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Einleitung

Die Aufgaben der Abteilung Pédiatrische Kardiologie und
Padiatrische Intensivmedizin liegen in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung. Die Forschung befasst sich mit fnf tiber-
geordneten Themenschwerpunkten.

Erster Hauptschwerpunkt ist die Entwicklung und pra-kli-
nische Testung von biodegradierbaren Implantaten fiir die
Therapie von angeborenen Herzscheidewanddefekten. Dies
beinhaltet die Entwicklung eines solchen Implantates, die bio-
mechanische Testung, der Einsatz im Tierversuch und schlie3-
lich die Implantation des Endprodukts beim Menschen. Einen
weiteren Forschungsschwerpunkt stellen die Biokompatibi-
litdtsuntersuchungen von kardiovaskuldren Implantaten dar.
Hier hat sich das Forschungslabor der Abteilung als Referenz-
zentrum flr den deutschsprachigen Bereich zur Einsendung
von kardiovaskuldren Implantaten profiliert. Hauptgegenstand
der Untersuchung sind die Reaktionen der Gefaloberflache,
hier insbesondere die Intimarreaktion sowie die inflammato-
rischen Reaktionen. Auf der Grundlage dieser Untersuchungen
sollte es mdglich sein, hier zukiinftig entsprechende Implan-
tate mit abgeschwachter GefaBreaktion zu entwickeln. Der
Arbeitsschwerpunkt Kinderintensivmedizin beschéftigt sich
mit der Therapie von Atemwegsstenosen im Kindesalter. Hier
hat sich aufgrund klinischer Untersuchungen gezeigt, dass die
Implantation von Metallstents in die Atemwege ein Uberleben
der kritisch kranken Kinder ermoglicht. Langzeitfolgen sind
jedoch u.a. eine Re-Stenose aufgrund der Ausbildung von Gra-
nulationsgewebe. Ziel der Untersuchungen ist z.Zt., ob die Ver-
wendung von immunmodulatorisch beschichteten Stents mit
einer geringergradigen Bindegewebsreaktion einhergeht. Der
Schwerpunkt Herzinsuffizienz untersucht die metabolische
Modulation und molekulare Regulation des kardialen Ener-
giestoffwechsels bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern.
Schliefllich ist die Elektrophysiologie ein weiterer klinischer
und wissenschaftlicher Schwerpunkt der Abteilung. Aktuell er-
folgen hier zurzeit tierexperimentelle Untersuchungen unter
dem Aspekt der Auswirkung der Cryoenergieapplikation auf
das wachsende Myokard. Hauptaugenmerk ist hier die Lasi-
onsbildung unter Einbeziehung der Coronararterien.

Preface

The department of Paediatrics Il with Focus on Paediatric Car-
diology and Intensive Care Medicine is devoted to research,
training and education, and patient care. The research encom-
passes five major topics.

The first major project is the development and pre-clini-
cal evaluation of biodegradable implants for the treatment
of congenital septal heart defects. This includes the develop-
ment of such an implant, biomechanical testing, evaluation in
an animal model, and finally the implantation of the resulting
device in humans. A further major topic is the biocompatibil-
ity screening of cardiovascular implants. In this respect, the
research laboratory of the department has acquired the sta-
tus of a reference centre for evaluation of cardiovascular ex-

plants in the German speaking countries. Major emphasis after
the technical work-up is put on the reactions of the vascular
surface, in particular intimal and inflammatory reactions. On
the basis of these investigations it should then be possible to
develop optimised cardiovascular implants in the future. The
main research focus of the paediatric intensive care medicine
is concerned with the therapy of airway stenoses in childhood.
Clinical studies have demonstrated that a survival of critically
ill children is possible after implantation of metal stents in the
severely stenotic airway. However, long-term side effects oc-
cur e.g. as restenosis due to granulation tissue. The objective
of the investigations at the present time is, if the implantation
of stents with immune modulatory coatings results in an at-
tenuated tissue reaction. The research project heart failure
studies the metabolic modulation and the molecular regula-
tion of the cardiac energy metabolism in children with cyanot-
ic heart defects. Finally, electrophysiology is another principle
clinical and scientific interest of the department. Presently, we
are investigating in an animal model the effects of cryoenergy
application at growing myocardium. The main emphasis is
put on lesion formation with regard to the adjacent coronary
arteries.

1. Entwicklung und pré-klinische Testung
von biodegradierbaren Implantaten
fiir die Therapie von angeborenen
Herzscheidewanddefekten

Der katheter-interventionelle Verschluss (,Schirmchenver-
schluss”) von angeborenen Vorhofseptumdefekten hat sich als
klinische Routine etabliert. Eine vergleichbare Entwicklung ist
fur die Behandlung von Ventrikelseptumdefekten absehbar.
Gegenwartig verfligbare Schirmchensysteme zum interventi-
onellen Septumdefektverschluss stellen permanente Implan-
tate aus Kunststoff und Metall dar, die bei kindlichen Patienten
fur die zu erwartende Lebenserwartung fiir 7 bis 8 Jahrzehnte
im Organismus verbleiben und liber diesen Zeitraum das Po-
tential fir Komplikationen (wie Infektionen, Thromboembo-
lien, Reibungsldsionen, Metallrahmenbriiche und Rhythmus-
storungen) bieten. Zudem wird ein im spateren Leben even-
tuell notwendiger transseptaler Zugang zum linken Herzen
durch das Implantat erschwert.

Im Laufe der letzten Jahre ist es der Arbeitsgruppe in Koo-
peration mit einem Industriepartner gelungen, die Verschluss-
matrix der Schirmchensysteme durch eine biodegradierbare
Kollagenmatrix zu ersetzen (BioSTAR® System). In tierexperi-
mentellen Untersuchungen konnte nach Einsatz dieser neu-
artigen Verschlusssysteme die Resorption von ca. 90% des
Implantatmaterials Uber den Zeitraum von 2 Jahren nachge-
wiesen werden. Eine im Mai 2006 abgeschlossene erste kli-
nische Studie belegt die Sicherheit und Effektivitdt des neu
entwickelten Systems.

Weitere Forschungsarbeiten der Arbeitsgruppe konzentrie-
ren sich gegenwartig auf die Entwicklung eines vollstandig re-
sorbierbaren Schirmgeriistes mit verbesserten mechanischen
Eigenschaften.
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1. Development and Pre-Clinical Evaluation of
Biodegradable Implants for the Treatment of
Congenital Septal Defects

Interventional trans-catheter closure of congenital atrial sep-
tal defects has evolved as a routine clinical treatment. A simi-
lar trend is foreseeable for many ventricular septal defects. All
currently available occluder devices are permanent implants
composing of a metal frame and a synthetic scaffold. While
these permanent implants shall persist in young recipients
with life expectancy of some 70 to 80 years, they continue to
bear the potential for complications (like infection, thrombo-
embolism, friction lesions, metal arm fractures and rhythm dis-
turbances). Furthermore, the implant may hamper transseptal
access to the left heart, should this be required in later life.

In the recent years, the research group has succeeded to
substitute the occluder matrix of conventional devices for a
biodegradable collagen matrix (BioSTAR® device) in collabora-
tion with an industrial partner. Using these innovative devices
in an experimental animal model, the resorption of approx.
90% of the implanted material over a time period of 2 years
was documented. The first clinical study, which was completed
in May 2006, demonstrated the safety and efficacy of this new
device.

Current research activities concentrate on the development
of a fully bioreabsorbable occluder framework with improved
mechanical properties.
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2. Biokompatibilitatsuntersuchungen von
kardiovaskuldren Implantaten

In der Funktion eines nationalen Referenzzentrums fiir die
histopathologische Aufarbeitung zur Untersuchung der Bi-
okompatibilitdt von kardiovaskuldren Implantaten werden
im Labor der péadiatrischen Kardiologie eine Vielzahl von Ex-
plantaten (human und tierexperimentell), die aus dem In- und
Ausland zugesandt werden, standardisiert aufgearbeitet und
ausgewertet. Schwerpunkte der Untersuchungen bilden da-
bei Gewebereaktionen auf:

» GefdBstents,
» Okkluder fir den Verschluss von Septumdefekten des
Herzens,
» Pulmonalis-Conduits und
» Polyester-Implantate (aorto-pulmonale Shunts, Mustard-
Baffles, Fontan-Tunnel).
Zur Aufarbeitung werden neben der Schleif-Schnitt-Technik
nach Kunstharzeinbettung der Praparate auch die Elektro-
nenmikroskopie sowie Materialanalyseverfahren (Elektronen-
strahl-Mikrosonde, Laser-Massenspektrometrie) angewandt.
Durch die Etablierung von immunhistochemischen Farbungen
an Préparaten nach Kunststoffeinbettung ist neben einer his-
tomorphometrischen auch eine qualitative Gewebeanalyse
moglich.
Die Ergebnisse der standardisierten Aufarbeitung von kardi-
ovaskuldren Implantaten nach Explantation zu den Aspekten
» Endothelialisierung,
» lokalen Entziindungsreaktionen und
» Gewebeneubildung
bilden die Grundlage fiir die Weiterentwicklung von Implan-
taten in Zusammenarbeit mit werkstoffkundlichen Instituten
und industriellen Partnern.

2. Biocompatibility Screening of

Cardiovascular Implants
Interest in information on biocompatibility of cardiovascular
implants after interventional implantation is increasing. We
evaluate explants (human and experimental) that were sent
for diagnostic work-up. Special attention is paid to

» vascular stents,

» occlusion devices for closure of septal defects of the heart,
» pulmonary conduits, and

» implants containing polyester (aorto-pulmonary shunts,

Mustard-baffles, Fontan-tubes).

Serving as a national reference centre, explanted cardiovascu-
lar implants are worked-up using a standard protocol. Speci-
men are embedded in methylmethacrylate and processed by
sectioning with a diamond cutter and grinding, thus leaving
the implant within the tissue context and saving the tissue/
implant interface for detection of local reactions. New meth-
acrylate resins and embedding techniques allow for specific
immunohistochemical staining. Furthermore, we employ
scanning electron microscopy as well as special techniques
for material analysis (X-ray spectroscopy and laser mass
spectrometry).

With an optimal work-up of cardiovascular implants, in-
growth and endothelialisation as well as inflammatory reac-
tions in the surrounding tissue can be characterized. This infor-
mation serves as valuable basis for optimisation of biocompat-
ibility by implant modification.
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3. Therapie von Atemwegsstenosen im
Kindesalter durch metallische Gefidl3stents —
Uberpriifung der Gewebevertraglichkeit
neuer, immunmodulatorisch beschichteter
Coronarstents im Respirationstrakt am
Tiermodell

Die Implantation von Stents in das Tracheobronchialsystem ist
bei Kindern ein relativ neues Therapieverfahren. Indikation fir
die Implantation eines Atemwegsstents ist ein respiratorisches
Versagen durch eine Tracheo- bzw. Bronchomalazie. Seltenere
Ursachen, die eine Stentimplantation erforderlich werden las-
sen, sind eine Kompression durch Gefal3fehlbildungen oder
Raumforderungen anderer Art. Durch die Stentapplikation
kann ein respiratorisches Versagen durch die Lumeneréffnung
des Respirationstraktes bei gegebener Indikation akut be-
herrscht werden, meist zeigt sich anschlieend eine deutliche
Entspannung der respiratorischen Notfallsituation.

Wir behandelten bisher sieben Patienten im Alter von einem
Monat bis 16 Jahren, Gewicht 0,95 bis 63 kg mit insgesamt 15
metallischen Atemwegsstents, welche unter Durchleuchtung
mittels Ballondilatation implantiert wurden. Die Indikation
wurde jeweils bei respiratorischem Versagen aufgrund einer
Tracheo- bzw. Bronchomalazie sowie einer Raumforderung im
li. Hauptbronchus bei infantiler Myofibromatose und einer Tra-
chealkompression bei mediastinalem Lymphom gestellt. Alle
Patienten haben deutlich von dieser MaBnahme profitiert, drei
langzeitbeatmete Kinder konnten direkt nach der Stentim-
plantation extubiert werden. Bei drei unserer Patienten traten
im Verlauf Granulationen im Stentlumen auf, welche mittels
Elektro-Couter abgetragen werden mussten.

Als Hauptkomplikation ist bei den Metall-Stents das Ein-
wachsen von Epithel und Granulationsgewebe (in 40-60%)
in das Lumen zu nennen, wodurch es zu einer erneuten re-
spiratorischen Verschlechterung kommen kann, welche akut
interventionelle MaBnahmen wie Laserkoagulation oder Kry-
okoagulation erforderlich machen kann. Zusatzlich wird durch
Epithel und Granulationsgewebe eine Stentexplantation

erschwert. In jlingster Zeit wurden zur Reduzierung der Hau-
figkeit von Restenose in Coronarstents Sirolimus freisetzende
Metall-Stents entwickelt, welche in der Langzeituntersuchung
eine deutlich niedrige Restenosierungsrate in den Coronarge-
faBen aufwiesen. Um zu priifen, ob die Sirolimusbeschichtung
auch am respiratorischen Epithel eine suprimierende Wirkung
auf die Granulationstendenz ausiibt, implantierten wir je ei-
nen beschichteten und einen unbeschichteten Stent bauglei-
cher Art in die Hauptbronchien von Kaninchen. Mit ersten Er-
gebnissen dieser Untersuchungen ist in wenigen Monaten zu
rechnen. Fir die Zukunft waren biokompatiblere Stents auch
fur die Atemwege wiinschenswert.

3. Therapy of Airway Stenosis with Metal
Stents in Infants and Children — Histocom-
patibility of New Inmune Modulatory Coated
Stents in the Respiratory Tract in an Animal
Model

The implantation of stents in the tracheobronchial system in
children is a relatively new therapeutic method. Respiratory
failure caused by tracheo- or broncheomalacia necessitates
implantation of an airway stent. Rare causes, that make stent
implantation necessary, are vascular malformations or tumours
of different origin. Through stent implantation, respiratory fail-
ure can be inhibited by reopening the lumen of the affected
airway, which usually results in immediate relief.

Up to now, we have treated seven patients with the age of
one month to 16 years (body weight 0.95 to 63 kg). A total of
15 bare metal stents were placed under fluoroscopic guidance
with a balloon dilation catheter. The indications for implanta-
tion were respiratory failure due to tracheo- or broncheoma-
lacia (n=5), in one patient a tumour in the left main bronchus
secondary to infantile myofibromatosis and tracheal compres-
sion due to a mediastinal lymphoma in the remaining patient,
respectively. All patients have benefited from this interven-
tion. Three young patients, who were under long term artificial
respiration, could immediately be extubated following stent
implantation. Three of the patients in the group developed
granulation within the lumen of the stent, which required re-
section by electro coagulation.

The main complications of metal stents are intimal prolif-
eration and granulation tissue (with a frequency of 40 — 60 %),
which could lead to recurring luminal narrowing, that may
again result in respiratory worsening and repeated interven-
tions such as laser coagulation or cryocoagulation. Further-
more, growth of epithelial and granulation tissues could ham-
per stent explantation. Sirolimus-eluting stents have been
recently developed to reduce the frequency of restenosis in
coronary stents. Long-term investigations indicated that res-
tenosis was significantly reduced in coated stents. Our objec-
tive was to evaluate whether sirolimus-coated stents may also
decrease the amount of granulation tissue of the respiratory
epithelium after stent implantation. Therefore, we implanted
one coated and one bare metal stents, of the same construc-
tion, into the main bronchi in 10 rabbits. The first results of this
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study will be available within a few months. In future, the use of
biocompatible stents for relief of airway stenosis is desirable.
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4. Metabolische Modulation und
molekulare Regulation des kardialen
Energiestoffwechsels bei Kindern mit
zyanotischen Herzfehlern

Kinder mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern leben
mit einer reduzierten system-arteriellen Sauerstoffsattigung,
welche zum Teil nur 70-80% betragen kann. Das Herz - als
besonders ischdmie- und hypoxiesensibles Organ — muss oft-
mals fir viele Jahre mit diesem reduzierten Sauerstoffange-
bot arbeiten. Dies hat eine unphysiologische Adaptation des
postnatalen kardialen Energiestoffwechsels zur Folge. Nach
palliativen oder korrigierenden Operationen unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) sind die an Hypoxie adaptierten
Kardiomyozyten mit einem verdnderten Sauerstoffangebot
konfrontiert. Dies fihrt akut zu einer Verdnderung der enzy-
matischen Aktivitdt der Kardiomyozyten mit einer Steigerung
der Fettsdureoxidation, mittel- und langfristig erfolgt eine Mo-
difikation der myokardial-metabolischen Genexpression.

Bei Ischamie-Reperfusions-Zustanden — welche z.B. nach
HLM Operationen auftreten kdnnen - ist die Fettsdureoxida-
tion im Vergleich zur Glucoseoxidation nachteilig: Pro produ-
ziertem ATP verbraucht die B-Fettsaureoxidation mehr Sauer-
stoff als die Glucoseoxidation. Die Folge sind ein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf auf zellularer Ebene,
eine erhohte Protonenlast, Zellnekrosen und klinisch die aku-
te Herzinsuffizienz bzw. der Myokardinfarkt. Eine Steigerung
der Glucoseoxidation bzw. Hemmung der Fettsdureoxidation
nach Ischamie-Reperfusion erscheint bei noch allerdings limi-
tierter Studienlage vorteilhaft.

Ziel unseres Projektes ist ein genaueres Verstandnis des
kardialen Energiestoffwechsels in hypoxisch-ischamischen Si-
tuationen mit Augenmerk auf zwei zentrale Regulatoren, die
Transkriptionsfaktoren der Peroxisome Proliferator Activated
Receptors (PPAR) Familie und die AMP aktivierte Protein Kina-
se (AMPK).

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die PPARs, die
AMPK und assoziierte Co-Regulatoren wird in kultivierten ne-
onatalen Ratten-Kardyomyozyten untersucht. Unter anderem
werden die Zellen hypoxischen Bedingungen ausgesetzt, mit
chemischen AMPK Aktivatoren (z.B. Metformin) oder Inhibi-
toren behandelt, sowie Giber Gentransfer einzelne Regulatoren

verstarkt exprimiert oder inhibiert. Methodisch kommen pro-
teinchemische und molekulargenetische Verfahren wie Wes-
tern-Blot, Immunhistochemie, Polymerase Chain Reaction,
Luciferase-Reportergene-Assay und adenoviraler Gentransfer
zum Einsatz. Die in der Zellkultur gewonnenen Erkenntnisse
werden auflerdem im sog. ,isolated working heart”, sowie in
Myokardproben von Kindern mit angeborenen Herzfehlern
Uberprift.

Basierend auf den gewonnen Einsichten kann moglicher-
weise die Therapie von Kindern mit zyanotischen Herzfehlern
in Zukunft durch gezielte kardiale Stoffwechselmodulation
optimiert werden.

4. Metabolic Modulation and Molecular
Regulation of Cardiac Energy Metabolism in
Children with Cyanotic Heart Disease

Children with congenital cyanotic heart defects have to live
with reduced systemic arterial oxygen saturation. In some pa-
tients oxygen saturations are as low as 70-80%. The heart as
an organ that is very sensitive to ischemia and/or hypoxia has
to work with this reduced oxygen supply for years. This entails
a non-physiologic adaptation of cardiac energy metabolism
after birth. Following palliative or corrective surgery with ex-
tracorporeal circulation, a change in oxygen supply can be
observed. This causes acute changes on the enzymatic level
leading to an increased fatty acid oxidation. The long-term
effect is a modification of mycoardial-metabolic gene expres-
sion patterns.

After ischemia-reperfusion — which might occur after open
heart surgery — energy supply from fatty acid oxidation is
detrimental: per ATP produced more oxygen is consumed in
the B-oxidation pathway compared to glucose oxidation in
the Krebs cycle. This results in a mismatch of oxygen supply
and demand on a cellular level, an increased proton load, cell
necrosis and may clinically lead to acute heart failure or even
myocardial infarction. Increasing glucose oxidation or inhibit-
ing fatty acid oxidation after ischemia-reperfusion appears to
be beneficial according to existing studies.

The aim of our project is to better understand cardiac ener-
gy metabolism in hypoxic-ischemic situations with a focus on
two important regulators: the transcription factor peroxisome
proliferator activated receptor (PPAR) and the AMP activated
protein kinase (AMPK).

We study the impact of different factors on PPARs and AMPK
as well as their associated co-factors in cultivated neonatal rat
cardiomyocytes. Among other treatments, we employ hypox-
ia, chemical AMPK activators (e.g. metformin) or inhibitors and
gene transfer to over-express activating or inhibiting regula-
tors. Methods used include protein chemistry and molecular
genetics such as western blot analysis, immunohistochemis-
try, polymerase chain reaction, luciferase reporter gene assay
and adenoviral gene transfer technique. Our results are further
tested in an “isolated working heart” model and in myocardial
biopsies from children with heart defects.
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The results of our studies could serve as the basis for an
optimised therapy of children with congenital cyanotic heart
disease by specific modulation of cardiac energy metabolism
in the future.
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5. Auswirkungen der Cryoenergieapplikation
auf das wachsende Myokard

Die Hochfrequenzstromablation des anatomischen Substrates
von supraventrikuldaren Tachykardien bei Kindern und Jugend-
lichen ist inzwischen aufgrund der hohen Effektivitat und der
geringen Zahl von Nebenwirkungen ein etabliertes Behand-
lungsverfahren. Tierexperimentelle Untersuchungen unserer
und anderer Arbeitsgruppen haben jedoch gezeigt, dass die
Applikation von Hochfrequenzstrom am wachsenden Myo-
kard zu Obstruktionen der Koronarien und zu einer Zunahme
der LasionsgroBe mit dem Wachstum der Tiere fiihren kann.
Die klinische Relevanz dieser tierexperimentellen Daten wird
durch zahlreiche Fallberichte unterstrichen, in denen eine Ste-
nosierung bzw. ein Verschluss einer Koronararterie oder eines
Koronararterienastes nach Hochfrequenzstromapplikation
beschrieben wurde.

Die Cryoenergietechnik scheint eine sichere und effektive
Alternative zur Hochfrequenzstromablation von arrhythmo-

genen Substraten bei erwachsenen und pédiatrischen Pati-
enten darzustellen. Entsprechende klinische Daten wurden
bereits von unserer Arbeitsgruppe veroffentlicht.

Ziel des aktuellen Forschungsprojektes ist es, die Gewe-
beeffekte der Cryoenergieapplikation einschlieBlich eines
potentiellen GréBenwachstums der induzierten Lasionen und
eine mogliche Beteiligung der Wandschichten der Korona-
rarterien am wachsenden Schweinemyokard systematisch zu
untersuchen.

Dazu wurden bei jungen Schweinen Cryoenergieldsionen
am atrialen Ansatz des Trikuspidalklappenannulus sowie am
atrialen und ventrikuldren Ansatz des Mitralklappenannulus
induziert. Zur Erfassung einer eventuellen Affektion der Ko-
ronararterien erfolgten wiederholte Koronarangiographien
und intrakoronare Ultraschalluntersuchungen. Die Cryoener-
gieldasionen werden zur Zeit im histopathologischen Labor
der Abteilung zur Volumetrie anhand von seriellen Schnitten
und zur Erfassung der Gewebeeffekte sowie von eventuellen
Verdanderungen der Koronararterien aufgearbeitet. Ebenfalls
werden immunhistochemische Farbungen zur Charakterisie-
rung der Entziindungsreaktion nach Cryoenergieapplikation
durchgefiihrt. Mit den gewonnenen Ergebnissen wird ein un-
mittelbarer Vergleich der Daten mit den Ergebnissen unserer
Arbeitsgruppe nach Hochfrequenzstromapplikation mdglich
sein. Basierend auf diesem Vergleich wéare unter Umstdnden
eine Empfehlung hinsichtlich der primar zu wahlenden Ener-
giequelle zur Ablation von arrhythmogenen Substraten bei
Kindern moglich.

5. Influence of Cryoenergy Application at
Growing Myocardium

Radiofrequency (RF) catheter ablation of the anatomical sub-
strate of supraventricular tachycardia in children and ado-
lescents has become the treatment of choice due to high ef-
ficacy and due to a low complication rate. Animal studies of
our group and others have demonstrated that radiofrequency
current application at growing myocardium may result in cor-
onary artery obstruction and in late lesion enlargement. The
clinical relevance of these animal data is emphasised by a se-
ries of case reports in which stenosis or occlusion of a coronary
artery or of a coronary artery branch has been reported after
radiofrequency current application.

Cryoenergy application has proved to be a safe and effec-
tive alternative for catheter ablation of arrhythmogenic sub-
strates in adult and paediatric patients. Our clinical results
have recently been published.

Aim of the present study is the systematic investigation of
tissue effects after cryoenergy application at growing porcine
myocardium with special regard to potential growth of the
induced lesions and to possible involvement of the coronary
arteries.

In piglets cryoenergy lesions have been induced at the atri-
al aspect of the tricuspid valve annulus and at the atrial and
ventricular aspect of the mitral valve annulus, respectively.
Repeated selective coronary artery angiography and intra-
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coronary ultrasound studies were performed in order to de-
tect possible affection of the coronary arteries. At the present
time, the induced cryoenergy lesions are processed at our his-
topathological laboratory for exact volumetry, for registration
of tissue effects, and for possible coronary artery involvement.
Immunohistopathological staining is performed for additional
characterisation of the cryoenergy lesions. With these data
a direct comparison with the results of our group after radio-
frequency current application will be possible. Based on this
comparison a recommendation can be made regarding the
choice of the primary energy source for ablation of arrhyth-
mogenic substrates in children.
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