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Abkurzungsverzeichnis

AVNRT Atrioventrikular- Knoten- Reentry Tachykardie

AV-Block Atrioventrikularer Block

AV- Knoten Atrioventrikularer Knoten

AH- Zeit Zeitspanne zwischen dem atrialen und dem HIS- Bindel
Potential

EPU Elektrophysiologische Untersuchung

UKG Ultraschallkardiographie (Echokardiographie)

EKG Elektrokardiogramm

LAO Left anterior oblique
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1. Einleitung

Die Radiofrequenzablation hat sich in den letzten Jahren als sichere und effektive
Methode in der kurativen Behandlung von Atrioventikularen Reentry Tachykardien
(AVNRT) erwiesen. Obwohl die Erfolgsquote bei Ablation des langsamen AV
Leitungsweges im AV Knoten (der sog. ,slow pathway“) bei 97% liegt (6), steht ihr
eine Erzeugung von kompletten AV- Blockierungen mit 0,3- 2% (32,33) gegenuber.
Die Komplikation des iatrogen erzeugten kompletten AV- Blocks liefert die absolute
Indikation zur Schrittmacherimplantation und somit erhebliche Folgen fur den
einzelnen Patienten.

Die Cryoenergie wird in der Herzchirurgie seit Jahren zur Behandlung von
Arrhythmien erfolgreich verwendet. Die Cryoenergie erzeugt homogene Lasionen
ohne das Endokard aufzubrechen. Des Weiteren ist es moglich, den akuten Erfolg
durch Erzeugung von vorubergehenden und reversiblen Lasionen durch den
Mappingvorgang abzusehen (14). Ferner entsteht an der Spitze des Cryokatheters
eine Art ,Eisball“, welcher eine Dislokation vom Zielort der Ablation verhindert.

Auf der Basis dieser Grundlagen scheint die Cryoenergie potentielle Vorteile
gegenuber der Radiofrequenzablation aufzuweisen.

Es fanden bereits Studien zum Vergleich zwischen Radiofrequenz- und Cryoablation,
jedoch mit kleinen Patientenkollektiven statt (Skanes et al. 2000, Riccardi et al.
2003, Kimman et al. 2004, Zrenner et al. 2004, Gupta et al. 2006, Opel et al 2010).
Dies ist die erste multizentrische Studie, die prospektiv und randomisiert ein sehr

grolies Patientenkollektiv mit 611 Studienteilnehmern vergleicht.



1.1 Das Krankheitsbild der AV- Knoten Reentry- Tachykardie (AVNRT)

1.1.1 Definition

Die AVNRT gehort zu den haufigsten paroxysmalen supraventrikularen Arrhythmien,
ca. 60% dieser Arrhythmien sind AVNRTs (40, 49, 73). Sie gehort zur Gruppe der
benignen Arrhythmien. Im Allgemeinen ist sie nicht mit organischen
Herzerkrankungen assoziiert, es handelt sich viel mehr um eine elektrische Anomalie
(17). Der AV- Knoten wurden bereits vor etwa 70 Jahren als Ort der
Kreisbahnerregung bei der AVNRT beschrieben (3), das morphologische Substrat
hierzu jedoch noch nicht gefunden.

Verschiedene Studien zeigten, dass das atriale Myokard ein wesentlicher Bestandteil
sei, aufgrund dessen einige Autoren die Umbenennung zur AV- junktionalen Reentry
Tachykardie (AVJRT) forderten (35, 58).

1.1.2 Epidemiologie

Funf von Tausend leiden in der Gesamtbevodlkerung an einer AVNRT (17).

Frauen erkranken mit 60 % etwas haufiger als Manner (18).

Die AVNRT tritt vor allem im mittleren Alter auf, kann jedoch in jeder Dekade
beobachtet werden (17).

1.1.3 Anatomie und Physiologie

Der embryonale primitive Vorhof, der in den Sinus venosus mundet verlagert sich im
Laufe der fetalen Entwicklung nach rechts und vereinigt sich zusammen mit dem
primitiven Vorhof zum rechten Atrium. Der Koronarsinus verlauft im Sulcus
atrioventricularis posterior in enger Nachbarschaft zum linken Vorhof. Dadurch
konnen elektrische Potentiale des linken Vorhofes mittels Kathetern auch im
Koronarsinus abgeleitet werden.

Das Koch'sche Dreieck wird medial durch die Trikuspidalklappe, nach caudal durch
das Koronarsinus-Ostium (zwischen Vena cava inferior und dem Rand der Valvula
tricuspidalis) und nach hinten durch die Todarosehne begrenzt. Die Spitze des

Dreiecks bildet die Pars membranacea septi interventricularis.



Der AV- Knoten (Aschoff- Tawara- Knoten; Nodus Atrioventricularis) liegt etwas
kranial des Trigonum fibrosum dextrum in der Vorhofscheidewand zwischen der
Trikuspidalklappe und der Einmindung des Sinus coronarius.

Das Gewebe des AV- Knotens entspricht einer kleinen Zellformation innerhalb des
Koch'schen Dreiecks und unterscheidet sich histologisch- mikroskopisch vom
umliegenden Gewebe. Die Myozyten des Reizleitungssystems imponieren grofier
und heller als die Zellen der Arbeitsmuskulatur. Entsprechend ihrer Aufgabe
enthalten sie weniger Mitochondrien und Myofibrillen, jedoch mehr Glykogen.

Der AV- Knoten ist von transitorischen Zellen umgeben. Das Vorhofmyokard bildet
eine kleine Uberlagerung an der Spitze des Koch Dreiecks. Diese Zellschicht nimmt
ihren Ursprung aus der atrialen Wand der Fossa ovalis. Dieser Bereich besteht aus
atrialem Myokard und bildet den fast pathway des AV- Knotens.

Der slow pathway ist im unteren Teil des Vorhofseptums lokalisiert, seine
histologische Struktur ist noch nicht vollstandig untersucht bzw. scheint sich nicht
wesentlich vom fast pathway zu unterscheiden.

Die Blutversorgung des AV- Knotens erfolgt durch den Ramus nodi atrioventricularis

aus der Arteria coronaria dextra (51).

Die Grunderregung des Herzens erfolgt im Herzen selbst, lediglich das vegetative
Nervensystem kann die Herzaktion beeinflussen. Die Herzmuskelkontraktion geht
von spezialisierten Myokardzellen, dem Erregungsbildungszentrum aus. Sie wird
Uber Leitungsbahnen in Form schmaler Muskelbricken, sowie Uber gap junctions
zwischen den Myokardzellen weitergeleitet.

Die Kontraktionsimpulse gehen normalerweise vom Sinusknoten (Keith- Flack-
Knoten; Nodus sinuatrialis) aus. Er liegt in der Wand des rechten Vorhofs, neben der
Einmindungsstelle der Vena cava superior. Der Sinusknoten besteht aus einem
Geflecht spezialisierter Herzmuskelzellen, deren Ruhemembranpotential instabil ist
und somit immer wieder Aktionspotentiale entstehen. Die Eigenfrequenz des
Sinusknoten liegt bei 100- 120 Schlagen pro Minute, durch die parasympathischen
Fasern der Rami cardiaci ergibt sich jedoch eine Frequenz von 60- 80 Schlagen pro
Minute. Die Zellen des Sinusknotens leiten Uber gap junctions die Erregung an die
Muskelzellen des Vorhofs weiter. Da Vorhof- und Kammermuskulatur getrennt sind,
kann die Erregungsweiterleitung nur im Bereich des Trigonum fibrosum dextrum vom

Sinusknoten zum AV- Knoten erfolgen (51).



Der AV- Knoten leitet die Erregung zum Fasciculus atrioventricualris weiter, der aus
dem His- Bundel und den Kammerschenkel besteht. Dabei verzogert der AV- Knoten
die Erregungsweiterleitung um etwa 1/10 Sekunde. Der AV- Knoten erzeugt
ebenfalls einen myogenen Kontraktionsrhythmus von 40 Schlagen pro Minute.

Vom AV- Knoten wird die Erregung uUber das His- Bundel zum Kammermyokard
geleitet. Das His- Bundel teilt sich hinter der Pars membranacea septi
interventricularis in ein Crus dextrum, sowie ein Crus sinistrum, die als
Kammerschenkel (Crura fasciculi atrioventricularis) bezeichnet werden. Beide Crura
ziehen bis zur Herzspitze. Die Auslaufer der Kammerschenkel, die Purkinje Fasern

innervieren das Kammermyokard (51).
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Abbildung 1: Elektrophysiologie des Herzens [1]

1.1.4 Atiologie / Pathophysiologie

Es handelt sich um eine angeborene Stérung im Bereich des AV- Knotens, der bei
den betroffenen Patienten duale Leitungseigenschaften besitzt. Der AVNRT liegt
eine langsame (sogenannter slow pathway) und eine schnelle (sogenannter fast
pathway) Leitungsbahn mit differenten  Leitungsgeschwindigkeiten  und
Refraktarzeiten zugrunde. Sung et al (7) zeigten zuerst, dass diese Leitungsbahnen
auch unterschiedliche anatomische Regionen besetzen. Der Ursprung des fast

pathway ist im anterioren Teil des Septums in enger Nachbarschaft zum His- Bindel,
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wahrend der slow pathway anatomisch meist im inferior- posterioren Teil des Koch
Dreiecks in der Nahe des Koronarsinusostiums zu finden ist (17).

Der fast pathway leitet schneller und besitzt eine langere Refraktarperiode. Der slow
pathway zeigt eine langsamere Leitungseigenschaft, jedoch eine Kkirzere
Refraktarperiode. Die AVNRT ergibt sich durch einen Reentry Mechanismus
zwischen slow und fast pathway (28).

Im Sinusrhythmus durchlauft eine Vorhoferregung beide Leitungsbahnen anterograd,
da das His Blndel jedoch Uber die schnelle Leitungsbahn friher erreicht wird, trifft
die Erregung der langsamen Bahn auf das kurz zuvor durch die schnelle Bahn
erregte und somit depolarisierte His- Blundel. Dies bedeutet, dass sich die spater
eintreffende Erregung nicht weiter fortsetzen kann. Die Erregung wird vom His-
Blindel zu den Kammern fortgeleitet und bewirkt einen regularen Herzzyklus. Die AH-
Zeit (Zeitspanne zwischen dem atrialen und dem His Bindel Potential) liegt im
Normbereich, zwischen 50-120ms. Dadurch ergibt sich ein normales PR Intervall
(17). [A]

Die AVNRT kann durch externe Ausloser, wie eine erhohte
Katecholaminausschittung im Blut, psychische Belastung, physischer Stress oder
eine Hyperthyreose in Erscheinung treten. Im Rahmen des vermehrten vagalen
Tonus werden die Leitungseigenschaften und Refraktarperioden des langsamen und
schnelleren Leitungsweges verandert. Die Auswirkungen des Vagotonus auf die
elektrophysiologischen Eigenschaften flihrt zum gehauften Auftreten einer AVNRT.
Eine atriale Extrasystole kann, vor allem wahrend Ruhephasen, durch den Einfluss
des Parasympathikus zu einer AVNRT fuhren (9).

Die AVNRT wird typischerweise durch eine atriale Extrasystole getriggert. Trifft diese
atriale Extrasystole in der Refraktarzeit des schnellen Leitungsweges ein, so lauft die
Erregung allein Uber den langsamen Leitungsweg zum His- Bundel. Dies fuhrt zu
einer plotzlichen Verlangerung des AH Intervalls und somit zu einer verlangerten PR
Zeit im EKG. Die plétzliche Verlangerung des AH Intervalls um mindestens 50ms
bezeichnet man als jump. Kommt es in dieser Zeit zur Repolarisation des schnellen
Leitungsweges, so wird die Erregungsfront der Extrasystole sowohl Gber das His-
Blndel auf die Kammern Ubertragen, als auch Uber die schnelle Bahn zurtick zu den

Vorhofen. Dies bezeichnet man als AV nodal echo beat. [B]
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Man unterscheidet bei der AVNRT drei Formen, die haufigste slow/fast- AVNRT, die
fast/slow- AVNRT und die slow/slow- AVNRT auf die im Folgenden genauer

eingegangen werden soll:

slow/fast- AVNRT [C]

Diese Form ist mit ungefahr 90% die haufigste Form der AVNRT. Sie wird daher
auch als common type AVNRT bezeichnet (17). Bei dieser Form der AVNRT erfolgt
die antegrade Leitung Uber den slow pathway und die retrograde Leitung Uber den
fast pathway.

Kommt es zu einer vorzeitigen atrialen Depolarisation (seltener eine ventrikulare
Depolarisation, die retrograd fortgeleitet wird) so befindet sich der fast pathway in
der Refraktarzeit. Nun kann die atriale Extrasystole Uber den slow pathway die
Erregung fortleiten und die Kammern depolarisieren. Erlangt der fast pathway seine
Depolarisationsfahikeit in dieser Zeit wieder, so erfolgt die retrograde Leitung zurtck
zu den Vorhofen. Es entsteht eine kreisende Erregung, welche unaufhorlich
fortgeleitet wird und Vorhéfe und Kammern in schneller Abfolge erregt, also ein sog.
zreentry“ Mechanismus.

Da die Vorhofe sehr schnell retrograd erregt werden, zeigt sich in der intrakardialen
EKG Ableitung (siehe unten) die Vorhoferregung gleichzeitig mit der
Kammerdepolarisation. Die common type AVNRT ist die einzige Form der AVNRT,
bei der die Vorhoferregung noch vor der Depolarisation der Kammern erfolgen kann
(62).

Fast/slow- AVNRT [D]

Diese Form der AVNRT tritt wesentlich seltener auf (Haufigkeit 4%), und wird daher
auch gerne als uncommon type AVNRT (62) bezeichnet (5,16,45).

Die antegrade Leitung lauft Uber den schnellen und die retrograde Leitung Uber den
langsamen Leitungsweg.

Dadurch ergibt sich ein schnelles AH bzw. langsames HA- Intervall. Das
Vorhofpotential erscheint nicht simultan, sondern nach der Kammererregung (62).

Slow/slow- AVNRT [E]
Die slow/slow AVNRT ist die seltenste Subform der AVNRT. Sie tritt mit einer
Haufigkeit von wungefahr 2% auf. Sie zeichnet sich durch zwei langsame
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Leitungsbahnen aus, uUber die die Erregung sowohl antegrad als auch retrograd
,Slow“ geleitet wird (16,27,36,37,42,67).

} f

Atrium Atrium Atrium

Slow Fast Slow Fast Slow Fast
Pathway AV node Pathway Pathway AV node Pathway Pathway AV node Pathway
< / /

His His His
A During sinus rhythm B AV nodal echo beat E slow-fast AV nodal reentrant tachycardia
Atrium Atrium
Slow Fast Slow / Fast
Pathway AV node Pathway Pathway AV node ! Pathway
His His

D fast-slow AV nodal reentrant tachycardia E slow-slow AV nodal reentrant tachycardia

Abbildung 2: Schematische Darstellung der AVNRT Typen [2]
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Leitungsbahnen [3]

1.1.5 Klinik

Im Sinusrhythmus wird der Patient keine Auswirkungen seiner doppelten
Leitungseigenschaften bemerken. Die Symptomatik der AVNRT ist sehr unspezifisch
und oft abhangig von der Dauer der Episode.

Durch die Tachykardie ergeben sich Symptome, wie Palpitationen, Hitzewallungen,
Schwindel und Schwachegeflhl, prasynkopale Zustande und bei Erreichen einer
hamodynamischen Relevanz auch Synkopen. Die Freisetzung von ANP (atriales
natriuretisches Peptid) durch vermehrte rechtsatriale Belastung kann zu einer
plotzlich einsetzenden Harnflut fuhren (1).

Die AVNRT ist im Allgemeinen nicht mit organischen Herzerkrankungen assoziiert,
jedoch kann die Symptomatik bei vorbestehenden Erkrankungen ausgepragter
verlaufen. Sowohl die Induktion, wie auch die Terminierung der AVNRT erfolgen
paroxysmal. Jedoch kann ein erhdhter Parasympathikotonus eine AVNRT

provozieren.

1.1.6 Diagnostik
Die Diagnose einer AVNRT erfolgt in der Regel durch ein 12- Kanal EKG bzw. ein
Langzeit- EKG und eine gezielte Anamnese. In der elektrophysiologischen

Untersuchung kann eine AVNRT gesichert und in selbiger Untersuchung eine
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kurative Katheterablation durchgeflhrt werden. Ein sedierter Zustand des Patienten
kann die Induktion einer AVNRT wahrend der EPU erschweren. In diesen Fallen
kann bei dokumentierter AVNRT eine empirische Katheterablation des slow

pathways durchgefuhrt werden.

EKG der AVNRT
Die AVNRT ist eine regelmalige supraventrikulare Tachykardie mit einer Frequenz
von 120- 220 Schlagen pro Minute. Bei der klassischen AVNRT liegt eine

Tachykardie mit schmalem QRS- Komplex vor (Breite < 120ms).

Das EKG der slow/fast AVNRT:

Da die Erregung von Vorhof und Kammern nahezu simultan erfolgen, sind die P-
Wellen wahrend der Tachykardie meist nicht zu sehen, da sie im QRS- Komplex
verborgen sind. Wenn die P- Welle am Ende des QRS- Komplexes erscheint,

imponiert sie als so genanntes pseudo- r' in der Ableitung V1 bzw. als negative P-

Welle in Il, Ill und aVF, die so genannte pseudo S- Welle (17).

[ TEAIE] 20 ms/div

L. d8@ ms
< =|

IO 0 8
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Abbildung 4: EKG einer typischen slow/fast AVNRT. Pseudo- S in Il und aVF; pseudo- r* in V1 [4]

Das EKG der fast/slow AVNRT:
Bei der atypischen Form der AVNRT erfolgt die antegrade Erregung Uber den fast

pathway, die retrograde Depolarisation Uber den slow pathway. Dadurch ergibt sich
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ein kurzes AH- bzw. ein langes HA- Intervall. Die P- Welle erscheint wahrend der

Tachykardie vor dem QRS- Komplex. In Ableitung | imponiert die P- Welle positiv

oder isoelektrisch, in den Ableitungen I, Il und aVF negativ.

Abbildung 5: links: 12- Kanal EKG einer fast/slow AVNRT: Die P- Welle erscheint vor dem QRS-
Komplex negativ in den Ableitungen I, Il und aVF [5]
Rechts: intrakardiale EKG Aufzeichnungen einer fast/slow AVNRT: Kurzes AH- Intervall, langes HA-

Intervall, analog dazu erscheint das RP- Intervall Ianger als das PR- Intervall [5]

Das EKG der slow/slow AVNRT:
Durch die zwei slow pathways ergibt sich wahrend der Tachykardie ein verlangertes
AH- und HA- Intervall. Die P- Welle erscheint zwischen zwei QRS- Komplexen und

ist negativ in den Ableitungen I, Ill und aVF.



|_ 188 ms | 180 ms

Abbildung 6: Links: EKG einer slow/slow AVNRT: Negative P- Welle in Il, Il und aVF [6]
Rechts: intrakardiale EKG- Aufzeichnungen einer slow/slow AVNRT: verlangertes AH- und HA-

Intervall [6]

Upper und lower common pathway Block:

In ungefahr 5% der Falle ist die AVNRT mit einem 2:1 Block assoziiert (52). Der
lower common pathway Block ist ein infranodaler Block innerhalb des His- Bundels.
Der upper common pathway Block befindet sich zwischen Vorhof und AV- Knoten.
Josephson et al nahmen an, dass der Vorhof kein notwendiger Bestandteil fur die
AVNRT sei (39). Einige Beobachtungen zeigten, dass supra- und infranodale
Strukturen nicht notwendige Voraussetzung zur Aufrechterhaltung einer AVNRT
seien (29,52,68).
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Préexistenter Rechts- bzw. Linksschenkelblock und AVNRT
Im Rahmen eines praexistenten Rechts- bzw. Linksschenkelblocks kommt es zu
einer Verbreiterung des QRS- Komplexes. Die Zykluslange der Tachykardie wird

dadurch nicht beeinflusst.

ST- Strecken Verdnderungen und T- Negativierungen bei der AVNRT

ST- Strecken Senkungen werden haufig wahrend oder nach Terminierung einer
AVNRT beobachtet. Das Ausmal® der Senkung korreliert mit der Abnahme des
systolischen Blutdrucks nach Beendigung einer Tachykardieepisode (46).

Im EKG neu aufgetretene negative T- Wellen werden gelegentlich nach Terminierung
einer AVNRT beobachtet. Diese Negativierungen entstehen nicht im Rahmen einer
myokardialen Ischamie. Sie werden meist in den inferioren und anterioren
Ableitungen beobachtet. Es handelt sich wahrscheinlich um Veranderungen der

lonenstrome wahrend einer Tachykardieepisode.

Die Stimulation — Induktion einer AVNRT

Um die Leitungseigenschaften des AV- Knotens zu untersuchen und eine zweite
Leitungsbahn des AV- Knotens zu sichern, werden standardisierte Stimulationstests
durchgefuhrt. Bewahrt hat sich der programmierte Stimulationstest im Vorhof.
Stimuliert wird in diesem Fall im hohen rechten Vorhof mit einem Grundstimulus S1
und einem verkirzten Extrastimulus S2. Nach jeder neuen Stimulationsabfolge, in
der S2 jeweils um 10 Millisekunden als in der zuvor durchgefuhrten Abfolge an den
Vorhof abgegeben wird, wird die Uberleitungszeit des AV- Knotens, das heilt das
AH- Intervall in der His- Bundel Ableitung registriert. Zunachst zeigt sich hierbei eine
physiologische Depolarisationsleitung von den Vorhéfen zu den Kammern. Mit jedem
neuen Extrastimulus verzégert der AV-Knoten die Uberleitung um einige
Millisekunden. Dieser Vorgang setzt sich fort bis die Refraktarzeit des AV- Knotens
und somit die Blockierung der Uberleitung zu den Ventrikeln erreicht ist.

Liegt jedoch eine zweite Leitungsbahn vor und ist die Refraktarperiode des schnellen
Leitungsweges erreicht, resultiert eine sprunghafte Zunahme der AH Zeit von Uber 50
Millisekunden, der oben erwahnte ,jump®. Eine weitere Mdglichkeit zur Induktion
einer AVNRT liefert die vorzeitige ventrikulare Stimulation.

In manchen Fallen kann die AVNRT lediglich unter zu Hilfenahme eines
Sympathomimetikums (z.B. Isoprenalin) erreicht werden.
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Schlie8lich kann die AVNRT durch die Stimulation nicht nur induziert, sondern auch
terminiert werden. In diesem Fall ist es wichtig durch schnelle Stimulationsabfolgen
die Refraktarzeiten beider Bahnen gleichzeitig zu erreichen, und somit die AVNRT zu

terminieren.
| [EdReN 26 ws/div |17

Abbildung 7: Atrialer Extrastimulus von 310ms; AH- Intervall 146ms; keine Induktion der AVNRT

[100mm/sec] [7]
[EdiE ] 20 ns/div
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-

Abbildung 8.: Atrialer Extrastimulus von 300ms; AH- Intervall 400ms; Induktion einer AVNRT
[100mm/sec] [8]
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1.1.7 Therapiemoglichkeiten
1.1.7.1 Terminierung der AVNRT durch Vagusreizung

Durch Erhdéhung des vagalen Tonus ist es haufig moglich eine AVNRT zu
terminieren. Der Patient kann hierbei selbstandig, zum Beispiel unter zu Hilfenahme
des so genannten Vasalvamanovers (kaltes, kohlensaurehaltiges Wasser trinken,
Bauchpresse, Luft anhalten, Eiskrawatte, Gesicht in kaltes Wasser eintauchen, etc.)
seine Tachykardieepisode beenden. Durch Massage des Karotissinus erfolgt die
Stimulation der arteriellen Barorezeptoren und somit der parasympathischen
Efferenzen. Wichtig ist hierbei eine vorangegangene Auskultation der Karotiden und

die Massage sollte nicht uber funf Sekunden andauern (30).

1.1.7.2 Medikamentdse AVNRT- Terminierung

Mittel der Wahl bei allen regelmaligen Tachykardien mit schmalen

Kammerkomplexen ist Adenosin (Adrekar®). Adenosin bewirkt eine kurzfristige
Blockierung der AV- Uberleitung im AV- Knoten. Wegen der sehr kurzen
Halbwertszeit (ca. 20 Sekunden) werden 6mg rasch im Bolus intravends appliziert.
Bei Erfolglosigkeit kdnnen nach drei Minuten erneut 12mg verabreicht werden.
Kurzfristige totale AV- Blockierungen konnen sich bei der Applikation ergeben, halten
aber aufgrund der oben erwahnten sehr kurzen Halbwertszeit nur vortibergehend an.
Als Therapiealternative haben sich Verapamil und Diltiazem etabliert. Aufgrund der
negativ inotropen Wirkung miussen beide Medikamente langsam appliziert werden
um schwere Hypotonien zu vermeiden. Verapamil (Isoptin®) wird intravends uber 10
Minuten unter standiger EKG- Kontrolle mit 5mg verabreicht. Diltiazem (Dilzem®)

wird mit 0,1- 0,3 mg/kg Korpergewicht intravends Uber 2-3 Minuten appliziert (30,41).

1.1.7.3 Medikamentose Langzeittherapie

Eine medikamentose Langzeitprophylaxe kann bei einem Teil der Patienten in
Erwagung gezogen werden. Haufig ist die AVNRT jedoch persistierend und die
Nebenwirkungen zwingen zum Absetzen. Moglichkeiten der Therapie sind neben
Verapamil, Diltiazem und Beta- Blocker- Prophylaxe, Flecainide und Propafenon.
Flecainide und Propafenon jedoch nur bei fehlender koronarer Herzerkrankung und

guter linksventrikularer Pumpfunktion (41).
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1.1.7.4 Elektrokardioversion

Die Indikation zur externen Kardioversion besteht bei drohendem kardiogenen
Schock. Durch einen massiven Gleichstromstof3, den man tUber dem Thorax auf das
Herz abgibt, werden vorubergehend alle kardialen Zellen, die zur Reizbildung und
Reizleitung fahig sind, gleichzeitig depolarisiert und somit in Folge synchron in ihre
Refraktarphase uberfuhrt. Dieser ,elektrischen Stille” im Myokard folgt die erste
spontane Depolarisation in den Zellen, welche die geringste Ruhemembranstabilitat
aufweisen, typischerweise Zellen der Sinusknotenregion. Jedoch kénnen weiterhin
ektope Foci das Rhythmusgeschehen dominieren. Die Stromabgabe erfolgt
synchronisiert, das heil3t herzphasengesteuert, damit sie nicht in die vulnerable
Phase von T einfallt. Die Stromabgabe erfolgt 0,02 Sekunden nach der R-Zacke. Die
erste Energiedosis betragt 100 Joule. Bei Erfolglosigkeit wird bei Wiederholung die
Energieabgabe hdher gewahlt.

Ist der Patient bei Bewusstsein wird zu Beginn eine intravendse Kurznarkose

eingeleitet (z.B. Etomidat; Hypnomidate®) (31).

1.2 Die Katheterablation
Die Methode der Wahl bei der kurativen Behandlung der AVNRT ist heutzutage die

Radiofrequenzablation. Die Rhythmusstdérung kann durch Modulation der langsamen
Leitungsbahn des AV- Knotens im inferior- posterioren Bereich des Koch'schen
Dreiecks erfolgreich eliminiert werden.

Die Radiofrequenzablation der schnellen oder langsamen Bahn wurde 1990
eingefuhrt. Inzwischen ist die Radiofrequenzablation der langsamen Leitungsbahn
die Standardtherapie, da die Ablation der schnellen Bahn eine erhéhte Haufigkeit von
kompletten AV- Blockierungen zu Folge hat. Gegenwartig wird die Modulation des
AV- Knotens durch Radiofrequenzenergie mit einem Standardablationskatheter mit 4
mm langer Spitzenelektrode durchgefihrt.

Es existieren zwei verschiedene Methoden zur Modulation des AV- Knotens mit
Radiofrequenz. Die eine ist die komplette Ablation der langsamen Leitungsbahn, so
dass nach der Prozedur kein duales Leitungsverhalten des AV- Knotens mehr
nachweisbar ist. Die zweite Methode ist die Modulation der pathophysiologischen
Leitungseigenschaften, so dass am Ende der Behandlung, zwar noch zwei

Leitungsbahnen nachweisbar sind, die AVNRT durch Stimulation aber nicht mehr

21



induzierbar ist. Welche der beiden Methoden erfolgreicher ist konnte bisher nicht mit
volliger Sicherheit geklart werden und wird kontrovers diskutiert.

Einige Studien zeigten, dass die Rezidivquote nach erfolgter Modulation des AV-
Knotens hdéher sei, als nach erfolgreicher Ablation (2, 53, 63).

Im Gegensatz dazu postulierten einige Autoren, dass die Rezidivquote der
Tachykardie unabhangig von einer Modulation oder Ablation sei (18, 47, 48, 71).

Die primare Erfolgsquote beider Methoden liegt zwischen 96- 100%. Spater
auftretende Rezidive liegen in der Literatur bei 1- 6%, und die Komplikation eines
kompletten AV- Block IlI° unter 3% (15, 27, 36, 42, 72).

1.2.1 Prinzip der Ablation mit Radiofrequenzstrom

1982 wurde erstmals die Katheterablation im elektrophysiologischem Labor mit
Direkt- Strom durchgefuhrt (22,61). Heute ersetzt die Radiofrequenzablation die
Direkt- Stromapplikation aufgrund einiger nennenswerter Vorteile (Geringere
Beschwerden wahrend der Ablation und somit die Moglichkeit der Durchfihrung am
wachen Patienten, ausbleibende Myokard- und Skelettmuskelstimulation).

Die Ablation erfolgt mit Wechselstrom bei einer Frequenz von 300- 750 kHz
(Radiofrequenz). Der applizierte Strom fuhrt am elektrodennahen Gewebe zu einer
Erwarmung. Das Ausmall der Gewebeerhitzung ist umgekehrt proportional zum
Radius in der vierten Potenz (25). Dadurch bleiben die Gewebsalterationen begrenzt.
Die typischen verwendeten Ablationskatheter besitzen einen Durchmesser von 7
French und eine 4 Millimeter lange Spitzenelektrode. Die hiermit erzeugten Lasionen
haben einen Durchmesser von 5- 6 Millimetern und eine Tiefe von 2- 3 Millimetern
(26,65). Der primare Mechanismus der Radiofrequenzablation ist ein thermischer
Effekt. Eine irreversible Gewebszerstdrung ergibt sich ab etwa 50°C (54). Erreicht die
Temperatur an der Elektroden- Gewebegrenze 100°C, kann es zum so genannten
,coating® kommen. Das bedeutet, dass koaguliertes Plasma und entwassertes
Gewebe an der Elektrode haften bleiben. Dieses koagulierte Material kann sich
jedoch vom Ablationskatheter 16sen und zu thromboembolischen Komplikationen
fihren (24).

Die durch Ablation erzeugte Lasion zeichnet sich zentral durch eine
Koagulationsnekrose aus, welche umgeben von einem hamorrhagischem und

inflammatorischem Randsaum imponiert. In der Grenzzone sind Regenerierungen
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mdglich, sie erklaren Tachykardierezidive Tage oder Wochen nach primar
erfolgreicher Ablation.

Die Energieabgabe erfolgt uber 30- 120 Sekunden und lasst einen fruhzeitigen
Abbruch aufgrund maéglicher auftretender Komplikationen zu.

Die Radiofrequenzablation wird sowohl bei der common Type, wie auch bei der
uncommon Type AVNRT durchgefuhrt. Bedeutende Unterschiede hinsichtlich der
primaren Erfolgsquote, der Ablationsdauer und der zum Erfolg notwendigen Anzahl
der Applikationen gibt es nicht. Die zum Erfolg fihrenden Ablationsstellen sind

jedoch verschieden lokalisiert.

1.2.2 Prinzip der Ablation mit Cryoenergie

In jingster Zeit wurde Uber den Einsatz des Cryoablationskatheters bei Patienten zur
Ablation des AV- Knotens berichtet. Der Einsatz am Menschen ist sicher und die
Maglichkeit des wiederholten Mappings, ohne zunachst einen bleibenden Schaden
am Myokard zu erzeugen, hatte somit potentielle Vorteile gegenuber der
Radiofrequenzablation. Es besteht die Hoffnung die Prazision am Ablationsort und
somit die Anzahl der Energieabgaben zu verringern. Ob dadurch die Anzahl der
iatrogen kompletten AV- Blockierungen vermindert werden kann, bleibt es zu
untersuchen.

Der Cryoablationskatheter  entspricht in  vielen Details dem eines
Radiofrequenzablationskatheters. Ein wesentlicher Unterschied besteht darin, dass
der Cryoablationskatheter ein koaxiales Doppellumen aufweist, Uber welches die
Kahlflissigkeit unter Druck zur distalen Ablationselektrode gefuihrt und zurtickgeleitet
wird. Beim Passieren der Ablationselektrode findet ein Phasenwechsel von fllssig zu
gasformig statt. Bei Verwendung eines Prototyps konnte in tierexperimentellen
Untersuchungen gezeigt werden, dass Energieart und Positionierung des Katheters
die Schaffung von Gewebslasionen ermoglicht.

Am in der Studie verwendeten Ablationskatheter befindet sich eine 6 Millimeter lange
Spitzenelektrode. Der distale Katheteranteil ist steuerbar, dass heil3t die
Spitzenregion kann um 180° gebogen werden. Unmittelbar proximal befinden sich
drei weitere 2 Millimeter lange Ringelektroden zur bipolaren Ableitung von
Potentialen. Elektrodendesign und Handhabung entsprechen somit weitgehend dem
Radiofrequenzablationskatheter und unterscheiden sich im Wesentlichen durch die
Energieart.
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Bei Temperaturen unter -30°C und einer Applikationsdauer von zwei oder mehr
Minuten kommt es durch intra- und extrazellulare Eiskristallbildung zu einer iatrogen
verursachten Gewebsalteration, die Uber eine Ruptur der Zellmembran in eine
Nekrose mundet. Diese Ablation eignet sich besonders flr arrhythmogenes Myokard,
da das direkt der Elektrode anliegende Endokard nicht aufgebrochen wird und damit
die Entstehung endokardialer Thromben im Vergleich zur Radiofrequenzablation
seltener zu beobachten ist (56). Da die extrazellulare Bindegewebsmatrix aus
flussigkeitsarmen Komponenten, wie Elastin und Kollagen besteht, bleibt sie durch

die Bildung von Eiskristallen weitgehend unverandert.

Die 6 Millimeter Spitzenelktrode des 7 French Katheters wird mit der Kuhlfllissigkeit
Halocarbon (Freon®) uber ein Schaft liegendes Doppellumen beschickt. Diese
Kahlflissigkeit wird unter Druck aus der zentralen Konsole abgegeben. Im Bereich
der Spitzenelektrode findet dann ein Phasenwechsel von flissig zu gasférmig statt
und das Gas wird Uber das zweite Lumen zurlck in die zentrale Konsole abgesaugt.
Diese Phasentransformation bewirkt die rasche Kuihlung auf -80 °C. Eine
Temperaturkontrolle ist durch ein integriertes Thermocouple- Element gewahrleistet.
Der Katheter ist ausschliefl3lich zum Einmalgebrauch geeignet.

In der elektrophysiologischen Untersuchung bietet die Cryoablation dem Untersucher
die Maoglichkeit, die Ablationsstellen sorgfaltig zu untersuchen und zunachst
reversible Gewebsalterationen zu erzeugen. Wenn ein potentieller Zielbereich
gefunden ist, wird vom Untersucher der Mapping Modus aktiviert. In diesem Modus
darf die Temperatur -30°C nicht unterschreiten, sowie eine Dauer von 60 Sekunden
nicht Gberschreiten. Kommt es innerhalb von 20- 30 Sekunden nicht zum Erfolg, wird
der Mappingvorgang abgebrochen. Es erfolgt die erneute Positionierung des
Ablationskatheters. Bringt der Mappingvorgang den gewulnschten Erfolg wird bei
-80°C fir funf Minuten ablatiert. Das Ziel ist die komplette Elimination des slow
pathways. In seltenen Fallen kann jedoch ein AV- Block nur wahrend der Ablation

auftreten (19, 43). In diesem Fall muss die Ablation sofort unterbrochen werden.
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Abbildung 10: Histologie eine Woche nach Radiofrequenzablation; Pfeil: Endokardialer Thrombus [10]
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2. Zielsetzung

Ziel der prospektiven randomisierten multizentrischen Studie war der Vergleich der
akuten Effektivitat zwischen Radiofrequenz- und Cryoablation.

Des Weiteren erfolgte der Vergleich der prozeduralen Parameter in den beiden
Randomisationsarmen und der Komplikationshaufigkeit.

Zielsetzung war es, zu uberprifen, ob die transvendse Cryoablation im klinischen
Alltag eine adaquate Alternative zur bewahrten Radiofrequenzablation in der

Therapie von AV- Knoten- Reentry- Tachykardien darstellen kann.

Ein weiterer Schwerpunkt der Studie war die Effektivitat der Ablation im langfristigen
Verlauf, insbesondere wurde die Nachhaltigkeit des Ablationsergebnisses in der
Follow-Up-Untersuchung 6 Monate nach Therapie untersucht. Des Weiteren sollte in
dieser Studie ein Vergleich von Cryo- und Radiofrequenzablation im Hinblick auf die
Komplikationshaufigkeit im 6-Monats-Langzeit-Verlauf untersucht werden. Diese
Teile der Studie wurden von meiner Kollegin Julia Daniela Linner in einer eigenen
Dissertation mit dem Titel ,Vergleich von Cryo- Energie und Radiofrequenzenergie
bei der Katheterablation von AV- Knoten- Reentry- Tachykardien: Rezidivfreiheit im

6- Monats- Verlauf in einer multizentrischen randomisierten Studie“ behandelt.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Eingeschlossene Patienten

3.1.1 Einschlusskriterien

Damit die Patienten an der Studie teilnehmen konnten mussten sie zwischen 18 und
80 Jahren alt sein. Ferner musste die Diagnose einer AV- Knoten-
Reentrytachykardie in der elektrophysiologischen Untersuchung bestatigt werden.
Konnte man in der EPU die AVNRT nicht auslésen, so reichte auch der Beweis einer
AVNRT durch ein 12- Kanal EKG, sowie der Beweis doppelter
Leitungseigenschaften. Des Weiteren mussten die Patienten vor Beginn der EPU
eine Einwilligungserklarung zur EPU, sowie zur Follow- up Untersuchung nach sechs

Monaten unterzeichnen.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Die im Folgenden aufgelisteten Kriterien fihrten zum Ausschluss der Studie:
- Die Diagnose einer AVNRT konnte in der EPU nicht bestatigt werden
- Der Patient/ die Patientin hat sich in der Vergangenheit bereits einer
Katheterablation unterzogen
- Das Alter des Patienten/ der Patientin ist zum Zeitpunkt der Ablation unter 18
Jahre bzw. Uber 80 Jahre
- Der Patient/ die Patientin weist anatomische Besonderheiten oder hereditare
Herzerkrankungen auf, die eine Katheterablation nicht zulassen
- Der Patient/ die Patientin wurde in der Vergangenheit bereits am Herzen
operiert (z.B. operativer Verschluss eines Septumdefekts)
- Der Patient/ die Patientin leidet unter medizinischen oder psychatrischen
Erkrankungen, welche die Studienanalyse beeinflussen kénnte
- Der Patient/ die Patientin ist bereits in einer anderen klinischen oder
medizinischen Studie innerhalb des sechs Monats- Follow- up Zeitraums
eingeschlossen
- Der Patient/ die Patientin wird von der Studienleitung als nicht geeignet flr
den Einschluss in die Studie befunden
Wourde eines oder mehrerer dieser Kriterien erreicht, kam es zum Ausschluss des

Patienten an dieser Studie.
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3.1.3 Einwilligungserklarung

Vor Beginn des Einschluss in die Studie musste jeder Patient eine
Einwilligungserklarung unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift erklarte er, dass er an
der Studie teilnehmen wirde und samtliche seiner Daten in anomysierter Form zum
Zwecke der Studie zur Verfugung zu stellen. Ebenfalls erklarte er, Uber Inhalt,
Vorgehensweise, Risiken und Ziel der Studie ausreichend aufgeklart worden zu sein.
Der Patient bekam ausreichend Zeit um anfallende Fragen zu klaren, sowie sich

gegen eine Teilnahme an der Studie zu entscheiden.

Das Konzept der Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat

Minchen gepruft und anerkannt.

3.2 Studienprotokoll

Die Studie wurde anhand eines Studienprotokolls durchgefiihrt, welches die Daten
eines jeden Patienten erfasste. Sowohl die Daten vor Beginn der Ablation, als auch
wahrend der Katheterablation, sowie die postinterventionellen Ergebnisse und

schlielich die Follow- up Daten wurden in diesem Protokoll gesammelt.

3.2.1 Management der Patienten vor Ablationsbeginn

Vor Beginn der EPU erfolgte die stationare Aufnahme der Patienten auf eine
kardiologische Station mit Monitoruberwachten Betten. Sowohl anamnestisch, als
auch aus bereits verfassten Arztbriefen wurde die Krankheitsgeschichte eines jeden
Patienten erfasst. Folgende Erkrankungen bzw. kardiovaskulare Risikofaktoren

wurde konkret erfragt:

- vorangegangener Myokardinfarkt

- vorangegangene perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)
- vorangegangene koronare Bypassoperation

- Herzinsuffizienz (New York Heart Association Grad |- V)

- Koronare Herzerkrankung (KHK)

- familiare Disposition

- Hypercholesterinamie
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- Diabetes mellitus

- Adipositas

- Arterielle Hypertonie

- Nicotin- bzw. Exnicotinabusus

- Valvulare Vitien

Vor Beginn der EPU wurde bei jedem Patient der arterielle Blutdruck (nach Riva
Rocci in mmHg), sowie die Radialispulsfrequenz (Schlage pro Minute) erfasst. Ferner
wurde ein 12- Kanal EKG geschrieben und die Dauer des PR-, QRS- und QT-
Intervalls im Sinusrhythmus dokumentiert. Anschlielend wurden Auffalligkeiten im
EKG erfasst, wobei hier zwischen sogenannten normalen und abnormalen EKG-
Aberrationen unterschieden wurde. Hierbei wurden folgende Parameter im

Studienprotokoll evaluiert:

a) Noramle EKG- Auffalligkeiten:
- Sinusarrhythmie
- Sinustachykardie (innerhalb des Normbereichs)
- Sinusbradykardie (innerhalb des Normbereichs)
- Inkompletter Rechtsschenkelblock
- Fruhe Repolarisation
- Geringe T-Wellen-Veranderungen
- Interventrikulare Uberleitungsverzdgerung
- Sonstige
b) Abnormale EKG-Auffalligkeiten
- Sinustachykardie (auRerhalb des Normbereichs)
- Sinusbradykardie (au3erhalb des Normbereichs)
- Vorhoftachykardie (mit oder ohne Block)
- Vorhofflattern
- Vorhofflimmern
- Paroxysmale supraventrikulare Tachykardie (PVST)
- Junktionaler Rhythmus
- Ventrikularer Rhythmus
- Ventrikulare Tachykardie

- Beschleunigte atrioventrikulare Uberleitung
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- Wolff-Parkinson-White-Syndrom

- Supraventrikulare Extrasystolen

- Ventrikulare Extrasystolen (uni- oder multifokal)

- Schrittmacherrhythmus

- AV-Block Grad |

- AV-Block Grad Il (Typ Mobitz oder Typ Wenckebach)

- AV-Block Grad lll

- AV-Dissoziation

- Linksanteriorer Hemiblock

- Linksposteriorer Hemiblock

- Linksschenkelblock

- Rechtsschenkelblock

- Unspezifische interventrikulare Uberleitungsverzégerung
(QRS>0,12 Sekunden)

- Bifaszikularer Block

- Abnormale QRS-Achse

- QT-Zeit-Verlangerung

Von jedem Patienten wurde vor Beginn der Katheterablation eine Dokumentation der
AVNRT bendtigt. Wurde diese bereits im Vorfeld im EKG bestatigt wurden diese
Daten verwendet. Ansonsten wurde wahrend der EPU durch Provokation am AV-

Knoten die AVNRT ausgeldst und dabei folgende Daten erfasst:

- Datum der EKG Dokumentation

- Zykluslange der Tachykardie (Millisekunden)

- Herzfrequenz (Schlage pro Minute)

- Dauer des QRS- Komplexes (Millisekunden)

- Typ der AVNRT (slow/ fast-, fast/ slow-, slow/ slow AVNRT)
- Rechtsschenkelblock wahrend der Tachykardie

- Linksschenkelblock wahrend der Tachykardie

Des Weiteren wurde vor Beginn der Ablation eine Echokardiographie bei jedem
Patienten zur Erfassung folgender Daten veranlasst:
- Datum der Echokardiographie

- Bestehen und gegebenenfalls das Ausmal} eines Perikardergusses (PE)
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(kein PE, milder PE, moderater PE oder Perikardtamponade)

- Durchmesser des linken Vorhofs (Millimeter)

Zum Abschluss der Baseline Periode wurden im Studienprotokoll die Medikamente
bzw. Wirkstoffgruppen, welche die Patienten bereits vor Beginn der Ablation

einnahmen, erfasst:

- Betablocker

- Digitalis

- Phenprocumon (Marcumar®)

- Calcium-Kanal-Blocker

- Amiodaron (Cordarex®)

- Flecainid

- Propafenon

- Angiotensin- Converting- Enzyme- Hemmer (ACE- Hemmer)
- Diuretika

- Acetylsalicylsaure (Aspirin®)

- Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker

- Thrombozytenaggregationshemmer

3.2.2 Behandlung der AVNRT mittels Cryo- bzw. Radiofrequenzablation

Nachdem die Patienten die Einwilligungserklarung (3.1.3) unterzeichnet hatten,
wurden sie in eine Radiofrequenzablations- bzw. in eine Cryoablationsgruppe
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte anhand verschlossener Umschlage, die

ein computergesteuertes Randomisierungsschema enthielten.

Zum Ablauf der elektrophysiologischen Untersuchung, sowie der Cryoablation bzw.

Radiofrequenzablation siehe 3.3.3 bzw. 3.3.4.
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3.2.3 Management der Patienten unmittelbar nach der Ablation
Unmittelbar nach der EPU wurde erneut bei jedem Patienten der arterielle Blutdruck
in mmHg, sowie die Radialispulsfrequenz in Schlagen pro Minute erhoben. Ferner
wurde direkt im Anschluss ein 12- Kanal EKG geschrieben, in welchem wiederum die
PR-, QRS- und QT- Intervalle gemessen wurden. Die erfassten EKG Auffalligkeiten
wurden im Studienprotokoll (s. 3.2.1) vermerkt.
Jeder Patient unterzog sich im Anschluss einer Echokardiographie zum Ausschluss
oder gegebenenfalls zur Erfassung des Ausmalies eines Perikardergusses. Beim
Vorliegen eines Perikardergusses wurden tagliche Kontroll UKGs durchgeflnhrt.
Die Patienten wurden mindestens 24 Stunden nach dem Eingriff am Monitor
Uberwacht, um mogliche Komplikationen bzw. Rezidive zu dokumentieren.
Die Patienten bekamen Uber einen Perfusor 800IE/h Heparin i.v. flr insgesamt sechs
Stunden. Die Punktionsstelle in der Leiste wurde sechs Stunden mit einem
Druckverband versorgt.
Als unerwunschte Ereignisse (,adverse events®) gelten medizinische Vorkommnisse,
die durch die Katheterablation bzw. im Zusammenhang mit der Untersuchung
entstanden sind. Im Studienprotokoll wurden direkt nach der EPU folgende
unerwunschte Ereignisse dokumentiert:

- Starke Schmerzen

- Thrombose

- Hamatom

- Infektion

- Hamorrhagie/ Aneurysma

- Hamoperikard/ Perikardtamponade

- Perikarditis

- Perikarderguss

- Endokarditis

- Klappenschaden durch den Katheter oder sonstige Folgen der Ablation

- Koronararterienembolie mit und ohne Myokardinfarkt

- Apoplex

- Erblindung

- Niereninfarkt und sonstige Organinfarkte

- Durchblutungsstérungen sonstiger Gewebe

- Lungenarterienembolie
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- Paradoxe Embolien durch offenes Foramen ovale

- Gasembolien durch Fehler bei der Prozedur oder Funktionsstérung der Gerate
- Arrhythmien jeder Art

- Lungenddem

- Hypertensive Entgleisung

- Sepsis

- Pneumothorax

- Herzstillstand

- Tod

- Nebenwirkungen von Medikamenten (Blutung, Thrombose, Hautnekrosen

etc.)

Die kardiale Medikation wurde nach der Ablation mit der vorangegangenen
Medikation verglichen und neue Pharmaka, bzw. abgesetzte oder umgestellte
Medikationen dokumentiert. (s.3.2.1)

Um das Schmerzempfinden eines jeden Patienten zu quantifizieren wurden die
Patienten nach Ablation aufgefordert, ihr Schmerzempfinden wahrend der Ablation
auf einer Skala von 1 bis 100 einzuordnen. Eins entsprach hierbei keinerlei
Schmerzen und hundert, dem maximal vorstellbarem Schmerz. Zum Vergleich
sollten die Patienten ebenfalls mittels der gleichen Skala ihr Empfinden beim

Einfihren und Ziehen des Katheters evaluieren.

3.2.4 Follow- up Untersuchung sechs Monate nach Ablation

Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach ihrer stationaren
Entlassung, soweit nicht vorzeitige Komplikationen insbesondere Symptome, welche
einem Rezidiv entsprechen konnten, sechs Monate nach Katheterablation erneut in
der Rhythmusambulanz gesehen.

Erneut wurde ein 12- Kanal EKG geschrieben und die PQ-, QRS- und QT- Intervalle
dokumentiert. Die EKG Auffalligkeiten wurden erneut erfasst (s.3.2.1).

Des Weiteren wurde eine gezielte Anamnese, sowie Medikamentenanamnese
durchgefuhrt (3.2.1). Die Patienten wurden gezielt befragt, hinsichtlich Symptomen,

welche einem Rezidiv entsprechen koénnten, bzw. falls vorhanden, ob eine EKG
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Dokumentation vorlag, wie haufig und intensiv sie die Rhythmusstérung bemerkten
und wie sie sie terminierten.

Auch im Follow- up wurden erneut die unerwunschten Ereignisse (s.3.2.3)
dokumentiert.

Bei Patienten, welche zum Follow- up Termin nicht erschienen wurde die Anamnese,
sowie die Medikamentenanamnese telefonisch erroiert und ein EKG vom Hausarzt

bzw. niedergelassenen Kardiologen angefordert.

3.3 Elektrophysiologische Untersuchung und Katheterablation

3.3.1 Verwendete Katheter bei der Cryoablation

Die Cryoablation des langsamen Leitungsweges bei der AVNRT erfolgt mit einem
Cryoablationssystem, sowie einem Freezor Extra Katheter von CryoCath
Technologies.

Der Freezor ® ist ein minimalinvasiver und flexibler Katheter der lokale Lasionen an
der langsamen Leitungsbahn erzeugen kann.

Der in der Studie verwendete Cryoablationskatheter besitzt eine 6mm lange
Spitzenelektrode, welche steuerbar ist. Direkt proximal dieser Ablationselektrode
befinden sich zwei weitere Ringelektroden zur bipolaren Ableitung von Potentialen.
Der Freezor ® ist ein unidirektionaler Katheter mit einem Durchmesser von 7 French,
einer Gesamtlange von 110 Zentimetern und vier Mappingelektroden mit 2-5-2mm
Abstanden.
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Abbildung 11: Cryoablationskatheter [11]: Formierung des ,Eisballes*

3.3.2 Verwendete Katheter bei der Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation des langsamen Leitungsweges erfolgt mittels eines 4mm
Spitzenkatheters (Marinr®, Medtronic, Inc.).

Dieser Ablationskatheter ist ein flexibler, strahlenundurchlassiger Katheter aus
extrudiertem Polymer mit Edelstahlummantelung. Der Katheter kann sowohl zur
Stimulation als auch zur intrakardialen Ableitung verwendet werden. Der
Radiofrequenzstrom wird durch einen Generator (Stockert, Biosense- Webstar) zur
Verfligung gestellt.
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Der Radiofrequenzablationskatheter besitzt einen Durchmesser von 7 French, eine
Gesamtlange von 110 Zentimetern, eine 4mm Eletrode mit Thermoelement, sowie

vier Elektroden mit 2-5-2mm Abstanden.

Abbildung 12: Radiofrequenzablationskatheter [12]

3.3.3 Ablauf der Elektrophysiologischen Untersuchung
3.3.3.1 Vorbereitungen

Die Behandlung erfolgte im nuchternen und nicht sediertem Zustand des Patienten.
Lediglich bei Bedarf wurden sedierende oder analgesierende Medikamente
verabreicht. Die Antiarrhythmika wurden bereits vor Beginn der Untersuchung
(mindestens funf Halbwertszeiten) abgesetzt. Jedem Patient wurde nach Punktion in
der Leiste 5000 IE Heparin intravenos appliziert.

Anschliel3end erfolgte die Platzierung der drei Katheter. Ein Katheter am His- Bundel,
der zweite im Koronarsinus und ein dritter im rechten Ventrikel.

Die atriale Stimulation erfolgte bei einer Zykluslange von 500 bzw. 400 Millisekunden
mit je einem Extrastimulus. Dabei wurde das Zeitintervall des Extrastimulus um
jeweils 10 Millisekunden verkirzt bis schliel3lich die Refraktarzeit des Vorhofs
erreicht wurde. Somit erfolgte die Bestimmung des antegraden Wenkebachintervalls.
Die Stimulation des rechten Ventrikels erfolge bei einer Zykluslange von 500
Millisekunden und auch hier wurde das Zeitintervall des Extrastimulus um jeweils 10
Millisekunden verkurzt bis zum Erreichen der Refraktarzeit des rechten Ventrikels.

Hiermit erfolgte die Bestimmung des retrograden Wenkebachintervalls.
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Eine bereits ausgeldste AV- Knoten Reentrytachykardie wurde dokumentiert und die
Induktionsintervalle, sowie die Intervalle und Dauer in Millisekunden der ,jumps® im
Studienprotokoll festgehalten. Im Falle einer nichtinduzierbaren AVNRT wurde dem
Patienten ein Sympathomimetikum (Isoprenalin) verabreicht und die Stimulation
wiederholt.

Bei Nichtauslosbarkeit bzw. der Feststellung einer akzessorischen Leitungsbahn
erfolgte der Ausschluss aus der Studie. Lediglich der eindeutige Nachweis zweier
Leitungsbahnen und ein praoperativer Beweis einer AVNRT im 12- Kanal EKG flhrte

zum Einschluss.
Zur Bestimmung des Potentials der langsamen Leitungsbahn (slow pathway
Potential) wurde nun der Katheter vom His- Blndel langsam entlang der

Trikuspidalklappe in Richtung Koronarsinusostium zurtickgezogen.

3.3.3.2 Cryomapping und Ablation

Die Stimulation erfolgte bei einer Grundzykluslange von 400 Millisekunden und
einem Extrastimulus 10 Millisekunden oberhalb des zuvor bestimmten
Sprungintervalls. Die Reduktion des Extrastimulus erfolgte erneut um jeweils 10
Millisekunden.

Das Cryomapping wurde an der inferoseptalen Position bei — 30 °C flir maximal 60
Sekunden begonnen. Konnte die AVNRT nicht mehr ausgelést werden, wurde bei
-80 °C fur ungefahr finf Minuten mit der Cryoablation begonnen. Der Ablationsort
wurde im Studienprotokoll dokumentiert und mit Hilfe der LAO Ansicht eine
Rontgendokumentation erstellt. Eine Ablation wurde nicht begonnen, bevor ein Block
des langsamen Leitungsweges gesichert bzw. eine AVNRT nicht mehr induziert
werden konnte.

Konnte die AVNRT erneut ausgelost werden, wurde der Mappingkatheter etwas
oberhalb des Septums positioniert und der Vorgang erneut begonnen.

Wenn die AVNRT nicht mehr ausgelost werden konnte, wurde wie auch bei der
Radiofrequenzablation dreiflig Minuten gewartet. Erneut erfolgte die standardisierte

Stimulation mit fakultativer Gabe des Sympathomimetikums.
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Abbildung 13: Flussdiagramm der Cryoablation [13]
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3.3.3.3 Radiofrequenzablation

Das Aufsuchen des Ablationsortes erfolgte zum einen elektrophysiologisch durch
Registrierung des slow pathway Potentials, zum anderen durch rontgenologische
Kontrolle der Mappingkatheterlage. Mittels einer 4mm Elektrode wurde bei Energie
von maximal 50 Watt und einer Temperatur von 65 °C die Ablation durchgefuhrt.
Wahrend der Ablation entsteht typischerweise ein junktionaler Rhythmus. Diese
Ektopie ergibt sich durch die Erwarmung des junktionalen AV- Knotens durch RF-
Stromapplikation. Es kommt zu einer erhohten Schrittmacheraktivitat der AVN- bzw.
AVJ- Zellen. Diese warmesensitive Zone wird oberhalb oder sehr nah am AV- Knoten
angenommen (21).

Das Erreichen des junktionalen Rhythmus ist ein sensitiver, jedoch nicht
beweisender Parameter einer erfolgreichen RF- Ablation. Die Zykluslangen der
junktionalen Rhythmen sind an ineffektiven Ablationsorten signifikant kiirzer als an
den effektiven. In diesem Zeitfenster weist ein VA Block auf einen AV Block hin.
Beobachtet man das Auftreten eines Solchen kann das Risiko durch sofortige
Terminierung der Energieapplikation deutlich minimiert werden (22).

Wie auch bei der Cryoablation wurde der erfolgreiche Ablationsort im
Studienprotokoll dokumentiert und auch hier mit Hilfe der LAO Ansicht
rontgenologisch festgehalten.

Im Anschluss an die Ablation wurde drei3ig Minuten gewartet und erneut versucht
eine Tachykardie zu induzieren. Die Gabe des Sympathomimetikums erfolgte

fakultativ.

Sowohl bei der Cryo-, wie auch bei der Radiofrequenzablation erfolgte die Ablation
des slow pathways im Sinusrhythmus. Zum einen ist wahrend der Tachykardie das
Potential des slow pathways meist nicht sichtbar, zum anderen konnen die oben
erwahnten junktionalen Schléage als eine Art Erfolgskriterium verwendet werden.
Ferner liegt der Ablationskatheter bei langsamen Frequenzen stabiler und somit kann
die Gefahr der Dislokation minimiert werden. Des Weiteren kann die Uberwachung

der PQ- Zeit im Sinusrhythmus wesentlich genauer erfolgen.
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3.3.4 Dokumentation nach der Ablation

Zur abschliefenden Untersuchung nach der jeweiligen Ablation wurden erneut drei
Katheter positioniert: Der Katheter im rechten Ventrikel, der Katheter im Koronarsinus
und der His- Bundel Katheter.

Die Vorhofstimulation erfolgte erneut bei einer Basiszykluslange von 500 bzw. 400
Millisekunden und das Intervall des Extrastimulus wurde um jeweils 10 Millisekunden
bis zum Erreichen der Refraktarzeit des rechten Vorhofs verkurzt. Anschlie3end
wurde das antegrade Wenkebachintervall im Studienprotokoll dokumentiert.

Die Stimulation im rechten Ventrikel fand bei einer Grundzykluslange von 500
Millisekunden statt und das Intervall des Extrastimulus wurde wiederum in 10
Millisekunden Schritten verklrzt bis die Refraktarzeit des rechten Ventrikels erreicht
wurde. Das Intervall des retrograden Wenkebachs wurde analog dokumentiert.

Die Dauer, sowie die Stimulationsintervalle der jumps wurden festgehalten und die
Echoschlage (,echo Beats®) dokumentiert. Hierbei wurde im Vorfeld bestimmt, dass

mehr als 1,5 Echoschlage als Misserfolg der Ablation zu werten waren.

Bei der Cryoablation wurde flr jede einzelne Ablation die maximale
Temperaturabgabe in minus °C und die Dauer der Kalteapplikation in Sekunden
angegeben. Ferner wurde vor jeder Ablation dokumentiert, ob das vorangegangene
Mapping erfolgreich war und ob nach erfolgreicher Ablation ein so genannter ,bonus
freeze” abgegeben wurde. Die Gesamtzahl der bendétigten Ablationen bis zum
Erreichen der Nichtinduzierbarkeit der AVNRT wurde festgehalten.

Der zum Erfolg fuhrende Ablationsort wurde, wie schon oben erwahnt im Protokoll
dokumentiert: anteroseptal, midseptal, posteroseptal oder im Bereich des
Coronarsinus (s. 4.2.5)

Des Weiteren wurde anschlieRend vom Untersucher dokumentiert, ob es zu Beginn
oder wahrend der Untersuchung technische Probleme mit dem Ablationskatheter

gab.

Bei der RF Ablation wurde flr jede einzelne Applikation die maximale, sowie die
mediane Leistung in Watt und die maximale Temperatur in plus °C angegeben. Es
wurde festgehalten ob die Ablation erfolgreich war und ob eine zusatzliche RF
Ablation erfolgte. Die Dauer der Energieabgabe in Sekunden, sowie analog zur
Cryoablation, der zum Erfolg fihrende Ablationsort wurden dokumentiert.
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Ferner wurde zusatzlich festgehalten, ob sich wahrend der Ablation technische

Schwierigkeiten ergaben.

3.4 Endpunkte der Studie

3.4.1 Primare Endpunkte - Kurzzeitergebnisse

Der primare Endpunkt der Studie definierte sich zum Einen durch die
Nichtinduzierbarkeit der AVNRT direkt nach der Ablation, zum Anderen durch das
Auftreten eines AV- Blocks wahrend oder direkt im Anschluss an die EPU. Die
Fragestellung bezlglich des akuten Therapieerfolges war in der Cryo- und RF
Gruppe identisch, jedoch wurde das Auftreten eines AV- Blocks in der Cryogruppe

auch wahrend des Mapping- Vorganges bertcksichtigt.

Eine erfolgreiche Ablation ist definiert, durch die Nichtausldsbarkeit einer AVNRT
durch atriale und ventrikulare Stimulation. Es durfen maximal 1,5 Echoschlage
registriert werden, ansonsten gilt die Ablation als Misserfolg.

Ein Wechsel des Ablationsarms fand wahrend einer EPU nicht statt. Bei einem
Misserfolg der Cryoablation wurde dem Patienten empfohlen sich einer erneuten
EPU mit RF Ablation zu unterziehen.

Ein weiterer primarer Endpunkt der Studie war das Auftreten eines AV- Blocks
wahrend oder direkt nach Beendigung der Ablation. Hierbei wurde unterschieden, ob
der iatrogene AV- Block nur vorUbergehend entstand bzw. ob er persistierte. Der
Schweregrad wurde festgehalten und falls moglich die Dauer des vorubergehenden
AV- Blocks in Sekunden dokumentiert. Bei der Cryoablation wurde zusatzlich ein

eventuell aufgetretener AV- Block wahrend des Mapping- Vorganges festgehalten.

3.4.2 Sekundare Endpunkte — Kurzzeitergebnisse
3.4.2.1 Anzahl der Ablationen
Im Protokoll wurde als sekundarer Endpunkt die Anzahl der Ablationen dokumentiert.

Hierbei wurden sowohl in der Cryo-, als auch in der RF Gruppe jede Energieabgabe
gewertet, die eine Modulation des Gewebes zur Folge hatte. Bei der Anzahl wurde

zusatzlich jede Bonusapplikation mit berticksichtigt.
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3.4.2.2 Abbruch aufgrund des AV- Block Risikos

Als sekundarer Endpunkt wurde ebenfalls in beiden Randomisationsarmen erfasst,

ob es zum Abbruch der Ablation, aufgrund des Risikos einen permanenten AV- Block

Zu erzeugen, kam.

3.4.2.3 Zusatzlich erhobene sekundare Endpunkte

- Gesamtdauer der Elektrophysiologischen Untersuchung in Minuten
- Gesamtdauer der Durchleuchtungszeit in Minuten

- Gesamte Durchleuchtungsdosis in cGy

Ferner wurde dokumentiert, ob der Patient wahrend der EPU sedierende oder
analgesierende Medikamente bendtigte. Zur Sedierung wurde im Allgemeinen
Midazolam (Dormicum®) verwendet. Im Rahmen der Schmerzmedikation wurde

Fentanyl verabreicht.

3.4.3 Primare Endpunkte — Langzeitergebnisse

Der primare Endpunkt der Langzeitergebnisse bestand im Erfolg der jeweiligen
Ablationsart sechs Monate nach der EPU. Der Erfolg wurde definiert als ein
Nichtauftreten der bekannten Symptome der AVNRT bzw. der Misserfolg als eine
erneute dokumentierte EKG gesicherte AVNRT.

3.5 Statistische Auswertung

Normalverteilte Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt.
Fur den Vergleich der Cryo- und Radiofrequenzablation wurde ein Student T Test
verwendet. Nichtnormalverteilte Daten wurden als Median prasentiert.

Um statistische Signifikanz darzustellen wurde der Mann- Whitney Test
herangezogen. Kategorische Daten wurden mit Hilfe von Fisher- Test oder %2 -Test
analysiert. Das Erreichen des kombinierten primaren Endpunktes wurde nach Kaplan

Meier prasentiert und unter zu Hilfenahme des Log- Rank- Tests verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patienten

An der multizentrischen Studie haben insgesamt 611 Patienten und Patientinnen
teilgenommen. Von folgenden Kliniken wurden Patienten randomisiert: Deutsches
Herzzentrum in Mdinchen, Krankenhaus Landshut-Achdorf, Department of
Cardiology, Second Affiliated Hospital, Chongqing University of Medical Sciences,
Chongqing in China, Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim, Universitatsklinikum Ulm,
Stadtisches Klinikum Karlsruhe und Universitatsklinik Mannheim.

102 Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. 24 der ausgeschlossenen
Patienten unterschrieben die Einwilligungserklarung nicht, finf wurden aufgrund des
Alters ausgeschlossen und bei 73 Patienten war die AVNRT wahrend der EPU nicht
auslosbar.

Von den 509 eingeschlossenen Patienten wurden 251 Patienten in die
Cryoablationsgruppe und 258 in die Radiofrequenzgruppe randomisiert.

Insgesamt erschienen 13 Patienten (6 Cryoablation, 7 Radiofrequenzablation) nicht

zum Follow- up.

4.1.1 Geschlecht
In der Cryoablationsgruppe waren 163 Frauen (64,9%) und 88 Manner (35,1%).
In der Radiofrequenzablation wurden 171 Frauen (66,3%) und 87 Manner (33,7%)

randomisiert.

Geschlechtsverteilung in der Cryo-Gruppe Geschlechtsverteilung in der RF-Gruppe

35,10%

o Manner = Manner

B Frauen

W Frauen

64,90%

Abbildung 14: Geschlechtsverteilung Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe
4.1.2 Alter

Das mittlere Alter der Patienten lag in der Radiofrequenzablationsgruppe bei
51,5+15,5. In der Cryoablationsgruppe lag das mittlere Alter bei 50,1+15,1.
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Abbildung 15: Altersverteilung in der Cryo- und Radiofrequenzgruppe

4.1.3 Vorerkrankungen des Herzens

Bei 11 der Patienten in der Cryoablationsgruppe (4,4%) und 15 Patienten in der
Radiofrequenzablationsgruppe (5,8%) wurde eine koronare Herzerkrankung vor
beschrieben. Ein arterieller Hypertonus wurde bei 54 Patienten im Cryoablationsarm
(21,5%) und bei 53 Patienten im Radiofrequenzarm (20,5%) festgestellit.

Ein bereits vor bestehender Atrioventrikularer Block Grad | wurde bei 18 Patienten in
der  Cryoablationsgruppe  (7,2%) und bei 17 Patienten in der
Radiofrequenzablationsgruppe (6,6%) beschrieben.

Weitere Daten sind aus der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Vorerkrankungen des RF Ablationsgruppe Cryo Ablationsgruppe
Herzens

Myokardinfarkt 4 (1,6%) 0

Perkutane transluminale | 12 (4,7%) 8 (3,2%)
Koronarangioplastie

Herzinsuffizienz New York | 3 (1,2%) 1(0,4%)

Heart Assossiation)

Koronararterielle 1 (0,4%) 1(0,4%)
Bypassoperation

Valvulare Vitien 37 (14,3%) 24 (9,6%)
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4.1.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Kardiovaskulare RF Ablationsgruppe Cryo Ablationsgruppe
Risikofaktoren

Familiare Disposition 59 (22,9%) 40 (15,9%)
Hypercholesterinamie 50 (19,4%) 6 (18,3%)

Diabetes mellitus Typ Il 38 (14,7%) 0 (12,0%)

Nicoton- bzw 50 (19,4%) 5 (13,9%)

Nicotinabusus

4.1.5 PQ- Zeit vor Ablationsbeginn
Die mittlere PQ — Zeit in der Cryoablationsgruppe betrug vor der Ablation 162 ms +

28, in der Radiofrequenzablationsgruppe hingegen 163 ms * 31.

PQ- Zeit vor Ablaton

200 =

150 162 163
(7]
€ 100
£

50
0 T
Cryo Gruppe RF Gruppe

Abbildung 16: PQ- Zeit vor Ablation in Millisekunden in der Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe

4.1.6 UKG vor Ablationsbeginn

Vor Beginn der Ablationsprozedur wurden die Patienten einer Echokardiographie am
Herzen unterzogen. Nennenswerte Perikardergusse traten nicht auf, lediglich bei vier
Patienten in der RF- Gruppe und bei funf Patienten in der Cryogruppe fand sich ein
milder Perikarderguss. Der linke Vorhof wurde in der RF- Gruppe mit einem
Mittelwert von 39,5 mm £ 6,9 gemessen. In der Cryogruppe hingegen lag der
Mittelwert bei 38,5 mm + 5,8.
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4.1.7 Typ der AVNRT

In den beiden Gruppen zeigten sich bezuglich der Verteilung der verschiedenen
AVNRT Formen keine wesentlichen Unterschiede.

In der Radiofrequenzablationsgruppe wurde bei 253 Patienten (98,1%) eine slow-
fast AVNRT, bei drei Patienten (1,2%) eine fast- slow AVNRT und bei zwei Patienten
(0,7%) eine slow- slow AVNRT beschrieben.

In der Cryoablationsgruppe wurde bei 247 Patienten (98,4%) eine slow- fast AVNRT,
bei drei Patienten (1,2%) eine fast- slow AVNRT und bei einem Patienten (0,4%) eine

slow- slow AVNRT beschrieben.

AVNRT Typ RF- Gruppe AVNRT Typ Cryo- Gruppe

0,40%
1,20%

O slow- fast o slow- fast
B fast- slow m fast- slow
O slow- slow O slow- slo

98,10% 98,40%

Abbildung 17: AVNRT- Typen in der Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe

4.1.8 Antiarrhythmische Medikamente vor Ablation

Vor Beginn der Ablation wurden alle Patienten nach der Einnahme von
antiarrhythmischen, sowie im Allgemeinen kardiovaskular wirksamen Medikamenten
befragt. Folgende Medikamente wurden dabei erfasst: Beta- Rezeptorblocker,
Digitalis, Phenprocumon, Calciumkanal- Blocker, Amiodaron, Flecainide,
Propafenon, Angiotensin- Converting- Enzyme- Blocker (ACE- Hemmer), Diuretika,
Acetylsalicylsaure, Angiotensin -l Rezeptor —Blocker (AT Il- Blocker) und
Thrombozytenaggregationshemmer.

Hierbei traten in den beiden Gruppen keine wesentlichen Unterschiede auf.

Eine genauere Darstellung liefert die folgende tabellarische Ubersicht:

Medikamente RF Ablationsgruppe | Cryo Ablationsgruppe
Beta- Rezeptorblocker 69 (26,7%) 62 (24,7%)
Digitalis 0 0
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Phenprocumon 3 (1,2%) 5 (2,0%)
Calciumkanal- Blocker 9 (3,5%) 5 (2,0%)
Amiodaron 0 0
Flecainide 0 0
Propafenon 0 0

ACE- Hemmer 32 (12,4%) 28 (11,2%)
Diuretika 16 (6,2%) 17 (6,8%)
Acetylsalicylsaure 29 (11,2%) 11 (4,4%)
AT IlI- Blocker 10 (3,9%) 5 (2,0%)
Thrombozytenaggregationshemmer | 3 (1,2%) 3 (1,2%)

4.2 Akute Ergebnisse

4.2.1 Anzahl der zum Erfolg fihrenden Ablationen

Die mittlere Anzahl von notwendigen Energieabgaben bis zur Erfolg fuhrenden
Ablation unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,12). So lag
der Median in der Radiofrequenzablationsgruppe bei 4 (Maximum: 43, Minimum: 1),

ebenso in der Cryoablationsgruppe (Maximum: 33, Minimum: 2).

4.2.2 Erfolg der Prozedur

Der primare Erfolg, definiert durch eine Nichtauslésbarkeit der AVNRT am Ende der
elektrophysiologischen Untersuchung, lieferte keinen signifikanten Unterschied in
den beiden Randomisationsgruppen. (p=0,255)

In der Cryoablatonsgruppe war bei 243 von 251 Patienten die AVNRT nicht mehr
induzierbar (96,8%), wahrend in der Radiofrequenzablationsgruppe bei 254 von 258
Patienten die Ablation zum Erfolg fUhrte (98,4%).

4.2.3 Prozedurdauer

Die Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung in Minuten lieferte einen
signifikanten Unterschied in den Ablationsgruppen (p=<0,001).

Die mittlere Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung betrug in der
Cryoablationsgruppe 140,5 min t 56,4, hingegen in der

Radiofrequenzablationsgruppe 122,6 min + 43,4.
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Abbildung 18: EPU- Dauer in der Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe

4.2.4 Durchleuchtungszeit und - dosis

Die mittlere Durchleuchtungszeit in Minuten betrug in der Cryoablationsgruppe 13,7
min x 8,3 und in der Radiofrequenzablationsgruppe 13,4 min = 8,2. Der Unterschied
war statistisch nicht signifikant (p= 0,67).

Die mittlere Durchleuchtungsdosis in cGy/cm lag in der Cryoablationsgruppe bei 803
cGy/cm + 1117 und in der Radiofrequenzablationsgruppe bei 781 cGy/cm + 1213.
Der Unterschied war ebenfalls nicht signifikant (p= 0,88).
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Abbildung 19: Durchleuchtungszeit in Minuten in der Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe
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Abbildung 20: Durchleuchtungsdosis in cG/cm in der Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe

4.2.5 Lokalisation der zum Erfolg fiilhrenden Ablation
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Abbildung 21: Ablationsort in der Cryogruppe
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Abbildung 22: Ablationsort in der Radiofrequenzablationsgruppe
4.2.6 Schmerzempfinden wahrend der Ablation

Alle Patienten wurden nach Ablauf der elektrophysiologischen Untersuchung nach

ihrem Schmerzempfinden wahrend der Ablation befragt. Hierbei zeigte sich in den
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beiden Randomisationsgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied (p=< 0,001).
Der Mittelwert in der Cryoablationsgruppe lag bei 7,3 = 13,9 und in der
Radiofrequenzablationsgruppe bei 20,3 £ 22,0.
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Abbildung 23: Schmerzempfinden wahrend der Cryo- und Radiofrequenzablation (0-100)

4.2.7 Technische Schwierigkeiten mit dem Ablationskatheter

Technische Schwierigkeiten traten bei zwei von 258 Patienten in der
Radiofrequenzablationsgruppe und bei 13 von 251 Patienten in der
Cryoablationsgruppe auf (p= 0,0033).

In der Cryoablationsgruppe traten bei acht Patienten mehr als eine gerateabhangige
Dysfunktion auf. Bei acht Patienten konnte das Cryomapping nicht vollzogen werden,
da die Katheterspitze weniger als — 30°C erreichte. Bei weiteren acht Patienten
konnte wahrend des Ablationsvorganges trotz mehrfacher Versuche keine
Katheterspitzentemperatur unter — 60 °C erreicht werden. Bei zwei Patienten trat
Flissigkeit in die Steuerungskonsole ein. In 17 von 18 Fallen konnte das Problem
durch einen Neustart des Systems zumindest teilweise behoben werden. Der
Austausch des koaxialen Kabels, sowie des Ablationskatheters flhrte in einem Fall
zu akzeptablen Ablationstemperaturen. Insgesamt waren 18 der 21 beschriebenen
gerateabhangigen Dysfunktionen auf ein Versagen der Steuerungskonsole
zurlckzuflhren, lediglich drei aufgetretene Fehler traten aufgrund eines
Katheterversagens auf.

In der Radiofrequenzablationsgruppe konnte bei einem Patienten das System nicht
richtig gestartet werden, wahrend im anderen Fall die notwendige Temperatur nicht

erreicht wurde.
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4.2.8 PQ- Zeit nach Ablation
Die mittlere PQ — Zeit in der Cryoablationsgruppe betrug nach der Ablation 163 ms +

26, in der Radiofrequenzablationsgruppe hingegen 166 ms + 33.

PQ- Zeit nach Ablation
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50
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Abbildung 24: PQ- Zeit nach Ablation in Millisekunden in der Cryo- und Radiofrequenzablationsgruppe

4.2.9 UKG nach Ablation

Nach Beendigung der Ablationsprozedur wurden die Patienten erneut einer

Echokardiographie am Herzen unterzogen. Nennenswerte Perikarderglsse traten

nicht auf, lediglich bei drei Patienten in der RF- Gruppe und bei vier Patienten in der

Cryogruppe fand sich ein milder Perikarderguss.

4.2.10 Antiarrhythmische Medikamente nach Ablation

Nach Beendigung der elektrophysiologischen Untersuchung bzw. bei Entlassung

wurden alle Patienten erneut bezuglich der Einnahme kardiovaskularer und

antiarrhythmischer Medikamente befragt. Zur besseren Ubersicht dient die folgende

Tabelle:

Medikamente

RF Ablationsgruppe

Cryo Ablationsgruppe

Beta- Rezeptorblocker

72 (27,9%)

57 (22,7%)

Digitalis 0 0
Phenprocumon 6 (2,3%) 7 (2,8%)
Calciumkanal- Blocker 7 (2,7%) 3 (1,2%)
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Amiodaron 0 0
Flecainide 0 0
Propafenon 0 0

ACE- Hemmer 52 (20,25) 39 (15,5%)
Diuretika 28 (10,9%) 19 (7,6%)
Acetylsalicylsaure 33 (12,8%) 22 (8,8%)
AT II- Blocker 11 (4,3%) 8 (3,2%)
Thrombozytenaggregationshemmer | 4 (1,6%) 1(0,4%)

4.3 Kombinierter primarer Endpunkt der Studie

Der kombinierte primare Endpunkt der Studie, bestehend aus primarem Misserfolg
der Ablation, Ablations-induziertem totalem AV-Block und Auftreten eines AVNRT-
Rezidivs im 6-Monats-Langzeit-Verlauf wurde insgesamt von 31 Patienten (12,6%) in
der Cryoablationsgruppe und von 16 Patienten (6,3%) in der RF-Ablationsgruppe
erreicht (p=0,018). Das Erreichen des primaren Endpunktes in beiden
Randomisationsarmen ist auch in den beiden folgenden Abbildungen

veranschaulicht.

Kombinierter prmarer Endpunkt
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primary
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Abbildung 25: Falle mit erreichtem primarem Endpunkt in beiden Randomisationsarmen in absoluten
Angaben
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Erreichen des primaren Endpunktes im 6-Monats-Follow-Up
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4.4 Komplikationen

4.4.1 Atrioventrikularer Block

In der Cryo- Gruppe flhrte keine Ablation zu Induzierung eines Atrioventrikularen
Blocks. Bei 18 Patienten mit einem vor beschriebenen AV-Block 1°, kam es zu keiner
Verlangerung der PQ- Zeit nach Beendigung der elektrophysiologischen
Untersuchung.

In der Radiofrequenzablationsgruppe entwickelte ein Patient 20 Stunden nach
Ablation einen AV- Block IlII° und bendtigte eine Schrittmacherimplantation. Bei
diesem Patienten betrug die PQ- Zeit vor Ablationsbeginn 180 ms und verlangerte
sich nicht wahrend der EPU. Weiterhin wurde bei zwei Patienten ein AV- Block I°
nach Ablation festgestellt. Die PQ- Zeit lag nach Ablation bei diesen Patienten bei
230 ms und 270 ms. Bei 17 beschriebenen praexistenten AV- Block I° in der
Radiofrequenzgruppe wurde keine PQ- Verlangerung diagnostiziert.

Ein signifikanter Unterschied bezuglich eines AV- Block 1° und eines AV- Block I1° der

beiden Randomisationsarme wurde nicht verzeichnet (p=0,499).

4.4.2 Andere Komplikationen

In der Cryoablationsgruppe traten bei acht Patienten weitere Komplikationen auf. Ein
Patient entwickelte im stationaren Verlauf eine tiefe Beinvenenthrombose, bei
weiteren drei Patienten wurde an der Punktionsstelle ein Hamatom diagnostiziert. Bei
zwei Patienten kam es wahrend der EPU zu Vorhofflimmern, welches durch
Kardioversion behoben werden konnte. Bei einem Patienten wurde wahrend der
Ablation Vorhofflattern beschrieben, welches kurzfristig sistierte.

In der Radiofrequenzablationsgruppe traten bei zwei Patienten weitere
Komplikationen auf. Ein Patient beschrieb im stationaren Verlauf eine deutliche
Schmerzsymptomatik. Bei einem weiteren Patienten kam es im Verlauf der EPU zu
Kammerflimmern, welches die Implantation eines implantierbaren kardioverten

Defibrillator (ICD) notwendig machte.
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war der Vergleich der potenziellen Vor- und Nachteile, sowie
die Sicherheit der Cryoablation im Gegensatz zur bisher standardisierten
Radiofrequenzablation. Diese Studie war die bisher grofte randomisierte,
prospektive Studie, welche sowohl den Kurzzeit- und Langzeiterfolg, wie auch die

Komplikationen der Cryo- und Radiofrequenzablation vergleicht.

Der Erfolg der Radiofrequenzablation wird erst nach Entstehung der La&sion
verifiziert. Es ist vielmehr ein thermischer als ein elektrischer Schaden (64).

Bei einer durch Radiofrequenzablation erzeugten Lasion handelt es sich um eine
zentrale Koagulationsnekrose mit einem umgebenden hamorrhagischem bzw.
inflammatorischem Saum (34). Die zu ablatierende Leitungsbahn kann nur dann ihre
elektrophysiologischen Eigenschaften zurlick gewinnen, wenn sie sich im
Saumgebiet und nicht im Bereich der Koagulationsnekrose befindet (44).

Bei der Cryoablation kdnnen hingegen durch den Cryomappingvorgang, mit deutlich
héheren Temperaturen, zunachst reversible Lasionen an der elektrophysiologischen
Leitungsbahn erzeugt werden. Damit kann das Risiko einen permanenten AV- Block

zu erzeugen verringert bzw. vermieden werden.

Die Patienteneigenschaften unterschieden sich in den beiden Gruppen nicht
wesentlich voneinander. In der Cryoablationsgruppe namen 163 Frauen (64,9%) und
88 Manner (35,1%) teil. In der Radiofrequenzablation wurden 171 Frauen (66,3%)
und 87 Manner (33,7%) randomisiert. Dies spiegelt die gangigen Literaturangaben
wieder, dass Frauen mit circa 60- 70% haufiger an einer AVNRT erkranken (6).

Das mittlere Alter der Patienten lag in der Cryoablationsgruppe bei 50,1£15,1, in der
Radiofrequenzablationsgruppe hingegen bei 51,5+15,5. Das mittlere Alter wird in
gangigen Literaturangaben mit 44 Jahren beschrieben (6). In den beiden Gruppen
zeigten sich bezuglich der Verteilung der verschiedenen AVNRT Formen keine
wesentlichen Unterschiede. In der Radiofrequenzablationsgruppe wurde bei 253
Patienten (98,1%) eine slow- fast AVNRT, bei drei Patienten (1,2%) eine fast- slow
AVNRT und bei zwei Patienten (0,7%) eine slow- slow AVNRT beschrieben.

In der Cryoablationsgruppe wurde bei 247 Patienten (98,4%) eine slow- fast AVNRT,
bei drei Patienten (1,2%) eine fast- slow AVNRT und bei einem Patienten (0,4%) eine

slow- slow AVNRT beschrieben. In anderen Studien wurde die slow- fast AVNRT mit
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ungefahr 90% (17), die fast- slow AVNRT mit ungefahr 4% (5, 16, 45) und die slow-
slow AVNRT mit circa 2% (16, 27, 36, 37, 42, 67) beschrieben. In unserer Studie
wurden somit mehr typische Formen der AVNRT beschrieben. Ein Unterschied

zwischen den beiden Randomisationsgruppen trat nicht auf.

Unsere Studie bestatigte die Radiofrequenzablation als eine sichere und effektive
Methode in der Behandlung der AVNRT. Die primare Erfolgsrate ist ahnlich zu den
jeweiligen bereits friher veroffentlichten Daten.

Die Studie zeigte, dass die Cryoablation ebenso erfolgreich im Kurzeiterfolg, wie die
Radiofrequenzablation ist. In der Radiofrequenzgruppe wurde ein AV- Block IlII°
verzeichnet, betrachtet man jedoch das gro3e Patientenkollektiv ist von einer sehr
geringen Rate von permanenten AV- Blocken in beiden Randomisationsarmen
auszugehen.

Die Daten des Kurzzeiterfolgs der Cryoablation sind in der Literatur unterschiedlich
(4, 8, 11, 13, 20, 23, 43, 55, 59, 66, 74). Die Verwendung einer langeren
Katheterspitze (6mm anstatt 4mm), eine langere Kihldauer, sowie die Durchflihrung
bzw. Applikation eines ,bonus freeze“ scheinen einen positiven Einfluss auf den
Kurzzeiterfolg zu haben (4, 13, 20, 43, 66, 74). Einige Autoren berichteten, dass
4mm Spitzen lediglich einen moderaten Erfolg lieferten (11, 23), wahrend bei
Anwendung einer 6mm Spitze Erfolgsraten zwischen 93- 99% erreicht wurden (4, 8,
55). In unserer Studie wurde eine 6mm Katheterspitze, eine Ablationsdauer von vier
Minuten und ein ,bonus freeze® verwendet. Dadurch wurde eine primare Erfolgsrate
in der Cryoablationsgruppe von 96,8% erreicht. In der Radiofrequenzablationsgruppe
lag der primare Erfolg bei 98,4%. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
Diese Daten entsprechen denen der Pilotstudie des Deutschen Herzzentrums in
Minchen mit einem Kollektiv von 200 teilnehmenden Patienten (74). Auch Opel et al
zeigten, dass die primare Erfolgsrate der Cryoablation der AVNRT im Gegensatz zur

standardisierten Radiofrequenzablation keinen signifikanten Unterschied lieferte (55).

Die haufigsten Komplikationen in der Radiofrequenzablation der AVNRT sind AV-
Blockierungen I°- 111°. Bei einem AV- Block III°, sowie in bestimmten Fallen bei einem
AV- Block II° ist die Implantation eines Schrittmachers notwendig. Die Komplikation
eines hochgradigen AV- Blocks tritt bei 0,3- 2,0% aller AVNRT
Radiofrequenzablationen ein (6, 10, 12, 21, 32, 33, 60). In unserer Studie wurde ein
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kompletter AV- Block IlI° beobachtet, welcher die Schrittmacherimplantation
notwendig machte. Dieses Ergebnis stimmt mit frGheren im DHZ Munchen
erhobenen Daten uberein (74,18). In der Cryoablationsgruppe wurde kein
persistierender AV- Block beobachtet. Man kann nun argumentieren, dass 0,4%
naturlich schlechter sind als 0,0%, vor allem wenn man die Folgen fur den einzelnen
Patienten hinsichtlich seiner Lebensqualitat mit einem Schrittmacher betrachtet.
Trotzdem sind die Risiken eines AV- Block III° bei der RF- Ablation so gering, dass

von einem signifikanten Vorteil der Cryoablation nicht ausgegangen werden kann.

Die Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung in Minuten lieferte einen
signifikanten Unterschied in den Ablationsgruppen. (p=<0,001)

Die mittlere Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung betrug in der
Cryoablationsgruppe 140,5min * 56,4, hingegen in der
Radiofrequenzablationsgruppe 122,6min + 43,4.

Die mittlere Durchleuchtungszeit in Minuten betrug in der Cryoablationsgruppe
13,7min + 8,3 und in der Radiofrequenzablationsgruppe 13,4min + 8,2. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p= 0,67).

Die mittlere Durchleuchtungsdosis in cGy/cm lag in der Cryoablationsgruppe bei

803 cGy/cm = 1117 und in der Radiofrequenzablationsgruppe bei 781 cGy/cm
1213. Der Unterschied war ebenfalls nicht signifikant (p= 0,88).

Auch in der Pilotstudie, die im Deutschen Herzzentrum Minchen durchgefiihrt
worden war (74), war die Dauer der EPU signifikant langer in der
Cryoablationsgruppe, wahrend die Durchleuchtungszeit sich statistisch nicht
signifikant in den beiden Gruppen unterschied. Einige retrospektive Studien zeigten
keinen signifikanten Unterschied in der EPU Dauer (8, 23, 43, 55). Chan et al zeigten
jedoch eine signifikant kirzere Durchleuchtungszeit in der Cryoablationsgruppe auf
(18 versus 21 Minuten) (8). In dieser Studie war die langere EPU Dauer der
Cryoablation vor allem durch die Cryomappingvorgange bedingt. Jeder
Mappingvorgang dauerte drei Minuten. Geht man von diesem Gesichtspunkt aus,
kann dies auch ein moglicher Grund fir eine nicht reduzierte Durchleuchtungszeit
sein. Man muss allerdings berucksichtigen, dass die Durchfiihrung der Cryoablation
im Gegensatz zur Radiofrequenzablation relativ neu ist. Daher muss bei Beurteilung
der EPU Dauer auch eine Ubungsphase des Untersuchers in Betracht gezogen

werden.
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Technische Schwierigkeiten traten bei zwei von 258 Patienten in der
Radiofrequenzablationsgruppe und bei 13 von 251 Patienten in der
Cryoablationsgruppe auf (p= 0,0033). Man kann davon ausgehen, dass auch die
technischen Schwierigkeiten zusatzlich zu einer Verlangerung der EPU Dauer
beitrugen. Ebenso wurde der statistisch nicht signifikante geringere primare Erfolg in
der Cryoablationsgruppe in drei von acht Fallen durch technische Schwierigkeiten
ausgelost, da eine Katheterspitzentemperatur von -70° Grad nicht unterschritten
werden konnte. Wenn man bedenkt, dass die Cryoablation eine neue Methodik und
Technik darstellt, erscheinen 13 Falle technischer Schwierigkeiten von 251 sehr
wenig. Jedoch bedeuten diese, in der taglichen klinisch operativen Routine, einen
hohen Zeitfaktor und auch einen hoheren finanziellen Aspekt gegenlber der

Radiofrequenztechnik (55).

Betrachtet man das Schmerzempfinden wahrend der EPU zeigte sich in den beiden
Randomisationsgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied (p=< 0,001). Der
Mittelwert in der Cryoablationsgruppe lag bei 7,3 %+ 13,9 und in der
Radiofrequenzablationsgruppe bei 20,3 + 22,0. Die Patienten empfanden bei der
Radiofrequenzablation signifikant mehr Schmerzen als bei der Cryoablation. Dieses
Ergebnis zeigte sich bereits in anderen veroéffentlichten Studien. Der in dieser Studie
erreichte Wert der Radiofrequenzablation fiel im Vergleich zu anderen Studien sogar
relativ gering aus. Timmermans et al (70) lagen in ihrer Studie die gleiche
Schmerzskala zu Grunde. Hierbei wurde fur die Radiofrequenzablation ein Mittelwert

von 38, hingegen in der Cryogruppe ein Wert von <1 erreicht.

Ein Vorteil der Cryoablation ist es das Ergebnis der prospektiven Cryoablation durch
den Cryomappingvorgang zu testen, ohne eine bleibende Lasion zu erzeugen. Dabei
konnen auch unerwunschte Ereignisse, wie AV- Blockierungen vorausgesagt
werden. Der Cryomappingvorgang erzeugt reversible Effekte auf das Zielgewebe.
Erst durch die Cryoablation kommt es zu irreversiblen Schaden. Man kann davon
ausgehen, dass die Cryoablation dadurch weniger unnétige Lasionen als die
Radiofrequenzablation erzeugt. Jedoch ist die Sensibilitdit des Cryomapping
begrenzt. Es wurden wahrend der Cryoablation transiente AV- Blocke beobachtet,
welche sich wahrend des Mappingvorgangs nicht darstellten. Ebenso ist die
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Wahrscheinlichkeit eine irreversible Lasion wahrend des Mappingvorganges zu
erzeugen sehr gering, jedoch nicht ausgeschlossen (57).

Ein weiterer potentieller Vorteil der Cryoablation ist, dass es durch die niedrige
Temperatur an der Katheterspitze zu einer Art Eiskristallbildung kommt, welche zu
einer Fixation am Gewebe flhrt. Dieses Phanomen wird als Cryoadharenz
bezeichnet. Die Cryoadharenz kann Dislokationen und somit ungewlnschte
Energieapplikationen vermeiden. Eine standige Kontrolle der Katheterlage durch
Durchleuchtung scheint somit tGberflussig.

Die wichtigste Komplikation der Radiofrequenzablation ist der AV- Block. In
medizinischen Zentren, die mit der Therapie der AVNRT vertraut sind kommt es
selten zu dieser Komplikation. Ein Vorteil der Cryoablation gegeniber der
Radiofrequenzablation hinsichtlich AV- Blockierungen konnte diese Studie nicht

zeigen.

Als Schlussfolgerung der Ergebnisse dieser multizentrischen Studie kann postuliert
werden:

Die Cryoablation zeigt bei der Behandlung der AV- Knoten- Reentry Tachykardie im
Vergleich zur Radiofrequenzablation eine vergleichbare primare Erfolgsrate.

Wegen der langeren Prozedurdauer und der haufigeren technischen Schwierigkeiten
bei der Cryoablation bleibt die Radiofrequenzablation die Standardmethode bei der
Therapie der AVNRT.

In Ausnahmefallen, wie zum Beispiel bei jingeren Patienten, sowie bei Patienten mit

abnormalen AV- Knoten- Anatomien kann die Cryoablation eingesetzt werden.
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6. Zusammenfassung
Die Radiofrequenzablation hat sich als Methode der Wahl in der Behandlung der AV-

Knoten- Reentry- Tachykardien etabliert. Die RF- Ablation ist eine sichere und
effektive Methode, jedoch werden in 0,3- 2 % der Falle hohergradige AV-
Blockierungen verursacht. In diesen Fallen ist die Implantation eines Schrittmachers
indiziert.

Seit wenigen Jahren wird die Cryoablation zur Behandlung und Therapie bei
Arrhythmien eingesetzt.

Ziel dieser prospektiv randomisierten multizentrischen Studie war die Sicherheit,
sowie die Abschatzung von Vor- und Nachteilen der Cryoablation im Vergleich zur
standardisierten Radiofrequenzablation.

Die Studie zeigte, dass die Cryoablation ebenso erfolgreich im Kurzeiterfolg, wie die
Radiofrequenzablation ist. In der Radiofrequenzgruppe wurde ein AV- Block IlII°
verzeichnet, welcher die Implantation eines Schrittmachers notwendig machte. In der
Cryoablationsgruppe kam es zu keiner permanenten hohergradigen AV- Blockierung.
Die Studie bestatigte die Radiofrequenzablation als effektive und sichere Methode
zur Behandlung der AVNRT. Die primare Erfolgsquote und die Inzidenz von
Komplikationen waren ahnlich zu friheren postulierten Studien.

Die Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung war bei der Cryoablation
signifikant langer. Ebenso traten signifikant mehr technische Schwierigkeiten mit dem
Cryoablationskatheter auf.

Als Schlussfolgerung kann man sagen, dass die Radiofrequenzablation bei der
Behandlung der AVNRT die Standardmethode bleibt. In Ausnahmefallen, bei
jungeren Patienten und abnormalen anatomischen Gegebenheiten sollte jedoch die
Verwendung der Cryoablation, zur Verringerung von hoéhergradigen permanenten

AV- Blockierungen, in Erwagung gezogen werden.
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