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Einfluss einer modifizierten Form der Cryonenergieapplikation
(Anfrier-Auftau-Anfrier-Auftau-Zyklus) auf die Formation von Ablationslasionen
und das koronararterielle Gefal3system am wachsenden Myokard.

Wie sicher ist das Verfahren
bei Anwendung im Kindesalter?

Neben der Verwendung von Hochfrequenzstromener-
gie zur Katheterablation von Tachykardiesubstraten im
Kindes- und Jugendalter ist die Cryoenergie eine etab-
lierte Energieform zur definitiven Behandlung von ta-
chykarden Herzrhythmusstérungen. Bei vergleichbar
hoher primarer Erfolgsrate ist die deutlich hohere Re-
zidivrate im Langzeitverlauf ein wesentlicher Nachteil
der Katheterablation mit Cryoenergie. Auf der anderen
Seite steht der hoheren Rezidivrate aber eine geringere
Zahl von bedeutsamen Nebenwirkungen nach Cryoab-
lation gegenUber. Dies betrifft insbesondere irreversible
Schadigungen des spezifischen Reizleitungssystems. So
ist bis dato kein irreversibler AV-Block als Komplikation
einer mit Cryoenergie durchgefiihrten Katheterablation
beschrieben worden, welcher die Implantation eines
Herzschrittmachers erforderlich machte.

Um die Effektivitdt der Cryoenergieablation zu erhohen,
wird ebenso wie bei erwachsenen Patienten im Kindes-
und Jugendalter inzwischen das Konzept von ,Bonus-
applikationen” erfolgreich angewandt. Hierbei werden
konsekutiv mehrere Anfrier-Auftau-Zyklen an einer
Stelle zur Optimierung des Therapieerfolgs angewandt.
Allerdings gibt es aus der klinischen Anwendung nach
der Applikation von Bonusladsionen keine Informationen
Uber Lasionsvolumina und eventuelle Schadigungen
von Koronararterien, wie sie nach der Verwendung von
Hochfrequenzstromenergie beschrieben worden sind.

Durch eine vorausgegangene Studie der Arbeitsgruppe
Padiatrische Elektrophysiologie der Klinik ftr Padiatri-
sche Kardiologie und Intensivmedizin am Universitats-
klinikum Gottingen konnte gezeigt werden, dass die An-
wendung von zwei konsekutiven Anfrier-Auftau-Zyklen
zu einer signifikanten VergroRBerung der Cryoenergie-
Lasionen im Vergleich zu einem Anfrier-Auftau-Zyklus im
sich entwickelnden Myokard flhrte. Zur Untersuchung
der Effektivitat von drei konsekutiven Anfrier-Auftau-Zy-
klen sowie zur Uberpriifung der Sicherheit dieses Kon-
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zepts — vor allem in Bezug auf die Koronararterien des
wachsenden Herzens — wurde von der Arbeitsgruppe
nun eine neue tierexperimentelle Studie durchgefiihrt.
Vor allem die Ausdehnung der Ldsionen und die Aus-
wirkungen auf die nur wenige Millimeter von den Ab-
lationsstellen entfernten Koronararterien waren hierbei
von besonderem Interesse.

Cryoenergie als
Flr die Studie wurden bei jungen,
ca. 15 Wochen alten Hausschwei-
nen mit einem Korpergewicht von 15-20 kg Cryoener-
gielasionen im Myokard induziert. Vor der Cryoener-
gieapplikation wurden selektive Angiographien beider
Koronararterien durchgefiihrt. Sowohl am Trikuspi-
dalklappenannulus als auch am Mitralklappenannulus
wurden hier jeweils drei vorhofseitige und drei ventri-
kelseitige Cryoenergieldsionen nach dem Konzept der
drei konsekutiven Anfrier-Auftau-Zyklen induziert. Die-
se Lokalisationen wurden gewahlt, da sie der Lokalisati-
on typischer Substrate supraventrikularer Tachykardien
im Kindes- und Jugendalter entsprechen. Unmittelbar
anschliefend wurde dann eine zweite Coronarangiogra-
phie durchgefthrt.

Bei sieben der 13 Versuchstiere wurde 48 Stunden nach
der Cryoenergieapplikation eine erneute Herzkatheterun-
tersuchung durchgefihrt. Es erfolgte die erneute selek-
tive Angiographie beider Koronararterien. Zur weiteren
Beurteilung der Koronararterien erfolgte eine intracoro-
nare Ultraschalluntersuchung (ICUS). Nach Durchfihrung
der Koronarangiographie sowie der ICUS-Untersuchung
wurden die Herzen zur histologischen Aufarbeitung der
Cryoenergieldasionen entnommen. Die Lasionen wurden
makroskopisch identifiziert und dann zur weiteren histo-
logischen Untersuchung aufgearbeitet. Nach Anfertigung
5 um diinner serieller Schnitte wurden die Anschnitte der
Lasionen sequentiell vermessen und aus den Daten die
exakten Volumina der Lasionen berechnet. Des Weiteren
wurden die Koronararterienanschnitte beztglich patholo-
gischer Effekte untersucht. Die Ubrigen sechs Tiere wur-
den 6 Monate spater in der gleichen Weise nachuntersucht.

Behandlungsalternative



Es ergaben sich zwei wesentliche Befunde: 2. Die Volumina der Cryoenergie-Ldsionen nach drei

1. Bei keiner der Cryoenergie-Lasionen waren die be- konsekutiven Anfrier-Auftau-Zyklen waren signifikant
nachbart liegenden Koronararterien verandert; es grofRer als nach zwei konsekutiven Cryoenergie-Ap-
waren weder Koronarstenosen noch Intimaverande- plikationen; im Vorhofbereich um durchschnittlich
rungen oder gar Thrombosen in den Koronararterien 70 %, im Kammermyokard um 20 % (siehe Tabelle).

nachweisbar (siehe Abbildung). Auch die ICUS Unter-

suchungen zwei Tage und 6 Monate nach der Cryo-  Tabellarische volumetrische Werte nach
energie-Anwendung ergaben keine Hinweise flr eine  ;ei- bzw. dreifacher Cryoenergie-Applikation

Lasion der Koronararterien. im Vorhof- und Kammerbereich
Doppelte Cryoenergie- | Dreifache Cryoenergie- p-Wert
Applikation Applikation
Vorhofldsionen | 109.2 +39.6 (n=16) 190.7 £ 167.5 (n=18) 0.004
(mm?)
Ventrikuldre 150.5 £ 53.2 (n=15) 184.3+107.4 (n=12) 0.034
Lasionen (mm?3)

Durch die Tierversuche konnte nachgewiesen werden,
dass eine dreifache Cryoenergie-Applikation am wach-
senden Myokard sowoh!l im Vorhof als auch im Ven-
trikel zu signifikant groReren Gewebeldsionen fihrt als
Tk | £ nach zweimaligem Anfrieren. Dennoch kam es bei kei-
e nem der kurzfristig und auch nach einem halben Jahr
nach der Cryoenergie-Applikation untersuchten Tier-
herzen zu einer Veranderung der benachbart liegenden
Koronararterien im Sinne von Stenosen, Intimaldsionen
oder Thrombosen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass das Verfahren auch
beim kindlichen Herzen mit nur geringem Risiko anwend-

Transmurale Cryoldsion (x) im Myokard des rechten Ventrikels unterhalb der bar ist AIIerdings sind zur sicheren Beurteilung dieser
Trikuspidalklappe (TK). In der verwendeten Desminfarbung kommt vitales Myokard ’

braun zur Darstellung, Bindegewebe und Narbe werden weiRgrau abgebildet. Die  Fragestellung weitere Untersuchungen erforderlich.

rechte Koronararterie (RCA) verlauft in unmittelbarer Nahe der Cryoldsion, eine Af-
fektion des GefaRes ist mikroskopisch nicht zu erkennen.

Durchfiihrende Klinik: Klinik fir Padiatrische Kardiologie Im Rahmen der Studie wurden u.a. folgende Publikationen erstellt:
un(?l Inte.zrlsivmed.iz.in, o U. Krause, D. Backhoff, C. Jacobshagen, F. Abreu da Cunha, S. Klehs, H.E.
Universitatsmedizin Géttingen Schneider, T. Paul: Effect of triple cryoenergy application on lesion formation
and coronary arteries in the developing myocardium. Poster Abstract #8218,
Projektleitung: Dr. Ulrich Krause 36th Annual Scientific Sessions of the Heart Rhythm Society, May 13th-16th

2015, Boston, USA

U. Krause, F. Abreu da Cunha, D. Backhoff, C. Jakobshagen, S. Klehs, H.E.
Schneider, T. Paul: Effects of triple cryoenergy application on lesion formati-
on and coronary arteries in the developing porcine myocardium. Manuscript
in preparation
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