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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Historischer Uberblick der Therapie der Herzrhy  thmusstérungen

Die Katheterablation spielt in der Therapie der Herzrhythmusstérungen eine immer
groRer werdende Rolle. Die Vorteile bestehen zum einen, im Gegensatz zur
medikamentdsen Therapie, im kurativen Ansatz und zum anderen, im Vergleich
zur chirurgischen Therapie, im perkutanen, komplikationsdrmeren Vorgehen.
Aufgrund dieser Vorteile hat die Katheterablation die Herzchirurgie nahezu
vollstandig verdrangt und die medikamentése Therapie bei vielen Indikationen
abgelost. Dies spiegelt sich auch in der steigenden Zahl der Katheterablationen
wieder. Allein im Jahr 2001 nahm die Anzahl um 17,2% von 12708 auf 14890 zu
[50].

1.1.1 Medikamentdse Therapie

An Therapiemdglichkeiten standen bis zu den 80er Jahren vor allem die
Antiarrhythmika im Vordergrund. Allerdings stellen diese keine Kkurative
Behandlung der Rhythmusstorungen dar und haufig wird dartber hinaus ein
Therapieversagen beobachtet. Weiterhin besteht bei der Therapie mit vielen
Antiarrhythmika die Gefahr der Proarrhythmie, da beispielsweise die Blockade von
Natriumkanalen bei Antiarrhythmika der Klasse | nicht nur die Unterdriickung
pathologischer Impulse nach sich zieht, sondern, durch die gleichzeitige Senkung
der Ausbreitungsgeschwindigkeit normaler Erregungen, auch die Entstehung
kreisender Erregungen fordern kann. Bei den Antiarrhythmika der Klasse Il ist die
Zelle durch die Verlangerung der Refraktarperiode zwar vor der Fortleitung friih
einfallender Extrasystolen geschiitzt, sie selbst kann aber dadurch zum Herd einer
Arrhythmie  werden. Des Weiteren konnen alle Antiarrhythmika eine
kardiodepressive Wirkung zeigen, ebenfalls konnen die Klasse | Antiarrhythmika
zentralnervose Effekte wie Tremor, Ataxie oder Verwirrtheit hervorrufen [48]. Da
Herzrhythmusstérungen oft auch bei jungen Patienten auftreten, ist die
medikamentdse Therapie haufig mit jahrzehntelanger Tabletteneinnahme

verbunden, die von den Patienten als belastend empfunden wird und mit
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mangelnder Compliance einhergeht. Somit stellt die medikamentése Behandlung
der Arrhythmien die Akuttherapie dar, wahrend sie fir die Langzeit-Prophylaxe

immer haufiger durch nicht-medikamentdse Alternativen ersetzt wird.

1.1.2 Chirurgische Therapie

Die haufig zu beobachtende Ineffektivitat der medikamentdsen Therapie fuhrte
insbesondere bei Hochrisikopatienten mit potentiell malignen Arrhythmien zur
Entwicklung eines chirurgischen Herangehens, welches beim Wolff-Parkinson-
White-Syndrom (WPW-Syndrom) 1968 eingefihrt wurde [10]. Hierbei wurde nach
einer elektrophysiologischen Untersuchung zur Bestatigung der Diagnose in einer
Operation am offenen Herzen mit Herz-Lungen-Maschine gezielt die
akzessorische Leitung durchtrennt. Beim WPW-Syndrom wurde eine Erfolgsrate
von 90-100% erreicht, bei einer Letalitat von 1-2% [47]. Bei der
rhythmuschirurgischen Therapie von ventrikularen Tachykardien gelingt das
Ausschalten des arrhythmogenen Substrates nur in 70% bei einer Letalitat von 15-
20%. Solch eine Operation bedeutet eine grof3e Belastung fur die Patienten und
ist nicht nur mit einer Komplikationsrate von bis zu 20% verbunden, sondern auch
mit hohem Aufwand und Kosten [33]. Durch die Entwicklung der Katheterablation
und implantierbarer Defibrillatoren hat die rhythmuschirurgische Therapie heute

keine klinische Bedeutung bei der Behandlung regelmafiger Tachykardien mehr.

1.1.3 Gleichstrom-Katheterablation

1979 entdeckte Vedel et al. [77] durch Zufall das der Katheterablation zugrunde
liegende Prinzip. Bei einem Patienten, bei dem im Rahmen einer
elektrophysiologischen Untersuchung eine Defibrillation nétig war, geriet die
Defibrillationselektrode in Kontakt mit einem Elektrodenkatheter, der an der His-
Bundel-Position lag. So wurde durch den applizierten Gleichstrom ein kompletter
AV-Block hervorgerufen. Nach dieser Beobachtung untersuchten verschiedene
Arbeitsgruppen  die  therapeutische = Anwendbarkeit der intrakardialen
Gleichstromapplikation und 1982 wendeten Gallagher und Scheinman [24, 68] sie

erstmals klinisch im Rahmen einer Katheterablation beim Menschen an.
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Das Prinzip der Gleichstrom-Katheterablation beruht darauf, dass mit Hilfe eines
externen Defibrillators Gleichstrom von bis zu 400 Joule uber den
Elektrodenkatheter auf das Myokard 0(bertragen wird, um dadurch gezielt
Herzmuskelgewebe zu zerstéren. Es kommt zu einer oberflachlichen
Gewebeverbrennung, zu Membranschaden durch das starke elektrische Feld und

zu einem Barotrauma durch Gasblasenbildung [20].

Die Gleichstrom- oder DC-Katheterablation war bei akzessorischen Bahnen in
96% erfolgreich, bei Ablation der AV-Uberleitung in 75% [17]. Allerdings ist das
Verfahren mit einer hohen Komplikationsrate verbunden, da die Energie schlecht
titrierbar ist. So verstarben in der Multicenterstudie von Evans [17] von 552
Patienten 10 plotzlich und 2 weitere komplikationsbedingt, wobei haufig neu
induzierte Arrhythmien die Ursache waren. Weitere Komplikationen waren

Perforationen mit Herzbeuteltamponade und akutes Pumpversagen.

1.1.4 Radiofrequenzstrom-Katheterablation

Diese haufigen und schwerwiegenden Komplikationen der DC-Katheterablation
fUhrten dazu, dass vor allem auf dem Gebiet alternativer Energiequellen geforscht
wurde. Es setzte sich rasch der Radiofrequenzstrom (RF) durch, da er sich als
gewebeschonender und besser steuerbar herausstellte. Im Jahre 1987 wurde er
von Borggrefe et al. [6] zum ersten Mal klinisch eingesetzt. Bis heute stellt er die
Energiequelle der ersten Wahl zur Katheterablation dar. Durch
Weiterentwicklungen wie die gekiihlte RF-Ablation oder langere Elektrodenspitzen
konnte das Verfahren fir bestimmte Indikationen weiter modifiziert werden [51, 72,
81].

1.2 Indikationen zur Katheterablation

Die Indikationen zur Katheterablation liegen hauptsachlich im Bereich der
supraventrikularen Arrhythmien. Von Bedeutung sind im Speziellen die Ablation
des ,slow pathways“ bei AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT), die Ablation
der akzessorischen Bahn beim Wolff-Parkinson-White-Syndrom, der atrialen

Tachykardien und die Ablation der atrioventrikularen (AV)-Uberleitung bei

9
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therapieresistenter Tachyarrhythmie. Ebenso stellt das Vorhofflattern eine
etablierte Indikation zur Katheterablation dar, wédhrend die Ablation von
Vorhoffimmern mittels Pulmonalvenenisolation noch in klinischen Studien

untersucht wird [66].

Bei den ventrikularen Arrhythmien hat die Katheterablation bei den idiopathischen
Tachykardien Erfolgsquoten von 85-100% [44], wahrend bei den Patienten mit
struktureller Herzerkrankung, wie zum Beispiel KHK oder dilatativer
Kardiomyopathie, meist noch keine zufriedenstellende Erfolgsrate erzielt werden
kann [25, 41, 52]. In der Multicenter-Studie von Morady [52] ergab sich flr die
Katheterablation von ventrikularen Tachykardien bei Patienten mit KHK eine Akut-

Erfolgsrate von 75%, jedoch eine Rezidivrate von 56% nach einem Jahr.

Die Empfehlungen der American Heart Association zur Katheterablation werden in
drei Kategorien eingeteilt, wobei folgende Indikationen der Kategorie | zugeordnet
sind. Fir diese Arrhythmien gibt es eine allgemeine Ubereinstimmung darin, dass
die Katheterablation von Nutzen und effektiv ist, im Sinne einer ,evidence-based-

medicine” [66].

* AV-Knoten-Reentry: slow pathway-Ablation

Bei Patienten, bei denen eine Behandlung der AVNRT als notwendig erachtet
wird, wird die Ablation als Therapie der Wahl empfohlen, besonders fir solche,
die Therapieresistenz gegen mindestens ein Antiarrhythmikum zeigen oder

signifikante Nebenwirkungen aufweisen.
* AV-Reentry: Ablation der akzessorischen Bahn

Die Ablation der akzessorischen Bahn wird als Therapie der Wahl empfohlen.
Bei Patienten mit einer anteroseptalen Bahn sollte aufgrund des erhéhten
Risikos eines kompletten AV-Blocks der Nutzen einer Ablation gut abgewogen

werden.

10
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* AV-Knoten Ablation

Diese Ablation mit dem Ergebnis des kompletten AV-Blocks wird fur Patienten
mit atrialen Tachykardien, vor allem mit therapieresistentem Vorhofflimmern
empfohlen, bei denen medikamentdés keine ausreichende Kontrolle der

Kammerfrequenz erreicht werden kann.
» fokale atriale Tachykardie

Bei diesen Patienten sollte vor der Durchfuhrung einer Ablation mindestens ein

medikamentdser Behandlungsversuch unternommen werden.
* isthmusabhangiges Vorhofflattern

Hier wird die Ablation als Therapie der Wahl betrachtet.

1.3 Pathophysiologie und klinische Bedeutung des Vo rhofflatterns

Vorhofflattern ist deutlich seltener als Vorhofflimmern, aber mit einer Inzidenz von
88/100000 dennoch héaufiger als bisher angenommen [26]. Es tritt bei M&nnern
mehr als doppelt so haufig auf wie bei Frauen und hat steigende Inzidenz mit
zunehmendem Alter. Vorhofflattern wird vor allem bei Patienten mit einer
organischen Herzerkrankung oder einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
beobachtet, haufig auch bei Erwachsenen mit einem kongenitalen Herzvitium.
Dabei ist der rechte Vorhof typischerweise vergréRRert. Haufig ist es auch mit
Vorhofflimmern vergesellschaftet, wie die Studie von Granada beweist [26], in der
58% der Patienten mit Vorhofflattern mindestens eine Episode von Vorhofflimmern

aufwiesen.

Das typische Vorhofflattern stellt eine Makroreentry-Tachykardie dar, die ihren
Ursprung im rechten Vorhof hat. Man unterscheidet zwei Arten von typischem
Vorhofflattern, ,clockwise* und ,counter-clockwise®. Die kreisende Erregung lauft
entweder im Uhrzeigersinn (clockwise) oder viel haufiger gegen den Uhrzeigersinn
(counter-clockwise) durch den Isthmus. Dies ist eine Region zwischen dem
inferioren Trikuspidalring, Eustach’scher Klappe und V. cava inferior, in der eine

langsame Erregungsleitung angenommen wird. Die Erregung des Vorhofs erfolgt

11
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bei der haufigen ,counter-clockwise“-Form am Septum von kaudal nach kranial

und lateral von kranial nach kaudal.

obere - rechter Ventrikel

Hohlvene

Fossa Trikus-
ovalis pidal-
klappe

Koronar-
venensinus

untere Hohlvene ——— posteriorer Isthmus

Abbildung 1: Erregungsablauf bei typischem Vorhofflattern: die kreisende Erregung verlauft
gegen den Uhrzeigersinn durch den Isthmus, kaudokranial entlang dem interatrialen Septum und
kraniokaudal entlang der freien rechtsatrialen Wand. Aus: Interventionelle kardiale

Elektrophysiologie [33]

Dabei findet man im EKG ein komplexes Muster aus negativen P-Wellen, die
wegen der Ahnlichkeit zu einem S&geblatt auch als ,sagezahnartig* beschrieben
werden. Diese Wellen sind vor allem in den inferioren Ableitungen II, Ill und aVF
deutlich zu sehen. Dieses EKG-Muster weist in Uber 95% der Félle auf typisches
counter-clockwise Vorhofflattern hin, kann allerdings auch durch komplexe
Reentry-Kreise nach vorangegangener herzchirurgischer Operation in ahnlicher

Form auftreten [11].

12
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Abbildung 2: Darstellung von typischem Vorhofflattern im Oberflachen-EKG.

Bei atypischem Vorhofflattern gibt es keinen festgelegten Reentry-Kreis und die
Begrenzungen desselben sind eher funktionell als anatomisch. Die Frequenz bei
atypischem Vorhofflattern liegt haufig hdher als beim typischen Vorhofflattern. Im
EKG finden sich haufig positive Flatterwellen in II, 11l und aVF, wobei sie nicht die
sagezahnartige Konfiguration aufweisen und im Aussehen sehr heterogen sind.
Atypisches Vorhofflattern ist oftmals nicht zu unterscheiden von gewo6hnlichem

Vorhofflimmern.

Die Frequenz des typischen Vorhofflatterns liegt zwischen 200 und 300/min mit
wechselnder Uberleitung auf die Kammer (2:1 bis 5:1). Symptome wie zum
Beispiel Palpitationen, Schwindel, Mudigkeit oder Brustschmerzen treten nicht so
regelmafdig auf wie bei anderen supraventrikularen Arrhythmien, da dies von der
resultierenden Kammerfrequenz abhéngt [86]. Bei hoher Frequenz kann es

allerdings zu einer hamodynamischen Beeintrdchtigung kommen. Das

13
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Vorhofflattern kann paroxysmal auftreten, sich mit Episoden von Vorhofflimmern
abwechseln oder Uber langere Zeit persistieren. Diese Arrhythmieform ist mit
Komplikationen  wie  Kardiomyopathie, = thrombembolischen  Ereignissen,
inadaquater Herzfrequenz bei Belastung und eingeschrénkter Belastbarkeit
verbunden [69]. Zur akuten Bedrohung kann es kommen, wenn eine 1:1

Uberleitung auf die Kammer stattfindet und eine Kammertachykardie resultiert.

Als Therapieoptionen stehen zum einen die Behandlung der eventuell
vorliegenden Grundkrankheit zur Verfigung, zum anderen kommen die
medikamentose oder die Ablationstherapie zum Einsatz. Auch die Uberstimulation
mittels Katheter kann bei ausreichender hamodynamischer Vertraglichkeit
versucht werden. Im Akutfall bei bedrohlicher Kammertachykardie ist die
Kardioversion in Kurznarkose mit niedriger Energie die Therapie der Wahl. An
Antiarrhythmika kommen zur Senkung der Kammerfrequenz
Betarezeptorenblocker oder Verapamil in Frage. Hierdurch kommt es allerdings
nicht zu einer Konversion in Sinusrhythmus. Zur Arrhythmieterminierung stehen
Propafenon oder Flecainid zur Verfigung. Zur Langzeit-Prophylaxe werden
Betarezeptorenblocker, Propafenon in Kombination mit Digitalis,
Kalziumantagonisten oder Amiodaron eingesetzt. Allerdings kann so das
Vorhofflattern nur in 50-60% der Patienten kontrolliert werden [55]. Natale et al.
[53] verglichen in einer prospektiven Studie Katheterablation versus
Antiarrhythmika-Therapie bei Vorhofflattern. Im Follow-Up nach 2 Jahren
befanden sich 80% der Patienten nach Katheterablation im Sinusrhythmus versus

36% nach medikamenttser Therapie.

Bei der Katheterablation wird im Bereich des Isthmus eine lineare Lasion erzeugt,
um somit den Reentry-Kreis zu durchbrechen. Auf das Verfahren wird im Kapitel 2
- Material und Methoden - noch detaillierter eingegangen. Die Radiofrequenz-
Ablation des Vorhofflatterns weist in der Literatur eine Erfolgsrate von 90-95% bei
einer Rezidivrate von 5-10% auf [69]. Nach der Ablation tritt bei 30% weiterhin

Vorhofflimmern auf.

14
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1.4 Radiofrequenz-Katheterablation

1.4.1 Mechanismus der Gewebezerstérung

Bei der RF-Katheterablation kommt Wechselstrom zwischen 300-500 kHz zum
Einsatz, mit einer Leistung von etwa 10-70 W und einer Zieltemperatur von 50-
80T, der uUber etwa 30-90 Sekunden appliziert wird. Der Hochfrequenzstrom flief3t
durch einen elektrischen Stromkreis, bestehend aus dem Generator, der Elektrode
des Ablationskatheters mit Kontakt zum Myokard und einer indifferenten Elektrode
am Riucken des Patienten. Der erzeugte Strom versetzt die geldésten Salzionen im
Myokard in Schwingung, was zu Kollisionen der Teilchen fihrt. Die kinetische
Energie des Aufeinanderprallens wird in elektrische Verlustwarme umgewandelt
und fuhrt so zu einer Erwarmung des Gewebes. Die grof3te Warmemenge entsteht
am Ort des grofiten Widerstandes, das heil3t an der Kontaktstelle zwischen
Elektrode und Gewebe [28, 33].

Die produzierte Warme erzeugt im Gewebe eine erhdhte Membranpermeabilitat
fur Kalzium und somit eine Zunahme der zytosolischen Kalzium-Konzentration. Ab
einer Temperatur von 250C ist die Aktivitat des sarkoplasmatischen Retik ulums
erlahmt und so die Zellfunktion stark beeintrachtigt [4]. Es kommt zu einer
Denaturierung von Struktur- und Enzymproteinen, der Zelle wird durch die Hitze
Wasser entzogen und es resultiert eine Koagulationsnekrose [36]. Die Erhitzung
des Gewebes fihrt weiterhin zu einer deutlichen Reduktion der Durchblutung
sowohl direkt im geschadigten Bereich, als auch in einem Umkreis von 6 mm [4].
Es wird nur ein schmaler Saum des Gewebes unmittelbar um die Katheterspitze
direkt durch den Strom erwarmt. Der grofdte Teil der L&sion entsteht durch
Fortleitung der Warme im Gewebe. In einer experimentellen Studie von
Haverkamp et al. [29] erreichte die Lasion einen Durchmesser von 5-8 mm und
eine Tiefe von 4-6 mm, wobei die GroRe mit der Temperatur an der
Elektrodenspitze korreliert. Je nach Katheter kénnen auch gréf3ere Lasionen

erzeugt werden.
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Die Lasion, die nach Applikation von RF-Energie entsteht, wird zum umgebenden
Gewebe durch einen hamorrhagischen Randsaum abgegrenzt [60].
Makroskopisch stellt sich die Koagulationsnekrose als weil3lich-gelbliche
Verfarbung dar, das Gewebe sieht wie ,verkocht* aus. An der Kontaktstelle
zwischen Elektrodenkatheter und Myokard ist das darunter liegende Gewebe
kontrahiert und die endokardiale Oberflache héaufig zerstort [4]. Mikroskopisch
findet man eine Aufhebung der Querstreifung des Myokards, das Zytoplasma ist
eosinophil und die Zellkerne pyknisch. Zusatzlich findet sich eine Infiltration mit
Entziindungszellen und intakten funktionsfahigen Myozyten [62]. Spater kommt es
zu einer fibrotischen Umwandlung der Nekrose mit Granulationsgewebe,
Kollagen-, Knorpelbildung und Fettzelleinlagerung [4, 36]. Dies flhrt letztendlich

zu einer inhomogenen kontrahierten Narbe [62].

1.4.2 Vorteile der Radiofrequenzenergie

Die Katheterablation mit Radiofrequenzstrom ist ein etabliertes und gut
untersuchtes Verfahren. Es wird seit Ende der 80er Jahre erfolgreich in der
Arrhythmiebehandlung eingesetzt und ist bei vielen Herzrhythmusstérungen die
Therapie der Wahl. Es existieren groRe Studien, welche die Effektivitat und die
Sicherheit nachgewiesen haben, dabei liegt der Vorteil gegentber der friiheren
Methode mit Gleichstrom vor allem in der niedrigeren Komplikationsrate mit 3-5%
[31, 32]. Durch den Wechselstrom kommt es wahrend der Ablation nicht zu einer
Erregung der Skelett- und Herzmuskulatur wie bei der DC-Katheterablation.
Insgesamt ist die RF-Ablation weniger schmerzhaft fur den Patienten, wodurch auf
eine Allgemeinnarkose verzichtet werden kann.

Die Methode zeichnet sich besonders durch ihre Effektivitat mit hohen
Erfolgsraten tber 90% bei supraventrikularen Arrhythmien, allerdings nur 75% bei
ventrikularen Arrhythmien aus [31, 67]. Die Erfolgs-, Komplikations- und
Rezidivraten der Herzrhythmusstorungen, die der Radiofrequenz-Katheterablation
zuganglich sind, sind in Tabelle 1 aufgelistet [31, 66, 67, 69, 87].
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Arrhythmieform Erfolgsrate Komplikationen Rezidivra te
AVNRT slow pathway: 96% |2,1% 4%
[67]

WPW-Syndrom 94% [66] 4,4% 4,6%
AV-Knoten- 97% [66] 3,2% 3,5%
Ablation bei
Vorhofflimmern
fokale atriale 70 - 90% [66] 1% 50%
Tachykardie
Vorhofflattern 90% [69] 5% 10%
ventrikulare 75% [66] 7,5% 56%
Tachykardie

Tabelle 1

Die RF-Ablationskatheter sind gut steuerbar, d.h. ca. 5 cm der Katheterspitze sind
Uber das Handstick um 180° deflektierbar [33], woraus eine gute
Positionierbarkeit des Katheters resultiert. Da die Elektrode wéahrend der Ablation
nicht am Gewebe haften bleibt, besteht aul3erdem die Mdglichkeit, den Katheter
wahrend der Energieabgabe zurlickzuziehen, um so kontinuierliche Lasionen zu
erzeugen. Dies ist zum Beispiel bei der Ablation des Vorhofflatterns von
Bedeutung, da so auch Positionen erreicht werden kénnen, an denen der Katheter
nicht stabil gehalten werden kann.

1.4.3 Limitationen der Radiofrequenzenergie

Trotz ihrer mehrfach nachgewiesenen Effektivitat wurden bei einigen Indikationen

auch die Grenzen dieser Methode aufgezeigt.
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Vor allem in der N&he des AV-Knotens, im Bereich der Pulmonalvenen oder in der
N&ahe des Koronarsinus besteht eine erh6hte Komplikationsrate bei RF-Ablationen
[71]. Zu diesen Komplikationen gehdren zum Beispiel der totale AV-Block oder die
Stenosenbildung. So ermittelten Sun et al. [73] ein Risiko von 64%, dass die
Koronarien wahrend Katheterablation einer akzessorischen Bahn im Koronarsinus

beschadigt werden.

Die Ablation der Pulmonalvenen, ein neues Verfahren zur kurativen Therapie von
Vorhofflimmern, wird zur Zeit in vielen klinischen Studien untersucht. Es wurde
gezeigt, dass das Vorhofflimmern sehr haufig durch eine fokale Aktivitat aus den
Pulmonalvenen ausgeldst wird und versucht, dies durch eine elektrische Isolation
der Pulmonalvenen zu unterbinden. Erste Versuche mit Radiofrequenzstrom
zeigten, dass hierbei die Bildung von Stenosen nach der Ablation eine

schwerwiegende Komplikation darstellt, die in bis zu 28% der Félle auftritt [3].

Aus der Heterogenitat der Narbe und der zerstérten endokardialen Oberflache, die
nach RF-Ablation entsteht, resultiert eine erhdhte Thrombogenitat und somit ein
erhdhtes Risiko fur thrombembolische Ereignisse, welches zwischen 0,6% und 2%
liegt [4, 27, 40]. Hierzu gehoren zerebrovaskulare Insulte (0,43%),
Lungenembolien (0,13%), periphere Embolien (0,06%) und arterielle Embolien
(0,09%) [1].

Ein weiterer Nachteil, welcher aus der Art der Gewebezerstérung hervorgeht, ist
die Gefahr der Perforation mit konsekutiver Herzbeuteltamponade oder eine
Verletzung der Herzklappen [31]. Weiterhin kann es zu Verletzungen kardialer
Reizbildungs- oder Reizleitungsstrukturen kommen, wie zum Beispiel der
komplette AV-Block, der bei der Behandlung der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
in bis zu 2% der Falle auftritt [32, 67].

Der oben genannte Vorteil der Beweglichkeit des Katheters unter Ablation mit RF-
Energie, stellt gleichzeitig auch einen Nachteil dieser Methode dar. Es besteht
damit die Gefahr, dass der Katheter wéhrend der Energieabgabe aus der

gewilnschten Position disloziert. Des Weiteren ist es schwierig, an sehr
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inhomogenen Oberflachen, wie zum Beispiel im Bereich des cavotrikuspidalen
Isthmus, den nétigen Kontakt zum Gewebe herzustellen [76]. Daher ist wahrend
der Ablation eine permanente Kontrolle der Katheterposition mittels

Rontgendurchleuchtung erforderlich.

1.4.4 Klinische Bedeutung

Nach der Einfuhrung der Radiofrequenz-Katheterablation in den spaten 80er
Jahren hat sie sich als sicheres und effizientes Verfahren vor allem in der
Therapie von supraventrikularen Herzrhythmusstérungen etabliert. Hierzu gehoéren
die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, das Wolf-Parkinson-White-Syndrom, die
Ablation der AV-Uberleitung, das Vorhofflattern und die atriale Tachykardie. Die
Ablation von Vorhofflimmern und ventrikularen Tachykardien ist mit einer noch
unbefriedigenden Erfolgsrate und einem signifikant erhdhtem Komplikationsrisiko

verbunden [32] und gehort somit nicht zu den Standardindikationen.

1.5 Alternative Energiequellen

1.5.1 Mikrowellen

Das Mikrowellen-System besteht aus einem Mikrowellengenerator mit einer
Frequenz von 915-2450 MHz, einem Kabel zur Energielibertragung und einer
Antenne, die sich am Ende eines Katheters befindet und die Mikrowellen
aussendet. Die Antenne kann unterschiedlich geformt sein, es gibt sie in helikaler,
Dipol- und peitschenartiger Form. Die Form ist maf3geblich an der abgegebenen
Energiemenge beteiligt [79]. Die produzierten elektromagnetischen Strahlen regen
Dipole wie H,O-Molekile zur Schwingung an, welche in kinetischer Energie und
somit in Wéarme resultiert. Das elektromagnetische Feld ist in der Lage, sich Uber

Blut und Narbengewebe auszubreiten [85].

Der Vorteil der Mikrowellen liegt darin, dass die Energielbertragung auf das
Gewebe nicht vom Kontakt des Katheters zum Myokard abhéngt. Diese ist
optimal, wenn die Antenne parallel zum Endokard liegt [39]. Mehrere Studien

wiesen aulRerdem eine relativ grof3e Lasionstiefe bis zu 1 cm nach [39, 85]. Diese
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kann sich aber auch als nachteilig auswirken, da von einer grof3eren Lasion ein
hoheres Komplikationsrisiko ausgehen kann. Zum anderen scheint die
Temperaturkontrolle problematisch zu sein, so dass zum Teil zu hohe
Temperaturen erreicht werden [16]. Bei der Ablation mit Mikrowellen ergibt sich
aulRerdem das gleiche Problem wie bei der RF-Ablation, dass die Narbe sehr
heterogen ist, da bei beiden Energien die Gewebezerstérung durch

Hitzeentwicklung entsteht.

Mikrowellen finden in der Medizin Verwendung zum Erwérmen von Blut oder
Flussigkeit, zur Behandlung von Tumoren oder der Prostatahypertrophie [79]. In
der Kardiologie wurde es bisher nur zur herzchirurgischen Therapie des
Vorhofflimmerns mittels Maze-Prozedur eingesetzt [85]. Bei der Verwendung zur
Katheterablation gibt es vor allem experimentelle Studien und nur wenig klinische
Erfahrung. Es gibt lediglich Einzelberichte tGber die Erprobung der Mikrowellen-
Ablation bei Patienten mit Vorhofflattern [39] und die in vivo Ablation des AV-

Leitungssystems bei Hunden [45].

Insgesamt weist die Verwendung von Mikrowellen gewisse Vorteile gegenlber der
Radiofrequenzenergie auf, allerdings ist die experimentelle und klinische

Erfahrung zu gering, um definitive Aussagen zu treffen.

1.5.2 Laser

Laser steht fur Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation. Dabei wird
eine Substanz, zum Beispiel Argon oder Nd-YAG (neodynium-yttrium-aluminium-
garnet), stimuliert, wodurch ein monochromatischer Strahl einer spezifischen
Wellenlange (Argon 630 nm, Nd-YAG 1064nm) entsteht. Passiert der Laserstrahl
das Gewebe, kommt es zu zwei Effekten, Absorption und Streuung. Ersteres fihrt
zur Erhitzung des Gewebes, wahrend die Streuung zu einer VergroRerung der
Lasion fuahrt [39, 79]. GrolRe und Tiefe der Gewebeschadigung hangt unter
anderem vom Lasertyp, Dauer der Applikation, Energiedichte und

Gewebeeigenschaften ab.
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Die Lasionen entstehen, wie bei RF auch, durch eine Koagulationsnekrose. In der
Studie von Wagshall et al. [78] sind die Lasionen transmural mit einer Flache von
12 x 12 mm und einer Tiefe von 9 mm. Weber et al. [83] untersuchten Lasionen
nach RF-Ablation und Laser-Ablation im Hinblick auf das Volumen und fanden ein
signifikant gréReres Volumen der Laser-Lasion mit 996 + 73 mm?® versus 111 + 38
mm?® bei der RF-Lasion. Da die Lasionen bei Laser-Ablation ebenfalls durch
Hitzeentwicklung entstehen, bietet sich beziglich der Inhomogenitat der Lasionen
nach RF-Ablation kein Vorteil des Lasers. Da es bislang noch keine
Untersuchungen an strukturell geschadigtem Herz gibt, bleibt die Frage offen, wie
sich die optischen Eigenschaften und die Streuung in vorgeschadigtem Gewebe

darstellen.

Die Laser-Energie findet in anderen Bereichen, wie der Dermatologie oder
Ophthalmologie schon lange als etabliertes Verfahren Verwendung. In der

Kardiologie liegen im Wesentlichen nur experimentelle Erfahrungen vor.

In experimentellen Studien sowie im Tierversuch wurde beschrieben, dass mit
Laserenergie transmurale Lasionen erzeugt werden kénnen. Auch die Sicherheit
und geringe Komplikationsrate wurden dargestellt [21, 78, 80, 83]. Weiterhin
liegen Einzelberichte Uber die erfolgreiche Isolation von Pulmonalvenen an
Hunden vor [38, 58].

Die geringe klinische Erfahrung beschrankt sich auf die chirurgische
Arrhythmiebehandlung bei ventrikularen Tachykardien [57, 64]. Au3erdem gibt es
Fallbeschreibungen Uber die perkutane Laserablation bei Vorhofflattern und
AVNRT [63, 79, 82]. Insgesamt sind die klinischen Erfahrungen jedoch zu gering,
um eine Aussage daruber zu machen, ob sich die experimentellen Ergebnisse auf

die Klinik Gbertragen lassen.

1.5.3 Ultraschall

Als weitere Energiequelle zur Katheterablation von Herzrhythmusstérungen ist der

Ultraschall denkbar. Dabei entstehen Schallwellen mit einer Frequenz von 2-20
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MHz, wobei sich eine Frequenz von 10 MHz als am gunstigsten im Hinblick auf die

Lasionstiefe erwiesen hat [30].

Bei Stromzufuhr vibriert ein piezoelektrischer Kristall mit konstanter Frequenz.
Diese Wellen versetzen die Teilchen im Gewebe in Bewegung, somit entsteht
kinetische Energie und Warme. Ultraschallwellen kénnen auch Zellmembranen

zerstoren und physikalische Eigenschaften des Mediums verandern [39].

Ultraschallenergie kann transmurale Lasionen erzeugen, mit einer Tiefe von bis zu
10 mm [56]. AuRBerdem besteht ein Vorteil darin, dass kein direkter Kontakt
zwischen Katheterspitze und Myokard bestehen muss, um eine ausreichende

Energietibertragung zu erreichen.

Zur Zeit beschrankt sich die Anwendung von Ultraschall-Ablationen auf
experimentelle Studien, in denen belegt wurde, dass transmurale L&sionen mit
dieser Methode mdglich sind [30, 56]. Aul3erdem gibt es Fallbeschreibungen von
Ultraschall-Energie, bei denen eine Isolation von Pulmonalvenen erfolgreich
durchgefuhrt wurde [54, 65].

Ahnlich wie bei den anderen alternativen Energiequellen sind allerdings noch
mehr klinische Untersuchungen notwendig, um die Madglichkeiten genauer

abschatzen zu kénnen.
1.6 Kryoenergie
.Kryo“ leitet sich vom griechischen ,kryos* ab und bedeutet ,Frost, Kélte".

1.6.1 Mechanismus der Gewebezerstorung

Bei der Gewebezerstorung durch Kryoenergie kommen zwei Mechanismen zum
Tragen. Zum einen eine Sofortreaktion, die durch das Abkihlen, Gefrieren und
Wiederaufwarmen des Gewebes entsteht und zum anderen eine Spéatreaktion, die

durch den Zusammenbruch der Mikrozirkulation zustande kommt [23].

Schon beim Abkihlen des Gewebes wird mit abnehmender Temperatur die

Zellfunktion und -struktur gestért und der Stoffwechsel beeintrachtigt. Diese

22



Einleitung

reversiblen Veranderungen macht man sich beim sogenannten Mapping zunutze
[23, 71]. Ab einer Temperatur von —20C bildet sich an der Katheterspitze ein
Eisball aus, so dass sie am Endokard festfriert und nicht mehr dislozieren kann
(siehe Abbildung 3). Durch die Eisballbildung entsteht ein optimaler Kontakt
zwischen Elektrode und Gewebe. Dies ist vor allem bei Ablation unter laufender
Tachykardie oder an solchen Stellen von Vorteil, an denen der Katheter schwierig

Zu positionieren ist.

Abbildung 3: Eisballbildung an der Spitze eines Kryokatheters, dargestellt am Herzpraparat

Zeitgleich mit der Eisballbildung beginnt das Wasser im Extrazellularraum zu
kristallisieren. [59] Das hieraus resultierende hyperosmolare Milieu verursacht
einen Wasserentzug der Zelle. Die Zelle schrumpft, Membranen werden zerstort
und die ansteigende Elektrolytkonzentration intrazellular fihrt zur Schadigung der
Zelle durch Stérung der Enzym-Maschinerie. Dieser Effekt wird als ,solution effect”
bezeichnet [71].

Fallt die Temperatur unter —40C, kommt es auch intrazellular zur
Eiskristallbildung, welche durch eine Zerstorung der Organellen und Membranen
fur die Zelle letal ist [34]. Diese Kiristallisierung ist um so starker, je schneller das
Gewebe abgekuhlt wird, da so keine groRen Wasserverschiebungen zwischen

intra- und extrazellular stattfinden kénnen [23].
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Beim Wiedererwdrmen des Gewebes fusionieren die Kristalle zu gréf3eren
Gebilden, was wiederum zur einer Zellzerstorung fihrt. Zu einer weiteren
Destruktion kommt es durch das Auftauen der Kristalle im Extrazellularraum, da
durch das so entstandene hypotone Milieu Wasser in die Zelle strémt und diese

zum Platzen bringt [23].

Die Spatreaktion des Gewebes auf das Gefrieren spielt sich in den Gefal3en ab.
Beim Abkuhlen findet zuerst eine Vasokonstriktion statt, die dann ab tieferen
Temperaturen in eine Stase der Mikrozirkulation Ubergeht. Beim Auftauen kommt
es zur hyperamischen Vasodilatation [34] und einer erhdhten Permeabilitat der
GefaBe mit konsekutivem lokalen Odem, welches fiir etwa 24 Stunden anhaélt.
Durch die Endothelschadigung wahrend des Gefriervorgangs kommt es nach 30-
45 Minuten zur Mikrothrombenbildung und Stase in dem geschadigten Gewebe
[34]. Nach etwa vier Stunden findet man einen Verschluss kleiner Venolen,
welcher letztendlich in einer ischamischen Nekrose resultiert, die nach 2 Stunden

makroskopisch sichtbar ist [71].

Die Lasion, die nach Applikation von Kryoenergie entsteht, besteht aus dichtem,
homogenem fibrosiertem Gewebe und ist scharf zum umliegenden vitalen
Gewebe abgegrenzt. Im Gegensatz zur RF-Lasion findet sich hier keine
chronische Entziindungsreaktion [62]. Der Rand der Narbe ist gekennzeichnet
durch einen schmalen Saum (2-5 mm), der gleichermal3en aus nekrotischen und
intakten Zellen besteht. Im Inneren der Lasion dagegen finden sich keine
funktionsfahigen Zellen mehr [62]. Wie bei einer L&asion nach RF-Ablation entsteht
auch hier eine transmurale Lé&sion, allerdings findet keine Zerstérung des
Endokards statt und die darunter liegende extrazellulare Matrix wird geschont, so

dass keine Kontraktion des Gewebes entsteht.

1.6.2 Vorteile der Kryoenergie

Ein groRBer Vorteil der Ablation mit Kryoenergie besteht in einer geringeren
Thrombogenitdt der L&sion, welche sich in der Homogenitdt der Narbe,

entstanden durch die schonendere Gewebedestruktion, und der erhaltenen
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endokardialen Oberflache begriindet [40, 71]. Khairy et al. [40] untersuchten in
ihrer Studie die Inzidenz der Thrombenbildung nach RF- respektive Kryoablation
bei 22 Hunden. Dabei betrug die Inzidenz von Thromben bei RF-Ablation 75,8%,
wohingegen die Inzidenz bei Kryoablation mit 30,1% signifikant kleiner war. Bei
der Untersuchung des Thrombusvolumens zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied, das mittlere Volumen nach RF-Ablation lag bei 5,4 mm?, nach

Kryoablation nur bei 2,8 mm?.

Des Weiteren konnte nach Induktion von Kryolasionen bisher keine
arrhythmogene Potenz nachgewiesen werden. Vielmehr verhalt sie sich wie ein
inaktives Areal, das die umgebende Erregungsleitung nicht beeinflusst [37, 43,
49]. Wetstein et al. [84] verglichen in ihrer Studie 2 Gruppen von je 12 Hunden
hinsichtlich der Auslosbarkeit von ventrikularen Tachykardien. In der Gruppe A
wurde fur 7 Minuten eine Kryoprobe (Temperatur —70°C) auf die epikardiale
Oberflache des linken Ventrikels appliziert. Die Hunde der Gruppe B wurden einer
zweistindigen Unterbindung der LAD (left anterior descending coronary artery)
unterzogen, um so eine transmurale infarktéhnliche Lasion zu erzeugen. 10-14
Tage postoperativ wurden die Tiere elektrophysiologisch untersucht. In Gruppe A
konnte bei keinem Hund eine ventrikulare Tachykardie induziert werden, wahrend
in der Gruppe B bei 8 Hunden (67%) eine ventrikulare Tachykardie induzierbar
war. Klein et al. [43] untersuchten in ihrer Studie das kurz- und langfristige
arrhythmogene Potential von Kryoldsionen bei 6 Hunden. Ventrikulére
Extrasystolen waren zwar wahrend der ersten 4 Tage nach dem kryochirurgischen
Eingriff nachweisbar, welche allerdings eine Woche nach dem Eingriff nur noch
bei einem von 6 Hunden registriert werden konnten. Klein et al. [43] fUhren dies
auf die primar vulnerable Randzone der frischen Kryolésion zuriick, die sich
innerhalb einer Woche zunehmend demarkiert. Gleiches fanden Hunt et al. [37] in
ihrer Untersuchung an 8 Hunden heraus, die 1-2 Wochen nach kryochirurgischem
Eingriff elektrophysiologisch kontrolliert wurden. Bei keinem der 8 Hunde konnte
eine ventrikulare Tachykardie induziert werden.
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Ein weiterer Vorteil der Kryoenergie ergibt sich daraus, dass die Gewebematrix
weitestgehend geschont wird und somit die Struktur des Gewebes erhalten bleibt.
Dadurch ist die Perforationsgefahr oder die Gefahr der Klappenbeschadigung
erheblich geringer als bei Lasionen nach RF-Ablation [4, 62]. In der Studie von
Avitall et al. [4] gibt es erste Hinweise darauf, dass bei Kryoablation der
Pulmonalvenen durch die Art der La&sionsbildung weniger h&ufig Stenosen
auftreten. Diese stellen eine wichtige Komplikation der RF-Energie dar. Somit
konnte die Kryoenergie vor allem durch eine geringere Komplikationsrate und eine

hohere Sicherheit vorteilhaft sein.

Als vorteilhaft hat sich auch erwiesen, dass der Katheter nach der Eisballbildung
nicht mehr dislozieren kann, da er fest am Gewebe haftet [59]. Diese
Eisballbildung ist aul3erdem giinstig an Stellen wie zum Beispiel dem Isthmus
zwischen V.cava inferior und dem Trikuspidalklappenanulus, wo die endokardiale
Oberflache inhomogen sein kann [76]. Das entstehende Eis passt sich dem
Myokardrelief an und stellt so eine gro3tmdogliche Kontakiflache her. Daraus
resultiert eine Adhasion der Elektrode und eine Stabilitat des Katheters, wovon
man sich eine verklrzte Rontgendurchleuchtungszeit verspricht. Weiterhin gibt es
Hinweise darauf, dass eine Ablation mit Kryoenergie weniger Schmerzen als mit

Radiofrequenzstrom verursacht [46, 75].

Durch die Erkenntnis, dass der endgiltigen Zerstdrung des Gewebes eine
reversible Funktionsstdrung der Zelle vorausgeht, besteht mit der Kryoenergie die
Mdoglichkeit des sogenannten ,Mappings®. Hierbei kann vor der Ablation an der
geplanten Position bis auf max. —30C gekuhlt werde n, was zu einer Abnahme der
Leitungsfahigkeit der Zelle mit der Folge der Terminierung der Arrhythmie fihren
kann. Somit kann vor der Gewebszerstorung unter Umstanden geprift werden, ob
die Ablationsposition die Richtige ist, wodurch unndtige Ablationen reduziert
werden konnten. Keine andere Energiequelle bietet solch eine Mdglichkeit [13-15,
59, 62, 71].
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1.6.3 Limitationen der Kryoenergie

Die lange Einzelapplikationsdauer von bis zu vier Minuten ist sicherlich ein
Nachteil der Kryoablation, da es zu langeren Untersuchungszeiten im Vergleich

zur RF-Ablation kommen kdnnte.

Die gute Haftung des Katheters am Myokard wéahrend der Eisballbildung kann sich
bei manchen Indikationen auch als nachteilig erweisen, wenn der Katheter
wahrend der Ablation bei einem ausgedehnten Substrat gezogen werden soll. Die
Lasion ist zwar sehr prazise, die Oberflache der Lasion kann durch die gute
Anhaftung aber limitiert sein. Dahingegen konnen durch leichte Bewegungen
wahrend RF-Applikation Lasionen mit groRerer Ausdehnung entstehen und so mit

hoherer Wahrscheinlichkeit das arrhythmogene Substrat erreicht werden [59].

1.6.4 Klinische Bedeutung der Kryoenergie

Die Verwendung der Kryoenergie hat ihren Anfang in der Kryochirurgie, wo schon
im 19. Jahrhundert die Kryoenergie in der Behandlung vor allem von
oberflachlichen Tumoren eingesetzt wurde. Spater wurde sie auch in anderen
Gebieten verwendet, zum Beispiel bei der Therapie von Prostata-Tumoren,
Nieren-Tumoren, oder in der Dermatologie [34]. Seit den 70er Jahren findet die
Kryoenergie auch Verwendung in der Herzchirurgie zur Behandlung von
Arrhythmien. Vor allem in der Therapie von AVNRT zeigte sich die Kryoenergie
gegenuber dem herkémmlichen Verfahren als vorteilhaft, da es hiermit moglich
war, nur den ,slow pathway“ zu zerstéren und somit die normale atrioventrikulare
Uberleitung zu erhalten [12]. Weiterhin wurde es beim WPW-Syndrom eingesetzt,
hier konnte durch den parietalen Zugang auf den kardiopulmonalen Bypass mit
temporarem Herzstillstand verzichtet werden [42]. Auch in der herzchirurgischen
Therapie des Vorhoffimmerns, der sogenannten MAZE-Prozedur kam die
Kryoenergie zum Einsatz [12]. Insgesamt stellte sich die Kryoenergie als sehr
effektiv und sicher heraus, was zu der Uberlegung fiihrte, sich diese Energiequelle

auch in der Katheterablation zunutze zu machen. Uber den transvendsen Einsatz
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der Kryoablation im Bereich der supraventrikularen Arrhythmien gibt es allerdings

nur erste Erfahrungen.

1.7 Ziel der Arbeit

Die Radiofrequenz-Ablation weist trotz ihrer hohen Erfolgsraten und vielen
Einsatzmoglichkeiten bei bestimmten Indikationen Limitationen auf. Daher wird die
Forderung nach einer alternativen Energiequelle laut, wobei sich die Kryoenergie
als sehr erfolgversprechende Methode darstellt. Ziel der Arbeit ist es, durch die
Anwendung der Kryo-Ablation beim Vorhofflattern, folgende Fragestellungen zu

beantworten:

1. Wie ist die Erfolgsrate und Sicherheit der Kryoablation von typischem
Vorhofflattern bei Verwendung einer groRen Elektrode (6 mm) gegenuber
der Standardelektrode (4 mm)? Ist sie vergleichbar mit den Ergebnissen
der RF-Ablation?

2. Unterscheiden sich Kryo- und RF-Ablation von typischem Vorhofflattern

hinsichtlich der folgenden Parameter:
e Schmerzwahrnehmung
» Katheterdislokation
* Untersuchungs- und Durchleuchtungszeiten
* Freisetzung von Myokardmarkern
* Reduktion der endokardialen Signalamplitude

* Rezidivrate und Lebensqualitat
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2 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektiv angelegte

klinische Studie.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten beiderlei Geschlechts, die zu einer elektiven
Katheterablation von typischem Vorhofflattern stationar aufgenommen wurden. Als

Einschluss wurde elektrokardiographisch dokumentiertes Vorhofflattern gefordert.

2.2.2 Ausschlusskriterien
Als Ausschlusskriterien galten:

» behandelbare Grunderkrankung wie zum Beispiel Hyperthyreose als Ursache

des Vorhofflatterns
» Vorhofflattern im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts
» Vorhofflatter-Rezidiv nach vorangegangener Ablation
» aktuelle allgemeine Infektion

» Alter junger als 18 Jahre

2.3 Studienprotokoll

Im Fokus der Studie standen zwei Gruppen, die beide eine Kryoablation erhielten.
In der ersten Gruppe wurde sie mit einer 4 mm Spitzenelektrode durchgefihrt, bei
der zweiten mit einer 6 mm Spitze. Die Ergebnisse wurden untereinander und mit
denen der Kontrollgruppe, die eine RF-Ablation erhielt, verglichen. Ziel der
Ablation war in allen drei Gruppen der bidirektionale Isthmusblock. Wurde dieser
nach maximal 25 Kryoapplikationen nicht erreicht, wurde auf RF-Energie

gewechselt.
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n=45 Patienten

Kryoablation RF-Ablation
4 mm Elektrode 6 mm Elektrode 6 mm Elektrode
(n=15 Patienten) (n=15 Patienten) (n=15 Patienten)

max. 25 Applikationen (-75/ -80C, 240 sec)

kein bidirekt.
Block

RF-Ablation

bidirektionaler Isthmusblock

Abbildung 4: Studienprotokoll

2.4 Material

2.4.1 Diagnostische Katheter

Zur elektrophysiologischen Diagnostik wurden drei Elektrodenkatheter verwendet.
Es kamen ein 20 poliger Halo-Katheter der GroRe 7F (Biosense Webster) zum
Einsatz, eine 7F D-Kurve (Biosense Webster) fir den Koronarsinus und ein 6F

Supreme-Katheter (St Jude Medical) fur den rechten Ventrikel bzw. His-Position.
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2.4.2 Kryoablations-System

Das Kryoablations-System besteht aus dem Ablationskatheter und einer Konsole,
die Uber ein Koaxial-Kabel verbunden sind. Als Kuhlmittel wird Di-Stickstoffoxid
(N2O) verwendet, auch bekannt als Lachgas. Der Siedepunkt des N2O liegt bei —
88,5 C.

Als Kryokatheter wurde ein Katheter mit einer 4 mm Spitze (Freezor™) und ein
Katheter mit einer 6 mm Spitze (Freezor'™ Xtra, beide der Firma CryoCath
Technologies Inc., Montreal, Quebec, Canada) verwendet. Beide Katheter hatten
eine CE-Zulassung. Der steuerbare 7F-Kryokatheter hat zwei Lumen fir das
Kdhlmittel (Zu- und Abstrom) und eine Elektrodenspitze, an der sich vier
Elektroden befinden. An der distal gelegenen Elektrode findet neben der
Signalregistrierung der Temperaturaustausch zwischen Katheter und Gewebe
statt, wahrend die weiteren drei proximalen Elektroden nur zur intrakardialen

Ableitung verwendet werden.

Die Konsole, an die der Katheter angeschlossen ist, (CryoConsole, CryoCath
Technologies, Inc.), gibt das Kuhlmittel Di-Stickstoffoxid (N,O) unter Hochdruck
durch das Koaxial-Kabel in das innere Lumen des Katheters ab. Durch den
Wechsel vom flissigen zum gasférmigen Zustand (Verdampfung), der an der
Elektrodenspitze stattfindet, kommt es zu einem starken Abfall der Temperatur,
welcher durch ein Thermoelement an der distalen Elektrode tberwacht wird. Das
Gas wird dann durch ein Vakuum zurick zur Konsole transportiert. Somit wird

dem Gewebe Warme entzogen und heruntergekihilt.
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Abbildung 5: Kryokatheter

Die Konsole hat zwei verschiedene Betriebsmodi zur Auswabhl, einen zur Ablation
mit einer Zieltemperatur von -75 € bzw. =80 T und einer maximalen
Applikationsdauer von 240 Sekunden. Der Mapping-Modus hat eine

Zieltemperatur von —30 € und eine vorgegebene Daue r von 60 Sekunden.

An der Konsole werden vor Beginn der Untersuchung die Patientendaten, Name
des untersuchenden Arztes und die Diagnose eingegeben. Wahrend der
Energieabgabe wird kontinuierlich die Flussgeschwindigkeit und der Druck des
Kuhlmittels angegeben. AufRerdem wird der Temperaturverlauf wahrend der
Applikation graphisch dargestellt, wodurch schnell eine Stérung, wie z.B.

mangelnder Wandkontakt oder zu geringer Druck zu erkennen ist.

Alle Daten, sowohl die administrativen, als auch die Untersuchungsdaten werden
im System gespeichert und kdnnen bei Bedarf auf externe Datentrager kopiert

werden.

2.4.3 Radiofrequenz-System

Die Radiofrequenz-Ablationen wurden mit einem steuerbaren Standard-
Ablationskatheter (Firma Cordis Webster) durchgefuhrt. Der Katheter hat einen

Schaftdurchmesser von 8F und eine Elektrodenspitze von 4 mm L&nge. Er ist an
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einen 500 kHz Radiofrequenzgenerator (Stockert EP Shuttle™, Firma Biosense

Webster) angeschlossen.

Bei der Ablation wurde der Radiofrequenzstrom im unipolaren Modus von der
Elektrodenspitze des Katheters zu einer Neutralelektrode am Rucken des
Patienten abgegeben. Die Energie wurde maximal Uber einen Zeitraum von 60-80
Sekunden abgegeben, dabei wurde die Leistung schrittweise auf eine maximal
Leistung von 30-50 W gesteigert. Wahrend der gesamten Energieabgabe wurde
der Impedanzverlauf beobachtet, um die Leistung entsprechend dem
Impedanzabfall zu titrieren und um bei einem Impedanzanstieg die Applikation

abzubrechen.

2.4.4 Rontgenkontrolle

Sowohl bei der Kryoablation als auch bei der RF-Ablation erfolgte die Kontrolle der
Katheterlage mittels RoOntgendurchleuchtung. Die Energieabgabe wurde
abgebrochen, wenn eine Katheterdislokation oder mangelnder Wandkontakt

beobachtet wurde.

2.5 Studienablauf

2.5.1 Voruntersuchungen

Nach Aufnahme der Patienten wurde zunéchst eine ausfihrliche Anamnese
durchgefuhrt. Es wurde die bisherige Medikation und die Haufigkeit und Dauer der
Vorhofflatter- und Vorhofflimmerepisoden dokumentiert. Mogliche
Begleiterkrankungen wurden ebenfalls festgehalten. Es wurde eine koérperliche
Untersuchung der Patienten vorgenommen und ein 12-Kanal-EKG registriert. Zur
Bestimmung der Vorhofgrof3e, der Pumpfunktion sowie zur Feststellung bzw.
Ausschluss von Klappenvitien wurde eine transthorakale Echokardiographie
durchgefuhrt. Bei denjenigen Patienten, die aktuell Vorhofflattern bzw.
Vorhofflimmern zeigten und bei denen keine ausreichende Markumarisierung fur
eine Regularisierung stattgefunden hatte, wurde zum Ausschluss intrakardialer

Thromben eine transtsophageale Echokardiographie durchgefihrt. Folgende
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Laborparameter wurden fir den spateren Vergleich bestimmt: Kreatinkinase

gesamt, Kreatinkinase-MB, Myoglobin und Troponin.

Die Einwilligungserklarung wurde am Vortag nach ausfihrlicher Aufklarung und

Information eingeholt und mittels Unterschrift dokumentiert.

2.5.2 Elektrophysiologische Untersuchung und Katheterablation

Die transkutane Einfihrung der Schleusen und Katheter erfolgte in Seldinger-
Technik dber die V.femoralis. Zur intrakardialen Registrierung der
Erregungsausbreitung wurden drei Elektrodenkatheter an folgenden Positionen
verwendet: 20poliger Halo-Katheter entlang der Crista terminalis im rechten
Vorhof. Weitere Katheter wurden im Koronarsinus und in His-Position platziert. Die
Kontrolle der Katheterpositionen erfolgte mittels Roéntgendurchleuchtung.

Zusatzlich zu den intrakardialen Ableitungen wurde ein 12-Kanal-EKG abgeleitet.

Die Darstellung und Speicherung der Elektrokardiogramme erfolgte mit dem

CardioLab™ der Firma Prucka Engineering Inc.

Zur Infektionsprophylaxe wurde den Patienten Vancomycin 1 g per infusionem
zugefihrt, ebenso eine Glukose- und Ringer-Lésung zur ausreichenden
Hydrierung und zur Prophylaxe einer Thrombenbildung in den Katheterschleusen
wahrend der Untersuchung. Nach Legen der Schleusen wurden zur
Thromboembolieprophylaxe 5000 Einheiten Heparin verabreicht. Da im Rahmen
dieser Arbeit auch die Schmerzwahrnehmung wahrend der Ablation registriert
werden sollte, verzichtete man zunachst auf eine prophylaktische
Analgosedierung, wobei aber nach Angabe von Schmerzen und deren
Dokumentation eine adaquate Therapie mit Piretramid (Dipidolor) und Diazepam

durchgefuhrt wurde.
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Die Untersuchung gliedert sich in vier Schritte:
1. Bestimmung des Reentry-Kreises

Beim sogenannten Aktivierungs-Mapping liegt der multipolare
Elektrodenkatheter entlang der Crista terminalis. Es wird Uberprift, ob die

zirkulierende Erregungsfront der von typischem Vorhofflattern entspricht.

2. Entrainment-Mapping wahrend Vorhofflatterns zur Uberprifung, ob der

Isthmus Teil des Reentry-Kreises ist

Zuerst wird das Herz mit einer Zykluslange stimuliert, die 20-40 msec kirzer ist
als die Tachykardiezykluslange. Wenn sich die Erregungsausbreitung wéahrend
der Stimulation mit der wahrend Tachykardie deckt und wenn nach
Terminierung der Stimulation das Intervall zwischen letztem Stimulus und
nachster spontanen Aktivierung der Vorhofflatterzykluslange entspricht, ist der

Isthmus nachweislich Bestandteil des Reentry-Kreises.
3. Verbinden der Isthmus-Barrieren mit einer linearen Lasion

Bei der eigentlichen Ablation gibt es zwei unterschiedliche Zugangswege, zum
einen den eher selten gewahlten septalen Zugang und zum anderen den
inferioren  Zugang, bei dem die Lasion zwischen  mittlerem
Trikuspidalklappenanulus und V.cava inf. gesetzt wird (siehe Abbildung 6). In

dieser Studie wurde der inferiore Zugang bevorzugt.

Dabei wird der Ablationskatheter am inferioren Trikuspidalklappenanulus
positioniert und schrittweise zur Mundung der V.cava inf. zuriickgezogen, um

durch einzelne fokale Energieabgaben eine lineare L&sion zu erzeugen.
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Abbildung 6: Darstellung der Ablationslinie am anatomischen Préparat

Die einzelne Kryo-Applikation dauerte vier Minuten bei einer Zieltemperatur von
—75 € (4 mm Elektrode) bzw. —-80 € (6 mm Elektrode ). Bestand nach 25
Applikationen kein bidirektionaler Leitungsblock, erfolgte ein Wechsel auf

Radiofrequenzenergie, um damit den Isthmusblock zu komplettieren.

In der RF-Kontrollgruppe wurde keine Obergrenze fur die Applikationsanzahl
festgelegt, es wurden so viele Energieabgaben verwendet, wie flr einen

Isthmusblock nétig waren.
4. Bestatigung des kompletten Leitungsblocks

Bei kontinuierlicher PCS (proximaler Koronarsinus) -Stimulation ist ein Erkennen

des Leitungsblocks anhand folgender Kriterien moglich:
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Abbildung 7: Darstellung des Leitungsblocks nach erfolgreicher Kryoablation

a) Anderung der Aktivierungssequenz im rechten Vorhof wahrend CS- bzw.

LRA-Stimulation

Beim Aktivierungs-Mapping wird von beiden Seiten der Lasion stimuliert, zum

einen vom proximalen Koronarsinus (PCS) und zum anderen vom tiefen

lateralen rechten Vorhof (LRA). Gleichzeitig werden Uber den Halo-Katheter die

Potentiale vom hohen rechten Vorhof (HRA) registriert. Nach Isthmusblockade

zeigt sich eine deutliche Zunahme der Leitungszeiten, da die Erregungsleitung

nur noch in einer Richtung mdglich ist. So kommt es bei der PCS-Stimulation

zu einer Leitungsumkehr zwischen LRA und HRA und bei der LRA-Stimulation

zu einer Leitungsumkehr zwischen PCS und His.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der Veréanderung der Leitungszeiten vor und nach
Ablation bei PCS-Stimulation: vor der Ablation kommt es zu einer Aktivierung des LRA im
Uhrzeigersinn. Nach Ablation wird der LRA im Gegenuhrzeigersinn aktiviert, woraus langere

Leitungszeiten resultieren.

b) Doppelpotentiale

Der Nachweis von Doppelpotentialen entlang der gesamten Breite der
Isthmuslinie ist ebenso ein Kriterium fur einen kompletten bidirektionalen

Isthmusblock.
¢) hochfrequente Vorhofstimulation

Mittels hochfrequenter Vorhofstimulation wird versucht, ein Vorhofflattern zu
induzieren. Ist dies nicht mdglich, gilt dies als weiterer Hinweis auf einen

kompletten bidirektionalen Isthmusblock.

2.6 Untersuchte Parameter

2.6.1 Erfolgsrate und Komplikationen

Als erfolgreich wurde eine Kryo-Ablation gewertet, wenn nach maximal 25 Kryo-
Applikationen ein bidirektionaler Leitungsblock induziert werden konnte. In der RF-

Kontrollgruppe wurde ebenfalls das Erreichen eines bidirektionalen Isthmusblocks
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fur eine erfolgreiche Ablation gefordert. Es gab im Gegensatz zu den Kryo-

Gruppen keine Obergrenze fir die Anzahl der Applikationen.

Die gegebenenfalls auftretenden, durch die Untersuchung verursachten,
Komplikationen wurden untersucht und dokumentiert. Mdgliche Komplikationen
waren  beispielsweise  Verursachen eines  AV-Block, Perforationen,

Gefal3verletzungen oder Thrombosen.

2.6.2 Untersuchungsdauer

Hier wurde die Dauer von der ersten bis zur letzten Abgabe der primar

eingesetzten Energieform gemessen.

2.6.3 Durchleuchtungsdaten

Sowohl die Durchleuchtungszeit in Minuten, als auch das Flachendosisprodukt in
cGy-cm? wurden vom Zeitpunkt der ersten bis zur letzten Applikation der primér

eingesetzten Energieform registriert.

2.6.4 Schmerzwahrnehmung

Dieser Parameter wurde bei der Patientengruppe mit dem Katheter mit der 4 mm
Kryo-Elektrode und bei der Kontrollgruppe systematisch untersucht. Zum einen
wurden die Patienten aufgefordert, bei starkerer Schmerzwahrnehmung sofort zu
berichten und zum anderen wurden sie nach jeder Applikation gezielt gefragt, ob
und in welchem Mal3e sie Schmerzen wahrnahmen. Den wahrgenommenen
Schmerzen wurde anhand einer Numerischen Rangskala ein Wert zwischen 0 und
10 zugeordnet, wobei 0 keine Schmerzen und 10 starkste vorstellbare Schmerzen
bedeutet [5]. In der RF-Kontrollgruppe wurden noch drei Untergruppen gebildet.
Die Gruppe 3a, die keine Analgosedierung erhielt, 3b, die 5 mg Diazepam und 11
mg Piretramid (Dipidolor) erhielt, und 3c, die mit 10 mg Diazepam und 22 mg
Piretramid analgosediert wurde.

39



Patienten, Material und Methoden

2.6.5 Katheterdislokation

Hierbei wurde die Rate der Katheterdislokationen wahrend der Untersuchung bei
Kryo-Ablation und bei RF-Ablation dokumentiert. Kriterium fur eine
Katheterdislokation war einerseits eine sichtbare Lageveranderung des Katheters
in der Rontgendurchleuchtung. Weiterhin kdnnen Verédnderungen im intrakardialen
EKG oder bei den Impedanz-Messungen, bzw. Veranderungen im

Temperaturverlauf auf eine Dislokation des Katheters hinweisen.

2.6.6 Laborwerte

Gemessen wurden folgende Laborparameter, die unter dem Oberbegriff

»Myokardlasion* zusammengefasst sind:
» Kreatinkinase (CK) gesamt und Kreatinkinase-MB (CK-MB)

Dieses Enzym kommt sowohl in den Mitochondrien als auch im Zytosol vor und
katalysiert in den Mitochondrien die Synthese von Kreatinphosphat aus ATP
und im Zytosol die Ruckverwandlung von Kreatinphosphat in ATP. Es gibt
verschiedene Untergruppen, wobei das CK-MB hauptsachlich im Myokard

vorkommt. Beide Parameter sind nicht herzspezifisch [74].
*  Myoglobin

Dieses zytoplasmatische Protein ist ebenfalls nicht herzspezifisch, da es aul3er
in der Herzmuskulatur auch in der Skelettmuskulatur vorkommt. Seine Funktion
ist der Transport und die Speicherung von Sauerstoff in der quergestreiften
Muskulatur [74].

e Troponin

Dieses myofibrillare Protein kommt nur in der Herzmuskulatur vor und ist somit
herzspezifisch. Der Anstieg ist ausgepragter als bei Myoglobin und CK-MB,

womit auch kleine Myokardnekrosen sichtbar sind [74].

Diese Werte wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten bestimmt: Vor der
Ablation, 6 Stunden und 24 Stunden nach der Ablation.
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2.6.7 EKG-Signale

Hierbei wurde untersucht, inwieweit sich die Amplitude des Vorhofsignals nach
jeder Energieabgabe im Vergleich zu vorher verdndert. Anhand von
Veranderungen der Signalamplitude, verursacht durch einen Myokardschaden,
der mit einer veranderten Leitungsfahigkeit einhergeht, sollten Hinweise auf die
Lasionsbildung gewonnen werden. Die Elektrogramme der einzelnen
Energieabgaben wurden wahrend der Ablation, kurz vor und nach der Applikation
so lange gespeichert, bis an der Katheterspitze wieder Korpertemperatur
gemessen wurde, um auszuschlieBen, dass Veranderungen auf dem
Temperaturunterschied beruhen. Spéater wurde anhand der gespeicherten Daten
fir jede einzelne Energieabgabe das Signal vor und nach der Applikation

ausgemessen.

2.6.8 Follow-Up

Im Rahmen des Follow-Up nach ca. 6 Monaten wurden vier Kriterien untersucht.
Mittels eines Langzeit-EKG’s, welches vom Hausarzt durchgefihrt wurde, wurde
das Auftreten eines Vorhofflatter- oder Vorhofflimmer-Rezidivs untersucht.
Weiterhin wurde ein Fragebogen erstellt beziglich des Auftretens eines
Arrhythmie-Rezidivs und bezuglich der Lebensqualitat und Belastbarkeit. Die
Patienten sollten beurteilen, ob die Parameter im Vergleich zu vorher besser

geworden sind, gleich geblieben oder schlechter geworden sind.

2.7 Statistische Auswertung

In der beschreibenden Statistik wurde fiir die Darstellung des Patientenkollektivs
und der Untersuchungsdaten die Standardmalfizahlen Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (STABW) herangezogen. Die Haufigkeitsverteilungen

wurden in Absolutwerten und Prozentangaben wiedergegeben.

Fur die statistische Analyse der untersuchten Gruppen wurde bei
Haufigkeitsverteilungen der Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei normalverteilten

Variablen wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben herangezogen, wahrend
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die nichtnormalverteilten Variablen mittels des Kruskal&Wallis-Tests oder des U-
Tests von Mann-Whitney ausgewertet wurden. Das Signifikanzniveau wurde auf p
< 0,05 festgelegt.

42



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Juni 2001 bis Oktober 2002 wurde bei 30 Patienten der
Medizinischen Klinik 1, Klinikum Grol3hadern Minchen, eine Kryoablation des
Vorhofflatterns vorgenommen. Da im Rahmen dieser Studie zwei Katheter mit
verschieden grof3en Elektrodenspitzen verglichen werden sollten, wurden zwei
Gruppen gebildet. Die Ergebnisse wurden dann mit denen einer Kontrollgruppe,

bestehend aus 15 Patienten, die eine RF-Ablation erhalten hat, verglichen.

* Gruppe 1: Kryo-Ablation mit einem Katheter mit einer 4 mm Elektrode

(Freezor™)

* Gruppe 2: Kryo-Ablation mit einem Katheter mit einer 6 mm Elektrode

(Freezor™ Xtra)

* Gruppe 3: RF-Ablation

Geschlecht und Alter

Die Gruppe 1 setzte sich zusammen aus 12 Mannern und 3 Frauen, der
Altersdurchschnitt lag bei 638 Jahren. Gruppe 2 bestand aus 13 Mannern und 2
Frauen, die im Durchschnitt 67+9 Jahre alt waren. In der Gruppe 3 fanden sich 14
Méanner und 1 Frau bei einem Altersdurchschnitt von 57+12 Jahren. Hinsichtlich
der Parameter Geschlecht und Alter besteht zwischen den Gruppen kein

signifikanter Unterschied.

Kardiovaskulare Grunderkrankungen

Kardiovaskulare Grunderkrankungen wie arterieller Hypertonus, koronare
Herzerkrankung oder dilatative Kardiomyopathie wurden bei 9 Patienten der
Gruppe 1 (60%), 10 Patienten der Gruppe 2 (67%) und 11 Patienten der Gruppe 3
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festgestellt (73%), wobei Mehrfachnennungen mdoglich waren. Zwischen den

Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied.

Begleitarrhythmien

Typisch fur Vorhofflattern ist das gleichzeitige Auftreten von Vorhofflimmern,
welches in der Gruppe 1 bei 11 Patienten (73%) registriert wurde, in Gruppe 2 und
3 bei 9 (60%) bzw. 8 (53%) Patienten (siehe Abbildung 10). Es ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Andere Arrhythmien wurden
nicht festgestellt.

Vorhofgrolie

In der transthorakalen Echokardiographie wurde der Durchmesser des linken
Vorhofs in mm ausgemessen [9]. Die Messungen ergaben in der Gruppe 1 einen
Wert von 46£9 mm Durchmesser, in der Gruppe 2 44+6 mm und in der Gruppe 3
betrug der Durchmesser des linken Vorhofs im Durchschnitt 44+7 mm. Zwischen

den Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied.

Antiarrhythmika

Die Anzahl der Antiarrhythmika, mit denen die Patienten behandelt wurden, lag bei
den Patienten der Gruppe 1 bei 1,5+0,5, wahrend sie in der Gruppe 2 mit 1,1+0,4
und in der Gruppe 3 mit 1,2+0,5 nur geringfugig kleiner war. Zwischen den
Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied. Am héaufigsten wurden die
Patienten mit Metoprolol oder Sotalol behandelt.
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3.2 Temperatur- und Impedanzverlauf wahrend Kryoabl  ation

Nach Beginn der Ablation fallt die Temperatur rasch auf -60 € ab, um dann nach
ca. 80 Sekunden die Zieltemperatur zu erreichen. Wahrend des Temperaturabfalls
lasst sich ein Anstieg der Impedanz beobachten, die mit Unterschreiten des
Gefrierpunktes plotzlich auf Gber 2000 Ohm ansteigt. Dies spiegelt die Ausbildung

eines isolierten Eisballs an der Ablationselektrode wider.
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Abbildung 9: Temperatur- und Impedanzverlauf wahrend einer Energieabgabe

Durch dieses Anfrieren des Katheters kann der Katheter ab ca. 5 Sekunden nach
Ablationsbeginn nicht mehr dislozieren und die Katheterlage muss wéahrend der
gesamten Applikationszeit von 240 Sekunden nicht mittels

Rontgendurchleuchtung kontrolliert werden.

Ebenfalls ab dem Zeitpunkt der Eisballbildung bei etwa —20 C kann wahrend der
Kryoablation ein Verzerren der Elektrogramme am Ablationsort beobachtet
werden (siehe Abb.10).
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Abbildung 10: Darstellung des Verzerren des Signals des Ablationskatheters nach
Eisballbildung

3.3 Erfolgsrate und Komplikationen

Die Kiriterien fur einen Erfolg waren der Nachweis eines bidirektionalen
Isthmusblocks sowie in den Gruppen 1 und 2 maximal 25 Kryoenergie-

Applikationen zum Erreichen eines solchen.

In der Gruppe 1 mit der 4 mm Spitze konnte eine erfolgreiche Kryo-Ablation in 6
von 15 Patienten, entspricht 40%, erzielt werden. Fir den bidirektionalen
Leitungsblock waren durchschnittlich 19+7 Energieabgaben erforderlich. Bei den
restlichen 9 Patienten konnte mit zusatzlichen RF-Applikationen in allen Fallen
eine erfolgreiche Ablation erreicht werden. Dazu waren im Durchschnitt 11+9 RF-

Energieabgaben notwendig.

In der Gruppe 2 mit der 6 mm Elektrode wurde bei 12 von 15 Patienten (80%) das
Vorhofflattern mit durchschnittlich 146 Kryo-Applikationen erfolgreich abladiert.

Bei den drei Patienten, bei denen kein Erfolg mit Kryoenergie erzielt werden
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konnte, wurde wie in Gruppe 1 auf RF-Energie gewechselt und auch hier konnte
bei allen drei das Vorhofflattern mit durchschnittich 9+12 Energieabgaben
erfolgreich abladiert werden. Somit konnte die Erfolgsrate im Vergleich zur Gruppe

1 signifikant gesteigert werden (p< 0,05).

In der Kontrollgruppe konnte durch priméare RF-Ablation 93% - entspricht 14 von
15 Patienten — eine erfolgreiche Ablation des Vorhofflatterns durchgefiihrt werden.
Es wurden durchschnittlich 21+11 Applikationen zum Erreichen des bidirektionalen
Isthmusblocks benétigt. Bei 5 der 15 Patienten waren mehr als 25
Energieabgaben erforderlich.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 noch einmal graphisch dargestellt.

Komplikationen traten weder in den beiden Kryo-Gruppen noch in der RF-
Kontrollgruppe auf.

100 p<0,05
I
90 p<0,05 80
__ 80
S
g 70 B Gruppe 1
g 60 (Kryo 4mm)
g 50 O Gruppe 2
(I (Kryo 6mm)
2 40-
-E B Gruppe 3
E | RF
£ 30 (RF)
20 A
10 A
0 a

Abbildung 11: Darstellung der Erfolgsrate in den 3 Gruppen

3.4 Untersuchungsdauer

Die Untersuchungsdauer wurde von der ersten bis zur letzten Applikation der
primér eingesetzten Energieform gerechnet. In der Gruppe 1 dauerte die
Untersuchung im Durchschnitt 15053 min. In der zweiten Gruppe mit der
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groReren Elektrode betrug die Untersuchungsdauer 111+36 min. In der RF-
Kontrollgruppe wurden mit durchschnittich 101+62 min die kirzesten Zeiten
gemessen (siehe Abbildung 12). Bei den Patienten, die nach erfolgloser
Kryoablation noch RF-Applikationen erhielten, dauerte die Untersuchung
insgesamt in der Gruppe 1 durchschnittlich 201+81 min und in der Gruppe 2
167+43 min. Somit dauerte die Ablation in der Gruppe 1 signifikant langer als in
der Kontrollgruppe (p<0,05), wohingegen kein signifikanter Unterschied zwischen
der Gruppe 2 und der RF-Gruppe feststellbar war.

250
[min] . p< 0,05 .
200 -
n.s.
150 f
150 = T B Gruppe 1
111 101 (Kryo 4mm)
OGruppe 2
1001 (Kryo 6mm)
= @ Gruppe 3
50 - 1 (RF)
0

Abbildung 12: Untersuchungsdauer der 3 Gruppen (Mittelwert und Standardabweichung)

3.5 Durchleuchtungsdaten

Wie auch bei der Untersuchungsdauer, wurden die Durchleuchtungsdaten,
bestehend aus Dauer der Rontgenbelastung und Dosismenge, vom Beginn der
ersten bis zur letzten Abgabe der primar eingesetzten Energieform gewertet. In
der Gruppe 1 wurde 31+15 min durchleuchtet mit einem Flachendosisprodukt von
3131+2028 cGy-cm2. Kirzer bzw. niedriger waren die Durchleuchtungsdaten in
der Gruppe 2 mit 27414 min. Dauer und 2886+1542 cGy-cm?
Flachendosisprodukt. Die Ergebnisse der Gruppe 3 unterschieden sich nicht
signifikant von denen der Kryo-Gruppen. Die Durchleuchtungszeit betrug hier
26+18 min und das Flachendosisprodukt 2574+1433 cGy-cm?2. (siehe Abbildung
13 a,b)
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Abbildung 13a: Durchleuchtungsdauer (Mittelwert und Standardabweichung)
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Abbildung 13b: Durchleuchtungsdosis (Mittelwert und Standardabweichung)

3.6 Schmerzwahrnehmung

49

Die Quantifizierung der Schmerzen erfolgte mit der Numerischen Rangskala.
Hierbei wird den Schmerzen ein Wert zwischen 0 und 10 zugeordnet, wobei 0O

keine Schmerzen und 10 starkste vorstellbare Schmerzen bedeutet.

In der Gruppe 1 wurden keinerlei Schmerzen wahrgenommen (entspricht dem

Wert 0 auf der Numerischen Rangskala), so dass auf eine Analgosedierung
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verzichtet werden konnte. Dieses Ergebnis unterscheidet sich signifikant von dem
der RF-Gruppe (p< 0,001) . In der Gruppe 3a (kein Diazepam, kein Piretramid)
wurde durchschnittlich ein Wert von 4+3 angegeben. In der Gruppe 3b (5 mg
Diazepam und 11 mg Piretramid) gaben die Patienten einen Schmerzwert von
3,5+2,5 an und in der Gruppe 3c (10 mg Diazepam und 22 mg Piretramid) 2,5+2
(siehe Abbildung 14).
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31 25 starke Analgosedierung
2 a
1 A 4
0 L
0

Abbildung 14: Schmerzwahrnehmung in den 3 Gruppen (Mittelwert und Standardabweichung)

3.7 Katheterdislokation

In der Gruppe 1 wurden insgesamt 321 Kryo-Applikationen hinsichtlich der
Dislokationsrate analysiert, wobei in 6% aller Energieabgaben (entspricht 19
Applikationen) der Katheter von der gewinschten Position dislozierte. Bei 227
Applikationen der Gruppe 2 wurde bei 14 Energieabgaben (5%) eine Dislokation
festgestellt. In diesen beiden Gruppen dislozierte der Katheter allerdings nur
innerhalb der ersten 5 Sekunden, bis die Elektrodenspitze durch die Eisballbildung

am Myokard angefroren war.
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Bei den 326 Radiofrequenz-Abgaben in der Gruppe 3 wurde mit 31% (entspricht
101 Applikationen) signifikant haufiger eine Katheterdislokation beobachtet als in
den Kryo-Gruppen (p<0,001). AuRerdem wurden hier Dislokationen wahrend der

gesamten Applikationszeit beobachtet (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Darstellung der Katheterdislokationen in den 3 Gruppen

3.8 Laborwerte

Bei den Laborwerten wurden vor der Ablation, 6 Stunden und 24 Stunden nach
der Untersuchung folgende Parameter gemessen: Kreatinkinase, Kreatinkinase-

MB, Myoglobin und Troponin.

Die Ergebnisse der einzelnen Gruppe sind in Tabelle 2 und Abbildung 20

zusammengefasst.

Der Troponinanstieg nach sechs Stunden war nach Kryoablation sowohl bei
Gruppe 1 (p<0,05) als auch bei Gruppe 2 (p<0,001) signifikant héher als nach RF-
Ablation. Auch nach 24 Stunden war der Troponinwert der Gruppe 2 noch
signifikant hoher als in der RF-Gruppe (p<0,05). Der Anstieg des MB-Anteils der
Kreatinkinase war in der Gruppe 2 zu beiden Zeitpunkten nach Ablation ebenfalls
signifikant hoher als in der RF-Gruppe (p<0,05). Die CK-MB-Werte der Gruppe 1

zeigten nur sechs Stunden nach Ablation einen signifikant hheren Wert als in
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Gruppe 3. Bei den Gesamtwerten der Kreatinkinase und dem Myoglobin fanden

sich keine signifikanten Unterschiede.

Cryo4 mm | Cryo 6 mm RF
vor Ablation 207 22+11 39+16
CK gesamt
(normal 6h 47 +18 70 £ 23 52+21
nach
< 180 U/l .
Ablation 24 h 35 +14 68 + 30 62 + 28
vor Ablation 2+1 2+1 2+1
CK-MB
(normal 6h 15+11 16+6 3%2
nach
< 5 ng/ml) )
Ablation 24 h 6+4 7+3 3+1
| vor Ablation 83 +53 387 55+12
Myoglobin
(normal 6h 87 +57 50 +23 58 +18
nach
< 70 ng/ml) )
Ablation 24 h 73£26 55 + 29 48 £ 11
. vor Ablation <05 <05 <05
Troponin
(normal 6h 9+5 12+4 3%2
nach
< 0,5 ng/ml) )
Ablation 24 h 5+3 6+2 3+2

Tabelle 2: Darstellung der Laborwerte der 3 Gruppen zu 3 verschiedenen Zeitpunkten
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Abbildung 16: Darstellung der Laborveranderungen in den 3 Gruppen

3.9 EKG-Signale

Durch die Kryo-/RF-Ablation fand sich charakteristischerweise eine deutliche

Reduktion der Signalamplitude im Ablationskatheter. Abbildung 17 stellt ein

Beispiel eines typischen Vorhofsignals vor und nach Energieabgabe dar.
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Abbildung 17: Darstellung der Veréanderungen eines Vorhofssignals vor und nach einer
Kryoablation mit einem Katheter mit 4mm-Elektrodenspitze. In der Ableitung LRA 1,2 ist eine
Reduktion der Amplitude um 0,57 mV als Ausdruck der verminderten Leitungsféhigkeit im

Lasionsareal zu erkennen.

Die AmplitudengroRe des Vorhofsignals wurde zuerst innerhalb der einzelnen
Gruppen vor und nach Ablation verglichen. Spater wurde untersucht, ob sich die
drei Gruppen hinsichtlich der Abnahme der Amplitude signifikant unterscheiden. In
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der Gruppe 1 hatte die Amplitude vor Energieabgabe eine durchschnittliche Gré3e
von 0,51+0,23 mV, nach Ende der Energieabgabe 0,31+0,15 mV, womit die
Abnahme der Amplitude des Vorhofssignals 38+23% im Vergleich zum
Ausgangssignal betrug und somit einen signifikanten Unterschied darstellt
(p<0,05). Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied im Vergleich mit den

Ergebnissen der anderen Gruppen festgestellt werden.

Bei den Messungen in der Gruppe 2 konnte ebenfalls eine signifikante Abnahme
der Amplitude des Vorhofsignals um 36+32% festgestellt werden (p<0,05). Hier
betrug die GroéRe vor Energieabgabe 0,46+0,34 mV und danach 0,24+0,15 mV.
Das Ergebnis der Amplitudenmessung stellt keinen signifikanten Unterschied zu

den Ergebnissen der Gruppe 1 oder Gruppe 3 dar.

In der Gruppe 3 hatte die Amplitude vor der Energieabgabe im Durchschnitt eine
Grol3e von 0,38+0,22 mV, nach Energieabgabe 0,19+0,10 mV. Hieraus errechnete
sich eine Abnahme der Amplitude um 444+26%. Die Ergebnisse der
Amplitudenmessung sind ebenfalls signifikant (p<0,05), wahrend wiederum im
Vergleich zu den Ergebnissen der beiden anderen Gruppen kein signifikanter
Unterschied besteht.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse noch einmal in Abbildung 18

dargestellt.
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Abbildung 18: Reduktion der Amplitude des Vorhofsignals in den 3 Gruppen durch Kryo- bzw.
RF-Ablation (Mittelwerte und Standardabweichungen)

3.10 Follow-Up

Die Patienten der drei Gruppen wurden hinsichtlich vier Kriterien nachuntersucht.
Das Auftreten eines Rezidivs von Vorhofflattern, das Auftreten von

Vorhofflimmern, korperliche Belastbarkeit und Lebensqualitat.

Das durchschnittliche Intervall zwischen Untersuchung und Follow-up betrug
6+2,5 Monate.

3.10.1 Rezidivrate

In der Gruppe 1 konnte bei 2 von 15 Patienten (13%) ein Vorhofflatter-Rezidiv
festgestellt werden.

Unter den Patienten der Gruppe 2, die eine Kryo-Ablation mit der 6 mm Elektrode

erhalten haben, trat nur bei einem der 15 Patienten (7%) erneut Vorhofflattern auf.

In der RF-Kontrollgruppe kam es ebenfalls bei einem der 15 Patienten (7%) zu
einem Rezidiv des Vorhofflatterns.
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Vorhofflimmern trat in der Gruppe 1 bei 4 von 15 Patienten (27%) auf, wahrend in
der Gruppe 2 es nur bei 2 der 15 Patienten (13%) auftrat. In der Kontrollgruppe
wurde Vorhofflimmern bei 3 der 15 Patienten (20%) registriert.

Das Vorhofflimmern trat nur bei Patienten auf, die bereits vor der Ablation
Episoden von Vorhofflimmern hatten, somit gab es kein Neuauftreten von

Vorhofflimmern.

3.10.2 Belastbarkeit und Lebensqualitat

Hierbei wurden die Patienten aufgefordert, ihre momentane Belastbarkeit und
Lebensqualitat mit der vor der Untersuchung zu vergleichen und zu beurteilen, ob
sie gleich, besser oder schlechter sind als vorher. Es stellte sich heraus, dass die

korperliche Belastbarkeit eng mit der Lebensqualitat der Patienten verbunden ist.

11 Patienten der Gruppe 1 (73,3%) fanden sich besser belastbar und mit einer
hoheren Lebensqualitat als vor der Untersuchung. Dagegen konnten 3 Patienten
(20%) keinen Unterschied zwischen vorher und nachher feststellen, und bei einem
Patienten (6,7%) hatte sich die Belastbarkeit und Lebensqualitat im Vergleich zu
vorher verschlechtert. Allerdings ist dies auf mehrfache Operationen aufgrund
eines epiduralen Hamatoms zurickzufihren und nicht auf das therapierte
Vorhofflattern.

Die Ergebnisse der Gruppe 2 sind ahnlich wie die der Gruppe 1, die Mehrheit der
Patienten - 10 von 15 Patienten (66,7%) - schatzten ihre jetzige Belastbarkeit und
Lebensqualitat hdher ein als vor der Ablation. 5 Patienten (33,3%) beurteilten ihre
Belastbarkeit und Lebensqualitat als unverandert und kein Patient beklagte eine
schlechtere Belastbarkeit und dadurch geringere Lebensqualitat als vor der

Untersuchung.

In der Gruppe 3 beurteilten ebenfalls 10 der 15 Patienten (66,7%) ihre
Belastbarkeit und Lebensqualitat nach der Ablation hoher als vor der Ablation.
Wiederum 5 Patienten (33,3%) konnten keinen Unterschied - bezogen auf die

Lebensqualitat und Belastbarkeit - feststellen.
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Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse des Follow-up in Abbildung 19

dargestellt.
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Abbildung 19: Ergebnisse des Follow-up

58



Diskussion

4 DISKUSSION

4.1 Erfolgsrate

In dieser Studie konnte mit dem Kryo-Katheter mit der 4 mm Spitze bei 40% der
Patienten eine erfolgreiche Isthmus-Ablation bei Vorhofflattern durchgefihrt
werden. Mit dem Kryo-Katheter mit der 6 mm Elektrodenspitze konnte in 80% das
Vorhofflattern erfolgreich abladiert werden. Somit stellte sich eine signifikante
Verbesserung der Erfolgsrate mit der grol3en Elektrode dar. Dieser Unterschied
kann zum einen auf die tiefere Temperatur (-80C versus -75C mit dem 4 mm
Katheter) zurlickgefuhrt werden, die mit dem 6 mm Katheter durch die gré3ere
Elektrodenspitze erreicht werden kann. Untersuchungen zeigen, dass die Tiefe
der Lasion mit der erreichten Temperatur korreliert [40]. Zum anderen kann durch
die groRere Elektrode, gleichbedeutend mit gréRerem Kontakt zwischen Katheter
und Myokard und somit gro3erer Energietibertragungsflache, ebenfalls eine tiefere
und groRere Lasion entstehen [37]. Ebenfalls als Hinweis auf die hdhere Effizienz
des Katheters mit der groReren Elektrode lasst sich die Tatsache bewerten, dass
mit der 4 mm Spitze durchschnittlich 19+7 Energieabgaben, mit der 6 mm Spitze
nur durchschnittlich 14+6 Applikationen fir die Induktion eines kompletten

Isthmusblocks notwendig waren.

In der RF-Kontrollgruppe wurde in unserer Studie eine Erfolgsrate von 93% erzielt.
Die durchschnittliche Applikationszahl zum Erreichen eines bidirektionalen
Isthmusblocks lag hier bei 22+11, also deutlich Gber derjenigen der Gruppe 2 mit
der groRBen Kryo-Elektrode. Auflerdem waren bei 5 Patienten mehr als 25
Applikationen notig. Somit bleibt offen, wie der Vergleich der Erfolgsraten
ausgefallen ware, wenn man fur die Kryoablation keine Obergrenze von 25
Applikationen festgelegt hatte. Unsere Ergebnisse der Radiofrequenz-Ablation von
Vorhofflattern stimmen mit Ergebnissen anderer Studien Uberein. So erzielte
Anselme et al. [2] bei 96% seiner Patienten eine erfolgreiche Ablation und Fischer
et al. [19] konnten bei 191 von 200 Patienten (95%) das Vorhofflattern abladieren.
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Uber die Ablation von Rhythmusstérungen mittels Kryoenergie gibt es zwar bereits
erste Erfahrungen, jedoch wurde in vielen Studien entweder ein sehr kleines oder
ein inhomogenes Patientenkollektiv untersucht, was die Aussagekraft der
Ergebnisse limitiert. Ebenfalls zu beriicksichtigen ist zum einen die Verwendung
eines 10F starken Katheters in diesen Studien und zum anderen die Methode des

.double freeze-thaw cycle, auf die weiter unten noch naher eingegangen wird.

Timmermans et al. [75] erzielten in ihrer Studie bei der Kryo-Ablation von
Vorhofflattern eine Erfolgsrate von 100%. Dieses Ergebnis ist allerdings kritisch zu
bewerten, da die Studie eine sehr kleine Patientenzahl betrachtet. In die Studie
wurden nur 14 Patienten eingeschlossen, von denen je 7 eine Kryo- bzw. RF-
Ablation erhielten. Ziel der Studie war der Vergleich der Erfolgsraten in den beiden
Gruppen. Sie verwendeten einen Kryokatheter, der wie der von uns verwendete
Katheter eine 6 mm lange Spitze hat. Allerdings verwendete Timmermans mit 10F
einen Katheter mit grof3erem Durchmesser. Dies ist eine mogliche Erklarung fur
die hohere Erfolgsquote, da 10F einem Durchmesser von 3,3 mm entspricht, im
Vergleich zu 2,31 mm bei 7F. Durch den gréf3eren Durchmesser kann eine viel
groRere Menge an KiuhImittel pro Zeit transportiert werden. Dies resultiert in einem
groReren Kihleffekt, wodurch eine gréRere L&sion induziert werden kann.
Allerdings ist ein 10F Katheter durch den sehr grof3en Durchmesser fir den
klinischen Alltag nicht geeignet. Die Anzahl der Applikationen pro Patient ist mit

18+4 mit unseren Ergebnissen (14+6 bei der 6mm Elektrode) vergleichbar.

In dieser Studie von Timmermans wie auch in den nachfolgend aufgefihrten
Studien von Lowe und Dubuc fuhrte man an jeder Stelle ein ,double freeze-thaw
cycle" durch, d.h. dass an jeder Position zweimal eine Ablation erfolgte, wobei
zwischen den einzelnen Applikationen ein Wiedererwdrmen bis auf
Kdrpertemperatur abgewartet wurde. Dies kdnnte eventuell einer der Grinde fur
die hohere Erfolgsrate sein. Dubuc [14] konnte im Tiermodell nachweisen, dass
diese zweimalige Kalteapplikation zu einer Verbesserung des kurz- und
langfristigen Erfolgs fuhrt. Er untersuchte zwei Gruppen von je 6 Hunden, bei

denen in der 1.Gruppe nur einmal und in der 2.Gruppe zweimal pro Position
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Energie abgegeben wurde. In der Gruppe 1 konnte nur einer von sechs Hunden
erfolgreich abladiert werden, wohingegen in Gruppe 2 alle 6 Ablationen zum Erfolg
fihrten. Er erklart dies durch die Entstehung groRBerer Lasionen mit
ausgedehnteren Nekrosen, wie er mit intrakardialer Echokardiographie und einer
histologischen Untersuchung zeigen konnte. Der Nachteil dieses Vorgehens ist
allerdings eine deutliche Verlangerung der Untersuchungszeit, da pro

Ablationsstelle eine doppelt so lange Applikationszeit notig ist.

Eine weitere Untersuchung, die sich mit der Kryoablation von supraventrikularen
Arrhythmien beschaftigt hat, ist die Studie von Rodriguez et al. [61]. Hier wurde die
Pulmonalvenen-isolation  bei  Vorhoffimmern und die Ablation von
unterschiedlichen supraventrikularen Tachykardien untersucht. Einen Nachteil der
Studie stellt sicherlich die Inhomogenitdt des Patientenguts dar (Ablation
unterschiedlicher  supraventrikularer ~ Arrhythmien), da dies nur einen
eingeschrankten Vergleich der Ergebnisse zulasst. Zur Ablation wurde ein
Kryokatheter mit einer 6,5 mm langen Spitze verwendet. Wie auch in der Studie
von Timmermans verwendete Rodriguez einen 10F Katheter. In der Gruppe mit
Vorhofflattern (15 Patienten) erzielte sie eine Erfolgsrate von 100%, bei einer
durchschnittlichen Applikationsanzahl von 16+9. Wie bereits oben erwahnt, lasst
sich auch hier die hohe Erfolgsrate am ehesten durch die Verwendung des 10F-
Katheters erklaren.

Lowe et al. [46] fluhrten ebenfalls eine Studie zur Kryoablation von
supraventrikularen Tachykardien durch. Sie untersuchten 32 Patienten mit
unterschiedlichen supraventrikularen Arrhythmien. Es wurden die gleichen
Katheter wie in unserer Studie verwendet (Katheter mit 4 und 6mm
Ablationselektroden). Bei den Patienten mit AVNRT war die Ablation in 79% und
bei den Patienten mit akzessorischer Bahn in 77% erfolgreich. Bei den 3 Patienten
mit Vorhoffimmern konnte in allen Fallen eine erfolgreiche AV-Knoten-Ablation
durchgefuhrt werden. Wie bei den Studien von Timmermans und Dubuc wurde

auch hier an jeder Position zweimal Kryoenergie abgegeben. Auch diese Studie
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kann aufgrund des kleinen und inhomogenen Patientenkollektivs nur als erste

Erfahrung mit Kryoenergie gewertet werden.

Die Katheterablation des AV-Knotens wurde noch in einer weiteren Studie
untersucht. Dubuc et al. [13] abladierten 12 Patienten, wovon 10 (83%) erfolgreich
waren. Sie verwendeten einen 9F Katheter, dessen Elektrode 4 mm lang ist. Auch

hier wurde zweimal an jeder Position Energie appliziert.

Riccardi et al. [59] untersuchten 32 Patienten mit AVNRT. Sie fuhrten die
Kryoablation, wie in Gruppe 1 in unserer Studie, mit dem 4mm Katheter durch. Vor
jeder Ablation testeten sie mittels Kryomapping die zu erwartende Effektivitat. Sie
erreichten in 31 von 32 Patienten (97%) eine erfolgreiche Ablation, nur in einem

Patienten war die Ablation erfolglos.

In einer Studie von Friedman et al. [22] wurde ebenfalls die Kryoablation von
AVNRT untersucht. In dieser Multicenter-Studie waren 101 Patienten
eingeschlossen. Akuter Erfolg konnte in 94 der 101 Patienten (93%) beobachtet
werden. Wie auch bei Riccardi wurde hier vor der eigentlichen Ablation ein

Kryomapping durchgefihrt.

Im Vergleich mit den oben genannten Studien lassen sich bezlglich der
Erfolgsrate folgende Limitationen herausarbeiten: Die mit dem von uns
verwendeten Katheter erreichten Erfolgsraten lassen vermuten, dass teilweise nur
eine unzureichende Tiefe der Lasionen erreicht werden konnte. Die Ergebnisse
der anderen Studien zeigen, dass man zum einen mit einem Katheter mit
groRerem Durchmesser (10F) und zum anderen mit einem ,double freeze-thaw
cycle” tiefere Lasionen und somit eine hohere Erfolgsrate erzielen kann. Es ist
allerdings anzumerken, dass zum einen der 10F-Katheter sich wegen seiner
Grol3e nicht gut zum routinemaRigen Einsatz eignet und zum anderen, dass durch
die zweimalige Energieabgabe sich eine lange Applikationszeit an jeder Stelle und
somit auch eine deutlich langere Untersuchungsdauer ergibt. Die Inhomogenitat
der Patientenkollektive in verschiedenen Studien muss ebenfalls kritisch

betrachtet werden, da sich die Ergebnisse von Ablationen unterschiedlicher
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supraventrikularen Tachykardien nicht vergleichen lassen, wie auch anhand der

RF-Ablationsergebnisse (siehe Einleitung) ersichtlich ist.

Die beim Einsatz unseres Kryo-Katheters erkennbare geringere Flektierbarkeit der
Spitze stellt ebenfalls eine mogliche Limitation dar, da dadurch der Katheter an
bestimmten Stellen im Vorhof, zum Beispiel an der Eustach’schen Klappe
schwieriger positionierbar schien (siehe Abbildung 20). In einigen Fallen, in denen
mit der Kryo-Energie kein Erfolg erzielt werden konnte, konnte mit einer einzigen

RF-Applikation die Lasion komplettiert werden.

Abbildung 20: Darstellung der unterschiedlichen Flektierbarkeit der Katheter (unten im Bild der RF-
Katheter, oben im Bild der Kryo-Katheter)

Die Erfolgsraten unserer und anderer Studien liegen meist unter den Erfolgsraten,
die mit Radiofrequenzstrom erreicht werden kénnen. Die Katheter-Ablation von
supraventrikularen Arrhythmien mittels Kryoenergie stellt daher noch keine
routinemafige Alternative zum Radiofrequenzstrom dar. Es kann aber auch
festgestellt werden, dass die Ablation sowohl von Vorhofflattern, als auch von
anderen supraventrikularen Arrhythmien durch Ausbildung transmuraler Lasionen
mittels Kryoenergie sicher durchflhrbar ist, wobei mit der gréReren Elektrode eine
signifikant hohere Erfolgsrate gegentber der kleineren Elektrode erzielt werden
kann. Dabei ist abzuwarten, ob durch langere bzw. groRerer Elektroden und eine
verbesserte Katheterbeweglichkeit die Erfolgsraten weiter positiv beeinflusst

werden kdnnen.
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4.2 Komplikationen

In unserer Studie traten sowohl in den beiden Gruppen mit Kryoablation, als auch

in der Kontrollgruppe mit Radiofrequenz-Ablation keinerlei Komplikationen auf.

Auch in den anderen oben beschriebenen Untersuchungen [13, 46, 59, 75] traten

keine Komplikationen bei der Kryoablation auf.

Rodriguez [61] dagegen berichtet von einer schweren Komplikation und zwei
weniger schwerwiegenden Komplikationen die sie in ihrer Studie beobachtet hat,
wobei alle weitestgehend reversibel waren. Bei einem Patienten trat nach einer
Pulmonalvenen-Isolation trotz ausreichender Antikoagulation ein
zerebrovaskularer Insult auf, wobei sich das klinische Bild im Verlauf sehr
verbesserte und der Patient nur eine leichte Schwéche des linken Armes
zurlckbehielt. In einem anderen Fall wurden voriibergehende ST-Hebungen in
den inferioren Ableitungen beobachtet, die aber am ehesten auf einen
Koronararterien-Spasmus zurtickzufihren waren. Bei einem Patienten trat eine
Parese des N. phrenicus auf, die sich 15 Minuten nach Beendigung der
Kryoablation wieder zurickbildete. Hervorzuheben ist, dass es sich hierbei um

reversible Komplikationen handelte.

Die moglichen Komplikationen, die bei RF-Ablation auftreten kdnnen, wie zum
Beispiel kompletter AV-Block mit konsekutiver Schmittmacher-Indikation
(Haufigkeit bis zu 2%) [32, 67], Perforation (H&aufigkeit 0,1-0,7%) [31] oder
thrombembolische Komplikationen (0,6-2%) [4, 27, 40], um die Wichtigsten zu
nennen, wurden bereits erwéhnt. Im Vergleich zu den Komplikationen, die bei
Kryoablation beschrieben sind, ist zu bemerken, dass es sich bei RF haufig um
irreversible Komplikationen handelt. Mit dem Kryomapping besteht dagegen die
Mdglichkeit, die Gefahr einer Komplikation wie beispielsweise eines AV-Blocks zu
reduzieren oder zu vermeiden. Durch das Herunterkiihlen auf max. —30C kann
man vor der eigentlichen Ablation testen, ob die geplante Ablationsstelle effektiv

und sicher sein wird.
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Bei den Patienten von Rodriguez, die sich einer Pulmonalvenen-Isolation bei
Vorhofflimmern unterzogen, konnte in keinem Fall eine Stenose beobachtet
werden [61]. Dies ist von grof3er Bedeutung, da die Pulmonalvenenstenose eine
schwerwiegende Komplikation mit im Einzelfall dramatischem klinischen Bild ist.
Sie trat bei RF-Ablation der Pulmonalvenen in bis zu 28% der Falle auf und stellt
somit den limitierenden Faktor dar [3]. Damit konnte die Kryoenergie bei der
kurativen Therapie des Vorhofflimmerns fur die Zukunft eine vielversprechende

Alternative darstellen.

4.3 Untersuchungsdauer

Bei unseren Untersuchungen stellte sich eine signifikant langere
Untersuchungsdauer bei der Gruppe 1 (4 mm Spitze) im Vergleich zur RF-Gruppe
heraus (150 versus 101 Minuten). Die Ergebnisse der gréReren 6 mm
Kryoelektrode hingegen waren zwar mit 111 Minuten noch langer als die
durchschnittliche Dauer in der RF-Gruppe mit 101 Minuten, der Unterschied war
aber nicht signifikant. Der Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 lasst sich
mit der héheren Anzahl an Applikationen erklaren, da in der Gruppe 1 18+5 und in
Gruppe 2 14+6 Energieabgaben nétig waren. Dies zeigt, dass die Ablationen mit
der gréfReren Elektrode nicht nur eine héhere Erfolgsrate erzielen, sondern auch
weniger Applikationen bendétigen und mit kirzeren Untersuchungszeiten

einhergehen.

Die langere Untersuchungszeit bei der Kryoablation ist vor allem Folge der langen
Einzelapplikationsdauer von 4 Minuten. Dies ist ein Nachteil gegentber der
Radiofrequenzablation, bei der die einzelne Energieabgabe nur ca. 60 Sekunden
dauert. Da bei den Kryokathetern die Zieltemperatur von —75C bzw. —80C erst
nach ca. 80 Sekunden an der Katheterspitze erreicht wird, und sie dann eine
bestimmte Zeit auf das Gewebe einwirken muss, um auch in der Tiefe des
Gewebes ausreichend tiefe Temperaturen zu erreichen, werden bei der

Kryoablation Einzelapplikationszeiten von 4 Minuten fur erforderlich gehalten.
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Andere Ergebnisse wurden in den Studien von Timmermans und Rodriguez [61,
75] beschrieben. Die Dauer der Kryoablation von Vorhofflattern dauerte in der
Gruppe von Timmermans mit 246+84 Minuten deutlich langer als bei unseren
Untersuchungen. Auch im Vergleich mit den Ergebnissen bei RF-Ablation (15690
Minuten) dauerte die Kryoablation in dieser Studie signifikant langer. Bei
Rodriguez dauerten die Untersuchungen mit 36012 Minuten am langsten. Diese
Unterschiede lassen sich am ehesten durch die doppelte Energieabgabe pro

Ablationsstelle erklaren.

Die langeren Untersuchungszeiten bei Kryoablation stellen einen Nachteil der
Kryoenergie gegeniiber dem Radiofrequenzstrom dar, wodurch die Etablierung im
klinischen Alltag erschwert wird. Es bleibt abzuwarten, ob mit neuen Kathetertypen
sowohl die Zahl der Applikationen als auch die Einzelapplikationszeit und somit

auch die gesamte Untersuchungszeit verringert werden kann.

4.4 Durchleuchtungsdaten

Die Ergebnisse der drei untersuchten Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der
Durchleuchtungszeit und dem Flachendosisprodukt nicht signifikant voneinander.
In der Kryo-Gruppe mit der 4 mm Spitze wurde 31+15 Minuten durchleuchtet mit
einem Flachendosisprodukt von 3131+2028 cGy-cm? und in der Gruppe mit der
groReren Elektrode 27+14 Minuten mit 2886+1542 cGy-cm2. In der RF-Gruppe
wurden mit 26£18 Minuten und 257441433 cGy-cm? vergleichbare Ergebnisse

erzielt.

In der Studie von Timmermans [75], in der Patienten mit Vorhofflattern
kryoabladiert wurden, wurde durchschnittlich 60+48 Minuten durchleuchtet, wobei
das Ergebnis mit der langeren Untersuchungszeit zu erklaren ist, da das
Verhaltnis zwischen Untersuchungs- und Durchleuchtungszeit dem unserer Studie
ahnelt. Gleiches gilt fur die Ergebnisse von Rodriguez (Kryoablation von
unterschiedlichen supraventrikularen Arrhythmien) [61], die eine durchschnittliche

Durchleuchtungszeit von 48+2 Minuten registrierte.
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In der oben genannten Studie von Anselme et al. [2], in welcher die
Radiofrequenz-Ablation von Vorhofflattern untersucht wurde, zeigte sich im
Durchschnitt eine Durchleuchtungszeit von 20+14 Minuten, wahrend hingegen bei
Fischer et al. [19], die ebenfalls die RF-Ablation von Vorhofflattern untersuchten,
durchschnittlich 38+34 Minuten durchleuchtet wurde.

Somit scheint die Kryoablation bei Vorhofflattern keine Ilangeren
Durchleuchtungszeiten zu benétigen als die RF-Ablation trotz z.T. langerer

Untersuchungszeiten.

4.5 Schmerzwahrnehmung

Die Schmerzwahrnehmung wurde bei Patienten der Gruppe 1 (4 mm Kryo-
Elektrode) und der RF-Kontrollgruppe untersucht. Hierbei fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Patienten, die eine Kryoablation
erhielten, verspirten zu keinem Zeitpunkt Schmerzen durch die Ablation, so dass
dadurch keine Analgosedierung nétig war. Die RF-Gruppe wurde nochmals in 3
Untergruppen eingeteilt, je nachdem ob sie keine, eine geringe oder starkere
Analgosedierung erhielten. In allen 3 RF-Untergruppen beklagten die Patienten
Schmerzen wéahrend der Ablation. Auf einer Numerischen Rangskala von 1-10
gaben die Patienten ohne Schmerzmittel einen Wert von 4+2,7 an, diejenigen mit
geringer Analgosedierung einen Wert von 3,52 und die starker analgosedierten
Patienten 2,5+1,8 an. Die Beschwerden auf3erten sich haufig als Schmerzen in

der rechten Schulter.

In zwei anderen Studien wurde ebenfalls die Schmerzwahrnehmung als ein

Parameter im Vergleich Kryoenergie versus Radiofrequenzstrom untersucht.

Timmermans et al. [75] quantifizierten die Schmerzen mit Hilfe einer Visuellen
Analogskala (VAS) mit den Werten von O bis 100. Dies wurde nach jeder
Energieabgabe durchgefuhrt. Keiner der Patienten erhielt eine Analgosedierung.
In der Gruppe der Patienten, die eine Kryoablation erhielten (7 Patienten), waren
1,95% + 5,15% aller Energieabgaben schmerzvoll. In der RF-Gruppe (7 Patienten)
waren dagegen 75,3% = 24,4% der RF-Applikationen mit Schmerzen verbunden.
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Das untersuchte Patientenkollektiv ist allerdings sehr klein und limitiert somit die

Aussagekraft dieser Studie.

In der Studie von Lowe et al. [46] wurde die Schmerzwahrnehmung wie in unserer
Studie mittels einer Numerischen Rangskala (NRS) mit den Werten von O bis 10
guantifiziert. Unter den 32 Patienten, die eine Kryoablation erhielten, verspirte
keiner Schmerzen wahrend der Ablation, wahrend hingegen bei der RF-
Kontrollgruppe im Durchschnitt ein NRS-Wert von 7,2+2,4 angegeben wurde. Dies

stellte einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar.

Rodriguez [61] erwahnt in ihrer Studie, dass ebenfalls der Eindruck entstanden ist,
dass die Kryoablation schmerzfrei ist. Allerdings wurde dies nicht systematisch

untersucht.

Die eigenen Ergebnisse und die Resultate anderer Untersuchungen lassen darauf
schliel3en, dass die Kryoablation nahezu schmerzfrei ist, wahrend die RF-Ablation
haufig mit deutlichen Schmerzen verbunden ist. Dies spielt vor allem eine Rolle
bei Ablation von solchen Arrhythmien, bei denen eine hohe Anzahl von
Applikationen nétig ist oder bei denen eine Katheterdislokation (z.B. verursacht
durch schmerzbedingte Bewegungen des Patienten) mit schwerwiegenden
Komplikationen einhergehen kann (z.B. in der Nahe des Koronarsinus oder des
AV-Knotens). Die Schmerzfreiheit spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei
Ablationen, bei denen erfahrungsgemall im Bereich schmerzempfindlicher
Strukturen abladiert wird, wie zum Beispiel im Bereich von GeféaRostien oder

Strukturen, die nach epikardial reichen (Koronarsinus oder Pulmonalvenen).

4.6 Katheterdislokation

Bei insgesamt 312 Energieabgaben dislozierte der Katheter in der Gruppe 1 in 6%
und in der Gruppe 2 mit der groReren Kryo-Elektrode bei 5% der 227
Applikationen. Signifikant haufiger dislozierte der Katheter in der RF-
Kontrollgruppe. Bei 31% der 326 analysierten Applikationen wurde eine

Dislokation festgestellt.
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Der signifikante Unterschied erklart sich durch die Eigenschaft des Kryo-Systems,
dass der Katheter nach ca. 5 Sekunden fest am Gewebe anfriert, so dass keine
Dislokation mehr moglich ist. Anders dagegen bei der RF-Applikation, hier kann
der Katheter zu jedem Zeitpunkt der Ablation von der gewtinschten Stelle

dislozieren, da er nur durch den Anpressdruck an der gewéhlten Position bleibt.

Die Gefahr der Katheterdislokation besteht darin, dass die Energie an
unerwinschten Stellen abgegeben wird und somit Myokardgewebe unbeabsichtigt
zerstort werden kann. Kritisch ist dies vor allem, wenn die Ablation in der Nahe
des AV-Knotens oder des Koronarsinus durchgeftihrt wird, da dort eine
Katheterdislokation zu schwerwiegenden Komplikationen fihren kann. Die
Tatsache, dass die Spitze des Kryokatheters fest mit dem Myokard verbunden ist,
ist auBerdem dann vorteilhaft, wenn der Katheter wahrend laufender Tachykardie

oder Stimulation stabil an einer Position gehalten werden muss.

Dieser Parameter wurde bisher noch in keiner anderen Studie systematisch
untersucht, doch wird in vielen Studien erwahnt, dass die durch die Eisballbildung
resultierende Stabilitat des Katheters wahrend der Ablation ein groRer Vorteil der
Kryoenergie gegentiber dem Radiofrequenzstrom ist und somit zu einer héheren
Sicherheit des Verfahrens beitragt [15, 39, 70].

4.7 Laborwerte

In unseren Untersuchungen stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Kryo-Gruppen und der RF-Gruppe bei zwei Parametern heraus. Sechs Stunden
nach Ablation stieg zum einen die Kreatinkinase-MB und zum anderen das
Troponin bei beiden Kryo-Gruppen signifikant héher an als in der RF-Gruppe.
Nach 24 Stunden waren in der Gruppe 2 sowohl der Toponin- als auch der
Kreatinkinase-MB-Wert noch deutlich hoher als in der Gruppe 3. Die anderen

untersuchten Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Es gibt bislang nur Studien, die den Verlauf von Laborparametern nach RF-
Ablation beobachteten. Brueckmann et al. [7] untersuchten in ihrer Studie den

Anstieg myokardspezifischer Marker nach RF-Ablation von atrialen
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Tachyarrhythmien. Einen Tag nach der Ablation waren folgende Parameter
signifikant angestiegen: Interleukin-6, Troponin |, Myoglobin und die Matrix-
Metalloproteinase-9, als Marker fur Reparaturvorgange im Myokard.

Carlsson et al. [8] untersuchten in ihrer Studie den unterschiedlichen Anstieg von
Myokardmarkern von fokalen Lasionen und linearen Lasionen (wie beispielsweise
die Isthmusablation bei Vorhofflattern) wahrend RF-Ablation. Sie stellten fest, dass
die Werte aller Parameter bei den linearen Lasionen signifikant hoher waren, als
bei den fokalen Lasionen. Somit kamen sie zur Schlussfolgerung, dass lineare
Lasionen zu einem groReren Myokardschaden fiuhren als fokale Lasionen.
Weiterhin stellten sie fest, dass bei fokalen Lasionen nur der Parameter Troponin
T mit einer Sensitivitat von 50% als Hinweis fur einen Myokardschaden dienen
kann, wahrend bei linearen Lasionen auch Anstiege von CK-MB und Myoglobin

nachzuweisen sind.

Dieser signifikante Anstieg von myokardspezifischen Markern in unserer Studie
zeigt, dass durch Kryoablation L&sionen mit Untergang von Myokardgewebe

gesetzt werden kdnnen, als Hinweis auf eine dauerhafte Lasionsbildung.

Fir die Tatsache, dass der Anstieg von CK-MB und Troponin nach Kryoablation
signifikant hoher ist als nach RF-Ablation, gibt es zwei Erklarungsmdoglichkeiten.
Zum einen konnte es darauf hinweisen, dass die L&asionen durch Kryoablation
groRBer sind als durch RF-Ablation. Da mit Kryoablation allerdings keine héhere

Erfolgsrate erzielt werden konnte, ist dies eher unwahrscheinlich.

Zum anderen konnen diese signifikanten Anstiege auf die unterschiedliche Art der
Gewebezerstorung zurickgefuhrt werden. Beim Radiofrequenzstrom entsteht
durch die Hitzeeinwirkung eine Koagulationsnekrose, welche charakterisiert ist
durch das Ausfallen von Zell-Proteinen. Somit kdnnen diese nicht mehr in vollem
Umfang in den Blutkreislauf gelangen und damit nur begrenzt nachgewiesen
werden. Im Gegensatz hierzu kommt es bei der Zerstérung durch Kryoenergie zu
einem Platzen der Zellen ohne dass EiweiR ausféll. Da auch die

intramyokardialen Gefal3e und interstitiellen Abflusswege bei Kryoablation nicht
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verbdet werden, konnen die intrazellularen Proteine und Enzyme wie
Kreatinkinase oder Troponin in die Blutbahn gelangen und in erh6htem Malie
nachgewiesen werden.

4.8 EKG-Signale

In der vorliegenden Studie wurden die Veranderungen der Amplitudengrof3e des
Vorhofsignals vor und nach jeder Energieabgabe untersucht. In allen drei Gruppen
fand sich eine signifikante Verminderung der Amplitude nach der Applikation um
38% in Gruppe 1, 36% in Gruppe 2 und 44% in Gruppe 3. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Kryo-Gruppen und der RF-Gruppe konnte nicht

festgestellt werden.

Die Amplitudenreduktion, die nach der Applikation von Energie in allen drei
Gruppen festgestellt werden konnte, ist Ausdruck der Myokardschadigung und
somit Hinweis auf eine effektive Gewebezerstérung. Die Tatsache, dass die
Reduktion der Amplitude in allen drei Gruppen vergleichbar war, zeigt, dass auch
mit der Kryoablation Lasionen induziert werden, die ebenso mit einer verminderten

elektrischen Aktivitat im Lasionsbereich einhergehen wie bei der RF-Ablation.

Bislang wurden diese Veranderungen in keiner anderen Klinischen Studie

untersucht.

Holman et al. [35] untersuchten im Tiermodell die Auswirkungen von Kryoenergie
auf die lokalen Elektrogramme nach Erzeugung kryochirurgischer Lé&sionen. Er
beobachtete ebenfalls eine Verminderung der Amplitude im Bereich der
Kryolasion um mindestens 30% im Vergleich zu den Messungen vor der
Energieabgabe, welches er auf einen Funktionsverlust des Gewebes zurlckfihrt.
In seinen histologischen Untersuchungen bestétigte sich in 94% der Félle, dass
die Abnahme der Amplitude auf unter 30% des Ausgangswertes mit dem Zelltod

einhergeht.

Auch Klein et al. [43] untersuchten in ihrer Studie die Reaktion des Myokards auf

Kryochirurgie. Bei sechs Hunden wurden im linken Ventrikel Kryol&asionen gesetzt
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und dabei vor und nach Ablation epikardiale Elektrogramme registriert. Dabei
fanden Klein et al. eine signifikante Verminderung der Amplitude im Bereich der
Kryolasion, wahrend im angrenzenden gesunden Gewebe keine Veranderungen

beobachtet werden konnten.

4.9 Follow-Up

In der Gruppe 1 unserer Studie trat bei 13% der Patienten (2/15) erneut
Vorhofflattern auf, in der Gruppe 2 mit der grof3eren Kryo-Elektrode und in der
Gruppe 3 mit der RF-Ablation dagegen nur bei einem Patienten (7%). In allen drei
Gruppen konnte mit der erfolgreichen Ablation des Vorhofflatterns bei 73 und
jeweils 67% der Patienten eine verbesserte Belastbarkeit und eine erhohte
Lebensqualitat erzielt werden. Eine mogliche Ursache fir die hdhere Rezidivrate
bei der 4mm-Elektrode konnten durch die kleinere Elektrodenspitze erzielten

kleineren, weniger tiefen und nicht anhaltend transmuralen Lasionen sein.

In Studien, welche die Ablation des Vorhofflatterns mit Radiofrequenzstrom
untersuchten, fanden sich unterschiedliche Ergebnisse. Im Patientenkollektiv von
Anselme et al. [2] trat nur bei 1% eine Rezidiv auf, wahrend in der Studie von
Fischer et al. [19] bei 31 der 200 Patienten - entspricht 15% - erneut Vorhofflattern
auftrat. Ursache der unterschiedlichen Rezidivraten kdnnte der unterschiedlich
lange Zeitraum (9+6 Monate bei Anselme versus 24+9 Monate bei Fischer) sein,

nach welchem die Nachuntersuchungen durchgefihrt wurden.

Bei den Patienten in der Studie von Timmermans et al. [75], bei denen eine
Kryoablation von Vorhofflattern durchgeftihrt wurde, trat im Rahmen eines Follow-

up nach sechs Monaten kein Vorhofflatter-Rezidiv auf.

Somit liegen die Rezidivraten nach Kryoablation noch im Bereich von denen nach

Radiofrequenz-Ablation.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Katheterablation mit Radiofrequenzstrom ist ein etabliertes Verfahren zur
kurativen Therapie von supraventrikularen Tachyarrhythmien. Diese Energieform
stof3t allerdings bei bestimmten Arrhythmien an ihre Grenzen, so dass der Ruf
nach alternativen Energiequellen laut wird. Hier hat sich die Kryoenergie bisher als

sehr erfolgversprechend herausgestellt.

In dieser klinischen Studie wurde die Kryoablation von Vorhofflattern im Vergleich
zur Radiofrequenzablation untersucht. Ziel war es zum einen, die Erfolgsrate und
Sicherheit der Kryoablation zu bestimmen, zum anderen wurden biophysikalische

Parameter untersucht und mit den Ergebnissen bei RF-Ablation verglichen.

Es wurden insgesamt 45 Patienten untersucht. 30 Patienten erhielten eine
Kryoablation, 15 davon mit einem Katheter mit einer 4 mm Standard-
Elektrodenspitze, die anderen 15 Patienten wurden mit einem gréfReren Katheter
mit 6 mm Spitze abladiert. Weitere 15 Patienten erhielten eine konventionelle
Radiofrequenzablation. Die Isthmusablation in den Kryo-Gruppen wurde als
erfolgreich gewertet, wenn die Isthmusblockade mit max. 25 Applikationen erreicht
wurde. Wenn nach 25 Energieabgaben kein Isthmusblock erzeugt werden konnte,
wurde auf Radiofrequenzstrom gewechselt. In allen drei Gruppen war der
Nachweis eines bidirektionalen Isthmusblocks das Kriterium flr eine erfolgreiche
Ablation.

In der Gruppe 1 (4 mm Spitze) konnte in 40% der Patienten eine erfolgreiche
Kryoablation durchgefuhrt werden, in der Gruppe 2 mit der groleren 6 mm-
Elektrode dagegen in 80%. Trotz der signifikanten Verbesserung der Erfolgsrate
mit der gréReren Elektrode blieben die Ergebnisse noch unter denen der RF-
Gruppe (Gruppe 3), in der in 93% das Vorhofflattern erfolgreich abladiert werden
konnte. Bei nicht erfolgreicher Kryoablation wurde der Isthmusblock in allen Fallen
durch RF-Ablation komplettiert. Komplikationen traten in keiner der drei Gruppen

auf.
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Bei der Untersuchungsdauer konnte eine signifikant langere Zeit der Gruppe 1 mit
der kleineren Kryo-Elektrode (4 mm) gegentiber der RF-Kontrollgruppe festgestellt
werden, wohingegen die Dauer in der Gruppe 2 und 3 sich nicht signifikant
unterschieden. Bei den Durchleuchtungsparametern (Dauer und
Flachendosisprodukt) konnte zwischen keiner der drei Gruppen ein Unterschied

festgestellt werden.

Signifikante Unterschiede zwischen den Kryo-Gruppen und der RF-Gruppe
wurden in der Schmerzwahrnehmung gefunden, bei der die Patienten nach den
Energieabgaben die von ihnen wahrgenommenen Schmerzen auf einer
Numerischen Rangskala mit Werten zwischen 0 und 10 quantifizieren sollten. In
der Kryo-Gruppe wurde keine Applikation als schmerzhaft empfunden, wahrend in
der RF-Gruppe ein durchschnittlicher Wert von 2,5 bis 4, je nach Starke der

Analgosedierung, angegeben wurde.

Ebenfalls signifikante Unterschiede ergaben sich bei der Dokumentation der
Katheterdislokationen wahrend der Ablation. In den Kryo-Gruppen dislozierte der
Katheter nur bei 5-6% der Applikationen, wahrend in der RF-Gruppe der Katheter
bei 31% der Energieabgaben dislozierte. Dies ist zurlickzufuhren auf die
Tatsache, dass der Kryokatheter nach etwa 5 Sekunden am Myokard festfriert und

dann nicht mehr disloziert.

Beim Vergleich der Laborwerte vor und nach der Ablation konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Kryo-Gruppen und der RF-Gruppe festgestellt werden.
Der Anstieg der Parameter Troponin und Kreatinkinase-MB sechs Stunden nach
Ablation war bei den Kryo-Gruppen signifikant hoher als bei der RF-Gruppe. Dies

spiegelt am ehesten den unterschiedlichen Schadigungsmechanismus wider.

Als weiterer Parameter wurde das Vorhofsignal vor und nach jeder einzelnen
Applikation verglichen. Dabei konnte in allen drei Gruppen eine signifikante
Abnahme der Amplitudengréf3e nach der Energieabgabe dokumentiert werden. Es

stellte sich aber kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen dar.
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Nach einer Zeit von durchschnittlich 7 Monaten wurde die Rezidivrate bestimmt
und die Patienten nach ihrer Belastbarkeit und Lebensqualitdt befragt. In der
Gruppe 1 trat in 13% erneut Vorhofflattern auf, wahrend in der Gruppe 2 und 3 nur
in 7% der Patienten ein Rezidiv festgestellt wurde. In allen drei Gruppen stuften 73
bzw. jeweils 67% der Patienten ihre Belastbarkeit und ihre Lebensqualitat hoher
ein als vor der Ablation, 20 bzw. jeweils 33% konnten keinen Unterschied

feststellen.

AbschlieBend kann zusammengefasst werden, dass die Kryoablation bei
Vorhofflattern sicher und effektiv durchgefiihrt werden kann, wobei in Hinsicht auf
die Erfolgsrate die grolRere Elektrode von 6 mm Lange der 4 mm Elektrode
uberlegen ist. Damit konnte gezeigt werden, dass mit der Kryoablation
permanente transmurale lineare L&sionen induziert werden konnen. Vorteile
gegenuber der RF-Ablation sind die Schmerzfreiheit des Verfahrens und das
geringere Risiko einer Katheterdislokation. Nachteile sind zum einen die noch
geringere Erfolgsquote und zum anderen die mit vier Minuten relativ lange
Einzelapplikationszeit, die zu einer lAngeren Untersuchungszeit fihren kann. Bei
der Ablation von Vorhofflattern stellt die Kryoenergie mit den untersuchten
Kathetersystemen noch keine Alternative zur Radiofrequenz-Ablation dar. Die
Zukunft wird zeigen, ob durch die Entwicklung neuer Kryosysteme mit langeren
bzw. groReren Elektroden die Erfolgsraten und Untersuchungszeiten der RF-

Ablation erreicht oder sogar noch verbessert werden kdnnen.

6 AUSBLICK

Aus den Ergebnissen dieser Studie und denen anderer Studien lasst sich
schlieRen, dass die Kryoenergie bei einigen Arrhythmien wie z.B. der AVNRT
vergleichbare Ergebnisse liefern kann wie der Radiofrequenzstrom, bei anderen
dagegen, wie z.B. dem Vorhofflattern ist die Kryoablation der
Radiofrequenzablation noch unterlegen. Somit stellt die Kryoenergie bei solchen
Indikationen, bei denen die Radiofrequenzenergie bereits etabliert ist und gute
Ergebnisse liefert, noch keine Alternative dar. Hier bleibt abzuwarten, ob durch

groRere Ablationselektroden und durch verbesserte Beweglichkeit der Katheter
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bessere Ergebnisse erzielt werden koénnen. Des Weiteren muss durch
Weiterentwicklungen des Verfahrens versucht werden, die Einzelapplikationszeit
von derzeit 4 Minuten zu reduzieren, da dies einen groBen Nachteil darstellt.
Allerdings konnte sich die Kryoablation bei solchen Arrhythmien als tberlegen
erweisen, bei denen ein erhohtes Risiko bei der Radiofrequenzablation besteht.
Dies wére zum Beispiel bei erhdhtem Stenoserisiko bei Ablationen in der Néhe
des Koronarsinus oder bei erhdhtem Thrombembolierisiko bei linksatrialen bzw. —
ventrikularen Ablationen denkbar. Die Option des Kryomappings mit der Induktion
von sogenannten ,Testlasionen* bei Temperaturen bis —30C konnte das Risiko
von AV-Blockierungen bei Ablationen in AV-Knoten-N&he vermindern. Diese

Funktion wurde in der vorliegenden Studie nicht weiter untersucht.

Von besonderem Interesse fur die Zukunft ist der Einsatz der Kryoenergie bei der
Pulmonalvenen-Isolation bei Vorhofflimmern. Hier wurde in mehreren Studien
nachgewiesen, dass beim Einsatz des Radiofrequenzstroms in einem relativen
hohen Prozentsatz mit Komplikationen, vor allem mit Pulmonalvenenstenosen (bis
zu 26% [3]) zu rechnen ist. Eine Stenose der Pulmonalvene kann ein im Einzelfall
dramatisches klinisches Bild verursachen, von Hamoptysen bis zum Lungenédem,

welches operative Interventionen erforderlich machen kann.

Im Tiermodell [4, 18] konnte dagegen gezeigt werden, dass beim Einsatz der
Kryoablation zur Pulmonalvenen-lsolation keine Stenosen entstehen, da durch
den schonenderen Schadigungsmechanismus keine Kontraktion des abladierten
Gewebes entsteht. In ersten klinischen Studien [61] war sowohl die Erfolgsrate
(95%) als auch das Ausbleiben von Stenosen erfolgversprechend. Um die
Untersuchungszeit noch weiter zu verkirzen und eine zirkulare Lé&sion zu
erzeugen, werden neue Kryokatheter speziell fir die Pulmonalvenenisolation
entwickelt, die eine ringformige Spitze bzw. einen Ballon besitzen, die sich dem
Durchmesser der Pulmonalvenen optimal anpassen. Dadurch sollen durch wenige
Energieabgaben die Ostien der Pulmonalvenen komplett elektrisch isoliert werden.
Somit stellt die Kryoenergie eine erfolgversprechende Energieform zur

Pulmonalvenen-Isolation bei der am haufigsten zu beobachtenden Arrhythmie,
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dem Vorhoffimmern dar, mit deutlichen potentiellen Vorteilen gegeniber der

Radiofrequenzenergie.
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