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1. Einleitung

Die Radiofrequenz-Katheterablation der langsamen Leitungsbahn hat sich als
Methode der ersten Wahl bei der Behandlung der AV-Knoten-Reentrytachykardie
etabliert. Diese Behandlungsmethode ist sehr effektiv, besitzt aber den Nachteil,
dass in 0,3-2% der Patienten ein hochgradiger AV-Block verursacht werden kann.
(9, 11, 14, 21, 31, 32, 63)

In diesen Fallen muss dann die absolute Indikation fur die Implantation eines

permanenten Schrittmachers gestellt werden.

Die Kryoablation wird in der Herzchirurgie seit vielen Jahren zur Kkurativen
Behandlung von Herzrhythmusstorungen verwendet. Die technologische
Entwicklung brachte es mit sich, dass seit wenigen Jahren die Kryoablation auch
transvenos zur Behandlung von Rhythmusstorungen eingesetzt werden kann. Bei
der Modulation des AV-Knotens fanden zwei erste Studien mit kleinen
Patientengruppen (Skanes et al. 2000; Riccardi et al. 2003) (61, 67), dass die
transvendse Kryoablation erfolgreich zur Behandlung der AV-Knoten-Reentry-
Tachykardie (AVNRT) eingesetzt werden kann und potenzielle Vorteile bezuglich der
Vermeidung von AV-Blockierungen gegenuber der Radiofrequenz-Ablation hat. Dies
ist die erste Studie, die prospektiv und randomisiert diese beiden

Behandlungsmethoden miteinander vergleicht.

2. Studienziel

Das Ziel dieser prospektiven, randomisierten Pilot-Studie bestand in einem Vergleich
der transvendsen Kryoablation mit der Radiofrequenzablation in der Behandlung der
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie bezuglich der Sicherheit und Effektivitat.



3. Methoden

3.1 AV-Knoten-Reentry-Tachykardie

Die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie gehort zu den haufigsten paroxysmalen
supraventrikuldaren Tachykardien mit einer Inzidenz von 60% unter diesen
Arrhythmien. (39, 55, 75) Der AV-Knoten wurde schon vor 60 Jahren als der Ort der
Kreisbahnerregung bei dieser Tachykardie postuliert (3), das morphologische
Substrat der AVNRT ist noch nicht gesichert. Verschiedene Beobachtungen zeigen,
dass das atriale Myokard eine wesentliche Komponente des Reentry-Kreislaufes ist.
Deshalb wurde von manchen Autoren suggeriert die Terminologie in AV-junktionale
Reentry —Tachykardie zu andern (AVJRT). (34, 62) Diese Arrhythmie kommt bei
Frauen ([70%) haufiger als bei Mannern ([30%) vor. (9, 34) In unserer Studie waren

63% der Patienten weiblichen und 37% mannlichen Geschlechts.

3.1.1 Anatomische Aspekte

Zum besseren Verstandnis von elektrophysiologischen Zusammenhangen soll an
dieser Stelle kurz die Anatomie des rechten Vorhofs skizziert werden.

Der primitive Vorhof, der sich wahrend der Embryonalentwicklung des Menschen
bildet und in den der Sinus venosus einmundet, verlagert sich im Zuge der
Entwicklung nach rechts. Er verschmilzt schlieBlich mit dem rechten Teil des
primitiven Vorhofs zum rechten Vorhof.

Die gemeinsame Mundung der koronaren Venen, der Koronarsinus, verlauft im
posterioren Sulcus atrioventricularis, somit in unmittelbarer Nahe des linken
Vorhofes. Durch einen im Koronarsinus positionierten Katheter konnen Potentiale
aus dem linken Vorhof abgeleitet werden, die seinem inferioren Mitralklappen-nahen
Anteil entsprechen. Das Koronarsinusostium ist zwischen der unteren Hohlvene und
dem Rand der Trikuspidalklappe lokalisiert.

Das Koch’sche Dreieck wird nach posterior durch die Sehne von Todaro, nach
medial durch den Ansatz der septalen Segel der Trikuspidalklappe und nach inferior



durch das Koronarsinusostium begrenzt. Die Spitze des Dreiecks ist der
membrandse Septum.

Das histologisch spezialisierte Gewebe, das den AV-Knoten ausmacht, besetzt eine
relativ kleine Zone innerhalb des Kochschen Dreieckes. Der AV-Knoten selber ist
eine halbovale Zellformation an der Basis des atrialen Septums, die sich von dem
umliegenden Binde-, Muskel- und Fettgewebe unterscheidet.

Der AV-Knoten wird von Zellen umgeben, die morphologisch zwischen den
Knotenzellen und atrialen Muskelzellen liegen. Diese transitorischen Zellen
interponieren zwischen dem atrialen Myokard und den inferioren Knoten-Extensionen
sowie zwischen dem linken Rand des kompakten AV-Knotens und dem linken
atrialen Teil des Septums. Von allen Seiten ist der kompakte Knoten von
transitorischen Zellen umgeben. Das atriale Myokard bildet eine diskrete
Uberlagerung an der Spitze des Kochschen Dreiecks. Diese Schicht dehnt sich nach
anterior zum Vestibulum der Trikuspidalklappe aus. Die Zellen dieser Schicht haben

ihren Ursprung aus der atrialen Wand anterior der Fossa ovalis.
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Lage des Koch'schen Dreiecks, AV-Knotens und His-Biindels am

anatomischen Praparat (Schweineherz)



Diese Zone wird als der so genannte fast pathway des AV-Knotens bezeichnet und
besteht aus normalem Vorhofmyokard. Der slow pathway des AV-Knotens ist am

inferioren Septum lokalisiert. Seine histologische Struktur ist noch abzuklaren.

3.1.2 Elektrophysiologische Eigenschaften und AVNRT Formen

Neben der Bezeichnung AVNRT findet auch der Begriff AVJRT (AV junktional
reentrant tachykardia) Verwendung, weil Teil des Reentry-Kreislaufes nicht nur der
AV-Knoten sondern auch das perinodale atriale Gewebe ist. (53, 54) Im Gegensatz
dazu ist das His-Bundel kein notwendiger Teil des Reentry-Kreislaufes (das His-
Bundel-EKG zeigt dass der Reentry-Kreislauf proximal des Ableitungsortes
stattfindet). (65, 77) Es gibt jedoch auch Formen der AVNRT, bei welchen der Vorhof
nicht notwendiger Bestandteil des Reentrykreises ist und wahrend laufender
Tachykardie ein 2:1-Block zum Vorhof hin beobachtet werden kann.

In der Uberwiegenden Anzahl der Falle ist die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie mit
einer “dualen” Leitungseigenschaft des AV-Knotens assoziiert. Im AV-Knoten sind
ein langsamer und ein schneller Leitungsweg angelegt mit verschiedenen
Leitungsgeschwindigkeiten und Refraktarperioden (,slow und fast pathway®). Eine
Bahn leitet schneller und hat eine relativ lange Refraktarperiode (fast pathway), die
andere leitet langsamer und hat eine kiurzere Refraktarperiode (slow pathway). Die
langsamere Leitungsbahn ist anatomisch meist im infero-posterioren Bereich des
Kochschen Dreiecks gelegen. Die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie entsteht durch
ein Reentry zwischen der schnelleren und der langsameren Leitungsbahn. (28)
Dadurch koénnen die im Folgenden dargestellten verschiedenen Formen der AVNRT

erklart werden.
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3.1.3 Mechanismen der AVNRT

Die slow/fast-AVNRT

bei der haufigeren Form, der slow/fast-AVNRT (Haufigkeit: ca. 90% der
AVNRT), erfolgt die antegrade Uberleitung Uber die langsamere AV-Knoten-
Leitungsbahn (slow pathway) und die retrograde Uberleitung Uber die
schnellere AV-Knoten-Leitungsbahn (fast pathway). Der Entstehungsvorgang
bei der slow/fast-AVNRT wird wie folgend angenommen: Der fast pathway hat
eine langere Refraktarperiode als der slow pathway. Wenn eine vorzeitige
atriale Depolarisation (oder seltener ein vorzeitiger junktionaler oder
ventrikularer Schlag, der retrograd Uberleitet wird) den fast pathway refraktar
findet, kann sie Uber den slow pathway den AV-Knoten erreichen und die
Kammern depolarisieren. Das PR-Intervall ist im Falle einer vorzeitigen
Depolarisation, die den AV-Knoten uber den slow pathway erreicht, langer als
das bei einer Sinusknotendepolarisation, die Uber den fast pathway den AV-
Knoten erreicht. Wenn der fast pathway in der Zeit, in der der slow-pathway-
Impuls den distalen Zusammenfluss der beiden Leitungen erreicht hat, seine
Depolarisierungsfahigkeit wieder erreicht hat, kann der Impuls retrograd Uber
den fast pathway geleitet werden. Dieser Kreis kann sich dann wiederholen
mit antegrader Leitung Uber den slow pathway und retrograder Leitung uber
den fast pathway. Das kann zu einer anhaltenden slow/fast AVNRT fuhren.

Die fast/slow-AVNRT

bei der untypischen Form, der fast/slow AVNRT (Haufigkeit: ca. 4%),
herrschen umgekehrte Verhaltnisse. (8, 19, 49) Hier kann eine vorzeitige
atriale Depolarisation (oder eine ventrikulare Depolarisation die den AV-
Knoten retrograd Uberquert) bei Refraktaritat des fast pathway die Vorhofe
retrograd Uber den slow pathway depolarisieren. Der Impuls kann dann
antegrad Uber den fast pathway den distalen Zusammenfluss der beiden
Leitungen erreichen. So entsteht der Kreislauf der fast/slow AVNRT.
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Die slow/slow-AVNRT

» eine dritte Form der AVNRT, die slow/slow AVNRT (Haufigkeit: ca. 2%), ist
ebenso identifiziert. Sie scheint eine langsame Bahn flur die antegrade und
eine andere langsame Bahn fir die retrograde Uberleitung zu bendtigen. (19,
27, 36, 37,42, 70)

AN Knoten

HI= Blndel

Karonarsinus- o Sl Pathsavay R"‘u"’

Schematische Darstellung der Leitungsbahnen
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3.1.4 EKG bei AVNRT

3.1.4.1 Die Morphologie des QRS-Komplexes

Die AVNRT ist eine regelmalige Tachykardie mit einer Frequenz von 120-220/min.
Die Breite der Kammerkomplexe ist dabei meist normal (schmal). Eine QRS-
Verbreiterung bei frequenzabhangiger aberrierender ventrikularer Leitung oder

praexistentem Links- oder Rechtsschenkelblock kann vorkommen.

3.1.4.2 Die Morphologie der P-Welle

Die Morphologie der P-Welle, wenn sie Uberhaupt im Oberflachen-EKG erscheint, ist

als Folge der retrograden atrialen Aktivierung in den Ableitungen |, Il, Ill, und AVF
negativ.
I A% l IR" 4R R
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1 sec

12-Kanal EKG (50 mm/sec) einer slow-fast AVNRT ( Frequenz 200/min):
Negative P-Welle am Ende des QRS-Komplexes in Il, Il und aVF, R" in V1
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Bei der atypischen AVNRT-Form erscheint die P-Welle positiv oder isoelektrisch in
der Ableitung |. Wahrend der typischen AVNRT sind die P-Wellen in dem
Elektrokardiogramm meistens nicht sichtbar, weil die Vorhofe und die Ventrikel in der
Regel gleichzeitig depolarisiert werden. Die P-Welle kann aber kurz vor oder nach
dem QRS-Komplex erscheinen. (40) Wenn die P-Welle kurz nach dem QRS-
Komplex einfallt konnen P und QRS fusionieren. Dadurch entsteht ein pseudo-R’ in
V1 und ein pseudo-S in den inferioren Ableitungen.

Wahrend der atypischen Form der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, verlauft die
antegrade Erregung Uber die schnellere Leitungsbahn (fast pathway) und die
retrograde Erregung Uber die langsamere Leitungsbahn (slow pathway). Bei dieser
Tachykardieform lauft die P-Welle bei Tachykardie dem QRS Komplex scheinbar

voraus.

Rk kRt E vi

[ T
MY

Spontanes Ende einer slow-fast AVNRT (Frequenz 190/min) gefolgt von
Sinusrhythmus (V1 und V2 bei 25 mm/sec): Das positive P, erkennbar als R* am

Ende des QRS-Komplexes bei laufender Tachykardie fehlt bei Sinusrhythmus.

3.1.4.3 ST-Strecken-Veranderungen und T-Negativierungen bei AVNRT

Signifikante ST-Strecken-Senkungen werden haufig wahrend oder im Anschluss
einer AVNRT-Terminierung beobachtet. Die maximale Auspragung der ST-Strecken-
Senkung korreliert mit der Abnahme des systolischen Blutdruckes nach Terminierung
einer AVNRT. (51)
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Neu aufgetretene T-Negativierungen im Anschluss an eine AVNRT-Terminierung
oder bis zu sechs Stunden danach werden haufig in den anterioren oder inferioren
Ableitungen beobachtet und konnen von verschiedener Dauerhaftigkeit sein (Median
= 34 Stunden). Das Auftreten der negativen T-Wellen kann nicht durch klinische
Parameter, Tachykardie-Frequenz bzw. —Dauer, oder Prasenz und Auspragung
einer ST-Strecken-Senkung wahrend der AVNRT vorausgesehen werden. Diese T-
Wellen Negativierungen werden nicht durch eine koronare Herzkrankheit verursacht.
Sie sind Repolarisations-Abnormalitaten die wahrscheinlich durch Alterationen in den
lonen-Stromungen bei hoher Frequenz entstehen. Es besteht keine Korrelation
zwischen der Tachykardiefrequenz und der Prasenz bzw. Auspragung der ST-

Strecken-Veranderungen. (23, 35)

)

o |

1 sec

12-Kanal EKG (50 mm/sec) einer fast-slow AVNRT (Frequenz 167/min):
Negatives P in den Ableitungen Il, Ill und aVF (|), positive P-Welle in V1.

15



3.1.5 Atiologie der AVNRT

Bei Patienten mit dieser Herzrhythmusstorung besteht eine angeborene Fehlbildung
des AV-Knotens mit funktioneller Langsdissoziation. Diese funktionelle
Langsdissoziation des AV Knotens kann durch externe Trigger, z.B. im Rahmen
einer Hyperthyreose oder erhohter Katecholaminausschuttung durch physischen
oder psychischen Stress, apparent werden. Manchmal wird die AVNRT bei
Mitralklappenprolaps und anderen Herzerkrankungen beobachtet. Der erhohte
vagale Tonus verandert die Leitungsgeschwindigkeiten und die Refraktarperioden
von slow pathway und fast pathway nicht in gleichem Ausmal}, sondern der fast
pathway andert unter vagotoner Stimulation seine elektrophysiologischen
Eigenschaften starker. Die antegrade ERP bzw. FRP des fast pathway ist im
Vergleich zur antegraden ERP bzw. FRP des slow pathway oder zur retrograden
ERP des fast pathway deutlich verlangert. Es zeigt sich nur eine minimale Reduktion
der retrograden 1:1 Uberleitung Uber den fast pathway und eine erhebliche
Reduktion in der antegraden 1:1 Uberleitung. Diese Verdnderungen der
elektrophysiologischen Eigenschaften sind potentiell proarrhythmisch. Chiou et al.
beschreiben dass die Echo-Zone fur die Induktion einer AVNRT sich durch Erh6hung
des Vagus-Tonus (durch Injektion von Phenylephrin) verbreitet. (10,60) Der
unterschiedliche  Einfluss des erhohten vagalen Tonus auf diese
elektrophysiologischen Parameter der slow pathway und fast pathway erleichtert die
Induktion der AVNRT nach einer frih einfallenden atrialen Extrasystole und erlaubt
das relativ haufigere Auftreten von AVNRT wahrend dem Schlaf oder anderen
Perioden mit erhdhtem parasympathischen Tonus. (10)

3.1.6 Sonderformen der AVNRT

Trotz der hohen Erfolgsrate in der Behandlung der AVNRT mittels
Radiofrequenzmodifikation des AV Knotens, bleiben die Einzelheiten des
elektrophysiologischen Kreislaufes dieser Arrhythmie unklar. Vereinfachte Modele
konnen nicht alle Phanomene erklaren, die mit dieser Arrhythmieart verbunden sind.
Es wurde von ungewohnlichen AVNRT-Fallen berichtet, bei denen wahrend
ventrikularer  Stimulation oder wahrend AVNRT eine frihere retrograde atriale
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Aktivierung Uber die linksatrial lokalisierten Elektrokardiogramme (Ableitungen Uber
den Koronarsinuskatheter) aufgezeichnet wurde und nicht Uber die septalen-atrialen
Elektrokardiogramme, mit frihester atrialer Aktivierung am lateralen oder
posterolateralen Mitralklappenanulus. Dieses Phanomen kann als exzentrische
retrograde Aktivierung der Vorhofe bezeichnet werden. Elektrophysiologische
Untersuchungen und Beobachtungen bestatigten die  AVNRT als
Tachykardiemechanismus in all diesen Fallen. (16) Auch konnte mit Hilfe der
Radiofrequenzmodifikation des AV-Knotens die AVNRT bei all diesen Patienten
erfolgreich therapiert werden und die dualen Leitungseigenschaften des AV Knotens
wurden dabei beseitigt. Nach der Ablation hat sich die retrograde atriale
Aktivierungssequenz wahrend ventrikularer Stimulation in allen beschriebenen Fallen
geandert. Die septalen atrialen Elektrogramme zeichneten eine frihere Aktivierung
auf als die linksatrialen Elektrogramme vom Koronarsinus (konzentrische
Aktivierung). Die Beobachtungen in diesen Fallen konnen nicht mittels des
traditionellen Models des slow-, fast- oder intermediate-Leitungsbahnen des AV
Knotens erklart werden.

Es wurde ein Model vorgeschlagen, welches einen Kreislauf in der Nahe des AV-

Knotens mit linksatrialen und Koronarsinusverbindungen beinhaltet.

3.1.7 Symptome der AVNRT

Symptome konnen in jedem Alter auftreten, selten aber in der Kindheit. Sie sind
nicht-spezifisch und oft abhangig von der Zykluslange der Arrhythmie. Die Patienten
klagen haufig Uber Palpitationen, Synkope bzw. Prasynkope, Unwohlsein,
Hitzewallung, Schwindel oder Schwachegefuhl. Die meisten der AVNRT-Patienten
sind frei von einer organischen Herzerkrankung. Patienten mit signifikanten
Herzerkrankungen konnen zusatzliche Symptome wahrend der Arrhythmie aufweisen
wie z.B. Dyspnoe oder Brustschmerz. Manche AVNRT-Patienten haben eine
Polyurie wahrend oder nach einer AVNRT. Ursache ist wahrscheinlich ein erhdhter
rechtsatrialer Mitteldruck mit Erhdhung des Plasmaspiegels fur Natriuretisches Peptid
wahrend der AVNRT. (1) Meistens liegt der Induktion der AVNRT kein auslosender
Faktor zugrunde. Manchmal konnen Alkohol, korperliche Anstrengung, abrupter

Lagewechsel und eine Erhohung der vagalen Aktivitat die AVNRT auslosen. Es
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wurde auch Uber eine familiar auftretende AVNRT berichtet. (30) Induktion und

Terminierung der AVNRT erfolgen paroxysmal.

3.1.8 Methoden zur Diagnostik der AVNRT

Ublicherweise erfolgt die Diagnose einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
anamnestisch und durch Dokumentation mit dem 12-Kanal-EKG bzw. dem Langzeit-
EKG. Sie wird schlieRlich durch eine elektrophysiologische Untersuchung gesichert
und die Therapie der AVNRT mittels Ablation kann anschlieend in derselben
Sitzung erfolgen. Der Nachweis zweier Leitungsbahnen des AV-Knotens und die
reproduzierbare Induktion der Tachykardie wahrend der elektrophysiologischen
Untersuchung ist eine Voraussetzung fur die Indikationsstellung der Katheterablation.
Im sedierten Zustand gibt es Patienten mit dokumentierter AVNRT, bei denen die
Induktion der Tachykardie wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung nicht
moglich ist. Bei diesen Patienten kann eine empirische slow-pathway-Modifikation als
eine potentiell kurative Methode angewendet werden.

3.1.8.1 Stimulation

Die dualen Leitungseigenschaften des AV-Knotens kdnnen mittels dekrementaler
atrialer Extrastimulation (um jeweils 10 ms) durch eine sprunghafte Zunahme der AH-
Zeit um 50 ms nachgewiesen werden. (28) Diese sprunghafte Zunahme der AH-Zeit,
der so genannte ,Jump®, ist haufig mit einzelnen AV-Knoten-Echoschlagen oder
dem Anlaufen einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie assoziiert.
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A) DAVNP vor der Ablation B) Keine DAVNP nach Ablation
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Nachweis der dualen AV-Knoten-Physiologie (DAVNP) mittels dekrementaler
atrialer S1/S2-Stimulation (Grundinterwal 500ms): sprunghafte Zunahme der AV-
Leitung in Abbildung A bei ES=320 ms als Hinweis auf eine duale AV-Knotenleitung.

Nach der Ablationsprozedur erfolgt keine Uberleitung Uber den slow pathway,

Abbildung B.

; l
PR 1 S FE

(Schmitt 1996, S 99)
Induktion einer slow-fast-AVNRT bei dekrementaler atrialer S1/S2-Stimulation

(550/260ms): sprunghafte Zunahme der AV-Leitung als Hinweis auf eine duale AV-
Knotenleitung und gleichzeitige Induktion der AVNRT
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3.1.8.2 Adenosintriphosphattest

Die duale Physiologie des AV Knotens bei Patienten mit AVNRT kann nicht-invasiv
durch den Adenosintriphosphattest nachgewiesen werden. Adenosintriphosphat
(ATP) ist ein effektives Medikament, welches fur die Terminierung einer AVNRT
verwendet wird. Bei den meisten Patienten mit dualer AV-Knoten-Physiologie und
typischer AVNRT scheint der fast pathway sensitiver auf die Adenosinwirkung als
der slow pathway zu sein. Die mittlere Adenosindosis, die notig ist um einen Block
des Fast- bzw. slow pathway zu bewirken, ist 2,7+3,0 bzw. 7,2+4,7 mg (p=0.004).
(12) Tebbenjohannns et al. untersuchten die intravenose Injektion von Adenosin im
Sinusrrhythmus und entdeckten, dass diese Prozedur fur die Diagnostik einer dualen
AV-Knoten-Physiologie verwendet werden kann. (72) Okumura et al. untersuchten
die nicht-invasive Diagnostik der dualen AV-Knoten-Physiologie bei Patienten mit
AVNRT durch den Adenosintriphosphattest. Patienten wird wahrend Sinusrhythmus
ATP (2,5 bis 30 mg, langsame Dosissteigerung um jeweils 2,5 mg) injiziert, bis zum
Erscheinen einer dualen AV Knoten Physiologie (DAVNP) (= 50 ms Zu- oder
Abnahme des AH oder PR Intervalls zwischen zwei konsekutiven Schlagen bzw.
zumindest ein Echoschlag) oder bis zur Beobachtung eines AV-Blockes Grad Il oder

lll. Dieser Test hat eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 73%. (59)
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3.1.9 Behandlungsmethoden der AVNRT

3.1.9.1 AVNRT-Terminierung durch Vagusreiz

Durch Erhohung des vagalen Tonus mit pharmakologischen oder physikalischen
MalRnahmen ist es in vielen Fallen moglich, die Tachykardie zu terminieren. Dabei
kommen folgende MalRnahmen in Frage:

* MalRnahmen durch den Patienten: Massage eines Augenbulbus (heute
obsolet) oder Valsalva-Manover (Bauchpresse z.B. in die Hocke gehen, Luft
anhalten) kaltes Wasser trinken.

* Malnahmen durch den Arzt: Massage eines Karotissinus. Hier erfolgt eine
direkte Stimulation der arteriellen Barorezeptoren der Halsschlagader und der

parasympathischen Efferenzen.

Zum Mechanismus der Tachykardie-Terminierung durch die Erhdhung des vagalen
Tonus existieren zwei Hypothesen; ein erhohter Vagus-Tonus kann:
1. die Leitungsfahigkeit des antegraden slow pathway graduell reduzieren. (10)
2. die retrograde Leitung Uber den fast pathway abrupt blockieren. (4)
Durch die Veranderung dieser elektrophysiologischen Eigenschaften kann der
Reentrykreislauf wahrend der AVNRT unterbrochen werden.

3.1.9.2 Medikamentose AVNRT-Terminierung

Die AVNRT ist sehr gut medikamentos zu terminieren. Hier bieten sich verschiedene
Moglichkeiten an. Mittel der ersten Wahl ist Adenosin. Adenosin fuhrt selektiv zur
antegraden Blockierung des slow pathway und somit zum Abbruch der
Kreiserregung. Kurzzeitige totale AV-Blockierungen mussen in Kauf genommen
werden, halten aber wegen der sehr kurzen Halbwertszeit von Adenosin nur wenige
Sekunden an. Als Mittel der zweiten Wahl, wenn die Medikation mit Adenosin

ineffektiv bleibt, kommen Verapamil oder Diltiazem in Frage. Diese beiden
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Medikamente mussen vorsichtig appliziert werden da sie beide einen negativ
inotropen Effekt haben und durch Vasodilatation zu schweren Hypotonien fuhren
konnen. (15, 17, 71) Aufgrund langerer Halbwertszeit fuhren andere negativ
dromotrope Medikamente (u.a. Propafenon, Flecainid, Ajmalin, Beta-Blocker) zu

langer anhaltenden Uberleitungsblockierungen.

* Adenosin (Adrekar®) Bolus 6-12 (18) mg i.v.; wichtig: groRkalibrige Braunule,
schnell applizieren, gut nachspulen.

* Verapamil (Isoptin®) 5-10 mg i.v.

Bei manchen Patienten mit seltenen, gut tolerierbaren und lange andauernden
Episoden kann die selbststandige Einnahme einer vorher bestimmten Dosis eines
Antiarrhythmikums eine sofortige Terminierung bewirken. (2, 52)

3.1.9.3 Medikamentose AVNRT-Prophylaxe

Bei einem kleinen Teil der Patienten lassen sich Tachykardieepisoden durch eine
medikamentose antiarrhythmische Therapie verhindern. Bei vielen Patienten ist die
Arrhythmie jedoch refraktar auf eine medikamentose Therapie bzw. erzwingen
Nebenwirkungen ein Absetzen. Eine medikamentdse Rezidivprophylaxe ist unsicher
und nur im Einzelfall bis zur kurativen Behandlung durch Ablation zu empfehlen.
Dabei steht die Therapie mit Verapamil im Vordergrund. Auch die 3-Blocker-Therapie
kann das Auftreten der Tachykardie nicht sicher verhindern und fuhrt meist nur zur

einen mafligen Reduktion der Tachykardiefrequenz.

3.1.9.4 Chirurgische Therapie

Die herzchirurgische Therapie ist zwar potentiell kurativ, jedoch mit einer erhohten
Morbiditat und Mortalitat behaftet. Sie hat tatsachlich zur kurativen Therapie mittels
Kathetertechnik gefuhrt. Die erfolgreiche Behandlung der AVNRT durch gezielte
chirurgisch erzeugte Lasionen im Endokard des rechten Vorhofes diente als

Grundlage fur die Entwicklung der transvendsen Kryokatheterablation.
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3.1.9.5 Die transvenose Katheterablation

Derzeitige Behandlungsmethode der Wahl bei AV-Knoten-Reentry-Tachykardie ist
die transvendse Radiofrequenz-Katheterablation von Anteilen des AV-Knotens. Die
Prozedur der Katheterablation wird in einem elektrophysiologischen Labor
ausgefuhrt. Ublicherweise koénnen sowohl die Diagnostik als auch die
Katheterablation in derselben Sitzung durchgefuhrt werden. (8)

Fortschritte im  Mapping von Arrhythmien und in der Radiofrequenz-Ablation
erlauben heute eine erfolgreiche kurative Behandlung jeder Form der AV-Knoten-
Reentry-Tachykardie durch Ablation der schnellen oder langsamen Bahn. Die
Radiofrequenz-Ablation der AV-Knoten-Leitungsbahnen wurde 1990 eingefuhrt. Die
Ablationsstelle der schnelleren Bahn ist gewohnlich in der Nahe des anterioren und
superioren Aspektes des Annulus der Trikuspidalklappe lokalisiert, wahrend die der
langsameren Bahn am posterior-inferioren Septum nahe dem
Trikuspidalklappenannulus auf Hohe des Koronarsinusostiums lokalisiert ist. (76) Da
die Ablationsstelle des fast pathway naher an dem kompakten AV-Knoten liegt, ist
hier das Risiko eines atrioventrikularen Blocks durch Radiofrequenz-Ablation hoher
als bei der slow-pathway-Ablation. Die Ablation der schnelleren Bahn wurde mit einer
Langzeit-Erfolgsrate von 82 bis 96 Prozent, einer Rezidivrate von 5 bis 14 Prozent
und einer Inzidenz fur hochgradige AV-Blocks von 0O bis 10 Prozent assoziiert. (8,
48, 49) Im Vergleich dazu wurde die Ablation der langsameren Bahn mit einer
Langzeit-Erfolgsrate von 98 bis 100 Prozent, einer Rezidivrate von 0 bis 2 Prozent
und einer Inzidenz fur hochgradige AV-Blocks von 0,3 bis 2 Prozent assoziiert. (9,
11, 14, 20, 21, 27, 31, 32, 36, 37, 41, 42, 50, 63) Mit der geeigneten Ablationstechnik
durch den Operator kann das Risiko eines AV-Blocks unterhalb von 1 Prozent
reduziert werden, ohne dabei die Erfolgsrate zu beeinflussen. (38)

Zurzeit existieren zwei verschiedene Kriterien fur den Erfolg der Modulation des AV-
Knotens mit Radiofrequenz. Das eine ist die komplette Ablation der langsameren
Leitungsbahn, so dass sich am Ende der Behandlung kein duales Leitungsverhalten
des AV-Knotens mehr nachweisen lasst. Das zweite Kriterium ist die Modulation der
pathophysiologischen Leitungseigenschaften des AV-Knotens, so dass zwar noch
zwei verschiedene AV-Knoten-Leitungsbahnen nachweisbar sind, die AV-Knoten-

Reentry-Tachykardie aber durch elektrische Stimulation am Ende der Untersuchung
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nicht mehr induzierbar ist. Welches der beiden Kriterien einer primaren erfolgreichen
Ablation auch einen besseren chronisch anhaltenden Erfolg zeitigt, konnte bisher
nicht mit Sicherheit geklart werden.

Die Studie von Seidl et al. (66) bestatigte die Kathetermodulation des AV-Knotens
bzw. die Modifikation des slow pathway als eine effektive und sichere Methode in der
Behandlung der AVNRT. Die Modulation des slow pathway wurde jedoch mit
hoheren Rezidivraten im Vergleich zu der Ablation des slow pathway assoziiert (23%
versus 3%).

In der Studie von Borggrefe et al. (11) konnte zwischen Patienten bei denen der slow
pathway ablatiert und Patienten bei denen der slow pathway moduliert wurde, kein
signifikanter Unterschied im Bezug auf AVNRT-Rezidivraten beobachtet werden. Die
Erhaltung der dualen AV-Knoten-Physiologie konnte sogar mit einem niedrigeren
Risiko fur eine spater auftretende AV-Blockierung assoziiert sein.

Die Studie von Schmitt et al. 2005 zeigte, dass eine residuale Leitung Uber den slow
pathway nach primar erfolgreicher Radiofrequenz-Katheterablation Derselben, kein
pradikativer Faktor fur AVNRT-Rezidive ist. (20)
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3.2 Die Radiofrequenzablation

3.2.1 Die Biophysik der Radiofrequenzablation

Fur die Katheterablation wird ein Wechselstrom mit einer Frequenz von 300 bis 750
kHz (Radiofrequenz) appliziert. Dieser Strom verursacht Uber eine
Widerstandserhitzung am Ubergang Elektrode-Gewebe eine Erwarmung des
elektrodennahen Gewebes. (5) Da das Ausmald der Gewebeerhitzung umgekehrt
proportional zu dem Radius in der vierten Potenz ist (25), sind die durch
Radiofrequenz-Energie verursachten Lasionen begrenzt. Typische Ablationskatheter
mit einen Durchmesser von 2,2 mm (7 French) und einer 4 mm lange distalen
Spitzenelektrode erzeugen Lasionen vom 5 bis 6 mm im Durchmesser und einer
Tiefe von 2 bis 3 mm. (26, 69) Breitere Lasionen sind mit groReren Elektroden oder
durch Salzlésung gekuhlten Ablationskathetern moglich. (56) Obzwar der elektrische
Schaden ein additiver Faktor sein kann, ist der primare Mechanismus der
Gewebezerstorung bei der Radiofrequenzablation ein thermischer. (68) Eine
irreversible Gewebezerstorung setzt eine Gewebstemperatur von etwa 50°C voraus.
(57) Bei den meisten Prozeduren wird die Leistung des Radiofrequenz-Generators
manuell oder automatisch so eingestellt dass eine Temperatur von 60 bis 75°C an
der Elektrode-Gewebegrenze erreicht wird. (7, 46) Wenn die Temperatur an der
Elektrode-Gewebegrenze 100°C erreicht, konnen koaguliertes Plasma oder
entwassertes Gewebe auf der Elektrode haften. Dadurch kann eine effektive
Stromapplikation verhindert werden (sog. coating), so dass der Katheter entfernt
werden muss. Koaguliertes Material kann sich von der Elektrode ablosen und zu
einer thromboembolischen Komplikation fuhren. (24)

Die akute, durch Radiofrequenzstrom erzeugte Lasion, besteht histologisch aus einer
zentralen Zone der Koagulationsnekrose, umgeben von einem hamorrhagischen
und inflammatorischen Randsaum. Bleibende Lasionen sind durch eine
Koagulationsnekrose charakterisiert und haben eine diskrete Abgrenzung. (33)
Heilungen des Gewebes, die in der Grenzzone moglich sind, erklaren die
Arrhythmierezidive einige Tage oder Wochen nach primar erfolgreicher Ablation. Die
Arrhythmie kann rezidivieren, sofern das Zielgewebe in der Grenzzone statt in der
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zentralen Nekrosezone liegt und die Entzindung ohne residuale Nekrose ausgeht.
(47) Umgekehrt kann das Zielgewebe, das verantwortlich fur die Erhaltung oder
Entstehung einer Arrhythmie ist und nicht erfolgreich ablatiert werden konnte, erst
spater permanent funktional geblockt werden, wenn dieses Gewebe in der
Grenzzone einer Lasion liegt und der mikrovaskulare Schaden bzw. die Entzindung
innerhalb dieser Zone in einer progressiven Nekrose endet. (45, 58)

Zum ersten Mal im Klinischen Gebrauch wurde die Katheterablation in 1982
verwendet und mit Direkt-Strom Schocks ausgefuhrt. (22, 64)

Die Radiofrequenzablation ersetzte die Direkt-Strom Ablation weil sie mehrere

Vorteile gegenuber Direkt-Strom aufweist. Einige dieser Vorteile sind:

Fehlen der Skelettmuskel- oder Myokardstimulation;
minimale Beschwerden wahrend der Energieapplikationen;
die Mdglichkeit die Prozedur beim wachen Patienten durchzufthren;

© O O o

die Energie wird Uber die Dauer von 30 bis 120 sec appliziert, so dass eine
frhzeitige Terminierung der Energieapplikation helfen kann, potentielle

Komplikationen zu vermeiden

3.2.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Behandlung der

AVNRT mit transvenoser Radiofrequenz-Katheterablation

Arzte und/oder Patienten tendieren mehr zu einer konservativen Behandlung der
AVNRT bei weiblichen Patienten. Frauen lassen die AVNRT spater durch Ablation
therapieren als Manner, nach langerem Bestehen der Symptome, und nach langerer
Einnahme von Antiarrhythmika. Unabhangig davon haben die Ablationsprozeduren
bei Frauen den gleichen Erfolg, die gleichen Komplikations- und Ruckfallsraten wie

die Ablationsprozeduren bei Mannern. (13)

3.2.3 Unterschiede in der Behandlung der AVNRT mit transvendser

Radiofrequenz-Katheterablation bei verschiedenen AVNRT-Typen
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Die Radiofrequenzablation ist effektiv sowohl bei Patienten mit gewohnlichem als
auch bei Patienten mit ungewohnlichem AVNRT-Typ. Es gibt keine bedeutenden
Unterschiede in der Behandlung dieser AVNRT-Typen bezuglich der therapeutischen
Erfolgsrate, mittleren Applikationszahl oder applizierten Energie. Die erfolgreichen
Ablationsstellen sind bei den Patientengruppen mit gewohnlichem und
ungewohnlichem AVNRT-Typ verschieden lokalisiert.

Selektive Ablation an der Seite des slow pathway-Exits ist der wichtigste Faktor fur
eine erfolgreiche Katheterablation bei ungewohnlichem AVNRT-Typ. Es sollte aber
nur nach sorgfaltiger Analyse durchgefuhrt werden. Der komplexe Mechanismus des
ungewohnlichen AVNRT-Typs sollte in Erwagung gezogen werden. (44)

3.2.4 Die Strahlenexposition

Das Ausmald der Strahlenexposition wahrend RF-Ablationsbehandlungen ist
erheblich von der verwendeten RoOntgenanlage und der angewandten Technik
abhangig. In einer Studie, wurde das Lebens-Risiko bei einer Stunde
Rontgenstrahlen-Exposition mit 0,1 Prozent fur NPL und 20 pro 1 Million Geburten
fur genetische Defekte in der Patientennachkommenschaft geschatzt. (6) Die
Radiofrequenzablation kann in viel weniger als in 60 Minuten Durchleuchtungszeit

ausgefuhrt werden.
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3.3 Die Kryoablation

Der Kryoablationskatheter entspricht in vielen Details einem Radiofrequenz-
Standardablationskatheter. Im Wesentlichen unterscheiden sich die beiden Katheter
voneinander dadurch, dass der Kryoablationskatheter ein koaxiales zentrales
Doppellumen  aufweist, wodurch Flussigkeit unter Druck zur distalen
Ablationselektrode gefuhrt und Gas zuruckgeleitet wird. Der Phasenwechsel von
flussig zu gasformig findet beim Passieren der Ablationselektrode statt und bedingt

den Temperaturabfall.

3.3.1 Technologie des Kroyablationskatheters

Bei Verwendung eines Prototyps des Kryoablationskatheters konnte in
tierexperimentellen Untersuchungen gezeigt werden, dass Design und Energieart die
Positionierung des Katheters und die Erzeugung von Gewebslasionen ermoglichen
(18). Dadurch wurde die klinische Anwendbarkeit ermoglicht.

Die 4 mm Spitzenelektrode des steuerbaren 7 F Katheters zur Kryoablation wird mit
der Kuhlflussigkeit Halocarbon (Freon ®) Uber ein im Schaft liegendes Doppellumen
beschickt. Die Kuhlflussigkeit wird unter Druck aus der zentralen Konsole
abgegeben, im Bereich der Spitzenelektrode findet ein Phasenwechsel von flussig zu
gasformig statt und das Gas wird Uber das zweite Lumen zurlck in die zentrale
Konsole abgesaugt. Die Phasentransformation bewirkt eine rasche Kuhlung

auf -75°C. Eine fortlaufende Temperaturkontrolle ist durch ein integriertes
Thermocouple-Element gewahrleistet. Der Katheter ist zum ausschlieRlichen
Einmalgebrauch bestimmt

Bei Temperaturen unter - 30 °C (Applikationsdauer 22 min.) kommt es zu einer durch
intra- und extrazellulare Eiskristallbildung verursachten dauerhaften Gewebs-
alteration, die letztendlich Uber eine Ruptur der Zellmembran in eine Nekrose
mundet. Dieser Vorgang eignet sich besonders fur die Ablation von arrhythmogenem
Myokard, da das elektroden-anliegende Endokard nicht aufgebrochen wird und damit
die Bildung endokardialer Thromben (im Gegensatz zur Radiofrequenzablation)
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seltener zu beobachten ist. Die extrazellulare Bindegewebsmatrix, die uberwiegend
aus gewebsflussigkeitsarmen Komponenten wie Elastin und Kollagen besteht, wird
durch die Bildung von Eiskristallen weitgehend unverandert belassen.

Sowohl die Energiemenge als auch die Schnelligkeit mit der sie dem Gewebe
entnommen wird kann kontrolliet werden. Das ermoglicht transiente oder
permanente Effekte in den elektrischen Leitungseigenschaften der Zielzellen.

Die Kryotherapie bietet dem Elektrophysiologen die Moglichkeit an, potentielle
Ablationsstellen sorgfaltig zu testen, indem sie einen reversiblen elektrischen und
thermischen Effekt induziert.

Die Kryotherapieprozedur bietet auch eine hohere Prazision durch die Kryoadhasion.
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3.4 Studiendesign

3.4.1 Endpunkt der Studie

Primarer Endpunkt:
Primarer Endpunkt der Studie ist der Anteil an primaren Prozedurmisserfolgen,
permanenten AV-Blocks und AVNRT-Rezidiven.
» Misserfolg der Ablationsprozedur (bzw. akuter Behandlungserfolg)
* Anzahl der AV-Blockierungen
* AVNRT-Rezidive (bzw. Dauerhaftigkeit des Behandlungserfolges) zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung nach 6 Monaten

Der Parameter Effektivitat ist der elektrophysiologisch messbare Erfolg, definiert als:
Modifikation des AV-Knotens oder Ablation der langsameren Leitungsbahn, wobei in
beiden Fallen die Induktion einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie nicht mehr
moglich ist. Die Auslosbarkeit der Tachykardie wird innerhalb der
elektrophysiologischen Untersuchung nach Ablation festgestellt.

Der Parameter ,AV-Blockierung“ bezieht sich auf die Diagnose eines AV-Blocks II°-
[1I°, der durch Energieapplikation bei AV-Knoten-Modulation verursacht wird.

Zum Zeitpunkt der ambulanten Nachuntersuchung erfolgt die Beurteilung des
Erfolges anhand der klinischen Symptomatik des Patienten. Jedes Wiederauftreten
der Symptomatik, die der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie zugeordnet werden kann,
wird als klinischer Langzeitmisserfolg bewertet. Patienten mit einem Rezidiv der AV-
Knoten-Reentry-Tachykardie werden bei einer erneuten elektrophysiologischen
Untersuchung nicht mehr mit der Kryoablationstechnik behandelt.

Sekundarer Endpunkt der Studie:
* Anzahl der gewebsalterierenden Energieapplikationen pro Patient
» Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung

» Dauer der Rontgendurchleuchtung
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Die Effektivitats- und Sicherheitsparameter sind objektiv, nicht-veranderbar und
werden bereits als Standard zur Auswertung der Ablationstherapie bei AV-Knoten-
Reentry-Tachykardie verwendet.

Die verwendeten Parameter sind objektiv und einfach zu messen. Die Sicherheit wird
anhand der aufgetretenen Komplikationen wahrend der Untersuchung und innerhalb

des Nachverfolgungszeitraums berechnet.

3.4.2 Run-in-Phase

Jeder teilnehmende Untersucher hatte mindestens 5 Ablationen mit Kryoablation
durchgefuhrt, bevor von ihm behandelte Patienten in die Studie eingeschlossen

wurden.

3.4.3 Datenanalyse

Die Daten werden als Mittelwert + SD, als Zahlen bzw. Prozentzahlen oder Median
und 25-ste, 75-ste Perzentile prasentiert. Kontinuierliche Variablen werden mit Hilfe
eines Mann-Whitney-Tests miteinander verglichen. Kategorische Daten werden mit
Hilfe von x*Test oder Fisher-Test analysiert. Das Auftreten des Primaren
Endpunktes wurde nach der Kaplan-Meier Methode abgeschatzt; es wurde mithilfe
des Log-Rank-Tests verglichen. P<0,05 gilt als statistisch signifikant.

3.4.4 Auswahl der teilnehmenden Patienten

Alle Studienteilnehmer haben nach schriftlicher und mindlicher Aufklarung Uber den
Ablauf sowie mogliche Risiken der Studie schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme
an der von der Ethikkomission des Deutschen Herzzentrums Minchen genehmigten
Studie erklart.
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3.4.5 Einschlusskriterien

Samtliche Studienteilnehmer mussten folgende Einschlusskriterien erfullen:

klinische Verdachtsdiagnose einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie in der
Anamnese (EKG)

Bestatigung der Verdachtsdiagnose im Rahmen der elektrophysiologischen
Untersuchung

Einwilligung des Patienten zur Ablation und zur Nachuntersuchung

3.4.6 Ausschlusskriterien

Patienten, auf die mindestens eines der folgenden Kriterien zutraf, wurden nicht in

die Studie eingeschlossen:

Der Patient hatte sich bereits einer Ablation einer AVNRT unterzogen.

Der Patient hat anatomische Besonderheiten, die mit einer
Ablationsbehandlung interferieren konnen (kongenitale Herzerkrankung)

Der Patient musste sich bereits einer Herzoperation unterziehen (z.B.
operativer Verschluss eines Vorhofseptumdefektes).

Der Patient hatte medizinische oder psychiatrische Probleme, welche die
Auswertung der Studie storen kdnnen.

Der Studienleiter hat den Patienten als nicht geeignet ausgeschlossen.

Der Patient ist junger als 18 Jahre und alter als 80 Jahre

Anmerkung: Wurde der Patient einmal in diese Studie eingeschlossen, so kann er

nicht in eine andere Forschungsstudie oder Medikamentenstudie bis zum Abschluss

des 6 Monats-Nachverfolgungszeitraumes eingeschlossen werden.
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3.4.7 Studienpatienten

Zwischen Februar 2002 und August 2003, wurden alle 200 Studienteilnehmer im
Deutschen Herzzentrum nach schriftlicher Einwilligung und Bestatigung der
Diagnose in der Elektrophysiologischen Untersuchung randomisiert entweder der
Kryoablation (n=100) oder der Radiofrequenz-Ablation (n=100) des slow pathways
unterzogen. Die Randomisierung erfolgte nach einem PC-gesteuerten Schema:
dabei wurden Blocke von 50 Patienten gebildet, um gleiche Patientenzahlen in jeder

Gruppe zu gewahrleisten. Auf eine Stratifizierung wurde verzichtet.

Vor der elektrophysiologischen Untersuchung wurden folgende Untersuchungen
durchgefuhrt:
« Eine vollstandige Anamnese und korperliche Untersuchung, um
sicherzustellen, dass der Patient die Einschlusskriterien erfullt.
* Ein 12-Kanal EKG wahrend Sinusrhythmus
» Ein 12-Kanal EKG wahrend der Tachykardie, soweit verfugbar
» Eine transthorakale Echokardiographie (innerhalb von 6 Monaten vor der
Untersuchung), um anatomische Pathologien auszuschlielen und die
Kontraktilitat der Vorhofe und Kammern zu bestimmen. Zusatzlich sollte
eine transthorakale Echokardiographie innerhalb von 24 h nach der
elektrophysiologischen Untersuchung stattfinden, um einen Perikarderguss

post-interventionell erkennen zu kdnnen.

3.4.7.1Standards zur Aufnahme und Nachsorge eines Patienten bei
Ablation wegen AVNRT

Es wurde eine ausfuhrliche Anamnese anhand eines Anamnese-Bogens fur
supraventrikulare  Tachykardien erhoben. Die Aufklarungsblatter fur die
elektrophysiologische Untersuchung und Ablation wurden durch den Arzt und den
Patienten einen Tag vor der Untersuchung unterschrieben. Dabei wurden die
Notwendigkeit von Kurznarkose und Kardioversion sowie die Gefahr der AV-Knoten-
Blockierung zusatzlich schriftlich vermerkt.
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Vor der Untersuchung waren zur Beurteilung der Vorhofgro3en und zum Ausschluss
eines  Perikardergusses ein  aktuelles Labor (INR < 2,0; keine
systemische/serologische = Entzindungszeichen) und eine transthorakale
Echokardiographie notwendig. Eine transdsophageale Echokardiographie war nur
bei Assoziation mit Vorhofflattern oder Vorhofflimmern erforderlich.

3.4.7.2 Nachsorge nach Ziehen der Schleusen

Die Patienten bekamen uber einen Perfusor Heparin i.v 800 IE/h fur 6 Stunden. Auf
die Punktionsstelle wurde fur 6 Stunden ein Druckverband angebracht und im EPU-
Labor ein UKG zum Ausschluss eines Perikardergusses durchgefuhrt. Bei AV-
Blockierungen und Komplikationen wurden entsprechende MalRnahmen getroffen.

3.4.7.3 Nachsorge auf Station

Der Herzrhythmus der Patienten wurde fur 24 Stunden durchgehend am Monitor
uberwacht. Taglich wurde ein Ruhe-EKG geschrieben, um eventuell neu
aufgetretene PQ-Zeiten-Veranderungen, Sinustachykardien oder junktionale
Rhythmen zu beobachten. AulRerdem wurde immer ein Langzeit-EKG aufgezeichnet.
Eine Verabreichung dromotrop-wirksamer Medikamente erfolgte nicht. Im Falle
eines diagnostizierten Perikardergusses wurden tagliche UKG-Kontrollen

durchgefuhrt.

3.4.8 Follow-Up Untersuchungen

Alle Studienpatienten wurden in der Arrhythmie-Ambulanz des DHZ oder beim
behandelnden Hausarzt nach 3, 6, 12 und 18 Monaten nachuntersucht, um ihren
Zustand zu beurteilen. Die Nachuntersuchung erfasste das Widerauftreten jeglicher
Symptome einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, ein 12-Kanal EKG in Ruhe, ein
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Langzeit-EKG sowie alle Komplikationen bzw. die aktuelle Medikation. Falls der
Patient lediglich bei seinem Hausarzt erschien, war die Zusendung eines 12-Kanal-
EKGs, der Anamnese bezuglich einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, aller
Komplikationen und der aktuellen Medikation notig.

3.4.9 Unerwunschte Ereignisse (adverse events)

Als unerwunschtes Ereignis (,adverse events®) gelten alle medizinischen Ereignisse,
die sich nachteilig auf den Patienten auswirken und die vom untersuchenden Arzt
oder seinem Personal beobachtet werden. Diese Ereignisse hangen mit der
Ablationsprozedur zusammen oder sind auf sie zuruckzufuhren.

Ein ,adverse event® ist eine geringfugige Komplikation, die sich unvorhersehbar beim
Patienten im Rahmen der Studie ereignet. Dies kann, muss aber nicht mit den

eingesetzten Geraten und der Prozedur verbunden sein.

Von einem bedrohlichen, unerwinschten Ereignis (,serious adverse event®) spricht
man wenn eine oder mehrere der unten beschriebenen Komplikationen auftreten:
* Lebensbedrohung bzw. Tod des Patienten
» Vorubergehende oder lebenslange korperliche Schadigung des Patienten
* Notwendigkeit umfangreicher medizinischer Eingriffe, um lebenslangen
korperlichen Schaden fur den Patienten zu verhindern

» Stationare Aufnahme oder ein langerer Krankenhausaufenthalt
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3.5 Studienmaterialien

3.5.1 Der Radiofrequenzablationskatheter

Die Radiofrequenzablation wurde mittels eines 4mm Katheters (Marinr, Medtronic
Inc.) durchgefuhrt. Der steuerbare Radiofrequenz-Ablationskatheter ist ein flexibler,
strahlenundurchlassiger  Katheter aus extrudiertem Polymer auf einer
Edelstahlummantelung. Dieser Radiofrequenz-Katheter ist fur den Einsatz im
Rahmen einer intrakardialen Radiofrequenzablation Uber die Elektrodenspitze und
eine separate an einer anderen Stelle angebrachte Elektrode (dispersive Elektrode)
bestimmt. Der Radiofrequenz-Katheter kann auch zur intrakardialen Aufzeichnung
oder Stimulation verwendet werden. Der Radiofrequenzstrom wurde durch einen
Stromgenerator (Stockert, Biosense-Webster) zur Verfugung gestellt.

3.5.1.1 Eigenschaften des Radiofrequenzablationskatheters (RF Marinr®

- 7 French steuerbarer Katheter mit geflochtenem Edelstahlstiel

- 4mm Spitzelektrode mit Thermoelement

- multikrimmungsfahig, laterale Deflexion und Krimmungsbewegung maoglich
- vierfach Elektroden

- 2-5-2 Elektrodenabstande

- Lange 110 cm
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Quadripolarer Radiofrequenz-Ablationskatheter (A) mit 4 mm Spitzenelektrode (B)
und Griff des Katheter mit multidirektionaler Steuerungsmaoglichkeit

37



3.5.2 Der Kryoablationskatheter

Die Kryokatheterablation des slow pathway erfolgte durch ein Kryoablationssystem
und einen Freezor Katheter von (CryoCath Inc.)

Freezor® ist ein flexibler und minimalinvasiver Kryoablationskatheter der lokale
Lasionen fur die Behandlung der AVNRT erzeugen kann.

An dem in der Studie verwendeten Kryoablationskatheter befindet sich eine 4 mm
lange Spitzenelektrode. Der distale Katheteranteil ist steuerbar d.h. die Spitzenregion
kann um etwa 180 ° gebogen werden. Unmittelbar proximal der Ablationselektrode
befinden sich drei weitere 2 mm lange Ringelektroden zur bipolaren Ableitung von
Potentialen. Elektrodendesign und Handhabung des Kryoablationskatheters
entsprechen somit dem ublicherweise verwendeten Radiofrequenzablationskatheter,
unterschiedlich ist im Wesentlichen die Energieart.

(1.- CRYOLATH Prosim Al 1

e

Der Kryo-Ablationskatheter am Beispiel des 6mm Freezor Xtra 3
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3.5.2.1 Eigenschaften des Kryoablationskatheters ( Freezor®):

-7 French in Durchmesser
-unidirektionaler Katheter
-110cm Arbeitslange

-4mm Ablationselektrode

-3 Grollen (kurz, mittel, lang)

-4 Mappingelektroden mit 2-5-2 Abstanden

Die Konsole des Kryoablationssystems
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3.6 Ablauf der Elektrophysiologischen Untersuchung

3.6.1 Vorbereitung des Patienten

Die Patienten wurden entsprechend der gangigen Vorgehensweise vor einer Ablation
behandelt. Die Untersuchung erfolgte im nuchternen und nicht sedierten Zustand.
Die Antiarrhythmika wurden vor der Ablation (mindestens 5 Halbwertszeiten)
abgesetzt. Die Randomisierung in die beiden Arme und die Aufklarung des Patienten
uber den jeweiligen Randomisationsarm fand nach  Sicherung der
elektrophysiologischen Diagnose wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung
statt. Eine standardisierte elektrophysiologische Untersuchung war notwendig, um
die Diagnose der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie zu sichern. Nach der Punktion
erfolgte die Gabe von 5000 IE Heparin. Eine Sedierung des Patienten wahrend der

elektrophysiologischen Untersuchung war im zu begrindenden Bedarfsfall erlaubt.

3.6.2 Das Stimulationsprotokoll vor der Ablation

Fiur die elektrophysiologische Untersuchung (EPU) wurden drei Katheter platziert:
ein Katheter am His-Bundel, einer im Koronarsinus und der Dritte im rechten
Ventrikel, wobei einer der drei Katheter der spater zur Ablation Verwendete sein
konnte.

Die RV-Stimulation wurde mit einer Basiszykluslange von 500 ms und einem
vorzeitigen Extrastimulus durchgefuhrt. Es erfolgte die Verkirzung des
Extrastimulus-Intervalls um jeweils 10 ms bis zur Refraktarzeit des rechten
Ventrikels. AnschlieRend wurde das retrograde Wenckebachintervall bestimmt.

Die atriale Stimulation erfolgte mit einer Zykluslange von 500 ms bzw. 400 ms mit je
einem Extrastimulus. Das Intervall des Extrastimulus wurde um jeweils 10 ms bis zur
Refraktarzeit des Vorhofs verkurzt. Es folgte dann die Bestimmung des antegraden
Wenckebachintervalls.

Eine eventuell induzierte Tachykardie wurde terminiert und das Stimulationsprotokoll
entsprechend des oben genannten Schemas vervollstandigt. Das Protokoll war fur
die Dokumentation der vollstandigen AV-Knoten-Leitungseigenschaften jedes
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Patienten notwendig. Das Intervall des ,Sprungs® und die Intervalle der Induktion
wurden dokumentiert.

Nach Induktion der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie wurde die Prasenz einer
akzessorischen Leitungsbahn durch standardisierte elektrophysiologische Mandver
ausgeschlossen (z.B. keine atriale Aktivierung wahrend der His-Blndel Aktivierung
durch einen ventrikularen Extrastimulus).

Das Induktionsfenster der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie wurde bestimmt, wobei
zur Bestimmung des kleinsten induzierenden Intervalls auch ein incrementales
Stimulationsmanover (beginnend bei der ERP des Vorhofs bzw. der Kammer)
verwendet wurde. In den Fallen bei denen wahrend des diagnostischen
Simulationsprotokolls keine AV-Knoten-Reentry-Tachykardie induziert werden
konnte, wurde das Stimulationsprotokoll mit einem sympathomimetischen
Medikament (z.B. Isoprenalin) wiederholt.

Bei Nichtauslosbarkeit einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, jedoch klarem
Nachweis von zwei AV-Knoten-Leitungsbahnen und klinisch dokumentierten
Tachykardie (z.B. im 12-Kanal-EKG), erfolgte ein Einschluss in die Studie.

3.6.3 Mapping wahrend Sinusrrhythmus

Der Mapping-Katheter wurde von der His-Blndel Region (maximale Amplitude des
His-Potentials) langsam entlang der Trikuspidalklappe zur Region des
Koronarsinusostiums zuruckgezogen. Das Ziel war die Registrierung des Potenzials
der langsamen Leitungsbahn (slow-pathway-Potential).

3.6.4 Mapping und Radiofrequenzablation

Die Lokalisierung des Ablationsortes fur die Radiofrequenzablation erfolgte mit Hilfe
des Mapping-Katheters anatomisch durch Rontgen-Kontrolle der Katheterlage und
elektrophysiologisch durch Registrierung des slow-pathway-Potenzials. Die
Radiofrequenz-Ablation wurde unipolar und temperaturkontrolliert mit einer
maximalen Temperatur von 65 °C und maximaler Leistung von 50 Watt mittels einer

4 mm Elektrode durchgefuhrt. Wahrend der Radiofrequenz-Katheterablation des slow
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pathway kommt es typischerweise zu einem junktionalen Rhythmus (,Junctional
Ectopy oder Accelerated Junctional Rhythm®. Diese Ektopie entsteht durch die
Erwarmung des junktionalen AV-Knotens bei RF-Stromapplikation. Der
Erwarmungseffekt auf die AVN- bzw. AVJ-Zellen fuhrt zu einer erhohten
Schrittmacheraktivitat dieser Zellen. Die warmeempfindliche Zone ,heat-sensitive
area“ wird oberhalb oder sehr nah am kompakten AV-Knoten angenommen. (73)
Dieser junktionale Rhythmus ist ein sensitives aber nicht spezifisches Zeichen einer
erfolgreichen Radiofrequenzablation der AVNRT. Die Zykluslangen dieser
junktionalen Rhythmen sind an effektiven Ablationsstellen signifikant Ianger als an
den ineffektiven. Die VA-Uberleitung wahrend der junktionalen Ektopie muss
sorgfaltig beobachtet werden. Ein VA-Block wahrend des akzelerierten junktionalen
Rhythmus weist bei Patienten, die sich der Radiofrequenz-Ablation des slow pathway
unterziehen, auf einen AV-Block hin. Das Risiko fur einen AV-Block kann deutlich
reduziert werden, indem man die Energieapplikation sofort nach dem Auftreten eines
VA-Blockes unterbricht. (38)

Die Lokalisation der letztendlich erfolgreichen Ablationsstelle wurde dokumentiert.
Dazu erfolgte in LAO-Ansicht eine kurze Rongtendokumentation. Die Wartezeit nach
der Radiofrequenzablation lag bei 30 Minuten. Danach wurde das EPU-Protokoll
unter Basiskonditionen wiederholt. Zuerst erfolgte die obligate Stimulation ohne
Sympathomimetika, danach die fakultative Wiederholung der Stimulation nach
Sympathomimetika-Gabe.

3.6.5 Kryomapping und Kryoablation

Das Aufsuchen des Ablationsortes fur die Radiofrequenzablation erfolgte mittels
Mapping-Katheter anatomisch durch Rontgen-Kontrolle der Katheterlage und
elektrophysiologisch durch Registrierung des slow-pathway-Potenzials.

Das Kryomapping wurde an der inferoseptalen Position bei einer Temperatur von
—30°C mit programmierter atrialer Stimulation begonnen. Die Basisstimulation wurde
mit einem Grundintervall von 400 ms bzw. einem Extrastimulus von 10 ms oberhalb
des Sprungintervalls und Reduktion des Extrastimulus um jeweils 10 ms
durchgefuhrt.

Bei einer Blockierung der langsamen Leitungsbahn und/oder fehlender
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Induzierbarkeit der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie wurde mit der Kryoablation
angefangen. Die Zieltemperatur lag bei — 75°C und die Applikationsdauer bei
4 Minuten. Die Lokalisation der erfolgreichen Ablationsstelle wurde dokumentiert.
Dazu erfolgte in LAO-Ansicht eine kurze Rongtendokumentation. Wenn die AV-
Knoten-Reentry-Tachykardie weiterhin induzierbar war, wurde die Spitze des
Mapping-Katheters weiter oberhalb des Septums positioniert und das Kryomapping
wurde wiederholt. Die Kryoablation wurde nicht gestartet bevor ein Block des
langsameren Leitungsweges und/oder die Nicht-Induzierbarkeit der AV-Knoten-
Reentry-Tachykardie nicht bestatigt werden konnte. Die Wartezeit nach der
Kryoablation lag bei 30 Minuten. AnschlieRend wurde das EPU-Protokoll unter
Basiskonditionen wiederholt. Zuerst erfolgte die obligate Stimulation ohne
Sympathomimetika, danach die fakultative Wiederholung der Stimulation nach
Sympathomimetika-Gabe. Bei fehlendem Erfolg hat kein Wechsel der Energie-Art
(cross-over) in derselben Sitzung stattgefunden.
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Flussdiagramm zur Vorgehensweise bei Kryoablation

Basis EPU

v

Katheterpositionierung am postero-inferioren
Septum

v

Kryomapping (-30°C) des slow-pathway-Potentials

v

<

Ja

Test (via pacing) fiir:

Blockierung des slow pathway ODER Nicht-Induzierbarkeit der

AVNRT wihrend Kryomapping

ein

Kryoablation (-75°C)

Ja

I

Test (via pacing) fiir:

Blockierung des slow pathway ODER Nicht-Induzierbarkeit von

AVNRT wiéhrend Kryoablation

Nein

> 30 Minuten Wartezeit

;

End-
Stimulation

44



3.6.6 Slow-Pathway-Ablation im Sinusrhythmus

Die slow-pathway-Ablation sowohl mit der Radiofrequenz- als auch mit der
Kryotechnik erfolgte aus verschiedenen Griinden im Sinusrrhythmus:
« Im Sinusrrhythmus kann die PQ-Zeit und die AV-Uberleitung besser
uberwacht werden
» Der Ablationskatheter liegt bei langsamer Frequenz stabiler, bei Terminierung
der Tachykardie konnte er dislozieren
» Die ablationsinduzierten junktionalen Schlage kénnen als Erfolgskriterium

gewertet werden

* Das slow-pathway-Potential wahrend Tachykardie ist meist nicht sichtbar.

Katheterlage am anatomischen Praparat

(Erdffneter rechter Vorhof, Schweineherz):

Der Kryo-Ablationskatheter liegt mit der Elektrodenspitze an inferiorer septaler
Position nahe dem Trikuspidalklappenring ,eine Sonde liegt im Koronarsinus.
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Roéntgenanatomische Position der Katheter bei Mapping der AV-Knotenregion
A: in der RAO 30°-Projektion , B: in der LAO 45° -Projektion
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3.6.7 Das Protokoll nach Ablation

Die Wartezeit nach der letzten Ablation betrug 30 Minuten. Das Stimulationsprotokoll
wurde unter Basiskonditionen wiederholt. Zunachst erfolgte die obligate Stimulation
ohne Sympathomimetika, danach die fakultative Wiederholung der Stimulation nach
Sympathomimetika-Gabe (z.B. Alupent). Far die abschliellende
elektrophysiologische Untersuchung zur Verifikation des Therapieerfolges wurden
drei Katheter platziert: ein His-Bundel-Katheter, ein Koronarsinus-Katheter und ein
Katheter im rechten Ventrikel. Die rechtsventrikulare Stimulation fand mit einer
Basiszykluslange von 500 ms und einem Extrastimulus statt. Das Intervall des
Extrastimulus wurde um jeweils 10 ms bis zur Refraktarzeit des rechten Ventrikels
verkurzt. Danach wurde das retrograde Wenckebachintervall bestimmt. Die atriale
Stimulation erfolgte mit einer Basiszykluslange von 500 ms bzw. 400 ms mit je einem
Extrastimulus. Das Intervall des Extrastimulus wurde um jeweils 10 ms bis zur
Refraktarzeit des Vorhofs verkurzt. Anschliel3iend wurde das antegrade Wenckebach-

Intervall bestimmt.

3.6.8 Dokumentation

Bei der Radiofrequenzmethode wurden die verwendeten maximale und mittlere
Leistungen, die Temperatur und die Dauer der Energieabgabe dokumentiert.

Beim Kryoablationsverfahren wurden die Dauer der Energieabgabe (maximal 4
Minuten; immer 4 Minuten, wenn vorher kein Erfolg erzielt werden konnte) und die

Temperatur dokumentiert.

3.6.9 Definition des primaren Ablationserfolges

Eine erfolgreiche Ablationsprozedur ist definiert durch die Nichtauslosbarkeit einer
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie durch Stimulation in Vorhof und Kammer. Wahrend
der Endstimulation darf maximal ein AV-Knoten-Echo auftreten. Ein zweites AV-

Knoten-Echo bei Vorhof- oder Kammerstimulation gilt als Misserfolg. Als weiteres,
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nicht obligates Kriterium einer erfolgreichen Ablation gilt, wenn die duale Physiologie
des AV-Knotens nach Ablation nicht mehr dargestellt werden kann.

Sichere Parameter fur den Ablationserfolg:

Keine duale AV-Knoten-Physiologie mehr nachweisbar
Jump der AV-Leitung ohne AV-nodale Echoschlage
Nur ein einziger Echoschlag, AVNRT nicht induzierbar
Keine AVNRT mehr induzierbar

B bdh =

Nicht als Erfolg zu betrachtende Ablationsprozedur:
1. zwei oder mehr Echoschlage bzw. AVNRT-Induktion

2. Induktion einer anhaltenden nicht-anhaltenden AVNRT

Ein Wechsel der Ablationsenergie in derselben Elektrophysiologischen Untersuchung
war nicht erlaubt. Patienten, bei denen der primare Endpunkt bezuglich des
Prozedurerfolgs erreicht werden konnte, wurde empfohlen, sich einer zweiten

Elektrophysiologischen Untersuchung mit RF-Ablation zu unterziehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten Eigenschaften

An dieser Studie haben 200 Patienten teilgenommen, 100 Patienten wurden mit
Radiofrequenz- und 100 mit Kryoablation behandelt.

Die  Populationen der zwei Gruppen unserer Studie wurden bezuglich der
Patienteneigenschaften miteinander verglichen. Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den zwei Populationen was diese folgenden Variablen
betrifft.

4.1.1 Geschlechtsverteilung

In der Radiofrequenz-Ablationsgruppe waren 68 (68%) und in der Kryo-
Ablationsgruppe 58 Patienten (58%) weiblichen Geschlechts.

Geschlechtsverteilung in der
Cryo-Gruppe

Geschlechtsverteilung in der
RF-Gruppe

Manner

o 32%
(]

Frauen

58%

rauen
68%

4.1.2 Mittleres Alter

Das mittlere Alter der Patienten in der Kryo-Gruppe lag bei 51+£18 Jahre (Frauen 49 +
17J, Manner 55+18J) und in der Radiofrequenz-Gruppe bei 51+£17 Jahre (Frauen
51+£17J, Manner 52+15J).

49



Altersverteilung in der Cryo-Gruppe

14
12
10
e 81
N 6
g
2 _
0 |
1 2 3 4 5 6 7 8
Lebensdekade
Manner/Frauen
Altersverteilung in der RF-Gruppe
18
15 -
g 12 -
e 9
N
e 6
o
3 |
i | im
1 2 3 4 5 6 7 8
Lebensdekade
Manner/Frauen

4.2 Die verschiedenen AVNRT-Typen

Es zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede was die Verteilung der
verschiedenen AVNRT-Formen in den zwei Gruppen betrifft:

In der RF-Gruppe hatten 92 Patienten (92%) eine slow-fast, 2 Patienten (2%)

eine fast-slow und 6 Patienten (6%) eine slow-slow Form der AVNRT. Ein




Patient in dieser Gruppe hatte sowohl eine fast-slow als auch eine slow-slow
AVNRT-Form und wurde der slow-slow Untergruppe zugerechnet.

* In der Kryo-Gruppe hatten 89 Patienten (89%) eine slow-fast, 2 Patienten

(2%) eine fast-slow und 9 Patienten (9%) eine slow-slow Form der AVNRT.

AVNRT-Typ in der RF-Gruppe AVNRT-Typ in der Cryo-Gruppe
sls 6%

sls 9%
fls 2%

fls 2%

sif 92% s/f 89%

s/f: slow/fast AVNRT; f/s: fast/slow AVNRT; s/s: slow/slow AVNRT

19 Patienten (19%) in der Radiofrequenz-Patientengruppe und 25 Patienten (25%) in
der Kryo-Patientengruppe hatten organische Herzerkrankungen. Bei den meisten
Fallen handelte es sich um koronare Herzerkrankungen, hypertensive
Herzerkrankungen und Klappenfehler.

In der Kryo-Patientengruppe hatten 11 Patienten eine koronare Herzerkrankung, 5
Patienten ein Aortenklappenvitium (bei einem Patienten bestand ein Zustand nach
Aortenklappenersatz), 3 Patienten eine hypertensive Herzerkrankung, 3 Patienten
einen Mitralklappenprolaps, 2 Patienten ein Mitralklappenvitium und 1 Patient einen
Vorhofseptumdefekt. Bei 2 Patienten in der Kryo-Patientengruppe bestand ein
Zustand nach Schrittmacherimplantation.

In der Radiofrequenz-Patientengruppe hatten 9 Patienten eine koronare
Herzerkrankung, 3 Patienten eine hypertensive Herzerkrankung, 3 Patienten ein
Aortenklappenvitium, 3 Patienten ein Mitralklappenvitium und 1 Patient ein
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Vorhofseptumaneurysma. Bei 2 Patienten in der Radiofrequenz-Patientengruppe
bestand ein Zustand nach Schrittmacherimplantation.

4.3 Induktionsmethoden der AVNRT vor Ablation

Die Induktion der AVNRT wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung erfolgte

durch verschiedene Stimulationsmandver mit oder ohne Katecholamininfusion.

Induktion zumindest einer AVNRT-Episode in der RF-Gruppe durch:
1. atriale Stimulation bei 47 Patienten

atriale Stimulation und Katecholamininfusion bei 28 Patienten

ventrikulare Stimulation bei 4 Patienten

Katheterpositionierung bei 4 Patienten

Burststimulation bei einem Patienten

Burststimulation und Katecholamininfusion bei 3 Patienten

keine AVNRT-Induktion bei einem Patienten

© N o Ok D

andere Stimulationsmandver (wie z.B. antegrade oder retrograde

Wenckebach-Stimulation) bei den restlichen Patienten

Induktion zumindest einer AVNRT-Episode in der Kryo-Gruppe durch:
1. atriale Stimulation bei 48 Patienten

atriale Stimulation und Katecholamininfusion bei 20 Patienten

ventrikulare Stimulation bei 2 Patienten

Katheterpositionierung bei 10 Patienten

Burststimulation bei einem Patienten

Burststimulation und Katecholamininfusion bei 7 Patienten

keine AVNRT-Induktion bei 3 Patienten

andere Stimulationsmandver (wie z.B. antegrade oder retrograde

© N O O bk wbd

Wenckebach-Stimulation) bei den restlichen Patienten
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AVNRT-Induktion in der Cryo-Gruppe AVNRT-Induktion in der RF-Gruppe

Andere Manéver 9%

Andere StimMandver2%
Keine Induktion 3%

Burststim+Alup7% Atriale Keine Indukt %
timulation Burst+Alup3%

48% Burst o
Mechan.4%

AtrStim 47%

Burst %

Mechanisch VentrStim4%,

Atr.Stim+Alup20%
Atr.Stim+Alup28%

4.3.1 Notwendigkeit der Katecholamininfusion

Bei 64% der Patienten in der RF-Gruppe und 67% der Patienten in der Kryo-Gruppe
war die Katecholamininfusion fur die Induktion der AVNRT nicht notwendig. Bei
diesen Patienten wurde die AVNRT durch atriale bzw. ventrikulare Stimulation oder
mechanisch durch Katheterpositionierung ausgelost. Bei manchen Patienten lief die
AVNRT sogar spontan.

Bei einem Patienten der Radiofrequenz-Gruppe und bei 3 Patienten der Kryo-
Gruppe konnte keine anhaltende AVNRT oder nur einzelne Echos wahrend der
elektrophysiologischen Untersuchung induziert werden. Die Ablation des slow
pathway erfolgte trotzdem da eine duale Physiologie des AV-Knotens festgestellt
werden konnte oder eine AVNRT vorher klinisch dokumentiert wurde.

4.4 AVNRT-Zykluslange

Die mittlere Zykluslange der AVNRT in der Kryo-Gruppe betrug 359+ 62 ms und in
der Radiofrequenz-Gruppe 357+ 69 ms, p=0,80.
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4.5 Follow-up Dauer

Der Follow-up-Median betrug in der Kryo-Patientengruppe 226 Tage (25 und 75
Perzentile 153 d und 378 d) und in der Radiofrequenz-Patientengruppe 270 Tage
(25’ und75’ Perzentile, 160 d und 390 d).

Frauen

Alter (Jahre)

Organische Herzerkrankungen
AVNRT- Zykluslange (ms)

N von AVNRT

AVNRT-Typ:
 Slow-fast
e Fast-slow

« Slow-slow

Follow-up-Dauer (Tage)
Median
25’ | 75’ Perzentile

Kryo
(n=100)

58 (58%)

51+18

25 (25%)
357 + 69

100

89 (89%)

2 (2%)
9 (9%)

226
153/378

RF
(n = 100)

68 (68%)

5117

19 (19%)
359 + 62

101*

93 (92%)

2 (2%)
6 (6%)

270
160/390

Tabelle 1, Patienteneigenschaften

Die Daten sind als Zahlen n bzw. Prozentzahlen (%) oder als Mittelwerte + Standard-
abweichung reprasentiert. * Ein Patient zeigte wahrend der elektrophysiologischen

Untersuchung zwei AVNRT-Formen.




4.6 Akute Ergebnisse

4.6.1 Erfolgstyp

Eine erfolgreiche Behandlung der AVNRT wurde in 98% der Patienten in der
Radiofrequenz-Gruppe und in 97% der Patienten in der Kryo-Gruppe erreicht (p = 1).

In beiden Gruppen wurden vier Erfolgstypen unterschieden:

1. Ablation des slow pathways; nach der Ablationsprozedur keine duale AV-
Knoten-Physiologie nachweisbar

2. Slow pathway nach der Ablationsprozedur vorhanden, kein Echo, keine
AVNRT auslésbar, AH- oder HA-Jump jedoch existent.

3. Slow pathway nach der Ablationsprozedur vorhanden (AH oder HA Jump),
maximal ein Echo, keine AVNRT auslésbar

4. AVNRT auslosbar (Bei zwei Patienten der RF-Gruppe und drei Patienten der
Kryo-Gruppe konnte nach der Ablationsprozedur immer noch eine AVNRT

ausgelost werden), somit war kein primarer Erfolg erreichbar.

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
des Erfolgstypen:

a. In der Kryo-Gruppe zeigten 40% der Patienten keine duale AV-Knoten-
Physiologie mehr, 34% der Patienten kein Echo-Phanomen trotz des
bestehenden slow pathways, 23% der Patienten maximal ein Echo
ohne AVNRT-Induktion, und 3% der Patienten eine auslosbare AVNRT
nach der Ablationsprozedur.

b. In der RF-Gruppe zeigten 40% der Patienten keine duale AV-Knoten-
Physiologie mehr nach der Ablationsprozedur; bei 40% der Patienten

war eine duale AV-Knoten-Physiologie nachweisbar, ein Echo oder
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eine Tachykardie konnte aber nicht ausgelost werden; bei 18% der
Patienten konnte maximal nur ein Echo-Phanomen aber keine AVNRT

ausgelost werden; Bei 2% der Patienten konnte keine erfolgreiche

Ablation durchgefihrt werden, eine AVNRT war nach der
Ablationsprozedur immer noch auslosbar.
Erfolgstyp Cryo-Gruppe Erfolgstyp RF-Gruppe
AVNRT-Induktion 3% AVNRT-Induktion 2%
Max1Echo Ablation
@ AVNRT des

Ablation des 18%
Max.1 Echo, SP 40%

0,
oAVNRT 34% Jump. Echo

@ AVNRT40%

4.6.2 EPU-Dauer

Die mittlere Dauer der Elektrophysiologischen Untersuchung betrug

SP 40%

in der Kryo-

Gruppe 140 £ 63 min und in der Radiofrequenz-Gruppe 112 + 35 min ( p = 0,001 )

und war somit signifikant langer in der Kryo-Gruppe.

EPU-Dauer
t in min

150

140+/-63
100 . 112+/-35

50

0

Kryo RF
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4.6.3 Ablationsprozedurdauer

Es gab einen signifikanten Unterschied bezlglich der Ablationsprozedurdauer
zwischen den beiden Studiengruppen. Die mittlere Ablationsprozedurdauer in der
Radiofrequenz-Gruppe (Zeit vom Anfang der ersten bis zum Ende der letzten
Radiofrequenz-Ablation) betrug 28,28 min (Min. 1 min, Max. 137 min, SD 27,39 min).
Die mittlere Ablationsprozedurdauer in der Kryo-Gruppe (Zeit vom Anfang des ersten
Kryo-Mappings bis zur Ende der letzten Kryoablation) betrug 40,77 min (Min. 5min,
Max. 315 min, SD 49,15 min).

Dauer Ablationsprozedur
tin min
50

40

30
20 28 +/- 27

10 4

0

41 +/- 49

Kryo RF

4.6.4 Durchleuchtungszeit

Die mittlere Durchleuchtungszeit betrug in der Kryo-Gruppe 12 £ 9,3 min und in der
Radiofrequenz-Gruppe 14 £ 11 min (p = 0,25).

Durchleuchtungszeit
tinmin

15

10

5

0

Kryo RF
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4.7 Kryo-Mapping, Kryoablation und Radiofrequenz-Ablation

Der Median der Kryo-Mappings in der Kryo-Gruppe war 4 pro Patient (25 und 75’
Perzentile, 2 und 10). Darauf folgten 3.6 £ 3.4 Kryo-Ablationen pro Patient. Die Zahl
der Ablationen in der Radiofrequenz-Gruppe betrug 7.6 £ 5.5 pro Patient (p = 0,002).
Die untenstehende Tabelle verschafft einen Uberblick Gber die Zahl der effektiven
und nicht-effektiven Kryo-Mappings. Bei einem effektiven Kryo-Mapping wird die
langsame Leitungsbahn blockiert bzw. die AVNRT nicht mehr induziert; anschlie3end
erfolgt eine Kryo-Ablation mit einer Zieltemperatur von -75°C und einer Dauer von

4 Minuten.

N-Patienten Minimum Maximum Mittelwert Stand.Abweich.
KryoMapping N 100 1 52 7,7 9,22
Effektives
KryoMapping N 100 0 21 3,62 3,36
Nicht-effektive
KryoMapping N 100 0 40 4,07 6,75
Ablationen nach
KryoMapping N 100 0 21 3,62 3,36

Effekt.Ablationen
nach effektiven 100 0 8 2,1 1,56
KryoMapping N

Tabelle 2. Kryomapping

Wahrend Kryo-Mapping oder Kryo-Ablation konnte keine junktionale Ektopie
beobachtet werden, wie sie bei Radiofrequenzablation als Kriterium fur eine richtige
Ablationslokalisation herangezogen wird. Es zeigte sich aulRerdem, dass bei diesen
beiden Prozeduren die Katheterspitze an die Zielstelle haftete (Kryoadherenz).
Dadurch konnte eine Dislokation des Katheters vermieden werden und die Kontrolle
der Katheterposition mittels Durchleuchtung war unnatig.
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4.8 AV-Blockierungen

Bei 18% der Patienten der Kryo-Gruppe und bei 8% der Patienten der RF-Gruppe
wurde zumindest ein transienter AV-Block beobachtet (p < 0,04). In beiden Gruppen
wurde kein kompletter AV-Block beobachtet. In der Radiofrequenz-Gruppe wurde ein
permanenter AV-Block I° durch eine Radiofrequenzapplikation verursacht, obwohl
die Energieabgabe 1,3 s nach dem Auftreten von VA-Block wahrend junktionaler
Ektopie abgebrochen wurde. In der Kryo-Gruppe wurde kein permanenter AV-Block
beobachtet. In der Radiofrequenz-Gruppe wurden 8 transiente AV-Blockierungen
wahrend der Radiofrequenz-Ablation (n=8) beobachtet. Dabei handelte es sich um 4
transiente AV-Blockierungen Grad |, 2 ftransiente AV-Blockierungen Grad I, 2
transiente AV-Blockierungen Grad Ill. In der Kryo-Gruppe wurden 17 transiente
AV-Blockierungen durch Kryo-Ablation (n = 17) und 4 transiente AV-Blockierungen
durch Kryo-Mapping (n = 4) verursacht. Es handelte sich dabei um 7 transiente AV-
Blockierungen [°, 6 transiente AV-Blockierungen 1I° und 8 transiente AV-
Blockierungen IlI°.

RF Kryo

AVB Ablation Kryo-Mapping Kryo-Ablation
verursacht

durch:

AVBI°

transient 4 1 6

AVBII°

transient 2 1 5
AVBIII°

transient 2 2 6
AVBI°

permanent 1 - -

ABII°
permanent - - -

AVBIII°
permanent - - -

Tabelle 3. AV-Blockierungen

Die AV-Block-Lange variierte in der Kryo-Gruppe von 2 bis zu 420 sec und in der
Radiofrequenz-Gruppe von 2 bis 180 sec.
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4.9 Die Atrioventrikulare Uberleitung

4.9.1 PQ-Zeit

Die mittlere PQ-Zeit in der Kryo-Gruppe betrug vor der Ablationsprozedur 161,6 ms
(SD £ 22,18 ms, min. 116 ms, max. 228 ms) und in der Radiofrequenz-Gruppe
158,49 ms (SD * 25,48 ms, Min. 106 ms, Max. 230 ms).

Nach der Ablationsprozedur betrug die mittlere PQ-Zeit in der Kryo-Gruppe 163,24
ms (SD % 24,03 ms, Min. 120 ms, Max. 242 ms) und in der Radiofrequenz-Gruppe
160,91 ms (SD £ 29,13 ms, Min. 108 ms, Max. 274 ms). Die PQ-Zeit verlangerte sich
nach der Ablationsprozedur in der Kryo-Gruppe um 1,01% und in der Radiofrequenz-
Gruppe um 1,53%.

4.9.2 AH-Zeit

Die mittlere AH-Zeit wahrend der Basis-Stimulation lag bei 60,69ms (SD + 17,1 ms)
in der Kryo-Gruppe und 60,39 ms (SD = 17,81 ms) in der Radiofrequenz-Gruppe.
Nach der Ablationsprozedur betrug die mittlere AH-Zeit 60,41 ms (SD = 16,36 ms) in
der Kryo-Gruppe und 60,01 ms (SD * 21,41 ms) in der Radiofrequenz-Gruppe.

4.9.3 HV-Zeit

Die mittlere HV-Zeit wahrend der Basis-Stimulation lag bei 44,69ms (SD + 9,65ms) in
der Kryo-Gruppe und 45,64 ms (SD = 10,52ms) in der Radiofrequenz-Gruppe.
Wahrend der End-Stimulation (nach der Ablationsprozedur) lag die HV-Zeit bei 45,55
ms (SD = 10,67 ms) in der Kryo- und bei 46,31 ms (SD 19,84ms) in der
Radiofrequenz-Gruppe.
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PQ-vor 88 161,6 116 228 22,18

PQ-nach 87 163,24 +1,01 120 242 24,03

AH-vor 81 60,69 30 130 17,1
Kryo-

AH-nach 74 60,41 -0,05 30 122 16,36
Gruppe

HV-vor 81 44,69 24 68 9,65

HV-nach 74 45,55 +1,92 28 74 10,67

PQ-vor 91 158,49 106 230 25,48

PQ-nach 90 160,91 +1,53 108 274 29,13
RF- AH-vor 85 60,39 32 114 17,81
Gruppe

AH-nach 81 60,01 -0,63 35 164 21,41

HV-vor 85 45,64 25 80 10,52

HV-nach 81 46,31 +0,01 28 72 9,84

Tabelle 4. Daten iiber die Atrioventrikulire Uberleitung

4.10 Elektrophysiologische Eigenschaften des junktionalen AV-Knotens

4.10.1 Duale AV-Knoten-Physiologie

In der Kryo-Patientengruppe wurde wahrend der Basis-Stimulation bei 88 Patienten
(88%) ein antegrader Jump und bei 65 Patienten (65%) ein retrograder Jump
beobachtet. Insgesamt wurde bei 97 Patienten (97%) zumindest ein antegrader oder
retrograder Jump beobachtet und damit eine duale AV-Knoten-Physiologie bestatigt.
Wahrend der Endstimulation nach der Ablationsprozedur wurde in dieser
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Patientengruppe bei 54 Patienten (54%) ein bestehender antegrader Jump und bei
36 Patienten (36%) ein retrograder Jump beobachtet. Bei 54 Patienten wurde nach
der Ablationsprozedur zumindest ein antegrader bzw. retrograder Jump beobachtet
und damit eine weiterhin bestehende Duale AV-Knoten-Physiologie beobachtet.

In der Radiofrequenz-Gruppe wurde wahrend der Basis-Stimulation bei 98 Patienten
(98%) ein antegrader Jump und bei 50 Patienten (50%) ein retrograder Jump
beobachtet. Bei 98 Patienten (98%) wurde eine duale AV-Knoten-Physiologie durch
zumindest einen antegraden oder retrograden Jump diagnostiziert. Wahrend der
Endstimulation nach der Ablationsprozedur wurde bei 50 Patienten (50%) ein
antegrader Jump und bei 31 Patienten (31%) ein retrograder Jump beobachtet. Eine
Duale AV-Knoten-Physiologie nach der Ablationsprozedur war bei 50 Patienten
(50%) nachweisbar.

4.10.2 ERP des Fast Pathway

Die mittlere antegrade Effektive-Refraktar-Periode (ERP) des Fast Pathway betrug
vor der Ablation in der Kryo-Gruppe 339,44 ms (SD + 62,28 ms) und in der
Radiofrequenz-Gruppe 346,1 ms (SD % 66,51 ms). Nach der Ablationsprozedur
betrug die Effektive-Refraktar-Periode des Fast Pathway 311,39 ms (SD + 57,73
ms) in der Kryo-Gruppe und 318,57 ms in der Radiofrequenz-Gruppe (SD * 66,65

ms).

4.10.3 ERP des AV-Knotens

Die mittlere antegrade ERP des AV-Knotens (antegrade ERP des slow pathway)
betrug vor der Ablation 280 ms (SD + 55,18 ms) in der Kryo-Gruppe und 261,43 ms
(SD % 46,53 ms) in der Radiofrequenz-Gruppe. Die mittlere antegrade ERP des AV-
Knotens nach der Ablationsprozedur betrug 259,61 ms (SD + 61,69 ms) in der Kryo-
Gruppe und 272,05 ms (SD £ 67,4 ms) in der Radiofrequenz-Gruppe.

Die mittlere retrograde ERP des AV-Knotens (meistens = retrograde ERP des Slow
Pathway) betrug vor der Ablationsprozedur 254,13 ms (SD + 65,37 ms) in der Kryo-
Gruppe und 258,87 ms (SD = 67,92ms) in der Radiofrequenz-Gruppe. Die mittlere
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retrograde ERP des AV-Knotens nach der Ablationsprozedur betrug 251,33 ms (SD
+ 65,56 ms) in der Kryo-Gruppe und 248,11 ms (SD % 59,85 ms) in der
Radiofrequenz-Gruppe.

4.10.4 Wenckebach-Intervall

Das mittlere antegrade Wenckebach-Intervall wahrend der Basis-Stimulation lag bei
332,34 ms (SD % 53,63ms) in der Kryo-Gruppe und 340,89 ms (SD = 54 ms) in der
Radiofrequenz-Gruppe. Wahrend der End-Stimulation (nach der Ablationsprozedur)
lag das mittlere antegrade Wenckebach-Intervall bei 328,35 ms (SD % 66,17ms) in
der Kryo-Gruppe und 342,96 ms (SD £ 63,57ms) in der Radiofrequenz-Gruppe.

Das mittlere retrograde Wenckebach-Intervall lag vor der Ablationsprozedur bei 341
ms (SD £ 70,52 ms) in der Kryo-Gruppe und 366,19 ms (SD + 89,5 ms) in der
Radiofrequenz-Gruppe. Nach der Ablationsprozedur lag das mittlere retrograde
Wenckebach-Intervall bei 323,65 ms (SD + 63,43 ms) in der Kryo-Gruppe und 342,79
ms (SD £ 65 ms) in der Radiofrequenz-Gruppe.

N Ja Nein

Antegr. Jump Vor 95 84 (88%) 11 (12%)

Antegr. Jump nach  gQ 51 (57%) 39 (43%)
Kryo-Gruppe

Retrogr. Jump vor 65 42 (65%) 21 (35%)

Retrogr. Jump nach 45 16 (36%) 37 (64%)

antegr. Jump Vor 920 89 (99%) 1( 1%)

Antegr. Jump nach 91 51 (56%) 39 (44%)
RF-Gruppe

Retrogr. Jump vor 64 39 (61%) 25 (39%)

Retrogr. Jump nach 32 22 (69%) 10 (31%)

Tabelle 5a Elektrophysiologische Eigenschaften des AV-Knotens
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N Min Max Mittelwert SD

ERP des FP vor (in ms) 72 210 510 339,44 62,28
ERP des FP nach (in ms) 36 220 450 311,39 57,73
Antegr. ERP-AVN vor (in ms) 59 190 470 280,00 55,18
Antegr. ERP-AVN nach (in ms) 76 140 430 259,61 61,96
Retrogr. ERP-AVN vor (in ms) 63 180 480 254,13 65,56
Retrogr. ERP-AVN nach (in ms) 45 170 450 251,33 65,56
8_ Antegr. Wenckebach vor (in ms) 94 220 550 332,34 53,63
g‘ Antegr.Wenckebach nach (inms) 85 200 640 328,35 66,17
(g Retrogr.Wenckebach vor (in ms) 80 220 610 341,00 70,52
E Retrogr.Wenckebach nach(inms) 52 220 470 323,65 63,43
ERP des FP vor (in ms) 77 210 520 346,10 66,51
ERP des FP nach (in ms) 42 200 500 318,57 66,65
Antegr. ERP-AVN vor (in ms) 56 170 390 261,43 46,53
Antegr. ERP-AVN nach (in ms) 83 180 490 272,05 67,40
Retrogr. ERP-AVN vor (in ms) 62 170 460 258,87 67,92
Retrogr. ERP-AVN nach (in ms) 37 170 410 248,11 59,85
Antegr. Wenckebach vor (in ms) 90 180 510 340,89 54,00
§: Antegr.Wenckebach nach (inms) 81 220 520 342,96 63,57
g Retrogr.Wenckebach vor (in ms) 84 220 670 366,19 89,50
IdI:I. Retrogr.Wenckebach nach(in ms) 43 220 480 342,79 65,00

Tabelle 5b Elektrophysiologische Eigenschaften des AV-Knotens
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Nach der Ablationsprozedur verkirzten sich generell im Vergleich zu den Basis-
Stimulations-Werten die antegrade Effektive Refraktarperiode des Fast Pathway, die
antegrade bzw. retrograde Effektive Refraktarperiode des AV-Knotens (antegrade
bzw. retrograde ERP des Slow Pathway) und das antegrade bzw. retrograde
Wenckebach-Intervall, wahrscheinlich durch die Katecholamininfusion wahrend der
Elektrophysiologischen Untersuchung. Es zeigten sich aber keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen bezuglich dieser
elektrophysiologischen Parameter.

Bei den Patienten beider Gruppen, denen keine Katecholaminen nach der
Ablationsprozeduren infundiert wurden, verkurzte sich nur die antegrade effektive
Refraktarperiode des fast pathway. Die antegrade bzw. retrograde effektive
Refraktarperiode des AV-Knotens und das antegrade bzw. retrograde Wenckebach-

Intervall verlangerten sich bei diesen Patienten nur unwesentlich.
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Kryo RF P Wert
(n=100) (n=100)
No. von Kryomapping 7.7+£9.2 —
No. der Ablationen 3.6+3.4 7.6 +5.5 0.002
Erfolg der Prozedur 97 (97%) 98 (98%) 1
Residuale duale AV-Knoten- 54/97 (52%) 50/98 (48%) 0.5
Physiologie
Transiente AVBs
Zahl der Patienten 18 (18%) 8 (8%) 0.04
Fille (Dauer) Kryomapping Kryoablation RF-Ablation
AVBTI° 1 (40s) 6 (2s-256s) 4(2s-180s)
AVB II° 1 (30s) 5 (7s-32s) 2(20s-36s)
AVB III° 2 (4s-29s) 6 (4s-20s) 2(6s-15s)
Permanente AVBs
AVBTI° 0 1 (1%) 1
AVB II° or III° 0 0
Procedurzeit (min) 140 + 63 112 £35 <0.001
Durchleuchtungszeit (min) 12+9.3 14+11 0.25

Tabelle 6 Zusammenfassung zur Darstellung der akuten Ergebnisse
Werte sind als n (%) oder als Mittelwert £ SD dargestellt.
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4.11 Follow-up Ergebnisse

Bei der Nachuntersuchung nach einer mittleren Zeit von 246 Tagen (25-ste
Perzentile = 159 Tage, 75-ste Perzentile 379 Tage) hatten 8 Patienten aus der Kryo-
Gruppe und 1 Patient aus der Radiofrequenz-Gruppe einen AVNRT-Rezidiv. Bei 2
von den 8 Patienten der Kryo-Gruppe manifestierte sich der AVNRT-Rezidiv nach
dem 6. Monat post ablationem.

Zwei von den 3 Patienten der Kryo-Gruppe, bei denen kein Primarerfolg wahrend der
Ablationsprozedur erzielt  werden konnte, wurden erfolgreich mit
Radiofrequenztechnik in einer zweiten Sitzung ablatiert. Bei einem von diesen zwei
Patienten erfolgte eine slow-pathway-Ablation im linken Atrium. Keiner von diesen
zwei Patienten hatte nach der Radiofrequenz-Ablation ein AVNRT-Rezidiv. Der dritte
Patient, bei dem wahrend der ersten Sitzung kein Erfolg mittels Kryo-Ablation erzielt
werden konnte, konnte Uber einer Follow-up-Periode von 6 Monaten weder ein
AVNRT-Rezidiv dokumentiert werden noch hatte er Symptome die mit einem
AVNRT-Rezidiv vereinbar waren.

Einer von den zwei Patienten, bei denen wahrend der ersten Ablationsprozedur kein
Erfolg erzielt werden konnte, wurde in einer zweiten Sitzung erfolgreich mit
Radiofrequenztechnik reablatiert. Bei dem anderen wurde die elektrophysiologische
Untersuchung 3 Tage nach der ersten Sitzung wiederholt, es konnte aber keine
AVNRT mehr induziert werden. Beide Patienten hatten kein AVNRT-Rezidiv in der
Follow-up-Periode.

4.12 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt wurde bei 11 Patienten der Kryo-Gruppe und 3 Patienten der
Radiofrequenz-Gruppe nicht erreicht.

In der Kryo-Gruppe konnte bei 3 Patienten keine erfolgreiche Ablation mit
Beseitigung der AVNRT wahrend der ersten Sitzung erzielt werden. 8 weitere

Patienten aus dieser Gruppe hatten zumindest ein AVNRT-Rezidiv.
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In der Radiofrequenz-Gruppe konnte in der ersten Sitzung bei 2 Patienten keine
erfolgreiche Ablation erzielt werden. Ein weiterer Patient aus dieser Gruppe hatte ein
AVNRT-Rezidiv (P=0,03). Wie bereits unter 4.8 beschrieben wurde in keinen der

beiden Patienten-Gruppen eine komplette AV-Blockierung beobachtet.

,81 P=0.02

Kumulative fur Rezidivfreiheit
)

0O 90 180 270 360 450 540 630

Tage nach Ablation

Kaplan-Meier-Kurve fiur die AVNRT-Rezidivfreiheit

4.13 Unerwunschte Ereignisse (adverse events)

Als einziges unerwunschtes Ereignis wurde eine bei der Punktion entstandene kleine
AV-Fistel in der rechten Leiste bei einem Patienten der Radiofrequenz-

Patientengruppe beobachtet.

Es wurden keine bedrohlichen unerwinschten Ereignisse (serious adverse events) in

den beiden Patientengruppen beobachtet.
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5. Diskussion

Das Ziel unserer Pilot-Studie war die Abschatzung der moglichen Vor- und Nachteile
sowie der Sicherheit der Kryoablation im Vergleich zur bisher verwendeten
Radiofrequenzablation bei der Behandlung der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie.
Nach unserem Wissen reprasentiert diese Pilot-Studie die erste prospektive
randomisierte  Untersuchung, die die transvenose Kryoablation mit der

Radiofrequenzablation in der Behandlung der AVNRT vergleicht.

Der Effekt der Radiofrequenzablation kann bekanntermallen erst nach der
Entstehung einer permanenten Lasion festgestellt werden. Der primare
Mechanismus der Gewebezerstorung bei der Radiofrequenzablation st
hauptsachlich der thermische und weniger der elektrische Schaden. (68) Eine
irreversible Gewebezerstorung wird bei einer Temperatur von cirka 50°C erreicht. (7)
Eine bleibende Lasion, die durch Radiofrequenzstrom-Anwendung erzeugt wird,
besteht aus einer zentralen Koagulationsnekrosezone mit diskreter Abgrenzung und
der umliegenden hamorrhagischen bzw. inflammatorischen Zone. (33) Die zu
ablatierende Leitungsbahn kann nach einer Radiofrequenzapplikation ihre
elektrophysiologischen Eigenschaften nur dann zurickgewinnen, wenn sie in der
Grenzzone statt in der zentralen Nekrosezone liegt und die postablatorische
Entzindungsreaktion der Grenzzone nicht in einer progressiven Nekrose endet.
Deshalb sind reversible Effekte auf dem Zielgewebe nach Radiofrequenzstrom-
Anwendung nur dann moglich, wenn dieses Gewebe in der Grenzzone liegt. (47)

Im Gegensatz dazu, ermoglicht die Kryotechnologie den Effekt der prospektiven
Ablation zu testen. Durch Kryomapping, mit einer weit hoheren Temperatur als die
Kryoablation, kann eine reversible Lasion geschaffen werden. Damit konnte sich die
Moglichkeit ergeben, das Risiko fur einen permanenten AV-Block zu verringern oder
gar zu vermeiden, auch wenn dieses Risiko bei der Radiofrequenzablation sehr
gering ist. In diesem Falle wirde man besonders bei jungen Patienten und Patienten
mit ungewohnlicher AV-Knoten-Anatomie (z.B. Verlegung des fast pathway bzw. des
AV-Knotens nach posterior oder kleines Areal im Kochschen Dreieck zwischen His-
Bundel-Region, kompaktem AV-Knoten und Ostium des Koronarsinus) eine

Therapiemethode auswahlen, die mit einem geringeren Risiko fur das Entstehen
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eines AV-Blocks einhergeht. Insbesondere bei jungeren Patienten wirde man
reduzierte Erfolgsraten bzw. hohere Arrhythmie-Rezidivraten bei der Behandlung mit
der Kryotechnik in Kauf nehmen, wenn dadurch das Risiko fur eine

Schrittmacherimplantation vermieden werden konnte.

Die Patienteneigenschaften unterschieden sich in den beiden Studiengruppen nicht
wesentlich voneinander. Bei den AVNRT-Patienten Uberwiegt das weibliche
Geschlecht mit ca. 60-70 % (in der Studie von Calkins et al. 1999 (9) waren 70 %
der 373 AVNRT-Patienten Frauen). In unserer Studie waren 63% der
Studienteilnehmer Patientinnen (58 % in der Kryo-Patientengruppe und 68 % in der
Radiofrequenz-Patientengruppe). Dagres et al. (13) vermuten, dass Frauen mehr zu
einer konservativen Behandlung der AVNRT tendieren und die AVNRT spater durch
Ablation therapieren lassen als Manner (nach langerem Bestehen der Symptome,
und nach langerer Einnahme von Antiarrhythmika). Das konnte in unserer Studie
nicht bestatigt werden. Das mittlere Alter der weiblichen Patienten unterschied sich
in den beiden Patientengruppen nicht wesentlich von dem mittleren Alter der
mannlichen Patienten. In der Radiofrequenz-Gruppe hatten Frauen ein jungeres
mittleres Alter als Manner. In friheren Studien wird ein mittleres Alter der AVNRT-
Patienten von etwa 44 Jahre beschrieben (9), in unserer Studie lag das mittlere

Patientenalter bei 51+17 Jahren.

In der gegenwartigen Literatur wird von einem Vorkommen der drei AVNRT-Formen
wie folgend berichtet: 90 % slow/fast AVNRT, 4 % fast/slow AVNRT und 6 %
slow/slow AVNRT (8, 19, 37, 49, 70) Die beschriebenen Ausnahmefallen kommen
sehr selten vor. (16) In unserer Studie zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede
was das Auftreten der drei AVNRT-Formen in den beiden Patientengruppen betrifft.
In der Kryo-Gruppe hatten 89 Patienten (89 %) eine slow/fast-, 2 Patienten (2 %)
eine fast/slow- und 9 Patienten (9 %) eine slow/slow-AVNRT. In der Radiofrequenz-
Gruppe hatten 92 Patienten (92 %) einen slow/fast-, 2 Patienten (2 %) eine
fast/slow- und 6 Patienten (6 %) eine slow/slow-AVNRT. Die Moglichkeiten der
Tachykardieinduktion in den beiden Patientengruppen bzw. die notigen Induktions-
Manover waren ahnlich. Bei 48 Patienten der Kryo-Gruppe bzw. 47 Patienten der
Radiofrequenz-Gruppe wurde die AVNRT durch atriale Stimulation Induziert. Bei
anderen Patienten wurde die AVNRT durch ventrikulare Stimulation, Burst-
Stimulation oder mechanisch durch Katheterpositionierung induziert. Nur bei 33
Patienten (33 %) der Kryo-Gruppe und 36 Patienten (36 %) der Radiofrequenz-
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Gruppe war die Katecholamininfusion fur die Auslosung der AVNRT notwendig. Bei
einem Patienten der Radiofrequenz-Gruppe und bei 3 Patienten der Kryo-Gruppe
konnte keine AVNRT oder nur einzelne Echos wahrend der elektrophysiologischen
Untersuchung induziert werden. Die mittlere Zykluslange der AVNRT in den beiden
Gruppen unterschied sich ebenfalls nicht signifikant: 359+62 ms in der Kryo-Gruppe
und 357+69 ms in der RF-Gruppe, p=0,8

Unsere Studie bestatigte die Radiofrequenzablation als eine sehr effektive und
sichere Methode in der Behandlung der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie. Die
primare Erfolgsrate, die Arrhythmie-Rezidive und die Inzidenz fur Komplikationen in
der Radiofrequenz-Gruppe sind ahnlich zu den jeweiligen Daten die in friheren
Studien beschrieben worden sind. Bei 98 % der Patenten der Radiofrequenz-Gruppe
konnte die AVNRT erfolgreich ablatiert und primar nicht mehr induziert werden.
Fruhere Studien berichten von einer primaren Erfolgsrate von 95-98 % je nach
Erfahrung der jeweiligen Klinik bzw. des Untersuchers (in der Studie von Calkins et
al.1999 (9) wird eine Erfolgsrate von 97 % bei der AVNRT-Ablation angegeben).
Einer von den zwei Patienten der Radiofrequenz-Gruppe, die primar nicht erfolgreich
ablatiert werden konnten, wurde in einer zweiten Sitzung erfolgreich reablatiert. Beim
zweiten konnte in einer zweiten Sitzung 3 Tage nach der ersten keine AVNRT mehr
induziert werden. Moglicherweise lag hier der slow pathway in der
Ablationsgrenzzone und das Gewebe wurde verzogert nekrotisch. Die haufigsten
Komplikationen in der Radiofrequenzablation der AVNRT sind AV-Blockierungen I°-
[l1°.  Bei einem AV-Block III° und manchmal AV-Block II° wird die Implantation eines
Schrittmachers notwendig. Die Komplikation eines hochgradigen AV-Blocks tritt bei
0,3-2 % aller AVNRT-Radiofrequenzablationen ein. (9, 11, 14, 21, 31, 32, 63) In
unserer Studie wurde kein kompletter AV-Block beobachtet. Die einzige Komplikation
in der Radiofrequenz-Patientengruppe war ein permanenter AV-Block I°. Es gibt zwei
Faktoren, die mit hoheren AV-Block-Ereignissen bei der Radiofrequenzablation
assoziiert wurden: einerseits die Strukturanomalien des Herzens und andererseits
die Ablation an multiplen Stellen. (9) Patienten mit Strukturanomalien des rechten
Vorhofes wurden in unserer Studie nicht eingeschlossen. Die Konkordanz der
Ablation an multiplen Stellen mit haufigem AV-Block-Auftreten ist nicht ganz klar. Es
konnte mit langeren Prozeduren, groReren Kathetermanipulationen und Ermadung

des Untersuchers zusammenhangen.
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In friheren Studien wird von einer hohen Erfolgsrate der slow pathway-Kryoablation
in der Behandlung der AVNRT berichtet (Riccardi et al. 97 %, Skanes et al. 94 %). In
der Kryo-Gruppe unserer Studie konnte eine erfolgreiche Beseitigung der AVNRT bei
97 Patienten (97 %) erreicht werden. Zwei von den 3 Patienten, bei denen keine
erfolgreiche AVNRT erreicht werden konnte, wurden in einer zweiten Sitzung
erfolgreich mittels Radiofrequenz-Ablation ablatiert. Warum gerade durch die
Radiofrequenz-Methode ein Erfolg erreicht werden konnte, ist nicht Kklar.
Moglicherweise hat ein zu tief sitzender slow pathway oder eine Endokardfibrose
verhindert, dass an der Zielstelle die gewlnschte Temperatur erreicht wird. Der dritte
Patient hatte beim Follow-up kein AVNRT-Rezidiv. Obwohl die Ablation durch
Kryotechnik  mittels eines 4-mm  Kryokatheters im  Vergleich  zur
Radiofrequenzablation vergleichbar hohe akute Erfolgsraten aufweist, scheint sie
hinsichtlich des chronischen Erfolges der Radiofrequenzablation unterlegen zu sein.
In der Patientengruppe, die mit der Kryoablation behandelt wurde, beobachtete man
eine signifikant hohere Rezidivrate und eine signifikant langere EPU- bzw.
Ablationsprozedurdauer.

Die hohe Rezidivrate beeinflusste direkt den signifikant hoheren kombinierten
primaren Endpunkt der Studie in der Kryo-Patientengruppe, verglichen mit dem der
Radiofrequenz-Patientengruppe. Die signifikant hohere AVNRT-Rezidivrate in der
Kryo-Patientengruppe konnte durch die kleineren Lasionen zustande kommen, die
durch die Kryoablation, verglichen mit der Radiofrequenzablation erzeugt werden.
Bei der Kryoablation wird das Phanomen der Kryoadhasion beobachtet welches eine
Katheterdislokation wahrend der Ablation verhindert. Bei der Radiofrequenzablation
verrutscht die Katheterspitze passiv, herzfrequenz- und atembewegungsabhangig
wodurch groRere Areale ablatiert werden. Ob beim Gebrauch eines
Kryoablationskatheters mit einer 6-mm-Spitze und der Anwendung der
Sicherheitsablation-Technik ,safety application®, die verwendet wird um eine grol3ere
Lasion zu erzeugen, weniger AVNRT-Rezidive zu erwarten sind, muss noch weiter
untersucht werden. Eine groRere Lasion kann nicht nur durch den Gebrauch eines
groleren Katheters erreicht werden sondern auch durch eine niedrigere
Ablationstemperatur.
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Ein weiterer Vorteil der Kryotechnik besteht darin, dass die Patienten wahrend dieser
Prozedur keine Schmerzen verspurten, weder wahrend des Kryo-Mappings noch

wahrend der Kryo-Ablation.

Ein sehr wichtiger Vorteil der Kryoablationstechnik besteht in der Moglichkeit, die
Effektivitat einer prospektiven Kryoablation an einem potentiellen Zielgewebe mittels
Kryo-Mapping zu testen, ohne eine permanente Lasion herbeizufuhren. Dabei
konnen auch unerwunschte Effekte an der zu testenden Ablationsstelle wie AV-
Blockierungen vorausgesagt werden. Die Kryoenergie-Applikation mit einer hoheren
Temperatur als der kritischen Temperatur (Temperatur bei der irreversible Effekte auf
dem Zielgewebe entstehen) erzeugt im Gegensatz zur letzten reversible
elektrophysiologische Effekte auf dem Zielgewebe. Erst bei einer Kryoablation
unterhalb einer kritischen Temperatur kommt es zu einer irreversiblen Lasion des
Zielgewebes. Kryo-Mapping ,ice mapping“ wurde wahrend atrialer Stimulation mit
einem Extrastimulus oder wahrend laufender AVNRT durchgefuhrt. Die mittlere Zahl
der Kryo-Mappings lag bei 7,7+8,8 pro Patient bei einer minimalen Temperatur von -
30°C. Die Zahl der effektiven Kryo-Mappings, durch die eine Blockierung der slow
pathway-Uberleitung erreicht wurde, lag bei 3,62+3,36 pro Patient (in der Studie von
Riccardi et al. betrug die mittlere Kryo-Mapping-Zahl 3,3+1,1 und die mittlere
Kryoablationen-Zahl 2,6+1,0) (67). Den effektiven Kryo-Mappings folgten 3,62+3,36
Kryoablationen. Die Zahl der Kryoablationen pro Patient, die meistens nach
effektivem Kryo-Mapping erfolgten, ist signifikant kleiner als die Zahl der
Radiofrequenzablationen pro Patient, die bei 7,615,5 liegt. Damit vermeidet Kryo-
Mapping unnétige und nicht-effektive Lasionen. Durch die hohere Ablationszahl
steigt das Risiko fur die Entstehung eines AV-Blocks. (9) Daher ist Kryo-Mapping ein
zusatzlicher Faktor der zur hoheren Sicherheit der Kryotechnik beitragt. Die
Sensibilitat des Kryo-Mapping, die elektrophysiologischen Eigenschaften einer
potentiellen Ablationsstelle zu demonstrieren, ist aber begrenzt. Manchmal wurde
wahrend einer Kryoablation ein transienter AV-Block beobachtet, obwohl es beim
Kryo-Mapping davor keine Zeichen fur eine AV-Knoten-Blockierung gab.

In der chirurgischen Literatur wird beschrieben, dass eine Unterdriuckung der
elektrophysiologischen Eigenschaften eines Zielgewebes bei einer Kuhlung auf 0°C
zu erwarten ist. (29, 43) Diese Erfahrung wurde wahrend offenen chirurgischen
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Prozeduren gemacht. In Anwesenheit von Blut, das als eine Hitzequelle wirkt, muss
die Temperatur der Katheterspitze auf unter 0°C abgekihlt werden, um den
gewunschten Effekt auf das Zielmyokard zu erreichen. Bedingt durch die
Storfaktoren ist es schwierig vorherzusagen, ob gleiche Temperaturen an
verschieden lokalisierten Ablationsstellen erreicht werden. Kryo-Mapping erfolgte in
unserer Studie immer bis zu einer minimalen Temperatur von -30°C, da unterhalb
dieser Temperatur das Risiko nicht-reversible Effekte auf der Ablationsstelle zu
erzeugen, steigt. Manchmal wird eine niedrigere Temperatur der Katheterspitze als -
30°C erforderlich um die Leitfahigkeit Uber den slow pathway zu blockieren.
Aulerdem musste das Kryo-Mapping nach einer Applikationszeit von 60 Sekunden
unterbrochen werden, um maogliche nicht-reversible Effekte zu vermeiden. Dadurch
ist die atriale Stimulation wahrend des Kryo-Mapping begrenzt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine oberflachliche Lasion selbst bei Kryo-Mapping mit
einer Temperatur von -30°C entsteht, ist nicht ausgeschlossen (Skanes et al.) (61).
Eine frGhere Studie zeigte, dass beim Kryo-Mapping mit einer Temperatur hoher als
-40°C nur minimale anatomische oder histologische Veranderungen an der
Ablationsstelle zu erwarten sind und selbst diese sind meistens mechanisch durch
Kathetermanipulationen verursacht. (18) Es ist daher wichtig Kryo-Mapping nur an
den Stellen zu applizieren, an denen die elektrophysiologischen Parameter einen
erwunschten Effekt suggerieren.

Wenn die Temperatur der Katheterspitze auf unter 0°C sinkt, kommt es durch
Eiskristallbildung zu einer Fixierung der Katheterspitze an dem anliegenden Gewebe,
ein Phanomen das man Kryoadharenz nennt. Die Kryoadharenz verhindert die
Dislokation der Katheterspitze und damit die unbeabsichtigte Energieapplikation am
kompakten AV-Knoten oder His-Bundel. Durch die Fixierung des Katheters an der
Ablationsstelle wird auch eine standige Kontrolle der Katheterposition mittels

Durchleuchtung uberflussig.

Die mittlere EPU-Dauer bzw. Ablationsprozedurdauer in der Kryo-Gruppe war mit
140 min bzw. 40.77 min signifikant langer als in der RF-Gruppe. Die langere mittlere
Ablationsprozedurdauer bzw. EPU-Dauer in der Kryo-Patientengruppe konnte
hauptsachlich durch die langere Energie-Anwendung mit der Kryotechnik verursacht
sein. Man muss allerdings berucksichtigen, dass die Behandlung der AV-Knoten-
Reentry-Tachykardie mit der Kryoablationsmethode relativ neu ist und deshalb hier
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eine Ubungsphase ,Learning Curve“ in Betracht gezogen werden muss. Aufterdem
konnten Fortschritte auf dem Gebiet der relativ neuen Kryo-Technologie in der

Zukunft die Dauer der Ablationsprozedur verkirzen.

Die mittlere Durchleuchtungszeit in der Kryo-Gruppe war mit 12 £ 9,3 min kurzer als
in der RF-Gruppe (14 = 11 min). Der wichtigste Faktor der zu kurzeren
Durchleuchtungszeiten in der Kryo-Gruppe beitragt ist das oben beschriebene

Phanomen der Kryoadherenz.

Die wichtigste Komplikation bei der Radiofrequenzablationsprozedur ist der
AV-Block. In Medizinzentren mit Erfahrung in der Behandlung der AVNRT durch die
Radiofrequenzablation des slow pathway kommt diese Komplikation selten vor. Ob
die alternative Ablationsenergie mittels Kryotechnik potentielle Vorteile bezuglich
Vermeidung von kompletten AV-Blockierungen  aufweist, muss noch weiter
untersucht werden. Um signifikante Vorteile der Kryotechnik gegenuber der
Radiofrequenztechnik bezuglich AV-Blockierungen nachzuweisen, brauchte man
grollere Patientengruppen. Ein kompletter AV-Block in der Behandlung der AV-
Knoten-Reentry-Tachykardie mit der Kryotechnik kann speziell durch einige
charakteristische Eigenschaften der Kryoablation, die in dieser Pilot-Studie
beobachtet wurden, vermieden werden. Transiente AV-Blockierungen durch Energie-
Applikationen sind in der Kryo-Patientengruppe haufiger als in der
Radiofrequenzpatientengruppe vorgekommen. Die Reversibilitat des Effektes einer
Kryoapplikation konnte dem Untersucher eine hdohere Sicherheit geben, so dass er
Ablationen an Stellen in der Nahe vom AV-Knoten grof3zugiger appliziert. Jede
Blockierung der fast pathway-Uberleitung oder des kompakten AV-Knotens war nach
rechtzeitiger Unterbrechung der Kryoenergie-Applikation immer rudckgangig. Das
haufigere Auftreten von transienten AV-Blockierungen wahrend der Kryoenergie-
Anwendung in unserer Studie kdnnte mit einer niedrigeren Kryoablationstemperatur
(-70°C) als in fruheren Studien verbunden sein (Skanes et al. -50,9 = 7,8°C),

wodurch groRRere Lasionen erzeugt werden konnen.

Der beschleunigte junktionale Rhythmus ,Junctionale Ektopie® ist ein sensitiver
Marker einer erfolgreichen Radiofrequenzablation. (38) Er ist charakteristisch fur die
Radiofrequenzablation. Es existiert die Hypothese dass eine erleichterte Freisetzung

des Kaliums oder anderer Substanzen durch die Erwarmung eine transiente
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Erhdhung der Schrittmacherfunktion des junktionalen Areals (die AV-Knoten
benachbarten Zellen) induzieren konnte. Bei der Kryoablation wird die Junktionale
Ektopie aulRer bei der Wiedererwarmung des Gewebes nach Kryo-Applikation nicht
beobachtet und damit kann die Integritat des fast pathway wahrend einer
Kryoablation besser kontrolliert werden.

Als Schlussfolgerung der Ergebnisse dieser Pilot-Studie kann formuliert werden:

Die transvenose Kryoablation mittels eines Kryokatheters mit einer 4-mm-Spitze in
der Behandlung der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie zeigt eine der
Radiofrequenzablation vergleichbare primare Erfolgsrate. Wegen der langeren
Prozedurdauer und hoheren AVNRT-Rezidivrate bei den Patienten die mit der
Kryotechnik behandelt wurden, bleibt die Radiofrequenzablation die Standard-
Methode fur die Behandlung der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie.

Durch die Madglichkeit, die Effektivitat einer prospektiven Ablation an einem
Zielgewebe mittels Kryo-Mapping zu testen ohne dabei eine permanente Lasion
herbeizufuhren, kann die Behandlung der AVNRT mit der Kryoablationstechnik
besonders bei jungeren Patienten und Patienten mit abnormer AV-Knoten-Anatomie
indiziert sein, um dadurch das Risiko fur einen permanenten AV-Block zu verringern
oder sogar zu vermeiden. Bei Anwendung der Kryoablationstechnik muss mit einer

hoheren AVNRT-Rezidivrate gerechnet werden.

Potentielle Vorteile der transvendsen Kryoablation bei der AVNRT-Ablation kdnnen

erst in einer groferen multizentrischen Studie determiniert werden.
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6. Zusammenfassung

Die Radiofrequenz-Katheterablation des slow pathway hat sich als Methode der
ersten Wahl in der Behandlung der AVNRT etabliert. Diese Methode ist sehr effektiv,
besitzt aber den Nachteil dass in 0,3-2 % der Patienten ein hohergradiger AV-Block
verursacht werden kann. In diesen Fallen muss dann die absolute Indikation fur die

Implantation eines permanenten Schrittmachers gestellt werden.

Seit wenigen Jahren wird auch die transvenose Kryoablation zur Behandlung von
Arrhythmien eingesetzt. Zwei erste Studien mit kleiner Patientenanzahl fanden dass
die transvenose Kryoablation erfolgreich zur Behandlung der AVNRT eingesetzt
werden kann und potentielle Vorteile bezlglich der Vermeidung von AV-
Blockierungen gegenuber der Radiofrequenzablation hat.

Das Ziel unserer Pilot-Studie war die Abschatzung der moglichen Vor- und Nachteile
sowie der Sicherheit der Kryoablation im Vergleich zur bisher verwendeten
Radiofrequenzablation in der Behandlung der AVNRT.

Eine erfolgreiche Behandlung der AVNRT wurde in 98% der Patienten in der
Radiofrequenzgruppe und in 97% der Patienten in der Kryogruppe erreicht. Bei 18%
der Patienten der Kryogruppe und bei 8% der Patienten der Radiofrequenzgruppe
wurde zumindest ein transienter AV-Block beobachtet. In der Radiofrequenzgruppe
wurde ein permanenter AV-Block I° durch eine Radiofrequenz-Applikation
verursacht. In der Kryogruppe wurde kein permanenter AV-Block beobachtet. Beim
Follow-up nach einer mittleren Zeit von 246 Tagen hatten 8 Patienten aus der
Kryogruppe und 1 Patient aus der Radiofrequenzgruppe ein AVNRT-Rezidiv.

Unsere Studie bestatigte die Radiofrequenz-Ablation als eine sehr effektive und
sichere Methode in der Behandlung der AVNRT. Die primare Erfolgsrate, die
Arrhythmie-Rezidivrate und die Inzidenz fur Komplikationen in der Radiofrequenz-
Patientengruppe unserer Studie waren ahnlich zu den jeweiligen Daten fruherer
Studien.

Obwohl die Ablation durch Kryotechnik mittels eines 4mm Kryokatheters im Vergleich
zu Radiofrequenz-Ablation vergleichbar hohe akute Erfolgsraten aufweist, scheint Sie
hinsichtlich des Langzeiterfolges der Radiofrequenz-Ablation unterlegen zu sein. In
der Patientengruppe, die mit Kryoablation behandelt wurde, beobachtete man eine
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signifikant hohere Rezidivrate und eine signifikant langere EPU- bzw. Ablations-
prozedurdauer. Verglichen mit der Radiofrequenzablation werden wahrend der
Kryoablation durch die Kryoadhasion kleinere Lasionen erzeugt. Dadurch konnte
eine hohere AVNRT-Rezidivrate zustande kommen. Die Kryoadhasion verhindert
auch eine Katheterdislokation wahrend der Ablation und macht die standige
Rontgenkontrolle der Lokalisation des Ablationskatheters Uberflissig. Ein wichtiger
Vorteil der Kryoablationstechnik besteht in der Moglichkeit, die Effektivitat einer
prospektiven Ablation an einem potentiellen Zielgewebe mittels Kryomapping zu
testen, ohne eine permanente Lasion herbeizufihren. Dabei konnen auch
unerwunschte Effekte an der zu testenden Ablationsstelle wie AV-Blockierungen

vorausgesagt werden.
Als Schlussfolgerung der Ergebnisse dieser Pilot-Studie kann formuliert werden:

Die transvenose Kryoablation in der Behandlung der AVNRT zeigt eine der
Radiofrequenzablation vergleichbaren primare Erfolgsrate. Wegen der langeren
Prozedurdauer und hoheren Rezidivrate bei der Kryopatientengruppe bleibt die
Radiofrequenzablation die Standardmethode fiur die Behandlung der AVNRT. Durch
die Moglichkeit die Effektivitat einer prospektiven Ablation sowie mogliche AV-
Blockierungen an einem Zielgewebe mittels Kryomapping zu testen, kann die
Behandlung der AVNRT mit der Kryotechnik besonders bei jungeren Patienten und
Patienten mit abnormer AV-Knoten-Anatomie indiziert sein, um dadurch das Risiko

fur hdhergradige AV-Blockierungen zu verringern oder sogar zu vermeiden.
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