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1. Einleitung und Zielsetzung

Vorhofflimmern ist die hdufigste Rhythmusstérung des Menschen und tritt bei 5% der
Allgemeinbevoélkerung auf (Arastéh 2018). Folgen dieser Erkrankung sind eine
Verminderung der linksventrikul&dren Funktion des Herzens sowie Thromben, welche
sich entweder direkt atrial oder im Bereich des linken Herzohres bilden und wiederum
ein Risiko fir Embolisationen in die Peripherie darstellen kdnnen (kardioembolischer
Hirninfarkt, Mesenterialischamie, Niereninfarkt) (Menke et al. 2010). Des Weiteren
verdoppelt sich die Mortalitat bei unbehandeltem Vorhofflimmern im Vergleich zu
Patienten, deren Grundrhythmus ein Sinusrhythmus ist (Stanger 2020).

Seinen Ursprung nimmt das Vorhofflimmern in ektopen Foci mit elektrischer
Eigenaktivitat, die zum grofRen Teil im Bereich der Pulmonalveneneinmiindungen, zu
einem geringeren Teil in der Muskulatur des VVorhofes selbst liegen (Haissaguerre et al.
1998). Die dadurch entstehenden atrialen Wellen koénnen schlieBlich eine Frequenz
zwischen 400-600/min aufweisen und werden durch Reentry-Mechanismen sowie ein
zunehmendes atriales Remodeling unterhalten (Stanger 2020; Iwasaki et al. 2011). Beim
atrialen Remodeling werden ein strukturelles (Fibrose, Vorhofdehnung) und ein
elektrisches Remodeling (verdndertes Verhalten von lonenkandlen) unterschieden
(Allessie et al. 2001).

Einteilen l&sst sich diese Rhythmusstérung in ein paroxysmales, persistierendes,
langanhaltend persistierendes und ein permanentes Vorhofflimmern, wobei es mit
zunehmender Krankheitsdauer wahrscheinlich einen Progress vom paroxysmalen
Vorhofflimmern zum permanenten Vorhofflimmern gibt, was mitunter auf die bereits
genannten Remodelingvorgange zurlckzufihren ist (Allessie et al. 2001).

Im Folgenden seien die verschiedenen Entitaten des VVorhofflimmerns skizziert (Kirchhof
et al. 2016):

Paroxysmales Vorhofflimmern: Endet in der Regel spontan binnen 48 Stunden oder
mittels elektrischer Kardioversion innerhalb von 7 Tagen. Die Chancen zur spontanen

Konversion sinken nach den ersten 48 Stunden deutlich (Camm et al. 2010).



Persistierendes Vorhofflimmern: Persistierendes Vorhofflimmern dauert mindestens 7
Tage an, oder wurde frithestens nach 7 Tagen mittels Kardioversion (elektrisch oder

medikamentds) beendet.

Langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern: Dauert mindestens 1 Jahr an. Es
besteht theoretisch die Moglichkeit zur Kardioversion.

Permanentes VVorhofflimmern: Definiert als Vorhofflimmern, bei dem von weiteren
Interventionen zur Terminierung abgesehen und welches als endgultiger Zustand von
Patienten- und Arztseite akzeptiert wird. Werden rhythmuskontrollierende MaRnahmen
ergriffen, muss das Vorhofflimmern je nach Dauer als persistierendes oder

langeanhaltend persistierendes VVorhofflimmern definiert werden.

Letztlich ist jedoch die Tatsache entscheidend, dass das VVorhofflimmern die haufigste
Rhythmusstérungen des Menschen ist und nicht selten schwere gesundheitliche Folgen
nach sich zieht. Gerade aufgrund der Folgen wie Thrombembolien, Verminderung der
,»Quality of Life” (QoL) (Aliot et al. 2014) oder einer mdglichen Herzinsuffizienz mit
verschlechterter Hamodynamik (Wang et al. 2003) stellt sich die Frage, welche
Effektivitat heutige chirurgische Methoden zur Unterbindung des Vorhofflimmerns
aufweisen.

Ziel der hier vorliegenden Studie war es daher, die in unserer Klinik verwendete Technik
in Hinsicht auf eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle weiter zu untersuchen und die
Ergebnisse der Patienten mit einem paroxysmalen und persistierenden Vorhofflimmern
zu vergleichen.

Es ergeben sich hieraus folgende Fragestellungen:

1. Istdie Freiheit von Vorhofflimmern nach Abschluss der Therapie abhangig von
seiner  praoperativen  Entitat?  (paroxysmales vs.  persistierendes

Vorhofflimmern)?

2. Wie verhalt sich die Freiheit von Vorhofflimmern von der Entlassung bis zum

1-Jahres-Follow-Up?



3. Verdndert sich die Rate der Freiheit von Vorhofflimmern Uber die Dauer des
gesamten Follow-Ups?

4. Wie verhalt sich die Freiheit von Vorhofflimmern in Abhangigkeit zur genutzten
Ablationstechnik?

Zusétzlich war es Ziel, die Auswirkung des praoperativen Patientenalters sowie der
Dilatation des linken Vorhofes als mdgliche Risikofaktoren flr ein Rezidiv unter der

etablierten Therapie zu untersuchen, woraus sich folgende Fragestellung ableitet:

5. Haben die Dauer des Vorhofflimmerns, das Patientenalter und/oder das
Ausmal der Dilatation des linken VVorhofes einen Einfluss auf die Freiheit von

Vorhofflimmern am GieRRener Zentrum?



1.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die hdufigste Rhythmusstérung des Menschen (Arastéh 2018). Im
Jahre 2019 wurden von 19.855.784 stationéren Patienten in Deutschland 147.772 Méanner
und 139.609 Frauen aufgrund von Vorhofflimmern behandelt (destatis 2019). Im Jahr
2000 betrug diese Zahl fir Manner noch 70.463 und fur Frauen 68.973
(Gesundheitsberichterstattung des Deutschen Bundes 2021a). ,,Vorhofflimmern und
Vorhofflattern* belegte im Jahr 2019 zudem Platz 9 der haufigsten Todesursachen, wobei
sowohl die absolute Zahl als auch der Anteil der Todesfélle an Vorhofflimmern und
Vorhofflattern seit 1998 stetig zunimmt (Gesundheitsberichterstattung des Deutschen
Bundes 2021b). So betrug die Zahl dieser Todesfalle im Jahr 1998 noch 3.871 und im
Jahr 2019 20.715. Dieses Phdnomen der steigenden Préavalenz und Sterbefalle ist weltweit
zu beobachten, wobei die Gesamtzahl der Menschen, die unter Vorhofflimmern leiden,
im Jahr 2010 auf 33,5 Millionen geschéatzt wurde (Chugh et al. 2014).

Vorhofflimmern ist von einigen Faktoren abhangig, wobei sowohl krankheitsbezogene
Faktoren sowie Bevolkerungsmerkmale wie Alter, Geschlecht, geographische Lage und
Ethnie eine Rolle zu spielen scheinen (Chugh et al. 2014; Heeringa et al. 2006; Dewland
et al. 2013). Die wichtigsten mit Vorhofflimmern assoziierten Risikofaktoren sind die
arterielle Hypertonie und die koronare Herzkrankheit, wobei ein stattgehabter
Myokardinfarkt eine besonders starke wechselseitige Beziehung aufweist. Beispielsweise
zeigten Individuen der REGARDS-Studie mit Vorhofflimmern ein zweifach erhohtes
Risiko einen Myokardinfarkt zu entwickeln, wéhrend fir Patienten nach einem
Myokardinfarkt ein zwei- bis neunfach erhohtes Risiko bestand, im Verlauf an
Vorhofflimmern zu erkranken (Staerk et al. 2017; Liberthson et al. 1976). Weitere
kardiale Faktoren, die das Risiko fiur Vorhofflimmern erhéhen, sind
Herzklappenerkrankungen, eine Herzinsuffizienz, eine hypertrophe Kardiomyopathie
und kongenitale Herzerkrankungen (z.B. atrialer Septumdefekt, Ebstein-Anomalie,
persistierender Ductus Arteriosus, Ventrikelseptumdefekt, Transposition der groflen
Gefdlle) (Eldar et al. 1998). Pulmonale Faktoren, welche eine Assoziation mit
Vorhofflimmern aufweisen, sind ein Obstruktives-Schlafapnoe-Syndrom sowie eine
Lungenarterienembolie inklusive vendser Thrombembolien (Hald et al. 2014; Bikdeli et
al. 2017; Mooe et al. 1996). Adipositas, Diabetes, das metabolische Syndrom, eine

Hyperthyreose und eine chronische Niereninsuffizienz stellen ebenfalls Risikofaktoren



fir die Entwicklung eines Vorhofflimmerns dar (Nalliah et al. 2016; Benjamin et al. 1994;
Alonso et al. 2011; Watanabe et al. 2008).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist der Konsum von Alkohol. Auch wenn im
Allgemeinen niedrige Mengen an Alkohol einen kardioprotektiven Effekt zu haben
scheinen, so l&sst sich dies in Bezug auf das Vorhofflimmern nicht beobachten. Hier
begiinstigt sowohl ein kontinuierlicher als auch gelegentliches Konsum in Form eines
Rauschtrinkens die Entstehung eines Vorhofflimmerns und die
Rezidivwahrscheinlichkeit bei fortgefiihrtem Alkoholkonsum. Ursdchlich hierfur ist
sowohl eine direkt toxische Wirkung des Alkohols als auch die Begunstigung einer
arteriellen Hypertonie, einer obstruktiven Schlafapnoe und Adipositas (Voskoboinik et
al. 2016).

TRIGGER
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Abbildung 1: Wechselwirkungen von Alkohol und Vorhofflimmern (Voskoboinik et al. 2016), mit freundlicher

Genehmigung des Verlags Elsevier

Gewohnheitstrinken erhéht die Wahrscheinlichkeit ein Vorhofflimmern zu entwickeln tber direkte Auswirkungen auf
das Substrat des linken Vorhofes und interagiert mit weiteren Risikofaktoren fur ein Vorhofflimmern, wie
Bluthochdruck, obstruktiver Schlafapnoe und linksventrikularer Dysfunktion. AF = Vorhofflimmern; K* = Kalium;
LV = linker Ventrikel; LVH = linksventrikulare Hypertrophie; Mg?* = Magnesium; OSA = Obstruktive Schlafapnoe

Auf Zellebene konnten direkte elektrophysiologische Veranderung wéhrend und nach
dem Konsum von Alkohol beobachtet werden. Beispielsweise lieR sich hier eine
langsamere atriale Uberleitung, eine erhéhte adrenerge Aktivitat und die Beglinstigung
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einer atrialen Fibrosierung nachweisen. Zusétzlich I&sst sich an Individuen mit chronisch
hohem Alkoholkonsum h&ufiger eine Hypokalidmie und Hypomagnesidmie nachweisen,
welche eine erhdhte Erregbarkeit der Schrittmacherzellen zur Folge haben (Voskoboinik
et al. 2016). Abbildung 1 veranschaulicht den Pathomechanismus der sowohl die
Auftretens- als auch Rezidivwahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerns erhoht
(Voskoboinik et al. 2016).

Zusitzlich zum chronischen Alkoholkonsum hat sich der Begriff des ,,Holiday Heart
Syndrome* etabliert, welcher das Auftreten eines Vorhofflimmerns bei bisher
herzgesunden Individuen beschreibt, nachdem ein exzessiver Konsum von Alkohol
stattgefunden hat. Pathophysiologisch sei dieses Phanomen noch nicht vollstédndig
aufgeklart, wobei diesem am ehesten chronische Veranderungen des Herzens bei
regelmaRigem Alkoholkonsum zugrunde liegen (Kristen N. Brown et al. 2021). Ein
Vorhofflimmern kdnnte sich dann wéhrend der akuten Intoxikation und bis zu 36 Stunden
hiernach entwickeln. Urséchlich hierfir konnte die direkt toxische Wirkung von
Acetaldehyd und  Veranderungen des  Elektrolythaushaltes  sowie  der
Sympathikusaktivitat sein. In der Regel kommt es bei diesem Krankheitsbild binnen 24
Stunden zu einer Spontankonversion in den Sinusrhythmus. Eine elektrische
Kardioversion ist bei anhaltendem Vorhofflimmern moglich (Kristen N. Brown et al.
2021; Voskoboinik et al. 2016).

Nicht aufer Acht zu lassen ist auflerdem die genetische Komponente des
Vorhofflimmerns. Hier konnten zuletzt einige Studien insbesondere in Bezug auf das
,Lone-AF*“ — ein primares Vorhofflimmern ohne zugrunde liegende Vorerkrankung
(kardial oder extrakardial) — eine genetische Komponente nachweisen. Zum einen ist es
schlicht mdglich eine familidare Haufung des Vorhofflimmerns festzustellen, sodass
beispielsweise ein Elternteil mit Vorhofflimmern die Wahrscheinlichkeit ein
Vorhofflimmern in einem 4-Jahres-Zeitraum zu entwickeln fur die Nachkommen
verdoppelt. Zum anderen konnten mittlerweile auch einzelne Gene, welche die
Entstehung und Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns begunstigen, identifiziert
werden. In aller Regel kodieren diese Gene fiir Kalium-, Kalium-/Natrium-, Natrium- und
Calcium-Kanéle oder beeinflussen die Préadisposition eines Individuums beziglich
struktureller Veranderungen wie der Fibrose des Vorhofes. Auch zu Genen, welche an
der Kardiogenese beteiligt sind, konnte eine Verbindung hergestellt werden. Folgen

dieser Veranderungen konnen beispielsweise ein verkilrztes atriales aber nicht
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ventrikulares Aktionspotential (Mutationen in KCNQ1), eine Beeintrachtigung der
Stabilisierung des Ruhemembranpotentials (Mutationen in KCNJ2), verzdgerte
Nachdepolarisationen (Mutationen in HCN4) oder die mdgliche Beginstigung von
Inflammation und Fibrose (bspw. Frameshift Mutation in NPPA, Mutationen in MMP3)
sein. Eine Mutation in KCNQ1 (S140G) wurde sogar als Verursacher einer autosomal
dominant vererbten Form des ,,Lone-AF* identifiziert. Somit hat auch die genetische
Ausstattung eines Individuums direkte Folgen auf die Entstehung und Aufrechterhaltung
eines Vorhofflimmerns (Lozano-Velasco et al. 2020).

Erwéhnenswert ist zudem eine Verdoppelung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Vorhofflimmern bei Ausdauersportlern im mittleren sowie hoheren Lebensalter (Herold
2016).

1.2 Pathophysiologie

Um die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns verstehen zu koénnen, sind die
Besonderheiten des Vorhofmyokards in Hinsicht auf Reizbildung und -weiterleitung
essenziell.

Auf der einen Seite ist gesundes VVorhofmyokard in der Lage, hohe Frequenzen zu filtern.
Die Leitungsgeschwindigkeit betrégt hier 0,3-0,6 m/s, im AV-Knoten sogar nur 0,04 m/s,
was zum einen in einem geringeren Faserdurchmesser und zum anderen in der geringeren
Expression von schnellen Natriumkandlen begrindet ist. Ab dem His-Biindel steigt dieser
Wert von 1,0 m/s bis zu den Purkinje-Fasern auf bis zu 4,0 m/s an. Diese
Leitungsverzogerung im Bereich des Vorhofes ist maRgeblich daran beteiligt, die
Uberleitung hoher Frequenzen, wie sie beim Vorhofflimmern auftreten, zu verhindern.
Des Weiteren wird hierdurch eine ausreichend lange Diastole zur Fillung der Ventrikel
gewadhrleistet (Pape et al. 2019).

Auf der anderen Seite besitzt gesundes Vorhofmyokard ein kiirzeres Aktionspotential als
das Myokard der Ventrikel (Behrends et al. 2017), welches sich positiv auf die
Unterhaltung eines einmal induzierten Vorhofflimmerns auswirkt, sowie ein niedrigeres
Ruhemembranpotential [65-80mV vs. 90mV] (lwasaki et al. 2011; Pandit 2013).
Zusatzlich beglnstigt die kurze Refraktarzeit im Vergleich zum restlichen Myokard und

Moglichkeit zur weiteren Verkirzung derselben bei héheren Vorhoffrequenzen und



Steigerung der Uberleitungsgeschwindigkeit (Frequenzadaptation) hohe
Erregungsfrequenzen im Bereich des VVorhofes (Iwasaki et al. 2011).

Wie in der Einleitung erwahnt, existiert eine Unterteilung des Vorhofflimmerns nach
Dauer des Vorhofflimmerns (paroxysmales, persistierendes, langanhaltend
persistierendes ~ Vorhofflimmern) und  der  Entscheidung  auf  weitere
rhythmusstabilisierende MaRnahmen zu verzichten (permanentes Vorhofflimmern)
(Herold 2019). Dem Progress vom paroxysmalen zum permanenten Vorhofflimmern
scheint ein sich verédnderndes Verhalten des Vorhofmyokards auf ektope Trigger
zugrunde zu liegen, sodass die anfangs bestehende Fahigkeit des VVorhofmyokards zur
spontanen Kardioversion im Rahmen von Remodeling-Prozessen zunehmend nachlasst.
Das Vorhofflimmern persistiert und verhélt sich vermehrt renitent gegentber Versuchen
der Kardioversion (Allessie et al. 2001).

1.2.1 Elektrischer Ursprung des Vorhofflimmerns

Bis Ende des 20. Jahrhunderts vertrat man die Auffassung, dass Vorhofflimmern auf
Reentry-Mechanismen multipler kleiner elektrischer Wellen basiere, welche sich
selbsterhaltend durch das VVorhofmyokard bewegten (multiple wavelet-Theorie) (Atienza
und Berenfeld 2013).

Spétestens jedoch seit Ende des 20. Jahrhunderts fand man zunehmende Evidenz flr das
Vorliegen lokaler Trigger (vornehmlich im Bereich der Pulmonalvenen, im Folgenden
als ,,PV* bezeichnet), welche ein Vorhofflimmern initiieren kdnnen und abhingig vom
Substrat, also der Ausgangsbedingungen des affektierten Myokards, unterhalten werden
(Cheniti et al. 2018). Insbesondere die Studie von Haissaguerre et al. (1998) sei an dieser
Stelle erwéhnt, die die Bedeutsamkeit der PV-Trigger in den Vordergrund geriickt hat.
In dieser Studie lagen 65 der 69 gefundenen Foci im Bereich der PV (94%), wohingegen
nur 4 Foci im Bereich des linken Atriums entdeckt werden konnten. Der Erfolg einer in
dieser Studie durchgefiihrten PV-Ablation lag bei einer mittleren Follow-Up-Dauer von
8 +/- 6 Monaten bei 62% (Haissaguerre et al. 1998). Haissaguerres Ergebnisse konnten
durch weitere Studien reproduziert und belegt werden (Cheniti et al. 2018; Mahida et al.
2015).

Weitere Quellen ektoper Foci wurden im Bereich des Koronarsinus, der Vena cava
superior, der Marshall-Vene, dem interatrialen Septum und den Herzohren gefunden
(Cheniti et al. 2018).



Zusétzlich weisen diese Foci Besonderheiten auf, die sowohl gulnstig fiir eine fokale
Erregungsbildung als auch fir die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns sind. So
besitzen diese Bereiche zum einen eine niedrigere Dichte der Einwérts-Gleichrichter Ik,
was zu einem niedrigeren Ruhemembranpotential ~ flihrt, sowie eigene
Schrittmacherzellen. Zum anderen begtinstigen das niedrigere Ruhemembranpotential
zusammen mit einem kirzeren Aktionspotential im Vergleich zum restlichen Myokard
und plétzlichen Anderungen der Faserrichtung innerhalb der Pulmonalvenen (Ursache
einer  weiteren  Leitungsverzogerung)  Reentry-Mechanismen,  welche  das
Vorhofflimmern aufrecht erhalten kénnen (Ehrlich et al. 2003; Morel et al. 2008; Hocini
et al. 2002). Einschrankend muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass bis auf die
Entdeckung von Schrittmacherzellen im Bereich der PV diese Ergebnisse auf
Untersuchungen an Hundeherzen beruhen.

Zur Bildung ektoper Erregungen kommt es insbesondere durch eine gesteigerte
Automatie und/oder Trigger, welche durch Nachdepolarisationen ausgeldst werden.
Frihe Nachdepolarisationen konnen beispielsweise durch eine Verldngerung des
Aktionspotentials auftreten (Offnungswahrscheinlichkeit der L-Typ Calcium Kanile
steigt) und finden sich inshesondere bei Patienten mit Long-QT Syndrom (lwasaki et al.
2011).

Spate Nachdepolarisationen werden dagegen vornehmlich durch ein atypisches
Offnungsverhalten von Ryanodinrezeptoren (RYR) verursacht, welches in einem
erhhten Angebot von Ca?* wihrend der Diastole resultiert. Die Calciumionen werden
wiederum jeweils durch drei Natriumionen ausgetauscht, was die erneute Depolarisation
anstoBt. Griinde fir dieses gestorte Offnungsverhalten der Ryanodinrezeptoren kénnen
eine Uberfillung des sarkoplasmatischen Retikulums mit Calciumionen beispielsweise
bei einem Ca?*-Uberangebot im Rahmen einer Herzinsuffizienz oder Mutationen und
eine damit einhergehende Fehlfunktion des RYR sein (Iwasaki et al. 2011).

Die nachfolgende Abbildung 2 skizziert die Interaktion zwischen Trigger, Substrat und
weiteren Modulatoren beziglich der Initiilerung und Aufrechterhaltung des

Vorhofflimmerns, die im Folgenden weiter erdrtert werden.
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Abbildung 2: Trigger, Substrat, modulierende Effekte (Cheniti et al. 2018), Abbildung im Original, lizenziert
unter CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0)

Dieses Coumel*-Dreieck veranschaulicht die drei Hauptbestandteile, welche zur Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns notwendig sind. AF — Vorhofflimmern, PV / non PV triggers — ektope Erregungen, welche ihren
Ursprung in den Pulmonalvenen oder aulerhalb der Pulmonalvenen haben. DAD — verspatete Nachdepolarisation,
EAD - friihe Nachdepolarisation

*Phillipe Coumel gilt als einer der Begriinder der modernen Elektrophysiologie. Er untersuchte unter anderem die
Rolle des autonomen Nervensystems zur Entstehung atrialer Arrhythmien und identifizierte, dass zur Aufrechterhaltung
dieser Arrhythmien das Zusammenspiel von Triggern sowie einem entsprechenden Substrat und modulatorischen
Komponenten notwendig ist (,, Coumel’s triangle of arrhythmogenesis“). Zusdtzlich ist eine Sonderform der AV-

Knoten-Reentry Tachykardie nach ihm benannt (Farré und Wellens 2004; Tanner 2019).
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1.2.2 Reentry-Mechanismen

Zur Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns sind entweder ein andauernd in hoher
Frequenz stimulierender Focus oder Reentry-Kreisldufe, die einzeln oder multipel

nebeneinander auftreten kdnnen, von Noten.

Tissue Determinants of Reentry

A B

refractory ———
core

Leading circle Spiral wave

C D E

Normal atrial size Normal atrial size Drug-induced WL increase
Normal WL Short WL (RP|, CV|)

Abbildung 3: Verschiedene Wellenldngen und Reentry (lwasaki et al. 2011), mit freundlicher Genehmigung des
Verlags Wolters Kluwer

Konzeptuelle Darstellung der Reentry-Modelle und deren Auswirkungen auf das Vorhofflimmern
(VHF)). A, “Leading-Circle” Modell. B, “Spiral-Wave-Reentry” Modell. C bis E, Rolle der Wellenldnge (WL) fur die
Aufrechterhaltung des VHF anhand des ,,Leading-Circle“ Modells. C, in einem normalen Vorhof ist die Anzahl der
Reentry-Wellen, die (nebeneinander) untergebracht werden konnen klein, sodass der Reentry leicht terminiert
wird D, Wird die Wellenlénge durch Abnahme der Refraktérzeit (refractory period, RP) oder Leitungsgeschwindigkeit
(conduction velocity, CV) reduziert, werden auch die Reentry-Kreislaufe kleiner, sodass mehr dieser Abldufe Platz
finden. Es wird unwahrscheinlich, dass das VHF von selbst terminiert wird. E, Medikamente, die die Wellenlange

verlangern, reduzieren die Anzahl der (Reentry-)Kreislaufe und begiinstigen eine Beendigung des VHF

Die Art des Reentry-Mechanismus wird entweder als ,,Leading-Circle” oder ,,Spiral-
Wave* beschrieben, wobei letztere Theorie den wirklichen biophysikalischen
Gegebenheiten im Vorhofmyokard naher zu kommen scheint (lwasaki et al. 2011;
Comtois et al. 2005). Aus dem Modell des ,,Leading-Circle* lasst sich dennoch ableiten,
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dass bei einer kurzeren Wellenladnge die Zahl der auftretenden Reentry-Kreisldufe steigt,
wobei der Zusammenhang WV = RP x CV (WV = Wellenldnge, RP = Refraktarzeit, CV=
Uberleitungsgeschwindigkeit) beschrieben wird. Eine kiirzere Wellenlidnge ermoglicht
hier eine hohere Anzahl an Reentry-Kreislaufen (siehe Abbildung 3).

Hieran ldsst sich nun erkennen, dass eine kirzere Refraktarzeit und langsamere
Uberleitungsgeschwindigkeit ein Vorhofflimmern unterhalten kann, eine medikamentése
Verlangerung der Refraktarzeit das Auftreten von Vorhofflimmern aber wiederum
hemmt (Iwasaki et al. 2011). Eine Assoziation zwischen einem kiirzeren Aktionspotential
und dem Auftreten von Vorhofflimmern lasst sich mit beiden Modellen beschreiben
(Comtois et al. 2005).

1.2.3 Relevanz der lonenkanéle:

Die Dauer des Aktionspotentials wird sowohl durch Calcium-, Natrium- als auch
Kaliumkanale in verschiedenen Phasen des Herzaktionspotentials moduliert (Pape et al.
2019). Hierbei flhrt eine Steigerung des Calcium- und Natrium-Einstroms zu einer
Verlangerung des Aktionspotentials und eine Steigerung des Kalium-Ausstroms ber
eine schnellere Repolarisation zu einer Verklrzung des Aktionspotentials. Auswirkungen
auf die Uberleitungsgeschwindigkeit haben inshesondere die einwdrtsgerichteten
Natriumkanéle. Ist dieser Einstrom vermindert, kann ein Vorhofflimmern Gber die
verlangsamte Uberleitung begiinstigt werden.  Diese Effekte werden in der
medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie genutzt, um die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerns zu vermindern und ein
vorhandenes Vorhofflimmern zu terminieren (lwasaki et al. 2011). Ranolazin ist
beispielsweise ein Medikament, welches die einwarts gerichteten Natriumkanéle
blockieren kann. Es mangelt jedoch noch an ausreichender Evidenz eines zusatzlichen
Nutzens zur bestehenden Therapie mit beispielsweise Amiodaron (Rayner-Hartley und
Sedlak 2016).

1.2.4 Remodeling-Vorgange

Umso langer das Vorhofflimmern besteht, desto ausgepragter ist das funktionelle sowie
strukturelle Remodeling im Bereich des Vorhofes (lwasaki et al. 2011; Mechanisms of
atrial fibrillation - UpToDate 2021).

Auf der Seite des funktionellen Remodelings ist die Dauer des Aktionspotentials Dreh-

und Wendepunkt der Unterhaltung des Vorhofflimmerns. Ein Teil dieses Remodelings
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ist eine veranderte Regulation der lonenkandle, was ein veréndertes Verhalten der
Depolarisation, Repolarisation und des Ruhemembranpotentials bedingt. Hierbei geht
eine schnelle Vorhoffrequenz mit einer erhéhten intrazellularen Konzentration an
ionisiertem Calcium einher, was (ber Autoregulationsmechanismen zu einer
Verminderung des Calciumeinstroms fiihrt. Griinde dafiir sind die ,,Down-Regulation
des lonenkanals (Icav), eine Erhéhung des Kaliumeinstroms (Iki und lkachc) und die
daraus resultierende Verklrzung des Aktionspotentials. Die dadurch kirzere
Refraktérperiode beginstigt ein Vorhofflimmern. Hinzu kommt eine verstérkte
Freisetzung von Calciumionen durch das sarkoplasmatische Retikulum wéhrend der
Diastole, welche uber verspétete Nachdepolarisationen die Aktivitdt ektoper Foci
verstarkt. Ein weiterer Punkt ist eine unzureichende Zunahme der Refraktdrzeit bei
langsamen Frequenzen von Patienten mit VVorhofflimmern im Gegensatz zum gesunden
Kollektiv (Franz et al. 1997). Gerade diese Veranderungen konnen ein Grund fir die
zunehmende Therapieresistenz des Vorhofflimmerns und dessen frilhe Rekurrenz nach
Kardioversionsversuchen sein (Nattel et al. 2008; Iwasaki et al. 2011). Ist die
Kardioversion jedoch erfolgreich, so konnte am Menschen eine Normalisierung der
Refraktérzeit innerhalb von vier Wochen beobachtet werden (Pandozi et al. 1998).

Aber auch strukturelle Veranderungen — vornehmlich eine Fibrosierung des Vorhofs —
beglnstigen eine Progression vom paroxysmalen zum persistierenden Vorhofflimmern.
Grund fur die Fibrosierung konnte eine Freisetzung von Faktoren durch das
Vorhofmyokard sein, welches eine Differenzierung von Fibroblasten zu Myofibroblasten
beglnstigt (Burstein et al. 2007) sowie Mutationen des NPPA oder MMP3, wie zu Beginn
erwéhnt (Lozano-Velasco et al. 2020). Letztlich interferieren die Fibroblasten elektrisch
mit den Kardiomyozyten und kénnen so die Uberleitung verlangsamen und einen Reentry
oder ektope Foci verstarken (Iwasaki et al. 2011). Aufgrund ihrer Relevanz stellen sie

und ihre lonenkandle einen Ansatzpunkt fir kiinftige Therapien dar.
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Abbildung 4: Typen des atrialen Remodelings (Iwasaki et al. 2011), mit freundlicher Genehmigung des Verlags
Wolters Kluwer

Arten des Remodelings, welche ein Vorhofflimmern (hier AF) begunstigen. Elektrisches Remodeling (A) ist durch
eine Verkirzung des der Aktionspotentialdauer bedingt, welche das VVorhofflimmern selbst herbeifiihrt (APD — Action
Potential Duration). AuRerdem gibt es einen Anstieg des Risikos fiir verzogerte Nachdepolarisationen (DAD — delayed
afterdepolarizations). Strukturelles Remodeling (B) beinhaltet den Niedergang von Zellen, die Proliferation von
Fibroblasten, und eine Uberproduktion extrazellulirer Matrix (ECM — extracellular matrix), was letztlich zur Fibrose
fuhrt. Fibrotische Lésionen kénnen die elektrische Weiterleitung behindern, was wiederum einen Reentry begiinstigt.
Interaktionen zwischen Kardiomyozyten und Fibroblasten begiinstig zusatzlich den Reentry und Erzeugung ektoper
Erregungen. RP — Refraktarzeit; SR — Sarkoplasmatisches Retikulum. (ibersetzt nach (lwasaki et al. 2011)

Auch zu erwdhnen, ist der Einfluss des Parasympathikus und Sympathikus auf die
Entstehung und Unterhaltung des VVorhofflimmerns (Chou und Chen 2009). Ein erhéhter
Tonus des Parasympathikus kann durch eine Verkiirzung des Aktionspotentials (via Ikach
Aktivierung) analog zu dem vorher beschriebenen Mechanismus einen Reentry-Prozess
begunstigen,  wohingegen  ein  erhohter ~ Sympathikotonus  Uber  eine
Hyperphosphorylierung des RYR2 die diastolische Calciumfreisetzung verstérkt, was —
wie zuvor beschrieben — zu einer erhdhten Aktivitat ektoper Foci flhrt (Iwasaki et al.
2011; Dobrev et al. 2011; Kneller et al. 2002). Eine sympathische Hyperinnervation
konnte sowohl am Tiermodell als auch am Menschen bei Patienten mit einem
Vorhofflimmern nachgewiesen werden (Gould et al. 2006; Tan et al. 2008). Aufgrund
dieser Mechanismen stellen autonome Ganglien neben den Pulmonalvenen ein Target zur

Ablation dar, welches die postprozedurale Freiheit von Vorhofflimmern erhéhen kann
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(Pappone et al. 2004). Abbildung 4 gibt einen visuellen Uberblick tiber die Arten des
atrialen Remodelings.

1.3 Klinische Prasentation

Vorhofflimmern zeigt sich nicht immer symptomatisch. In 50% bis 87% der Félle bleibt
es subklinisch und kann in diesen Fallen mit einem 2,5-fachen Risiko zu systemischen
Embolien und Schlaganféllen fuhren (ASSERT-Studie) (Healey et al. 2012; Hindricks et
al. 2021).

Kommt es jedoch zu einer klinischen Manifestation, so duRert sich Vorhofflimmern meist
durch Palpitationen, ,,Herzstolpern®, Schwindel bis hin zu Synkopen, Mudigkeit, Luftnot,
Brustschmerz, Odemen, Einschrankung der Leistungsfahigkeit und eine verminderte
Lebensqualitat. Auch Depressionen sind maglich (Ko et al. 2016; Stanger 2020).
Kardiale Dekompensationen sind im Rahmen der ungeordneten elektrischen Aktivitét,
der schlechteren atrialen Transportkapazitat und hohen Herzfrequenz natirlich ebenfalls
mdoglich, da das Herzminutenvolumen durch das Vorhofflimmern um bis zu 20%
verringert sein kann. Kommt es zu einer anhaltenden Tachykardie, wird die
Koronarperfusion ebenfalls gestort (Stanger 2020).

Die Schwere der Symptomatik kann mittels des mMEHRA-Scores eingeschétzt werden.

Modified EHRA (mEHRA) classification

mEHRA score Symptoms Description

1 None

2a Mild Normal daily activity not affected, symptoms not troublesome to patient
2b Moderate Normal daily activity not affected but patient troubled by symptoms

3 Severe Normal daily activity affected

4 Disabling Normal daily activity discontinued

Underlined text represents the modification to the original descriptions of EHRA classes.

Abbildung 5: mEHRA-Score (Wynn et al. 2014), Abbildung im Original, lizenziert unter CC BY-NC 3.0

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/)
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mEHRA score: Mithilfe des EHRA-Scores kann das Vorhofflimmern anhand der damit verbundenen Schwere der
Symptomatik klassifiziert werden. Angelehnt ist diese Klassifikation an die NYHA-Klassifikation der
Herzinsuffizienz. Die Validitat dieses Scores wurde untersucht und zeigt eine enge Korrelation mit dem zum
Vorhofflimmern spezifischen Lebensqualitatsfragebogen AFEQT. Zur besseren Diskriminierung zwischen den
einzelnen Stadien wurde eine Unterteilung des Stadium 2 in 2a und 2b vorgeschlagen, da insbesondere das Stadium 2b

zur Einleitung einer Therapie relevant sei

Auch geschlechterspezifische Unterschiede wurden untersucht. Ob Frauen jedoch
haufiger unter symptomatischem Vorhofflimmern leiden als Ménner, scheint strittig zu
sein, da es Studien mit beiderlei Aussagen gibt. Xiong et al. liefern Daten, die diese
Hypothese untermauern, wobei Potpara et al. dieser Aussage widersprechen (Xiong et al.
2015; Potpara et al. 2012). Falls es einen Unterschied gibt, kdnne dies sowohl an einer
geschlechterdifferenten Verarbeitung der Symptome als auch der in Kklinischen
Untersuchungen im Mittel hoheren Herzfrequenz bei Frauen mit Vorhofflimmern liegen
(Ko et al. 2016).

1.4 Diagnostik und Pravention

Da Vorhofflimmern die h&ufigste Rhythmusstérungen des Menschen ist und zu
komplizierten Verlaufen mit systemischen Thrombembolien, Schlaganfallen und einer
Herzinsuffizienz fihren kann, stellt sich die Frage nach einer suffizienten Diagnostik und
Madglichkeiten der Friherkennung.

Der erste Verdacht auf ein bestehendes Vorhofflimmern kann bereits wéhrend der
korperlichen Untersuchung und Anamnese aufkommen, wenn sich durch Palpation des
Pulses zusammen mit einer passenden Symptomatik eine fir Vorhofflimmern typische
tachykarde Arrhythmie feststellen lasst (die sogenannte ,,Tachyarrhythmia Absoluta“
Welton et al. 2017). Des Weiteren konnen Risikofaktoren und Ausldser fur ein
Vorhofflimmern wie Alkoholkonsum, ein emotionales Ereignis oder exzessive
korperliche Betatigung erfragt werden. Hieran schlief3t sich meist der Goldstandard zur
Diagnosestellung des VVorhofflimmerns in Form eines 12- oder 1-Kanal-EKGs an, wobei
Episoden von (ber 30 Sekunden, ohne erkennbare P-Wellen zusammen mit
unregelmaRigen RR-Intervallen bei erhaltener atrioventrikuldrer Leitung, stark fur ein
Vorhofflimmern sprechen (Bosch et al. 2020).

In der Regel terminiert sich ein paroxysmales VVorhofflimmern binnen 48 Stunden jedoch

von selbst. Daher besteht die Mdoglichkeit, dass ein Routine-EKG ein bestehendes
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Vorhofflimmern nicht detektiert, da es gegebenenfalls auBerhalb des paroxysmalen
Zeitraumes geschrieben wird (van Marion et al. 2015). Alternativ ist bei vorhandenen
implantierten kardialen elektronischen Aggregaten (CIED) ein Auslesen des Speichers
dieser Gerate oder eine Implantation eines ,,Herzmonitors* moglich, wie es auch an
unserem Patientenkollektiv geschehen ist (Dilaveris und Kennedy 2017).

In vorliegender Arbeit wurde der Monitor ,,Medtronic REVEAL XT* verwendet. Dabei
werden durch das implantierte  Gerdt insbesondere ,, AHRE®“ (atriale
Hochfrequenzepisoden) erkannt, die beim Auslesen des Schrittmachers oder
Herzmonitors weiter in ein Vorhofflimmern, VVorhofflattern oder eine atriale Tachykardie
spezifiziert werden kdnnen. Dies geschieht durch eine visuelle Prifung des auslesenden
Arztes, um Artefakte herauszufiltern. Hierdurch kann die Wahrscheinlichkeit erhoht
werden, ein vorhandenes Vorhofflimmern zu erkennen und dessen Anteil an der
Herzaktion zu bestimmen (Dilaveris und Kennedy 2017).

Dennoch kann derart nur ermittelt werden, ob ein Vorhofflimmern besteht, nicht jedoch
wodurch es entstanden ist, oder an welcher genauen Stelle sich beim einzelnen Patienten

Trigger finden lassen (van Marion et al. 2015).

1.5 Therapie des Vorhofflimmerns

GemdaR der ESC-Guidelines aus dem Jahr 2020 gilt, in einem ganzheitlichen
Therapiekonzept des Vorhofflimmerns einen interdisziplindren patientenzentrierten
Ansatz zu verfolgen, um eine optimale Therapie zu gewahrleisten. Bausteine dieser
Therapie sind insbesondere die Risikostratifikation in Hinsicht auf das individuelle
Schlaganfall- sowie Blutungsrisiko und eine hieran angepasste Antikoagulation.
Gleichzeitig sollte eine suffiziente Symptomkontrolle mittels Rhythmus- oder
Frequenzkontrolle erreicht und kardiovaskulére Risikofaktoren minimiert werden. Damit
die Therapieziele erreicht werden, ist die Abstimmung zwischen dem Patienten, den
Angehorigen oder Pflegenden, den behandelnden Disziplinen und dem
weiterbehandelnden Hausarzt von groRer Bedeutung (Hindricks et al. 2021).

Zur Umsetzung der Therapieziele wurde das ABC (Atrial fibrillation Better Care)
Schema entwickelt, wobei A (avoid stroke) flr die Vermeidung eines Schlaganfalls, B
(better symptom management) fiir eine bessere Symptomkontrolle und C (cardiovascular
and comorbidity risk factor reduction) fiir die Optimierung der kardiovaskularen Faktoren

und Komorbiditéten steht (Lip 2017). Ein striktes Verfolgen dieses Schemas flihrt geman
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den Autoren zu einer niedrigeren Hospitalisierungsrate, weniger kardiovaskuldren
Komplikationen und einer geringeren Mortalitat (Lip 2017; Proietti et al. 2018).
AuRerdem ist das Ziel einer effizienten Therapie die Verminderung des atrialen
Remodelings, welche mit zunehmender Dauer des Vorhofflimmerns verstarkt auftritt
(Iwasaki et al. 2011).

In Hinsicht auf die Antikoagulation ist eine Einschdtzung des Schlaganfallrisikos sowie
des Blutungsrisikos notwendig. Hierflr stehen verschiedene Scores zur Verfugung. Der
CHA2DS,-VASc Score dient der Ermittlung des Schlaganfallrisikos. Ab einem
CHA:DS>-VASc Score von 2 bei Mannern beziehungsweise 3 bei Frauen sollte eine
Antikoagulation angestrebt werden. Bei einem Score von 1 bei Mannern beziehungsweise
2 bei Frauen kann ebenfalls eine Antikoagulation erwogen werden, falls das Alter
zwischen 65 und 74 Jahren liegt, da das Alter selbst hier schwerer wiegt als andere
Risikofaktoren. Bezuglich des Blutungsrisikos kann der HAS-BLED Score herangezogen
werden, der ein effektives Mittel zur Erkennung zukunftiger Blutungskomplikationen
darstellt (Atrial fibrillation in adults: Selection of candidates for anticoagulation -
UpToDate 2021).

Hinsichtlich des Rhythmus und der mdglichen Symptomkontrolle stellt sich die Frage
nach dem Behandlungsziel. Zur Wahl stehen pharmakologische Mdglichkeiten zur reinen
Frequenzkontrolle (z.B. Betablocker), eine pharmakologisch, interventionell, elektrisch
oder chirurgisch erreichte Terminierung des Vorhofflimmerns und als Ultima Ratio eine
Ablation des AV-Knotens mit konsekutiver Schrittmacherimplantation. VVor dem Einsatz
dieser Therapiemoglichkeiten sollten mdogliche anderweitige Ursachen flr ein neu
aufgetretenes Vorhofflimmern wie eine Hyperthyreose, Infektionen wie eine Pneumonie
oder Lungenarterienembolie behandelt werden (New onset atrial fibrillation - UpToDate
2021).

Um nun die Symptomatik zu kontrollieren, empfiehlt es sich in der Regel, die
Herzfrequenz zundchst medikament6s zu reduzieren, sodass bei einer Zielherzfrequenz
von circa 80/min bei leicht bis mittelstark symptomatischen Patienten schon oft eine
deutliche Befundverbesserung eintritt. Bei neu aufgetretenem Vorhofflimmern ist zudem
die Wahrscheinlichkeit einer Spontankonversion innerhalb der ersten 48 bis 72 Stunden
groB. Generell erscheint es sinnvoll eine Konversion anzustreben, falls Aussicht auf
Erfolg besteht. Allerdings konnte in bisherigen Studien der beste Zeitpunkt hierfur nicht
eindeutig ermittelt werden (New onset atrial fibrillation - UpToDate 2021). Fakt ist, dass
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die Erfolgsrate einer Kardioversion bei Patienten mit langanhaltendem Vorhofflimmern
von mindestens 6 bis 12 Monaten abnimmt, so dass insbesondere die Dauer des
Vorhofflimmerns einen entscheidender Faktor darstellt (Boriani et al. 2007). Zusétzlich
scheint ein zunehmender Vorhofdiameter den Erfolg von MaRnahmen zur
Rhythmuskontrolle negativ zu beeinflussen (vgl. S. 52).

Bezlglich der Frage, ob frequenzkontrollierende Malinahmen gleichwertig zu einer
Rhythmuskontrolle oder sogar besser als diese sind, wurden in den letzten 20 Jahren
mehrere Studien durchgefihrt.

In den 2002 verdffentlichten Studien AFFIRM und RACE konnte kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich kardiovaskularer Morbiditat, Schlaganfallen, Blutungen sowie
der Lebensqualitat festgestellt werden. Es konnte jedoch eine niedrigere
Hospitalisierungsrate in der Gruppe der Frequenzkontrolle beobachtetet werden.
Entsprechend des Therapieziels konnte in der RACE-Studie bei avisierter
Rhythmuskontrolle ein Sinusrhythmus signifikant haufiger erreicht werden (Rhythm
control versus rate control in atrial fibrillation - UpToDate 2021). Interventionelle oder
chirurgische Verfahren zur Rhythmuskontrolle waren mit 18 von 2033 Patienten im Arm
der Rhythmuskontrolle der AFFIRM-Studie deutlich unterreprésentiert (Wyse et al.
2002). In der RACE-Studie wurde eine Rhythmuskontrolle medikamentds und/oder
mittels elektrischer Kardioversion verfolgt (van Gelder et al. 2002).

Eine Studie, die auch Katheterablationen miteinbezieht, ist die EAST-AFNET-4-Studie
aus dem Jahr 2020. Hier wurden 2789 Patienten randomisiert einer medikamenttsen /
interventionellen Rhythmuskontrolle oder einer Frequenzkontrolle zugeordnet. Bei allen
Patienten wurde ein Vorhofflimmern innerhalb der letzten 12 Monate diagnostiziert. Die
Studie wurde nach einem medianen Follow-Up von 5,1 Jahren aufgrund ihrer
Wirksamkeit in der Gruppe der Rhythmuskontrolle unterbrochen, da sich innerhalb dieses
Kollektivs eine signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt sowie
Schlaganfallereignisse zeigte. Interessanterweise liel} sich beziiglich Gesamtmortalitét
sowie linksventrikuldarer Funktion kein signifikanter Unterschied feststellen (Rhythm
control versus rate control in atrial fibrillation - UpToDate 2021; Kirchhof et al. 2020).
Ein zuséatzlich zu beachtender Faktor wahrend der Therapie des Vorhofflimmerns ist die
Therapieadhédrenz. Um diese zu gewéhrleisten, ist es unabdingbar, daftr Sorge zu tragen,
dass der Patient ausreichend Uber mogliche Therapieoptionen, die aktuellen

Therapieinhalte und die Folgen einer Therapieunterbrechung aufgeklart wird. Hierbei
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sollten die Vorstellungen und das Vorwissen des Patienten mit einbezogen werden
(Hindricks et al. 2021).
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2. Ablationsverfahren

Wie zuvor beschrieben (vgl. 1.2.1 Elektrischer Ursprung des VVorhofflimmerns), entsteht
Vorhofflimmern aus einem Zusammenspiel von ektopen Erregungen und der
Aufrechterhaltung der daraus resultierenden Flimmerwellen durch Makro- und
Mikroreentry-Mechanismen. Auf der Basis dieses Wissens wurden Ablationstechniken
entwickelt, welche sowohl Katheter basiert als auch chirurgisch durchgefihrt werden
konnen und auf drei Punkte abzielen (Surgical ablation to prevent recurrent atrial
fibrillation - UpToDate 2021):

1. Die Unterbrechung der Makro- und Mikroreentry-Mechanismen
2. Die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung einer physiologischen
atrioventrikuléren Erregungsausbreitung

3. Die Wiederherstellung einer geordneten atrialen Kontraktion und Mechanik

Im Folgenden konzentriere ich mich auf die Beschreibung der chirurgischen Verfahren.
Die an unserer Klinik behandelten Patienten wurden neben dem priméren
kardiochirurgischen Eingriff mit einer chirurgischen Ablation per Radiofrequenzenergie
oder Kryoablation versorgt, wobei diese entsprechend einer Modifikation der COX-
MAZE-IV-Methode nach Miyairi durchgefiihrt wurde (Miyairi et al. 2006).

Das COX-MAZE-I-Verfahren wurde bereits in den achtziger Jahren zur Unterbindung
sinuatrialer Tachykardien angewandt und seitdem als ,,cut and sew procedure™ unter
Verwendung Kleiner Inzisionen bis zur COX-MAZE-I111-Methode weiterentwickelt. Ziel
dieser Entwicklung war es zum einen die Effizienz dieser Methode zu steigern und die
Komplikationen wie beispielsweise ein Sick-Sinus-Syndrom zu vermindern (Cho et al.
2018; Cox et al. 1995).

Im Jahr 2002 wurde das COX-MAZE-IV-Verfahren vorgeschlagen, wobei nun
Techniken der Radiofrequenz- oder Kryoablation angewendet wurden, welche die
Durchfiihrung beschleunigen und damit die Aortenklemmzeit verringern sollten
(Ruaengsri et al. 2018).

Gemeinsames Ziel aller COX-MAZE-Verfahren ist es, das Vorhofmyokard von ektopen

Foci elektrisch zu isolieren, um die von diesen Foci ausgehenden elektrischen Impulse zu
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stoppen und eine Etablierung von Reentry-Kreislaufen zu verhindern (Schmid 2014,
Lawrance et al. 2015).

Von einer Freiheit von Vorhofflimmern wird in Abhangigkeit des Follow-Up-
Zeitpunktes sowie der Art der Quelle bei 70 bis 90% der Falle berichtet, wobei die
hochsten Erfolgsraten beim paroxysmalen Vorhofflimmern bestehen (Boersma et al.
2012; Weimar et al. 2012).

Ob eine biatriale Ablation einer ausschliefflich linksatrialen Ablation Uberlegen ist, ist
nicht abschlieend geklart. Allerdings wurde geh&uft ein Therapieversagen nach 48
Monaten im Falle einer linksatrialen im Vergleich zu einer biatrialen Ablation beobachtet
(Melo et al. 2008). Dagegen sprechen neuere Metaanalysen, welche der biatrialen
Ablation eine Uberlegenheit lediglich innerhalb der ersten 12 Monate attestieren, wonach
bei beiden Techniken sowohl hinsichtlich der Wiederherstellung des Sinusrhythmus als
auch beziglich der Mortalitét, postoperativen Blutungskomplikationen und Inzidenz von
Schlaganféllen kein Unterschied festzustellen war. Geringgradige Unterschiede waren
allerdings auch hier zu beobachten. So war die Aortenklemmzeit bei linksatrialen
Verfahren geringer, auch waren die Patienten seltener schrittmacherbedirftig. Bei
biatrialen Verfahren konnte nach der Operation seltener ein VVorhofflattern beobachtet
werden (Zheng et al. 2016).

Komplikationen dieses Eingriffs sind insbesondere Blutungen, friih postprozedurales
Vorhofflattern sowie die Entwicklung eines Sick-Sinus-Syndroms (Schmid 2014).
Letzteres tritt nicht alleine aufgrund des chirurgischen Traumas auf, wird aber vermehrt
nach der Applikation rechtsatrialer Ablationslinien beobachtet (Soni et al. 2013). Weitere
Grinde konnten eine partielle autonome Denervierung aufgrund des Eingriffs sowie eine
autonome Dysfunktion bei langer bestehendem Vorhofflimmern sein (Pasic et al. 1999;
John und Kumar 2016).

Die Rate an Schrittmacherimplantationen nach einer COX-MAZE-IV-(CMIV)-
Operation betrage circa 5 Prozent, welche jedoch mit héherem Patientenalter zunehme.
Dieser liege insbesondere eine Sinusknotendysfunktion zugrunde, die bei entstandener
Schrittmacherabhéngigkeit in 79-88 % nach konkomitanter oder alleiniger CMIV-
Operation auftrete. Eine Regeneration der Dysfunktion erscheint unwahrscheinlich
(Robertson et al. 2013a).
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Erwahnenswert ist zudem, dass die operative Sicherheit durch ein konkomitantes
Verfahren oder ein hoheres Patientenalter nicht beeinflusst zu sein scheint (Churyla et al.
2020; Kuh et al. 2017; Linda Henry und Niv Ad 2014).

Neben den COX-MAZE-Verfahren gibt es noch ein weiteres Ablationsverfahren,
welches strahlenférmige Ablationslinien ausgehend vom Sinusknoten setzt. Diesem
Verfahren lag das Ansinnen zu Grunde einen physiologischeren Weg der chirurgischen
Therapie des Vorhofflimmerns zu etablieren, welches damit die Funktion und
Kontraktilitdt des Vorhofs weniger schédigen sollte als das klassische COX-MAZE-
Verfahren. Es wurde in der Praxis jedoch weniger angewandt, was die Datenlage hierzu
begrenzte (Nitta et al. 1999a; Nitta et al. 1999b).
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2.1. Ablationstechnik

Am Zentrum des UKGM Giellen wurde sich an der Ablationstechnik nach Miyairi
orientiert (vgl. Abbildung 6), wobei bei einem paroxysmalen Vorhofflimmern ein
linksatrialer und bei einem persistierenden VVorhofflimmern ein biatrialer Ansatz verfolgt

wird. Das chirurgische VVorgehen ist nachfolgend skizziert:

1. Bipolare Radiofrequenzablation: Anlegen des kardiopulmonalen Bypasses

2. Ablation der vier Pulmonalvenen mittels Umfahrens mit der Radiofrequenz-
Zange (Prinzip der Pulmonalvenenisolation)

3. Ziehen einer Ablationslinie vom linken Vorhofsohr zur linken oberen
Pulmonalvene

4. Falls geplant: Absetzen des linken VVorhofohres, welches mit einer Prolene®-Naht
verschlossen wird

5. Stichinzision im Bereich des linken VVorhofes sowie Sicherung dieser durch eine
zirkuldre Naht und Verbinden der Linien der Pulmonalvenenisolation zur
sogenannten ,,Box-Lesion*

6. Anlegen einer weiteren Ablationslinie von dieser Inzision zum

Mitralklappenanulus

Die Erweiterung des Verfahrens, falls eine biatriale Ablation erwinscht ist, wird im

Folgenden dargelegt:

7. Falls eine Erweiterung der Ablation nach rechtsatrial erfolgt: Durchfihrung einer
erneuten Stichinzision (zirkuldr gesichert), sodass eine Ablationslinie an der
freien Wand des rechten VVorhofes von der Vena cava superior zur Vena cava
inferior gezogen werden kann; danach erneute  Ablation zum
Trikuspidalklappenanulus hin

8. Absetzen des rechten VVorhofohres, sodass die Ablationslinie im Bereich der Vv.
cava superior und cava inferior mit einer Ablationslinie zum Absetzungsrand des

rechten VVorhofsohres verbunden werden kann
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Nachfolgend erfolgt die Beschreibung einer Kryoablation im Rahmen von
Mitralklappeneingriffen in Kardioplegie und nach Anlegen eines kardiopulmonalen

Bypasses:

1. Eroffnen des linken Vorhofes sowie Aufsuchen des Sinus coronarius, sodass
hiertber eine epikardiale Ablationslinie angelegt werden kann

2. Anlegen einer weiteren endokardialen Ablationslinie zum Mitralklappenanulus

3. Durchfiihrung einer endokardialen Ablation der rechten und linken
Pulmonalvenen als Box am Boden des linken VVorhofes

4. Absetzen des linken Vorhofohres und Verschluss mittels Naht

Die Erweiterung des Verfahrens, falls eine biatriale Ablation erwiinscht ist, wird auch

hier im Folgenden dargelegt:

5. Absetzen des rechten VVorhofohres

6. Anlegen der endokardialen Ablationslinien zum Trikuspidalklappenanulus und
Dach des rechten VVorhofes

7. Anlegen einer Ablationslinie vom Boden des rechten Vorhofes zur Vv. cava

superior und cava inferior

Die verwendeten Ablationsgerdte zur Radiofrequenzablation waren das Atricure
Synergy, Estech Cobra sowie Medtronic Cardioblate BP. Zur Kryoablation wurden
Kryosonden der Firma Atricure sowie Medtronic verwendet.

Zusétzlich  wurden einigen Patienten zur Evaluation des Therapieerfolges
beziehungsweise Detektion eines Therapieversagen ein Eventrecorder (Medtronic
REVEAL XT) implantiert. Die Implantation wurde subkutan parasternal links
durchgefiihrt.
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Coronary Sinus
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Abbildung 6: Ablationslinien nach Miyairi (Miyairi et al

. 2006), mit freundlicher Genehmigung des Verlags
Elsevier

Darstellung der Ablationslinien nach Miyairi; SVC — Vena cava superior; IVC — Vena cava inferior, Lt. Appendage —
Linkes Herzohr; Rt.Appendage — rechtes Herzohr; Purse String — zirkuldre Naht
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2.2 Kryo- vs. Radioablation

Direkte Vergleiche zwischen den verschiedenen Studien sind nur eingeschrankt maoglich,
da die Ergebnisse der Katheter gestutzten und chirurgischen Therapie des
Vorhofflimmerns stark abhangig vom Patientenkollektiv (Dauer des Vorhofflimmerns,
paroxysmales oder persistierendes Vorhofflimmern, GroRe des Vorhofes) sowie der
Ablationstechnik sind (Robertson et al. 2013b; Niemann et al. 2021).

Generell stellen sowohl die Kryo- als auch die Radiofrequenzablation oder
Kombinationen der beiden Verfahren effektive Methoden dar, um ein bestehendes
Vorhofflimmern nachhaltig zu unterbinden. So konnte bei Katheter gesttzten Verfahren
ein Versagen der Therapie des paroxysmalen VVorhofflimmerns innerhalb von 90 Tagen
nach Kryo- bzw. nach Radiofrequenzablation der Pulmonalvenen bei 34,6% bzw. 35,9%
der Patienten gezeigt werden (p<0,001) (Kuck et al. 2016). Bezlglich der
Komplikationen wie Tod, Arrhythmien, Schlaganfall oder TIA konnte in derselben Studie
kein signifikanter Unterschied ermittelt werden, wobei eine Verletzung des N. phrenicus
nach Kryoablationen haufiger auftrat als nach Radiofrequenzablation (Shakkottai et al.
2017). Ahnliche Beobachtungen wurden in der ,,Freeze AF“-Studie gemacht (Luik et al.
2015). Beide Studien beziehen sich jedoch nur auf paroxysmales VVorhofflimmern.
Bezlglich des persistierenden VVorhofflimmerns ist die Datenlage zur Katheter gestutzten
Therapie begrenzt, wobei in den Studien von Aryana et al. (Aryana et al. 2015) bzw.
Providencia et al. (Providencia et al. 2017) keine signifikanten Unterschiede zwischen
einer Kryoablation (72 % Sinusrhythmus nach 12 Monaten) bzw. Radiofrequenzablation
(59,2%) dokumentiert werden konnten. Die Pulmonalvenenisolation selbst war in beiden
Gruppen zu 98 bzw. 99% erfolgreich.

Da aber an unserem Zentrum Kkein Katheter gestutztes Verfahren, sondern eine
Modifikation der COX-MAZE-IV-Prozedur — also ein chirurgisches Verfahren —
angewendet wurde, benétigte man eine Vergleichsmdglichkeit der interventionellen und
chirurgischen Verfahren.

Einen Vergleich lieferte die ,,FAST-Studie”, wobei in selbiger eine Radiofrequenz
gestutzte Katheterablation mit einer chirurgischen Ablation nach Mini-Thorakotomie
verglichen wurde. Hier konnten zusétzlich zur reinen Pulmonalvenenisolation weitere
Ablationslinien gesetzt werden, sodass es eine bessere Vergleichbarkeit zum Verfahren

am GieRener Zentrum gibt. In dieser Studie konnte eine signifikante Uberlegenheit der
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chirurgischen Ablation mit einer Erfolgsrate von 65,6% nach 12 Monaten gegenuber
36,5% nach Katheter gestitzter Ablation festgestellt werden (Boersma et al. 2012).
Auch innerhalb der einzelnen Methoden scheint es weitere Unterschiede beziiglich der
postprozeduralen Freiheit von Vorhofflimmern zu geben. Obwohl die gleiche Energie
appliziert wurde, scheint es einen Unterschied zu geben, ob beispielsweise eine
Radiofrequenzablation Uber einen elektrischen Widerstand (resistance controlled = RC)
oder die erreichte Temperatur (temperature controlled = TC) gesteuert wurde.

In einer beispielhaften Studie aus GieRen von Niemann et al. betrug die Freiheit von
persistierendem Vorhofflimmern bei einer RC-Ablation 19% und bei einer TC-Ablation
82% nach zwolf Monaten (p<0,05). Bei in dieser Studie 100%-igem Therapieerfolg bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wurde der Unterschied zwischen
paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern am ehesten auf ein ausgedehntes
strukturelles Remodeling und die damit einhergehenden Anderungen der elektrischen
Leitfahigkeit sowie Alteration der postprozeduralen Inflammations- und
Heilungsprozesse zuriickgefuhrt. Klinische sowie laborchemische Parameter zur
zusétzlichen Validierung einer suffizienten Therapie seien jedoch noch vakant (Niemann
et al. 2021).
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3. Methodik

Zwischen Dezember 2017 und Januar 2018 flihrten wir eine retrospektive Analyse der
Patientendaten am Universitatsklinikum GieRen von Oktober 2010 bis einschlieBlich
Dezember 2017 durch. Hierbei konnten 466 Datensatze von Patienten erhoben werden,
welche in Rahmen einer kardiochirurgischen Operation zusatzlich eine MAZE-Therapie
erhielten.

Alle diese Patienten hatten sowohl eine kardiochirurgische Primdrdiagnose also auch ein
Vorhofflimmern, welches als ,,paroxysmal® und ,,persistierend” kodiert wurde, als
gemeinsames Merkmal. Hierbei wurden 237 Patienten mit paroxysmalem und 229
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern eingeschlossen. Eine Differenzierung
zwischen persistierendem und langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern wurde
nicht vorgenommen, welches insbesondere in der erstmaligen Einfihrung des Begriffs
»langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern“ durch die ESC Guidelines im
September 2010 und der allmé&hlichen klinischen Durchsetzung begrindet lag (Kirchhof
et al. 2012).

Aufgrund der Tatsache, dass wir unsere Patienten einer Therapie zur Terminierung des
Vorhofflimmerns zufiihrten, erfolgte keine Zuordnung eines Patienten zu einem
»permanenten Vorhofflimmern®. Eine genaue Aufstellung der Primérdiagnosen und dem
damit verbundenen Vorhofflimmern ist in Tabelle 1 zu finden, die Geschlechtsverteilung
sowie Altersstruktur der Patienten sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Die Begutachtung unserer Studie durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin
der Justus-Liebig-Universitat Gieen (JLU) ist datiert am 25.10.2018 (Aktenzeichen
95/10).

Der Basisdatensatz wurde im Laufe des Jahres 2018 mit Hilfe der Software Microsoft
Excel angelegt und vervolistandigt. Das Einverstandnis der Patienten wurde postalisch
oder mundlich eingeholt, falls eine postalische Antwort nicht moglich war.

Fur den Basisdatensatz wurden sowohl personenbezogene Daten (Name, Geburtsdatum,
Geschlecht, Anschrift) als auch krankheitsbezogene Daten erhoben. Die
personenbezogenen Daten dienten der Kontaktierung zwecks Follow-Up unserer
Patienten.

Zu den krankheitsbezogenen Daten gehorten insbesondere die Primdardiagnose (Bypass-,

Aortenklappen-, Mitralklappen- oder/und Trikuspidalklappeneingriff), das angewandte
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Verfahren (Kryo- oder Radiofrequenzablation), die Lokalisation der Ablation (links- oder
biatrial), der Verschluss des linken VVorhofohres, die Implantation eines Eventrecorders,
der pré- und postoperative Rhythmus sowie die Komorbiditaten der Patienten zum
Zeitpunkt der Operation.

An weiteren kardialen Parametern wurde die prdoperative Ejektionsfraktion, und der
Diameter des linken Vorhofes ermittelt. Die linksatrialen Dimensionen wurden anhand

ublicher Grenzen, wie folgt, klassifiziert (Lang et al. 2006):

Klasse 1 — normale Grofte: Diameter 28-40mm, VVolumen 22-58ml
Klasse 2 — leichte Dilatation: Diameter 41-46mm, VVolumen 59-68ml
Klasse 3 — maRige Dilatation: Diameter 47-52mm, VVolumen 69-78ml

Klasse 4 — starke Dilatation: Diameter >52mm, VVolumen >79ml

Zur Dokumentation der Freiheit von Vorhofflimmern und der Verfolgung des
Managements des Vorhofflimmerns wurden der Rhythmus nach Entlassung, 6 und 12
Monaten nach der Operation und zum aktuellen Follow-Up-Termin erhoben. Zusatzlich
ermittelten wir die postoperativ und zum letzten Follow-Up-Termin eingenommenen
Antiarrhythmika. Innerhalb der ersten 12 Monate wurden, wenn moglich, Ergebnisse des
ausgelesenen Eventrecorders (Medtronic Reveal XT) oder alternativ die Rhythmusdaten
der weiterbehandelnden Arzte (Hausarzt, Internist, Kardiologe) dokumentiert.

Des Weiteren beobachteten wir, unter welcher Antikoagulation unsere Patienten standen
und ob postoperative Komplikationen wie eine Schrittmacherpflichtigkeit oder
Schlaganfélle auftraten. Hinsichtlich Mortalitat differenzierten wir zwischen der
Mortalitat binnen 30 Tagen nach dem Eingriff sowie der Gesamtmortalitét.

Im Jahr 2019 flhrten wir ein postalisches Follow-Up durch und komplettierten unsere
Daten auf telefonischem Wege. Bei den hierbei erhobenen Parametern handelte es sich
um die Freiheit von Vorhofflimmern im Sinne es Sinusrhythmus, aufgetretene
Schlaganfélle, anderweitige GefaRverschlisse seit dem Eingriff, den Namen des
behandelnden Kardiologen sowie die Short-Form-12 zur Erhebung des physischen und
psychischen Gesundheitszustands unserer Patienten. Diese Erhebung konnte Anfang
2020 abgeschlossen werden.

Nach Abschluss des Follow-Ups erfolgte die Verarbeitung der Daten, wobei die

Summierung des physischen und physischen Scorings der Short-Form 12 nach dem
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ublichen Schema durchgefuhrt wurde. Hohere Werte zeigen hier eine besseren
physischen beziehungsweise psychischen Gesundheitsstatus an (Ware et al. 1998).

Vorerkrankungen ‘ Absolute Anzahl %
Paroxysmales 237 50,86
Vorhofflimmern
Persistierendes 229 49,14
Vorhofflimmern
Arterielle Hypertonie 441 94,64
Koronare Herzkrankheit 342 73,40
Myokardinfarkt 104 22,32
Schlaganfall 80 17,17
Schilddrisenerkrankung 127 27,25
COPD 76 16,31
Diabetes mellitus Typ 2 165 35,41
Chronische 128 27,47
Niereninsuffizienz
pAVK 54 11,59
Karotisstenose 55 11,80
Pulmonale Hypertonie 28 6,01

Tabelle 1: Krankheitslast des Patientenkollektivs
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4., Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Office 365 Excel Version 2209
in Tabellenform erfasst. Hieraus erfolgte ebenso die Ableitung der deskriptiven Statistik
(Auftretenswahrscheinlichkeiten einzelner Variablen, Mittelwert, Median, Minimal- und
Maximalwerte). Die weitere statistische Berechnung erfolgte in freundlicher Kooperation
mit Dr. Monika Heinzel-Gutenbrunner (Diplom-Statistikerin, Marburg) mittels SPSS
Statistics for Windows, Version 27.0.

Analysen aus Kreuztabellen zweier Variablen wurden mittels des exakten Tests nach
Fisher und dem Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Weiterhin wurden die Daten mittels
logistischer Regressionsanalysen analysiert. Effektstarken wurden mittels Cohens d
erfasst, welcher mit Hilfe der Mittelwertsdifferenz sowie der gepoolten
Standardabweichung bestimmt wird. Ein Cohens d von 0,2 beschreibt hierbei einen
kleinen, 0,5 einen mittleren und 0,8 einen grofRen Effekt (Trautwein et al. 2010).

Zur Vermeidung einer Fragmentierung der Stichprobe wurden vor Anwendung der
Berechnung Merkmale wie die VVorhofgrofe und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
kategorisiert. Fir die VorhofgroRe wurde hierfiir zwischen normaler GroRe sowie
leichter, maRiger und starker Dilatation unterschieden. Bei der linksventrikuléren
Ejektionsfraktion (LVEF) erfolgte die Einteilung in eine leichte und starke Reduktion
sowie in eine normale LVEF.

Als Signifikanzniveau wurde o = 0,05 gewadhlt.
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5. Ergebnisse

Patientenkollektiv:

Unser Patientenkollektiv setzte sich aus 466 Patienten zusammen (322 maéannliche
(69,1%) und 144 weibliche (30,9%) Patienten). Das Alter der Patienten betrug zum
Operationszeitpunkt zwischen 42 und 88 Jahren, wobei der Median bei 74 Jahren lag.

Geschlecht Anzahl %
Mannlich 322 69,10
Weiblich 144 30,90

Tabelle 2: Geschlechterverteilung

Mittelwert Median Minimum Maximum

Alter zum 72,11 74 42 88
Operationszeitpunkt

Tabelle 3: Alter zum Operationszeitpunkt

5.1 (Pra-)Operative Daten

Krankheitsbezogene Daten:
Bezliglich der Entitat des VVorhofflimmerns liel? sich feststellen, dass Patienten mit einem
paroxysmalen (n = 237) oder persistierendem Vorhofflimmern (n = 229) beinahe gleich

verteilt waren.

Rhythmus préoperativ ‘ Anzahl %
Paroxysmales VHF 237 50,86
Persistierendes VHF 229 49,14

Tabelle 4: Praoperativer Rhythmus
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Medikation bei Entlassung ‘ Anzahl %
Beta-Blocker 307 65,88
Amiodaron 111 23,82

Tabelle 5: Medikation bei Entlassung

Daten zur linksventrikuldren Ejektionsfraktion sowie des linksatrialen Diameters lassen

sich in Tabelle 6 nachlesen. Mit 49 mm lag bei unseren Patienten im Median eine

moderate linksatriale Dilatation vor (Lang et al. 2006).

Patientencharakteristika ‘ Mittelwert ‘ Median

Préoperative EF (%) 53,40 55 15 80
Linksatrialer Diameter 48,79 49 21 86
(mm)
CHA:DS;VASc-Score 4 0 9

Tabelle 6: Weitere Parameter

Operative Daten:

Den operativen Daten lasst sich entnehmen, dass mehr als die Halfte unserer Patienten
62,5% eine aortokoronare Bypass-Operation erhielten, wobei in auch insgesamt 62,9%
der Fille eine Klappenoperation stattfand. Die Uberschneidung kommt (iber die
Kombinationseingriffe zustande, in denen mehr als ein kardiochirurgischer Eingriff
zusammen mit der MAZE-Operation durchgefihrt wurde (34,6%).

Eingriffe ‘ Anzahl %
Aortokoronarer Bypass 291 62,45
Aortenklappeneingriff 135 28,97
Mitralklappeneingriff 130 27,90
Trikuspidalklappeneingriff 28 6,01
Aortenchirurgie 34 7,30
Kombinationseingriffe 161 34,55

Tabelle 7: Verteilung der konkomitant durchgefiihrten Eingriffe
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Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden Radiofrequenzablationen (71,2%) deutlich

haufiger durchgefiihrt als Kryoablationen (28,8%). Bei einem Anteil von 56,6% an

linksatrialen sowie 43,4% an biatrialen Ablationen bestand hier eine beinahe aquivalente

Verteilung. Eine konkomitante LAA-Amputation wurde in 74,4% der Falle vollzogen.

Ablationsform Anzahl %
Energiequelle
Radiofrequenzablation 332 71,24
Kryoablation 134 28,76
Seite des Eingriffs
Linksatrial 260 56,64
Biatrial 199 43,36
Anteil der LAA-Amputation
LAA-Amputation 270 (n=363) 74,38

Tabelle 8: Ablationsformen
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5.2 Postoperatives Follow-Up

Daten wahrend des Follow-Ups:

Wahrend des Follow-Ups ermittelten wir primér den Rhythmus nach 12 Monaten und
zum letzten moglichen Follow-Up, die Rate an Schlaganfallen sowie die Mortalitat.
Zusétzlich erfassten wir weitere Daten wie die Notwendigkeit einer postprozeduralen
Schrittmacherimplantation.

Die Daten zur Follow-Up-Dauer sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Mittelwert Median Minimum Maximum

Follow-Up-Dauer 29,43 25 0 104
(Monate)

Tabelle 9: Follow-Up-Dauer

Unmittelbar nach der Operation befanden sich 315 Patienten (84,2 %) im Sinusrhythmus,
bei 15,8 % (absolut 59 Patienten) bestand postoperativ weiterhin ein VVorhofflimmern.
Bis zur Entlassung sank der relative Anteil der Patienten, die im Sinusrhythmus waren,
auf 44,8 %, wahrenddessen 55,2 % ein Vorhofflimmern aufwiesen. Es lieR sich jedoch
feststellen, dass es hier zugunsten eines praoperativen paroxysmalen Vorhofflimmerns
einen signifikanten Unterschied beziiglich der Rate an Sinusrhythmen gab (vgl. Tabelle
11, p < 0,0005).

Zum Follow-Up nach 12 Monaten konnten 199 Datensatze ermittelt werden, wobei 56,3
% einen Sinusrhythmus und 43,7 % ein Vorhofflimmern aufwiesen. Differenziert man
hier zwischen préoperativ paroxysmalem Vorhofflimmern und persistierendem
Vorhofflimmern so betragt der Anteil der Patienten im Sinusrhythmus 74,0 % bei
paroxysmalem Vorhofflimmern gegentiber 38,4 % bei persistierendem Vorhofflimmern.
Zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups (Median 25 Monate) lagen 465 Datensétze vor.
Hier befanden sich 48,6% Patienten im Sinusrhythmus und 51,4% im Vorhofflimmern.
Diese Daten wurden ebenfalls hinsichtlich des praoperativen Rhythmus aufgeschlisselt,
sodass sich in der Gruppe des paroxysmalen Vorhofflimmerns in 60,8% ein
Sinusrhythmus dokumentieren lieR, wohingegen diese Zahl bei Patienten mit einem
préoperativen persistierendem Vorhofflimmern 36,0% betrug. Hier zeigte sich
vergleichbar zur Analyse der Daten nach Entlassung ein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen mit einem p-Wert von < 0,0005 (vgl. Tabelle 13).
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Rhythmus-Follow-Up Anzahl %
Rhythmus postoperativ

Sinusrhythmus 315 84,22
Vorhofflimmern 59 15,77
Rhythmus bei Entlassung
Sinusrhythmus 201 44,77
Vorhofflimmern 248 55,23
Rhythmus nach 12 Monaten
Sinusrhythmus 112 56,28
Vorhofflimmern 87 43,72

Rhythmus zum letzten Follow-Up
Sinusrhythmus 226 48,60
Vorhofflimmern 239 51,40

Tabelle 10: Rhythmus-Follow-Up

Rhythmus bei Entlassung ‘ Paroxys. VHF Persist. VHF
Sinusrhythmus 132 (56,65 %) 69 (31,94 %)
Vorhofflimmern 101 (43,35 %) 147 (68,06 %)

Tabelle 11: Erreichter Sinusrhythmus in Abhangigkeit vom préoperativen Rhythmus (paroxysmales vs.
persistierendes VHF) bei Entlassung (p < 0,0005)

Rhythmus nach 12 Monaten Paroxys. VHF Persist. VHF
Sinusrhythmus 74 (74%) 38 (38,38%)
Vorhofflimmern 26 (26%) 61 (61,62%)

Tabelle 12 : Erreichter Sinusrhythmus in Abh&ngigkeit vom prédoperativen Rhythmus (paroxysmales vs.
persistierendes VHF) nach 12 Monaten

37



Rhythmus nach FU Paroxys. VHF Persist. VHF
Sinusrhythmus 144 (60,76%) 82 (35,96%)
Vorhofflimmern 93 (39,24%) 146 (64,04%)

Tabelle 13: Erreichter Sinusrhythmus in Abhéngigkeit vom praoperativen Rhythmus (paroxysmales vs.
persistierendes VHF) Uiber das gesamte Follow-Up (p < 0,0005)

Erreichter Sinusrhythmus in Abhéangigkeit vom Alter der Patienten:

Wir ermittelten an dieser Stelle den p-Wert mittels logistischer Regression, sodass sich
ein p-Wert von 0,011 ergab und somit das Alter in unserem Patientenkollektiv einen
signifikanten Pradiktor fiir das Erreichen eines Sinusrhythmus darstellte. Im Mittel waren
Patienten, welche einen Sinusrhythmus erreichten, 1,5 Jahre jlinger als Patienten, welche
im Vorhofflimmern blieben. Bei einem Cohens d von 0,239 handelte es sich um einen
Kleinen Effekt.
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Abbildung 7: Box Plot zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen Patientenalter und Therapieerfolg nach
Abschluss des Follow-Ups

Dieser Box-Plot stellt den erzielten Herzrhythmus in Abhangigkeit zum Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt

dar. Hier konnte ein signifikanter Effekt zugunsten eines jlingeren Patientenalters ermittelt werden (p=0,011).
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Ergebnisse zur Ablationstechnik:

Weiterhin stellte sich die Frage, ob sich im abschlieRenden Follow-Up ein Unterschied
zwischen der durchgefihrten Kryo- oder Radiofrequenzablation ergab. Hier zeigte sich
kein signifikanter Unterschied, wobei insgesamt in vorliegender Studie eine
Radiofrequenzablation deutlich haufiger durchgefuhrt wurde (vgl. Tabelle 8).

Zudem erfassten wir die Rate an Sinusrhythmen nach links- sowie biatrialer Ablation,
waobei sich zugunsten einer linksatrialen Ablation haufiger ein Sinusrhythmus erreichen
lie3. Dieses Ergebnis war signifikant (p = 0.003, vgl. Tabelle 16).

Allerdings wurden hauptséchlich Patienten mit einem persistierenden Vorhofflimmern
einer biatrialen Ablation unterzogen. Wie bereits in vorliegender Dissertation erortert
wurde, gab es innerhalb des vorliegenden Studienkollektivs einen signifikanten
Unterschied bezlglich der Rate an Sinusrhythmen zugunsten eines préaoperativ
paroxysmalen Vorhofflimmerns. Daher steht zur Diskussion, ob der hier beobachtete
Effekt nicht der Lokalisation der Ablation, sondern in erster Linie der préoperativen

Entitat des Vorhofflimmerns zugestanden werden muss.

Rhythmus nach 1 Jahr Kryoablation Radiofrequenzablation
Sinusrhythmus 34 (62,96 %) 78 (53,79 %)
Vorhofflimmern 20 (37,04 %) 67 (46,21 %)

Tabelle 14: Erreichter Sinusrhythmus nach 1 Jahr in Abhéngigkeit von der Ablationstechnik (Kryo- vs.

Radiofrequenzablation)

Rhythmus nach FU Kryoablation Radiofrequenzablation
Sinusrhythmus 65 (48,9 %) 161 (48,5 %)
Vorhofflimmern 68 (51,1 %) 171 (51,5 %)

Tabelle 15: Erreichter Sinusrhythmus nach Abschluss des Follow-Ups in Abhangigkeit von der
Ablationstechnik (Kryo- vs. Radiofrequenzablation, nicht signifikant p=1)
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Rhythmus nach FU Linksatrial Biatrial
Sinusrhythmus 143 (55,2 %) 81 (40,7 %)
Vorhofflimmern 116(44,8 %) 118 (59,3 %)

Tabelle 16: Erreichter Sinusrhythmus abhangig vom Ort der Ablation (linksatrial vs. biatrial, p = 0,003)

Rhythmus préaoperativ Linksatrial Biatrial
Paroxys. VHF 199 (76,54 %) 36 (18,09 %)
Persist. VHF 61 (23,46 %) 163 (81,91 %)

Tabelle 17: Ablationstechnik (linksatrial vs. bilateral) in Abh&ngigkeit zum préoperativen Rhythmus

Erreichter Sinusrhythmus in Abhéangigkeit zum Vorhofdiameter

Wir klassifizieren die VorhofohrgroRe von 1 bis 4, wobei 1 eine normale VorhofgroRe
beschreibt. In den Klassen 2 bis 4 findet die Unterteilung in eine leichte, méRige und
starke Vorhofdilatation statt. Orientiert wurde sich hierbei an Ublichen Grenzwerten
(Lang et al. 2006).

Nach abschlieender Auswertung der Daten konnten folgende Beobachtungen gemacht

werden (vgl. Abbildung 8 sowie Tabelle 18):

1. Unser Patientenkollektiv weist primar eine méRige Dilatation des linken VVorhofes
auf

2. Inden Klassen 1 und 2 ist die relative Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen eines
Sinusrhythmus hoher als in den Klassen 3 und 4 nach Abschluss des Follow-Ups

3. Mit zunehmender Dilatation des VVorhofes sinkt innerhalb des Patientenkollektivs

die relative Wahrscheinlichkeit einen Sinusrhythmus zu erreichen
Mittels logistischer Regressionsanalyse konnte flir eine praoperativ geringere Dilatation

des linken Vorhofes eine hthere Wahrscheinlichkeit (p = 0,024) ermittelt werden, nach

Abschluss des Follow-Ups einen Sinusrhythmus zu erreichen.
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Klasse Vorhofdiameter, - Sinusrhythmus = Vorhofflimmern

volumen
1 - normal 28-40mm / 22-58ml 45 26 (57,80 %) 19 (42,20%)
2 —leichte 41-46mm / 59-68ml 80 44 (55,00%) 36 (45,00%)
Dilatation
3 - malige 47-52mm / 69-78ml 132 64 (48,48%) 68 (51,52%)
Dilatation
4 — starke >52mm / > 79ml 92 37 (40,22%) 55 (59,78%)
Dilatation

Tabelle 18: Verteilung des linken Vorhofdiameters, -volumens in Bezug auf den erreichten Rhythmus nach
Abschluss des Follow-Ups

Prozent Sinusrhythmus

1 2 3 4

La Klassifizierung

Abbildung 8: Erreichter Sinusrhythmus in Abhangigkeit vom linken Vorhofdiameter und -volumen

Die in diesem Balkendiagramm anzutreffende Einteilung basiert auf der in Tabelle 18 verwendeten Klassifizierung. Es
zeigt sich ein Abfall der Rate an Sinusrhythmen mit zunehmendem linken VVorhofdiameter bzw. - volumen.
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Medikation bei Abschluss des FU Anzahl

65,45
Amiodaron 111 23,82
Marcumar 152 32,62
DOAK 154 33,04

Tabelle 19: Medikation bei Abschluss des Follow-Ups

Medikation wéahrend des Follow-Ups:

Hinsichtlich der eingenommenen antiarrhythmischen Therapie zeigte sich, dass bei
Entlassung 307 Patienten einen Beta-Blocker und 39 Patienten Amiodaron zum
Rhythmuserhalt erhielten. Nach Abschluss des Follow-Ups nahm der Anteil der Patienten
unter Amiodaron-Einnahme zu, wobei eine Beta-Blocker-Therapie noch bei 305

Patienten absolut durchgefiihrt wurde.

Scoring SF-12 Rhythmus nach Abschluss des Follow-Ups

Vorhofflimmern Sinusrhythmus
Mittelwert physischer Score 36,72 40,63
Standardabweichung 10,22 12,10
physischer Score
Median physischer Score 34,92 42,62
Mittelwert psychischer 51,61 53,67
Score
Standardabweichung 10,30 9,19
psychischer Score
Median psychischer Score 55,54 56,02

Tabelle 20: Short Form-12 Scoring nach Abschluss des Follow-Ups

Lebensqualitat im Follow-Up-Zeitraum:

Wir erhoben mittels des Short-Form-12-Fragebogens Daten zur Lebensqualitat der
Patienten. Nach Analyse dieser Daten liel3 sich eine leichte Tendenz in Richtung héherer
physischer und psychischer Scores unter den Patienten im Sinusrhythmus finden, wobei

der Median des physischen Scores einen deutlicheren Unterschied zugunsten des
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Sinusrhythmus zeigte, als es bei der Erfassung des psychischen Scores der Fall war. Nach
weiterer Untersuchung mittels t-Test zeigte sich der Unterschied bezogen auf das
physische Outcome statistisch signifikant mit einem p-Wert von 0,011 bei einem Cohens
d von 0,348. Zusammenfassend konnte somit ein kleiner signifikanter Effekt ermittelt

werden.

70,00
60,00
50,00

40,00

Physisch

30,00

20,00

10,00

Vorhofflimmern Sinusrhythmus

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen dem physischen Scoring der Short-Form-12 und des Therapieerfolges

Box-Plot zum physischen Scoring in Abhangigkeit zum ermittelten Rhythmus. Im Gegensatz zum psychischen Scoring
zeigt sich hier ein kleiner signifikanter Effekt zugunsten eines hoheren Scorings in der Gruppe mit einem
Sinusrhythmus (p= 0,011, Cohens d =0,348).
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem psychischen Scoring der Short-Form-12 und des Therapieerfolges

Box-Plot zum psychischen Scoring in Abhéngigkeit zum ermittelten Rhythmus. Hier konnte kein signifikanter Effekt
zugunsten des Sinusrhythmus ermittelt werden.

Die Auswertung der Short-Form-12 zeigte hinsichtlich des physischen Outcomes
signifikant besserer Ergebnisse bei Patienten nach erfolgreicher Rhythmuskontrolle. Eine
Verbesserung dieses Scorings nach erfolgreicher Therapie zeigen gleichfalls bereits
publizierte Studien, so dass zumindest in Hinsicht auf das physische Outcome eine

gesteigerte Lebensqualitét erreichbar zu sein scheint (Lundberg et al. 2008).

Komplikationen im Follow-Up Zeitraum:

Insgesamt mussten postoperativ unter den 466 Patienten 27 neue Schrittmacher
implantiert werden (5,8%). Die Indikationen hierfir waren vorrangig Sick-Sinus-
Syndrome sowie hohergradige AV-Blockierungen.

Bezuglich der Schlaganfallrate lieR sich ermitteln, dass 17,2% der Patienten bereits vor
dem Eingriff einen Schlaganfall erlitten hatten. Postoperativ trat ein Schlaganfall in 15
Fallen auf. 7 dieser Schlaganfalle ereigneten sich innerhalb der ersten 30 Tage nach dem
Eingriff.

Innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ verstarben 35 Patienten (7,5%), wobei die

Gesamtmortalitat in dem bis zu 104-monatigem Follow-Up 29,2% betrug.
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Schlaganfalle Anzahl %
Préoperativ 80 17,17
Postoperativ (gesamt) 15 3,22
Binnen 30 d postoperativ 7 1,50

Tabelle 21: Pré&- und postoperative Schlaganfallrate
Auftreten eines Schlaganfalls ‘ Paroxys. VHF Persist. VHF
Schlaganfall 9 (3,8 %) 6 (2,6 %)
Kein Schlaganfall 228 (96,2 %) 223 (97,4 %)

Tabelle 22: Schlaganfallrate abhdngig vom préoperativen Rhythmus (paroxysmales vs. persistierendes

Vorhofflimmern, p = 0,602)

Auftreten eines Schlaganfalls

/ aktueller Rhythmus

Schlaganfall

Sinusrhythmus

8 (3,5 %)

Vorhofflimmern

7 (2,9 %)

Kein Schlaganfall

218 (96,5 %)

232 (97,1 %)

Tabelle 23: Schlaganfallrate abhéngig vom erreichten Rhythmus

Letalitat Anzahl %
Insgesamt 136 29,18
Binnen 30 Tagen 35 7,51

postoperativ

Tabelle 24: Letalitat
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6. Beantwortung der Fragestellung und

Diskussion

Zur Ubersicht sind die zu Beginn der Arbeit formulierten Fragestellungen hier erneut

aufgefiihrt und werden nachfolgend erortert.

Wie verhélt sich die Freiheit von Vorhofflimmern von der Entlassung bis zum 1-
Jahres-Follow-Up?

Es konnten aufgrund zum Teil nicht wahrgenommener Follow-Up Termine im 1-Jahres-
Follow-Up Datensatze von 199 der 466 Patienten erhoben werden. Hierbei zeigte sich bei
74% der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (n=100) ein Sinusrhythmus nach
einem Jahr. Bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern waren es 38,4% (n=99).
Auch wenn es hier zu einer Verzerrung der Ergebnisse durch den unsystematischen
Ausfall einiger Patienten kam, lasst sich nach einem Jahr eine deutliche Tendenz in
Richtung hoherer Raten an Sinusrhythmen im Vergleich zum Zeitpunkt der Entlassung
finden. Dort konnte nur in 56,7% der Patienten mit paroxysmalen und 31,9% der
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern ein Sinusrhythmus detektiert werden. Als
Grlnde flr das nicht unlbliche friihe Wiederauftreten des Vorhofflimmerns werden in
der Literatur eine akute postprozedurale Inflammation, Anderungen der lokalen
Parasympathikus und Sympathikusaktivitdt sowie eine noch nicht abgeschlossene
Narbenbildung angefiihrt (Alipour et al. 2017; Hsieh et al. 1999). Daher erfolgt auch das
Rhythmus-Follow-Up nach Expertenkonsens erst nach einer ,,blanking-period* (erste 3
Monate nach Ablation, in der Arrhythmierezidive im Allgemeinen nicht gewertet
werden) (Calkins et al. 2012). Ob ein friihes Wiederauftreten des Vorhofflimmerns
innerhalb der ,,blanking-period* ein Pradiktor fiir ein generelles Therapieversagen ist,
wird kontrovers diskutiert. Es zeigt sich jedoch, dass Rezidive ab dem 2. Monat nach
durchgefuhrter Therapie mit einem tendenziell schlechteren Outcome verbunden sind
(Atrial fibrillation: Catheter ablation - UpToDate 2022; Alipour et al. 2017).
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Ist die Freiheit von Vorhofflimmern nach Therapie abh&angig von seiner
praoperativen Entitat (paroxysmales vs. persistierendes Vorhofflimmern)?
Verandert sich die Rate der Freiheit von Vorhofflimmern Uber die Dauer des
gesamten Follow-Ups?

Nach Abschluss der Datenerhebung liel sich ein effektives Follow-Up Uber die
Gesamtdauer von im Median 25 Monaten (SD 28 Monate) erzielen. Hier konnte ein
deutlicher Unterschied zwischen den Patienten mit initial paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern festgestellt werden. Fir diesen Parameter wurde der
jeweils letzte bekannte Rhythmus eines jeden Patienten notiert, gleich wenn dieser nun
zur Entlassung oder mehrere Jahre nach dem Eingriff aufgezeichnet wurde. Es konnte in
60,8% (praoperativ paroxysmales Vorhofflimmern) und 36,0% (prdoperativ
persistierendes Vorhofflimmern) ein Sinusrhythmus erreicht werden. Nach weiterer
statistischer Aufschlisselung zeigte sich dieser Unterschied im Chi-Quadrat-Test
signifikant mit p < 0,0005, sodass bei persistierendem Vorhofflimmern in der hier
vorliegenden Studie eine im Vergleich schlechtere Rhythmuskontrolle vorliegt.

Im Gegensatz zu den Daten aus der hiesigen Studie konnte eine Arbeitsgruppe um
Weimar et al. (Weimar et al. 2012) keinen signifikanten Unterschied der
Ablationsergebnisse zwischen Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern detektieren. Untersucht wurden hier jedoch nur Patienten mit
sogenannten ,lone atrial fibrillation®. Die somit in dieser Studie fehlenden kardialen
Komorbiditaten kénnten die dortige dokumentierte sehr hohe Erfolgsrate von 96% bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und 91% bei persistierendem
Vorhofflimmern sowie den nichtsignifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen
erklaren. Die Follow-Up-Dauer von im Median 27,6 Monaten ist mit der hier
vorliegenden Studie am GielRener Zentrum (Median von 25 Monaten) vergleichbar.
Auch eine Forschungsgruppe um Damiano et al., welche nach Indikatoren flr spate
Rezidive nach durchgefiihrter MAZE-Operation suchten, konnte keine erhohte
Rezidivwahrscheinlichkeit unter den Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
ausmachen (Damiano et al. 2011).

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Arbeit von Henn et al. prasentiert. Sie untersuchten
in einer prospektiven Studie an 576 Patienten das Rhythmus-Outcome nach einer MAZE-
Operation mit und ohne weiteren kardiochirurgischen Eingriffen. Nach 5 Jahren Follow-

Up konnten hier keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit paroxysmalem
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und persistierendem Vorhofflimmern hinsichtlich Rhythmuskontrolle detektiert werden.
Sowohl Patienten mit paroxysmalem als auch persistierendem Vorhofflimmern
erreichten hier eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle in 78% der Falle nach 5 Jahren (Henn
et al. 2015).

Es sei jedoch auf die eingeschrankte Vergleichbarkeit zwischen der hier vorliegenden
Studie und Henn et. al., Damiano et al. sowie Weimar et al. hingewiesen. Die drei zuletzt
genannten Studien weisen im Median ein um mindestens neun Jahre jlingeres
Patientenkollektiv — einhergehend mit einem besseren Rhythmus-Outcome (vgl. S. 54) —
sowie einen deutlich niedrigeren Anteil an zusatzlich notwendigen Bypass-Operationen
auf (Weimar et al. 0%, Damiano et al. und Henn et al. 23% vs. 62,5% in dieser Studie).
In der Arbeitsgruppe um Weimar et al. handelt es sich sogar um eine ,,stand-alone*
Prozedur bei ,lone atrial fibrillation®, sodass insgesamt in diesen Studien von einer
deutlich besseren Koronarperfusion auszugehen ist, welches sich vorteilhaft auf das
Rhythmus-Outcome auswirken konnte. Auch die Studien von Damiano et al. sowie Henn
et al. weisen zumindest einen relevanten Anteil an ,,stand-alone* Prozeduren auf.
Vereinbar mit den Daten der vorliegenden Studie sind die Ergebnisse von Akpinar et al.
(Akpinar et al. 2006), welche einen deutlichen, aber nicht signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit paroxysmalem und “permanentem” (nach heutiger Definition
»langanhaltend persistierendes®) Vorhofflimmern detektieren konnte. Bei 33 Patienten
wurde in Akpinars Studie wéhrend einer Bypassoperation jedoch nur eine
Pulmonalvenenisolation durchgefihrt.

Nach einem Jahr konnte hier in 83,3% bei paroxysmalem Vorhofflimmern
beziehungsweise 59,0% in der Gruppe der Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
ein Sinusrhythmus erreicht werden. Dass eine reine Pulmonalvenenisolation in der Regel
bei langanhaltendem Vorhofflimmern nicht ausreicht, um vergleichbare Ergebnisse zu
erzielen, ist mittlerweile bekannt, sodass weitere Ablationslinien notwendig werden
(Margulescu und Mont 2017).

Bei unbekannter Dauer des persistierenden Vorhofflimmerns innerhalb des Gieliener
Patientenkollektivs kann postuliert werden, dass es bei einem Teil der Patienten bereits
zu erheblichen Substratverdnderungen sowie Bildung multipler arrhythmogener Zentren
gekommen sein koénnte (Margulescu und Mont 2017), so dass trotz ausgedehnter
Ablationslinien im Rahmen der MAZE-Operation kein suffizientes Ergebnis mehr hat

erzielt werden kénnen.
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Zusétzlich liet sich ein Abfall der Erfolgsraten um 13,2% bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern vom 1-Jahres-Follow-Up zum abschlielenden Follow-
Up dokumentieren. Eine solche Abnahme des Therapieerfolges tber die Zeit ist jedoch
nicht ungewdhnlich und ebenfalls in anderen Veroffentlichungen zu beobachten (Ad et
al. 2018).

Wie verhalt sich die Freiheit von Vorhofflimmern in Abhangigkeit zur genutzten
Ablationstechnik?

Da in bisherigen Publikationen oftmals der Rhythmus 12 Monate nach einer Intervention
zur Beurteilung des Ablationsergebnisses herangezogen wird, erfolgte die Erhebung
dieses Parameters in vorliegender Dissertation gleichfalls, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu erzielen.

In vorliegender Studie konnten flr das 1-Jahres-Follow-Up 199 Patienten von initial 466
eingeschlossenen Patienten untersucht werden. Hierbei zeigte sich bei Patienten, die einer
Radiofrequenzablation unterzogen wurden, in 53,8% (n=145) ein Sinusrhythmus, wobei
durch eine Kryoablation in 63,0% (n=54) ein Sinusrhythmus erzielt werden konnte.
Aufgrund des jedoch deutlich defizitdren Datensatzes des Follow-Ups nach einem Jahr
und der daraus folgenden moglichen Verzerrungen der Datenauswertung, erfolgte eine
erneute Datenerhebung mittels postalischer und telefonischer Kontaktaufnahmen,
welches als letztes Follow-Up 465 von 466 Patienten einschlieBen konnte und daher fiir
die Hauptauswertung folgender Studie Anwendung fand. Es wurde somit bei einer
Follow-Up-Dauer von im Median 25 Monaten ein annahernd 100-prozentiges Follow-Up
erzielt.

Final konnte bei einer aquivalenten Verteilung der Rate an Sinusrhythmen kein
signifikanter Unterschied zwischen einer Radiofrequenz- und Kryoablation in Hinsicht
auf das Rhythmus-Outcome am GielRener Zentrum nachgewiesen werden (p=1, vgl.
Tabelle 15). Diese Beobachtung entspricht der bereits im Vorfeld gedulRerten Annahme
der Gleichwertigkeit beider Ablationsverfahren (vgl. 2. Ablationsverfahren).

Bezuglich der Frage nach der Effektivitat einer linksatrialen versus einer biatrialen
Ablation konnte ein signifikanter Unterschied zugunsten der linksatrialen Ablation
gefunden werden (55,2% im Sinusrhythmus nach linksatrialer Ablation im aktuellem
Follow-Up versus 40,7% nach biatrialer Ablation, n=458, p=0,003). An dieser Stelle ist

zu erwahnen, dass in vorliegender Studie insbesondere Patienten mit persistierendem
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Vorhofflimmern einer biatrialen Ablation zugefuhrt wurden (81,9% der biatrialen
Ablationen), was zu diesem Ergebnis beigetragen haben koénnte. Grund flr diese
Selektion (Haufung der biatrialen Ablationen bei persistierendem Vorhofflimmern) ist
die Annahme, dass eine rein linksatriale Ablation bei persistierendem Vorhofflimmern zu
keinem zufriedenstellenden Ergebnis fuhrt. Dies wird durch eine bereits 2007 erschienene
Arbeit um Gillinov untermauert, welche einen Vorteil biatrialer Ablationen bezlglich des
Rhythmus-Outcomes nahelegt (Gillinov 2007). Bezogen wird sich hier auf eine Meta-
Analyse um Barnett et al. (Barnett und Ad 2006), welche gerade bei Patienten mit
langanhaltendem Vorhofflimmern einen signifikanten Vorteil (p=0,001) der biatrialen
Ablation gegentiber einer linksatrialen Ablation feststellen konnte (Barnett und Ad 2006).
Eine Studie um Nakamura et al. (Nakamura et al. 2011) untersuchte an 128 Patienten das
Outcome einer modifizierten biatrialen MAZE-Prozedur. Die Patienten waren
mindestens 65 Jahre alt und wiesen zu 73% ein persistierendes Vorhofflimmern auf. Nach
Abschluss der Analyse konnte ein préoperativ persistierendes Vorhofflimmern als
Risikofaktor flr auftretende Rezidive identifiziert werden. Dieses Ergebnis war mit
p=0,0008 hochsignifikant (Nakamura et al. 2011).

Bei anderen biatrial durchgefiihrten Ablationen wie in der Arbeitsgruppe um Henn et al.
2015, Weimar et al. 2012 sowie Damiano et al. 2011 konnte dieses Phanomen jedoch
nicht beobachtet werden (Henn et al. 2015; Weimar et al. 2012; Damiano et al. 2011).
Der Unterschied zwischen den genannten Studien liegt innerhalb der genutzten
Ablationslinien sowie der Patientencharakteristika. Nakamura et al. fihrten eine
modifizierte COX-MAZE-Prozedur ohne ,,box lesion“ oder Ablationslinien zwischen der
V. cava superior und cava inferior durch. Henn et al., Weimar et al. sowie Damiano et
al. fihrten hingegen eine komplette COX-MAZE-IV-Operation durch, sodass dort auch
die posteriore Wand des linken Atriums mittels einer ,,box lesion isoliert wurde, was
sich positiv auf das linksatriale Substrat sowie die Unterbindung eines Makro-Reentrys
auswirken konnte (Zheng et al. 2016), weshalb auch in der vorliegenden Studie ein
MAZE-Verfahren mit implementierter ,,box-lesion” gewéhlt wurde.

Eine neuere Meta-Analyse aus 2016 von Zheng et al. (Zheng et al. 2016) stellt die
Uberlegenheit der biatrialen Maze-Prozedur ebenfalls in Frage. Hier wurde das Outcome
von Patienten mit entweder biatrialer oder linksatrialer Maze-Prozedur anhand von Daten
zwischen 1990 und 2014 verglichen. Insgesamt konnten so Daten von 2075 Patienten

(1112 biatrial, 963 linksatrial) ermittelt werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen
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den beiden Gruppen wurde in der Gesamtauswertung verfehlt (p=0,112). Selbst in einer
Subgruppenanalyse der Patienten mit persistierendem oder langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,585).
Weiterhin kritisieren Zheng et al., dass es zum einen an grof3en randomisierten Studien
mangele, um einen suffizienten Vergleich zwischen biatrialer und linksatrialer Ablation
in Hinsicht auf das Rhythmus-Outcome durchzufiihren, und zum anderen, dass die
Definition einer erfolgreichen Rhythmuskontrolle zwischen den einzelnen Studien
variiere. Aullerdem erscheine es plausibel, dass Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern aufgrund zu erwartender besserer Rhythmuskontrolle vermehrt einer
biatrialen Ablation zugefuhrt werden, was sich wiederum auf die Validitat der Daten
auswirke (Zheng et al. 2016).

Nach Abschluss des Follow-Ups zeigte sich in der hier vorliegenden Studie eine
signifikant geringere Rhythmuskontrolle in der Gruppe der Patienten nach biatrialer
Ablation, welche préoperativ primar ein persistierendes Vorhofflimmern aufwiesen.
Diesen Effekt allein auf die praoperative Entitat des VVorhofflimmerns zurtickzufihren,
ist in Anbetracht der obengenannten Ergebnisse nicht uneingeschrankt maoglich, auch
wenn es aufgrund der unbekannten Dauer des persistierenden Vorhofflimmerns im
Studienkollektiv durchaus zu ausgedehnten elektrischen sowie strukturellen
Remodelingprozessen gekommen sein konnte, die die geringere Rhythmuskontrolle
erklarbar machten. Dass eine biatriale MAZE-Prozedur bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern per se schlechter abschneidet, ist jedoch gleichfalls nicht klar zu
beweisen. Weitere randomisierte, prospektive Studien sind hierfur erforderlich.

Haben die Dauer des Vorhofflimmerns, das Patientenalter und oder das Ausmalf3
der Dilatation des linken Vorhofes einen Einfluss auf die Freiheit von
Vorhofflimmern am Giel3ener Zentrum?

Da die exakte Dauer des Vorhofflimmerns aufgrund initial asymptomatischer Verlaufe
oft nicht bestimmt werden kann, was auch auf das hier untersuchte Patientenkollektiv
zutraf, wurden die Patienten in die Kategorien paroxysmales und persistierendes
Vorhofflimmern eingeteilt und beide Gruppen miteinander verglichen. Auf eine
Unterscheidung zwischen persistierendem und langem persistierendem Vorhofflimmern
wurde somit verzichtet.

Des Weiteren sollte die Auswirkung der GroRe des linken Vorhofes auf das Rhythmus-

Outcome der Patienten eruiert werden. Dieser Aspekt ist von besonderer Relevanz, da bei
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Patienten mit Vorhofflimmern haufig eine Dilatation des linken VVorhofes zu beobachten
ist. Ob die GroRe des linken Vorhofes mit zunehmender Dauer des Vorhofflimmerns
zunimmt, wird widersprichlich beschrieben. Zum einen gibt es Quellen, welche einen
Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und VorhofgréRe sehen (Sanfilippo et al.
1990). Zum anderen gibt es Quellen, welche keinen signifikanten Unterschied bezuglich
der VorhofgroRe zwischen Patienten bei Erstdiagnose oder rezidivierendem
Vorhofflimmern nachweisen konnten (Mont et al. 2008). Umgekehrt begiinstigt eine
Dilatation des linken Vorhofes die Entstehung und Unterhaltung des Vorhofflimmerns
uber Substratveranderungen. Assoziiert mit einer linksatrialen Dilatation sind eine
ischdmische Kardiomyopathie sowie (Mitral-)Klappenvitien. Pathophysiologisch kommt
es zu einer chronischen Volumenuberladung, konsekutiven Dilatation, fibrotischem
Umbau sowie elektrophysiologischen Veranderungen im Bereich des linken Vorhofes
(Mechanisms of atrial fibrillation - UpToDate 2022; Schotten et al. 2011).

Eine Dilatation des linken Vorhofes scheint schlieBlich mit einem schlechteren
Rhythmus-Outcome bezogen auf die Wahrscheinlichkeit spaterer Rezidive sowie eines
grundsatzlichen Therapieversagens einherzugehen (Damiano et al. 2011). Dieser Effekt
nehme gemé&l einiger Autoren (z.B. Chaiyaroj et al.) mit zunehmender Dilatation
kontinuierlich zu, wobei oberhalb einer Grenze von 60 mm die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieversagens sich verdreifache (Chaiyaroj et al. 2008; Sunderland et al. 2011).
Einzelne Quellen konnten diesen Effekt jedoch nicht nachweisen (Chen et al. 2001). Bei
den Autoren um Chen et al. wurden MAZE-Verfahren an eine Klappenoperation
gekoppelt. Es prasentierte sich ein signifikanter Riickgang des linksatrialen Diameters bei
Patienten mit einer anhaltend erfolgreichen Radiofrequenzablation nach 3 Monaten.
Unter den Patienten, welche in dieser Studie eine Reduktion des linksatrialen Diameters
unter 43 mm aufwiesen, zeigte sich sogar ein 100%-iger Erfolg. Bei Misserfolg der
Therapie konnte keine signifikante Reduktion der linksatrialen Dimensionen beobachtet
werden.

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse, so l&sst sich auch in der hiesigen Studie eine
abnehmende Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie beobachten, sofern der linke VVorhof
zum Zeitpunkt der Operation bereits dilatiert war (vgl. Abbildung 8). Dass unterhalb einer
Grenze von 43 mm eine 100%-ige Erfolgswahrscheinlichkeit oder oberhalb 60 mm ein

nahezu sicherer Misserfolg resultiert, zeigten die Daten des GielRener Zentrums nicht.
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Zu bedenken ist jedoch, dass sich die vorliegenden Daten auf ein Gesamt-Follow-Up mit
einer Dauer von im Median 25 Monaten beziehen und somit keine direkte
Vergleichbarkeit zu den oben genannten Studien bestehen kann. Sowohl die Studie dieser
Dissertation als auch die Arbeit von Chen et al. inkludierten Patienten mit
Klappenoperationen sowie ggf. zusétzlichen Bypassoperationen. Das Giellener
Patientenkollektiv weist jedoch eine deutlich h6here Anzahl an Bypassoperationen auf,
sodass eine KHK-bedingte praoperative Ischamie hdufiger vorlag (62,6% vs. 7,7-5,1%).
Grundsatzlich reiht sich vorliegende Arbeit jedoch in die Ergebnisse der bisherigen
Studien ein, wodurch sie einen weiteren Beweis fur die negativen Auswirkungen einer
zunehmenden Vorhofdilatation auf ein stabiles Rhythmus-Outcome nach chirurgischer
Vorhofablation liefert.

Bezliglich der Auswirkung des prdoperativen Patientenalters auf die Freiheit von
Vorhofflimmern nach chirurgischen Interventionen herrscht in der Literatur eine starke
Kontroverse. In einer Studie um MacGregor et al. (MacGregor et al. 2021) wurde eine
retrospektive Analyse an 696 Patienten mit paroxysmalem und persistierendem
Vorhofflimmern nach COX-MAZE-IV-Prozedur durchgefuhrt. In der Gruppe der
Patienten mit mindestens 75 Jahren konnte ein schlechteres Rhythmus-Outcome im
Vergleich zur jingeren Altersgruppe beobachtet werden (Freiheit von Vorhofflimmern
69% vs. 82% nach 3 Jahren, p=0,030). Zusatzlich kam es in der &lteren Gruppe vermehrt
zu Komplikationen sowie einer erhdhten 30-Tage-Mortalitéat, welches wiederum anderen
Daten widerspricht (Kuh et al. 2017; Ad et al. 2013; Linda Henry und Niv Ad 2014).
Nichtsdestoweniger muss an dieser Stelle die in MacGregors Studie bestehende hohere
Last an Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie sowie vorherige
Herzinfarkte genannt werden, sodass die dort beobachtete Komplikationsrate auf die
Multimorbiditat des Patientenkollektivs und nicht auf die Operationstechnik selbst
zuruckgefuhrt wird. Die Analyse des Effekts des Patientenalters blieb nach Adjustierung
auf die Kovariablen signifikant (Hazard-Ratio 1,03) (MacGregor et al. 2021).

Eine andere Studie von Nakamura et al. (Nakamura et al. 2011) untersuchte 128 Patienten
mit einem Patientenalter tber 65 Jahren nach biatrialer MAZE-Prozedur. In einer
Subgruppenanalyse waren die Ergebnisse der Patienten tber 75 Jahren vergleichbar mit
den Patienten unter 75 Jahren. Hier konnte kein signifikanter Unterschied (p=0,63)

nachgewiesen werden. Uber eine Follow-Up-Dauer von im Mittel 37,1 Monaten betrug
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die Rate einer erfolgreichen Rhythmuskontrolle 71% mit und 65% ohne Zuhilfenahme
antiarrhythmischer Medikamente (Nakamura et al. 2011).

Das Alter des vorliegenden Patientenkollektivs betrug im Median 74 Jahre. Mittels
logistischer Regression wurde untersucht, ob hier ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter zum Operationszeitpunkt und dem Rhythmus-Outcome
vorlag. Es konnte ein kleiner Effekt des Alters auf das Rhythmus-Outcome nachgewiesen
werden (Cohens d = 0,239, p= 0,011). Hierbei waren Patienten, welche einen
Sinusrhythmus erreichten, in der Regel 1,5 Jahre jlinger als die Vergleichsgruppe. Sowohl
bei der hier vorliegenden Studie als auch bei der Studie von MacGregor et al. handelt es
sich jedoch um retrospektive Datenanalysen. Der Goldstandard im Sinne von
prospektiven, randomisierten Studien fehit.

Zusammenfassend liefert die aktuelle GieRener Studie jedoch einen weiteren Beleg dafiir,

dass ein erhohtes Patientenalter negative Auswirkungen auf das Rhythmus-Outcome hat.

Limitationen:

Die Aussagekraft der aktuellen Ergebnisse wird durch folgende Limitationen der Studie
eingeschrankt.

Auch wenn iiber das ,,All-comer*-Studiendesign eine groRe Anzahl an Patienten in unsere
Studie eingeschlossen und hierdurch ein Patientenselektion bedingter Bias vermieden
werden konnte, so wurden beispielsweise deutlich mehr Ménner als Frauen und eine hohe
Anzahl an Radiofrequenz gestutzten Eingriffen eingeschlossen. Hinsichtlich der Wahl
der Energiequelle ist aufgrund der bereits beschriebenen Gleichwertigkeit der Verfahren
keine besondere Verzerrung der Daten anzunehmen (vgl. 2.2 Kryo- vs. Radioablation).
Auch die vermeintlich ungleiche Geschlechterverteilung entspricht aufgrund des hohen
Anteils an Bypass-Operationen in vorliegender Studie der Grundgesamtheit. Betrachtet
man groRere Studien zu Bypass-Eingriffen, so liegt hier die Geschlechterverteilung bei
ca. 80% Ménnern und 20% Frauen (Matyal et al. 2021; Koch et al. 2003). Eine hierdurch
entstehende Verzerrung der Daten erscheint konsekutiv unwahrscheinlich.

Zusatzlich handelt es sich um eine retrospektive Studie, sodass auf einen bestehenden
Datensatz des Krankenhausinformationssystems mit mehr oder minder grof3en
Datenlticken zurtickgegriffen wurde. So erfolgte beispielsweise die Quantifizierung der
VorhofgrolRe anhand des préaoperativ verfiigbaren Parameters, welcher entweder dem

Vorhofdiameter oder dem Vorhofvolumen entsprach. Eine konsequente Verwendung
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eines der beiden Parameter fir jeden Patienten erfolgte zum Zeitpunkt der Operation
jedoch nicht, so dass eine Vergleichbarkeit tiber alle eingeschlossenen Patienten hinweg
zum Zeitpunkt der retrospektiven Datenanalyse zunéchst nicht mehr gegeben war. Um
daher eine Vergleichbarkeit zu ermdglichen, erfolgte die Kategorisierung der
Vorhofgrof3e in jene vorgestellten vier Kategorien.

Des Weiteren erschwerte die retrospektive Analyse die Nachverfolgung der Patienten.
Gerade das Follow-Up der ersten 12 Monate fiel durch in diesem Zeitraum nicht
erhebbare Daten gering aus, wohingegen im abschlieBenden Follow-Up mittels
postalischer und telefonischer Datenerhebung ein beinahe 100%-iges Follow-Up erzielt
werden konnte. Hierunter litt die Standardisierung der Daten. Der zuféllige
Stichprobenfehler wurde hierdurch jedoch durch einen mdglichst grofRen
Stichprobenumfang minimiert (Weif3 2020).

Wie in den Empfehlungen der ,,Heart Rhythm Society* sowie ,,European Heart Rhythm
Association” (EHRA) von 2017 nachzulesen ist, sollte zur effektiven Detektion eines
Vorhofflimmern-Rezidivs auf ein extensiveres Monitoring mit intermittierenden EKGs
sowie regelméBigen Langzeit-EKGs oder falls mdglich auch kontinuierlichen
Untersuchungen mittels implantierbaren Rekordern zuriickgegriffen werden (Calkins et
al. 2018). Nach intensiver Nachforschung konnte, wie bereits erwahnt, die Datendichte
an intermittierend durchgefiuihrten EKGs erhéht werden, auch wenn weiterhin aufgrund
der erschwerten Patientennachverfolgung auf ein kontinuierliches Monitoring verzichtet
werden musste. In prospektiven Studien wie den bereits genannten um Weimar et al.,
Damiano et al. oder Henn et al. erscheint die Einhaltung der obengenannten
Empfehlungen zur Rhythmus-Uberwachung jedoch mdglich, wobei in der groRer
angelegten Studie von Henn et al. (n=576) dies zu lediglich 52-67% erfolgreich war.
Kleinere Studien von Weimar et al. (n=212) und Damiano et al. (n=282) konnten
wiederum zu Uber 90% ein kontinuierliches Follow-Up gewéhrleisten.

Weiterhin konnte aufgrund der zugrundeliegenden Daten keine suffiziente Erfassung der
praoperativen Dauer des Vorhofflimmerns erfolgen. Es war vielfach trotz intensiver
Datenanalyse und Nachforschung nicht méglich, ein zuverléssiges Erstdiagnosedatum
des Vorhofflimmerns zu ermitteln, sodass gerade innerhalb der Gruppe der Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern von einer groflen Variabilitdt bezlglich des kardialen

Remodelings auszugehen ist.
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In vorliegender Studie konnte auf Basis eines fast 100%-igen Follow-Ups (465 von 466
Patienten) eine signifikant geringere Rhythmuskontrolle in der Gruppe der Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern nach Vorhofablation mit Modifikation nach Miyairi am
GielRener Zentrum gezeigt werden. Ob dieser Effekt auf die préoperative Entitat des
Vorhofflimmerns (paroxysmal vs. persistierend) zuruckzufuhren ist, ist abschlieRend
nicht klar zu formulieren, da aufgrund der unbekannten Dauer des persistierenden
Vorhofflimmerns im Studienkollektiv es durchaus zu ausgedehnten elektrischen sowie
strukturellen Remodelingprozessen gekommen sein konnte, welche die geringere
Rhythmuskontrolle im Follow-Up erklarbar machen. Eine finale Klarung dieser
Fragestellung verbleibt somit fiir zukiinftige Studien.

Prinzipiell reiht sich vorliegende Arbeit jedoch in die Ergebnisse der bisherigen Studien
ein, so dass sie einen weiteren Beweis fir die negativen Auswirkungen einer
zunehmenden Vorhofdilatation auf ein stabiles Rhythmus-Outcome liefert. Uberdies
liefert vorliegende Studie einen weiteren Beleg dafir, dass ein erhohtes Patientenalter

negative Auswirkungen auf das Rhythmus-Outcome nach MAZE-Prozeduren hat.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund: Vorhofflimmern ist die h&ufigste Herzrhythmusstérung des Menschen. Es
tragt malgeblich zur Gesamtmortalitdt der Bevoélkerung bei. Therapiemdglichkeiten
bestehen in der elektrischen oder medikamentosen Kardioversion sowie Katheter
gestutzter ~ oder  chirurgischer  Ablationsverfahren.  Aufgrund  zunehmender
Therapieresistenz langs des Erkrankungsverlaufs ist die Identifikation und Uberpriifung
effektiver Therapiemdoglichkeiten erforderlich. Chirurgische Verfahren wie die Ablation
mit Radiofrequenz- oder Kryotechnik kdnnen bei hoher operativer Sicherheit im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe zum Erreichen der Freiheit von Vorhofflimmern
durchgefihrt werden.

Methoden: Zwischen Oktober 2010 und Dezember 2017 wurden Datensétze von 466
Patienten des Zentrums UKGM Giellen nach konkomitanten MAZE-Operationen
erhoben. Es erfolgte ein Rhythmus-Follow-Up nach Entlassung, nach 6 und 12 Monaten
sowie ein finales Gesamt-Follow-Up im Jahr 2020. Zusétzlich wurden Daten zur
Schlaganfallrate und Lebensqualitat der Patienten erfasst.

Ergebnisse: Nach im Median 25 Monaten Follow-Up-Dauer lie} sich in 60,8% der
Patienten mit préoperativ paroxysmalem Vorhofflimmern und 36,0% bei préoperativ
persistierendem Vorhofflimmern ein Sinusrhythmus erzielen. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied mit p < 0,0005. Nach einer linksatrialen MAZE-Prozedur
betrug die Sinusrhythmusrate 55,2%, bzw. 40,7% nach einer biatrialen MAZE-Prozedur
(n=458; p=0,003). Es konnte gezeigt werden, dass eine zunehmende Vorhofdilatation
(p=0,024) sowie ein hoheres Patientenalter zum Operationszeitpunkt (p=0,011) mit einem
signifikant schlechteren Rhythmus-Outcome einhergehen.

Schlussfolgerung: Die am GielRener Zentrum durchgefuhrte operative Therapie zur
Terminierung von Vorhofflimmern mit Erhalt des Sinusrhythmus zeigte sich effektiv fur
insbesondere préoperatives paroxysmales VVorhofflimmern. Préoperatives persistierendes
Vorhofflimmern zeigte nur méaRige Sinusrhythmusstabilitat postoperativ. Mdgliche
Erklarungsansétze ergeben sich aus den Patientencharakteristika, den komplexen
Interaktion der Komorbiditdten sowie der unklaren Dauer des persistierenden

Vorhofflimmerns mit potenziell ausgedehntem kardialen Remodeling.
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Background: Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia. It has a major
contribution to the overall mortality. Treatment options are electrical or pharmacological
cardioversion as well as catheter-based or surgical ablation procedures. Due to increasing
resistance to therapy over the course of the disease, the identification and review of
effective therapeutic options is necessary. Procedures such as a COX-MAZE-IV with
modification by Miyairi can be performed in concomitant cardiac surgery to achieve

freedom from AF while maintaining high safety for the patient.

Methods: Between October 2010 and December 2017, data sets of 466 patients after
concomitant MAZE surgery were collected at the university hospital in Giessen. The
cardiac rhythm was followed up at discharge, after 6 and 12 months and in 2020 as a final
overall follow-up. Additionally, data on stroke rate and quality of life of the patients were

collected.

Results: After a median follow-up of 25 months, freedom from AF was achieved in
60.8% of patients with preoperative paroxysmal AF and 36.0% with preoperative
persistent AF. This difference was statistically significant (p < 0.0005). After a left atrial
MAZE procedure sinus rhythm was reported in 55.2% of patients, while after biatrial
MAZE procedure 40.7% were in sinus rhythm (n=458; p=0.003). It was shown that
increasing atrial dilatation (p=0.024) and higher patient age at the time of surgery

(p=0.011) were associated with a significantly worse rhythm outcome.

Conclusion: The surgical therapy for termination of atrial fibrillation with preservation
of sinus rhythm performed at the University hospital in Giessen was effective for
preoperative paroxysmal atrial fibrillation in particular. Preoperative persistent atrial
fibrillation showed only moderate sinus rhythm stability postoperatively. Possible
explanations emerge from patient characteristics, the complex interaction of
comorbidities and the unclear duration of persistent AF with potentially extensive cardiac

remodelling.
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