1-2  bis 19-20, HBE=  His-Blindel-Katheter, = CS=Koronarsinus,
User=Ablationskatheter
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2.3.1.3. Tachykardien bei akzessorischen Bahnen und WPW-Syndrom

Die elektrophysiologische Untersuchung diente der Bestétigung des Vorliegens einer akzessorischen
Bahn und der Bestimmung ihrer Leitungseigenschaften. Die Beteiligung der akzessorischen Bahn an
der klinischen Tachykardie wurde demonstriert. Das Mapping erfolgte wéhrend Tachykardie oder
wihrend Stimulation bzw. Sinusrhythmus. Die Ablation wurde am Ort der frithesten ante- oder

retrograden Aktivierung oder an Orten mit einem Potential der akzessorischen Bahn durchgefiihrt (30).

2.3.1.4. Rechtsatriale Tachkardien

Bestand zum Beginn der elektrophysiologischen Untersuchung keine Tachykardie, wurde versucht,
diese durch Stimulationstechniken oder pharmakologisch zu induzieren.

Bei automatischen oder getriggerten Tachykardien erfolgte ein sequentielles atriales Mapping, um den
Ort der frithesten Aktivitdt zu identifizieren (30). Die Ablation erfolgte am Ort der frithesten
endokardialen Aktivierung. Bei atrialen Makro-Reentrytachykardien wurden die Ablationsorte durch
Entrainment-Techniken identifiziert. AnschlieBend erfolgte eine lineare Léasion zwischen zwei
elektrisch isolierenden Strukturen mit nachfolgender Dokumentation eines bidirektionalen

Leitungsblockes.

2.3.2. Pulmonalvenenisolation bei Vorhofflimmern

2.3.2.1. Vorbereitung des Patienten

Vor der Ablation musste eine effektive Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten mit einer INR
um 2,5 fiir mindestens 3 Wochen dokumentiert sein. Diese wurde 2 Tage vor der Untersuchung auf
niedermolekulares Heparin gewichtsadaptiert umgestellt. Zum Ausschluss intrakardialer Thromben
erfolgte  eine  transdsophageale  Echokardiographie.  Mittels  Spiral-CT  wurden  die

Ausgangsdurchmesser und die anatomischen Verhéltnisse der PV-Ostien bestimmt.

2.3.2.2. Vorgehen wihrend der Pulmonalvenenisolation

Fiir linksseitige Prozeduren wurden zwei Katheter durch ein offenes Foramen ovale oder durch
transseptale Punktion (siche 2.3.3.) in das linke Atrium platziert. Durch eine 8-French-Schleuse (SLO
oder SL1, DAIG, St.Jude Medical Inc., St. Paul, Minnesota, USA) wurde ein steuerbarer PV-
Mappingkatheter (Lasso, Biosense-Webster, Baldwin Park, CA, USA) eingefiihrt. Der Kryokatheter
wurde {iber eine 10 oder 12-French-Schleuse von 65 cm Lange (SL2, DAIG, St.Jude Medical Inc., St.
Paul, Minnesota, USA oder Cook Inc., Bloomington, Indiana, USA) platziert. Zusétzlich wurde ein
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dekapolarer Katheter in den CS eingefiihrt, der zur Stimulation, zur Aufzeichnung und zur
Differenzierung der Potentiale in den linken PV diente. Patienten mit persistierendem VHF wurden
durch interne oder externe Kardioversion in den Sinusrhythmus konvertiert.

Nach der transseptalen Punktion erfolgte die intravendse Gabe eines Bolus unfraktionierten Heparins
gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen Gabe mit einer Ziel-ACT von mindestens 250 s.
AnschlieBend wurde eine selektive PV-Angiographie mit Kontrastmittel durchgefiihrt.

Je nach der Verteilung der PV-Potentiale, die mit dem Lassokatheter aufgezeichnet wurden, erfolgte
eine segmentale Kryoablation am Ostium der PV, die eine Leitung zwischen linkem Atrium und PV
zeigten.

Wenn mdglich wurden alle Venen behandelt, bei denen auf dem Lasso-Katheter PV-Potentiale (Abb.
5) dokumentiert wurden oder die Ursprung einer PV-Ektopie waren (Abb. 6).

Die Isolation der PV erfolgte durch segmentale Ablation mittels Punkt-fiir-Punkt-Lasionen wéhrend
Sinusrhythmus oder Stimulation vom CS an den Lokalisationen mit dem friihesten bipolaren Potential.
Bei Isolation mehrerer PV wurden zuerst die oberen, anschlieend die linke untere und zuletzt die
rechte untere abladiert.

Sollte ein anderer aktiver Focus vorhanden sein, konnte auch eine fokale Ablation erfolgen.

Als akuter Erfolg wurde die Isolation aller PV mit PV-Potentialen bzw. arrhythmogenem Fokus mit

Nachweis eines kompletten Leitungsblockes in die PV definiert.

Vi 1 r
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HBE3-4 2.50 -/
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CSe6-5 2.50 ‘A- ‘A
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Abb. 5: Intrakardiales EKG mit PV-Potentialen (*) in der linken oberen PV. Dargestellt sind die EKG-
Ableitung I, Il und V1 sowie intracardiale Ableitungen: LA=Lasso, HBE=His-Biindel-

Katheter, CS=Koronarsinus, User=Ablationskatheter
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2.3.2.3. Pulmonalvenenangiogramm

Eine selektive PV-Angiographie (Abb. 7) wurde vor und nach der Ablation durchgefiihrt und in
Hinblick auf Spasmus, Thrombose oder Stenose beurteilt.

Dazu wurden nach Intubation der Vene 5 bis 10 ml rontgendichtes Kontrastmittel injiziert und die
Bilder in links- und rechtsschriger Standardprojektion (RAO 30 Grad, LAO 60 Grad) aufgezeichnet.

Die Venendurchmesser vor und nach der Ablationsprozedur wurden ausgemessen.

Vo 1
HBE1-2 2.50
HBE3-4 2.50

CS10-9 1

LAL-2 0.50
LA3-4 0.50 AP PA pA pA PA
LA5-6 0.50 bl . | . - .

LA7-8 0.50

LA9-10 0.50

USER1
L upper PV

Abb. 6: Kurze Salve einer PV-Ektopie der linken oberen PV mit initial atrio-vendser Leitung (AP, Vene
passiv) im Sinusrhythmus und dann Umkehrung der Signale mit veno-atrialer Leitung wahrend
Ektopie (PA, Vene aktiv). Dargestellt sind die EKG-Ableitung 1I, V1 und V6 sowie
intracardiale Ableitungen: LA=Lasso, HBE=His-Biindel-Katheter, CS=Koronarsinus,

User=Ablationskatheter, A=atriales Signal, P=PV-Signal
2.3.3. Transseptale Punktion

Bei linksseitigen akzessorischen Bahnen wurde der transseptale Zugang bevorzugt. Die transseptale
Punktion wurde mit Hilfe einer speziellen Punktionsnadel (BRK oder BRK-1, St. Jude Medical Inc.,
St. Paul, Minnesota, USA) unter Rontgendurchleuchtung im Bereich der Fossa ovalis durchgefiihrt.
Als rontgenanatomische Orientierungshilfen dienten der CS- und der His-Biindel-Katheter (33). Mit

Hilfe einer invasiven Druckmessung wurde die korrekte Lage der Scheuse im linken Atrium bestatigt.
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Abb.7: PV-Angiogramm der linksseitigen PV (hier gemeinsames Ostium) in links schrager Projektion
(LAO). Es liegt ein dekapolarer Kardioversionskatheter im CS, ein Katheter am His-Bundel

und eine transseptale Schleuse, liber die die Venographie erfolgt

2.3.4. Kryoablation

Es wurden mindestens zwei Gefrier-Auftau-Zyklen mit je 5 min Kélteenergieabgabe zur Ablation des
Zielgewebes durchgefiihrt. Falls erforderlich, konnten auch mehrere Gefrierzyklen erfolgen. Jeder
Gefrierzyklus wurde mit der tiefsten erreichbaren Temperatur durchgefiihrt. Zwischen den einzelnen

Gefrierzyklen erfolgte eine Wiedererwdrmung des Gewebes bis zur Korpertemperatur durch Auftauen.

2.4. Klinisches Protokoll

Fiir alle Ablationen wurden allgemeine Patientendaten, die Art der Arrhythmie, ein Basis-EKG und
die Daten der Ablationsprozedur wie Durchleuchtungszeit (DLZ) und Dauer der Prozedur
dokumentiert. Die Héaufigkeit der Arrhythmie-Episoden wurde mittels telefonischem Ereignis-
Rekorder einen Monat vor der Untersuchung registriert.

Bei Patienten mit geplanter VHF-Ablation wurde vor der Prozedur ein Thorax-CT zur Bestimmung
der Ausgangswerte der PV-Durchmesser und am Beginn der Prozedur eine selektive PV-Angiographie
zur Abklérung der anatomischen Verhéltnisse und Markierung der Ostien durchgefiihrt. Am Ende der
Prozedur erfolgte eine erneute Angiographie der Venen, um akute Spasmen, Thrombosen oder
Stenosen auszuschlieen bzw. zu dokumentieren.

Nach der Ablation wurden alle Patienten fiir 24 bis 48 Std telemetrisch {iberwacht. Patienten mit VHF

wurden mit Vitamin-K-Antagonisten oral antikoaguliert. Die antiarrhythmische Medikation wurde fiir



17

3 Monate fortgesetzt. AnschlieBend konnte sie nach Entscheidung des behandelnden Arztes beendet
werden.

Klinische Kontrollen erfolgten 3 und 12 Monate nach Ablation. Dabei wurden ein EKG und die
klinische Symptomatik erfasst.

Alle Patienten erhielten einen Ereignis-Rekorder, um die Haufigkeit symptomatischer Episoden
beurteilen zu konnen. Bei Patienten nach VHF-Ablation wurde das Fehlen symptomatischer Episoden
als Therapieerfolg gewertet. Die Gabe eines vor der Ablation ineffektiven Antiarrhythmikums war
nach Entscheidung des behandelnden Arztes erlaubt. Patienten mit mindestens 50% Reduktion der
Episodenhiufigkeit im Vergleich zum Zeitraum vor der Ablation wurden im Sinne einer klinischen
Besserung eingestuft. Bei Patienten nach PVI wurde nach 3 und 12 Monaten ein Kontroll-CT zur
Beurteilung der PV (34,35) durchgefiihrt. Es wurden die PV-Miindungen sowie die Durchmesser 10
mm distal des Ostiums vermessen. Eine PVS wurde als fokal asymmetrische Lumenreduktion im
Bereich der Kryoenergieapplikationsorte definiert.

Alle peri- und postinterventionellen Komplikationen wurden erfasst.

2.5. Statistik

Die Auswertung umfasst zum einen deskriptive Analysen in Form von Héufigkeitsaufzihlungen,
insgesamt und nach Gruppen unterteilt.

Die PV-Durchmesser vor und nach Ablation wurden mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben fiir alle
PV erfasst und verglichen. Der Vergleich der Differenzen zwischen den behandelten und
unbehandelten Venen erfolgte mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben.

Als Signifikanzniveau bei den statistischen Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0=0,05

(alle p-Werte <0,05 gelten als signifikant) angenommen.
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3. Resultate

3.1. Patienten

Insgesamt wurden 103 Patienten (78 Ménner, 25 Frauen, mittleres Alter 51 Jahre, 19-77 Jahre) mit
SVT eingeschlossen. Von diesen wurden 43 Patienten (34 Ménner, 9 Frauen, 50 Jahre, 27-72 Jahre)
mit VHF und 60 Patienten (44 Maénner, 16 Frauen, 52 Jahre, 19-77 Jahre) mit rechtsatrialen SVT
behandelt.

Bei 37 der 43 Patienten mit VHF lag keine strukturelle Herzerkrankung vor.

3.2. Rechtsatriale Arrhythmien

3.2.1. Effektivitdt

Bei 59 von 60 Patienten (98%) konnte eine erfolgreiche Ablation durchgefiihrt werden. Die
Nachbeobachtungszeit bei diesen 59 Patienten betrug 13,5 + 4 (7,0 bis 20) Monate.

Eine Zusammenfassung der Langzeitergebnisse bei rechtsatrialen Ablationen zeigt Tab. 1.

Tab. 1: Lanzeitergebnisse bei rechtatrialen Kryoenergieablationen (N=59)

Arrhythmie Sinus- Rezidiv Sinus- Rezidiv Auftreten von
rhythmus 3 Monate (n) rhyhtmus 12 Monate VHF (n)
3 Monate (n) 12 Monate (n) |(n)

VHFL 31/32 1 (3%) 30 2 (6%) 15

AVNRT 11/11 0 10 1 (9%) 0

WPW 8/9 1 (11%) 8 1 (11%) 0

Andere 6/7 1 (14%) 4 3 (43%) 0

Abb. 8 zeigt die Terminierung von VHFL wihrend der Kryoablation. Ein Leitungsblock im
Uhrzeigersinn ist in Abb. 9 dargestellt. Eine erfolglose Kryoablation bei VHFL ist auf einen
technischen Fehler des Kryoablationssystems zuriickzufiihren. Eine erneute Behandlung bei diesem
Patienten wurde zwei Monate spater erfolgreich durchgefiihrt.

Abb. 10 zeigt die Katheterposition in RAO bei der Ablation einer parahissdren akzessorischen
Leitungsbahn bei einem WPW-Syndrom. Die Néhe des Ablationskatheters zum His-Biindel-Katheter
ist erkennbar. In Abb. 11 sind die intrakardialen Ableitungen am Ablationsort dargestellt. Sowohl das
bipolare als auch das unipolare Elektrogramm zeigen eine zeitlich frithere Aktivierung als der Beginn
der Deltawelle im Oberflaichen-EKG. In den unipolaren Ableitungen ist nur eine Q-Zacke mit einem

steilen negativen Abstrich zu erkennen. Wenige Sekunden nach Beginn der Kryoenergieapplikation
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kommt es zum Verlust der Leitung iiber die akzessorische Bahn und damit der Praexzitation (Asterisk
in Abb. 12) mit einer deutlichen Anderung der Morphologie des QRS-Komplexes im Oberflichen-
EKG (Abb. 13).
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Abb. 8: Terminierung von typischem isthmusabhangigen VHFL unter Applikation von Kryoenergie mit

anschliefendem Sinusrhythmus. Dargestellt sind Oberflachen-EKG-Ableitung 11l sowie
intracardiale Ableitungen aus dem rechten Atrium 1-2 bis 19-20, HBE=His-Biindel-Katheter,
CS=Kaoronarsinus, User=Ablationskatheter

Vo |l

19-20 2.50

HBE1l-2 0.50

L) e | Ty ¥
HBE3-4 0.50 i ! | | !
"§10-9 2.5( { !

USER1- 0.50

Abb. 9: Dokumentation eines Leitungsblockes im Uhrzeigersinn im kavotrikuspidalen Isthmus wahrend
Stimulation vom CS-Ostium. Dargestellt sind Oberflachen-EKG-Ableitung V6 sowie
intracardiale Ableitungen aus dem rechten Atrium 1-2 bis 19-20, HBE=His-Biindel-Katheter,
CS=Koronarsinus, User=Ablationskatheter
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Abb. 10: Katheterposition in RAO-Projektion: dargestellt sind Katheter im CS, am His-Bindel, im RVA

und der Ablationskatheter in der Nahe des His-Biindels.
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Abb. 11: Intrakardiale Ableitungen am Ablationsort der akzessorischen Bahn; dargestellt sind zwei

Ableitungen des Oberflachen-EKGs V1 und V6, Ableitungen aus dem Atrium (HRA), dem
Koronarsinus (CS), dem His-Bilindel (HBE), dem rechtsventrikularen Apex (RVA) und dem
Ablationskatheter (User bipolar und 2 unipolare Ableitungen); auf den unipolaren Ableitungen
ist ein kleines atriales Signal zu erkennen, dem unmittelbar des ventrikuléare, mit einem steilen

Abstrich beginnende Signal folgt
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Abb. 12: Erfolgreiche Kryoablation mit Verlust der Leitung Uber die akzessorische Bahn und der

Praexzitation (*); Katheterbenennung wie in voriger Abbildung
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Abb. 13: 12-Kanal-EKG vor (A) und nach (B) Ablation, der Verlust der Praexzitation und die Anderung
der QRS-Morphologie sind erkennbar.

Abb. 14 zeigt die erfolgreiche Ablation eines atrialen Bigeminus.
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Abb. 14: Ablation eines atrialen Bigeminus. Dargestellt sind zwei Ableitungen des

Oberflachen-EKGs | und Il sowie intrakardiale Ableitungen aus dem rechten Atrium
1-2 bis 19-20, HBE=His-Buindel, User=Ablationskatheter

3.2.2. Untersuchungsdaten

Die vollstéindigen Daten sind in Tab. 2 widergegeben. Die durchschnittliche Untersuchungszeit lag bei
3:35 Std mit einer Standardabweichung von + 1:49 Std. Die kiirzeste Untersuchung dauerte 1:05 Std,
die langste 10:30 Std. Dabei wurde eine mittlere DLZ von 41 + 28 min bendtigt (9 min bis 2:13 Std).
Im Durchschnitt wurden 12,27 & 10,7 Kryoenergieapplikationen je Patient durchgefiihrt (1 bis 59). Die
mittlere Temperatur wahrend der Kryoenergiecabgabe lag bei —80,37 + 4,83°C. Die kélteste erreichte
Temperatur betrug —89°C.

Tab. 2: Daten der rechtsatrialen Kryoablationen
Durch- |Median |Standard- Minimum | Maximum
schnitt abweichung
Untersuchungszeit 3:35 3:30 1:49 1:05 10:30
(Std)
DLZ (Std) 0:41 0:32 0:28 0:09 2:13
Gefrierzyklen (n) 12,27 11 10,7 1 59
Nadirtemperaturen -80,37 |-81 4,83 -89 -71
(°O)
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3.3. Vorhofflimmern

3.3.1. Effektivitat

Eine erfolgreiche Isolation aller Zielvenen konnte bei 41 Patienten (35 mit paroxysmalem und 6 mit
persistierendem VHF) durchgefiihrt werden (95,3%). Bei zwei Patienten konnten nicht alle Zielvenen
erfolgreich isoliert werden.

Die Nachbeobachtungszeit bei 41 Patienten mit erfolgreicher Ablation betrug 14,2 £+ 3,9 (8,1 bis 19,8)
Monate.

Nach 3 Monaten waren 38 von 40 Patienten (95%), die zur Nachkontrolle erschienen, im
Sinusrhyhthmus (95%). Zur Kontrolle nach 12 Monaten hatten 29 von 41 Patienten (71%) weiterhin
Sinusrhythmus oder gaben eine deutliche Besserung der Symptomatik an. 12 Patienten hatten
mindestens ein Arrhythmierezidiv (Tab. 3). Die Katheterablation wurde bei 26/35 Patienten (74%) mit

paroxysmalem und 3/6 Patienten (50%) mit persistierendem VHF nach einem Jahr als erfolgreich

bewertet.

Tab. 3: Langzeitergebnisse 12 Monate nach initial erfolgreicher VHF-Ablation (n=41), Nachsorge
14,2 + 3,9 (8,1 bis 19,8) Monate

Patienten Sinusrhythmus oder Besserung der Symptomatik

Gesamt 29/41 71%

Paroxysmales VHF 26/35 74%

Persistierendes VHF 3/6 50%

3.3.2. Behandelte Pulmonalvenen

Es wurden 127 PV behandelt: 1 PV bei 3 Patienten, 2 PV bei 8 Patienten, 3 PV bei 22 Patienten, 4 PV
bei 8 und 5 bei 2 Patienten. Durchschnittlich waren das 2,9 Ziel-PV pro Patient, wobei 121 von 127
Venen (95%) erfolgreich isoliert werden konnten.

Dabei wurden die linke bzw. rechte obere PV am hiufigsten behandelt (41 bzw. 37 Patienten). Eine
Isolation der linken unteren PV erfolgte bei 32, die der rechten unteren bei 13 Patienten (Tab. 4). Es
wurden 1234 effektive Gefrierzyklen an 127 PV durchgefiihrt. Dies entspricht 9,72 + 5,51
Applikationen je behandelter Vene. Eine detailierte Auflistung der Anzahl von Energieabgaben je PV
ist in Tab. 4 widergegeben.
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Tab. 4: Kryoenergieabgaben in den einzelnen PV
PV Patienten- Gefrierzyklen- | Durchschnitt Median Spannbreite
(n) (n) +SD

LS 41 481 11,73 £5,86 10 2 bis 27

LI 32 251 7,84 £4,46 7 1 bis 18

RS 37 355 9,59 +£4,92 9 1 bis 23

RI 13 100 7,69 £ 6,04 6 1 bis 18
RM 4 47 11,75 £ 4,66 12 5bis 18

Im Durchschnitt wurden 28,7 Ablationszyklen (5-50) je Patient durchgefiihrt. Die wenigsten
Applikationen erfolgten bei einem Patienten mit Isolation von drei Venen ( jeweils 2 mal bei der
linken bzw. rechten oberen und 1 mal bei der linken unteren PV), die haufigsten Applikationen
erfolgten jeweils bei einem Patienten mit Isolation von 3 bzw. 5 Venen (jeweils 50 Applikationen).
Beispiele fiir erfolgreiche PVI sind in den Abb. 15 und 16 (2 Beispicele) dargestellt. Abb. 15 zeigt die
Katheterposition im linken Atrium in RAO und LAO mit dem Lassokatheter und dem
Kryoablationskatheter im Bereich des Ostiums der linken oberen PV. Zusétzlich liegen ein oktapolarer
Katheter am His-Biindel sowie eine dekapolarer Katheter im CS. In Abb. 16 sind die
zirkumferentiellen endokardialen Ableitungen iiber den Lassokatheter vor der Isolation der Vene mit
PV-Potentialen wéhrend Sinusrhythmus zu sehen. Nach Beginn der Kryoenergieapplikation und
Isolation der Vene sind die PV-Potentiale nicht mehr ableitbar (* bei den Ableitungen LA1-2 im
oberen Bildteil und LA3-4 im unteren Bildteil in Abb. 16).

RAO LAO

Abb. 15: Katheterposistionen des zirkumferentiellen Lassokatheters und des Kryoablationskatheters im
linken Atrium im Bereich der lateralen oberen PV. Zusétzlich liegt ein oktapolarer Katheter

am Klappenring im His-Biindel-Bereich und ein dekapolarer Katheter im CS




26

3.3.3. Nadirtemperatur, Untersuchungs-und Durchleuchtungszeiten

Die durchschnittliche Gefriertemperatur bei den Kryoenergieapplikationen betrug —80°C bei einer
Standardabweichung von + 4,86 °C. Die kilteste erreichte Temperatur wihrend eines Gefrierzyklus
lag bei —88°C. Auch die hochste Temperatur wihrend einer Kryoenergieabgabe lag mit —70°C noch
sehr niedrig und lieB eine effektive Lasion erwarten.

Die durchschnittliche Untersuchungsdauer betrug 7:45 £ 2:04 Std (3:25 Std bis 12:40 Std).

Der Mittelwert bei der DLZ betrug 1:54 Std mit einer Standardabweichung von + 0:42 Std (0:44 Std
bis 4:23 Std).
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Intrakardiale Ableitungen lber Lasso- und Ablationskatheter wahrend Kryoablation und
Isolation der Vene an zwei Beispielen: die PV-Potentiale sind nach Beginn der
Kryoenergieabgabe in den Ableitungen LA1-2 (oberer Bildteil) und LA3-4 (unterer Bildteil)
nicht mehr ableitbar (hier Kennzeichnung mit *). Dargestellt sind die Oberflachen-EKG-
Ableitungen I, 1l und V1 (oben) sowie I, V1 und V6 (unten) sowie intrakardiale Ableitungen
HRA=rechtsatrialer Katheter, HBE=His-Bundel-Katheter, CS=Koronarsinus, LA=Lasso,

User=Ablationskatheter
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3.3.4. Auswirkungen auf die Morphologie der Pulmonalvenen

Akute PVS nach Kryoenergieapplikation wurden bei allen Patienten mittels PV-Angiographie am
Ende der Ablation ausgeschlossen.

Ein Thorax-CT wurde bei allen Patienten mit VHF vor Ablation, bei 40 Patienten 3 Monate nach
Ablation und bei 17 Patienten 12 Monate nach Ablation durchgefiihrt. Bei einem Patienten fand sich
eine vorbestechende Lumenreduktion der linken unteren PV nach vorangegangener RFA. Der
Durchmesser der mit Kryoenergie behandelten PV betrug am Ostium 15,70 + 3,56 mm (43 Patienten
mit 124 Venen) vor der Ablation und 15,13 + 3,55 mm 3 Monate nach Ablation (40 Patienten mit 115
Venen) bzw. 14,63 + 3,48 mm nach 12 Monaten (17 Patienten mit 47 Venen) (Abb. 17). Damit fand
sich eine signifikante Abnahme vom Ausgangs- zu den Nachbeobachtungswerten (p<0,05). Die
entsprechenden Werte 1 c¢cm distal des Ostiums betrugen vor Ablation 13,40 £ 2,84 mm, nach 3
Monaten 13,04 + 2,69 mm (p=ns) sowie 12,88 + 2,42 mm nach 12 Monaten (p<0,05). Eine
signifikante Abnahme trat damit erst nach 12 Monaten auf. Die mittleren Werte fiir die
nichtbehandelten PV betrugen am Ostium 13,81 + 4,10 mm vor der Untersuchung sowie 13,25 + 3,66
mm nach 3 Monaten (p=ns) und 12,89 + 3,05 mm nach 12 Monaten (p<0,05). Die entsprechenden
Werte 1 cm distal des Ostiums sind 10,95 + 3,47 mm (vor), 10,57 £ 3,23 mm (3 Monate, p<0,05)
sowie 10,18 +2,29 mm (12 Monate, p<0,05). Auch bei den nichtbehandelten PV war eine signifikante

Verringerung des Durchmessers ostial nach 12 Monaten, distal bereits nach 3 Monaten erkennbar.

Ostialer Pulmonalvenendurchmesser aller
behandelten VVenen

20

i8

i6

14 -

Durchmesserin mm

T2

10

Vor Ablation 3 Monate 12 Monate
nach Ablation

Abb. 17: PV-Durchmesser der behandelten Venen im Verlauf
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Die Durchschnittswerte fiir die einzelnen behandelten Venen vor und nach Kryoenergieabgabe sind in
Tab. 5 A bis E dargestellt. Aus der separaten Analyse der einzelnen PV wird deutlich, dass die
Abnahme des Durchmessers besonders bei den rechten oberen und linken unteren PV beobachtet
wurde.

Es fanden sich mit Ausnahme der oben erwdhnten Lumenreduktion einer linken unteren PV infolge
RFA keine fokalen asymmetrischen Stenosen.

Betrachtet man die Patienten (n=17), bei denen ein CT sowohl nach 3 als auch nach 12 Monaten
erfolgte, zeigt sich eine tendentielle Abnahme des Lumens nach 3 Monaten und eine signifikante
Abnahme des PV-Durchmessers sowohl bei den behandelten (N=47) als auch den nichtbehandelten
(N=29) Venen zwischen dem Ausgangswert und dem Durchmesser nach 12 Monaten (Tab. 6 A und
B). Die Reduktion der PV-Durchmesser bei den 17 Patienten mit vollstindigen CT-Daten (vor
Ablation, 3 Monate, 12 Monate) war fiir behandelte und nichtbehandelte PV nicht signifikant
unterschiedlich (Tab. 7).



30

Tab. 5: A bis E Durchmesser je behandelter PV vor und nach Kryoablation; Os=Ostium der Vene am
Ubergang zum linken Atrium; d=1cm distal des Venenostiums; LS=linke obere; LI=linke
untere; RS=rechte obere; RI=rechte untere; RM=rechte mittlere; N=Anzahl der Venen

A LSOsvor |LS Os nach|LS Os nach|LSd vor LS d nach 3|LS d nach
Ablation 3 Monaten |12 Monaten | Ablation Monaten 12 Monaten

N 41 38 16 41 38 16

Durchschnitt | 17,33 16,91 16,65 14,25 14,32 14,14

Standard- 3,67 3,58 3,42 3,30 2,80 2,12

abweichung

P= ns ns ns ns

B LI Os vor LI Osnach 3 |LI Os nach|LId vor LI d nach 3|LI d nach 12
Ablation Monaten 12 Monaten | Ablation Monaten Monaten

N 32 29 12 32 29 12

Durchschnitt | 13,04 12,33 11,25 12,23 11,76 11,83

Standard- 3,19 3,34 2,42 2,46 2,47 2,07

abweichung

P= ns <0,05 ns ns

C RS Osvor |RS Osnach3|RS Os nach RS d vor RS d nach 3 |RS d nach 12
Ablation Monaten 12 Monaten | Ablation Monaten Monaten

N 37 34 16 37 34 16

Durchschnitt | 16,17 15,35 14,79 13,62 13,03 12,28

Standard- 2,29 2,30 2,42 2,09 2,14 2,52

abweichung

P= ns <0,05 ns <0,05

D RI Os vor RI Os nach 3|RI Os nach |RId vor RI d nach 3 |RI d nach 12
Ablation Monaten 12 Monaten | Ablation Monaten Monaten

N 13 13 3 13 13 3

Durchschnitt | 16,04 15,81 16,6 13,18 12,52 13,6

Standard- 3,24 2,73 1,23 2,93 2,30 1,23

abweichung

pP= ns ns ns ns

E RM Os vor |RM Os nach |RM Os nach | RM d vor RM dnach 3|RM d nach
Ablation 3 Monaten |12 Monaten | Ablation Monaten 12 Monaten

N 1 1 0 1 1 0

Durchschnitt | 12 12 10 9
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Tab. 6: Durchmesser der PV von 17 Patienten mit CT vor Ablation und nach 3 und 12 Monaten; A

behandelte Venen, B unbehandelte Venen

Ort N | Vor Ablation Nach 3 Monaten P= Nach 12 Monaten P<
Ostium |47 | 15,80+ 3,77 15,45+ 3,98 ns 14,63 + 3,48 0,05
Distal |47 | 13,50 +£2,57 13,17 £ 2,78 ns 12,88 £2,42 0,05

A

Ort N | Vor Ablation Nach 3 Monaten P= Nach 12 Monaten P<
Ostium |29 | 14,12+ 3,82 13,77 +£3,42 ns 12,89 + 3,05 0,05
Distal |29 | 11,44 +3,72 11,01 £3,46 ns 10,18 £ 2,29 0,05

B

Tab. 7: Prozentuale Veranderungen des PV-Durchmessers von behandelten und nichtbehandelten

Venen nach 3 und 12 Monaten fuir Patienten mit CT nach 3 und 12 Monaten

Behandelt in % Unbehandelt in % P=
Ostial nach 3 Monaten -1,96 +£ 10,43 -1,41 £9,36 ns
Ostial nach 12 Monaten -6,34 + 12,82 -9,90 + 14,62 ns
Distal nach 3 Monaten -2,26 £10,43 -2,29 £ 12,49 ns
Distal nach 12 Monaten -3,25+ 12,35 -8,52 +£23,09 ns

3.4. Komplikationen

Insgesamt traten Komplikationen bei 6 Patienten auf (5,8%). Keine der Komplikationen kann direkt
auf die Wirkung oder Anwendung von Kryoenergie zuriickgefiihrt werden. Ein Patient erlitt einen
Schlaganfall mit linksseitiger Hemiparese am Ende der PVI. Die Symptomatik hatte sich zur Kontrolle
nach 12 Monaten deutlich gebessert. Bei drei Patienten kam es zu einer Lungenembolie, nach PVI
(n=1) und nach Ablation von rechtsatrialen Arrhythmien (n=2). Bei einem Patienten erforderte eine
arterio-venodse Fistel an der Punktionsstelle eine operative Korrektur. Ein Patient erlitt eine vasovagale
Synkope.

Ein Patient verstarb 6 Monate nach erfolgreicher Ablation einer AVNRT. Die Ursache war eine akute

kardiale Ischdmie und stand nicht in Zusammenhang mit der Intervention.
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4. Diskussion

4.1. Kurze Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse

Die hier vorgestellten Ergebnisse belegen, dass die Katheterkryoablation effektiv und sicher bei der
Behandlung von verschiedenen SVT einschlieBlich VHF ist. Auch bei Ablationsorten, bei denen das
Zielgewebe in einem Bereich mit hohem Blutfluss liegt und damit einer groBeren Wérmezufuhr
ausgesetzt ist (z.B. PV-Ostien, Trikuspidalklappenring), konnen effektive Lasionen erzeugt werden.
Weiterhin haben die CT-Daten der PV-Lumina bestétigt, dass durch den Einsatz von Kryoenergie bei
segmentaler PVI trotz direkter ostialer Applikation Stenosen an den Venen vermieden werden und
auch im Verlauf nach einem Jahr nicht auftreten.

Eine initial erfolgreiche Ablation der arrhythmogenen Zielstruktur wurde bei 97% der Patienten durch
Kryoenergieapplikation erreicht. Dies gilt fiir alle behandelten supraventrikuliren Rhythmusstdrungen.
Von den akut erfolgreich behandelten Patienten waren nach 3 Monaten 95% und nach 12 Monaten
81% weiterhin im Sinusrhythmus. Diese hohe Effektivitit zeigt, dass die mit Kryoenergie
geschaffenen Lisionen einen permanenten Charakter haben.

Die Katheterkryoablation mit dem hier eingesetzten System ist effektiv und sicher fiir die Behandlung
von supraventrikuldren Arrhythmien inklusive VHF. PVS nach segmental ostialer Ablation von VHF

traten nicht auf.

4.2. Rechtsatriale Arrhythmien

4.2.1. Effektivitat

Eine erfolgreiche Ablation gelang bei 59 von 60 Paienten (98%). Nach einer Nachbeobachtungszeit
von 13,5 + 4,1 Monaten hatten 7 von diesen 59 Patienten ein Rezidiv ihrer behandelten Arrhythmie
(11,9%).

Von den 32 Patienten nach VHFL-Ablation waren 30 nach 12 Monaten ohne Rezidiv. In einer
Metaanalyse aus 158 Studien mit tiber 10000 Patienten nach RFA von VHFL betrug die Rezidivquote
6 bis 9% (36). Es wurden jedoch auch hohere Rezidivquoten bis zu 15% berichtet (37). In
Kryoablationsstudien von VHFL konnte ein bidirektionaler Isthmusblock bei 87,5% bis 100% der
Patienten erreicht werden, was mit unseren Ergebnissen vergleichbar ist (38-40). Direkte Vergleiche
zwischen RFA und Kryoablationen zeigen eine dhnliche akute Effektivitit (41,42) bzw. eine leicht
reduzierte Effektivitit (43) der Kryoablation gegeniiber RF-Energie. Eine transmurale dauerhafte
Isthmusablation ist mit Kryoenergie moglich (39,40, 44-46). Allerdings finden sich Unterschiede
zwischen RF- und Kryoablationen in der Persistenz der geschaffenen Lédsionen. Eine erneute

Isthmusleitung findet sich bei bis zu 35% der Patienten drei Monate nach der Kryoablation
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(39,40,42,44,) im Vergleich zu ca. 15% nach RFA (42). Bei kiirzeren Kryoapplikationszeiten von 60 s
Dauer oder Elektrogamm-unterstiitzten Ablationen ist die Erholung der Isthmusleitung mit bis zu 50%
noch héufiger (45,46). Eine Leitungserholung im Isthmus muss aber nicht notwendigerweise mit
einem Rezidiv des VHFL einhergehen (39,40,45). Obwohl nur zwei (6,2%) unserer Patienten nach 12
Monaten ein dokumentiertes VHFL-Rezidiv aufwiesen, kann die Leitungserholung im Isthmus
durchaus haufiger auftreten.

Bei allen Patienten mit AVNRT und mit einer akzessorischen Leitungsbahn konnte die Kryoablation
in dieser Studie akut erfolgreich durchgefiihrt werden. Am Ende der Nachbeochtungszeit waren nach
einer Prozedur 10/11 Patienten mit AVNRT (91%) und 8/9 Patienten mit WPW (89%) ohne
Arrhythmierezidiv.

Bei den anderen supraventrikuldren Arrhythmien waren am Ende der Nachbeobachtungszeit 4 von 7
(57%) rezidivfrei.

Diese hohe akute Effektivitit ist vergleichbar mit RFA-Studien (47-50). Sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen sind die Daten zur akuten Effektivitdt bei Kryoablationen von akzessorischen
Bahnen und von AVNRT nicht einheitlich und zeigen eine ebenfalls sehr hohe (51,52) oder leicht
geringere (53,54) Erfolgsquote. Die meisten akzessorischen Bahnen sind links lokalisiert, auch bei
diesen kann eine hohe Ablationseffektivitdit mit Kryoenergie erzielt werden (55). Ein direkter
Vergleich zwischen Kryo- und RFA zeigt eine vergleichbar hohe Effektivitit (56).

Die Rezidivquote nach einer Katheterkryoablation betrdgt flr AVNRT bis 6% (53) und fiir
akzessorische Bahnen bis 45% (54). Insbesondere rechtsseitige akzessorische Bahnen, vor allem im
Bereich des Septums und damit in der Néhe des spezifischen Reizleitungssystems, weisen eine hohere
Rezidivquote auf (52,54). Auch bei RFA sind Rezidive bei akzessorischen Bahnen in der Ndhe des
Reizleitungssystems hiaufiger (57,58). Nach RFA von AVNRT ist die Langzeiteffektivitit im
Vergleich zu der vorliegenden Studie gleichwertig (48-50) oder hoher (59). In der vorliegenden
Untersuchung muss allerdings die kleine Fallzahl von akzessorischen Bahnen und AVNRT
beriicksichtigt werden. Die Interpretation eines direkten Vergleiches mit einer RF-Studie mit iiber
1400 eingeschlossenen Patienten (59) und Verwendung eines etablierten Ablationssystems sollte
vorsichtig erfolgen.

Verschiedene Faktoren konnen die Effektivitit einer Kryoablation erhohen. Ein reversibler
Leitungsverlust bei Abkiihlung bis -30°C wihrend des so genannten Cryomappings bietet eine
einzigartige Moglichkeit bei Verwendung von Kryoenergie, den Ablationserfolg an einer Lokalisation
vorherzusagen. Eine kurze Zeitspanne um durchschnittlich 8 s vom Beginn des Cryomappings bis zum
Verlust der Leitung iiber die akzessorische Bahn spricht bei Kindern fiir einen dauerhaften
Ablationserfolg, ldngere Zeiten um durchschnittlich 16 s sind mit einer hoheren Rezidivrate verbunden
(27). Auch eine verlidngerte Ablationszeit oder ,,Bonus“-Ladsionen konnen die Erfolgsrate erhéhen
(27,60).

His-Biindel-Ablationen mit RF haben eine Erfolgsquote von nahezu 100% (47,58). Ablationen
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rechtsatrialer Makroreentrytachykardien nach chirurgischer Korrektur von ASD weisen eine hohe
Rezidivrate auf (61). Ablationen von ASD-assoziierten Tachykardien ohne vorhergehende
chirurgische Korrektur existieren nur als seltene Fallberichte (62), Studien mit mehreren Patienten
liegen nicht vor. Fokale atriale Tachykardien konnen mit hoher Erfolgsrate, z.T. mit Unterstiitzung
spezieller Mappingsysteme, abladiert werden (63). Kleinere Studien zeigen bei inaddquaten
Sinustachykardien eine hohe akute Erfolgsrate von bis 76% (64,65), der Langzeiterfolg liegt zwischen
25 und 65% (17).

Der in dieser Studie erreichte Langzeiteffekt mit 4 von 7 Patienten (57%) ohne Arrhythmierezidiv ist

im Hinblick der heterogenen Tachykardieformen wahrscheinlich als ein dquivalenter Wert zu sehen.

4.2.2. Prozedurdaten

Die Untersuchungszeit betrug 3:35 + 1:49 Std, die DLZ bei den rechtsseitigen Arrhythmien 41 £+ 28
min. In der vorliegenden Untersuchung wurden bei rechtsatrialen Prozeduren 12,27 + 10,7
Gefrierzyklen durchgefiihrt. Die mittlere Temperatur wihrend der Kryoenergieabgabe lag bei —80,37 +
4,83°C. Die kilteste erreichte Temperatur betrug —89°C.

Verglichen mit anderen Studien (47,51-53,56) bei Verwendung von Kryo- oder RF-Energie liegt die
Untersuchungsdauer im oberen Bereich der angegebenen Spannbreite. Allerdings schwanken die
publizierten Daten sowohl fiir Kryoablationen mit Prozedurzeiten zwischen 49,3 + 12,5 min (56) und
4,8 £0,7 Std (51) als auch fiir RFA zwischen 54,5 + 17 min (56) und 171 £ 65 min sehr stark (66). Ein
Grund fiir die in unserer Untersuchung beobachteten langen Prozedurzeiten liegt in der im Protokoll
festgelegten zweimaligen Energiecabgabe je 5 min pro Ablationsort und dem hohen Anteil von
Patienten mit VHFL, bei denen zur erfolgreichen linearen Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus
mehr Energieabgaben erforderlich sind als bei Patienten mit fokaler Ablation bei AV-Knoten-
abhéngigen Tachykardien.

Ahnliches gilt fiir die DLZ, die im oberen Bereich im Vergleich zu anderen Studien (47,51-53,56)
liegt. Auch hier diirfte ein Grund im hohen Anteil von Patienten mit VHFL und ,,anderen
Arrhythmien (auBer akzessorische Bahn/ AVNRT) liegen. Bei RFA kann der Katheter wihrend der
Ablation bewegt werden und man kann sich am Elektrogramm orientieren, die DLZ kann dadurch
gering gehalten werden. Bei dem hier verwendeten Kryoablationssystem ist nur ein Punkt-fiir-Punkt-
Vorgehen moglich und ein Auftauen zur Umpositionierung des Katheters erforderlich. Wéhrend der
Kryoapplikation ist durch den Eisball an der Katheterspitze kein lokales Elektrogramm erkennbar. Die
Katheterpositionierung und das Mapping sind somit aufwendiger und erfordern zuséitzliche
Durchleuchtung.

Bei der beschriebenen Untersuchung handelt es sich um die ersten Erfahrungen mit einem neu
entwickelten Kryoablationssystem. Es ist also in Bezug auf DLZ und Untersuchungszeiten davon

auszugehen, dass sich die Untersucher am Beginn der Lernkurve befanden. Auflerdem stand nur ein
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erstes Modell des Kryoablationskatheters zur Verfiigung, so dass zum Teil nicht optimale
Bedingungen in Bezug auf Grofle und Maneuvrierbarkeit des Ablationskatheters bestanden, ein
Wechsel auf einen geeigneteren Ablationskatheter (und RF-Energie) war im Protokoll nicht
vorgesehen. Spitere Untersuchungen zeigen, dass durch verbessertes Katheterdesign und Erfahrung
des Operators bei der Kryoablation &hnliche Untersuchungszeiten und DLZ wie bei RF-Energie
erreichbar sind (67).

In der vorliegenden Untersuchung wurden durchschnittlich 12 Gefrierzyklen durchgefiihrt.
Beriicksichtigt man die zweimalige Applikation je Lokalisation ist dieser Wert vergleichbar mit
anderen Kryoablationsstudien (51,53). In der Studie von Friedman et al. (53) wurden durchschnittlich
7,6 + 6,6 Applikationen durchgefiihrt, allerdings wurde nur eine Abkiihlung unter -68°C iiber 4 min
pro Ablationsort gefordert. Auch wurden in dieser Studie keine Patienten mit atrialen
Makroreentrytachykardien, die mehr Applikationen erfordern als akzessorische Bahnen oder AVNRT
(16 £9 vs. 6 £4 in 51 und VHFL 20,5 £ 11,3 in 38), behandelt (53). Bei einem direkten Vergleich
zwischen RF- und Kryoablation von AVNRT wurden bei letzterer mehr Energieabgaben durchgefiihrt
(1,6 £0,9 vs 2,8 + 1,2) (56).

Die mittlere Temperatur wihrend der Kryoenergieapplikationen in unserer Studie lag bei —80,37 +
4,83°C und die kélteste erreichte Temperatur betrug —89°C. Diese Temperaturwerte sind vergleichbar
niedrig wie in anderen Studien unter Verwendung eines fokalen Kryoablationskatheters (38,51) oder
sogar deutlich niedriger (44,53). Die erreichte Gewebsabkiihlung ist entscheidend fiir die Grofe des
Eisballes an der Katheterspitze und damit auch fiir die GroBe und Persistenz der Gewebsldsion
(26,68). Mit den in unserer Untersuchung erzielten niedrigen Temperaturen ist von einer permanenten

Lision auszugehen (69).

4.3. Vorhofflimmern

4.3.1. Effektivitit

Eine Isolation wurde bei 121 von 127 PV (95%) erreicht. 12 Monate nach der Ablation gaben 29 der
initial erfolgreich abladierten 41 Patienten (71%) eine vollstindige Beschwerdefreiheit oder deutliche
Linderung der Arrhythmie-bedingten Symptomatik an. Die Langzeit-Erfolgsquote beim paroxysmalen
VHF lag mit 74% erwartungsgemd3 hoher als bei Patienten mit persistierendem VHF (50%).
Urséchlich fiir diesen Unterschied sind strukturelle Verdnderungen innerhalb der Atria (70), die durch
VHF verstarkt werden und ihrerseits zum VHF beitragen (70,71), auch wenn die Trigger aus den PV
beseitigt sind.

Die hohe Langzeiteffektivitdt legt nahe, dass eine akut erfolgreiche Kryoisolation der PV auch einen
dauerhaften Erfolg gewihrleisten kann und dass Kathetersysteme auf Basis von Kryoenergie zur

segmantalen PVI geeignet sind.
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Auch andere Studien mit einem fokalen Kryoablationskatheter (72,73) oder fokalen RF-Kathetern (74-
77) belegen, dass eine erfolgreiche Isolation bei 93 bis 100% der PV erreicht werden kann. Die Anzahl
der im Rahmen unserer Untersuchung erfolgreich isolierten PV mit durchschnittlich 2,9 pro Patient ist
vergleichbar mit der Anzahl in anderen, initialen VHF-Ablations-Studien (73,74).

Eine Limitation in der Nachbeobachtung ist, dass die Erfolgsbeurteilung der Ablation vor allem
anhand der klinischen Symptomatik definiert wurde. Zusétzlich wurden nach Ablation weiterhin
Antiarrhythmika eingesetzt. Daraus ergeben sich mehrere Unsicherheiten, da durch die
Antiarrhythmika eine Linderung der Symptomatik erwartet werden kann und asymptomatische

Episoden nicht erfasst wurden.

4.3.2. Prozedurdaten

Firr die Isolation ist eine transmurale Léasion erforderlich, fiir die unter anderem die erreichte
Gewebsabkiihlung entscheidend ist (26). In unserer Untersuchung konnte eine durchschnittliche
Gefriertemperatur von etwa —80°C erreicht werden. Die kilteste erreichte Temperatur wihrend eines
Gefrierzyklus lag bei —88°C. Auch die hochste Temperatur wahrend einer Kryoenergiecabgabe lag mit
—70°C noch sehr niedrig und lésst eine effektive Lasion erwarten (26).

In der vorliegenden Studie wurde fiir die Kryoablation ein fokaler Kryokatheter, ein so genannter
Single-Tip-Katheter, eingesetzt. Die durchschnittliche Untersuchungszeit mit diesem Vorgehen betrug
7:45 Std. Zu dieser langen Untersuchungszeit tragen die durchschnittlich 28,7 Gefrierzyklen pro
Patient und durchschnittlich 9,72 Applikationen je PV (entsprechend zwei Energieabgaben an den
einzelnen Lokalisationen mit PV-Potentialen) bei. Bei einer Dauer von 5 min je Gefrierzyklus ergibt
sich eine durchschnittliche Gesamtapplikationszeit von 143,5 min. Auch die insgesamt lange DLZ ist
durch dieses Vorgehen zu erkléren.

Im Vergleich dazu wurden in Studien zur segmentalen PVI mittels RF etwa 4 Energieabgaben (78) pro
PV und durchschnittlich 18 bis 25 min reine Ablationszeit (74,75) bendtigt, bei der zirkumferentiellen
Isolation etwa 42 min Ablationszeit (75). Der Zeitaufwand fiir die Ablation an sich ist mit einem
fokalen Kryoablationskatheter somit erheblich groBer als bei der Verwendung von fokalen RF-
Kathetern, was sich zwangsldufig auch in einer sehr langen Gesamtdauer der Prozedur wie in der
vorliegenden Untersuchung widerspiegelt. Die Studien (74,75), in denen RF zur Ablation eingesetzt
wurde, beanspruchten wesentlich weniger Zeit. Wie oben schon erwéhnt, liegt dieser Unterschied bei
Einsatz von fokalen RF-Kathetern darin, dass diese bei einer PVI an der Ablationslinie entlang
gezogen werden konnen und die Ausbildung der Lision schneller erfolgt (79). Die Isolation
akzessorischer Venen oder eine zirkumferentielle Isolation der PV mit einem fokalen
Kryoablationskatheter ist wegen des Punkt-fiir-Punkt-Vorgehens technisch schwieriger und wiirde

einen erheblichen zusitzlichen Zeitaufwand erfordern.
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4.3.3. Pulmonalvenenmorphologie

Interessanterweise kam es im Rahmen unserer Studie im Langzeitverlauf neben einer Reduktion des
Durchmessers der behandelten PV (15,80 + 3,77 mm vor Ablation auf 14,63 + 3,48 mm nach
Ablation) auch zur Abnahme des Durchmessers der unbehandelten Venen (14,12 £+ 3,82 mm vor
Ablation auf 12,89 + 3,05 mm nach Ablation). Dies fand sich auch in anderen Studien (80,81) nach
erfolgreicher Ablation von paroxysmalem VHF und wurde im Rahmen des reverse remodeling

gewertet.

4.4. Sicherheit

Die Komplikationsrate von 5,8% ist vergleichbar mit einer anderen Kryoablationsstudie (4,2%,53),
obwohl in der vorliegenden Studie auch komplexe Arrhythmien wie VHF oder die ASD-
Makroreentry-Tachykardie behandelt wurden. Auch andere VHF-Ablationstudien zeigen &hnliche
Komplikationsraten (74,82). In unserer Studie traten keine ungewollten permanenten AV-Blocke bei
Ablation in der Néhe des spezifischen Reizleitungssystemes auf, allerdings ist das Risiko auch bei RF
gering (59). Alle Komplikationen inklusive eines Schlaganfalls stehen eher im Zusammenhang mit der
durchgefiihrten Prozedur und sind nicht spezifisch fiir die Anwendung von Kryoenergie.

Ein Schwerpunkt dieser retrospektiven Studie lag auf der Beurteilung der PV nach der Ablation vor
allem hinsichtlich der Entstehung von PVS. Akute PVS infolge der Kryoenergieapplikation konnten
ausgeschlossen werden. Die erhobenen CT-Daten belegen, dass bei segmentaler ostialer Anwendung
von Kryoenergie mit einem fokalen Katheter auch langfristig kein erhdhtes Risiko fiir die Entstehung
von PVS besteht. Auch andere Studien bestitigten diese Ergebnisse (29,51,83).

Im Gegensatz dazu treten bei der segmentalen ostialen Ablation mittels RF vereinzelt PVS auf (21,22),
hohere Inzidenzen sind jedoch nicht ungew6hnlich bei bis zu 28% der behandelten Patienten (84-87).
Das Risiko besteht vor allem nach Anwendung von RF innerhalb der Vene (86,88-90). Bei
zirkumferentiellen Isolationen mit RF, die atrialseitig erfolgen, ist die Gefahr der Entstehung einer
PVS folglich deutlich geringer (84,87,91,92). Obwohl die meisten PVS asymptomatisch sind
(86,87,90), sollte ihre Entstehung vermieden werden, da auch dramatische klinische Verldufe moglich
sind, die dann z.T. eine Intervention erfordern (88,89).

Diese Unterschiede zwischen Kryoenergie und RF hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von PVS
erkldaren sich durch die Art und Weise, in der sich die Gewebsldsion ausbildet. Bei RF ist die
Hyperthermie hauptsichlich fiir die Gewebszerstorung verantwortlich (79), die Hitze fiihrt dabei zur
Denaturierung von Proteinen. Die Hyperthermie entsteht an der Elektroden-Gewebe-Kontaktfliche
durch direkte Widerstandserwarmung, im darunterliegenden Myokard durch Warmeleitung (79). Am
Myokard tritt eine irreversible Verletzung in vitro ab einem Temperaturbereich von 52°C - 55°C auf

(93) und Temperaturen iiber 50°C fiithren zu einer irreversiblen Myokardkontraktur (94). Es kommt zu
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einer Schrumpfung des Gewebes und an der Ablationsstelle zur Auflagerung von Thromben (26).
Nach 4 bis 5 Tagen zeigen die Léasionen mikroskopisch eine zentrale Nekrose mit einem
hiimorrhagisch-inflammatorischen Randsaum (95). Altere Lisionen bestehen aus narbigem
Granulationsgewebe, das von Fett- und inflammatorischen Zellen durchsetzt ist (96). PVS durch
ostiale Anwendung von RF sind ein typisches Beispiel fiir eine hypertherme Verletzung und
resultieren aus einer Kombination aus Odem, Endothelschidigung, Kollagendenaturierung und
Schrumpfung (97), ihr AusmaB ist abhidngig von der eingesetzten Energie (98) und der Ausdehnung
der Lésion (99). Da die Katheterspitze auch Kontakt zum umliegenden Blut hat, konnen bei RF-
Ablationen unabhéngig von der Heparin-Konzentration Koagel aus denaturierten aggregierten Serum-
oder Zellproteinen mit oder ohne eingeschlossene Erythrozyten entstehen (100).

Im Gegensatz zu Hitze erhdlt Kilte die Proteinstruktur. Die Ausbildung einer Lésion ist bei
Anwendung von Kryoenergie demzufolge anders als bei RF und basiert auf zwei Mechanismen, der
direkten Zellverletzung und einer gefaBBbedingten Gewebsverletzung (101). Die direkte Zellverletzung
entsteht durch die Ausbildung einer intra- und extrazelluliren Eisball-Bildung, wodurch
Zellorganellen und die Zellmembran zerstdrt werden, was zum Zelltod fithrt. Wahrend des
Gefrierzyklus kommt es zur Vasokonstriktion und nach dem Auftauen zu einer hyperdmischen
Reaktion mit erhdhter GefiBpermeabilitit und Odembildung, durch die Endothelschidigung zur
Thrombozytenaggregation und Mikrothrombusformtion. Die gestorte Mikrozirkulation fiihrt zur
Ausbildung einer ischdmischen Nekrose. Kairy et al. (26) konnten zeigen, dass Kryoldsionen
wesentlich weniger Endothelschiden und Thrombusapposition zeigen als RF-Lisionen. Anders als
hypertherme Lésionen zeigen Kryoldsionen auch mikroskopisch eine scharfe Randbegrenzung und
eine erhaltene extrazelluldre Architektur (26) ohne Kollagendeneaturierung oder Kontrakturen. Eine
Schrumpfung und dadurch bedingte Lumenminderung ist durch direkte Einwirkung von Kryoenergie
im Bereich der PV deshalb nicht zu erwarten. Van Oeveren et al. (25) konnten zeigen, dass bei
Anwendung von Kryoenergie die Schiadigung der Blutzellen, die Aktivierung der Thrombozyten und
die Ausbildung von Makromolekiilen geringer sind als bei RF. Fiir die Reduktion von Komplikationen
bei linksseitigen Prozeduren, insbesondere von zerebrovaskuliren Ereignissen, ist dies in Kombination
mit der geringeren Thrombusformation bedeutsam.

Ein weiterer Aspekt von Kryoablationen ist, dass ihre Anwendung schmerzfrei ist. Gerade bei langen
Prozeduren kann der Einsatz von Sedativa und Analgetika sparsamer erfolgen (28), was die Risiken in
Zusammenhang mit der Narkose reduziert.

Diese Vorteile der Kryoenergie sind von besonderem Interesse bei linksseitigen Ablationen, wo oft,
z.B. bei der PVI, langdauernde Untersuchungen mit grof3flichigen Lé&sionen und héufigen

Applikationen erforderlich sind.
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4.5. Ausblick

Betrachtet man die Charakteristik der Lasionen durch Kryoenergie gegeniiber RF (als derzeitigen
Standard und stellvertretend fiir andere hypertherme Verfahren), kann man Kryoenergie als ideale und
sichere Energiequelle ansehen. Es konnte erwartet werden, dass durch ihre Anwendung das Auftreten
von PVS und thrombembolischen Komplikationen bei linksseitigen Untersuchungen drastisch gesenkt
wird.

Der Einsatz von Kryoenergie an den PV in der hier vorgestellten Form wirft aber auch Fragen auf.
Durch den hohen Blutfluss in der PV besteht eine erhebliche Wéarmebelastung, die sich zwar nicht als
unzureichende Gefriertemperatur an der Katheterspitze zeigt, sich aber in der GroBe des Eisballes und
damit in der Lé&sionstiefe und —groBe widerspiegeln muss. Der Einfluss auf den permanenten
Charakter einer solchen Léasion ist unklar, auch wenn unsere Daten dauerhafte Lédsionen nahelegen.
Die hier erhobenen Daten verdeutlichen auch Limitationen bei der klinischen Anwendung dieser
theoretisch 1idealen Energiequelle bei Verwendung eines fokalen Katheters zur PVI. Fiir die
Ausbildung einer permanenten Lasion durch Kryoenergie sind Applikationen iiber mehrere Minuten
je Ablationslokalisation erforderlich (101). Die Kombination aus wiederholten Katheterplatzierungen
entlang des Ostiums der Vene an Stellen mit PV-Potentialen und Punkt-fiir-Punkt-Ablationen mit
einer Dauer von jeweils mehreren Minuten verldngern die Untersuchungsdauer erheblich und
limitieren den klinischen Einsatz von Kryoenergie in der hier vorgestellen Form.

Die daraus resultierende Strahlenbelastung bei Punkt-fiir-Punkt-Ablationen unter Verwendung eines
fokalen Kryoablationskatheters verdeutlicht ein dhnliches Problem. Im Vergleich zu den genannten
Studien mit RF und Einsatz eines dreidimensionalen Mappingsystems (74,75,102-104) sind die DLZ
in unserer Untersuchung sehr lang. Die Platzierung des Katheters an die verschiedenen Lokalisationen
um das PV-Ostium erfordert eine regelmaBige Durchleuchtung zur Lagekontrolle bis zu dem Moment,
an dem der Eisball ausgebildet und der Katheter festgefroren ist. Die DLZ steigt damit durch diese
technischen Erfordernisse an.

Um die attraktiven Vorteile der Kryoenergie zu nutzen, gleichzeitig aber diese Defizite hinsichtlich
der langen Ablationsdauer, der verlingerten Untersuchungsdauer und der verstirkten
Strahlenexposition zu vermeiden, wurden neue spezifische Kryokatheterlosungen, so genannte single
shot devices, fiir die Behandlung der PV bei VHF entwickelt. Initiale Entwicklungen von zirkuldren
Kryoablationskathetern mit einem 64 mm langen Gefrierelement (105) setzten sich u.a. wegen
fehlender Effektivitdt nicht durch. Gegenwirtig werden zur Kryoablation der PV hauptséchlich
Ballonkatheter mit einem Ballon-Durchmesser von 23 mm oder 28 mm eingesetzt, mit denen durch
eine (oder wenige) Applikation(en) eine fast zirkumferentielle ostiale Ablation erreicht werden kann
(106-110). Die Erfolgsrate nach einer Nachbeobachtungszeit von ca. 12 Monaten betrdgt 74-77% bei
paroxysmalem VHF und 42-48% bei persistierendem VHF (102,106). Nichtrandomisierte Vergleiche
von Kryoballonablationen zeigen eine dhnlich hohe Effektivitit wie Ablationen mit RF-Systemen

(102,111,112), direkte randomisierte Vergleiche liegen nicht vor.
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Die Zahl der Gefrierzyklen pro Patient und die Kryoablationszeit je Vene kann mit dem Kryoballon
deutlich reduziert werden (113-116). Mit einer Gesamtanzahl von ca. 9 Ablationen von jeweils etwa 4
bis 5 min Gefrierdauer konnen alle PV isoliert werden (115,117-120). Die gesamte Ablationszeit
betrigt also etwa 40 bis 45 min (113,115,116).

Der Hauptgrund fiir Rezidive von VHF ist eine venoatriale Leitungserholung (121,122), die Schaffung
einer effektiven Lision ist also von entscheidender Bedeutung. Der hohe Blutfluss aus den PV
erschwert die effektive Kryoablation (123,124) durch den wiarmenden Effekt des Konvektionsflusses
des Blutes. Die Zeit bis zum Erreichen einer Tiefsttemperatur bestimmt die GroBe der Kryoldsion
(123). Im Gegensatz dazu hat der Blutfluss bei RF-Energie einen kiihlenden Effekt und trégt so zur
VergroBerung der Lision bei (123,124). Diese Beobachtungen implizieren, dass bei Kryosystemen mit
der Moglichkeit zur Unterbrechung des Blutflusses in den PV eine groBere und permanente Lasion mit
héherer Wahrscheinlichkeit erzielt werden kann (125). Mit Hilfe des Kryoballons kann diese
Okklusion der PV erreicht und somit der Blutfluss komplett unterbrochen werden (116,126). Ein
optimaler Kontakt des Ballons mit dem atrialen Gewebe um das PV-Ostium ist dafiir Voraussetzung.
Durch die fehlende Erwérmung konnen schneller niedrigere Temperaturen (127) und eine dauerhafte
Isolation (114,128) erreicht werden. Auch das angrenzende atriale Gewebe kann transmural abladiert
werden (125).

Durch die direkte Visualisierung der Kryoballon-Okklusion der PV durch transdsophageale
Echokardiographie, ggf. unter zusitzlicher Nutzung von Druckmessungen in der PV kann die
erfolgreiche Isolation mit einer hohen Wahrscheinlichkeit vorhergesagt werden (116,126). Ahnliche
Sicherheit ergibt sich aus dem Monitoring der Kryoballontemperatur und der Zeit bis zur erfolgreichen
Venenisolation (127,128). Temperaturen unter — 51 °C (127) und eine Isolation in weniger als 83 s
(128) sind pradiktiv fiir eine dauerhafte Venenisolation. Alle visualisierenden (116,126),
tiberwachenden (126,127) und elektrophysiologischen (113,128) Maflnahmen dienen dazu, unnétige
zusitzliche Ablationen zu vermeiden sowie die Ablationszeit und die Untersuchungsdauer weiter zu
reduzieren.

Neben der Untersuchungsdauer kann mit dem Kryoballon auch die DLZ verringert werden auf Werte
dhnlich einer RF-Ablation (117,119,120,129) oder sogar weniger (104,107,113,115,116).

Es wurden neben dem Kryoballonkatheter weitere spezifische PV-Ablationskatheter auf der Basis
anderer Energieformen entwickelt, z.B. ein zirkumferentieller Multielektroden-Ablationkatheter auf
RF-Basis (130-132) oder ein Ballonkatheter auf Ultraschall-Basis (133,134). Hypertherme Lisionen
(RF- und Ultraschall) bilden sich schneller aus. Bei diesen Techniken werden daher kiirzere
Ablationszeiten benétigt (131). Die Vorteile einer schnelleren Entstehung einer Lésion gegeniiber der
Kryoenergie und kiirzere Ablationszeiten als beim Kryoballon wirken sich jedoch nicht wesentlich auf
die Untersuchungszeiten und DLZ (130,131) aus, die dhnlich wie in den Kryoballonstudien sind
(104,107,113,115,116). Auch bei Verwendung eines spezifischen PV-Ablationkatheters gibt es eine

individuelle Lernkurve und die Verwendung steuerbarer Schleusen spielt eine entscheidende Rolle bei



41

der Verbesserung der PV-Isolationsrate (132).

Beim Kryoballon wird Distickstoffmonoxid als Kiihlmittel eingesetzt, welches durch Verdunstung zu
einer Abkithlung auf -80°C fiihrt (135). Der Unterschied in den dokumentierten
Ablationstemperaturen zwischen fokalem Katheter und Ballonkatheter ist durch die groBere
Oberfliache des Ballons im Vergleich zu einem fokalen Katheter bedingt und spiegelt nicht die
Temperatur an der Kontaktfldche zwischen Katheter und Gewebe wider.

Die Kombination von Kryoenergie mit speziellen PV-Ablationskathetern, insbesondere dem
Ballonkatheter, bietet somit eine Reihe von Vorteilen. Sie erlaubt mit wenigen Gefrierzyklen die
Isolation aller PV, so dass Untersuchungsdauer und DLZ minimiert werden konnen. Dank
Kryoenergie bleibt die Gewebearchitektur weitgehend erhalten und das Risiko fiir eine
Thrombusauflagerung im Lisionsbereich ist gering.

Alle single-shot-devices wie Kryoballon oder zirkumferentieller Multielektroden-Ablationkatheter
weisen auch einen oder mehrere der nachfolgend aufgefiihrten Nachteile auf, die zum Teil unabhéngig
von der verwendeten Energieform und eher durch das spezielle Katheterdesign bedingt sind. Die
Nachteile des Kryoballon sollen genauer betrachtet werden.

Mit dem Kryoballon werden antrale Bereiche moglicherweise schlechter erreicht, so dass eventuelle
Trigger aus diesen Bereichen nicht abladiert werden (136). Ein weiterer Nachteil dieses Verfahrens ist,
dass haufig nicht alle PV, vor allem durch die variable PV-Anatomie oder Vorhandensein eines
gemeinsamen Ostiums bedingt, mit einer Ballongréfle isoliert werden konnen. Eine variable PV-
Anatomie bestitigte sich in mehreren Studien (137,138) bei 27 bis 60% der Patienten. Zum Teil
gelingt die Isolation mit einer BallongroBe allein nur bei ca. 40% der Venen (102,107). Dann ist ein
zweiter Ballonkatheter mit anderem Durchmesser (139) oder ein fokaler Ablationskatheter
(106,107,110,117) erforderlich, um &hnlich hohe Isolationsraten wie im Rahmen der hier vorgestellten
Studie von 95% zu erreichen. Die Untersuchungsdauer verléngert sich dadurch deutlich (110,129). Die
zusétzlich erforderlichen Kathetermanipulationen erhdhen potentiell das Risiko fiir mechanische und
thrombembolische Komplikationen.

Besondere Beachtung sollte die hohe Rate an meist temporédren, zum Teil aber auch persistierenden
Paresen des N. phrenicus bei der Ablation der septalen Venen mit dem Kryoballon finden
(106,108,140). In anderen Studien mit Verwendung eines fokalen Kryoablationskatheters wurden
keine Schiadigungen des N. phrenicus berichtet (51), so dass man davon ausgehen muss, dass es sich
eher um ein Ballon-spezifisches Problem als eine Folge der Kryoenergie selbst handelt. Besonders bei
Verwendung des kleineren (23 mm) Ballons besteht dieses Risiko, da er weiter innerhalb der Vene
und damit ndher am N. phrenicus platziert werden kann. Die vollstindige Okklusion der Vene
verhindert eine Erwdrmung des Zielgewebes und ermoglicht dadurch einen hohen Wirkungsgrad des
Gefrierzyklus. Die erzielte niedrige Temperatur in Kombination mit der sehr groBen Ablationsflache
im Vergleich zu einem fokalen Katheter kann den N. phrenicus in einem groBeren Abschnitt und

seiner gesamten Zirkumferenz affektieren mit der Folge einer Stérung der Nervenleitung. Auch bei
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Anwendung von Ballonverfahren mit Ultraschall und tiefen Gewebslésionen kann es zur Schadigung
des N. phrenicus kommen (134).

Im Gegensatz zu unseren Erfahrungen und denen anderer mit fokalen Kryoablationskathetern kénnen
nach Kryoballon-Ablationen der PV Stenosen auftreten (140,141), die wahrscheinlich entziindlich
bedingt sind. Eine distale Ablationsposition und der Grad der Temperaturabkiihlung scheinen wichtige
Faktoren zu sein, die diese inflammatorische Kaskade bedingen und zur Stenose fithren. Auch hier ist
das Risiko bei Verwendung eines kleineren (23 mm) Ballons héher (142). Der Mechanismus der PVS-
Entstehung bei Verwendung des Kryoballon muss noch weiter untersucht werden, um diese
Komplikation zukiinftig zu vermeiden und das giinstige Sicherheitsprofil der Kryoenergie vollstindig
Zu nutzen.

Viele Patienten haben auler VHF begleitende Arrhythmien wie VHFL oder linksatriale Tachykardien.
Fir die Behandlung dieser Herzrhythmusstdrungen sind diese speziellen zirkumferentiellen oder
Ballonkatheter nicht geeignet, hier wird ebenfalls ein zweiter fokaler Katheter bendtigt.

Insgesamt tiiberwiegen die Vorteile bei der Anwendung von Kryoenergie und spezialisierter
Kryoablationskatheter, und hier insbesondere bei Anwendung des Kryoballons, zur PVI. Auch
weniger erfahrenen Untersuchern ermoglicht dieses System auch dank des gilinstigen Sicherheitsprofils
der Kryoenergie die breite Anwendung und eine schnelle, sichere und effektive Ablation, wenn das

Risiko einer Parese des N. phrenicus und der PVS beachtet wird.

4.6. Schlussfolgerung

(1) Die Kryoablation zur Behandlung von SVT und VHF ist effektiv und sicher.

(2) Nach segmentaler PVI mit einem fokalen Kryoablationskatheter finden sich auch nach einem
Jahr keine PVS.

(3) Die hohe Erfolgsquote ldsst die Schaffung einer permanenten Lésion durch die Anwendung
von Kryoenergie bei Temperaturen unter -70°C vermuten.

(4) Kryoenergie bietet eine sinnvolle Ergdnzung der therapeutischen Moglichkeiten zur
Behandlung supraventrikuédrer Arrhythmien.

(5) Die Ilangen Untersuchungs- und Durchleuchtungszeiten bei Verwendung fokaler
Kryoablationskatheter konnen mit Verbesserung der Technik, mit speziellen Katheterlosungen

und mit zunehmender Erfahrung der Untersucher reduziert werden.
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4.7. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden 103 Patienten mit supraventrikuliren Arrhythmien
einschlieBlich VHF behandelt.

Die akute Effektivitit der Kryoablation betrug 97% (100/103 Patienten). Eine erfolgreiche Ablation
konnte bei 41/43 Patienten mit VHF und bei 59/60 Patienten mit rechtsatrialen Arrhythmien
durchgefiihrt werden. Nach einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr zeigten 71% (n=29) der
Patienten mit VHF einen klinischen Erfolg. Bei den rechtsatrialen Arrhythmien blieben 88,1% (n=52)
der Patienten ohne Rezidiv der behandelten Arrhythmie.

Die Katheterkryoablation mit dem hier eingesetzten System ist effektiv und sicher in der Behandlung
von supraventrikuliren Arrhythmien inklusive VHF. Die niedrigen Gefriertemperaturen lassen
angesichts der hohen Effektivitét eine permanente Lésion erwarten.

Auch ein Jahr nach der segmentalen PVI zeigten sich keine PVS. Initial ineffektive Antiarrhythmika
konnten wieder zur medikamentosen Therapie genutzt werden.

Die langen Untersuchungs- und Durchleuchtungszeiten bei Anwendung eines fokalen
Kryoablationskatheters spiegeln die Lernkurve bei den initialen Erfahrungen mit einem neuen
Kryoablationssystem und die technischen Limitierungen bei einer Punkt-fiir-Punkt Ablation mit einem
Sytem wider, welches lange und wiederholte Applikationen erfordert. Sie verdeutlichen den Bedarf an
neuen technischen Losungen und spezialisierten Katheterdesigns in der Behandlung komplexer

Arrhythmien.
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