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1 Vorwort 

Die folgende Arbeit basiert auf dem Paper „Pulmonary vein isolation using 

second generation single shot devices: Not all the same?“, das im Journal of 

Interventional Cardiac Electrophysiology 05/2020 veröffentlicht wurde. Das 

Paper ist in englischer Sprache verfasst. Inhaltlich befasst es sich mit der Frage 

nach der Effektivität zweier Single-Shot-Verfahren zur Behandlung 

paroxysmalen VHFs. Die Motivation zur Durchführung dieser Studie, 

insbesondere der randomisierten Pilotstudie, war - neben der offensichtlichen 

Suche nach der effektivsten Methode zur Behandlung paroxysmalen VHFs - ein 

subjektiver Eindruck der Überlegenheit der Ablation mit dem CB2nd gegenüber 

dem PVAC Gold bei Eingriffen, die im Helios Klinikum Erfurt durchgeführt 

wurden. Darüberhinaus ergab eine Literaturrecherche ebenfalls den Hinweis 

auf bessere Erfolgsraten des CB2nd gegenüber dem PVAC Gold in separat 

untersuchten Kollektiven. 

Der erste Teil der Arbeit ist eine ausführliche Einführung in das Thema VHF, 

einschließlich der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage zur Behandlung des 

paroxysmalen VHFs. Im zweiten Teil folgt das Paper selbst mit abschließender 

Diskussion und Schlussfolgerung. Sowohl unsere Register-, als auch die 

randomisierte Studie zeigen eine Überlegenheit des CB2nd gegenüber dem 

PVAC Gold hinsichtlich der 12-Monats-Rezidivfreiheit bei vergleichbaren 

Komplikationsraten und Prozedurdaten. Die Rate an N. phrenicus-Läsionen – 

die allerdings innerhalb von 24h rückläufig waren – ist beim CB2nd höher. 
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2 Zusammenfassung 

 

Vergleich der Akut- und Langzeitergebnisse der Pulmonalvenenisolation 

mittels Cryoballon und PVAC als Standardverfahren bei paroxysmalem 

Vorhofflimmern 

 

2.1 Einführung 

VHF ist die häufigste tachykarde Herzrhythmusstörung des Menschen und die 

Häufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. Effektive Behandlungsmethoden 

sind deshalb Gegenstand wissenschaftlicher Arbeit. 

In vorangegangenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die 

Katheterablationen der medikamentösen Therapie überlegen sind. (Mont L et 

al. 2014). Bei den Katheterablationen ist der Standard die technisch und 

diagnostisch aufwendige PVI mittels Punkt-zu-Punkt-RF-Ablation (Kirchhof et 

al. 2016). Zur Vereinfachung der Ablationen wurden sogenannte „Single-

Shot“-Verfahren entwickelt. Ein solches Verfahren ist die Cryoballonablation, 

die bei paroxysmalem VHF bereits routinemäßig erfolgreich eingesetzt wird. In 

der FREEZE AF- und in der Fire and ICE-Studie konnten ähnliche 

Erfolgsraten aufgezeigt werden im Vergleich zu der konventionellen RF-

Ablation bei geringerer Prozedurdauer und nicht signifikant unterschiedlichen 

Komplikationsraten. (Hoffmann E et al. 2019 und Kuck KH et al. 2016 und 

Andrade JG et al. 2019). Ein weiteres „Single-Shot-Device“ ist der PVAC bzw. 

dessen 2. Generation: der PVAC Gold. Die Ergebnisse der Studien für den 

PVAC Gold zeigen im Mittel etwas geringere Erfolgsraten (Spitzer SG et al. 

2017, Rovaris et al. 2017, Weber et al. 2016). Ziel unserer Studie ist es beide 

Katheterverfahren in ihrer zweiten Generation miteinander hinsichtlich ihrer 

Akut- und Langzeiteffektivität, Akutkomplikationsrate und Prozedurdaten zu 

vergleichen, da es bisher dahingehend keine Daten gibt. 

 

2.2 Methoden 

Die Studie besteht aus zwei Teilen. Bei dem ersten Teil handelt es sich um 

eine monozentrische Registerstudie. Eingeschlossen wurden Patienten mit 

Erstablation bei paroxysmalem VHF in 2014 und 2015. Während 2014 die PVI 

routinemäßig mit dem PVAC Gold durchgeführt wurden, wurde ab 2015 
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generell der CB2nd eingesetzt. Die Akutdaten sowie die Langzeiteffektivität als 

12-Monats-Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern oder atrialen Tachykardien 

nach einer Prozedur und einer 3-monatigen Blankingperiode wurden in das 

Register aufgenommen. Zur Beurteilung der Langzeiteffektivität wurden 72h 

LZ-EKGs 3 und 12 Monate nach Ablation durchgeführt. Nach Auswertung des 

Registers ergab sich die Hypothese einer Überlegenheit des CB2nd. Diese 

wurde im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven randomisierten 

Pilotstudie überprüft. 

 

2.3 Ergebnisse 

In der Registerstudie wurden 116 Patienten erfasst (60 Patienten in der PVAC 

Gold-Gruppe und 56 Patienten in der CB2nd-Gruppe (mittleres Alter 66±11y, 

52% männlich, mittlere LVEF 60±6%, LAD 43±6, medianer BMI 28 (17-42) 

kg/m2). In der PVAC Gold-Gruppe traten keine Komplikationen auf. In der 

CB2nd-Gruppe gab es zwei Fälle einer Phrenikusparese (3,6%) und einen Fall 

mit signifikanter Komplikation der Punktionsstelle (1,8%). Die mittlere FU-Zeit 

betrug 13,2±3,6 Monate. In der PVAC Gold-Gruppe blieben 54% und in der 

CB2nd-Gruppe 81% rezidivfrei ohne Antarrhythmika (p=0,001). In der 

prospektiven Studie wurden insgesamt 42 Patienten randomisiert, bis eine 

Zwischenanalyse mit klarer Überlegenheit des CB2nd zur vorzeitigen 

Beendigung führte (mittleres Alter 67±9y, 43% männlich, mittlere LVEF 

61±3%, LAD 40±7, medianer BMI 28 (20-36) kg/m2). In der PVAC Gold-

Gruppe trat keine Komplikation auf. Eine N. phrenicus Läsion wurde in der 

CB2nd-Gruppe beobachtet, bildete sich jedoch innerhalb von 24 Stunden 

vollständig zurück. Die Rezidivfreheit über 12 Monate ohne Antiarrhythmika 

betrug 54% für den PVAC Gold und 91% für den CB2nd (p<0,05). 

 

2.4 Schlussfolgerung 

Beide Studienteile deuten auf signifikant bessere Langzeitergebnisse der 

Ablation mittels CB2nd verglichen mit dem PVAC Gold. Vorübergehende 

Läsionen des Nervus phrenicus traten häufiger bei der Ablation mit dem CB2nd 

auf. 
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3 Einführung 

 

3.1 Epidemiologie und Einteilung 

VHF ist die häufigste tachykarde Herzrhythmusstörung des Menschen. Die 

Inzidenz steigt von 0,5% pro 1000 Personen pro Jahr bei unter 50-jährigen auf 

9,7% pro 1000 Personen pro Jahr bei über 70-jährigen (Krahn AD et al.1995). 

Die Prävalenz in Europa variiert mit Alter und Geschlecht. So liegt sie 

zwischen 0,12% und 0,16% bei unter 49-jährigen, bei 3,7% bis 4,2% bei 60-

70-jährigen und bei 10% bis 17% bei über 80-jährigen. Männer sind häufiger 

betroffen als Frauen (1,2:1,0) (Zoni-Berisso M et al. 2014). Es handelt sich 

dementsprechend um ein Krankheitsbild von wachsender Bedeutung vor dem 

Hintergrund einer stetig alternden Gesellschaft.  

 

Nach den ESC-Guidelines von 2016 wird das VHF in fünf Typen unterteilt: 

erstdiagnostiziertes VHF, paroxysmales, persistierendes, langanhaltend 

persistierendes und permanentes VHF. Die Definition des erstdiagnostizierten 

VHFs beinhaltet ausschließlich VHF, welches vorher noch nicht bekannt war. 

Dauer, spontane Konversion und Symptomatik fließen nicht mit ein. 

Paroxysmales VHF ist definiert als VHF, welches innerhalb von 48 Stunden 

bis 7 Tagen nach vermutetem Beginn spontan sistiert oder innerhalb dieser 

Zeit kardiovertiert wird. VHF wird als persistierend bezeichnet, wenn es länger 

als 7 Tage anhält bzw. nach mehr als 7 Tagen durch medikamentöse oder 

elektrische Kardioversion beendet wird. Es wird als langanhaltend 

persistierend definiert, wenn es länger als ein Jahr anhält, jedoch 

rhythmuserhaltend therapiert werden soll. Demgegenüber spricht man von 

permanentem VHF, wenn es als Zustand hingenommen und nicht mehr 

rhythmisierend, sondern frequenzkontrolliert behandelt wird (Kirchhof et al. 

2016). 

 

Die Einteilung des Schweregrades der Symptomatik erfolgt über die 

sogenannte modifizierte EHRA-Klassifikation (European Heart Rhythm 

Association). Hierbei werden die Symptome in 4 Schweregrade eingeteilt, von 

asymptomatischem VHF ohne Einschränkung der Lebensqualität bis hin zu 

schwerer Einschränkung im täglichen Leben (Wynn GJ et al. 2014). 
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Risikofaktoren für das Auftreten von VHF lassen sich unterteilen in kardial 

bedingte und extrakardial bedingte Ursachen. 

Kardial bedingte Ursachen sind insbesondere alle Arten von 

Kardiomyopathien, Myokarditis, koronare Ischämien, Herzinsuffizienz, 

Herzklappenerkrankungen und Bluthochdruck. Extrakardial bedingte Ursachen 

beziehen sich hauptsächlich auf metabolische Störungen mit häufig reversibler 

Ursache: Alkoholgenuss und Hyperthyreose, sowie Adipositas und chronisch 

entzündliche Erkrankungen. Allerdings auch pulmonale Erkrankungen und 

nicht zuletzt ein steigendes Alter sind Risikofaktoren für das Auftreten von 

VHF. 

 

3.2 Pathophysiologie der Vorhofflimmerentstehung  

Die Pathophysiologie des VHFs ist komplex und letztlich noch nicht vollständig 

abgeklärt. Es gibt zwei große Theorien, die das VHF zu erklären versuchen. 

Die „multiple-wavelet-Theorie“ und die Theorie eines fokalen Triggers (Calkins 

H et al. 2012). Daneben existieren weitere Theorien über die Entstehung des 

VHFs wie zum Beispiel durch starre oder mobile Rotoren, Zentral- oder 

Mutterwellen und Makroreentry-Kreise. (Rosenthal et al. 2019) 

3.2.1 Multiple Wavelet-Theorie 

Die bis in die 1980er Jahre zurückreichende Theorie zur Entstehung von VHF 

basiert auf der “multiple wavelet-Theorie”. Man ging von multiplen, zufälligen 

und elektrischen Erregungswellen unterschiedlichen Ursprungs in den 

Vorhöfen des Herzens aus, die simultan entstehen und sich selbst 

unterhalten. Diese breiten sich über die Vorhöfe aus und münden über 

Reentry-Kreise schließlich im VHF. Die Anzahl der Wellen sei abhängig von 

der Leitungsgeschwindigkeit, der Refraktärzeit und der Masse des 

erregungsfähigen Myokards. Langsame Leitungsgeschwindigkeiten, verkürzte 

Refraktärzeiten und eine größere myokardiale Masse wirken sich dabei 

begünstigend hinsichtlich einer Vorhofflimmerentstehung aus (Rosenthal et al. 

2019). Zur Aufrechterhaltung des VHFs ist eine kritische Anzahl dieser Wellen, 

sowie für diese eine kritische Masse erregbaren Myokards, notwendig. Auf 

dieser Annahme beruhte auch die Entwicklung der „Maze procedure“ auf die 

später noch eingegangen werden soll, siehe Therapiekonzepte bei VHF.  
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3.2.2 Fokale Trigger 

Ein anderer Ansatzpunkt geht von fokalen Triggern aus. Fokale 

Depolarisationen in den myokardialen Zellen führen zu chaotischen 

Erregungen und in der Folge zur Induktion des VHFs. Ausgehend von der 

Arbeit von Haïssaguerre konnte bei einigen Patienten das VHF durch Ablation 

einzelner Foci, die bei diesen Patienten als Ursprung des VHF ausgemacht 

wurden, erfolgreich behandelt werden. Im Rahmen dieser Arbeiten zeigte sich, 

dass ein Großteil der Foci im Bereich der Pulmonalvenen liegt (Haïssaguerre 

M et al. 1998). Die atrialen Zellen depolarisieren nicht alle zum gleichen 

Zeitpunkt. Der Grund hierfür liegt darin begründet, dass die Innervationen des 

autonomen Nervensystems punktuell sind und deshalb Zellen, die näher an 

diesen Stellen liegen, höhere Konzentrationen von Neurotransmittern 

aufweisen, als Zellen die weiter entfernt liegen. Daraus resultieren geringfügig 

unterschiedliche Leitungsfähigkeiten und Refraktärzeiten. Im Normalfall 

repolarisiert jede Zelle bevor der Sinusknoten erneut depolarisiert. Damit 

werden diese Unterschiede ausgeglichen. Für den Fall, dass jedoch ein 

ektoper Fokus eigenständig Aktionspotentiale aussendet, werden die 

unterschiedlichen Leitungseigenschaften bedeutend. Trifft das 

Aktionspotential auf Zellen, die bereits repolarisiert sind, wird dieses 

weitergeleitet und es entsteht eine eigene elektrische Welle (Czick MD et al. 

2016). Zu einer kreisenden Erregung kommt es in der Folge, wenn die 

Geschwindigkeit der aberranten Welle langsam und der Weg lang genug ist 

und diese wieder auf vorher refraktäre und nun depolarisierbare Zellen trifft, 

die diese Erregung von neuem unterhalten (Czick MD et al. 2016). Wenn die 

kreisende Erregung auf Gewebe trifft, welches eine deutlich geringere 

Leitungsgeschwindigkeit aufweist – funktionell bedingt durch andere 

Ionenkanaleigenschaften oder strukturell durch fibrosiertes Gewebe – kommt 

es zu einem „Auseinanderfallen“ der elektrischen Erregung, zu einer 

unkoordinierten Ausbreitung über die Vorhöfe und damit zur Auslösung des 

Vorhofflimmerns (Czick MD et al. 2016). Diese Mechanismen werden 

schematisch in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Aktuelle Studien zeigen, 

dass beide Theorien in der Entstehung des VHFs ineinandergreifen. Ein 

solitärer Fokus führt zu einer singulären kreisenden Erregung, die dann durch 
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den sogenannten „wavebreak“ zerfällt und multiple kreisende Erregungen 

auslöst: das Vorhofflimmern. (Czick MD et al. 2016). 

 

 

1Abbildung 1: Struktur und Mechanismen des VHFs. Abbildung 1A zeigt ein schematisches 
Bild des linken und rechten Vorhofs von posterior. Die Ausdehnung der Muskelfasern bis in 
die PV ist erkennbar. Die fünf großen autonomen Ganglien (linkssuperiores, linksinferiores, 
rechtsanteriores, rechtsinferiores Ganglion und Marshall Ligament) und Axone des linken 
Vorhofs sind gelb dargestellt. Der Koronarsinus ist blau dargestellt und von Muskelfasern 
umhüllt, die Verbindungen zum Vorhof haben. Marshall-Vene und -Ligament, das vom 
Koronarsinus zur Region zwischen linkssuperiorer PV und linkem Vorhofohr zieht, sind 
ebenfalls blau dargestellt. Abbildung 1B demonstriert die großen und kleinen Reentry-
Erregungen, die eine Schlüsselrolle bei Beginn und Aufrechterhaltung des VHFs spielen. 
Abbildung 1C zeigt die häufigsten Lokalisationen der PV (rot) und daneben die häufigsten 
Auslöser von VHF neben den PV (grün). Abbildung 1D zeigt eine Zusammenstellung der 
anatomischen und arrhythmischen Mechanismen des VHF (Calkins H et al. 2012). 

                                                            
1 Inclusion under a Creative Commons license or any other open access license allowing onward reuse is 
prohibited), in 2018. Territory: World Language: German This permission is limited to this particular use and 
does not allow you to use it elsewhere or in any other format other than specified above. 
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2Abbildung 2: Fokale Trigger führen zum Beginn der Reentry-Erregungen. Abbildung 2 ist ein 
schematisches Bild um die Art, auf die fokale Trigger zur Initiierung des Reentry (Rotore) 
führen, zu veranschaulichen. Schließlich führt das atriale Remodelling zur Bildung neuer 
fokaler Trigger und Aufrechterhaltung des Reentry. (Calkins H et al. 2012) 

 

 

                                                            
2 Inclusion under a Creative Commons license or any other open access license allowing onward reuse is 
prohibited), in 2018. Territory: World Language: German This permission is limited to this particular use and 
does not allow you to use it elsewhere or in any other format other than specified above 
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3.2.3 Elektrophysiologie der Pulmonalvenen 

Die Lage des Reizleitungssystems im Herzen wird durch die embryonale 

Entwicklung bestimmt. Myokardiale Muskelfasern ziehen von den Atrien bis in 

die Pulmonalvenen. In diesen Fasern befinden sich P-Zellen, 

Transitionalzellen und Purkinje-Zellen, die typisch für das Reizleitungssystem 

sind. Die Arrhythmogenität dieser Fasern ergibt sich aus den typischen 

Ionenkanälen, die die Generation von Aktionspotentialen ermöglichen. 

Desweiteren begünstigen plötzliche Änderungen der Faserausrichtung 

Reentry-Mechanismen. Es gibt außerdem Hinweise, dass die autonomen 

Ganglien, die nahe den PV liegen, durch autonome Regulation beim Auftreten 

von VHF zur Arrhythmogenität beitragen. Darüber hinaus fördert ein erhöhter 

intraatrialer Druck die elektrische Aktivität in den PV (Calkins H et al. 2012). 

 

3.2.4 Pathophysiologische Veränderungen der Vorhöfe durch 

Vorhofflimmern und anatomische Substrate 

VHF, wie auch jede andere Art struktureller Herzerkrankung, führt zu einem 

langsamen Remodelling der Vorhöfe. In den Vorhöfen proliferieren und 

differenzieren sich Fibroblasten zu Myofibroblasten und es kommt zu einer 

progredienten Fibrosierung. Dies führt zu elektrischer Dissoziation innerhalb 

des Reizleitungssystems zwischen den Muskelfasern, sodass eine geordnete 

Erregungsausbreitung erschwert wird und unterstützt damit die Initiierung und 

Aufrechterhaltung des VHFs. Man nennt diese Fibrosierungen die 

anatomischen Substrate. Sie unterhalten multiple kreisende Erregungen und 

stabilisieren auf diese Weise die Arrhythmie. 

Durch das VHF verändern sich die elektrophysiologischen Eigenschaften der 

Vorhöfe, die mechanische Funktion und die Wandstruktur. Innerhalb der 

ersten Tage nach Beginn des VHFs führt dies zur Verkürzung der 

Refraktärzeit. Das Remodelling dagegen verläuft langsamer und stabilisiert 

das VHF (Camm AJ et al. 2010). Die anatomischen Substrate finden sich am 

häufigsten um die Pulmonalvenen und an der Hinterwand des linken Vorhofs.  
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3.3 Klinische Auswirkungen des Vorhofflimmerns 

Durch die ungeordnete Erregungsausbreitung kommt es zu unkoordinierten 

Vorhofaktionen, die – bei normaler Leitfähigkeit des AV-Knotens - über diesen 

auf die Kammern übergeleitet werden. Dies führt zu häufig tachykarden 

arrhythmischen Kammeraktionen, einer Tachyarrhythmia absoluta (Calkins H 

et al. 2012). 

Die geregelte physiologische Erregungsausbreitung vom Sinusknoten über die 

Vorhöfe und den AV-Knoten in die Kammern ist nicht mehr gegeben.  

Hämodynamisch wirkt sich das VHF sowohl auf die Kontraktion der Vorhöfe, 

als auch auf die Kammern aus: Durch die unkoordinierten Vorhoferregungen 

bleibt eine mechanische Kontraktion dieser aus. Die Wahrscheinlichkeit einer 

Stase und folgender Bildung von Thromben, insbesondere im Vorhofohr wird 

hierdurch begünstigt. Nach 48h bestehendem VHF ist das Risiko der 

Thrombenbildung deutlich erhöht. Durch das Vorhofflimmern erhöht sich das 

Risiko der Patienten für thromboembolische Schlaganfälle und 

Herzinsuffizienz (Krahn AD et al. 1995). 

Durch die ineffektive Kontraktion der Vorhöfe und die tachyarrhythmische 

Ventrikelaktivität ist außerdem die diastolische Füllung der Ventrikel 

vermindert, was besonders bei vorbestehender diastolischer Funktionsstörung 

zu kardialer Dekompensation führen kann. Durch dauerhaft tachykarde wie 

auch unregelmäßige Überleitung auf die Ventrikel kann es zur Schädigung 

des Myokards kommen, mit der Folge einer Tachymyopathie und dadurch 

Verringerung des Schlagvolumens des Herzens (Fuster V. et al. 2011). 

 

 

3.4 Therapiekonzepte bei Vorhofflimmern 

3.4.1 Antikoagulation 

Aufgrund der intrakardialen Thrombosegefahr bei allen Formen des VHFs ist, 

in Abhängigkeit der Komorbiditäten und Risikofaktoren, das Risiko für einen 

Schlaganfall im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht.  In Abhängigkeit von 

zusätzlichen Risikofaktoren ist eine orale Antikoagulation zu empfehlen. Die 

Risikostratifizierung erfolgt über den sogenannten CHA2DS2-VASc-Score 

(Kirchhof et al. 2016). Ob ein Patient von einer oralen Antikoagulation 

profitiert, kann anhand dieses Scores entschieden werden. 
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Zur Therapie stehen vielfältige orale Antikoagulanzien zur Verfügung: ältere 

Medikamente wie Vitamin-K-Antagonisten und Heparine und neue 

Medikamente, die direkten oralen Antikoagulantien (DOAK), deren 

Hauptvertreter die Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und 

Edoxaban sind und Dabigatran, einem Thrombin-Inhibitor (Kirchhof et al. 

2016).  

 

3.4.2 Rhythmologische Therapie 

3.4.2.1 Medikamentöse antiarrhythmische Therapie 

Es gibt zwei verschiedene Konzepte zur rhythmologischen Behandlung von 

VHF: Frequenz- und Rhythmuskontrolle. Ziel der Frequenzkontrolle ist es 

durch medikamentöse Therapie (Beta-Blocker, Nicht-Dihydropyridin- 

Kalziumantagonisten, Digitalisglykoside) dauerhafte unphysiologische 

Tachykardien zu vermeiden – bei weiterhin bestehendem VHF – um einerseits 

die subjektiven Symptome wie Herzrasen und Herzklopfen, sowie innerliche 

Unruhe zu verhindern. Andererseits sollen dadurch auch objektiv messbare 

Folgen wie eine Tachymyopathie mit folgender Einschränkung der 

körperlichen Belastbarkeit vermieden werden (Kirchof et al. 2016). Hier 

besteht allerdings die Einschränkung, dass hämodynamisch immer eine 

gewisse Einschränkung bestehen bleiben wird, aufgrund der fehlenden 

Vorhofkontraktion. 

Das zweite Konzept ist die Rhythmuskontrolle. Ziel dieser Therapiestrategie ist 

eine Rückführung in den Sinusrhythmus und dessen Aufrechterhaltung, um 

ebenfalls unphysiologische Tachykardien zu vermeiden und gleichzeitig die 

kardiale Hämodynamik durch die physiologische Erregungsausbreitung und 

Kontraktion der Vorhöfe und Kammern zu verbessern. Die Folge hieraus ist in 

der Regel eine bessere körperliche Belastbarkeit und Vermeidung eines 

Voranschreitens der strukturellen Veränderungen des Herzens (Kirchhof et al. 

2016). 

Zur Rhythmuskontrolle stehen prinzipiell wiederrum zwei grundsätzliche 

Behandlungsmöglichkeiten zur Verfügung, die häufig auch kombiniert 

eingesetzt werden: Die medikamentöse Therapie und die kathetergeführte 

elektrophysiologische Ablation (Kirchhof et al. 2016).  
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Zur medikamentösen Rhythmuskontrolle stehen verschiedene Antiarrhythmika 

zur Verfügung. Die Auswahl des Antiarrhythmikums richtet sich nach 

Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Primär steht bei der 

Auswahl der Sicherheitsgedanke über der Effektivität. Alle antiarrhythmischen 

Medikamente weisen unter bestimmten Bedingungen auch proarrhythmische 

Risiken auf, außerdem haben sie alle ungünstige Nebenwirkungsprofile. Ziel 

der medikamentösen Rhythmuskontrolle ist eine Reduktion der Symptome des 

VHFs und eine Verringerung der Häufigkeit der Vorhofflimmerepisoden. Eine 

vollständige Unterdrückung ist unwahrscheinlich (Kirchof et al. 2016). 

Klasse I Antiarrhythmika nach Vaughn/Williams dürfen nur bei herzgesunden 

Patienten angewandt werden. Dronedaron, als Klasse III Antiarrhythmikum, 

hat sich als weniger effektiv in der antiarrhythmischen Therapie erwiesen im 

Vergleich zu Amiodaron (Piccini JP. 2009) und für Sotalol als Klasse III-

Antiarrhythmikum gibt es zahlreiche Kontraindikationen. Es darf unter 

anderem nicht bei Herzinsuffizienz eingesetzt werden und durch eine QT-Zeit 

Verlängerung ist das Risiko für Torsade de point Tachykardien, insbesondere 

bei gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz, Elektrolytstörungen und 

Hypertrophie, erhöht. In der klinischen Realität und insbesondere vor dem 

Hintergrund des älter werdenden Patientenkollektivs und einer häufigen 

Assoziation mit strukturellen Herzerkrankungen ist die Auswahl der 

Antiarrhythmika nicht selten begrenzt auf Amiodaron. Amiodaron ist ein 

Antiarrhythmikum Klasse III und pharmakologisch ein Benzofuran-Derivat. Es 

ist das Antiarrhythmikum mit der höchsten Wirksamkeit und im Gegensatz zu 

den übrigen Antiarrhythmika wird die linksventrikuläre Auswurfleistung 

aufgrund einer nur geringen negativen Inotropie nur geringfügig reduziert und 

ist damit bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen zugelassen (Singh 

SN et al. 1995 und Singh BN et al. 1984).  

Allerdings besitzt Amiodaron ein ausgeprägtes Nebenwirkungspotential mit 

akuten und chronischen Folgen.  

Amiodaron wirkt verlängernd auf die QT-Zeit mit der Gefahr der Entwicklung 

von Torsade-de-Pointes-Tachykardien. Wegen des hohen Jodgehaltes des 

Amiodarons kommt es häufig zu Schilddrüsenfunktionsstörungen. Außerdem 

wird die interstitielle Lungenfibrose und als Vorstadium die Pneumonitis 

gefürchtet. Daneben kann es zu Leberschädigungen bis hin zur Leberzirrhose, 
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zu demyelinisierenden Polyneuropathien oder auch zu Schlafstörungen 

kommen Wolkove N und Baltzan M. 2009). 

Aufgrund seiner hohen Fettlöslichkeit verteilt es sich gut in vielen Geweben 

und führt zu Ablagerungen in vielen Organen, hauptsächlich den Augen und 

der Haut. Hier kommt es zu größtenteils reversiblen Visusminderungen und 

einer erhöhten Lichtempfindlichkeit (Singh BN et al. 1984 und Singh SN et al. 

1995). 

Zusammenfassend sind die Möglichkeiten der medikamentösen Therapie vor 

dem Hintergrund der proarrhythmischen Wirkungen, der Nebenwirkungen und 

der Einschränkungen durch Kontraindikationen begrenzt.  

 

3.4.2.2 Katheterablation 

3.4.2.2.1 Hintergrund und Entwicklung der Katheterablation 

Einen anderen Ansatz bietet die Ablationstherapie und genauer die 

kathetergeführte Ablation. 1987 wurde durch James L. Cox erstmals eine 

Ablation im Rahmen einer Operation am offenen Herzen durchgeführt („Cox 

Maze procedure“), bei der eine Reihe von Inzisionen mit anschließender 

Nahtanlage in den Atrien zu elektrisch isolierten Kompartimenten führte. 

Dadurch konnten die unkoordinierten kreisenden Erregungen unterbunden 

werden (Cox JL et al. 1993). So wurde erstmals erfolgreich VHF mittels 

Ablation therapiert. In den späten 1980er und 1990er Jahren erfolgte die 

Weiterentwicklung dieser Prozedur hin zu minimalinvasiven Techniken (Stulak 

JM. 2015). 

Auch die kathetergeführten Ablationen wurden in dieser Zeit entwickelt. 1997 

identifizierte die Gruppe um Michel Haïssaguerre durch intrakardiales Mapping 

arrhythmogene Foci als Ursprungsorte der Tachykardien bei jungen 

herzgesunden Patienten mit paroxysmalem VHF. Ein Großteil der Foci wurde 

dabei in und um die um die Pulmonalvenenmündungen gefunden 

(Haïssaguerre M et al. 1998). 

Daneben zeigen sich auch Foci in anderen atrialen Regionen. Zu finden sind 

sie vor allem bei speziellen Patientengruppen, wie Patienten mit 

persistierendem VHF, Adipositas, Schlafapnoe, Frauen gehobenen Alters und 

Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen und Narbenarealen in den Atrien 

(Jais P, et al. 1997). Eine aktuelle Studie konnte belegen, dass durchgehende 
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Isolationslinien um die Pulmonalvenen im Vergleich zu einer unvollständigen 

Isolation ein besseres Ergebnis hinsichtlich der Rezidivrate des VHFs erzielen. 

Sie machte jedoch auch deutlich, dass die Rate an Rekonnektionen der 

Pulmonalvenen insgesamt hoch und als Ursache für Rezidive wahrscheinlich 

ist (Kuck KH et al. 2016). 

 

3.4.2.2.2 Konzept der Pulmonalvenenisolation zur Behandlung von 

Vorhofflimmern 

Die Pulmonalvenenisolation ist die am besten untersuchte Methode und eine 

effektive Behandlungsmethode zur Behandlung des VHFs, insbesondere des 

paroxysmalen VHFs (Mc Lellan AJ et al. 2015). Ganesan beschrieb 2013 in 

einer Metaanalyse bereits Erfolgsraten für eine erfolgreiche 

Vorhofflimmerbehandlung durch Ablation (Abwesenheit von Arrhythmien) nach 

12 Monaten bei 66,6% (58,2% bis 74,2%) bei paroxysmalem und bei 51,9% 

(33,8% bis 69,5%) bei persistierendem VHF nach Erstablation. Die Langzeit-

Ergebnisse für Patienten mit multiplen Ablationen hinsichtlich einer Freiheit 

von VHF liegen bei 79,0% (67,6% bis 87,1%) für paroxysmales VHF und bei 

77,8% (68,7% bis 84,9%) für persistierendes VHF. Durchschnittlich waren 

1,51 Prozeduren notwendig um das VHF langfristig erfolgreich zu behandeln 

(Ganesan AN et al. 2013). Durch technische Weiterentwicklung und 

Optimierung der Ablationstechnik können heutzutage deutliche höhere 

Erfolgsraten erzielt werden. In einer Studie von Duytschaever aus dem Jahr 

2019 werden Erfolgsraten durch Katheterablation nach Ersteingriff bei 

paroxysmalem VHF von 87% nach einem Jahr beschrieben (Duytschaever et 

al. 2019). 

Für die Ablation von paroxysmalem VHF stellt die alleinige PVI das 

Standardverfahren dar (Kirchof et al. 2016). 

Dahingegen werden beim persistierenden VHF noch andere Methoden 

zusätzlich zur PVI angewendet, die weniger gut evaluiert sind: Low-Voltage-

Zonen-gesteuerte Ablation (Rolf S et al. 2014), CFAE-Ablation (Andrade JG et 

al. 2012), lineare Ablation im Dach des linken Atriums und durch den 

Mitralklappenisthmus (Verma A et al. 2015). Eine schematische Übersicht 

über die häufigsten Ablationslokalisationen bietet Abbildung 3. 
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3.4.2.2.3 Konventionelles Verfahren zur Durchführung der 

Pulmonalvenenisolation 

Die klassische und am häufigsten genutzte Ablationsform stellt die 

konventionelle Radiofrequenz-Ablation dar. Diese wird heutzutage in der 

Regel durch 3D-Mapping-Verfahren unterstützt (Calkins H et al. 2012). Die 

kathetergeführten Ablationen zielen auf eine Isolation der Ursprungsareale der 

Tachykardien ab, also hauptsächlich eine Isolation der Pulmonalvenen. Bei 

der klassischen Punkt-zu-Punkt-Ablation werden gezielt einzelne Läsionen 

gesetzt, um in der Folge eine durchgehende Isolationslinie um die beiden 

ipsilateralen Pulmonalvenen zu erhalten, die die Ausbreitung elektrischer 

Erregungen aus den Pulmonalvenen auf die Vorhöfe unterbinden. In 

Abbildung 3 ist sie schematisch dargestellt. Diese bisher hauptsächlich 

verwendete Methode birgt eine Reihe von Herausforderungen und Problemen, 

auf die ich im folgenden Kapitel eingehen werde. 

 

3.4.2.2.4 Herausforderungen der Pulmonalvenenisolation mittels 

konventioneller Radiofrequenzablation 

Die konventionelle Radiofrequenzablation ist eine technisch anspruchsvolle 

und herausfordernde Methode, um die Pulmonalvenen zu isolieren. Es wird 

viel technisches Können benötigt und der Lern- und Erfahrungsprozess ist 

vergleichsweise lang. Trotz der Einführung der Anpressdruckmessung und 

3D-Mappings überschreiten die Prozedurzeiten nicht selten zwei Stunden. 

Diese werden hauptsächlich durch das Ziehen langer Linien mittels Punkt-zu-

Punkt-Läsionen bestimmt. (Calkins H et al. 2012 und Metzner A et al. 2015). 

Aus dieser Perspektive ist schon seit mehr als 10 Jahren Ziel der 

wissenschaftlichen Arbeit im Bereich der Vorhofflimmerablationen, die 

Entwicklung neuer Verfahren, die schnell, sicher und effektiv, sowie 

langanhaltend eine Pulmonalvenenisolation erreichen. Sogenannte „Single-

Shot-Verfahren“ bieten hierfür einen Ansatz und sollen im Folgenden 

vorgestellt werden. Allerdings zeigen sich auch bei der klassischen 

Radiofrequenzablation durch technische Entwicklungen Fortschritte 

hinsichtlich der Ergebnisse und Prozedurzeiten. So konnte bereits gezeigt 

werden, dass der Einsatz von Radiofrequenzkathetern, die den Anpressdruck 

des Katheters messen, eine sichere und effektive Methode zur Ablation 
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paroxysmalen VHFs ist (Pambrun T et al. 2017). In Kombination mit der 

Nutzung des relativ neuen Ablationsindexes, der Anpressdruck, Zeit und 

Energieabgabe des Katheters einbezieht, erhofft man sich weitere 

Verbesserungen hinsichtlich der Erfolgsraten, Prozedurzeiten und 

Sicherheiten. 

 

3.4.2.2.5 Komplikationen bei der Durchführung der PVI mittels 

konventioneller RF-Ablation 

Komplikationen der Ablationen sind prinzipiell vielfältig, in der Summe jedoch 

gering. Allen Vorhofflimmerablationen gemeinsam sind folgende 

Komplikationen: Kardiale Komplikationen wie eine Perikardtamponade (1,0%), 

Perikarderguß (0,7%), Fehlpunktionen im Rahmen der transseptalen Punktion, 

direkte mechanische Perforation insbesondere im linken Vorhofohr, 

ablationsinduzierte Perforationen, Pulmonalvenenstenosen (0,5%), vaskuläre 

Komplikationen (1,4%) wie Leistenhämatome, Pseudoaneurysmata (0,5%), 

AV-Fistel (0,4%) und retroperitoneale Hämatome; Schlaganfälle (0,4%) und 

transitorische ischämische Attacken (0,4%); Phrenikusparese (0,4%) und 

Ösophageale Ulzerationen, sowie die atrioösophageale Fistelbildung (0,08%). 

Eine Metaanalyse von Gupta et al. zeigte anhand von 192 Veröffentlichungen 

aus den Jahren 2001-2012 eine Gesamtkomplikationsrate von 2,9% bei 

83.236 Patienten. Die Rate tödlicher Komplikationen (Perikardtamponade, 

Schlaganfall, Ösophagoatriale Fistelbildung) liegt bei 0,06% (Gupta et al. 2013 

und Zellerhoff S et al. 2014). Auf die N. phrenicus Parese und 

Ösophagoatriale Fisteln wird im Folgenden noch genauer eingegangen. 
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3Abbildung 3 Schema der häufigsten Läsionsorte bei der VHF-Ablation. Abbildung 3A zeigt die 
zirkumferentiellen Ablationsläsionen, die zirkumferentiell um die linken und rechten PV gezogen 
werden. Das primäre Ziel dieser Ablationsstrategie ist die elektrische Isolation der PV-Muskulatur. 
Abbildung 3B zeigt einige der häufigsten linearen Ablationslinien. Dazu gehören eine 
„Dachlinie“, die die Läsionen um die linken und rechten PV verbindet, eine „Mitral-Isthmus-Linie“, 
die die Mitralklappe mit der Läsion um die linken PV in Höhe der linksinferioren PV verbindet und 
eine anteriore lineare Läsion, die entweder die „Dachlinie“ oder die linken oder rechten 
zirkumferentiellen Läsionen mit dem mitralen Annulus von anterior verbindet. Eine lineare Läsion 
am cavotrikuspidalen Isthmus wird ebenfalls gezeigt. Diese Läsion wird normalerweise bei 
Patienten gesetzt, die klinisch oder im Rahmen einer EP ein cavotriskuspidal-isthmus-
abhängiges Vorhofflattern haben. Abbildung 3C ist ähnlich Abbildung 3B, zeigt jedoch 
zusätzliche lineare Ablationsläsionen zwischen den superioren und inferioren PV. Dies führt zu 
insgesamt acht Läsionen. Eine weitere Ablationsläsion posterior inferior führt zu einer 
elektrischen Isolation der linken posterioren Vorhofwand. Desweiteren wird eine Ablationslinie um 
die V. cava superior gezeigt, welche die V. cava superior isoliert. Diese wird durchgeführt, wenn 
ektope Foci um die V. cava superior nachgewiesen werden. Ein Teil der Untersucher isoliert die 
V. cava superior erfahrungsgemäß. Abbildung 3D zeigt einige der häufigsten Ablationsorte, 
wenn CFAE das Ziel sind (diese Orte sind außerdem nahe den autonomen Ganglien gelegen) 
(Calkins H et al. 2012) 

                                                            
3 inclusion under a Creative Commons license or any other open access license allowing onward reuse is 
prohibited), in 2018. Territory: World Language: German This permission is limited to this particular use and 
does not allow you to use it elsewhere or in any other format other than specified above. 
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3.4.2.2.6 Single-Shot Devices zur Pulmonalvenenisolation 

Für Patienten mit paroxysmalem VHF, bei denen der wahrscheinlichste Fokus 

um die Pulmonalvenenöffnungen herum lokalisiert liegt, ist das 

Standardverfahren die Pulmonalvenenisolation. Als Alternative für die 

technisch herausfordernde mittels Punkt-für-Punkt-Ablationen geführte 

konventionelle Radiofrequenzablation sind verschiedene sogenannte „Single-

Shot-Verfahren“ entwickelt worden, die die Prozedur der 

Pulmonalvenenisolation vereinfachen, beschleunigen und komplikationsärmer 

gestalten sollen. 

Neben der mittlerweile sehr etablierten Cryoballonablation, die seit etwa 2006 

durchgeführt wird, war der „Pulmonary vein ablation catheter“ (PVAC) in 

routinemäßigem Einsatz in vielen Zentren. Daneben existieren noch weitere 

Single-Shot-Devices, die allerdings wegen des anspruchsvollen Handlings 

noch nicht in dem Maße etabliert sind. Das Endoscopic vein ablation system 

(EAS) nutzt Laserenergie, die durch einen flüssigkeitsgefüllten Ballon unter 

endoskopischer Sicht um die Pulmonalvenenöffnungen herum linear plaziert 

wird (Metzner A et al. 2015). Der Laserballon der zweiten Generation (LB2) 

bietet im Vergleich zum Vorgängermodell einen verbesserten Gewebekontakt 

und eine bessere Visualisierung. In einer aktuellen Arbeit von Heeger kam der 

LB2 bei einem Patientenkollektiv aus gemischt paroxysmalem und 

persistierendem VHF zum Einsatz. Diese konnte die Sicherheit der Methode 

herausstellen (Heeger CH et al. 2019). Die Rezidivfreiheit nach 1 Jahr liegt 

zwischen 58 und 72,5%, die Prozedurzeiten sind allerdings nicht kürzer als bei 

Ablation mittels konventioneller RF-Ablation (Kumar N et al. 2015 und 

Bordignon S et al. 2016 und Schmidt B et al. 2017). Ein zirkulärer 

Ablationskatheter, der mittels gekühlter Radiofrequenzablation arbeitet, wurde 

wegen einer erhöhten Inzidenz gravierender Komplikationen zwischenzeitlich 

vom Markt genommen (nMARQ) (Dekker LR. 2016 und Deneke T et al. 2014). 

Ein weiterer neuer Ablationskatheter ist der Radiofrequenzballon: ein 

Ablationsballon mit 10 flexiblen, einzeln und simultan ansteuerbaren 

Elektroden für die Energieabgabe. Eine aktuelle kleinere Studie deutet an, 

dass es sich hierbei um ein sicheres Verfahren zur PVI handelt, 

Langzeitergebnisse liegen jedoch noch nicht vor (Reddy VY et al. 2019). 
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Cryoballon und PVAC sind die am häufigsten genutzten Single-shot Devices. 

In der vorliegenden Studie sollen diese beiden Verfahren, die mittlerweile in 

ihrer jeweils 2. Generation im Einsatz sind miteinander verglichen werden. 

 

3.4.2.2.6.1 Technik der Cryoballonablation 

Der Cryoballon ist ein doppelwandiger Ballon, der mittels Abgabe von 

Kälteenergie an dessen Oberfläche an der Pulmonalvenenöffnung eine 

zirkuläre Ablationsläsion verursacht, die zu einer elektrischen Isolation der PV 

führt. Die Kälteenergie wird durch ein Kühlmittel (N2O) erreicht, dass nach 

Inflation des Ballons in diesen geleitet wird. Über die steuerbare Schleuse 

(FlexCath® Steerable Sheath) wird der Cryoballon über den Achieve-Katheter 

(Medtronic, Minneapolis, MN, US) im linken Atrium positioniert. Der Achieve-

Katheter ist ein Draht mit zirkulärem Mappingkatheter mit 8 Elektroden, zur 

Kontrolle der PV-Leitung und dient als Führungsdraht für den Ballon. Die 

Okklusion wird über KM-Injektionen kontrolliert. Bei zufriedenstellender 

Okklusion erfolgen 2 Energieabgaben pro PV über jeweils 240 Sekunden und 

eine zusätzliche Energieabgabe nach erreichter Isolation. Der N. phrenicus 

wird über den CS-Katheter gemonitort. 

In der Cryokonsole (CryoConsole®) befinden sich das Kühlmittel, sowie 

elektrische und mechanische Komponenten zur Steuerung und Funktion des 

Katheters. Das Kühlmittel ändert bei der Abgabe in den Cryoballon seinen 

Aggregatzustand von flüssig zu gasförmig. Dies führt zu einem 

Temperaturabfall auf ca. -80°C.  

Die endokardiale Läsion wird in 3 Phasen erreicht: Die erste Phase ist durch 

das direkte Einfrieren des Gewebes charakterisiert. Eiskristalle bilden sich 

zunächst extrazellulär (ab -20-25°C) und danach intrazellulär (ab -40°C). 

Durch diese Eiskristalle werden die zytoplasmatischen Organellen und die 

Architektur der Plasmamembran zerstört. Ab -70°C entstehen irreversible 

zelluläre Schäden, die zum Zelltod führen. 

Sobald die Kälteenergieabgabe gestoppt wird, kommt es zur zweiten Phase 

mit Vasodilatation mit erhöhter Permeabilität, was zur Ödembildung, Blutung 

und Bildung von Mikrothromben führt und weitere Gewebeschäden 

verursacht.  
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In der letzten Phase kommt es zur Gewebeheilung mit Neovaskularisation, 

Kollagen- und Fettinfiltrationen und später zur Narbenbildung, die von peripher 

nach zentral verläuft (Chierchia GB et al. 2010). 

Bei dem ArcticFront Advance®-Cryoablationskatheter handelt es sich bereits 

um die zweite Generation. Im Vergleich zum Vorgängermodell wurden 

Änderungen im Katheterdesign vorgenommen auf die in der Diskussion noch 

detailliert eingegangen wird.  

 

3.4.2.2.6.2 Ergebnisse der Cryoballonablation 

Die Cryoballonablation ist mittlerweile als ein der PVI mittels konventioneller 

RF-Ablation vergleichbares Verfahren für die Behandlung von paroxysmalem 

VHF akzeptiert. Mehrere kleine und zwei randomisierte größere Studien 

haben vergleichbare Langzeitergebnisse und Komplikationsraten gezeigt. Die 

Rezidivraten nach Ablation mit dem CB (Erst- und Zweitgenerationskatheter 

wurden verwendet) lagen hier bei Patienten mit paroxysmalem VHF bei 34,6% 

im Vergleich zur RF-Ablation (ebenfalls Erst- und Zweitgenerationskatheter) 

mit 35,9% nach 12 Monaten Beobachtungszeit (Kuck et al. 2016 und Calkins 

H et al. 2012 und Cheng X et al. 2015 und Luik et al. 2015 und Kuck KH et al. 

2016). Ein Vergleich der Effektivität von CB2nd und CB1st führte in 

verschiedenen Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen.  

Bei Zhao zeigen sich vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Erfolgsraten 24 

Monate nach Ablation (jeweils 50 Patienten pro Arm): CB2nd 72,0% und 72,0% 

beim CB1st, p=0,95). Allerdings sind die mittleren Prozedur- und 

Durchleuchtungszeiten beim CB2nd signifikant kürzer (CB2nd vs. CB1st: 

139±37.8 vs 95.2±21.3min, p<0,02 und 10.2±7.2 vs 5.1±2.4min, p<0,02) 

(Zhao A et al. 2017). Eine neuere Arbeit von Davies mit einem größeren 

Patientenkollektiv (jeweils 200 pro Arm) vergleicht ebenfalls die Effektivität des 

CB2nd mit dem CB1st. Die Ablation erfolgte nach erfolgloser medikamentöser 

antiarrhythmischer Therapie mit mindestens einem Antiarrhythmikum. 12 

Monate nach der Erstprozedur blieben in der CB2nd-Gruppe 78,6% und in der 

CB1st-Gruppe 64,3% rezidivfrei (p=0,002) und nach 24 Monaten 72,6% 

gegenüber 51,3% (p<0,001). Die mittlere Prozedurzeit war, wie auch die 

mittlere Durchleuchtungszeit, signifikant kürzer in der CB2nd-Gruppe (150 min 
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vs 101 min; p < 0.001 und 32.5 min vs 21.4 min; p < 0.001). Die 

Komplikationsrate war in beiden Gruppen gleich niedrig (Davies et al. 2019). 

Ähnliche Ergebisse zeigten verschiedene weitere Studien zum Vergleich 

CB2nd und CB1st: Rezidivfreiheit nach 12 oder mehr Monaten bei Di Giovanni 

(n=100) mit CB2nd gegenüber CB1st: 84% vs. 66% (Giovanni GD et al 2014), 

Fürnkranz (n=105) mit 84% vs 64% (Fürnkranz et al 2014), Aryana (n=340) 

mit 84% vs 81% (Aryana et al. 2015), Aytemir (n=306) mit 91% vs 69% 

(Aytemir et al 2014). 

Eine Metaanalyse von Cardoso verdeutlicht, dass der CB2nd dem CB1st 

überlegen ist und in etwa vergleichbare Ergebnisse zur RF-PVI mittels 

Anpressdruckmessung liefert (Cardoso R et al. 2016). 

Neben der Effektivität spielt natürlich die Sicherheit eine wesentliche Rolle. Im 

Rahmen der FIRE & ICE-Studie konnten bezüglich der Komplikationsraten 

keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.  

Vergleichbare Komplikationsraten wiesen ebenfalls die Arbeiten von Andrade 

(5,3% und 6,0% in den Cryo-Gruppen und 2,6% in der CF-RF-Gruppe 

(p=0.24)) (Andrade et al. 2019) und Squara (7.3% in der CB-Gruppe und 7.1% 

in der CF-Gruppe (p=0.93)) (Squara et al. 2015) auf. 

Ein im Vergleich zu anderen Ablationsverfahren erhöhtes Risiko besteht für 

die Phrenikusparese, die jedoch in der Regel innerhalb von 12 Monaten 

vollständig rückläufig ist (Zellerhoff S. et al. 2014 und Packer DL. et. al. 2013). 

Eine aktuelle Metaanalyse von Maltoni zeigt für den CB2nd ein im Vergleich zur 

RF-Ablation erhöhtes Risiko für N. phrenicus-Läsionen und ein niedrigeres 

Risiko für kardiale Komplikationen (Maltoni S et al. 2018). 

 

3.4.2.2.6.3 Technik des PVAC Gold 

Bei dem Medtronic Pulmonary Vein Ablation Catheter GOLD (PVAC® Gold), 

kurz PVAC Gold, handelt es sich um einen dreidimensionalen, anatomisch 

geformten, Mehrelektroden-Katheter zum Mapping, sowie zur Stimulation und 

Ablation der Pulmonalvenen. Der Katheter ist insgesamt 145 cm ±5 cm lang, 

wovon 105cm ±5 cm nutzbar sind. Er hat einen maximalen 

Außendurchmesser von 3mm (9 French) und wird „Over-the-wire“, also über 

einen Führungsdraht eingeführt. Der Führungsdraht hat einen minimalen 

Durchmesser von 3,17mm (9,5 French) und eine J-Spitze mit einem 
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Durchmesser von 0,8128 mm. Der Katheterkopf - das „Spiral Array“ - ist 

zirkulär geformt und hat einen Durchmesser von 25mm und enthält insgesamt 

9 Elektroden ringförmig angeordnet mit einem Abstand von jeweils 3,75mm. 

Durch Drehen des Katheters im Uhrzeigersinn kann der Durchmesser 

verringert und durch Drehen gegen den Uhrzeigersinn vergrößert werden. 

Damit können die PV entsprechend des Ostiumdurchmessers proximaler oder 

distaler abladiert werden. Der Katheter wird über eine Einführhilfe eingeführt. 

Über den Steuerknauf am Griff kann der Katheter über den Führungsdraht 

bidirektional bewegt werden. Die Genauigkeit der Temperaturbestimmung 

beträgt ±2° Celsius (Medtronic. 2012. Gebrauchsanweisung PVAC® Gold (2. 

Generation) 990078). 

Es handelt sich beim PVAC Gold um die Weiterentwicklung des 

ursprünglichen PVAC-Katheters. Durch Verbesserungen des Katheterdesigns 

wurde wesentlichen Kritikpunkten des Vorgängermodells Rechnung getragen. 

Diese modernere Variante des PVAC-Katheters besitzt im Vergleich zum 

Vorgängermodell eine Reihe von Anpassungen, die eine effizientere Ablation 

ermöglichen und die Risiken von cerebralen Embolien reduzieren. Der 

vordringlichste Unterschied besteht in der Wahl des Materials der 

Ablationselektroden. Waren die Ablationselektroden des PVAC-Katheters 

noch aus Platin, wurden diese im aktuellen Modell durch Ablationselektroden 

aus Gold ersetzt. Gold weist eine bessere thermische Leitfähigkeit als Platin 

aus dem Vorgängermodell auf, sodass es hier zu einer gleichmäßigeren 

Temperaturabgabe und zu einer schnelleren Abkühlung kommt. So werden 

bei geringem Energieverbrauch nicht nur tiefere Läsionen erzielt, sondern 

auch eine effektivere Kühlung des Katheters erreicht (De Greef et al. 2016). 

In den Studien von Gaita und Herrera wurden beim vorherigen PVAC-Katheter 

deutlich höhere Raten für ACE (asymptomatische cerebrale Embolien) 

nachgewiesen (38,9% und 37,5%) im Vergleich zur Punkt-für-Punkt-

Radiofrequenzablation (8,3% und 7,4%) und zur Cryoballon-Isolation (5,6% 

und 4,3%) (Gaita F et al. 2011 und Herrera Siklody C et al. 2011). Als Ursache 

für die hohen Raten an ACE wurde eine Interaktion zwischen Elektrode 1 und 

10 identifiziert. Beim Aktivieren dieser beiden Elektroden kam es zwischen 

diesen zu einem Kurzschluss, was zu einer ekzessiven Gewebe- und 

Bluterhitzung und somit zu einer höheren Koagulationsbereitschaft und in der 
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Folge zu vermehrt ACE führte. Lufteinschlüsse in der transseptalen Schleuse 

des PVAC führten außerdem zu Luftemboli. Wurden diese beiden Ursachen 

ausgeschaltet, sank die Rate an ACE auf 1,7% - ein vergleichsweise sehr 

niedriges Niveau, wie in der ERACE-Studie gezeigt werden konnte (De Greef 

et al. 2016).  

Beim neuen PVAC Gold wurde deshalb die 10. Elektrode entfernt und 

insgesamt der Abstand zwischen den Elektroden vergrößert von 3,00mm auf 

3,75mm. Zur Vermeidung von Lufteinschlüssen wird der Katheter unter 

Wasser in die Transseptalschleuse eingeführt und kontinuierlich mit 

heparinisierter Kochsalzlösung gespült. 

Um eine effektivere Ablation zu gewährleisten wurde das „Spiral array“ des 

PVAC Gold-Katheters um 20° nach ventral geneigt um einen gleichmäßigeren 

Gewebekontakt und einen verbesserten Anpressdruck zu erreichen (De Greef 

et al. 2016). 

 

3.4.2.2.6.4 Ergebnisse mit dem PVAC Gold 

Der PVAC hat in der ersten Generation in zwei kleineren randomisierten 

Studien, bei denen die Ergebnisse nach Ablation mittels PVAC-Katheter und 

konventioneller RF-Ablation miteinander verglichen wurden, ebenfalls gute 

Erfolgsraten gezeigt. In einer gemischten Gruppe von Patienten mit 

paroxysmalem und persistierendem VHF nach ineffektiver 

Antiarrhythmikatherapie waren nach 254 ± 99 Tagen Nachbeobachtungszeit 

72% der PVAC-Gruppe und 68% der Gruppe nach konventioneller RF-

Ablation vorhofflimmerfrei (p=nicht signifikant). In der PVAC-Gruppe waren die 

Durchleuchtungsdauer (26±8min gegenüber 35±9min) und die Prozedurzeiten 

(171±41min gegenüber 224±27min) kürzer. Schwere Komplikationen traten 

weder in der einen, noch der anderen Gruppe auf (Bittner A et al. 2011). Die 

Arbeit von Bulava et al. lieferte ähnliche Ergebnisse. Es wurden nur Patienten 

mit paroxysmalem VHF abladiert. 77% der Patienten der PVAC-Gruppe und 

71% der Patienten nach konventioneller RF-Ablation waren nach im 

Durchschnitt 200 Tagen Nachbeobachtungszeit vorhofflimmerfrei, zum Teil 

allerdings unter antiarrhythmischer Therapie (Bulava et al. 2010). 

In beiden Studien sind die Nachbeobachtungszeiträume geringer als 12 

Monate, sodass keine Aussage über die Langzeitergebnisse getroffen werden 
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kann. Die Studie von De Greef et al. 2014 verglich die 3-Jahres Erfolgsraten 

dieser beiden Verfahren (ohne antiarrhythmische Therapie) eines gemischten 

Kollektivs aus paroxysmalen und persistierenden Vorhofflimmerpatienten. 

Hierbei zeigte sich eine vergleichbare, nicht signifikant unterschiedliche 

Effektivität (Vorhofflimmerrezidivfreiheit 65% nach Ablation mittels PVAC 

versus 55% nach konventioneller RF-Ablation). Die antiarrhythmische 

Therapie wurde während der 3-monatigen Blanking Periode fortgeführt und 

dann gestoppt (De Greef Y et al. 2014). 

Zum PVAC Gold gibt es bisher keine randomisierte Studie. Es gibt eine kleine 

prospektive Studie bei der der PVAC mit dem PVAC Gold verglichen wurde. 

Hierbei zeigten sich vergleichbare Langzeitergebnisse nach 12 Monaten 

(Rezidivrate 35% für PVAC vs. 30% für PVAC Gold) bei deutlich kürzerer 

Prozedur- und Fluoroskopiezeit für den PVAC Gold (Weber S et al. 2016). 

In einer Studie wurden die Erfolgsraten nach Ablation mittels Cryoballon der 

ersten Generation und PVAC der ersten Generation untersucht. Hierbei 

zeigen sich vergleichbare Ergebnisse nach 12 Monaten 

Nachbeobachtungszeit. Vorhofflimmerfreiheit wurde ohne antiarrhythmische 

Therapie in der Cryoballon-Gruppe in 46% der Fälle und in der PVAC-Gruppe 

in 34% der Fälle erreicht. Die Prozedurzeiten waren ähnlich (Cryo: 

165±40min, PVAC: 167±40min), jedoch die Durchleuchtungszeit in der 

Cryoballon-Gruppe kürzer (32±16min gegenüber 47±17 min). Einzig die 

Komplikationsrate lag in der Cryoballon-Gruppe höher: 8% gegenüber 2%. 

Allerdings handelte es sich nicht um schwerwiegende Komplikationen 

(Malmborg H et al. 2013). 

Insgesamt scheint die Ablation mit dem PVAC einer konventionell geführten 

PVI gegenüber vergleichbare Ergebnisse zu zeigen. Zum PVAC Gold 

existieren bisher nur unzureichende Daten. Insbesondere gibt es noch keine 

Studien die die Ergebnisse mit denen nach konventioneller RF-Ablation mit 

und ohne Anpressdruckmessung vergleichen. Der PVAC Gold scheint 

gegenüber dem PVAC jedoch keinen signifikanten Effektivitätsgewinn zu 

bringen. 
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3.4.2.2.6.5 Zusammenfassung 

Zusammenfassend sind die Daten zur Effektivität des PVAC Gold 

widersprüchlich. Die Ablation mit dem PVAC Gold scheint keine signifikant 

besseren Ergebnisse als die Ablation mit der 1. Generation des Katheters zu 

ermöglichen (12 Monats–Erfolgsraten von max. 70%). Die Erfolgsraten des 

PVAC der ersten Generationen scheinen maximal denen der verschiedenen 

Erstgenerationsdevices vergleichbar. Für den CB2nd werden jedoch bessere 

Langzeitergebnisse berichtet mit einer Rezidivfreiheit um 80% nach 1 Jahr, die 

vergleichbar zur konventionellen RF-Ablation mit Zweitgenerationskathetern 

sind. 

 

3.4.2.2.7 Ablationsassoziierte Ösophagusläsionen und 

Ösophagusfisteln 

Verletzungen der Ösophaguswand stellen eine mögliche Komplikation 

insbesondere bei chirurgischen- und Katheterablationsverfahren wie der 

Radiofrequenzablation dar, bei denen die Ablation über Gewebeerhitzung 

erreicht wird (Calkins et al. 2012).  

Es wurde nachgewiesen, dass Ösophagusläsionen häufiger bei Temperaturen 

über 41 °C auftreten (Halm U et al. 2010).  

In einer Studie von Deneke et al. 2011 wurden Schäden am Ösophagus 

endoskopisch nach Ablation mit dem PVAC ausgewertet. Endoskopisch 

nachkontrolliert wurden in der Gruppe bei denen eine Temperatursonde zum 

Einsatz kam (Gruppe A) alle Patienten bei denen eine Temperatur ≥39°C 

intraprozedural an der Ösophaguswand gemessen wurde. In Gruppe B, bei 

der keine Temperatursonden verwendet wurde, erfolgte bei jedem Patienten 

eine endoskopische Untersuchung der Ösophaguswand. Läsionen fanden 

sich hier ausschließlich in Gruppe A (8% in Gruppe A vs. 0% in Gruppe B). 

Hieraus ergeben sich Hinweise, dass die Anlage einer Temperatursonde bei 

der PVAC-Ablation die Wahrscheinlichkeit einer Läsion der Ösophaguswand 

erhöht, da diese bei den RF-Ablationen als eine Art Antenne für den 

Energietransfer zur Ösophaguswand dienen könnte (Deneke et al. 2011). 

Eine Arbeit von Müller P et al. 2015 zeigte auch bei 80 Patienten mit 

konventioneller RF-Ablation bei paroxysmalem oder persistierendem VHF eine 

höhere Rate an Läsionen, wenn eine Temparatursonde verwendet wurde. 
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Eine Endoskopie zur Untersuchung der Ösophaguswand erfolgte innerhalb 

von zwei Tagen postprozedural. Die Inzidienz von Schäden an der 

Ösophaguswand war hier in der Gruppe mit Temperatursonde signifikant 

höher als in der Gruppe ohne (30% vs 2.5%, p<0.01). Innerhalb der Gruppe 

mit Temperatursonde hatten Patienten mit einer Verletzung der 

Ösophaguswand höhere gemessene Maximaltemperaturen über die 

Temperatursonde als Patienten ohne Läsion (40.97 ± 0.92°C vs 40.14 ± 

1.1°C, p=0.02) (Müller P et al. 2015). Ein denkbarer Mechanismus ist hier 

auch die längere Einwirkung der Hitze auf die Speiseröhre durch überhitzte 

Elektroden der Temperatursonde. 

In einer Arbeit von Halbfass wurden Patienten nach Erstablation eines 

paroxysmalen oder persistierenden VHFs (mittels Single-Shot- und 

konventioneller RF-Ablation) untersucht bezüglich asymptomatischer 

postprozeduraler Veränderungen an der Ösophaguswand. Bei n=5 (0,6%) der 

Patienten entwickelten sich entweder eine Ösophagusperforation oder eine 

ösophagosperikardiale oder –atriale Fistel mit letalem Ausgang bei zwei 

Patienten. Die Perforationen entwickelten sich ausschließlich auf dem Boden 

von Ösophagusulzerationen, die bei den Ösophagoskopien nachgewiesen 

wurden. Erytheme oder erosive Veränderungen führten hingegen in keinem 

Fall zu einer Perforation oder Fistelbildung. Die postprozedurale 

Ösophagoskopie stellt also eine effektive Methode zur Detektion und 

Risikoabschätzung ösophagealer Komplikationen dar (Halbfass et al. 2017).  

 

3.4.2.2.8 Messung der Langzeitergebnisse nach Vorhofflimmerablation 

Arrhythmiemonitoring nach einer Katheterablation von VHF ist aus zweierlei 

Gründen notwendig. Einerseits zur Einschätzung klinischer Symptome des 

Patienten nach Ablation sowie zur Erfolgsüberprüfung der Prozedur.  

Andererseits erfolgt Arrhythmiemonitoring zur Beurteilung des Langzeiterfolgs 

einer Ablationsmethode im Rahmen von Studien.  Da während der ersten 3 

Monate nach dem Eingriff Führrezidive sehr häufig sind, ohne zwingend zu 

persistieren (bis zu 60% verbleiben ohne Spätrezidiv), wird mit der 

Nachbeobachtung für Studien wie auch zur Beurteilung des individuellen 

Therapierfolgs in der Regel erst nach dieser Periode begonnen.  
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Die von den Patienten häufig geschilderten Palpitationen, sind in der Regel 

auf VES und SVES zurückzuführen und damit ein ungenauer Prädiktor für 

VHF, sodass ein EKG-Monitoring hier sinnvoll zur Objektivierung der 

Beschwerden ist.  Das weitere Monitoring erfolgt außerhalb von klinischen 

Studien entsprechend der Risiken und Symptome des Patienten.  

 

Je intensiver das Monitoring desto wahrscheinlicher ist die Detektion von 

symptomatischem und asymptomatischem VHF, insbesondere bei 

paroxysmalen VHF-Episoden. Demgegenüber ist die Patientencompliance 

geringer je aufwändiger das Nachbeobachtungsprozedere (Calkins et al. 

2012). 

Für das Monitoring stehen verschiedene Möglichkeiten zur Verfügung: neben 

dem 12-Kanal-EKG, 24h-7d LZ-EKG gibt es automatische und 

patientenaktivierte Event-Rekorder, externe Loop-Rekorder und 

transtelefonisches EKG. Kontinuierliche EKG-Messungen sind über 

Schrittmacher, implantierte Defibrillatoren und interne Loop-Rekorder möglich. 

Subkutan implantierte interne Loop-Rekorder können über einen Zeitraum von 

24 Monaten mögliche Arrhythmien durch Messung der R-R-Intervalle 

zuverlässig messen und stellen trotz möglicher Fehlmessungen durch 

Myopotentiale und VES, sowie SVES, die beste Möglichkeit des 

kontinuierlichen Monitorings dar. Um Ablationsergebnisse objektiv zu 

vergleichen sind Standards notwendig bezüglich der 

Nachbeobachtungsstrategien. Es besteht ein Konsens darin, dass alle 

Patienten 3 Monate nach Ablation und danach alle 6 Monate für 2 Jahre 

kontrolliert werden sollten. Bei jeder Kontrolle sollte ein 12-Kanal-EKG 

erfolgen (Calkins et al. 2012). Innerhalb von klinischen Studien orientieren sich 

die Folgeuntersuchungen neben individuellen Notwendigkeiten an im 

Konsensuspapier definierten Endpunkten und Erfolgsraten. Um 

Studienergebnisse in Zukunft vergleichbarer zu machen wird im Consensus 

Papier ein klar definierter Endpunkt, die Abwesenheit von symptomatischem 

und asymptomatischem VHF, Vorhofflattern und atrialen Tachykardien ohne 

antiarrhythmische Therapie mit vordefinierter „blanking“ Periode 12 Monate 

nach Ablation als „minimum effectiveness endpoint“ gefordert (Calkins et al. 

2012). Dieser Endpunkt wurde und wird auch aktuell leider nicht in allen 
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Studien zur VHF Ablation berücksichtigt, was die Einschätzung und den 

Vergleich individuell publizierter Ergebnisse zu verschiedenen Methoden 

schwierig macht.  

 

4 Ziele der Arbeit 

Die Katheterablation mittels Pulmonalvenenisolation ist ein effektives 

Verfahren zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei Patienten mit 

symptomatischem, insbesondere paroxysmalem VHF.  

Schnell, einfach und effektiv anzuwendende Verfahren zur Durchführung der 

Pulmonalvenenisolation sind notwendig. Deshalb wurden die Single-Shot-

Verfahren entwickelt. Während die Entwicklungen der 2. Generation der 

konventionellen RF-Ablation und der CB2nd bessere Erfolgsraten als die der 

ersten Generation zeigen, scheint der PVAC Gold keinen Effizienzgewinn zu 

bringen. Der CB2nd hat vergleichbare Ergebnisse zum Goldstandard RF-

Ablation der 2. Generation gezeigt. Ziel dieser Studie sollte es sein, die 

Pulmonalvenenisolation mittels der Zweitgenerationsverfahren des 

Cryoballons (ArcticFront Advance® = CB2nd) und des PVAC® Gold (2. 

Generation) miteinander zu vergleichen. Dabei lag der Fokus auf den 

Prozedureigenschaften, Komplikationen und der Langzeiteffektivität. Die 

Haupthypothese war die Überlegenheit des CB2nd gegenüber dem PVAC Gold 

hinsichtlich der Langzeiteffektivität. 

 



 
 

5 Publizierte Originalarbeit 
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Table 1: Baseline data of the registry cohort 

 PVAC Gold (n=60) CB2nd (n=56) p 

Age (years) 67±11 66±11 0.667 

Sex (male) 34 (57%) 26 (46%) 0.274 

BMI (kg/qm) 28 (19-35) 27 (17-42) 0.406 

GFR (ml/min/1,72) 75±17 74±19 0.843 

LVEF (%) 58±7 61±6 0.091 

LAD (mm) 45±5 41±6 0.012 

LA area (ap 4 ch) 

(cm2) 

22±7 20±6 0.662 

CHA2DS2VASc 3 (0-6) 2 (0-6) 0.352 

Diabetes 15 (25%) 8 (14%) 0.148 

Structural HD: 

None 

ICM 

NICM 

Hypertensive HD 

 

34 (57%) 

11 (18%) 

1 (2%) 

15 (25%) 

 

35 (62%) 

7 (12%) 

1 (2%) 

16 (28%) 

 

0.526 

0.388 

0.961 

0.668 

BMI = body mass index, CB2nd = cryoballoon of the 2nd generation, GFR = 

glomerular filtration rate, HD = heart disease, ICM = ischemic cardiomyopathy, LA 

= left atrial, LAD = left atrial diameter, LVEF = left ventricular ejection fraction, 

NICM = non-ischemic cardiomyopathy 

 

 

 

Table 2: Procedural data of the registry cohort 

 PVAC Gold (n=60) CB2nd (n=56) p 

Procedure duration 

(min) 

101.3±31.7 146.9±43.1 <0.001 

Fluoroscopy time 

(min) 

17.6±5.8 19.6±9.1 0.422 

DAP (Gy/qcm) 11.8±7.5 10.7±5.7 0.708 

CB2nd = cryoballoon of the 2nd generation, DAP = dose area product 
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Table 3: Baseline data of the randomized cohort 

 PVAC Gold (n=20) CB2nd (n=22) p 

Age (years) 67±9 67±18 0.892 

Sex (male) 9 (45%) 9 (41%) 0.795 

BMI (kg/qm) 29 (20-36) 28 (20-36) 0.406 

LAD (mm) 40±6 41±11 0.414 

LA area (4ch view) 

(cm2) 

18±5 20±7 0.272 

LVEF (%) 60 (58-65) 60 (53-72) 0.834 

CHA2DS2VASc 3 (0-5) 3 (0-6) 0.754 

Diabetes 5 (25%) 3 (14%) 0.456 

Structural HD: 

None 

ICM 

NICM 

Hypertensive HD 

 

14 (70%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

6 (30%) 

 

16 (73%) 

0 (0%) 

1 (4,5%) 

5 (23%) 

 

0.741 

1.0 

1.0 

0.730 

Commo ostium 4 (20%) 3 (14%) 0.594 

Accessory PV 1 (5%) 1 (4%) 0.613 

BMI = body mass index, CB2nd = cryoballoon of the 2nd generation, GFR = 

glomerular filtration rate, HD = heart disease, ICM = ischemic cardiomyopathy, LA 

= left atrial, LAD = left atrial diameter, LVEF = left ventricular ejection fraction, 

NICM = non-ischemic cardiomyopathy, PV = pulmonary vein 

 

 

Table 4: Procedural data of the randomized cohort 

 PVAC Gold (n=20) CB2nd (n=22) p 

Procedure duration 

(min) 

96.9±13.8 105.1±27.2 0.053 

Fluoroscopy time 

(min) 

18.7±3.2 16.1±6.0 0.075 

DAP (Gy/qcm) 6.9 (3.5-16.8) 7.0 (2.8-17.1) 0.242 

LA time (min) 81.0±14.8 92.8±24.8 0.010 

CB2nd = cryoballoon of the 2nd generation, DAP = dose area product; LA time = left 

atrial dwell time 
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Figure 1 

Figure 1: Positioning of the devices at the ostium of the left superior pulmonary 

vein – fluoroscopy, schematic drawing, and PV signals before and after ablation in 

the LSPV 

a) Cryoballoon 2nd, b) PVAC Gold 
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6 Diskussion 

Dies ist die erste Studie, welche die Früh- und Langzeitergebnisse der beiden 

Single-Shot-Katheter CB2nd und PVAC Gold miteinander vergleicht. Sowohl in 

der Registerkohorte, als auch in der randomisierten Studie zeigte sich, dass 

die 12-Monats-Rezidivfreiheit, nach Ablation ohne antiarrhythmische 

Medikamente mit dem CB2nd gegenüber dem PVAC Gold, signifikant besser 

ist. Die Prozedurzeiten der PVAC Gold-Ablationsgruppe waren sowohl in der 

Registerkohorte, als auch in der randomisierten Studie durchschnittlich etwas 

kürzer. In der CB2nd-Gruppe traten signifikant mehr Komplikationen auf, 

bedingt durch N. phrenicus-Läsionen, die allerdings alle innerhalb von 12 

Monaten vollständig reversibel waren. 

 

6.1 Vergleichbarkeit der Ergebnisse 

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse einzelner Studien zu 

Ablationstechnologien bei VHF bezüglich der Erfolgsraten, Prozedurdaten- 

und Komplikationsraten ist durch methodische Unterschiede der Studien 

erheblich eingeschränkt. Unterschiedliche Studienendpunkte wie die Freiheit 

von Vorhofflimmerrezidiv oder die Freiheit von atrialen Tachykardien jeglicher 

Art machen Vergleiche teilweise gar unmöglich. Zudem werden häufig 

Erfolgsraten publiziert bei denen Patienten teilweise medikamentös 

antiarrhythmisch behandelt wurden und teilweise nicht. Diese Daten sind nicht 

sinnvoll miteinander zu vergleichen, sodass off-drug-Daten die einzig sinnvolle 

Messzahl darstellen, um valide Erfolge zu vergleichen und zu beurteilen. Auch 

variieren die Blanking-Perioden insbesondere bei früheren Studien im 

Vergleich zu aktuelleren Studien, bei denen diese häufig 90 Tage beträgt. 

Unterschiedliche Methoden bei den Follow-ups besonders in Bezug auf das 

Monitoring und den Nachbeobachtungszeitraum spielen ebenfalls eine 

wesentliche Rolle und erschweren einen direkten Vergleich.  

Ein weiteres Problem besteht in der Zusammensetzung der 

Patientenkollektive mit gemischten Kollektiven mit paroxysmalem und 

persistierendem VHF. Während bei paroxysmalem VHF mittels moderner 2. 

Generationstechnologien hohe Erfolgsraten von >80% erreicht werden, sind 

die Erfolgsraten bei persistierendem VHF im Mittel deutlich geringer. Patienten 

mit persistierendem Vorhofflimmern sind eine sehr inhomogene Gruppe. 
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Während Patienten ohne linksatriale Fibroseareale hohe Erfolgsraten einer 

Katheterablation aufweisen, liegen die Erfolgsraten bei Patienten mit Fibrose 

bei ≤50%. (Mahnkopf et al. 2010 und Schade et al.: Low voltage guided 

ablation in persistent AF-quantitative and one year outcomes data. Aktuell im 

Review im Journal of interventional Cardiac Electrophysiology). Notwendig für 

vergleichbare Ergebnisse sind demnach klar definierte Patientenkollektive, 

Studienabläufe, Nachbeobachtungsart und -zeitraum und ausschließlich off-

drug-Daten. Die Stärken der hier vorliegenden Studie sind das klar definierte 

Patientenkollektiv – Patienten mit paroxysmalem VHF, das eng definierte 

Ablationsprotokoll, das strikte Absetzen antiarrhythmischer Medikationen und 

die Publikation von Rezidivfreiheit über 12 Monate ohne antiarrhythmische 

Medikation.  

 

 

6.2 Einordnung der Ergebnisse 

6.1.1 Langzeitergebisse nach CB2nd Ablation 

Rezidivfreiheit nach 12 Monaten wurde in der CB2nd-Gruppe in der 

Registerkohorte in 83% (81% off-drug) der Fälle und in der randomisierten 

Studie in 91% (off-drug) der Fälle erreicht. Die Erfolgsraten 12 Monate nach 

Erstablation bei paroxysmalem VHF mit dem CB2nd sind damit zu 

vorangegangenen Studien wie Di Giovanni (n=100) mit CB2nd 84% (Giovanni 

GD et al 2014), Fürnkranz (n=105) mit 84% (Fürnkranz et al 2014), Aryana 

(n=340) mit 84% (Aryana et al. 2015), Aytemir (n=306) mit 91% (Aytemir et al 

2014) vergleichbar. 

Bei Davies (Rezidivfreiheit 78,6% CB2nd) waren die Erfolgsraten etwas 

geringer (Davies et al. 2019). Einer der Gründe für die Differenz in den 

Ergebnissen könnte in der Auswahl des Patientenkollektivs liegen. Während in 

unserer Studie die Ablation als Therapie der ersten Wahl ohne zwingende 

vorhergehende antiarrhythmische Therapie durchgeführt wurde, wurden bei 

Davies ausschließlich Patienten nach erfolgloser medikamentös 

antiarrhythmischer Therapie eingeschlossen. Die dadurch auftretende zeitliche 

Verzögerung in der Therapie und möglicherweise ungünstigere 

Zusammensetzung des Patientenkollektivs, könnten ursächlich für diese 
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Differenz sein. Ein weiterer Grund könnte der geringe Umfang des 

Patientenkollektivs in unserer randomisierten Studie sein.  

Bei Andrade wurde eine geringe Freiheit von Rezidiven erreicht, bei allerdings 

kontinuierlicher Rhythmuskontrolle durch implantierte Loop-Rekorder. Die 

kontinuierliche Rhythmuskontrolle ermöglicht ein zuverlässigeres Detektieren 

von asymptomatischem VHF oder AT. 

In dieser aktuellen multizentrischen, randomisierten, einfach verblindeten 

Studie wurden Patienten mit medikamentös therapiefraktärem paroxysmalem 

VHF eingeschlossen und es wurde randomisiert eine CF-RF-Ablation, 4-

Minuten- oder 2-Minuten-Cryoablation durchgeführt. Allen Patienten wurde ein 

Loop-Rekorder implantiert zur Nachbeobachtung. Vorhofflimmerfreiheit 

detektiert durch kontinuierliche Rhythmuskontrolle wurde erreicht bei 53,9%, 

52.2% und 51.7% mit CF-RF, Cryo-4, und Cryo-2, (p=0.87). Freiheit von 

symptomatischem VHF detektiert durch kontinuierliche Rhythmuskontrolle 

wurde erreicht bei 79.1%, 78.2%, und 73.3% mit CF-RF, Cryo-4 und Cryo-2, 

(p=0.26) (Andrade JG et al. 2019). 

Der offensichtlichste Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse liegt 

wahrscheinlich in der kontinuierlichen Rhythmuskontrolle. Trotz der möglichen 

Fehlinterpretationen des Loop-Rekorders, des geringen Speichers und 

möglicher Überschreibungen, ist die kontinuierliche Rhythmuskontrolle der 

Diskontinuierlichen durch LZ-EKGs wahrscheinlich überlegen, wenn es um 

den Effektivitätsvergleich verschiedener Ablationsmethoden geht. In unseren 

Studien erfolgte kein kontinuierliches Monitoring, aber der „minimum 

effectiveness endpoint“ („12 months freedom of AF/AT off drugs“) wurde 

eingehalten. Aufgrund unseres Monitorings durch LZ-EKGs nach 3, 6 und 12 

Monaten sowie durch Event Rekorder und konsequentes Beenden der 

antiarrhythmischen Therapie in unserer randomisierten Studie je nach 

Halbwertszeit 4 bzw. 2 Wochen vor Ende der Blanking Periode - beides 

entsprechend der Empfehlungen aus dem Konsensus Paper - erreichen wir 

einen validen Vergleich beider Methoden. Für den CB2nd werden valide 

Ergebnisse geliefert, die zu früher publizierten Erfolgsraten passen. 
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6.1.2 Langzeitergebnisse nach PVAC Gold Ablation 

Nach 12 Monaten blieben in der Registerkohorte nach Ablation mit dem PVAC 

Gold 63% (54% off-drug) und in der randomisierten Studie 55% off-drug 

rezidivfrei. Die Erfolgsrate mit dem PVAC Gold liegt in unserer Studie 

unterhalb der Ergebnisse anderer Studien, auch im Vergleich mit dem 

Erstgenerationskatheter: So beträgt die Erfolgsrate bei Bittner 72% und 77% 

bei Bulava. Allerdings wurden auch Patienten unter fortgeführter 

antiarrhythmischer Medikation mit in die Nachbeobachtung einbezogen und 

die Follow-up-Zeit betrug zum Teil nur im Mittel 6 Monate (Bittner et al. 2011 

und Bulava et al. 2010). Validere Daten liefert die Studie von Essebag, die 

eine Ablation mit PVAC/PVAC Gold und RF-Ablation vergleicht. Patienten mit 

paroxysmalem VHF wurden eingeschlossen und antiarrhythmische Therapien 

präinterventionell abgesetzt. Betrachtet man die Ergebnisse der Patienten mit 

dem PVAC Gold zeigt sich eine 12-Monats-Rezidivfreiheit von 44,30% 

(Essebag 2019). Unsere Erfolgsraten mit dem PVAC Gold liegen in einem 

ähnlichen Bereich und sind tendenziell schlechter als die zuvor Publizierten. 

Das lässt sich durch den strengen Endpunkt erklären, den wir publiziert haben 

und der dem empfohlenen „minimum effectiveness endpoint“ entspricht. 

Darüber hinaus wurden Antiarrhythmika konsequent bereits vor Ende der 

blanking Periode abgesetzt. 

Auch wenn zuvor keine direkten vergleichenden Studien zur Ablation mit 

PVAC Gold vs. CB2nd publiziert wurden, so zeigt sich in den publizierten 

Studien zu den individuellen Verfahren eine tendenziell geringere Erfolgsrate 

des PVAC Gold als mit dem CB2nd. Die sich aus den publizierten Daten 

ergebende These einer Unterlegenheit des PVAC Gold gegenüber dem CB2nd 

wird durch die Ergebnisse unseres Registers und unserer randomisierten 

Studie gestützt. 

 

6.1.3 CB2nd im Vergleich zu konventioneller RF-Ablation mit 

Zweitgenerationskathetern 

Mit dem Design des CB2nd mit distaleren und zahlenmäßig vermehrten 

Einspritzdüsen konnte eine homogenere Kühlung des Ballons in der gesamten 

vorderen Hemisphere erreicht werden, was die Effektivität des Ballons auch 

bei exzentrischer Lage erhöhte. Dadurch konnten mit dem CB der 2. 
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Generation wesentlich bessere Ergebnisse erreicht werden: 12 Monate nach 

Ablation 78,6% Rezidivfreiheit beim ArcticFront Advance® gegenüber 64,3% 

beim Cryoballon der ersten Generation und nach 24 Monaten 72,6% 

gegenüber 51,3% bei gleichzeitig gesunkenen Prozedur- und 

Durchleuchtungszeiten (101 min versus 150 min; p < 0.001 und 21,4min 

versus 32,5 min; p < 0.001) (Davies et al. 2019). 

Auch die Methoden der konventionellen RF-Ablation haben sich verbessert. 

Die Katheteranpressdruckmessung allen voran und später die Einführung des 

„ablation index“ (AI), in welchen der Anpressdruck, abgegebene Energie und 

Dauer der Energieabgabe einfließen und Optimierungen im Prozedurablauf 

wie das „CLOSE-Protokoll“ mit Integration der „interlesion distance“ (ILD) 

haben zu einer Effizienzsteigerung geführt (Phlips T et al. 2018). 

Eine Metaanalyse von Gupta D hinsichtlich der Vorhofflimmerfreiheit 12 

Monate postprozedural verschiedener aktueller Ablationsverfahren zeigt 

signifkant bessere Ergebnisse für die Radiofrequenzablation mit 

Ablationsindex gegenüber der Ablation mit dem Arctic Front, Arctic Front 

AdvanceTM, THERMOCOOLTM und THERMOCOOL SMARTTOUCHTM 

(Gupta D et al. 2020). 

Cardoso verglich 2016 den CB2nd und die CF-RF-Ablation mit den Kathetern 

der ersten Generation. Hierbei zeigten sich vergleichbare Ergebnisse für beide 

Zweitgenerationskatheter und eine Überlegenheit gegenüber der 

Erstgenerationtechnologie (12-Monatsfreiheit von VHF und AT: CB2nd 78,1%, 

CF-RF 78,2%, CB1st 57,9%, RF 58,1%) (Cardoso et al. 2016). 

Zusammenfassend scheint der CB2nd der RF-Ablation mit 

Anpressdruckmessung vergleichbar. Durch die Einführung des AI und die 

Optimierung der Prozedurabläufe (CLOSE-Protokoll) liefert die CF-RF bessere 

Ergebnisse. Bezüglich der signifikant besseren Ergebnisse verglichen mit der 

Ablation mit dem CB1st und CB2nd in der Metaanalyse sind vergleichende 

Studien notwendig, um eine jeweilige Überlegenheit zu überprüfen. 

 

6.1.5 Prozedurdaten 

Die Prozedurzeiten der PVAC Gold-Gruppe sind in unserer Registerkohorte 

und der randomisierten Studie kürzer als die Prozedurzeiten der CB2nd-Gruppe 

(Register: PVAC Gold 101,3 ± 31,7 min vs. CB2nd 146,9 ± 43,1min; 
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randomisierte Studie: PVAC Gold 96,9 ± 13,8 min vs. CB2nd 105.1±27.2). 

Durchleuchtungs- und LA-Zeit liegen auf einem vergleichbaren Niveau. 

Prozedur-und Durchleuchtungszeiten unserer Studien lagen im Bereich der 

bislang publizierten Zeiten. Die bisher veröffentlichten Prozedurzeiten und 

Durchleuchtungszeiten zeigen eine große Schwankungsbreite. Die 

Prozedurzeiten liegen beim PVAC Gold im Median bei 83 bis 112 Minuten und 

die Durchleuchtungszeiten zwischen 15 und 23 Minuten (Rovaris G et al. 2017 

und Spitzer SG et al. 2017 und Weber S et al. 2016 und De Greef Y et al. 

2016). Für die Ablation mit dem CB2nd variieren die veröffentlichten Daten 

zwischen 70 und 181 Minuten Prozedurzeit und 14 bis 49 Minuten 

Durchleuchtungszeit (Jourda F et al. 2015 und Jiang J et al. 2017 und 

Andrade et al. 2012 und Chun KR et al. 2017 und Squara F et al. 2015). 

Prozedur-und Durchleuchtungszeiten werden durch die Erfahrung mit der 

Methode und unterschiedliche Ablationsalgorithmen bestimmt.  

Während initial jeweils 2 Ablationen mit 240 sec Dauer und ggf. ein Bonus 

freeze nach Erreichen der Isolation erfolgten, zielen neuere Konzepte auf die 

Reduktion der Ablationsdauer auf 180 sec bzw. der Verzicht auf einen Bonus 

Freeze, wenn die Zeit bis zur Isolation bei der ersten Kälteabgabe kurz war. 

Über die „Time to isolation (TTI)“ wendet man sich von starren Zeitvorgaben 

ab und misst stattdessen intraprozedural über einen mapping Katheter die Zeit 

bis zur Isolation der PV. Dadurch verkürzen sich sowohl die Prozedur- als 

auch die Durchleuchtungszeiten bei vergleichbarer Effektivität (80 ± 24 min 

and 16 ± 7 min und 72% nach 405 ± 67 Tage) (Reissmann B et al. 2017). Im 

direkten Vergleich der Ablation mit TTI und fixierten Zeiten konnte in der Arbeit 

von Pott diese These gestützt werden: mittlere Prozedurzeit der TTI-Gruppe: 

85,8 ± 27,3 min, Gruppe mit fixierter Ablationszeit: 115,7 ± 27,1 min (p<0,001); 

mittlere Durchleuchtungszeit TTI: 17,5 ± 6,6 min, Gruppe mit fixierter 

Ablationszeit: 22,5 ± 9,8 min (p<0,001); Rezidivfreiheit ohne Klasse I/III 

Antiarrhythmika nach 1 Jahr in der TTI: 73,6%, Gruppe mit fixierter 

Ablationszeit: 75,7% (p=0,75) (Pott A et al. 2018). 

Durch die Anwendung der TTI wird die Rate an ösophagomediastinalen 

Komplikationen durch die kürzere Ablationszeit reduziert (Cordes F et al. 

2019). 
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Dass in unserer Studie Kälteabgaben für 2x240 sec und ggf. ein Bonus 

Freeze erfolgten erklärt warum trotz der großen Erfahrung in unserem 

Zentrum die Prozedur- und Durchleuchtungszeiten im Vergleich zu früheren 

Studien eher im mittleren Bereich lagen. Hinzu kommt, dass im Gegensatz zu 

vielen früheren Studien eine Wartezeit von 20 min zwischen letzter Ablation 

und finaler Kontrolle des bidirektionalen Leitungsblocks eingehalten wurde. 

Die Prozedurzeiten beider Single-Shot-Verfahren lagen bei Verwendung der 

Erst-Generationsdevices unter denen einer konventionellen Punkt-zu-Punkt-

Ablation mit 3D-Mapping. Ursächlich hierfür scheint das zusätzliche 3D-

Mapping und das Setzen punktueller Läsionen zum Erreichen einer 

durchgehenden linearen Läsion zu sein. Aufgrund des einfacheren 

Ablationsaufbaus und -ablaufs bei der CB2nd- und PVAC Gold-Ablation ist die 

Reduktion der Prozedurzeit außerdem mit steigender Erfahrung 

wahrscheinlich höher als bei der Punkt-zu-Punkt-Ablation, für die prinzipiell 

mehr Erfahrung und Fallzahlen, in der Regel in großen Zentren gewährleistet, 

notwendig sind. Somit wären die Single-Shot-Katheter, insbesondere für 

Zentren mit geringeren Ablationszahlen, pro Jahr interessant. 

Nach Einführung der RF-Ablationskatheter mit Anpressdruckmessung als 

Zweitgenerationsverfahren für die konventionelle RF-Ablation scheinen sich 

die Unterschiede der Prozedurzeiten zwischen den genannten Single-Shot 

Verfahren und der RF-Ablation zu nivellieren (Cardoso et al. Fanden hier 

keinen signifikanten Unterschied.) 

Die Anpressdruckmessung und neue Methoden wie Ablation-Index basierte 

Ablation, die einfachere anatomische 3D Rekonstruktion z.B. mit dem FAM 

Modul des CARTO3 Systems beschleunigen die konventionelle Prozedur 

erheblich. Der Vorteil der Single-shot Verfahren, insbesondere des CB2nd, 

bleibt die kurze Lernkurve (Velagic V et al. 2017). 

Nachteile des CB2nd gegenüber der konventionellen RF-Ablation bleiben der 

höhere Kontrastmittelverbrauch - vor jeder Cryoenergieabgabe wird  

die Okklusion einzeln mittels Kontrastmittelgabe getestet - und die höhere 

Durchleuchtungszeit (Cardoso et al. 2016).   
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6.1.4 Komplikationen 

Hinsichtlich der Komplikationen traten während unserer Studie keine 

lebensbedrohlichen oder schwerwiegenden Komplikationen auf. 

Die Komplikationsraten in der Registerkohorte lagen bei uns bei PVAC Gold 

vs. CB2nd bei 0% vs. 5,4% und in der randomisierten Studie bei 0% vs. 4,5%. 

Drei von 4 Komplikationen in beiden Kohorten waren im Langzeitverlauf 

reversible Phrenicusparesen. In unseren Studien traten keine 

lebensbedrohlichen Komplikationen auf, was darauf zurückzuführen ist, dass 

das Risiko für Schlaganfälle (0,2%) und kardiale Komplikationen wie 

Perikardtamponade und Fehlpunktionen (2,5%) allgemein niedrig ist 

(Zellerhoff et al. 2014). Außerdem weisen die Untersucher ein hohes Maß an 

Erfahrung auf und unsere Studienpopulationen waren vergleichsweise gering, 

was ebenfalls zu der niedrigen Komplikationsrate beigetragen hat. 

Die Komplikationsraten beider Zweitgenerationsverfahren wurden bisher nie 

direkt miteinander verglichen. Die Komplikationsrate lag bei Ablation mit dem 

CB2nd auch in früheren Studien, bedingt durch eine höhere Rate an N. 

phrenicus Läsionen höher (Malmborg H et al. 2013). In der Literatur finden 

sich Komplikationsraten zwischen 0% und 3% für den PVAC Gold und 

zwischen 1,8% und 18% für den CB2nd (Rovaris G et al. 2017 und Spitzer SG 

et al. 2017 und Weber S et al. 2016 und Jiang J et al. 2017 und Leitz P et al. 

2016 und Miyamoto K et al. 2019). Insgesamt bleibt - zusammenfassend in 

Kongruenz zu früheren Studien - eine etwas höhere Rate an Komplikationen 

in der Cryoballongruppe zu verzeichnen, die aber im Wesentlichen durch im 

Langzeitverlauf reversible Phrenicusparesen getriggert ist. Das Risiko 

schwerer Komplikationen ist mit beiden Single-Shot Verfahren wie in früheren 

Studien gering. 

 
 

6.1.6 Ösophageale Läsionen 

Verletzungen der Ösophaguswand stellen eine unter Umständen 

lebensbedrohliche Komplikation der Ablationen dar (Calkins et al. 2012 und 

Halbfass et al. 2017). Im Rahmen der Ösophagogastroskopien, die bei allen 

Patienten innerhalb von fünf Tagen postinterventionell durchgeführt wurden, 

konnte in der PVAC Gold Gruppe keine ablationasassoziierten 
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Ösophagusläsionen und in der CB2nd Gruppe ledigliche eine Erosion gefunden 

werden, jedoch kein Ulkus. Diese Ergebnisse, insbesondere die niedrige Rate 

and Läsionen der  Ösophaguswand, stehen im Kontrast zu bisherigen 

Studien: Bei Metzner et al. 2013 zeigten sich in 12% aller Fälle 

Ösophagusläsionen nach Cryoballon-Ablation und die Häufigkeit der 

Ösophagusläsionen nach RF-Ablation wurde bei Halm U et al. 2010 mit 14,6% 

beobachtet (Metzner et al. 2013 und Halm U et al. 2010). Bei Deneke et al. 

2011 wurde diskutiert, dass allein die Anlage einer Temperatursonde die 

Wahrscheinlichkeit einer Läsion der Ösophaguswand erhöhe, da diese bei 

phased RF-Ablation als eine Art Antenne für den Energietransfer zur 

Ösophaguswand dienen könnte. So fand sich bei 18% der Patienten bei 

denen die Temperatur an der Ösophaguswand auf über 39°C angehoben 

wurde keine Verletzung der Ösophaguswand, wenn keine Temperatursonde 

verwendet wurde (Deneke et al. 2011). Auch bei den Cryoablationen könnten 

die Elektroden der Ösophagustemperatursonde die Entstehung von Läsionen 

begünstigen, da möglicherweise die Kühlungszeit am Ösophagus durch die 

gekühlten Elektroden verlängert wird. Eine alternative Ursache für die 

gemessene niedrige Rate an Ösophagusläsionen in unserer Studie könnte 

eine statistische Verzerrung durch die kleine Studienpopulation sein. 

 

6.1.7 Zusammenfassung 

Insgesamt wird deutlich, dass die Ablation mit dem CB2nd eine hocheffektive 

und sichere Methode zur Ablation paroxysmalen VHFs ist. Bei Reablationen 

zeigen sich nur kleine Lücken aufgrund der homogenen Läsionen, die durch 

den Cryoballon gesetzt werden. 

Bei dem PVAC Gold werden die Läsionen in unvollständigen Kreisen 

komplementär um die PV gesetzt und es werden im Median 6 RF-

Applikationen benötigt um eine durchgängige Läsion zu erreichen (Weber S et 

al. 2016). Die Wahrscheinlichkeit einer nicht vollständigen Isolation der PV 

und höheren Rate an Rekonnektionen erscheint dadurch höher als bei der 

Cryoballonisolation. Beobachtungen eigener Fälle in unserer Klinik bestätigten 

diese Vermutung und auch publizierte Daten zu Rekonnektionen bei 

Reablation belegen diese These. So wird von Rekonnektionsraten von 18% 
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nach CB2nd-Ablation im Vergleich zu über 80% nach PVAC-Gold-Prozeduren 

berichtet (Spitzer SG et al. 2017 und Westra SW et al. 2019). 

Die Vermutung, dass der PVAC Gold-Katheter die Isolation der PV zu 

ungenau misst, konnte bei Duytschaver widerlegt werden (Duytschaever et al. 

2010). In einer aktuelleren Studie konnte die diagnostische Genauigkeit vom 

„Achieve 20mm-Katheter“ im Vergleich zum Standard zirkulären Mapping-

Katheter (Optima TM, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) 

nachgewiesen werden (Schade A et al. 2015). Unzureichende diagnostische 

Qualität ist demnach keine Erklärung für die geringere Effektivität des PVAC 

Gold. Intrakardiale Ultraschalluntersuchungen während der Prozedur könnten 

gezieltere Energieabgaben mit dem PVAC Gold ermöglichen, um damit eine 

homogenere Isolation zu erreichen. Allerdings würde das sowohl den Aufwand 

als auch die Kosten deutlich erhöhen und der Idee einer vereinfachten PVI 

entgegenstehen. Postprozedurale Adenosintests zur Darstellung einer 

persistierenden Leitung könnten die Effektivität verbessern. 

Deshalb und aufgrund der aufgeführten Schwächen des PVAC Gold, also der 

geringeren Effektivität und problematischen Komplikationen, ist die Ablation 

mit dem PVAC Gold kein geeignetes Verfahren zur Ablation paroxysmalen 

VHF mehr. 

Betrachtet man die Technik hinter dem CB2nd mit den bereits erzielten 

Ergebnissen (geringe Rate an Rekonnektionen, homogene Läsionen, geringer 

Teil der Rezidive durch extrapulmonale Trigger bedingt) erscheint es schwierig 

bessere Methoden zu entwickeln ohne die Zahl an Komplikationen oder 

Begleitläsionen zu erhöhen. Die RF-Ablation zur Steigerung der Effektivität als 

Alternative scheint eher mit mehr Risiken einherzugehen, wie man am Beispiel 

des nMARQ sieht. 

 

 

6.3 Limitationen 

Die größte Limitation dieser Studie ist die Größe des randomisierten 

Patientenkollektivs. Durch die Einheitlichkeit mit den Ergebnissen der 

Registerkohorte und insbesondere vergleichbare Ergebnisse nach Ablation mit 

dem CB2nd in Bezug auf frühere Studien wird die Aussagekraft erhöht. Zur 

genauen Untersuchung der unterschiedlichen Rezidivraten, Komplikationen 
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und Langzeitergebnissen wäre eine große multizentrische Studie über einen 

längeren Zeitraum notwendig.  

Eine weitere Limitation stellt das diskontinuierliche Monitoring durch die LZ-

EKGs dar. Die Langzeit-EKGs nach 3, 6 und 12 Monaten erfolgten jeweils 

über 72 bis 96 Stunden. In anderen Studien lagen die 

Überwachungszeiträume teilweise darüber mit 5 Tagen Langzeit-EKG 

(Gunawardene MA et al. 2016) oder 7 Tagen Langzeit-EKG (Nalliah CJ et al. 

2015) und teilweise darunter mit 24 Stunden Langzeit-EKGs (Mugnai G et al. 

2016). In der Arbeit von Andrade erfolgte ein kontinuierliches Monitoring durch 

interne loop Rekorder mit deutlich geringeren Erfolgsraten (Andrade et al 

2019). Das legt den Schluss nahe, dass beim diskontinuierlichen Monitoring 

unter Umständen asymptomatische Rezidive nicht detektiert werden. 

In unseren Studien wurden symptomatische Patienten ohne bisherige 

Dokumentation eines Rezidivs mit einem Event-Rekorder ausgestattet, um die 

Wahrscheinlichkeit einer Dokumentation eines Rezidivs zu erhöhen. 
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7 Schlussfolgerung und Ausblick 

Sowohl die Cryoballon-Pulmonalvenenisolation mit dem CB2nd ArcticFront 

Advance®, also auch die Pulmonalvenensiolation mit dem PVAC® Gold (2. 

Generation) sind sichere Methoden zur Behandlung von paroxysmalem VHF. 

Hinsichtlich der Effektivität ist der CB2nd dem PVAC Gold allerdings signifikant 

überlegen. Die Läsionen des N. phrenicus bleiben die wesentliche 

Komplikation des CB2nd. Diese ist allerdings in den meisten Fällen innerhalb 

von 12 Monaten reversibel. Die ACE bleiben auf der anderen Seite eine ernst 

zu nehmende Komplikation des PVAC Gold, trotz verbesserten 

Katheterdesigns. In Zusammenschau von publizierter Effektivität, 

Komplikationsarten und -raten und im Hinblick auf mögliche prozedurale 

Verbesserungen stellt der PVAC Gold zum aktuellen Zeitpunkt keine sinnvolle 

Alternative zur Ablation mit dem CB2nd dar. Eine größere randomisierte 

multizentrische Studie zum Vergleich der beiden Methoden wäre 

wünschenswert.  

Da bereits in unserem Register und vor allem der randomisierten Studie die 

Ergebnisse mit dem PVAC Gold gegenüber dem CB2nd so bedeutend 

ungünstig ausfallen, würden sich bei einer neuen und größer angelegten 

Studie zum Vergleich dieser beiden Ablationsformen ethische Bedenken 

ergeben. 

Bei der Behandlung von persistierendem VHF könnte für einen Teil der 

Patienten der CB2nd ebenfalls ein sinnvolles Tool sein. Das würde allerdings 

voraussetzen, dass bereits präinterventionell eine ausreichend sichere 

Diagnostik hinsichtlich linksatrialer Fibrose möglich wäre. Patienten mit 

persistierendem Vorhofflimmern und linksatrialer Fibrose benötigen 

wahrscheinlich substratmodifizierende Ablationsstrategien, während solche 

ohne Fibrose ähnlich hohe Erfolgsraten nach PVI zeigen, wie Patienten mit 

paroxysmalem VHF. 

Aufgrund der steigenden Zahlen durchzuführender Vorhofflimmerablationen, 

bleibt die Ablation mit dem CB2nd eine wegweisende Methode. Sie ist einfach 

und schnell zu erlernen und führt zu einer sehr effektiven PVI mit niedrigen 

Rekonnektionsraten. 
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Die Zukunft der Forschung richtet sich aktuell auf die Reduktion der 

Prozedurzeiten. Anpassungen der prozeduralen Abläufe stehen dabei im 

Fokus. Eine aktuelle Entwicklung beim CB2nd untersucht die Effizienz einer 

individuellen Kälteapplikationszeit, die sich an der TTI (time to isolation) 

orientiert, im Vergleich zur bisherigen fixen Applikationsdauer von 2x240 

Sekunden. In mehreren Studien konnten dabei Reduktionen der Prozedurzeit 

bei gleichzeitig bleibender Effizienz und niedriger Komplikationsrate erreicht 

werden. Allerdings sind auch hier größere randomisierte, multizentrische 

Studien möglichst mit Mehrjahreserfolgsraten notwendig, um diese Ergebnisse 

zu bestätigen und einer standardmäßigen Anwendung zugänglich zu machen 

(Reissmann B et al. 2017 und Pott A et al. 2018 und Cordes F et al 2019).  
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Dokument 1: 

Name: ______________________   Datum der Untersuchung__________ 

Vorname: ____________________ 

Geburtsdatum:________________ 

Sehr geehrte(r) Patientin/Patient, 

Sie haben sich vor einigen Monaten einer Vorhofflimmerablation unterzogen und stellen sich jetzt 

zur Nachkontrolle mittels LZ-EKG vor. Bitte beantworten Sie dazu die folgenden Fragen: 

1. Wann war das erste Mal bei Ihnen Vorhofflimmern festgestellt worden (vor der 

Verödungsbehandlung), (Monat/Jahr)? 

 

2. Haben Sie nach der letzten Ablation wieder Beschwerden durch Vorhofflimmern gehabt? 

o Beschwerdefrei 

o Gebessert 

o Unveränderte  Beschwerden 

o Schlechter 

o Welche Beschwerden haben Sie?__________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

3. Wurde bei Ihnen in den ersten 3 Monaten nach Ablation Vorhofflimmern im EKG erfasst? 

o Ja, Dokumentation durch wen?______________________________________ 

o Nein 

4. Wurde bei Ihnen später als 3 Monate nach der Ablation noch Vorhofflimmern im EKG 

erfasst? 

o Ja, erstmals im Monat/Jahr______________ 

o Nein 

5) Haben sie nach der Ablation ein Lang-Zeit EKG gehabt?  

o Für wie lange? __________________________________________________________ 

o Wie oft und wann?_______________________________________________________ 

o Bei welchem Arzt?_______________________________________________________ 

 

6) Bitte kreuzen Sie an, welche der folgenden Medikamente sie aktuell einnehmen. 

Blutverdünner     Rhythmusmedikamente 

o ASS 100 
o Clopidogrel (Plavix) 
o Falithrom oder Marcumar 
o Rivaroxaban (Xarelto) 
o  Apixaban (Eliquis) 
o Dabigatran (Pradaxa) 
o Prasugrel  (Efient) 
o Ticagrelor (Brilique) 

o Betablocker 
o Flecainid (Tambocor) 
o Propafenon (Rytmonorm) 
o Dronedaron (Multaq) 
o Amiodaron (Cordarex) 
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Dokument 2: 
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Dokument 3: 

Ehrenwörtliche Erklärung 

Hiermit erkläre ich, dass mir die Promotionsordnung der Medizinischen Fakultät der 

Friedrich-Schiller-Universität bekannt ist, 

ich die Dissertation selbst angefertigt habe und alle von mir benutzten Hilfsmittel, 

persönlichen Mitteilungen und Quellen in meiner Arbeit angegeben sind, 

mich folgende Personen bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei 

der Herstellung des Manuskripts unterstützt haben: Prof. Dr. med. Christian Schulze, 

Dr. med. Anja Schade, Dr. med. Frank Steinborn 

die Hilfe eines Promotionsberaters nicht in Anspruch genommen wurde und dass 

Dritte weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen von mir für Arbeiten 

erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation 

stehen, 

dass ich die Dissertation noch nicht als Prüfungsarbeit für eine staatliche oder 

andere wissenschaftliche Prüfung eingereicht habe und 

dass ich die gleiche, eine in wesentlichen Teilen ähnliche oder eine andere 

Abhandlung nicht bei einer anderen Hochschule als Dissertation eingereicht habe. 

 

 

Erfurt, 11.08.2020        Philipp Seidl 
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