Ablatie door middel van cryoballon therapie heeft zich in het afgelopen decennia
ontwikkeld tot een gevestigde en aanbevolen methode voor het uitvoeren van
pulmonaal venen isolatie (PVI) in het kader van de behandeling van
atriumfibrilleren (AF)'. In dit proefschrift wordt de zoektocht naar een balans tussen
veiligheid en effectiviteit van cryoballon PVI beschreven en wordt primair gefocust
op de mogelijke verbeteringen van het veiligheidsaspect.

In eerste instantie zijn ontwikkelingen en studies met betrekking tot cryoballon PVI
voornamelijk gericht geweest op de effectiviteit. Er werd in eerste instantie veel
aandacht gericht op het behalen van resultaten die vergelijkbaar waren met de
klassieke “gouden standaard” radiofrequente (RF) ablatie. Toentertijd was het
veiligheidsaspect een niet vaak genoemd onderwerp in wereldwijd onderzoek. De
afgelopen jaren is de focus verlegd. Na de introductie van de tweede generatie
cryoballon en nadat de non-inferioriteit ten opzicht van RF ablatie bewezen werd
kwam het veiligheidsaspect meer voor het voetlicht. Gedurende de jaren waarin het
onderzoek uit dit proefschrift uitgevoerd is, was er een flinke stijging waar te
nemen in het aantal studies dat het veiligheidsaspect behandelde.

In zowel RF als cryoballon PVI zijn er verscheidene veiligheidsaspecten om rekening
mee te houden. De belangrijkste complicaties van beide methoden waren historisch
gezien pulmonaal venen (PV) stenosis, thrombusvorming en (stille)
cerebrovasculaire accidenten, tamponade en schade aan omliggende weefsels. Om
schade aan omliggende weefsels te voorkomen is er een verscheidenheid aan
veiligheidsmaatregelen beschikbaar. Het veiligheidsprofiel van de procedure kan
verbeterd worden door belangrijke structuren te monitoren, bijvoorbeeld door het
meten van compound motor actie potentialen en oesophagus temperatuur. Het feit
dat deze voorzorgsmaatregelen beschikbaar zijn betekent echter niet dat ze alom
gebruikt worden. Er is behoefte aan conclusieve studies om deze extra
voorzorgsmaatregelen als standaard te integreren in reguliere ablatie procedures.
Het beperken van de toegediende RF of cryo energie met behoud van de
effectiviteit is een focus van momenteel lopend onderzoek? (Hoofdstuk 2)

Dosering

Het doseren van cryo energie is een belangrijk focus geworden in pogingen om
extra-cardiale schade te verminderen zonder de effectiviteit van de behandeling te
beinvloeden. Historisch gezien zijn meerdere applicaties van 4 minuten, inclusief
bonus applicatie na isolatie, de standaarddosering geweest voor cryoballon PVI
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met de eerste generatie cryoballon® Het gebruik van een enkele alsook kortere
applicaties is onderzocht, net als het afzien van bonus applicaties na succesvolle
isolatie™®. Protocollen waarin kortere applicatietijden gebruikt worden hebben
veelbelovende resultaten laten zien***. Dit waren echter voornamelijk
retrospectieve studies en zodoende zijn de optimale cryoballon applicatietijd en
dosering strategie nog steeds onderwerp van discussie.

De 123-studie was de eerste gerandomiseerde studie waarin een vergelijking tussen
standaard en nieuwe dosering strategieén gemaakt werd. Deze studie liet zien dat
er geen (acuut) verschil was wanneer de applicatieduur verkort werd ten opzichte
van de historische standaarden, tot applicatie tijden van gemiddelde duur. Kortere
applicatietijden hadden een significant negatief effect op het acute succes van de
linker maar niet van de rechter PVs. Bovendien resulteerde de verkorting van de
applicatieduur tot korter dan twee minuten in een vermindering van nervus
phrenicus letsel. (Hoofdstuk 3)

Hoewel er een licht negatief effect op het lange termijn succes waar te nemen was,
was er geen bewijs voor inferioriteit voor deze kortere applicatieduur. Voor de
rechter bovenste PV geldt dat kortere cryoballon applicaties (<2 minuten) geen
effect hadden op de reconductie terwijl er minder nervus phrenicus letsel optrad.
(Hoofdstuk 3 en 4)

Monitoring

Om de operateur te alarmeren bij dreigende extra-cardiale schade kan er gebruik
gemaakt worden van monitoring van kwetsbare weefsels. Op deze manier wordt de
operateur in staat gesteld om tijdig de applicatie te onderbreken en op die manier
complicaties te voorkomen. Het monitoren van de oesophagus temperatuur kan
bijvoorbeeld gebruikt worden om schade aan de oesophagus en de nervus vagus te
voorkomen.

Het gebruik van oesophagus temperatuur monitoring tijdens cryoballon PVI zorgt
voor een significante vermindering in temperatuur gerelateerde oesophagus
laesies. Om oesophagus letsel te voorkomen wordt aangeraden om applicaties te
onderbreken bij een temperatuur van 15°C%. In Hoofdstuk 5 laten we zien dat lage
oesophagus temperaturen zeer regelmatig voorkomen in de reguliere klinische
praktijk. In een kwart van de patiénten werden oesophagus temperaturen onder de
20°C gemeten, in de helft daarvan daalde de temperatuur zelfs tot onder de 16°C.
Zonder oesophagus temperatuur monitoring zouden deze lage temperaturen
onopgemerkt zijn gebleven. Oesophagus schade en schade aan de nervus vagus



zorgen voor symptomen die door patiénten niet altijd aan cardiale procedures
gerelateerd worden. Zodoende is het zeer wel mogelijk dat deze schade onder
gerapporteerd blijft.

Als surrogaat voor het meten van de oesophagus temperatuur wordt er vaak
gebruik gemaakt van de ballon temperatuur. De resultaten in Hoofdstuk 5 laten
echter zien dat er geen klinisch significante correlatie te vinden is tussen de
minimale ballon temperatuur en de laagst gemeten oesophagus temperatuur. Dit
is conform eerdere studies naar dit onderwerp™™.

Voorspellers

Naast doseren en monitoren is beeldvorming ook een belangrijk instrument om PVI
procedures te ondersteunen. Beeldvorming kan gebruikt worden voor het
aanmerken van patiénten die tot een risicogroep behoren. Door dit voorafgaand
aan de procedure te doen kunnen er in deze groep extra voorzorgsmaatregelen
getroffen worden. De afstand van oesophagus tot PV op computed tomography (CT)
beelden is een dergelijke voorspeller van verhoogd risico. Een afkapwaarde van
19mm kan gebruikt worden om lage oesophagus temperaturen te voorspellen met
een sensitiviteit van 96.2% en een specificiteit van 37.8%. In elke patiént was er
minimaal 1 PV met een oesophagus tot PV afstand van <19mm. Daarom wordt
aangeraden om, om oesophagus gerelateerde complicaties te voorkomen,
monitoring van oesophagus temperatuur reguliere klinische praktijk te maken.
(Hoofdstuk 5)

In het kader van ondersteuning van PVI procedures middels beeldvormende
technieken heeft 3D CT een aantal voordelen ten opzichte van directe rontgen
doorlichting. Doordat de 3D CT een 3D beeld voor navigatie creéert, wordt het
manoeuvreren en plaatsen van de cryoballon een stuk gemakkelijker. (Hoofdstuk
6) Ondanks de kleine populatie toonde onze studie aan dat er potentieel minder
stralingsdosis en blootstelling aan contrastvloeistof gedurende de cryoballon PVI
procedure is wanneer er gebruik wordt gemaakt van 3D CT. Verdere winst op het
gebied van stralingsdosis is te verwachten wanneer in plaats van 3D CT gebruik
gemaakt zou worden van 3D magnetic resonance imaging (MRI).

Pre-procedurele CT scans geven gedetailleerde anatomische informatie welke
gebruikt kan worden zowel voorafgaand aan als tijdens de procedure. Deze pre-
procedurele CT scans kunnen echter ook “bijvangst” met zicht meebrengen in de
vorm van toevalsbevindingen van potentiele pathologieén. In zowel de PVI als de
percutane aortaklepvervanging populatie komen deze toevalsbevindingen
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veelvuldig voor'*®. De resultaten in Hoofdstuk 7 onderschrijven deze eerdere
observaties. Verder draagt hoofdstuk 7 bij aan de huidige discussie omtrent de
voordelige en nadelige effecten van het doen van toevalsbevindingen. Een vroege
opsporing van extracardiale afwijkingen kan potentieel een snelle en vroege
behandeling mogelijk maken. Tegelijkertijd resulteren toevalsbevindingen in extra
zorgkosten en daarnaast voor de patiént ook in hogere stralingsbelasting en
mogelijk in angst. Op basis van de resultaten van hoofdstuk 7 kan er bij de
voorlichting van patiénten vermeld worden dat, ondanks dat de kans op een
toevalsbevinding aanwezig is, er slechts een klein percentage is waarbij ook
daadwerkelijk een behandeling noodzakelijk is. Hiermee kan mogelijk de angst bij
patiénten verminderd worden.



Zowel effectiviteit, bepaald door elektrische isolatie, als veiligheid, bepaald door
energie dispersie, zijn een resultante van verscheidene factoren. Met behulp van
dosering en monitoring strategieén wordt er gepoogd deze factoren onder controle
te krijgen. De factoren die hierin met elkaar interacteren zijn echter zo talrijk dat
er niet één unieke set van waarden gebruikt kan worden als leidraad voor
cryoballon PVI in het algemeen.

Alle dosering en monitoring parameters die op dit moment beschikbaar zijn, zijn
helaas nog steeds surrogaat parameters voor het bepalen van de effectiviteit en
veiligheid van de procedure. De transmuraliteit van de ablatie energie en het
creéren van duurzame (permanente) laesies zijn hierin namelijk de belangrijkste
factoren. Om isolatie te bereiken moet de ablatie energie door de atriumwand heen
de buitenwand van het atrium (epicard) bereiken en om complicaties te voorkomen
moet voorkomen worden dat de energie zich verder verspreidt tot buiten het hart.
Daarom zou de grootste focus momenteel moeten liggen op het overstappen van
surrogaat parameters naar directe en real-time registratie van laesie vorming. Door
middel van directe en real-time metingen zou de operateur directe feedback
kunnen krijgen over (cryo) laesie vorming en het optreden van eventuele schade
aan omliggende weefsels. Real-time registratie van deze cruciale parameter zou
niet alleen een PV of een patiént specifieke aanpak maar zelfs een applicatie
specifieke aanpak mogelijk maken. Met betrekking tot dosering is een eerste
veelbelovende stap in de richting van relatief directe registratie gezet door het
aanpassen van de applicatietijd aan de tijd tot isolatie (TTl) van de PV. Met behulp
van TTI kan patiént- en PV-specifiek geregistreerd worden. Het brengt echter nog
steeds de transmuraliteit zelf niet in beeld en het geeft geen informatie over de
omliggende weefsels.

De ontwikkeling van de derde en vierde generatie cryoballonnen was voornamelijk
op directe registratie van PV potentialen en TTI gericht. Helaas kan de TTI nog
steeds niet in elke PV gemeten worden. De voornaamste reden hiervoor is dat de
Achieve katheter niet alleen gebruikt wordt voor mapping maar ook als voerdraad
om de ballon in de gewenste positie te stabiliseren. Onderdeel hiervan is dat de
Achieve katheter opgevoerd wordt in de PV waardoor de PV potentialen niet meer
te registreren zijn. Het design van de Achieve katheter zou aangepast kunnen
worden om dit probleem op te lossen. Door de introductie van een voerdraad die
zich onafhankelijk van de elektrodes kan bewegen kunnen PV potentialen
proximaal gemeten worden terwijl de voerdraad distaal voor stabilisatie zorgt
(Figuur 1).
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Figure 1 Mogelijk design van de volgende generatie cryoballon. Door de introductie van een
voerdraad (zwart in dit figuur) die zich onafhankelijk van de elektrodes kan bewegen kunnen
PV potentialen proximaal gemeten worden terwijl de voerdraad distaal voor stabilisatie zorgt
(onderste vak). (Figuur op basis van door Medtronic Inc. verstrekte figuren)
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De voornaamste kansen voor directere registratie van transmuraliteit en de mate
waarin omliggende weefsels bereikt worden liggen bij real-time beeldvorming.
Real-time visualisatie van verandering in weefsel gedurende ablatie middels MRI
heeft al veelbelovende resultaten laten zien in studies met honden®. Wanneer
weefsel bevriest verliest het zijn MRI signaal. Op deze manier kon de vries zone,
wat een directe meting is van effectieve bevriezing en ijsformatie in zowel cardiale
als niet cardiale structuren, succesvol real-time in beeld gebracht.

De cryoballon heeft een snelle introductie in de klinische praktijk gekend,
voornamelijk vanwege de hoge effectiviteit en de laagdrempeligheid van het
uitvoeren van de procedure. Pogingen om de procedure te optimaliseren hebben
zich, op de introductie van de nieuwe ballonnen na, voornamelijk gericht op het
verkrijgen van empirisch bewijs. Dit is gedaan door het trial-and-error principe toe
te passen op arbitrair gekozen doseringen qua applicatie duur. Zodoende zou het
interessant zijn om een stap terug te doen naar de basis en meer onderzoek te
doen naar de thermodynamische eigenschappen van cryoablatie. Recent is
aangetoond dat de effectiviteit van ablatie afhankelijk is van variaties in de
onttrokken koude flux®®. Ondanks de veelbelovende resultaten van deze studie is
het uitdagend gebleken, ook in onze eigen pogingen, om een betrouwbaar model
in lab opstelling te creéren (Figuur 2-4). Zelfs wanneer er gebruik wordt gemaakt
van een open doos opstelling zijn er nog steeds vele factoren van invloed. Hierdoor
is het creéren van een model en het genereren van reproduceerbare resultaten erg
uitdagend. Het zou hoogst interessant zijn om een studie uit te voeren naar
ijsformatie en koude propagatie waarin technische en klinische experts de handen
ineenslaan.

Samenvattend zijn voorspellers waarmee veiligheid vergroot kan worden zijn nog
niet zo uitgebreid bestudeerd als voorspellers voor hogere effectiviteit. Bovendien
is het veiligheidsaspect voornamelijk in klinische setting bestudeerd. Er is weinig
tot niets bekend over het biologische effect van cryo energie terwijl overmatige
energieafgifte de cruciale reden is van de voornaamste complicaties van cryoballon
PVI. Beter begrip van thermisch gedrag en biofysische parameters die de ijsformatie
beinvloeden is de sleutel naar verbeteringen in het veiligheidsaspect van
cryoballon PVI. Het zou ons in staat stellen om modellen te creéren waarmee
gedifferentieerde protocolanalyses uitgevoerd kunnen worden. Hiermee zou
voorspeld kunnen worden hoe we het optimale effect van cryoballon PVI kunnen
bereiken en welke biofysische parameters we gedurende de procedure kunnen
gebruiken.
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Figure 2 Schematische weergave van het model wat gebruikt is voor de lab opstelling op de
Universiteit Twente. Het atrium, de atriumwand en de omliggende weefsels zijn gemodelleerd
middels twee 0.9% NaCl oplossingen van 37°C met een plakje weefsel er tussenin. De
omgeving van het atrium werd gerepresenteerd door een vloeistof zonder flow, de atriumholte
werd gerepresenteerd door dezelfde vloeistof met flow Q. Het weefsel werd tegen de wand
van het model geklemd om ervoor te zorgen dat er geen contact was tussen de twee
vloeistoffen. Met een cryotip ablatiecatheter werden er twee cycli van ablatie uitgevoerd. De
interne en externe ijskap die door de ablatie ontstonden in het gemodelleerde “atrium” en in
de “omgeving” werd visueel gemeten met behulp van een raster (nadat licht intensiteit, echo
en temperatuur camera metingen niet geschikt bleken).
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Figure 3 Gedetailleerde weergave van een van de modellen, hierin is het raster nog niet
geplaatst. Om de katheter heen is een grote “interne” ijskap te onderscheiden, net als een
kleinere “externe” ijskap aan de onderkant van het weefsel.

Figure 4 Lab opstelling zoals gebruikt met a. de buis waardoor de pulsatiele flow van 37 °C
stroomde, b. een houten frame, om interferentie met geleidingseigenschappen te voorkomen,
om de katheter in te fixeren, c. een temperatuur sensor, die zich in de “omgeving” van het
hart bevindt, d. het raster waarop de afmeting van de ijskap diameters gemeten werd en e. de
wanden waartegen het weefsel werd geklemd (geen weefsel aanwezig in dit figuur).
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