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Abkürzungen 
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INR - International Normalized Ratio 
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Einleitung 

 

1. Vorhofflimmern: Epidemiologie und Diagnose 

 

Vorhofflimmern ist die häufigste bekannte Herzrhythmusstörung weltweit und 

bleibt, obwohl die Therapieoptionen ständig erweitert werden, eine der 

häufigsten Ursachen für ischämische Schlaganfälle, Herzinsuffizienz und 

kardiovaskuläre Morbidität.1-4 Das Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln, nimmt 

mit dem Alter zu und deshalb wird die Patientenanzahl aufgrund der 

demographischen Entwicklung der Bevölkerung weiter steigen.5  

Patienten mit Vorhofflimmern haben aufgrund der Symptomatik eine stark 

eingeschränkte Lebensqualität.6, 7 Die Symptome variieren interindividuell und 

reichen von Palpitationen, Dyspnoe, Angina Pektoris, Abgeschlagenheit, 

Schlafstörung bis hin zu psychosozialem Stress.7-11 Die Diagnose 

Vorhofflimmern wird anhand eines 12-Kanal EKGs mit dem folgenden 

typischen Muster gestellt: unregelmäßiges RR-Intervall und keine deutlich 

erkennbaren P-Wellen.5 Um die Diagnose sicher stellen zu können, muss 

dieses für mindestens 30 Sekunden lang anhalten.5   

 

2. Therapie von Vorhofflimmern 

 

Um Patienten vor Schlaganfällen zu schützen, ist eine orale Antikoagulation 

notwendig. Diese kann mit Vitamin-K-Antagonisten oder Nicht-Vitamin-K-

Antagonisten, den sogenannten direkten oralen Antikoagulantien (DOACs) 

durchgeführt werden, welche nachweislich die Schlaganfallrate und Mortalität 
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senken12, 13 In einer kürzlich publizierten Metaanalyse konnte gezeigt werden, 

dass DOACs sicherer sind als Vitamin-K-Antagonisten, weswegen in den 

aktuellen Richtlinien mit einer Klasse 1 A Empfehlung bei Patienten, die neu 

auf eine orale Antikoagulation eingestellt werden, DOACS den Vitamin-K-

Antagonisten vorzuziehen sind.13-19 

Neben der Schlaganfallprävention sind es weitere Therapieziele, die 

Symptomatik der Patienten zu lindern und die Patienten vor einer 

Tachykardiomyopathie zu schützen, beziehungsweise diese zu behandeln. 

Hierfür gibt es zwei Therapiestrategien. Die sogenannte Rhythmuskontrolle, bei 

der versucht wird, die Patienten in den normalen Rhythmus, den 

Sinusrhyhtmus, zu bringen und zu halten oder die sogenannte Frequenz-

Kontrolle. Bei der Frequenz-Kontrolle bleibt der Patient im Vorhofflimmern und 

das Therapieziel ist es, die durchschnittliche Herzfrequenz auf <110/min zu 

senken, um eine Tachykardiomyopathie zu verhindern19. Eine 

rhythmuserhaltende Therapie ist dann indiziert, wenn der Patient, trotz 

adäquater Herzfrequenz-Kontrolle, weiterhin symptomatisch ist.20 Hierfür 

stehen verschiedenste antiarrhythmische Medikamente zu Verfügung, welche 

je nach Begleiterkrankung der Patienten eingesetzt werden können.5  

Der Einsatz antiarrhythmischer Medikamente ist jedoch limitiert. Klasse Ic 

Antiarrhythmika wie Flecainid und Propafenon könnten nur bei Patienten ohne 

Herzinsuffizienz oder relevanter koronarer Herzerkrankung eingesetzt 

werden.21 Amiodaron, eines der effektivsten antiarrhythmischen Medikamente, 

ist durch das ausgeprägte Nebenwirkungsprofil (QT-Zeit Verlängerung und 

Gefahr von Torsades de pointes, Lungenfibrose, Leberinsuffizienz, 

Korneaablagerungen, erhöhte dermale Photosensibilität, Schilddrüsen-

Funktionsstörungen) für eine Langzeittherapie ungeeignet. 22, 23 Eine 

zusätzliche Limitation der antiarrhythmischen Therapie ist, dass die Rezidivrate 
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bei einer antiarrhythmischen Therapie im Rahmen einer Langzeittherapie sehr 

hoch ist.24-26 Aufgrund dieser Limitation ist die Katheterablation als effektive 

rhythmuserhaltende Therapie zunehmend in den Vordergrund gerückt, zumal 

sich die Komplikationsrate nicht wesentlich von der antiarrhythmischen 

Therapie unterscheidet.27, 28  

 

3. Katheterablation von Vorhofflimmern  

 

Im Jahre 1998 wurde erstmals von Haissaguerre et al. beschrieben, dass das 

Vorhofflimmern durch Extrasystolen aus den Pulmonalvenen getriggert wird.29 

Somit wurde der Meilenstein für die zukünftige Pulmonalvenenisolation (PVI) 

gesetzt. 30 Mittlerweile ist die PVI eine etablierte Therapie zur Behandlung von 

symptomatischem paroxysmalen, persistierenden und lang-persistierenden 

Vorhofflimmern. Die Katheterablation wurde früher vor allem bei Patienten 

empfohlen, die eine Kontraindikation gegen eine antiarrhythmische Therapie 

hatten oder bei Patienten, die unter der anitarrhythmischen Therapie ein 

Vorhofflimmer-Rezidiv hatten.28, 31-36  

Mittlerweile konnte jedoch gezeigt werden, dass Patienten mit paroxysmalen 

Vorhofflimmern in erfahrenen Zentren von einer Katheterablation als „first-line“ 

Therapie profitieren.27, 37, 38 Auch bei Patienten mit persistierendem 

Vorhofflimmern und lang-persistierendem Vorhofflimmern konnte eine 

geringere Rezidivrate nach Katheterablation im Vergleich zur 

antiarrhythmischen Therapie gezeigt werden. 38-42  

Das Ziel der Katheterablation von Vorhofflimmern, der sogenannten 

Pulmonalvenenisolation (PVI), ist die elektrische Isolation der Pulmonalvenen 

vom linken Vorhof. Die beste Erfolgsrate wird dann erreicht, wenn eine 
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zirkumferentielle Läsion um das gesamte Pulmonalvenen-Ostium gezogen 

wird. Eine fokale Ablation im Bereich der Pulmonalvenen zeigte sich als 

weniger effektiv und war mit einer höheren Komplikationsrate 

vergesellschaftet.43-46 Diese zirkumferentielle Läsion und somit elektrische 

Isolation kann mithilfe unterschiedlicher Techniken erreicht werden. Man 

unterscheidet die Punkt-für-Punkt Ablation oder Durchführung von linearen 

Läsionen mithilfe von Radiofrequenz-Technik, oder die sogenannte Kryoballon-

Technik.47, 48 Die Punkt für Punkt Ablation mittels Radiofrequenz-Energie ist die 

bisher weltweit am häufigsten angewandte Ablationstechnik.49 Wie der Name 

vermuten lässt, wird mit einem gekühlten Katheter Punkt für Punkt eine 

zelluläre Nekrose im Bereich des Pulmonavenenostiums durch Hitzeeinwirkung 

herbeigeführt.50 Ein Vorteil der Radiofrequenz (RF)-Ablation ist eine geringe 

Durchleuchtungsdauer und somit geringe Strahlenbelastung für den Patienten 

und den Untersucher, da vor der Ablation ein elektro-anatomische Mapping 

durchgeführt wird, an dem sich der Untersucher bei der Ablation orientieren 

kann.50 Die RF-Ablationstechnik bedarf eines extensiven Trainings und ist 

deswegen an erfahrenen Zentren gebunden, was eine Limitation der RF-

Ablation darstellen kann.50 

 

4. Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon-Technik 

 

In den vergangenen Jahren hat sich die PVI mittels Kryoballon-Technik als eine 

effektive Alternative zur RF-Ablation entwickelt. Der Vorteil der Kryoballon-

Technik ist die sogenannte „Single-Shot“ Technik, bei der durch einen Ballon, 

der an das Pulmonalvenenostium appliziert wird, eine zirkuläre zelluläre 

Nekrose und somit Läsion durch Kälte erreicht wird.50 Es bedarf somit keiner 

aufwändigen Punkt-für-Punkt Ablation.  
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Die Kryoballon-Ablation wird meist unter einer flachen Narkose mittels Propofol 

durchgeführt. Jeder Patient erhält vor der Untersuchung eine transösophageale 

Echokardiographie, um eventuell bestehende Thromben im Bereich des linken 

Vorhofohres auszuschließen. Es erfolgte eine venöse Punktion der Leiste und 

eine einfache transseptale Punktion. Wichtig ist eine ausreichende 

Antikoagulation intraprozedural, um das Schlaganfallrisiko so gering wie 

möglich zu halten. Hierfür wird Heparin verabreicht und eine Ziel-ACT 

(activated clotting time) von >300 angestrebt. Über eine steuerbare Schleuse 

wird der Kryoballon über den Spiral-Katheter (Achieve, Medtronic) vorgebracht. 

Vor dem Pulmonalvenenostium wird der Kryoballon inflatiert und sachte gegen 

das Pulmonalvenenostium gedrückt. Eine Okklusion der Pulmonalvene durch 

den Ballon wird mittels Kontrastmittelgabe bestätigt. Anschließend erfolgt die 

Kühlung des Ballons auf -40 bis -60 Grad Celsius. Der Endpunkt ist dann 

erreicht, wenn im Spiral-Katheter nach 30-minütiger Wartezeit eine 

Pulmonalvenenisolation bestätigt ist. Während der Ablation der rechten 

septalen Pulmonalvenen erfolgt eine kontinuierliche Stimulation mittels eines 

diagnostischen Katheters in der Vena Cava superior. Das dabei entstehende 

Zwerchfellzucken wird durch eine taktile Rückmeldung und intermittierender 

Durchleuchtung bestätigt. Dies wird zur Vermeidung der Komplikation einer 

Phrenikusparese durchgeführt. 

Präklinische und klinische Studien haben gezeigt, dass mittels Kryoballon-

Technik eine Pulmonalvenenisolation effektiv durchgeführt werden kann.51, 52 

In der prospektiv, randomisierten, multizentrischen Studie STOP-AF53 konnte 

gezeigt werden, dass bei Patienten mit paroxysmalen Vorhofflimmern eine PVI 

mittels Kryoballon-Technik eine Erfolgsrate von 69,9% im Sinne einer 

Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern nach 12 Monaten aufweist. Bei dieser 

Studie wurde der Kryoballon der ersten Generation verwendet. Der Kryoballon 
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der zweiten Generation wurde daraufhin entwickelt und sollte die 

Ablationsläsion durch eine Vergrößerung der Kühlfläche auf dem Ballon 

nochmal verbessern.54-58 Es konnte gezeigt werden, dass die zweite 

Generation auch in Hinblick auf den Outcome einen Vorteil brachte.59  

Stellt man einen Vergleich zwischen der Erfolgsrate im Sinne einer 

Vorhofflimmerfreiheit bei Patienten mit paroxysmalen Vorhofflimmern mit einer 

medikamentös antiarrhythmischen Therapie, zeigt sich ein signifikant höhere 

Effektivität in der Ablationsgruppe.60 Zu ähnlichen Ergebnissen kommt die 

kürzlich präsentierte Studie von Velagic et al.61 Die Nebenwirkungsrate war bei 

der Ablationsgruppe und der medikamentösen Gruppe vergleichbar. 

Der erste direkte Vergleich mit der RF-Technik in einem prospektiv 

multizentrischen Register unterschied sich nicht in Hinblick auf die Erfolgsrate 

und Komplikationsrate. Eine verlängerte Durchleuchtungsrate wurde bei der 

Kryoballon-Technik verzeichnet, da bei der Kryoballon-Technik auf die 

Durchführung eines elektro-anatomischen Maps verzichtet wird.48 Es folgten 

mehrere Studien, die die Erfolgsrate im Vergleich zur RF-Technik bei Patienten 

mit paroxysmalen Vorhofflimmern evaluierten. In diesen konnte eine gleiche, 

manchmal eine höhere Erfolgsrate der Kryoballon-Technik mit kürzerer 

Prozedurzeit und geringeren Komplikationsraten nachgewiesen werden.62-65  

Kuck et al.66 publizierten die erste multizentrisch, randomisiert-kontrollierte 

Studie (FIRE and ICE), in der beide Verfahren bei Patienten mit paroxysmalem 

Vorhofflimmern direkt verglichen wurden. Die PVI mittels Kryoballon-Technik 

war der Punkt-für-Punkt Ablation im Hinblick auf die Erfolgsrate und der 

Sicherheit nicht unterlegen. Es zeigten sich bei der PVI mittels Kryoballon-

Technik eine etwas erhöhte Rate von transienten (2,7%) und permanenten 

(0,2%) Läsionen des Nervus phrenicus. In einer Subanalyse der FIRE and ICE 

Studie konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zur RF-Technik mittels 
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Kryoballon-Technik die elektrische Kardioversionsrate, die Häufigkeit 

wiederholter Ablationen und Re-Hospitalisierungsrate im Langzeitverlauf 

verringert werden können.67 Es folgte kürzlich eine große prospektive 

Kohorten-Studie mit 4.189 Patienten, die sowohl Patienten mit paroxysmalem 

als auch persistierendem Vorhofflimmern, welche eine PVI erhalten haben, 

eingeschlossen haben. Rund die Hälfte der Patienten erhielten eine PVI mit 

RF-Technik und die andere Hälfte mit Kryoballon-Technik. In Hinblick auf den 

primären Endpunkt der Rezidivfreiheit unterschieden sich die beiden Verfahren 

nach 500 Tagen nicht signifikant. In der Subgruppenanalyse der Patienten mit 

paroxysmalem Vorhofflimmern zeigte sich eine minimal höhere Rezidivfreiheit 

als bei Patienten, die eine PVI mittels Kryoballon-Technik erhalten haben 

(p=0.047). Bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern blieb der primäre 

Endpunkt unabhängig von der Ablationstechnik gleich.68 Die Re-Ablationsrate 

ist bei der Ablation mittels Kryoballon-Technik geringer als bei RF-Ablation. 

Dies konnte auch schon in der Studie von Mortsell et al.69 gezeigt werden.  
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Fragestellung 

 

Die Vorhofflimmer-Ablation mittels Kryoballon-Technik ist eine moderne und 

effektive Alternative zur Radiofrequenz-Technik. In dieser Arbeit sollen 

verschiedene Fragestellungen in Hinblick auf die Effektivität und Sicherheit 

dieser Ablationstechnik beleuchtet werden. Dabei werden unterschiedliche 

Schwerpunkte gelegt. Es soll die Effektivität der Kryoballon-Ablation bei 

besonderen Patientengruppen, wie beispielsweise Patienten mit besonderen 

anatomischen Varianten oder Patienten mit hohem Lebensalter untersucht 

werden. Außerdem werden Langzeiterfolge der Kryoballon-Ablation und die 

Erfolgsraten bei Patienten mit implantierbaren elektronischen Geräten 

evaluiert. Ein weiteres Augenmerk wird auf die periprozedurale Sicherheit der 

direkten oralen Antikoagulantien im Rahmen der Katheterablation mittels 

Kryoballon-Technik gelegt.     
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Wissenschaftliche Arbeiten 

 

1. 2-Jahres Erfolgsrate der Ablation mittels Kryoballon-Technik bei 

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern 

 

Tscholl V, Lsharaf AK, Lin T, Bellmann B, Biewener S, Nagel P, Suhail S, Lenz 

K, Landmesser U, Roser M, Rillig A.  

Two years outcome in patients with persistent atrial fibrillation after 

pulmonary vein isolation using the second-generation 28-mm 

cryoballoon.  

Heart Rhythm. 2016 Sep;13(9):1817-22. doi: 10.1016/j.hrthm.2016.05.022. 

Epub 2016 May 27. 

PMID: 27241353 

Es wurde bereits in mehreren Studien gezeigt, dass eine Ablation mittels 

Kryoballon-Technik bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern sehr 

erfolgsversprechend ist.70, 71 Die Datenlage hinsichtlich der Erfolgsrate bei 

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern war zum Zeitpunkt der von uns 

durchgeführten Untersuchung lückenhaft. Zwei Studien zeigten eine ähnliche 

Erfolgsrate der RF-Ablation im Vergleich zur Kryoballon-Ablation, die 

Nachbeobachtungszeit war jedoch kurz.70, 72  

Das Ziel unserer Studie war, die Erfolgsrate der Ablation mittels Kryoballon-

Technik über eine längere Nachbeobachtungszeit zu ermitteln. 50 Patienten 

mit einem durchschnittlichen Alter von 64.6 ± 9.9 Jahren und persistierendem 

Vorhofflimmern wurden über 22 ± 11 Monate nachverfolgt. Alle Patienten 

wurden mit dem 28mm Kryoballon der 2. Generation (Arctic Front Advance, 
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Medtronic, Inc., Minneapolis) abladiert. Die Isolation der Pulmonalvenen wurde 

intraprozedural mit einem Spiral-Mapping-Katheter (20mm Durchmesser; 

Achieve, Medtronic, Inc.), bestätigt. Die klinische Erfolgsrate im Sinne von 

Freiheit von Vorhofflimmern wurde mittels 24 Stunden Langzeit-EKG oder 

mittels Abfrage von bereits implantierten Rhythmusgeräten evaluiert. 22 (44%) 

der insgesamt 50 Patienten entwickelten ein Rezidiv des bekannten 

Vorhofflimmerns. Somit blieben 28 Patienten (56%) nach der Ablation mittels 

Kryoballon-Technik vorhofflimmerfrei. 6 (27%) dieser 22 Patienten mit 

Vorhofflimmerrezidiv entwickelten ein paroxysmales Vorhofflimmern, 16 (73%) 

von 22 Patienten ein persistierendes Vorhofflimmern. Die Ergebnisse decken 

sich mit den Daten zur Erfolgschance von Patienten, welche mittels RF-Technik 

abladiert werden.73 Zusammenfassend kann man sagen, dass auch nach einer 

Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren Patienten mit persistierendem 

Vorhofflimmern, welche eine Ablation mittels Kryoballon-Technik erhalten 

haben, eine ähnliche Erfolgschance in Hinblick auf Freiheit von Vorhofflimmern 

haben im Vergleich zur RF-Technik.  

 

  



11 
 

Two years outcome in patients with persistent atrial fibrillation after pulmonary 

vein isolation using the second-generation 28-mm cryoballoon.  

Tscholl V, Lsharaf AK, Lin T, Bellmann B, Biewener S, Nagel P, Suhail S, Lenz 

K, Landmesser U, Roser M, Rillig A.  

Heart Rhythm. 2016 Sep;13(9):1817-22.  

DOI: 10.1016/j.hrthm.2016.05.022 

Epub 2016 May 27. 

6 Seiten 

 

https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2016.05.022
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2. Untersuchung der akuten Erfolgsrate, der Sicherheit und der 

Langzeiterfolgsrate der Ablation mittels Kryoballon-Technik bei 

Patienten mit Vorhofflimmern und einem gemeinsamen linken 

Pulmonalvenenostium 

 

Heeger CH1, Tscholl V1, Wissner E, Fink T, Rottner L, Wohlmuth P, Bellmann 

B, Roser M, Mathew S, Sohns C, Reißmann B, Lemeš C, Maurer T, Santoro F, 

Riedl J, Goldmann B, Landmesser U, Ouyang F, Kuck KH, Rillig A, Metzner A. 

Acute efficacy, safety, and long-term clinical outcomes using the second-

generation cryoballoon for pulmonary vein isolation in patients with a left 

common pulmonary vein: A multicenter study. 

Heart Rhythm. 2017 Aug;14(8):1111-1118. doi: 10.1016/j.hrthm.2017.05.003. 

Epub 2017 May 8. PMID: 28495652  

1 Shared first authorship 

Die Ablation mittels Kryoballon-Technik ist sowohl bei Patienten mit 

paroxysmalen sowie persistierendem Vorhofflimmern erfolgsversprechend. 

Nichtsdestotrotz ist bis dato nicht untersucht, ob bei anatomischen Varianten, 

wie ein gemeinsames linkes Pulmonalvenenostium, die Ablationstechnik 

ebenso gute Erfolge erzielen kann. Das Ziel dieser Untersuchung war es, die 

Effektivität, die Sicherheit und die Langzeiterfolgsrate bei genau diesen 

Patienten zu untersuchen. Es wurden insgesamt 670 konsekutive Patienten in 

drei elektrophysiologischen Zentren (Medizinische Klinik für Kardiologie, 

Charité Campus Benjamin Franklin, Berlin; Kardiologie, Asklepios Klinik St. 

Georg, Hamburg; Division of Cardiology, University of Illinois at Chicago, 

Chicago, Illinois) mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern 

eingeschlossen. Bei 74 dieser Patienten (11%) konnte ein gemeinsames linkes 
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Pulmonalvenenostium eruiert werden. Diese 74 Patienten wurden mit 74 

Patienten mit normaler Pulmonalvenenanatomie und ähnlichen Baseline-

Charakteristika (Alter, Geschlecht, Vorhofflimmerart, arterielle Hypertonie, 

linksatriale Größe und Follow-up-Dauer) verglichen mit Hilfe eines 

sogenannten „Propensity Score Matchings“. Bei 50% der Patienten mit 

gemeinsamen linken Pulmonalvenenostium war eine antrale Okklusion des 

gesamten Ostiums möglich, bei den anderen 50% der Patienten wurde 

sequentiell zuerst der obere Abgang der Pulmonalvenen vom gemeinsamen 

Ostium und anschließend der untere Abgang isoliert.  

Im Vergleich zu Patienten mit normaler Pulmonalvenenanatomie war die 

Erfolgsrate im Hinblick auf Freiheit von Vorhofflimmern nach einer 

Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 1,9 ± 0,9 Jahren bei Patienten mit 

gemeinsamen linken Pulmonalvenenostium (66% versus 64%) nicht 

unterschiedlich (p=0,82).  

Zusammenfassend kann man sagen, dass Patienten mit gemeinsamen linken 

Pulmonalvenenostium effektiv mit Kryoballon-Technik abladiert werden 

können. In Hinblick auf die Erfolgsrate besteht kein Unterschied im Vergleich 

zu Patienten mit normaler Pulmonalvenenanatomie.  
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Acute efficacy, safety, and long-term clinical outcomes using the second-

generation cryoballoon for pulmonary vein isolation in patients with a left 

common pulmonary vein: A multicenter study. 

Heeger CH1, Tscholl V1, Wissner E, Fink T, Rottner L, Wohlmuth P, Bellmann 

B, Roser M, Mathew S, Sohns C, Reißmann B, Lemeš C, Maurer T, Santoro F, 

Riedl J, Goldmann B, Landmesser U, Ouyang F, Kuck KH, Rillig A, Metzner A. 

Heart Rhythm. 2017 Aug;14(8):1111-1118.  

DOI: 10.1016/j.hrthm.2017.05.003 

Epub 2017 May 8. PMID: 28495652  

1 Shared first authorship 

8 Seiten 

 

https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.05.003
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3. Die Verwendung von Apixaban, Rivaroxaban oder Dabigatran bei 

Patienten mit Vorhofflimmern, welche eine Ablation mittels 

Kryoballon-Technik erhalten haben  

 

Tscholl V, Lsharaf AK, Lin T, Bellmann B, Nagel P, Lenz K, Landmesser U, 

Roser M, Rillig A. 

Apixaban, rivaroxaban, and dabigatran use in patients undergoing 

catheter ablation for atrial fibrillation using the second-generation 

cryoballoon. 

Clin Cardiol. 2017 Nov;40(11):1095-1099. DOI: 10.1002/clc.22782  

Epub 2017 May 8. 

Das periprozedurale Risiko bei zunehmendem Einsatz von direkten oralen 

Antikoagulantien (DOACs) ist bis dato bei Patienten mit Vorhofflimmern und 

Durchführung einer Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon-Technik noch 

unzureichend untersucht. Das Ziel dieser Studie war es, die periprozeduralen 

Komplikationen bei Patienten, welche mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) 

therapiert wurden, mit Patienten, welche mit DOACs therapiert waren, zu 

vergleichen. Insgesamt wurden 200 konsekutive Patienten untersucht. 23,5% 

wurden mittels VKA therapiert, 76,5% mit DOACS (davon 27,5 % mit Apixaban, 

33,5% mit Rivaroxaban und 15,5% mit Dabigatran). Die Patienten 

unterschieden sich in Hinblick auf die Patientencharakteristika nicht signifikant.  

Insgesamt wurden bei 3,5% der Patienten periprozedurale Komplikationen 

dokumentiert. Jeweils ein Patient erlitt eine transitorische ischämische Attacke 

(TIA) in der Apixaban- und Rivaroxabangruppe. Ein Patient in der VKA-Gruppe 

hatte nach der Prozedur eine Perikardtamponade, welche erfolgreich punktiert 

und entlastet werden konnte. Der Patient hatte keine Spätfolgen. Zwei 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28846806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28846806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28846806
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Patienten in der Apixaban-Gruppe entwickelten ein Leistenhämatom, welches 

auch chirurgisch saniert werden musste. Ein weiterer Patient entwickelte an der 

Punktionsstelle ein Pseudoaneurysma, welches konservativ behandelt wurde. 

Zwischen den beiden Gruppen (VKA versus DOACs) gab es in Hinblick auf die 

periprozeduralen Komplikationen keinen signifikanten Unterschied (p=0,23).  

 

  



29 
 

Apixaban, rivaroxaban, and dabigatran use in patients undergoing catheter 

ablation for atrial fibrillation using the second-generation cryoballoon. 

Tscholl V, Lsharaf AK, Lin T, Bellmann B, Nagel P, Lenz K, Landmesser U, 

Roser M, Rillig A. 

Clin Cardiol. 2017 Nov;40(11):1095-1099.  

DOI: 10.1002/clc.22782 

Epub 2017 May 8. 
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4. Erfolgsrate und Sicherheit der Ablation mittels Kryoballon-Technik 

bei Patienten über 75 Jahren  

 

Tscholl V, Lin T, Lsharaf AK, Bellmann B, Nagel P, Lenz K, Landmesser U, 

Roser M, Rillig A. 

Cryoballoon ablation in the elderly: one year outcome and safety of the 

second-generation 28mm cryoballoon in patients over 75 years old 

Europace. 2018 May 1;20(5):772-777. doi: 10.1093/europace/eux128. 

Die Inzidenz und Prävalenz von Vorhofflimmern steigen mit dem Alter an. Durch 

die aktuelle demographische Entwicklung wird die Behandlung von 

Vorhofflimmern ein steigendes sozio-ökonomisches Problem. Im höheren Alter 

nimmt bei Polymedikation auch die Medikamenteninteraktion besonders in 

Hinblick auf die antiarrhythmische Medikation zu, sodass bereits mehrere 

Studien den Erfolg und die Komplikationsrate bei älteren Patienten mit 

Vorhofflimmern, die eine RF-Ablation erhalten haben, untersucht haben. 74, 75 

Eine Studie, welche die Erfolgs- und Komplikationsrate bei sehr alten Patienten 

(≥ 75 Jahre) untersucht hat, ist bis dato nicht durchgeführt worden.  

Das Ziel dieser Studie war es, die Ein-Jahres-Erfolgsrate oder die 

periprozedurale Komplikationsrate bei Patienten (≥ 75 Jahre) mit 

paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern, welche eine 

Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon-Technik bekommen haben zu 

untersuchen.  

Insgesamt wurden 80 Patienten in die Studie eingeschlossen. Dabei wurden 40 

Patienten mit einem Alter ≥ 75 Jahre mit Patienten <75 Jahren verglichen. Die 

Patienten unterschieden sich in Hinblick auf die Patientencharakteristika 

erwartungsgemäß signifikant im CHA2DS2-Vasc-Score und HASBLED-Score. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29741689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29741689
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Auch die Nierenfunktion war bei den älteren Patienten schlechter. In Hinblick 

auf prozedurale Charakteristika wie die Prozedur- und Fluoroskopiezeit 

unterschieden sich die Patienten nicht. Auch die periprozedurale 

Komplikationsrate blieb bei beiden Patientengruppen gleich. Nach einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von 12 ([6,;24] Monaten waren 70% bei den 

≥ 75-Jährigen und 75% der <75 Jährigen im stabilen Sinusrhythmus. Die 

beiden Gruppen unterschieden sich somit nicht in Hinblick auf die Erfolgsrate.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass in dieser kleinen Studie gezeigt 

wurde, dass bei Patienten ≥ 75 Jahre im Vergleich zu Patienten <75 Jahre mit 

Vorhofflimmern, welche eine Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon-

Technik erhalten haben: 

1. die Ein-Jahres-Erfolgsrate vergleichbar ist. 

2. die periprozedurale Komplikationsrate sich nicht signifikant 

unterschied. 
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Cryoballoon ablation in the elderly: one year outcome and safety of the second-

generation 28mm cryoballoon in patients over 75 years old 

Tscholl V, Lin T, Lsharaf AK, Bellmann B, Nagel P, Lenz K, Landmesser U, 

Roser M, Rillig A. 
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5. Wie hoch ist die Erfolgsrate der Ablation mittels Kryoballon-

Technik wirklich? Ergebnisse eines Follow-ups mit 

kontinuierlichem atrialen Monitorings anhand implantierbarer 

Rhythmusgeräte.  

 

Heeger CH1, Tscholl V1, Salloum O, Wissner E, Fink T, Rottner L, Wohlmuth 

P, Bellmann B, Roser M, Mathew S, Reißmann B, Lemeš C, Maurer T, Santoro 

F, Goldmann B, Landmesser U, Ouyang F, Kuck KH, Rillig A, Metzner A. 

What is the real recurrence rate after cryoballoon-based pulmonary vein 

isolation? Lessons from rhythm follow-up based on implanted cardiac 

devices with continuous atrial monitoring. 

Heart Rhythm. 2018 Dec;15(12):1844-1850. doi: 10.1016/j.hrthm.2018.07.016. 

Epub 2018 Aug 18. PMID: 30010056 

1 Shared first authorship 

Die Nachsorge der Patienten, bei denen eine Pulmonalvenenisolation 

durchgeführt wurde, beruhte bis dato primär auf Langzeit-EKG Kontrollen, die 

durch die begrenzte Dauer der Rhythmus-Überprüfung Limitationen zeigten. In 

dieser multizentrischen Studie wurden 670 konsekutive Patienten 

eingeschlossen. 66 (9.9%) Patienten hatten ein kardial implantiertes 

elektronisches Gerät, das bereits vor der Pulmonalvenenisolation implantiert 

wurde. Diese Patienten-Kohorte wurde mit einer Patientengruppe ohne kardial 

implantierte elektronische Geräte anhand eines Propensity-Score-Match 

verglichen. Bei Patienten mit kardial implantierten elektronischen Geräten 

wurde signifikant häufiger ein Vorhofflimmer-Rezidiv aufgezeichnet. 63,8% der 

Patienten mit kardial implantiertem elektronischem Gerät und 77.3% der 

Patienten ohne kardial implantiertes elektronisches Gerät hatten nach einem 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30010056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30010056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30010056
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Jahr kein Rezidiv des Vorhofflimmerns (p=0.038). Die Vorhofflimmerlast 

(AF/AT Burden) in der Patientengruppe mit kardial implantierten elektronischen 

Geräten sank von 41.8±35.0% vor der Pulmonalvenenisolation auf 10.2±22.4% 

nach der Pulmonalvenenisolation (p<0.0001). Zusammenfassend kann man 

sagen, dass die Ablation mittels Kryoballon-Technik auch bei Patienten mit 

kardial implantierten elektronischen Geräten sicher durchzuführen ist. Das 

Vorhofflimmer-Rezidiv wird aufgrund der kontinuierlichen Überwachung 

häufiger dokumentiert im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es konnte auch gezeigt 

werden, dass die sogenannte Vorhofflimmerlast durch die Ablation deutlich 

verringert werden konnte.  
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Diskussion 

1. Langzeiterfolgsrate der Vorhofflimmer-Ablation mittels 
Kryoballon-Technik 

 

Ziel jeder medizinischen Therapie ist es, für den Patienten längerfristig eine 

Verbesserung des pathologischen Zustandes zu erreichen. Bei der Therapie 

des Vorhofflimmerns setzt sich die Vorhofflimmer-Ablation durch, da es im 

Vergleich zu einer medikamentösen Therapie bessere Erfolgschancen in 

Hinblick auf die Vorhofflimmerfreiheit bietet. Das Vorhofflimmern ist jedoch eine 

sehr inhomogene Erkrankung, die Patienten und ihre Komorbiditäten sehr 

unterschiedlich. Zudem gibt es, wie bereits in der Einleitung ausführlich 

beschrieben, unterschiedliche Ablationsverfahren, um diese 

Vorhofflimmerfreiheit zu erreichen. Dabei ist eine gute Patientenselektion und 

natürlich auch die Auswahl der optimalen Ablationstechnik besonders wichtig. 

Dabei diskutierte man in den letzten Jahren sehr häufig, ob bei einer 

Erstablation insbesondere bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern 

eine reine Isolation der Pulmonalvenen ausreicht oder ob es notwendig ist, 

noch zusätzliche Trigger im Beiche des Vorhofes zu abladieren, um einen 

besseren Langzeiterfolg zu erhalten. Diese Frage konnte in der STAR-AF II 

Studie beantwortet werden.76 Diese Studie hat untersucht, ob die 

Pulmonalvenenisolation alleine im Vergleich zur PVI plus Ablation von 

Elektrogrammen mit komplex fraktionierten Potentialen oder eine PVI plus 

zusätzlichen linearen Läsionen durch das linke Vorhofdach und den 

Mitralanulus in Hinblick auf die Rezidivrate überlegen ist. Es konnte gezeigt 

werden, dass eine zusätzliche Substratmodifikation zur reinen PVI keinen 

Vorteil bringt. Dies rechtfertigt dann auch die Verwendung von sogenannten 

„Single shot devices“ bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, bei 

denen ausschließlich eine PVI ohne zusätzliche Läsionen im Vorhofhof 
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durchgeführt wird. Unterstützt wird diese Hypothese durch die inzwischen 

mannigfaltigen Studien, die von Kollegen und mir in diesem Bereich 

durchgeführt wurden. Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern können 

mit einer Ablation mittels Kryoballon-Technik sicher und effektiv therapiert 

werden.  

Diese Daten konnten im weiteren zeitlichen Verlauf bestätigt werden. Hoffmann 

et al. untersuchte über 4000 Patienten mit Vorhofflimmern in einer prospektiven 

Kohortenstudie.68 Davon hatten rund 40% Patienten persistierendes 

Vorhofflimmern. Auch Boveda et al. bestätigte die gute Erfolgsrate in der 

multizentrischen Studie CRYO4PERSISTENT.77 Dabei wurde nicht nur die 

Erfolgsrate untersucht, sondern auch die Symptomfreiheit und die 

Lebensqualität, die deutlich mit der Ablation gestiegen war.   

Auch in längeren Beobachtungsräumen, wie in unsere Studie über zwei Jahre 

oder bei Akkaya et al.78 nach über drei Jahren, konnte eine vielversprechende 

Erfolgsrate der Ablation bei persistierendem Vorhofflimmern gezeigt werden.  

Damit bestätigen auch die aktuellen Empfehlungen der europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie, dass die Vorhofflimmer-Ablation mittels 

Kryoballon-Technik als effektive und sichere Alternative zur Radiofrequenz-

Technik empfohlen werden kann.50  

Untersucht man den Langzeiterfolg nach Vorhofflimmer-Ablation nicht nur mit 

Langzeit-EKGs, der eigentliche Gold-Standard des Follow-ups, sondern mit 

kardial implantierten elektronischen Geräten wie Schrittmacher oder 

implantierbaren Defibrillatoren oder sogenannten Ereignisrekordern, kann 

durch die kontinuierliche Rhythmusüberwachung, wie vermutet, eine höhere 

Anzahl an Vorhofflimmer-Rezidiven detektiert werden. Seit der Publikation der 

CASTLE-AF79 Studie hat sich jedoch der Blick auf die Erfolgsrate der 
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Vorhofflimmer-Ablation geändert. Dabei fokussiert man sich nicht nur, wie in 

den meisten bisher durchgeführten Studien zur Vorhofflimmer-Ablation, auf die 

Vorhofflimmer-Freiheit nach der Ablation, sondern auf die Verminderung der 

Vorhofflimmer-Last, dem sogenannten Vorhofflimmer-Burden. In unserer 

Studie konnte gezeigt werden, dass eine intensivere Rhythmusanalyse die 

Rezidivrate steigert, dass aber insgesamt die Vorhofflimmer-Last ein Jahr nach 

der Ablation signifikant im Vergleich zur Vorhofflimmer-Last vor der Ablation 

reduziert werden kann (10.2%±22.4% versus 41.8%±35.0%; p 0,0001). Eine 

weitere Studie, die eine kontinuierliche Rhythmusüberwachung mittels 

Ereignisrekorder durchgeführt hat, ist die sogenannte EARLY-AF Study80. In 

dieser Studie wurden Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern untersucht, 

welche in zwei Gruppen randomisiert wurden. Eine Gruppe wurde einer PVI 

mittel Kryoballon-Technik zugeführt, die andere Gruppe wurde medikamentös 

mit Antiarryhthmika behandelt. In dieser Studie konnte das erste Mal mit 

kontinuierlicher Rhythmusanalyse gezeigt werden, dass nach einem Jahr 90% 

der Patienten der Ablationsgruppe ohne Rezidive waren und dass der 

sogenannte Vorhofflimmer-Burden signifikant im Vergleich zur 

medikamentösen Gruppe reduziert werden konnte. In einer weiteren 

multizentrischen Studie, der sogenannten CIRCA-Dose Studie, wurden 

prospektiv randomisiert Patienten mit Vorhofflimmern in drei Gruppen eingeteilt 

und mittels implantierbaren Ereignisrekorders nachgesorgt. Die drei Gruppen 

unterschieden sich in der Ablationsart beziehungsweise Ablationsdauer. Eine 

Gruppe wurde mit RF-Technik, eine Gruppe mittels Kryoballon-Technik (4 

Minuten) und eine Gruppe mittels Kryoballon-Technik (2 Minuten) untersucht. 

Es zeige sich eine Rezidivrate in allen Gruppen von 53%, welche sich nicht 

unterschied, jedoch eine Reduktion der sogenannten Vorhofflimmerlast von 

über 98%.81   
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2. Erfolgsrate der Vorhofflimmer-Ablation mittels Kryoballon-
Technik bei speziellen Patientengruppen 

 

Aufgrund der derzeitigen demographische Entwicklung werden wir mit ständig 

älteren Patienten konfrontiert. Die Inzidenz von Vorhofflimmern nimmt mit 

steigendem Alter zu. Deswegen ist die Evaluation der Sicherheit und Effektivität 

der Vorhofflimmer-Ablation ein wichtiger Aspekt. Früher wurden Patienten mit 

einem Alter >75 Jahre von Studien über Pulmonalvenenisolation 

ausgeschlossen. In einer weltweiten Studie wurde jedoch nachgewiesen, dass 

die periprozedurale Komplikationsrate der Pulmonalvenenisolation in Hinblick 

auf sogenannte Major Komplikationen wie Tod, Perikardtamponade, 

ischämischer Schlaganfall und transitorisch ischämische Attacke unabhängig 

vom Patientenalter sind.49 Eine prospektive Studie von SU et al. proklamiert 

sogar eine verminderte Gesamt- und kardiovaskuläre Mortalität bei Patienten 

>75 Jahren (n=1402) mit Vorhofflimmern und Pulmonalvenenisolation im 

Vergleich zu keiner Pulmonalvenenisolation.82  

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Patienten mit einem Alter ≥ 75 

Jahren, die eine Ablation mittels Kryoballon-Technik erhalten haben, eine 

vergleichbare Erfolgsrate aufweisen im Vergleich zu Patienten <75 Jahre. Die 

Komplikationsrate unterscheidet sich ebenso nicht signifikant. Es folgte eine 

Studie 2020,83 die die Sicherheit der Kryoballon-Ablation und der RF-Ablation 

bei betagten Patienten untersucht, welche zu dem Ergebnis kommt, dass die 

Pulmonalvenenisolation auch für ältere Patienten eine gute Therapieoption in 

Hinblick auf die Erfolgsrate und die Sicherheit darstellt. Die Patienten, die eine 

Ablation mittels Kryoballon-Technik erhalten haben, hatten sogar eine bessere 

Erfolgsrate als solche, die eine RF-Ablation erhalten haben.  

Ein nicht unerheblicher Teil der Bevölkerung weist eine anatomische Variante 

der Pulmonalvenen auf. Der Großteil der Bevölkerung hat vier Pulmonalvenen, 
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welche in den linken Vorhof münden. Eine häufige anatomische Variante ist ein 

sogenanntes Common Os, ein gemeinsamer Abgang (Ostium) der linken 

Pulmonalvenen.84 Der Erfolg der Ablation mittels Kryoballon-Technik ist an eine 

bestmögliche Okklusion der Pulmonalvenen gekoppelt. Dies kann aufgrund der 

Größe des Ostiums bei einem gemeinsamen Ostium erschwert sein. Der 

Kryoballon der 1. Generation wies deshalb auch schlechtere Erfolgsraten im 

Vergleich zu einer normalen Anatomie auf.85 Bei der 2. Generation wurde eine 

homogenere Kühlung der gesamten Ballonoberfläche eingeführt. Dadurch 

konnte der Ablationserfolg gesteigert werden.59 Bis dato konnte in unserer 

Studie und in einer weiteren Studie von Ströker et al.86 gezeigt werden, dass 

die eine Ablation mittels Kryoballon-Technik mit der 2. Generation bei einem 

gemeinsamen Ostium möglich ist und dass diese auch effektiv und sicher ist. 

Die Langzeit-Erfolgsrate war bei Ströker et al gering besser als in unserer 

Studie, was wahrscheinlich darauf zurückzuführen ist, dass wir mehr Patienten 

mit persistierendem Vorhofflimmern eingeschlossen haben.  
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3. Periprozedurale Sicherheit der Vorhofflimmer-Ablation mittels 
Kryoballon-Technik bei Patienten mit direkten oralen 
Antikoagulantien 

 

Die Vorhofflimmerablation per se ist eine Intervention, die einerseits ein Risiko 

für eine Blutung andererseits ein thrombembolisches Risiko aufweist. Das 

Blutungsrisiko besonders in Hinblick auf eine Perikardtamponde ist durch die 

transseptale Punktion und durch die Manipulation und Ablation im linken Vorhof 

gegeben. Das Risiko einer Perikardtamponade sinkt in den vergangenen 

Jahren aufgrund innovativer Ablationstechniken, besteht jedoch in 1 % der 

Fälle auch in erfahrenen Zentren weiterhin.19 Andererseits ist das 

prothrombotische Risiko durch die Manipulation und der Läsionssetzung im 

linken Vorhof und somit direkten Zugang ins arterielle System ebenso erhöht.87 

Die aktuellen Richtlinien empfehlen deshalb bei Patienten, die mit Vitamin-K-

Antagnoisten antikoaguliert sind, einen Ziel-INR von 2-2,5 bei der Durchführung 

einer Katheterablation von Vorhofflimmern.50 Dies führt in den bisher 

durchgeführten Studien zu einer verminderten Anzahl sowohl an 

thrombembolischen als auch Blutungskomplikationen im Vergleich zum 

Bridging mit Heparin.88 Die Sicherheit der kontinuierlichen Gabe von neuen 

oralen Antikoagulantien wurde ebenso in mehreren Studien bestätigt.89-91  

In unserer Studie fokussierten wir uns primär auf die Sicherheit der Ablation 

mittels Kyroballon-Technik bei Patienten, welche mit direkten oralen 

Antikoagulantien therapiert wurden. Unsere Studienergebnisse zeigen, dass 

die Gabe direkter oraler Antikoagulantien im Vergleich zur Gabe von Vitamin-

K-Antagonisten sicher ist. Dies wurde in darauffolgenden Studien in dieser 

Form auch bestätigt.92, 93 Zudem wurde gezeigt, dass die kontinuierliche Gabe 

von Dabigatran die Anzahl von zerebralen Embolisationen reduziert.92 Eine 

weitere Studie untersuchte den Unterschied von Ablation mittels Kyroballon-

Technik und RF-Ablation bei Patienten mit direkten oralen Antikoagulantien und 



57 
 

beschrieb eine vermindere Rate an zerebralen Embolisationen bei der Ablation 

mittels Kyroballon-Technik im Vergleich zur RF-Ablation.94  
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Zusammenfassung 

Diese Arbeit beschäftigt sich mit dem klinischen Einsatz der Kryoballon-Technik 

für die PVI bei Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern. Es konnte 

gezeigt werden, dass diese Technik auch in einem längeren klinischen Follow-

up sicher und effektiv ist. Bei einer kontinuierlichen Überwachung des 

Herzrhythmus mittels Ereignisrekordern oder kardial implantierten 

elektronischen Geräten wurde diese Effektivität bestätigt. Patienten mit 

anatomischen Varianten wie eine gemeinsame linke Pulmonalvene können 

ebenso von einer Ablation mittels Kryoballon-Technik profitieren und wir 

konnten zeigen, dass diese den Ergebnissen der RF-Technik nicht unterlegen 

ist. Auch für ältere Patienten ist die Ablation mittels Kryoballon-Technik eine 

sichere und effektive Therapieoption. Letztlich bestätigten wir die mittlerweile 

gängige klinische Praxis, dass eine Ablation mittels Kryoballon-Technik sicher 

durchgeführt werden kann, wenn die Patienten mittels DOACs antikoaguliert 

sind.  
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