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1 Einleitung

1.1 Klinisch-epidemiologische Betrachtung

Vorhofflimmern und  Vorhofflattern stellen nach fallpauschalenbezogener
Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) durch das Statistische Bundesamt der
Bundesrepublik Deutschland eine der 20 héaufigsten Nebendiagnosen dar. Im Jahr 2010
wurden 795 217 Mainner (achthdufigste Diagnose bei Méannern) und 737 627 Frauen
(neunthdufigste = Diagnose bei  Frauen) mit  Vorhofflimmern  behandelt
(www.destatis/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Krankenhacuser/Tabelle
n)*®. Dariiber hinaus zihlt Vorhofflattern und Vorhofflimmern (I48) zu den 10
haufigsten Todesursachen (9 673 Félle) im Jahr 2010 der International Statistical
Klassifikation of Diseases and Related Health Problems (ICD-10). Komplikationen des
Vorhofflimmerns, wie der Schlaganfall (I64), werden auf Platz fiinf der
Todesfallstatistik (15 253 Fille) erfasst, wobei von einer hohen Dunkelziffer eines
zugrundeliegenden Vorhofflimmerns in diesen Fillen ausgegangen werden muss.
(Statistisches Bundesamt, Fachserie 12, Reihe 4, 2010,Seite 23
www.destatis/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Todesursachen/Sterbefill
e/Tabellen)™.

Das Risiko an Vorhofflimmern zu erkranken, steigt mit dem Lebensalter, bei unter 50-
jahrigen liegt die Pravalenz bei kleiner 1%, liber 60-jdhrige liegt sie schon bei 4-6% und

bei den iiber 80-jahrigen bei 9-16%.

Vor dem Hintergrund einer zunehmend alternden Bevolkerung und einer deutlich
erhohten Privalenz des Vorhofflimmerns in der spiten Adoleszenz und der Seneszenz
gewinnt die Notwendigkeit effektiver, komplikationsarmer und sekundér praventiver

Therapien weiter an Bedeutung®’.

Die mit dem Vorhofflimmern einhergehende Eskalation der Mortalitdt und Morbiditét
wird schon im kurzfristigen Verlauf begleitet von einem progredienten Verlust der
Lebensqualitdt. Hierbei sind vor allem Patienten mit neu aufgetretenem oder

intermittierendem Vorhofflimmern durch Palpitationen subjektiv betroffen.**



Neben dem Alter sind Bluthochdruck, koronare Herzerkrankung,
Herzklappenerkrankungen und Herzinsuffizienz bekannte Risikofaktoren zur

Entstehung des Vorhofflimmerns.'*

Das Vorhofflimmern ist eine kardiale Arrhythmie, die aus einer ungeordneten,
hochfrequenten Erregungsfront resultiert, welche im Vorhofmyokard so langsam kreist,
dass sie erneut auf erregbares Gewebe im Vorhof treffen kann. Hierdurch ergibt sich
eine hohe Vorhofflimmerfrequenz von 350-600/min, durch die es zum Verlust einer
hidmodynamisch wirksamen Vorhofkontraktion kommt. Die randomisierte Uberleitung
auf das ventrikuldre Reizleitungssystem bedingt weiter hdufig eine inadiquate
tachykarde Kammeraktion. Das durch ein begleitend reduziertes Schlagvolumen
reduzierte Herzzeitvolumen (bis zu 20% Reduktion) fiihrt bei begleitend reduzierter
linksventrikuldarer Pumpfunktion zur Kreislaufinsuffizienz. Ein stark verlangsamter
Blutfluss in den zumeist dilatierten Vorhofen begilinstigt eine intrakavitire
Thrombenbildung mit der Gefahr arterieller Embolien. Vorhofflimmern trigt durch
dieses kardiale Remodeling zur Pathogenese einer zundchst akuten und spéter

chronischen Herzinsuffizienz bei.*

Demgegeniiber basiert das Vorhofflattern mit Flatterwellen von 230-430/min. sicher auf
Makro-Reentrymechanismen. Atiologien sind meist anatomische und funktionelle
Barrieren im Bereich zwischen Vena cava superior und inferior, dem Anulus fribrosus
der Trikuspidalklappe, die Crista terminalis und die Eustachische Klappe. Es wird in
isthmusabhéngiges rechtsatriales und nicht isthmusabhédngiges (hdufig linksatriales,

durch Narben entstandenes) Vorhofflattern eingeteilt.”

Neben kardialen Beschwerden steht die Gefdhrdung der Patienten durch Schlaganfille
aufgrund der =zerebralen Embolisationen intraatrialer Thromben insbesondere
hinsichtlich Morbiditdt und Mortalitdit im Vordergrund. Fiir den Leidensdruck der

groftenteils seneszenten Patienten steht auch der Verlust der Lebensqualitit. >

Die besondere Bedeutung der Erkrankung und das bisher wuneinheitliche
Therapieschema fiihren zur Entwicklung von Leitlinien. Die Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) fiir die Therapie des Vorhofflimmerns von 2010 definieren
Tod, Schlaganfall, Hospitalisierung, Lebensqualitdt und die Genese linksventrikulérer
Dysfunktion als durch das Vorhofflimmern beeinflusst und streben die Reduktion der

Risiken fiir Schlaganfall, Hospitalisierung und Tod sowie die Verbesserung der



Lebensqualitit und den Erhalt der linksventrikuldren Pumpfunktion als oberste

Therapieziele an."

Die Lebensqualitit der Patienten wird entscheidend beeinflusst durch die subjektiv
empfundene Symptomatik, die in unterschiedlichem Ausmafl bestimmt wird von
Angstgefiihl, Miidigkeit, verminderter Leistungsfdhigkeit, Palpitationen, Herzrasen,
verminderte korperliche Belastbarkeit, Dyspnoe, Thoraxschmerzen bis hin zu
Schlafstorungen, Schwindel, Synkopen und vegetativen Symptomen. Hierbei zeigen
Patienten mit chronischem Vorhofflimmern ein im Allgemeinen eher geringeres
Beschwerdeempfinden, wéhrend der Leidensdruck von Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern deutlich im Vordergrund steht und zu einem erhdhten Therapiewunsch

fiihrt. '

Wihrend die Antikoagulation und die Frequenzokonomisierung bisher als Standard
angesehen wurden und nicht zur einer Heilung im Sinne der Etablierung eines
Sinusrhythmus flihrten, muss heutzutage davon ausgegangen werden, dass die
Verringerung der Morbiditdt und Reduktion schwerwiegender Komplikationen wie
Schlaganfall, ventrikuldre Arrhythmie, strukturelles kardiales Remodeling und daraus
resultierender Herzinsuffizienz im Vordergrund stehen muss. Medikamentds palliative
Therapieansitze allein konnen dieses Therapieziel nicht erreichen und bedingen eine
Vielzahl von Nebenwirkungen, von denen vor allem arrhythmogene Wirkungen der
Antiarryhthmika und Blutungskomplikationen der Antikoagulation klinisch haufig
Therapierelevanz  haben. Ablative Therapien stehen den vorbeschriebenen
medikamentdsen Therapien mit einem kausalen Therapieansatz gegeniiber und

ermbglichen eine Reduktion der medikamentds bedingten Komplikationsrate.*!

Blutungskomplikationen (Hdmatome, gastrointestinale Blutungen und Hirnblutungen)
in 4% der Fille unter einer Antikoagulation mit einer Ziel-INR von 2,0-2,5 steht
insbesondere die Erhohung des Risikos (fiinf- bis siebenmal) eines Hirninfarktes bei
Patienten mit atrialem Flimmern im Vergleich mit der Normalbevélkerung gegeniiber.*!
Die ischdmischen Hirninsulte beruhen bei ca. 20-25% auf kardialen

Emboliequellen”'??

. Die Moglichkeit einer Abschidtzung der Schlaganfallgefahrdung
eines Patienten mit Vorhofflimmern ergibt sich durch den CHADS,-Score?® (siche

Tabellen 1 und Tabelle 2).
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Eine Modifikation des CHADS,-Scores, der CHA,DS,-VASc-Score, wurde zur
Erfassung des  besonderen  Risikos  einer  Schlaganfall-Genese  durch

geschlechtsspezifische, altersassoziierte und vaskulédr bedingte Morbiditét etabliert.

Die Reliabilitit beider Scores ist in der Literatur belegt’. Aufgrund eines hohen und
korrelierenden Risikoprofils unserer Patienten in beiden Score-Systemen verwenden wir

in unserer Analyse den CHADS,-Score.

Bedeutsame Blutungen unter oraler Antikoagulation sind insbesondere bei Patienten
tiber 80 Jahre haufiger als bislang angenommen (13% pro 100 Patientenjahre). Patienten
mit dem hdochsten Schlaganfallrisiko (hoher CHADS,-Score) haben somit zugleich
auch das grofite Blutungsrisiko unter oralen Antikoagulanzien. Die jdhrliche Zahl der
klinisch bedeutsamen Blutungen ist bei dieser Gruppe etwa dreimal hoher als die Zahl
der verhinderten Schlaganfille, wobei die klinische Bedeutung als deutlich geringer

einzuschitzen ist.*!

Der vergleichsweise geringen klinischen Bedeutung antikoagulations-assoziierter
Blutungen steht eine bedeutende Risikoeskalation hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditit
durch zerebrale embolische Ereignisse gegeniiber. Derzeitige Bemiithungen streben den
Erhalt des Schutzes vor Embolie-Ereignissen bei Reduktion der Blutungsgefihrdung
durch die Entwicklung neuer medikamentdser Interventionen in die Gerinnungskaskade
an. Im Vordergrund stehen hier im Gegensatz zu der breiten Hemmung von
Gerinnungsfaktoren durch Vitamin K Antagonisten (Faktor II, VII, IX, X) Ansidtze zur
gezielten Hemmung oder Reduktion einzelner Gerinnungsfaktoren. Klinisch breite
Anwendung findet im stationdren Bereich die Verwendung von Hemmern des Faktors
Xa (niedermolekulare Heparine), die jedoch keinen Stellenwert in der langfristigen
ambulanten Anwendung haben. Hier gewinnen nach klinischer Zulassung Faktor Xa
Hemmer (Rivaroxaban) zur Thromboseprophylaxe und Behandlung von Patienten mit
Vorhofflimmern zunehmend an Bedeutung. Vorteile dieser Therapie zeigen sich in
reduzierter Blutungsneigung und erh6hter Patientencompliance gegeniiber der Therapie,
die aus einfachen Dosierungsschemata und hoher Therapiesicherheit ohne

Gerinnnungskontrollen resultiert.®

Das somit hohe Risikoprofil palliativer Therapiekonzepte betont die Bedeutung der

Entwicklung und Optimierung kurativer kausaler Behandlungen.
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Das Vorhofflimmern wird entsprechend seiner temporalen Prdvalenz in vier Entititen
eingeteilt: paroxysmales, persistierendes, lang anhaltendes persistierendes und

- 15
permanentes Vorhofflimmern.

Hierbei geht die Klassifikation einerseits von der Zeitdauer und der pathologisch-
morphologischen kardialen Verdnderung, andererseits aber auch von der klinischen

Therapieoption aus."

Paroxysmales Vorhofflimmern ist definiert als wiederkehrendes Vorhofflimmern von
mehr als zwei Episoden, das sich innerhalb von sieben Tagen spontan terminiert.
Vorhofflimmer-Episoden von kleiner 48 Stunden Dauer, die mittels elektrischer oder
medikamentdser Kardioversion terminiert werden kdnnen, werden als paroxysmales

Vorhofflimmern angesehen. "

Vorhofflimmerepisoden, die im Gegensatz hierzu ldnger als sieben Tage andauern,
besitzen eigene pathophysiologische Relevanz und werden vom paroxysmalen
Vorhofflimmern unter dem Begriff persistierendes Vorhofflimmern abgegrenzt.
Vorhofflimmer-Episoden, bei denen eine medikamentose oder elektrische
Kardioversion angestrebt wird und deren Dauer zwischen > 48 Stunden und sieben Tage

liegt, werden ebenfalls als persistierendes Vorhofflimmern klassifiziert."

Als lang andauerndes persistierendes Vorhofflimmern wird die Dauer von

kontinuierlichem Vorhofflimmern von mehr als einem Jahr bezeichnet. '

Der Begriff permanentes Vorhofflimmern bezieht sich auf eine Patientengruppe, fiir die
die Entscheidung (sowohl vom behandelnden Arzt wie auch vom Patienten akzeptiert)
getroffen wurde, auf die Wiederherstellung des Sinusrhythmus zu verzichten. Der
Begriff stellt eine medizinisch therapeutische Entscheidung dar und spiegelt keine

eigene klinische pathophysiologische Definition wieder."

Ubergiinge zwischen diesen Erkrankungsformen sind flieBend, eine Progression durch
die verschiedenen Stadien (paroxysmal — persistierend — lang anhaltend persistierend-

permanent) ist die Regel."” In Abbildung 1 sind die flieBenden Ubergénge verdeutlicht.

Aufgrund der klinischen Symptomatik und der préoperativen Befunderhebung zeigen
herzchirurgische Patienten vor allem Charakteristika entsprechend einem paroxysmalen

Vorhofflimmern. Die Dauer des persistierend bestehenden Vorhofflimmerns ist oft
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schwierig objektivierbar, da die betroffenen Patienten hiufig asymptomatisch sind.
Somit werden diese Patienten hiufig als ,,chronische® Vorhofflimmer-Patienten erfasst.
In unserer Untersuchung stellen wir daher den objektivierbaren paroxysmalen
Vorhofflimmerern alle anderen Entititen gegeniiber und fassen diese als ,,chronisches
Vorhofflimmern“ zusammen; da wir fiir unsere Patienten eine Therapieoption

definieren und somit diese nicht als permanente Vorhofflimmer-Patienten verstehen.

Tabelle 1: CHADS,-Score

Risikovariable (englisch)  Risikovariable (deutsch) Score
C ongestive heart Herzinsuffizienz 1
H ypertension Hypertonie 1
A ge (>75 years) Alter >75 Jahre 1
D iabetes mellitus Diabetes mellitus 1
Stroke or TIA Schlaganfall/ TIA 2

Tabelle 2 : Adjustierte Schlaganfallrate in % / Jahr nach C H A D S,—Score

Patienten n=1733 Adjustierte Schlaganfallrate CHADS,-Score
%/Jahr (95% CI)

120 1,9 (1,2-3,0) 0
463 2,8 (2,0-3,8) 1
523 4,0 (3,1-5,1) 2
337 5,9 (4,6-7,3) 3
220 8,5(6,3-11,1) 4

65 12,5 (8,2-17,5) 5

5 18,5 (10.5-27,4) 6




Abbildung 1: Klassifikation des Vorhofflimmerns (VHF), modifiziert nach ESC"

13
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1.2 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns
1.2.1 Mechanismen zur Entstehung des VVorhofflimmerns

1.2.1.1,, Multi-wavelet*“- Theorie

Bis zum Ende der 1980er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde iiberwiegend die
Auffassung vertreten, das Vorhofflimmern basiere auf einer voéllig chaotischen
elektrischen Erregung der Vorhéfe. Moe und Kollegen™ entwickelten diese Hypothese,
die durch experimentelle Untersuchungen (Allessic’) unterstiitzt wurde. Diese
Hypothese basiert auf der Annahme einer ausreichenden Masse atrialen Myokards, in
der sich multiple Erregungswellen (multi-wavelets) selbst erhaltend ausbreiten, wobei
dauernd nicht refraktéres Vorhofgewebe zur Verfiigung steht, das erregt werden kann.
Das Model beschreibt einen Mechanismus, der von der Leitungsgeschwindigkeit, der

Refraktirzeit und von der erregbaren Myokardmasse abhéngt.

1.2.1.2 Fokale Trigger-Theorien

Wéhrend die multi-wavelet-Theorie  kein  morphologisches  Korrelat — der
Arrythmiegenese definiert, basiert die Theorie der fokalen Trigger auf dem Nachweis
von Foki einzelner (ektope) hochfrequent entladender Muskelzellen (fokale Trigger) des
Vorhofes, die durch ihre Aktivitdt das restliche Vorhofgewebe hindern, eine gerichtete
elektrische Uberleitung zu gewihrleisten; diese Foki fithren zu einer willkiirlichen
Aktivierung des iibrigen Vorhofes und unterhalten (triggern) so das Vorhofflimmern
(fokales Vorhofflimmern) bei sonst physiologischem Vorhofmyokard. Die
Arbeitsgruppe um Haissaguerre™ beschrieb 1998 die Induktion des Vorhofflimmerns
durch repetitive fokale atriale Salven mit Ursprung in einer oder mehrerer
Pulmonalvenen. Dieses Vorhofflimmern konnte die Arbeitsgruppe erfolgreich durch

Ablation dieser Foki terminieren.

Insgesamt haben neuere Arbeiten auf dem Gebiet der Induktion des Vorhofflimmerns
zu der Erkenntnis gefiihrt, dass eine gegenseitige Verstirkung der Mechanismen der
Multi-wavelet-Theorie und der Theorie der fokalen Trigger zu einer Unterhaltung des
Vorhofflimmerns in der Mehrzahl der Patienten fiihrt. Fokal induziertes
Vorhofflimmern wird somit nicht als eine Sonderform des Vorhofflimmerns mit
kontinuierlich aktivem Fokus verstanden, sondern als Triggerarrthythmie fiir die

Induktion und den Unterhalt multipler Vorhoﬂ<reiserregungen.3 4 14
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1.2.1.3 Pulmonalvenen und autonomes Nervensystem/Ganglien

Kardiomyozytdre Ausldufer der Vorhdfe in die Pulmonalvenen konnten als Trigger-
Foki des Vorhofflimmerns identifiziert werden.’’ Die hier bestehende inhomogene
Gewebetextur kann auf Grund der speziellen elektrophysiologischen Eigenschaften
Grundlage fiir das Auftreten von fokalen Ektopien in den Pulmonalvenen selbst sein.
Hier isolierte Kardiomyozyten zeigen ein charakteristisches Expressionsprofil von
Ionenkandlen fiir Kalium (Ix;), eine hohe Bereitschaft zur Induktion Kalzium-
abhéngiger Arrhythmien und ein hohes Mass an myokardialer Autonomie. In
Pulmonalvenen konnten Zellen des Reizleitungssystems, P-Zellen und insbesondere
Purkinje-Zellen nachgewiesen werden.”® '” In Pulmonalvenen selbst kann nach Isolation

vom Vorhofmyokard eine elektrische Aktivitit nachgewiesen werden.”

Ektopie-Trigger konnten neben den Pulmonalvenen auch in der Vena cava superior, im
Marshall-Ligamentum, in der Crista terminalis, im Sinus coronarius oder an der freien

posterioren Vorhofwand identifiziert werden.'

Neben der elektrischen Eigenaktivitit der Foki wird die Aktivitdt durch das autonome
Nervensystem reguliert. Die Aktivierung des Parasympathikus fiihrt zur Verkiirzung der
Refraktirzeit in den Vorhof- und Pulmonalvenen-Myozyten; die Sympathikus-
Aktivierung zur Kalziumerh6hung. Das Aktionspotential der Pulmonalvenen-Myozyten
ist in der Dauer kiirzer als das der Vorhofmyozyten und zusammen mit der
Kalziumerhdhung fiihrt dies in der inhomogenen Gewebetextur der Pulmonalvenen zu

einer erhohten Bereitschaft fiir autonome fokale Arrhythmien.”* 7*-®

Fiinf ganglionische Haupt-Plexus zur intrinsischen autonomen Innervation konnten
identifiziert werden. Diese sind lokalisiert im Marshall-Ligament, sowie in enger
Nachbarschaft zur Miindung der Pulmonalvenen (linker superiorer und linker inferiorer
Plexus, rechter anteriorer und rechter inferiorer Plexus). Diese intrinsischen kardialen
Plexus werden durch kardial extrinsische afferente Nervenfasern des Parasympathikus
und des Sympathikus innerviert. Die elektrophysiologische Stimulation des Vagus kann

40, 75

Vorhofflimmern erhalten, bendtigt aber einen Trigger als Ausloser wihrend direkte

Stimulation der Ganglien zur Initiierung des Vorhofflimmerns in der Lage ist.** Die
elektrische Isolation der Pulmonalvenen fiihrt auch zu einer Unterbrechung der
gangliondren Axone. Die Storung dieser Innervation kann einerseits zum Therapieerfolg

76, 49

von Ablationsprozeduren beitragen™ ™, andererseits ist jedoch auch ein erneutes spétes
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Auftreten von Vorhofflimmern durch Aussprossen dieser Axone nach Ablation

moglich.% 1%

Vagale Reize inhibieren die Aktivitit der ganglionische Plexus und reduzieren die
Aktivitdt pulmonal-venoser Trigger-Foki. Jedoch zeigen ganglionische Plexus im Alter
eine reduzierte Stimulierbarkeit durch zentral-vagale Reize. Hierdurch kann die

Neuentstehung von Vorhofflimmern im Alter unterstiitzt werden.”'

1.2.1.4 Atriales Remodeling

Vorhofflimmern fiithrt zu einem morphologischen und elektrophysiologischen Umbau
des Vorhofmyokards. Die Mechanismen und pathophysiologischen Merkmale werden
als atriales Remodeling bezeichnet. Hierbei werden sowohl Erregungsleitung als auch

Erregungsbildung verindert.

Die kreisende Erregungsausbreitung beim Vorhofflimmern unterliegt pathologischen
Veranderungen der Erregungsleitung. Die ektope Impulsbildung hingegen ist verkniipft
mit umschriebenen Stérungen von kardiomyozytarer Depolarisation und Repolarisation.
Die fokale Impulsbildung wird durch Hypoxie, Ischdmie, Erhohung des extrazelluldren
Kalziumeinstroms und Verminderung des extrazelluliren Kalziumeinstroms sowie die

Uberdehnung der Vorhofmuskulatur beeinflusst.™

Bei Verminderung des Kalziumeinstroms in die atrialen Herzmuskelzellen kommt es zu
einer Verkiirzung des Aktionspotenzials mit entsprechend verkiirzten Refraktéirzeiten
der Zellen (elektrisches atriales Remodeling). Veranderungen des Kalziumhaushaltes
mit reduziertem Kalziumgradienten im Zytoplasma bewirken eine Verringerung der
Kontraktilitdit der Myofilamente der atrialen Zellen. Dieser Mechanismus wird als
kontraktiles Remodeling bezeichnet. Folge dieser pathophysiologischen Vorgénge ist
atriales Stunning, das die Transportkapazitit des Vorhofes zum Erliegen bringt und

somit die Entstehung kardialer Thromben als Embolie-Quelle begiinstigt.

Die reduzierte Vorhofkontraktilitdt initiiert einen Circulus vitiosus aus Dilatation,
erhohtem intraatrialen Druck, und weiterer Vorhofdehnung, welcher den Erhalt des
Vorhofflimmerns begiinstigt. Zu den durch Vorhofdilatation induzierten strukturellen

Umbauprozessen zéhlen zelluldre Hypertrophie, beschleunigter Zelltod durch Apoptose
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und Fibrosierung der Vorhofe, so dass das strukturelle Remodeling weiter verstérkt
wird. Die kardiale Restriktion durch den Anstieg der myokardialen Muskelmasse und
die begleitenden atrialen Reizleitungsstorungen, die zu einer Stabilisierung des
arrhythmischen Substrates fiihren, beglinstigt die Auslosung von tachykarden

. 1 4
Herzrhythmusstorungen.3 0.8

Das elektrische, kontraktile und strukturelle Remodeling sowie Interaktionen der

einzelnen Komponenten sind vereinfacht dargestellt in Abbildung 2.

Ziel therapeutischer Ansitze ist eine Unterbrechung des durch diese Interaktionen

unterhaltenen Circulus vitiosus.



Abbildung 2: ,, Kleeblattstruktur des derzeitigen pathophysiologischen

Erklarungskonzeptes bei Vorhofflimmern
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Grafik 1: ,Kleeblattstruktur” des derzeitigen pathophysiologischen Erklarungskonzeptes
bei Vorhofflimmern (VHF); RAS-Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, modifiziert
nach Allessie 2002 *.
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1.3 Charakteristika von Patienten mit VVorhofflimmern

Neben dem pathophysiologischen Konzept des Vorhofflimmerns kdnnen auch andere
Mechanismen als Ursache der Bildung eines Substrates fiir Vorhofflimmern sein. Das
Vorhofflimmern kann ohne erkennbare Ursache (idiopathisch), ohne vorbestehende
Grunderkrankung (lone atrial fibrillation) oder begleitend zu kardialen und

extrakardialen Erkrankungen auftreten.'*

Hierbei bestehen sowohl therapeutisch beeinflussbare, wie auch nicht beeinflussbare
Risikofaktoren. Nicht beeinflussbar sind genetische Faktoren" *°, das Geschlecht’, die

iiberdurchschnittliche KorpergroBe*™ ™ und das Alter” > 7" als Schliissel-Risikofaktor.

Die bedeutendsten therapeutisch erreichbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren fiir das

Auftreten von Vorhofflimmern sind arterielle Hypertonie’"", koronare Herz-

erkrankung, Herzklappenerkrankungen (vor allem Mitralklappenvitiien) und

Herzinsuffizienz (diastolisch und systolisch)."

Das Vorhofflimmern begiinstigende extrakardiale Risikofaktoren sind Diabetes

29, 83, 96 29, 83,

mellitus, Adipositas , chronischer Alkoholkonsum ¥, Schlaf-Apnoe-Syndrom

%, Hyperthyreose und genetische Faktoren'*>'*

KCNJ2).

(Genfunktionsmutationen auf KCNE2,

Eingriffe, die diese Risikofaktoren reduzieren, wie z.B. korperliche Aktivitdt
(Reduktion von Adipositas, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus) kdnnten primaér-
und sekundirprophylaktisch wirken. Eine statistisch validierte Evidenz hierzu steht

14
noch aus.

Die aus dem pathophysiologischen Zusammenspiel der einzelnen Risikofaktoren
entstehende strukturelle Herzerkrankung (zunéchst atriales, dann auch ventrikuldres
Remodeling) ist ungeachtet der individuellen Genese ein eigenstindiger Induktor und

Perpetuator (Aufrechterhalter) des Vorhofflimmerns."*

Ein individualisiertes Therapiekonzept kann jedoch nur etabliert werden, wenn die zum
Vorhofflimmern begiinstigenden Faktoren identifiziert sind. Zwar ist der linksatriale
Diameter ein reliabler Prognosemarker fiir das Auftreten und das Wiederkehren von
Vorhofflimmern, jedoch ist eine linksatriale Dilatation hiufig durch die

. .. . . 14
vorbeschriebenen Risikofaktoren induziert.
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Da unsere Studie Evidenz hinsichtlich des Einflusses dieser Risikofaktoren generieren
soll, wurden Patienten insbesondere auch mit Risikoprofil eingeschlossen und keine

Selektion durchgefiihrt.

1.4 Klinische Zielstellungen fiir Therapien des Vorhofflimmern

Klinische Uberlegungen zur Therapie des Vorhofflimmerns sind die Verbesserung der
Lebensqualitit, der Erhalt der linksventrikuldren Pumpfunktion, die Reduktion des
Schlaganfall-Risikos und die Verlingerung des Uberlebens. Die primire Therapie-
Rechtfertigung ist die Symptomatik des Patienten. Obwohl klinische Uberlegungen zur
Verbesserung oben genannter Risiken sicher gerechtfertigt sind, bestehen aktuell keine
prospektiven randomisierten klinischen Studien, die den Therapieerfolg dahingehend

evaluiert haben.'*

Unterschiedliche epidemiologische Studien verifizierten, dass Vorhofflimmern mit
einem erhohten Risiko fiir Schlaganfille, hoherer Mortalitit und Entwicklung einer

87,97,102

Herzinsuffizienz einhergeht. Darliber hinaus fiihrt die Persistenz von

Vorhofflimmern zum elektrischen und anatomischen Remodeling des Vorhofes.

Zur Therapie des Vorhofflimmerns stehen Konzepte der Rhythmuskontrolle (mit Ziel
der Konversion durch medikamentose, elektrische, interventionelle, chirurgische
MaBnahmen) und der Frequenzdkonomisierung (ohne Konversionsversuch,

Herzfrequenzstabilisierung) zur Verfiigung.

In unterschiedlichen randomisierten Studien konnte kein Nachweis von Unterschieden
hinsichtlich systemischer Embolien, Mortalitit und Lebensqualitit zwischen den beiden

Therapiekonzepten erbracht werden.'®*?

Aktuelle Daten der AFFIRM-Studie scheitern ebenfalls hinsichtlich des Nachweises
einer signifikanten Differenz beider Therapiekonzepte fiir den Endpunkt ,,Todesursache
jeder Genese*. Post-Hoc Analysen dieser Studie zeigen jedoch, dass Aufrechterhaltung
des Sinusrhyhtmus mit einer signifikanten Reduktion der Mortalitit einhergeht,
wohingegen die medikamentdse Therapie des Vorhofflimmerns mit einer Zunahme der
Mortalitdt um 49% einhergeht.”® Somit ergibt sich in dieser Studie erstmals ein
Hinweis auf therapieassoziierte Uberlebensvorteile bei Vorhofflimmer-Patienten, wobei
die Charakteristik einer Post-Hoc-Analyse zwangsldufig den Einfluss sekundérer

Faktoren neben dem hier analysierten Sinusrhythmus nicht zuldsst. Fiir Patienten mit
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bestehender Herzinsuffizienz kann dieser rhythmusassoziierte Uberlebensvorteil nicht

nachvollzogen werden.*

Der derzeit giiltige Expertenkonsens geht daher davon aus, dass der medikamentds
induzierte Erhalt des Sinusrhythmus einen grundlegend unterschiedlichen Mechanismus
im Vergleich zur kurativen Etablierung eines Sinusrhythmus darstellt und mit anderen

14 . .
Daher ist ein verbessertes Outcome durch

Outcome-Parametern assoziiert ist.
Sinusrhythmus nur dann zu erwarten, wenn man diesen mit anderen Mitteln als
ausschlieBlich medikamentds antiarrhythmischer Therapie erzielen kann. Erste Daten
hierzu sind aus kathetergestiitzten Pulmonalvenenablationen fiir das paroxysmale

Vorhofflimmern bekannt.* 7% %43

Von diesen Studien ausgehend zeigt sich, dass eine medikamentdse Therapie gegeniiber
der Rhythmuskontrolle zum Erhalt, beziehungsweise zur Wiederherstellung des

Sinusrhythmus hinsichtlich der Reduktion der Mortalitdt und Morbiditét unterlegen ist.

Hinsichtlich der Antikoagulation der Patienten besteht weiterhin eine unsichere
Datenlage. Die erhdhte postprozedurale Thrombogenitét der Ablationslinien bedingt die
absolute Notwendigkeit einer Fortfithrung der Antikoagulation {iber einige Monate nach

- 32,59, 65, 90
Therapie.”™ > ™

Das Beenden der Therapie wird vor dem Hintergrund einer weiter
bestehenden Schlaganfallwahrscheinlichkeit durch die Moglichkeit eines dann
asymptomatisch wiederkehrenden Vorhofflimmerns kontrovers diskutiert. Zusitzlich
steigt das individuelle Risiko der Patienten durch die Genese weiterer Risikofaktoren

und die Alterszunahme im Verlauf.'

Inzwischen ist aus mehreren Studien bekannt, dass die Patienten mit struktureller
Herzerkrankung, die nach einer Operation im Vorhofflimmern sind, ein signifikant

schlechteres Langzeit-Uberleben als die Patienten im Sinusrhythmus haben.'*
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1.5 Behandlung von Vorhofflimmern
Im Rahmen der Rhythmuskontrolle mit Ziel der Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung eines Sinusrhythmus stehen unterschiedliche Methoden zur

Verfligung.

Bei der nicht-invasiven Methode wird die Kardioversion durch medikamentose

(Antiarryhthmika) und elektrischer Therapie hergestellt.

Zu den invasiven Methoden zdhlen die Katheterablation und die chirurgische Ablation

mit Modifikationen der Cox-Maze-Prozedur.

Hauptdomine der Katheterablation ist das paroxysmale Vorhofflimmern. Chirurgische
Ablationen werden bei allen Entitdten des Vorhofflimmerns vor allem mit begleitender
kardialer Grunderkrankung durchgefiihrt. Zwar werden auch Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern mit gutem Erfolg chirurgisch therapiert, jedoch sind
hauptsdchlich im chirurgischen Patientengut Hochrisiko-Patienten mit persistierendem
oder lang anhaltendem  persistierendem  Vorhofflimmern vertreten, die
katheterinterventionell mit nicht zufriedenstellendem, chirurgisch mit besserem Erfolg

] . 27. 4 4
therapiert werden kénnen.””*> 2

Entscheidend ist hier das ,,nihil nocere™ Prinzip: Nur wenn sichergestellt ist, dass eine
chirurgische Ablation nicht mehr schadet als sie niitzt, kann sie ohne Bedenken dem
geplanten chirurgischen Eingriff hinzugefiigt werden. Da der Nutzen der additiven
chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns inzwischen vielfach belegt ist (siche
Tabelle 4), ist die Schwelle, dem Patienten eine solche Ablation vorzuschlagen,

geringer geworden.



23

1.5.1 Ablationstechniken

1.5.1.1 Pulmonalvenenisolation

Mittels Katheter (beziehungsweise chirurgischen Ablationsgerdten) werden direkt am
Pulmonalvenen-Ostium die punktuellen Lésionen oder Ablationslinien als sogenannte
segmental-ostiale Pulmonalvenen-Ablation durchgefiihrt.** Die Pulmonalvenenisolation
wird chirurgisch durch Ablationslinien entlang der Pulmonalvenen und der Vorhofe mit
dazugehorigen Verbindungslinien (Box-Lésion) durchgefiihrt. Hierbei wird die
Ablationslinie im atrialen Myokard gelegt, um auch kurze in die Pulmonalvenen
einsprossende Muskelausldaufer zu erreichen und eine Stenose der Pulmonalvenen zu

vermeiden.'*
1.5.1.2 Substratmodifikation

Als Erweiterung der isolierten, segmental-ostialen Pulmonalvenen-Ablation, werden
hier entweder epikardial chirurgisch unter Sicht oder unter Zuhilfenahme von
elektroanatomischen Mapping katheterinterventionell zirkuldre Lésionen um die
Pulmonalvenen-Ostien und lineare Ablationslinien im linken Atrium gesetzt.®®
Einzelne mittels intrakardialem EKG identifizierte autonome Foki werden gezielt

abladiert.'*

Diese Kombination von Pulmonalvenenisolation und Substratmodikation ist die
hiufigste angewandte kathetergestiitzte und chirurgische Prozedur bei paroxysmalem

Vorhofflimmern.
1.5.1.3 Plexus-Ablation

Die atrialen, epikardialen Plexus sind ausschlieBlich der chirurgischen Behandlung
zugingig. Hierbei wird die autosomale Innervation der vier Plexus (oberes linkes,
unteres linkes, vorne rechtes und hinten linkes Ganglium), die im epikardialem
Fettgewebe an der Grenze zu den Pulmonalvenen liegen, mittels Kryoablation oder
Radiofrequenzablation unterbrochen. Ein spéteres neuronal-axonales Aussprossen und
eine resultierende Re-Innervation kann das Wiederauftreten von Vorhofflimmern

begiinstigen.'*
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1.5.2 Energiequellen

1.5.2.1 Radiofrequenzenergie

Dies ist die am hdufigsten eingesetzte Energiequelle in der Ablationstherapie sowohl in
der Katheterablation wie auch in der Chirurgie mit dem Ziel, eine moglichst groe und
dabei kontrollierte Nekrosezone zu erzeugen. Die dafiir konzipierten Ablationsgerite
konnen bis 200 Watt leisten. Das Gewebe wird einer radiofrequenzinduzierten
Erhitzung durch das Ablationsgerit ausgesetzt. Die Hitze flihrt zur Zellschadigung, um
eine primére transmurale Lasion durch Nekrose zu erzeugen. Die durch die Hitze weiter
induzierte zellulire Apoptose des umliegenden Gewebes flihrt dann zu einer weiteren

14
transmuralen Vernarbung.

1.5.2.2 Kryoablationsenergie

Kryoablationssysteme arbeiten mit fliissigem Stickstoff/Stickoxid. Dieser wird unter
Druck in die Katheterspitze beziehungsweise Katheterballon des Ablationsbestecks
gepresst, wo es sich in Gas umwandelt. Auf Grund dieser Umwandlung kommt es zur
Kiihlung/Vereisung des darunterliegenden Gewebes mit Zerstérung der zelluldren
Integritdit und damit Nekrose durch Eiskristalle. Die hierdurch induzierte
Gewebsnekrose fiihrt ebenfalls zu einer bindegewebigen Narbe und damit zur
Unterbrechung der elektrischen Zellaktivitit. Diese Technik wird sowohl in der

interventionellen Katheterablation als auch in der chirurgischen Ablation eingesetzt."*

1.5.2.3 Andere Energiequellen

Auch andere Energiequellen wurden zur Induktion myozelluldrer Nekrose genutzt.
Hierzu wurden Ultraschall-, Laser- und Mikrowellenablationssysteme klinisch
eingesetzt. Diese Systeme nehmen im klinischen Alltag aktuell einen untergeordneten

Stellenwert ein.'
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1.5.3 Entwicklung chirurgischer Behandlungen des Vorhofflimmerns

Vor dem Bild der bis in die 1980er Jahre des 20. Jahrhunderts zumeist palliativen
Therapiestrategie mit Frequenzkontrolle bei der Behandlung des Vorhofflimmern stellte
Cox 1987 ein chirurgisches Verfahren die sogenannte Maze-I-Prozedur (Maze englisch
entspricht Irrgarten) als kuratives Verfahren®' vor. Dieses Verfahren beschreibt die
Durchfiihrung, der von ihm vorgeschlagenen Kompartimentierung beider Vorhofe
mittels einer kompletten Durchtrennung und Wiedervereinigung des Vorhofgewebes
(,,cut and sew“-Technik). Die Prozedur besteht in einer Reihe von Inzisionen im
Bereich der Wand des linken und rechten Vorhofes nach vorgegebenem Muster. Die
Arbeitsgruppe berichtete von einer Erfolgsrate von etwa 99%. Diese hervorragenden
Ergebnisse konnten jedoch von anderen Arbeitsgruppen bei gleicher Operationstechnik

nicht reproduziert werden.

Ausgehend von Herrn Cox erstem Therapiekonzept wurden mit steigender klinischer
Erfahrung die Linienkonzepte iiberarbeitet. Den unterschiedlichen Linienkonzepten
liegt die Grundvorstellung einer gerichteten Erregungsleitung bei gleichzeitiger
Erregungsmoglichkeit aller Vorhofabschnitte zu Grunde. Gleichzeitig sollen Reentrys
durch ,,Sackgassen” im Irrgarten verhindert werden. Nach unterschiedlichen
durchgefiihrten Modifikationen ist seit 1991 die Cox-Maze-III der Goldstandard zur
chirurgischen Behandlung des Vorhofflimmerns.”' Trotz dieser sehr guten Resultate
verhinderten die Komplexitit und der grof3e, zusétzliche intraoperative Zeitaufwand die
weitverbreitete Anwendung des Maze-Verfahrens zur chirurgischen Therapie des

Vorhofflimmerns.

Durch Anpassung der Linienstruktur an den elektrophysiologischen Erkenntnisgewinn
finden sich stets klinische Modifikationen. Heute werden invasive Methoden der
kardiologischen Rhythmologie und mit erhohter Erfolgsrate chirurgische Methoden als
kombinierte oder alleinstehende kurative Methode mit Wiederherstellung eines
Sinusrhyhtmus im klinischen Alltag angewendet; wie die Arbeitsgruppe um Weimer ''
die Cox-Maze-IV-Prozedur. In den vergangenen Jahren wurden Ablationsinstrumente
entwickelt, welche die Induktion transmuraler Léisionen durch Inzisionen der
urspriinglichen Cox-Maze-III-Prozedur ersetzen. Um ein optimales
Behandlungsergebnis zu erzielen, wurde eine Vielzahl von Methoden entwickelt, die

21,22

die Anwendung von chirurgischen Schnitttechniken bis hin zur Anwendung von
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Kilte, Radiofrequenzablation, Hitze und Ultraschall reichen'® 7

. Die Anwendung und
Effizienz zur Verbesserung des postoperativen Therapieergebnisses des Maze-
Verfahrens wurde in einer Vielzahl unterschiedlicher Kombinationen mit operativen
Prozeduren der Mitralklappenchirurgie®, der aortokoronaren Bypasschirurgie® und der
Aortenklappenchirurgie®  gezeigt. Bei heutzutage minimalisiertem operativen
Risikoprofil und miniaturisierten Zugéngen kann die Therapie des Vorhofflimmerns

auch als alleinstehende endoskopische chirurgische Prozedur (stand-alone-Prozedur)

mit hoher Erfolgsrate durchgefiihrt werden.>
Wir verwendeten in unserer Studie ein modifiziertes Cox-II-hnliches Linienkonzept.”

Letztlich bedingt die optimierte Therapie des Vorhofflimmerns bei unseren Patienten
mit einer komplexen elektrophysiologischen Pathophysiologie die enge
Zusammenarbeit von Elektrophysiologen und Kardiochirurgen, um in gegenseitiger
Abstimmung einen optimierten Therapieerfolg fiir unsere gemeinsamen Patienten zu

erreichen.

1.6 Indikationen zur Therapie des Vorhofflimmerns
Die Primérindikation zur Therapie des Vorhofflimmerns ist die Symptomatik des
Patienten. Somit ist die Entscheidung zur Therapie bei primédr asymptomatischen

Patienten schwierig und muss auf Sekundérparametern beruhen.'*

Die in Tabelle 3 angegebenen Indikationen nehmen hierauf Riicksicht und geben
Empfehlungen zur chirurgischen und katheterinterventionellen Therapie des

Vorhofflimmerns.

Die Einteilung der Indikation basiert auf der Typisierung des Vorhofflimmerns. Neben
medizinisch technischen Aspekten geht auch der Wunsch des Patienten, hinsichtlich der
bevorzugten Prozeduroption nach Aufklarung iiber die Vor-und Nachteile ein. Auch der
Zeitpunkt (paroxysmales / persistierendes Vorhofflimmern) der Durchfiihrung einer der
Prozeduren muss erortert werden. Eine ausfiihrliche Anamnese, Diagnostik und
Aufklarung des Patienten machen die Festsetzung eines optimalen Zeitpunktes

moglich.™



Tabelle 3: Indikationen zur Katheterablation und zur chirurgischen Ablation
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Indikationen Klasse

Level

Indikationen zur Katheterablation

Symptomatisches refraktédres VHFE oder Medikamenten-Intoleranz
gegenuber mindestens einem Klasse-1 oder Klasse 111
Antiarrhythmikum:

Paroxysmal: ist empfohlen

. . . - Ila
Persistierend: ist verninftig

. . . IIb
Lang anhaltendes persistierendes: kann in Betracht gezogen werden

Im Vorfeld symptomatisches VHF mit Initiation der
Antiarryhthmika:

Paroxysmal: ist verniinftig lla
Persistierend: kann in Betracht gezogen werden IIb

Lang anhaltendes persistierendes: kann in Betracht gezogen werden IIb

Indikationen bei begleitender chirurgischen Ablation:

Symptomatisches refraktares VHF oder Medikamenten-Intoleranz
gegenuber mindestens einem Klasse-1 oder Klasse 111
Antiarrhythmikum:

Paroxysmal: ist verninftig, wenn sich Patient eine Operation
anderer Ursachen unterzieht IIa

Persistierend: ist verniinftig, wenn sich Patient eine Operation ITa
anderer Ursachen unterzieht

Lang anhaltendes persistierendes: ist verntnftig, wenn sich Patient

. . . Ila
eine Operation anderer Ursachen unterzieht

Im Vorfeld symptomatisches VHE mit Initiation der
Antiarryhthmika: Ila

Paroxysmal: ist verniinftig, wenn sich Patienten eine Operation

anderer Ursachen unterziehen
IIa

Persistierend: ist vernuinftig, wenn sich Patienten eine Operation
anderer Ursachen unterziehen

Lang anhaltendes persistierendes: kann in Betracht gezogen
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werden, wenn sich Patient eine Operation anderer Ursachen
unterziehen

Indikation fiir Stand-alone chirurgische Ablation:

Symptomatisches refraktédres VHFE oder Medikamenten-Intoleranz

gegenuber mindestens einem Klasse-1 oder Klasse 111
Antiarrhythmikum:

Paroxysmal: kann in Betracht gezogen werden, wenn eine
Katheterablation nicht gescheitert ist, der Patient aber eine
chirurgische Therapie wiinscht

Paroxysmal: kann in Betracht gezogen werden, wenn eine oder
mehrere Katheterablationen gescheitert sind

Persistierend: kann in Betracht gezogen werden, wenn eine
Katheterablation nicht gescheitert ist, der Patient aber eine
chirurgische Therapie winscht

Persistierend: kann in Betracht gezogen werden, wenn eine oder
mehrere Katheterablationen gescheitert sind

Lang anhaltendes persistierendes: kann in Betracht gezogen
werden, wenn eine Katheterablation nicht gescheitert ist, der
Patient aber eine chirurgische Therapie winscht

Lang anhaltendes persistierendes; kann in Betracht gezogen
werden, wenn eine oder mehrere Katheterablationen gescheitert
sind

Im Vorfeld symptomatisches VHF mit Initiation der
Antiarryhthmika:

Paroxysmal: nicht empfohlen
Persistierend: nicht empfohlen

Lang anhaltendes persistierendes: nicht empfohlen

IIb

IIb

IIb

IIb

IIb

IIb

IIb

III

III

III

Konsensus-Indikationen zur Katheterablation und chirurgischen Ablation des VHF, modifiziert nach

Calkins'* 2012
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1.7 Definitionen des Therapieerfolges

Die Definitionen des Therapieerfolges nach Ablation werden unterschieden in:

Bewertung des Zeitpunktes und Typisierung des Erscheinens des Vorhofflimmerns.

Unter der Bewertung des Zeitpunktes des Therapieerfolges werden der Ein-Jahres-
Therapieerfolg, der klinische (Teil-) Therapieerfolg und der Langzeittherapieerfolg
zusammengefasst. Der Ein- (Halb-) Jahres-Therapieerfolg wird definiert als Freiheit
von Vorhofflimmern (Vorhofflattern/atriale Tachyarrhythmie) im Zeitraum von drei
Monaten bis ein Jahr nach Ablation. Unter dem Langzeittherapieerfolg versteht man
die Freiheit von Vorhofflimmern- (Vorhofflattern-/atriale Tachyarrhythmie-)

Wiederkehr zwischen drei bis 36 Monaten Follow-up-Zeitraum.'*

Die Typisierung des Erscheinens des Vorhofflimmerns ist als wiederkehrendes
Vorhofflimmern definiert. Darunter versteht man Vorhofflimmern
(Vorhofflattern/atriale Tachyarrythmie) von mindestens 30 Sekunden Dauer, das im 12-
Kanal-EKG oder Langzeitmonitoring dokumentiert werden kann. Wiederkehrendes
Vorhofflimmern (Vorhofflattern/atriale Tachyarryhthmie) tritt hiufig in der
Postablationsphase (bis zu drei Monaten nach Ablation) auf und sollte nicht als

Therapie-Versagen gewertet werden.'*

Die postprozeduralen Phasen der Wiederkehr des Vorhofflimmerns werden hinsichtlich
der Art und zeitlichen Auftretens in ein Frih-wiederkehrendes Vorhofflimmern
(Episoden innerhalb der ersten drei Monaten nach Ablation), eine Vorhofflimmer-
Wiederkehr (Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach drei Monaten postprozedural)
und in ein Spat-wiederkehrendes Vorhofflimmern (Wiederkehr von Vorhofflimmern

nach zwolf Monaten postprozedural) eingeteilt.'*

Der Expertenkonsens zum Therapie-Regime des Vorhofflimmerns geht wie oben
beschrieben davon aus, dass auch bei erfolgreich therapierten Patienten rezidivierende,
kurze Phasen von Vorhofflimmern wiederkehren. Aus diesem Grund definieren wir als
Sinusrhythmus in unserer Studie, im Einklang mit diesem Expertenkonsenses, ein
dokumentiertes Vorhofflimmerintervall, im Eventrekorder, von maximal 3%, das nicht

langer als sechs Minuten anhilt.'*

Die Freiheit von Vorhofflimmern legen wir ebenfalls im Einklang mit dem

Expertenkonsensus  fest. Hier gilt das Auftreten von rezidivierenden
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Vorhofflimmerintervallen (im Eventrekorder) von maximal 10% als Freiheit von
Vorhofflimmern und Vorhofflimmerintervalle von mehr als 10% als persistierendes
(,,chronisches*) Vorhofflimmern. Mittels der Auswertung durch die Software des
Eventrekorders wird der Anteil des Uberwachungszeitraums, dem der Patient im

Vorhofflimmern zeigt, in unserer Studie in Prozent angegeben.

Unter dem Begriff Freiheit von Vorhofflimmern werden alle Herzrhythmen
zusammengefasst, die entweder durch eine permanente Stimulation iiber ein
Schrittmachersystem erfolgt oder Herzrhythmen, die eine Dauer von kleiner als 30
Sekunden von Vorhofflimmer-Episoden im Rhythmusstreifen/Langzeitmonitoring

aufweisen.

1.8 EKG- Monitoring periprozedural

Zur Uberwachung des Herzrhythmus gibt es unterschiedliche Monitoring-Verfahren.
Das Ubliche ist das 12-Kanal-EKG und das Langzeit-EKG (vereinzelt auch bis zu
sieben Tagen anwendbar), die als nicht-kontinuierliche Monitoring Verfahren eingeteilt
werden. Implantierbare Eventrekorder oder externe Langzeitmonitoring-Devices

werden als kontinuierliche Monitoring Verfahren zusammengefasst.'*

Die Vorteile der nicht-kontinuierlichen Monitoring-Systeme sind einfaches Handling
und die Verfiligbarkeit. Nachteile sind eine iiberschitzte Sinusrhythmusrate und

niedrigere Ergebnisse im Auffinden von asymptomatischem Vorhofflimmern-Phasen.

Vorteile der kontinuierlichen Monitoring-Systeme liegen in der liickenlosen
Dokumentation des tatsdchlichen Herzryhthmus und somit auch Aufdecken von
asymptomatischem Vorhofflimmern. Nachteile sind beim externen Langzeitmonitoring
das Handling fiir den Patienten, beziehungsweise beim implantierbaren Eventrekorder,
der dafiir bendtigte chirurgische Aufwand. Dieser Aufwand besteht nur bei der
interventionellen Ablationsmethode, da der Eventrekorder {iber den zur Operation
benotigten chirurgischen Zugang implantiert wird. Die Explantation dieses Systems ist
unter lokaler Anisthesie ambulant mdglich und stellt einen relativ geringen
chirurgischen Aufwand dar.'* Diese Ergebnisse sind in verschiedenen Arbeitsgruppen

(Zieglerms, Beukema'”) aufgezeigt worden.
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Vor der durchzufiihrenden Ablationstherapie dient das 12-Kanal-EKG vor allem zur
Diagnostik des Vorhofflimmerns und moglicher Einteilung der Entitdt (paroxysmal,
persistierend, Vorhofflimmern oder Vorhofflattern). Postprozedural dient das EKG-
Monitoring vor allem im Studien-Follow-up zur Evaluierung der Nachsorge der
Patienten hinsichtlich mdglichen Wiederauftretens des Vorhofflimmerns, der
Optimierung der medikamentdosen Therapie, der Aufdeckung von asymptomatischen

Vorhofflimmerern und zur Beurteilung der Effektivitit der durchgefiihrten Prozedur."

1.9 Ergebnisse verschiedener Techniken nach Ablation

In Tabelle 4 stehen sich die Therapieerfolge einzelner Studien der Katheterablation und
der chirurgischen Ablation gegeniiber. Daraus kann man ableiten, dass die
Hauptdomine der Katheterablation das paroxysmale Vorhofflimmern, mit
zufriedenstellenden Resultaten, ist. Chirurgische Ablationen werden bei allen Entitdten
des Vorhofflimmerns, vor allem mit begleitender kardialer Grunderkrankung mit

zufriedenstellenden Resultaten durchgefiihrt.
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Tabelle 4 Outcome von kathetergestiitzter oder chirurgischer Ablation

Kathet.  Chirurg. otk
. Typces ~ Ablation  Ablation ~ Techmik: =™
Studien (Autor .
(Autor) W OEG Eflg Ky frzaileonz andere Bemerkung
b 08 q
Pappone etal (2006)  Paroxy. 86 - - X prospektiv randomisiert
Packeretal (2010)  Paroxy. 9 - X - Metaanalyse, V.a. junge, weile Ménner
Kopajopoetal 2010) ~ Persst. 48 - X - nicht randomisiert
. Metaanalyse, Persistierend + langannaltend
Haywardetal 2010) ~ Persit, 47 - - X L
erdetal (L) - P persistierend als nicht paroxysmal gezéht
Tilzetal (2010) pi‘:snﬁt 4 - - X retrospectiv, nicht randomisiert, PVI+CFAES
Lang
Hayward et al(2011) , i - - X Metaanalyse, PVI+CFAES
persis.
Prasadetal 2003)  Paroxy. - % - X refrospektiv, Langzeitergebnis
Sthuetzetal (2003)  Persst. - 80 . X retrospektiv, Ablation mit Mikrowellen
- o
et () Pt _ " ¥ prospektiv, 42% der Pat. Parox. und 58% persis
VHF
Gammieetal 2009)  Persst - 60 X - - Tetrospektiv
Nikamiaetal (01 La“_g' S X _  Tetrospktiv, Préop. Rhythmus aus 73% perm. +
RIS, 21% paroxsm,
VHF = Vorhofflimmern; Paroxy. = paroxysmales Vorhofflimmern; Persist. = Persistierendes
Vorhofflimmern; lang. Persist. = langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern; PVI =
Pulmonalvenenisolation; CFAE = Complex fractionated atrial electrogram
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1.10 Aufgabestellung

Die Abschitzung der klinischen Ergebnisse der Patienten nach durchgefiihrter Maze-
Prozedur leidet an mangelnder statistischer Aussagekraft durch eine weite methodische
Vielfalt, Unterschiede der Patientencharakteristika, uneinheitliche Klassifikation des
Vorhofflimmerns und multipler, differenter Studienanséitze und nicht zuletzt auch an

einer in der Summe noch geringen einheitlichen Patientenzahl.*’

Zielsetzung dieser Studie ist das Erarbeiten einer Evidenz fiir das postprozedurale
Outcome unserer Patienten und hieraus die Etablierung eines Standards klinischer
Prozeduren. Hierbei soll die Identifizierung alters- und morbiditdtsassoziierter
Prognosemarker eine Standardisierung der chirurgischen Therapie und die
Intensivierung der ambulanten Nachsorge mit Optimierung des langfristigen

Therapieerfolges unserer Patienten erarbeitet werden.

Die Dokumentationsgiite nach Ablation hingt vor allem von der Qualitét der klinischen
Nachsorge und der Intensitit und Kontinuitdt des Monitoringverfahrens ab. Die beste
Validierung der Ergebnisse wird unter liickenlosem Monitoring der Patienten in der

Nachsorge erzielt. > '

Hieraus ergeben sich folgende Fragen:

1) Wie ist das Outcome fiir Patienten nach chirurgischer Ablation mit
paroxysmalem, persistierendem und  lang anhaltendem persistierendem
Vorhofflimmern (beide Entititen in der Studien zusammengefasst als

,chronisches* Vorhofflimmern)?
2) Gibt es prioperative Prognosemarker, die das Vorhofflimmern begiinstigen?

3) Kann durch das postoperative Monitoring eine Therapieoptimierung erreicht

werden?

4) Wie entwickeln sich Outcome-Parameter wie Uberleben, Schlaganfille,

Blutungen und die Lebensqualitit im weiteren postklinischen Verlauf?
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Von Oktober 2010 bis April 2012 wurden prospektiv im Sinne des ,all-comers®
Studiendesigns alle Patienten unserer Klinik mit Vorhofflimmern jeder Zeitdauer und
Genese einer additiven Vorhofablation (Maze-Prozedur) zusitzlich zur operativen

Therapie der Primirdiagnose unterzogen.

Da die Definition préoperativer Pradiktoren zum Therapieerfolg der Maze-Prozedur
Zielsetzung der Untersuchung ist, wurden grundsétzlich alle Vorhofflimmer-Patienten

fiir eine Maze-Prozedur geplant.

Allerdings mussten diejenigen Patienten von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen werden, die eine Notfalloperation erhielten. Auch Patienten mit einer
fehlenden Einwilligungsfahigkeit, die eine Teilnahmefdhigkeit an Follow-up
Untersuchungen unwahrscheinlich erscheinen lieBen, mussten ausgeschlossen werden.
Ebenfalls von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Patienten mit einem

Vorhofdiameter tiber 70 mm.

Das Studiendesign ist durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus

Liebig Universitdt Giessen am 02.08. 2007 positiv begutachtet worden (AZ 115/07).

Wir verwenden routinemifig den implantierbaren Elektrokardiogramm (EKG)-Monitor
(Eventrekorder) Medtronic Reveal XT, der schon intraoperativ in subkutaner Lage
parasternal links eingesetzt wird (siche hier auch Abbildung 3). Die Nachsorge-
Termine mit Auslesen des Gerites und Bearbeitung des Speichers erfolgen in unserer

Ambulanz.

Die Termine werden nach sechs, zwdlf, 18 und 24 Monaten postoperativ vorgesehen.
Dabei wird jeweils eine Kontrolle mittels EKG und Eventrekorderabfrage; jahrlich eine
Echokardiographie durchgefiihrt. Neben der klinischen Betreuung der Patienten werden
die intraoperativ gewonnenen Myokard- und Serumproben weiter hinsichtlich
Expressionsprofilen und Funktion analysiert. Das Vorhofflimmern wird bei der
Operationsplanung beriicksichtigt und bei Patienten mit einer Vorhofgrofle von kleiner

70 mm Durchmesser eine Maze-Prozedur mit Radiofrequenzablation oder Kryoablation
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durchgefiihrt. Die Aktivierung und Programmierung des Eventrekorders erfolgte

intraoperativ nach der Standardschematabelle 1.

Im untersuchten Studienzeitraum wurden 72 Patienten, davon 52 ménnliche und 20
weibliche Patienten, im Alter von 43-88 Jahren eingeschlossen. Die einzelnen

Patientencharakteristika sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgelistet.

Tabelle 7 gibt Auskunft iiber die vereinzelten Operationsverfahren, denen sich die

eingeschlossenen Patienten elektiv unterzogen haben.

Die pridoperative medikamentdse Therapie der Patienten wurde zunichst iibernommen
und im Verlauf individuell und nach Ausschluss von Kontraindikationen fortgesetzt
oder ergiinzt. Uber die prioperative medikamentdse Therapie im Einzelnen gibt Tabelle

8 Auskiinfte.

Tabelle 5; Patientencharakteristika 1

N=72 Anzahl (n) %
Mainnlich 52 72
Weiblich 20 28
Paroxy. Vorhofflimmern (n) 23 32
Chron. Vorhofflimmern (n) 49 68
Apoplex (n) 7 10
Schrittmacherimplantationen (n) 4 6

Tabelle 6: Patientencharakteristika 2

N=72 Median (Wert) minimal- maximal
Alter (Jahre — median) 73 43-88

BMI (kg/m*- median) 27,9 19,60-39,35
EF (% - median) 60 15-84
Linker Vorhofdiameter ( mm — 51 33-70
median)

EuroScore ( median) 6 1-20

CHADS,-SCORE (median) 2 0-6
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Tabelle 7: durchgefiihrte Operationsverfahren

Operationsart Anzahl (n) Aortenklemmzeit Bypasszeit
0 (minimal-maximal in ~ (minimal-maximal in
min.)/ (Median) min.)/ (Median)

MK 6 50-123/ (102,5) 92-180 /(169)

Asc. E. 1 83 128

ACVB-MK 4 90-162/ (90) 118-224/ (151)

ACVB-Carotis 1 28 97

ACVB-TK 1 20 95

AK-Asc.E. 1 81 120

Tabelle A: * ACVB = Aortokoronarer Bypass, MK= Mitralklappenersatz-/rekonstruktion, AK=
Aorten-klappenersatz-/ rekonstruktion, Asc.E.= Ascendensersatz, PFO = Persistierendes Foramen

ovale, Carotis = Carotisendartericktomie, TK= Trikuspidalklappenersatz-/rekonstruktion.

Tabelle 8: Praoperative medikamentdse Therapie

Medikament Préaoperativ In %

Amiodaron 4 6

Phenoprocoumon 35 47

6
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2.2 Operationstechnik

Nach Etablierung der normothermen extrakorporalen Zirkulation erfolgt die bipolare
Radiofrequenz-Ablation am schlagenden Herzen. Die weiteren operativen Prozeduren
werden im kardialen Arrest nach Blutkardioplegie durchgefiihrt. Dahingegen erfolgt die
Kryoablation im Rahmen der Mitralklappeneingriffe nach Etablierung des
Herzstillstandes. Wir verwenden hierzu standardisiert eine Blutkardioplegie nach
Calafiore” und bei erhohtem perioperativem Risiko (nach EuroScore) und bei

Doppeleingriffen, das Blutkardioplegie-Regime nach Buckberg'.

Das Schema der verwendeten Ablationslinien in unserem Zentrum ist in Abbildung 3
dargestellt. Hierbei erfolgt bei chronischem Vorhofflimmern eine bi-, bei paroxysmalem

Vorhofflimmern lediglich eine linksatriale Ablation.

Die Ablationslinien bei der bipolaren Radiofrequenzablation werden wie folgt
durchgefiihrt:

1.) Nach Anlegen des kardiopulmonalen Bypass wird am schlagenden Herzen

die rechte und linke, obere und untere Pulmonalvene nach Umfahren durch

die RF-Zange abladiert (so genannte Pulmonalvenenisolation).

2.) Das linke Vorhofsohr wird abgesetzt und mittels Prolene 4/0-Naht
verschlossen. Zuvor wird eine Ablationslinie vom linken Vorhofsohr zur

linken oberen Pulmonalvene angelegt.

3.) Diese Pulmonalvenen-Isolationsliniein werden durch Ablationslinien am

linken Vorhof miteinander zur sogenannten ,,Box-Lésion* verbunden.

Diese Linien werden am linken Vorhof, nach Einfiihren der RF-Zange iiber

eine zirkuldre Naht gesicherte Stichinzision, angelegt.

4.) Eine weitere Linie wird von dieser Inzision zum Mitralklappenanulus

gefiihrt (sogenanntes Miyairi-Linien-Konzept®).

5.) Bei zusédtzlicher rechtsatrialer Radiofrequenzablation wird iiber eine
nahtgesicherte Stichinzision eine Ablationslinie von der freien Wand des
rechten Vorhofes zur oberen und unteren Vena cava gezogen. Von hier wird

eine Ablationslinie zum Trikuspidalklappenanulus gesetzt.
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6.) Nach Absetzen des rechten Vorhofohres wird eine Ablationslinie vom
Absetzungsrand des Vorhofohres zur zu vorigen Ablationslinie zwischen
Vena cava superior und Vena cava inferior gesetzt. Danach erfolgt der

Verschluss des Vorhofes mittels Naht (Prolene 4/0).

Bei Mitralklappeneingriffen mit Er6ffnen des linken Vorhofes wird eine endokardiale

Kryoablation immer unter Zuhilfenahme des kardiopulmonalem Bypass durchgefiihrt:

1.) Der linke Vorhof wird wie gewohnt ero6ffnet. Vom unteren Rand der
Atriotomie wird der Sinus coronarius aufgesucht und epikardial dariiber eine

Ablationslinie mit der Kryo-Sonde gesetzt.

2.) Danach wird endokardial eine Ablationslinie zum Mitralklappenanulus

gezogen.

3.) Die Pulmonalvenenisolation erfolgt ebenfalls endokardial. Am Boden des
linken Vorhofes wird die Kryo-Sonde um die rechte untere und obere
Pulmonalvene rechts und links gelegt und abladiert. Dasselbe erfolgt mit der

linken oberen und unteren Pulmonalvene.
4.) Das Vorhofohr wird abgesetzt und iiberniht.

5.) Bei der biatrialen Kryoablation wird das rechte Vorhofohr abgesetzt und
bevor der Vorhof {iberndht wird, mittels der Kryo-Sonde endokardial die
Ablationslinien zum Trikuspidalklappenanulus und zum Dach des rechten

Vorhofes gesetzt.

6.) Endokardial wird eine Verbindungslinie entlang des Bodens des rechten

Vorhofes und der unteren und oberen Hohlvene gezogen.

Zur Thrombembolieprophylaxe erfolgt sowohl bei der linksatrialen wie auch bei der
biatrialen Ablation die atriale Appendektomie. Nach Amputation erfolgt eine
Konservierung der atrialen Appendices. Zusammen mit einer Serum-Probe werden

diese zu weiteren molekularen Untersuchungen im Labor analysiert.

Patienten mit Eroffnung des linken Atriums (Mitralklappenrekonstruktion) werden
mittels Kryoablation endokardial (Cryo-Sonden von der Firma ATS), alle iibrigen

Patienten mittels temperatur- beziehungsweise Impedanz-kontrollierter
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Radiofrequenzablation epikardial ((COBRA-) Revolution von der Firma Estech und
Cardioblate BP von der Firma Medtronic) abladiert.

Zur weiteren Therapieerfolgskontrolle wurde allen Studienpatienten linkspektoral -
subkutan (siche Abbildung 4) ein Eventrekorder REVEAL XT (Firma Medtronic)

implantiert.

Abbildung 3: Ablationslinien: Ablationslinien links- und rechtsatrial, epikardiale Ablation,
dargestellt als gestrichelte Linien (LAA: linkes Herzohr; RAA: rechtes Herzohr, CS: Koronarsinus, SVS:

obere Hohlvene; IVS: untere Hohlvene)




Abbildung 4: Schematische Darstellung der Eventrekorderplatzierung links
parasternal
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Standardschematabelle 1: Programmierung des Eventrekorders
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Parameter

Erkennung EKG-Aufzeichnung Intervall (Freq.) Dauer
FVT Ein Ein 260 ms (231 min-')  30/40 Schlage
VT Ein Ein 340 ms (176 min-") 16 Schlage
Asystolie Ein Ein 3 Sek
Brady Ein Ein 2000 ms (30 min-") 4 Schlage
Symptome Ein Drei Episoden - 7.5 min

Erkennung EKG-Aufzeichnung EKG speichern von

AT/AF Nur AF Ein Alle Episoden
Wahrnehmung

Empfindlichkeit 0.035mV (35 V)
Ausblendzeit nach Wahrnehmung 150 ms
Abfallverzogerung der Wahrnehmung 150 ms

Zusitzliche Kriterien

VT-Erkennung

VT-Stabilitat Aus
VT-Onset Aus
AT/AF-Erkennung
Art Nur AF
AF-Erkennung mittlere Empfindlichkeit
Ektopie-Zurlickweisung Aus

Patient Assistant Setup

Geréatebatterie schwach Aus
Max. Anz. Episoden bei Symptomen (Patientenangabe) erreicht  Aus
Max. Anz. Auto. Episodenspeicherung erreicht Aus

Aktiv. Dauer bis Warnung V. Freq.

FVTNT Aus Alle FVT/VT Episoden Alle
Asystolie  Aus Alle Asystolie-Episoden
Brady Aus Alle Brady-Episoden

Aktiv. Burden V. Freq.

AT/AF tagl. Burden Aus 6 St.
Ventrikulare Freq. wahrend AT/AF Aus 6 St. 100 min-
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2.3 Komplikationen

Als Komplikation wird innerhalb der Studie ein postoperativer Apoplex, hohergradige
Herzrhythmusstorungen, die Implantation eines Schrittmachers oder Defibrillators und

Tod jeder Ursache erfasst.

Patienten, die die Einwilligung zur Studienteilnahme wieder zuriickziehen, werden
gesondert erfasst. Diese Patienten entfallen dem Studienprotokoll einer strukturierten
Nachsorge, werden jedoch in telefonischen Kontakten hinsichtlich des Uberlebens

erfasst.

2.4 Perioperative medikamenttse Therapie

Alle Patienten erhielten individualisiert die der Vormedikation entsprechende oder eine
neu angesetzte Betablocker-Therapie. Standardisiert verwendeten wir nach Ausschluss
von Kontraindikationen die Medikation mittels Metoprolol oder das prioperativ
angesetzte Bisoprolol. Die weitere vorbestehende medikamentdse antiarrhythmische
Therapie wurde bei fehlender Kontraindikation individuell fortgesetzt, eine
Elektrolytsubstitution erfolgte nach intensivmedizinischem postoperativen Standard
unter Substitution von Magnesium und Einstellung eines hochnormalen Serum-Kalium

( von 3,2 mMol/l bis 5,2 mMol/l).

Nach Studienprotokoll erhielten alle Patienten eine additive Therapie mit Amiodaron
200 mg einmal pro Tag nach Ausschluss von Kontraindikationen. Die rheologische
Therapie erfolgte mittels Acetylsalicylsdiure 100 mg nach Indikationsstellung und
gewichtsadaptierter subkutaner Therapie mit niedermolekularem Heparin.

Vor Entlassung der Patienten erfolgte die iiberlappende Antikoagulation mit
Phenprocoumon und einer Ziel-INR von 2,0-2,5, diese sollte fiir insgesamt ein halbes
Jahr bis zur ersten Follow-up Untersuchung beibehalten werden. Eine Fortfiihrung der
Antikoagulation bei relevanten Nebendiagnosen (mechanischer Aortenklappenersatz,

hédmatologische Erkrankung) bleibt vom Studienprotokoll unberiihrt.
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2.5 Stationare und ambulante Nachuntersuchung

Nachuntersuchungen erfolgen fiir jeden Patienten in sechsmonatigem Intervall.

Neben der Erfassung anamnestischer Daten wird ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm
(EKG) aufgezeichnet, eine Serum- und eine Routinelabor-Probe entnommen und der
implantierte Eventrekorder unter laufendem EKG abgelesen. Echokardiographisch
bestimmen wir die Vorhof-Diameter und die linksventrikulire Pumpfunktion in
zwolfmonatigem Intervall. Als Standardeinstellung wird die lange und kurze Achse
parasternal verwendet, um den Vorhof-Diameter und der apikale Vier-Kammerblick,
um die linksventrikuldre Pumpfunktion nach Simpson zu bestimmen. Das M-Mode- und

das B-Bild-Verfahren sowie das Dopplerverfahren werden angewendet.

2.6 Statistische Berechnung

Die primédre Datenerfassung erfolgte digital in Tabellenform mit Microsoft Office
EXEL 2010 fiir Windows © Microsoft 2010. Die statistische Analyse erfolgte mit
SigmaStat for Windows Version 3.5 Build 3.5.0.54. © Systat Software 2006 und
SigmaPlot for Windows Version 10.0 Build 10.0.0.54 © Systat Software 2006. Die
deskriptive Analyse nominaler und numerischer Variablen erfolgte aus den Rohdaten
(Mean, Median, 25%, 75% Konfidenz, Min- und Max-Werte). Der Statistische
Vergleich von Variablen in zwei Gruppen erfolgte mittels t-Test. Nominale und
gruppierte  Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Analyse ausgewertet. Die
Auswertung numerischer Variablen in mehr als zwei unterschiedlichen Gruppen
erfolgte mittels Two-Way-Anova (Analysis of Variance) und Bonferroni Korrektur.
Korrelationsanalysen zwischen zwei Variablen erfolgten mittels Spearman Rank Order
Analyse. Regressionsanalysen einer Zielgroe und mehrerer numerischer Variablen
erfolgten mittels multipler linearer Regressionsanalyse. Eine Signifikanz wurde
angenommen bei einer Uberschreitungswahrscheinlichkeit von kleiner 5%,

entsprechend p < 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Daten

Im Studienzeitraum wurden 72 Patienten eingeschlossen, davon waren 20 (28%)
weibliche und 52 (72%) ménnliche Patienten. Im Median betrug ihr Alter 73 Jahre (43
bis 88 Jahren), ihre Grofe 172 cm (152 bis 195 cm), ihr Gewicht bei 83 kg (52 bis 135
kg) und ihr BMI 27,9 kg/m* (19,6 bis 39,4 kg/m?).

Der EuroScore lag im Median bei 6 (1-20), der CHADS,.Score im Median bei 2 (0-6).

Prioperativ hatten 23 (32%) Patienten ein paroxysmales Vorhofflimmern, davon 16

maénnliche Patienten und sieben weibliche Patienten.

Die restlichen 49 (68%) Patienten litten an einem chronischem Vorhofflimmern, wobei

36 Patienten davon ménnlich und 13 Patienten weiblich waren.

Die préoperative Dauer des Vorhofflimmerns ist in Tabelle 9 aufgelistet.

Tabelle 9: Dauer des praoperativen Vorhofflimmerns in zeitlicher Abstufung

Entitat Bis zu 4 Wochen Y% Jahr 1% Jahre > 2 Jahre
Chron. Vorhofflimmern 2 8 10 29
Paroxys.Vorhofflimmern 12 8 0 3

Insgesamt unterzogen sich 57 (79%) Patienten im Rahmen ihrer Grunderkrankung und
der durchgefiihrten Operation einer Radiofrequenzablation und 15 (21%) Patienten

einer Kryoablation.
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3.2 Perioperative Daten

Wir erfassten den perioperativen Rhythmus der Patienten zu folgenden festgelegten

Zeitpunkten:

Beginn der Operation, nach Ablation am Ende der Operation sowie zur Verlegung auf

die Intensivstation und Normalstation sowie am Entlassungstag.

Zum Beginn der Operation waren zwolf (17%) der Patienten im paroxysmalen
Vorhofflimmern; 50 (69%) Patienten waren im chronischen Vorhofflimmern und zehn

(14%) Patienten zeigten einen Sinusrhythmus (siche Tabelle 10).

Nach der Ablation mittels Radiofrequenz- oder Kryotechnik und nach Abgehen vom
Kardio-pulmonalen Bypass hatten nur noch drei (4%) Patienten ein paroxysmales
Vorhofflimmern, elf (15%) ein chronisches Vorhofflimmern und 50 (69%) Patienten
wiesen einen Sinusrhythmus auf. Acht (11%) Patienten mussten mit unserem externen

Schrittmachersystem stimuliert werden (siche Tabelle 10).

Am Ende der Operation kurz vor Verlegung auf die Intensivstation hatten weiterhin
noch 13 (18%) Patienten ein chronisches Vorhofflimmern, kein Patient wies ein
paroxysmales Vorhofflimmern auf, 45 (63%) Patienten zeigten einen stabilen
Sinusrhythmus und 14 (19%) Patienten mussten weiterhin mit einem externen

Schrittmachersystem stimuliert werden (siche Tabelle 10).

Die am Ende aller Operationsverfahren dokumentierte Aortenklemmzeit lag im Median
bei 65 Minuten (zwischen 15-143 min.), die dazugehorige Bypasszeit im Median bei
167 Minuten (zwischen 125-209 min.). Die einzelnen Aortenklemmzeiten und

dazugehorigen Bypasszeiten sind in Tabelle 7 aufgelistet.
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Tabelle 10: Rhythmusverhéltnisse zu den festgelegten Zeitpunkten

N=72 Rhythmus Op- Rhythmus nach Rhythmus Op-
Beginn Ablation Ende
Paroxysmales 12 3 0

Vorhofflimmern

Chronisches 50 11 13

Vorhofflimmern
Sinusrhythmus 10 50 45

Externes 0 8 14

Schrittmachersystem

3.2.1 Intensivmedizinische Daten

Bei Verlegung der Patienten direkt nach dem operativen Eingriff war der Rhythmus wie

folgt:

Sieben (10%) Patienten zeigten erneut ein paroxysmales Vorhofflimmern, bei 22 (31%)
Patienten blieb ein chronisches Vorhofflimmern bestehen, 33 (46%) Patienten waren im
Sinusrhythmus und fiinf (7%) Patienten wurden iiber ein externes Schrittmachersystem

stimuliert.

Ursachen fiir die externe Stimulation iiber das Schrittmachersystem waren bei einem
Patienten ein AV-Block III. Grades, bei zwei Patienten ein bradykarder Eigenrhythmus

und bei einem Patient trat ein Sick-Sinus-Syndrom auf.

Ein Patient erlitt eine ventrikuldre Kammertachykardie und verstarb daran kurze Zeit
spater. Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse noch einmal in Tabelle 11

dargestellt.
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Kurz vor Verlegung der Patienten auf die kardiovaskulidre Normalstation wurden die
Herzrhythmen erneut evaluiert, wobei bei einigen Patienten Anderungen aufgetreten
waren und quantitativ mehr Fille von paroxysmalem sowie chronischem

Vorhofflimmern dokumentiert wurden.

Insgesamt wiesen nun zehn (14%) der verlegten Patienten ein paroxysmales
Vorhofflimmern auf, 29 (40%) Patienten hatten ein chronisches Vorhofflimmern,
weitere 31 (43%) Patienten waren im stabilen Sinusrhythmus. Lediglich zwei (3%)
Patienten erhielten wegen des dokumentierten AV-Blockes III. Grades und dem Sick-
Sinus-Syndrom ein dauerhaftes Schrittmachersystem. In Tabelle 11 sind die Ergebnisse

dargestellt.

Neben dem Herzrhythmus wurden weitere Daten im intensivmedizinischen Verlauf

erhoben:

Die Anzahl der transfundierten Blutprodukte, im Einzelnen Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate sowie Fresh Frozen Plasma und  die Summe der
Drainagenverluste. Es wurden maximal 18 Erythrozytenkonzentrate (Mittelwert 2) und
maximal vier Thrombozytenkonzentrate (Mittelwert 0,87) transfundiert, die Anzahl der
gegebenen Fresh Frozen Plasma war maximal 11 (Mittelwert 0,36). Die Anzahl der
Patienten ohne Transfusion von Blutprodukten war 20 (28%). Die Summe der
Drainagenverluste lag im Median bei 900,5 ml (zwischen 410-4390 ml) innerhalb der

ersten 24 Stunden.
Die Intubationszeit betrug im Median 15,75 Stunden (5,5-148,5 Stunden).

Der Aufenthalt auf der Intensivstation betrug im Median flinf Tage (2-33 Tage) bis zur

Verlegung auf die Normalstation



Tabelle 11: Rhythmusverhéltnisse auf der ITS und bei Verlegung von ITS

N=72 Rhythmus auf der Rhythmus bei
Intensivstation Verlegung von der

Intensivstation

Chronisches 22 29

Vorhofflimmern

Ventrikulare 1 1
Tachykardie

Bradykardie 2 0

Externes 5 0

Schrittmachersystem

48



49

3.2.2 Daten aus dem stationaren Verlauf der Normalstation
Nach Verlegung der Patienten von der Intensiv- auf die Normalstation wurde erneut der

Rhythmusstatus erhoben.

Entsprechend klinischer Indikation therapierten wir mittels kalkulierter Gaben von

Beta-Blockern und/oder Amiodaron.

Bei drei (4%) der Patienten ein paroxysmales Vorhofflimmern, bei 28 (39%) der
Patienten ein chronisches Vorhofflimmern und bei 29 (40%) der Patienten ein stabiler
Sinusrhythmus dokumentiert. Bei den zwei (3%) Patienten mit zuvor implantiertem
Schrittmachersystem zeigte sich ein Schrittmacher-EKG im reguldren DDD-Modus.
(graphische Auskunft gibt Tabelle 12).

Zwei (3%) Patienten zeigten im stationdren Verlauf vor Entlassung eine neu
aufgetretene Herzrhythmusstorung. Bei einem Patienten trat ein AV-Block III Grades
auf, ein weiterer Patient zeigt eine Bradykardie. Beide mussten mit einem internen

Schrittmachersystem versorgt werden.

Zum Zeitpunkt der Entlassung boten 27 (38%) Patienten einen Sinusrhythmus, 33
(46%) wiesen ein chronisches Vorhofflimmern auf und insgesamt vier (6%) Patienten

wurden mit einem neuimplantierten internen Schrittmachersystem entlassen.

Ein paroxysmales Vorhofflimmern trat bei keinem Patienten auf. (siche hierzu auch

Tabelle 12).

Die gesamte Aufenthaltsdauer der 72 Patienten betrug im Median bei 13,5 Tage (3-103
Tage).

Tabelle 12: Rhythmus auf Normalstation und bei Entlassung

N =65 Rhythmus auf Rhythmus bei
Normalstation Entlassung
Paroxysmales Vorhofflimmern 3 0
Chronisches Vorhofflimmern 28 33
Sinusrhythmus 29 27
Ventrikulare Tachykardie 1 0
Implantiertes 4 4

Schrittmachersystem
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3.2.3 Komplikationen

Einen Apoplex erlitten praoperativ sieben (10%) Patienten, davon waren fiinf ménnliche

und zwei weibliche Patienten.

Postoperativ zeigten sich weder bei den Patienten, die eine Radiofrequenzablation noch
eine Kryoablation erhalten hatten, ein Apoplex. Auch hier veranschaulicht Tabelle 13

die Ergebnisse.

Vier (6%) der eingeschlossenen Patienten (alle waren ménnlichen Geschlechtes) hatten

bereits praoperativ ein permanentes Schrittmachersystem erhalten.

Postoperativ wurde bei vier Patienten, davon drei ménnliche und ein weiblicher Patient

ein permanentes Schrittmachersystem implantiert. Als Uberblick dient hier Tabelle 13.
Die dazugehorigen Erkrankungen sind unter den postoperativen Daten aufgefiihrt.

Tabelle 13: Perioperative Komplikationen

Zeitraum Apoplex Schrittmacher-implantationen  Verstorbene

Préaoperativ 7 4 0
Postoperativ 0 4 8

Von den 72 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, verstarben 11% (acht

Patienten) wahrend des stationdren Verlaufes.

Die Todesursachen waren Low-output-Syndrom (n = 1), ventrikuldre Tachykardie (n =

2), elektromechanische Entkopplung (n =1) und septisches Multiorganversagen (n = 4).
Im poststationdren Beobachtungszeitraum verstarben weitere drei Patienten.

Ein Patient erlag den Folgen eines postoperativ diagnostizierten Pankreaskopf-
Karzinoms, ein Patient erlitt einen pldtzlichen Herzstillstand und ein Patient verstarb an

den Folgen eines Multiorganversagens.

Tabelle 14 gibt Auskunft dariiber, welcher operative Eingriff und welche

Ablationstechnik bei den Verstorbenen im Vorfeld durchgefiihrt wurden.
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Tabelle 14: Operationen, die bei den elf im 12 Monats-Zeitraum verstorbenen
Patienten urspriinglich durchgefiihrt wurden

Operationsart Radiofrequenzablation Kryoablation
ACVB 5 -
ACVB-MK - 3
AK 1 -
MK - 1
ACVB-AK 1 -

3.2.4 Perioperative medikamentdse Therapie

Nach Studienprotokoll haben wir eine postoperative Therapie der Patienten mit Beta-
Blockern und Amiodaron angestrebt, sowie eine orale Antikoagulation mittels
Phenoprocoumon fiir insgesamt 6 Monate. Bei relevanten Phasen von Vorhofflimmern
verlangern wir die Antikoagulation um jeweils weitere 6 Monate. Vor dem Hintergrund
individueller Kontraindikationen hinsichtlich der Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern oder Phenoprocoumon wurde

patientenindividualisiert auf die kontraindizierte Medikation verzichtet (Tabelle 15).

Tabelle 15: Perioperative medikamentdse Therapie zum Zeitpunkt der Entlassung aus

dem Krankenhaus

Medikament Postoperativ In %
R-Blocker 56 78
Amiodaron 26 36

~

Anderes Antiarryhthmikum 10

Phenoprocoumon 51 71

Acetylsalicylsaure 48 67
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3.3 Nachuntersuchungen

Follow-up Termine erfolgen erstmalig nach sechs Monaten, dann im Intervall weiter in

halbjdhrlichen Abstdnden tiber zwei Jahre nach der Operation.

Zwolf Patienten —davon sieben ménnliche und fiinf weibliche- zogen die Einwilligung
zur Studienteilnahme zuriick. Die ursdchlichen Griinde dafiir sind in zwei Fillen eine
Wundheilungsstorung, fiinf Patienten gaben eine zu weite Anfahrt zum Studienzentrum

an und weitere fiinf Patienten gaben eine fehlende Motivation zur Studienteilnahme an.

Von den zunichst eingeschlossenen 72 Patienten verstarben acht Patienten (11%)
aufgrund von perioperativen Komplikationen im stationidren Verlauf. Die Analyse der
verstorbenen Patienten zeigte eine auffillige Haufung hinsichtlich des weiblichen
Geschlecht und Ubergewicht. Sechs der acht perioperativ Verstorbenen waren weiblich,

davon vier Patientinnen mit einem BMI grosser als 25 kg/m’.
Insgesamt werden 56 Patienten im 6 Monats-Follow-up erfasst. ( siche Abbildung 5)

Im ersten Follow-up-Zeitraum (innerhalb der sechs Monate postoperativ) sind zwei
(4%) Patienten verstorben: Ein Patient verstarb an einem plétzlichen Herztod, ein

weiterer an einem Multiorganversagen.

Wiéhrend des 12 Monats-Zeitraums verstarb ein Patient an den Folgen eines

postoperativ diagnostizierten Pankreaskoptkarzinoms.
Im 12 Monats-Zeitraum sind daher nur 13 Patienten zur Untersuchung verfiigbar.
Bei keinem Patienten trat auch im 12 Monats-Follow-up-Zeitraum ein Apoplex auf.

Ein Patient unterzog sich bei paroxysmalem Vorhofflimmern im ersten Follow-up einer
zusitzlichen interventionellen Katheterablation und ist seither im Sinusrhythmus.

Abbildung 5 vermittelt einen Uberblick.



Abbildung 5: Ubersichtsdiagramm

* § Ausgeschieden
+ 8 Verstorben

Stationiirer Verlauf
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3.3.1 6 Monats-Follow-up

Von den 34 Patienten, die sich im ersten halbjéhrlichen Follow-up vorstellten, konnten
wir bei 20 Patienten im 12-Kanal-EKG Freiheit von Vorhofflimmern dokumentieren

(siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Anzahl der Patienten, die frei von Vorhofflimmern sind

(Rhythmus nach 6 Monaten laut 12-Kanal-EKG, n = 34)

100 ~
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Patientenanzahl in %

10 A

Vorhofflimmern Freiheit von Vorhofflimmern

Entitat des Rhythmus

Hiervon befanden sich 19 (56%) Patienten in einem stabilen Sinusrhythmus (mit zwei
Patienten, die eine interventionsbediirftige Rhythmusstérung aufwiesen;
Sinusbradykardie, AV-Block II). Ein Patient ist bereits vor Operation mit einem
implantierten Schrittmachersystem versorgt worden. Insgesamt waren 59% frei von

Vorhofflimmern. 14 (41%) Patienten hatten Vorhofflimmern.

Der Eventrekorder dokumentiert den Anteil des Vorhofflimmerns am Gesamtrhythmus,
dieser betrug im Median 30,1% (0,1-100%). Die Auswertung dieser Daten ist in
Abbildung 7 zu ersehen.
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Der Rhythmus im Verlauf, vom Operationstag bis zum ersten Follow-up Termin (sechs

Monaten postoperativ), aus den Daten der durchgefiihrten 12-Kanal-EKGs ist in der

Abbildung 8 einzusehen.

Abbildung 7: Eventrekorder-Auswertung des Kardialen Kompasses nach 6 Monaten
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Abbildung 8: Rhythmus im Verlauf bis zu 6 Monaten im 12-Kanal-EKG
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3.3.2 Kardialer Kompass des Eventrekorders im Follow-up

Hier einige Ausziige der kardialen Kompasse aus dem implantierten Eventrekorder.
Kardialer Kompass eines Patienten, der im sechs Monats-Follow-up noch im
Vorhofflimmern ist mit dem dazugehoérigen 12-Kanal-EKG in Abbildung 9,
Abbildung 10 und Abbildung 11.

Abbildung 9: Trenddaten aus dem kardialen Kompass (6 Monate) Nr.1

Trenddaten des Kardialen Kompass (Okt-2010 bis Apr-2011)
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Abbildung 10: Trenddaten aus dem kardialen Kompass (6 Monate) Nr.2
Episoden (865)

Symptome 14
FVT 0
VT 0
Asystolie 714
Brady 112
AT/AF

AT 0

AF 25

% Zeit in AT/AF 99.9 %

Abbildung 11: EKG (6 Monate) aus dem kardialen Kompass Nr.1

In Abbildung 12, 13 und 14 werden die Trendanalysen aus dem kardialen Kompass
des implantierten Eventrekorders eines Patienten, der sich im Sinusrhythmus befindet,

dargestellt. Follow-up-Zeitraum: ein Jahr



Abbildung 12: Trenddaten aus dem kardialen Kompass(12 Monate) Nr. 3

Trenddaten des Kardialen Kompass (Nov-2010 bis Nov-2011)
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Abbildung 13: Trenddaten aus dem kardialen Kompass (12 Monate) Nr. 4

Episoden (69)
Symptome
FVT
VT
Asystolie
Brady
AT/AF

AT 0

AF 69

% Zeit in AT/AF 0.5 %

QOO0 0O

Abbildung 14: EKG aus dem kardialen Kompass (12 Monate) Nr. 2

Iter. (s :
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3.3.3 12 Monats-Follow-up

Wihrend des Nachuntersuchungszeitpunkts nach zwolf Monaten waren 46% der
Patienten, im 12-Kanal-EKG, frei von Vorhofflimmern (Tabelle 16 und Abbildung
15).

In diesem Untersuchungszeitraum wurden Daten sowohl aus dem kardialen Kompass
wie auch aus dem dokumentierten 12-Kanal-EKG ausgewertet. Bei dieser Auswertung
zeigten sich -wie auch bereits nach sechs Monaten- Unterschiede in der Freiheit von
Vorhofflimmern zwischen den Daten aus dem 12-Kanal-EKG und denen aus dem

Eventrekorder.

Der Eventrekorder dokumentiert den Anteil des Vorhofflimmerns am Gesamtrhythmus,
dieser betrug im Median 4,7% (0,1-100%). Die Auswertung dieser Daten ist in
Abbildung 16 zu ersehen.

Tabelle 16: Rhythmus nach 12 Monaten im 12-Kanal-EKG

Rhythmus 2. Follow-up Anzahl (n) In %
Paroxysmales Vorhofflimmern 0 0
Chronisches Vorhofflimmern 7 54
Sinusrhythmus 4 31

Schrittmacher-EKG 2 15




Abbildung 15: Rhythmus nach 12 Monaten im 12-Kanal-EKG
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Abbildung 16: Eventrekorderauswertung des Kardialen Kompasses nach 12

Monaten
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3.3.4 Medikamenttse Therapie wahrend des Follow-up

Die medikamentdse Therapie wurde wéhrend des Follow-up-Zeitraums unter klinischen

Gesichtspunkten individuell angepasst und ist in Tabelle 17 aufgelistet.

Tabelle 17: medikamentdse Therapie im Verlauf des Follow up

Medikament 6 Monate 12 Monate
R-Blocker 22 7
Amiodaron 13 2
Anderes Antiarryhthmikum 1 2
Phenoprocoumon 21 10
Acetylsalicylsaure 5 2

3.3.5 Echokardiographische Parameter wahrend des Follow-up

Die linksventrikuldre Pumpfunktion (EF) im jéhrlichen Follow-up betrug im Median
60% (Range 40-75 %).

Der linksatriale Diameter war im Median 46,5 mm (Range 45-50 mm).

Betrachtet man ausschlieBlich die Patienten im chronischen Vorhofflimmern, liegt die

EF im Median bei 60%, die dazugehorigen LA-Diameter liegen im Median bei 49 mm.

Fiir die Patienten im Sinusrhythmus liegt der Median bei 63% fiir die EF und die
dazugehorigen LA-Diameter im Median bei 46 mm. Hierdurch wird ein Trend zu
prioperativ besserer linksventrikuldrer Funktion und erniedrigtem LA-Diameter bei

erfolgreich therapierten Patienten beschrieben.

Da diese Mediane nichts iiber die individuellen Verdnderungen nach der Ablation
aussagen konnen, wurden in Abbildung 17 die Verdnderungen des LA-Diameters
innerhalb eines Jahres, getrennt fiir Patienten im Sinusthythmus und im
Vorhofflimmern, aufgezeichnet. Hierbei zeigt sich folgender Trend: Bei Patienten mit
dauerhaftem Sinusrhythmus sieht man eine zusdtzliche Reduktion der Gréfe des linken

Vorhofes sowohl absolut als auch in Relation zu Patienten im Vorhofflimmern,
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wihrend bei den Patienten mit dauerhaften Vorhofflimmern die GroBle des Vorhofes

eher konstant bleibt.

Abbildung 17: Verinderungen des linksatrialen Diameters wihrend des Follow-up

LA Diameter
[mm]
dauerhafter dauerhaftes
Sinusrhythmus 80 Vorhofflimmern
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praoperativ

follow up follow up
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3.3.6 Abhéangigkeit des Erfolges der Therapie des Vorhofflimmerns
von praoperativen Patientendaten

Um préoperative Risikofaktoren fiir das Misslingen einer MAZE-Prozedur zu finden,
untersuchten wir folgende préoperative Patientendaten auf ihre Korrelation mit
weiterbestehendem Vorhofflimmern: Body-Mass-Index (BMI), Alter, linksventrikuldre
Pumpfunktion (LVEF) und LA-Diameter.

Bei der Auswertung des BMI-Wertes in Abhéngigkeit von der Persistenz des
Vorhofflimmerns zeigte sich eine positive Korrelation nach sechs Monaten: Patienten

mit hoherem BMI waren hiufiger im Vorhofflimmern als mit niedrigem BMI

(Abbildung 18).

Abbildung 18: Korrelation des Vorhofflimmerns mit dem BMI-Wert
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Abbildung 19: Abhédngigkeit der Dauer von Vorhofflimmern [%/6 Monate] vom

Diameter des LAD [mm] und linksventrikuldrer Pumpfunktion (LVEF) [%]. Es besteht

eine positive Korrelation flir den Diameter wie auch fiir die LVEF und ist somit

signifikant.
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Abbildung 20: Abhédngigkeit der Dauer des Vorhofflimmerns [%/6 Monate] von BMI

[kg/m?] und Alter [Jahre ]. Wahrend eine positive Korrelation fiir den BMI besteht, hat
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4 Diskussion

Das Vorhofflimmern ist die hiufigste Herzrhythmusstérung in der Adoleszenz und
Seneszenz. Die mit dem Vorhofflimmern unterschiedlichster Genese und Dauer
auftretenden Risiken sind die kardiale Embolie im Sinne eines Apoplex und die
Herzinsuffizienz. Um diese Risiken zu minimieren sind, neben der alt bekannten
Antikoagulation und Frequenzdkonomisierung, kurative Therapieansidtze entwickelt
worden, wie die Cox-Maze-Prozedur.

Unsere Studie ist, unserem Wissen, nach die erste prospektive Studie im Sinne des ,,all
comers* Studiendesign, in der die Patienten wihrend der Operation mit einem
Eventrekorder versorgt werden. Durch den regelmidfligen Einsatz des Eventrekorders
konnten wir ein liickenloses Monitoring gewéhrleisten und die Qualitdt der Nachsorge

optimieren.

4.1. Praoperative Daten

Wir sehen in unserer Patientenkohorte, entsprechend Untersuchungen anderer
Arbeitsgruppen, keine Unterschiede hinsichtlich der Parameter Geschlecht, Alter, BMI
und EuroScore zwischen Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern oder anderen

Entitdten des Vorhofflimmerns. (siche Tabelle 3 und Tabelle 4).

Wihrend unsere Studie eine prospektive ,all-comers“- Studie ist, haben anderen
Studien, die die aktuelle Datenlage iiber Ergebnisse der Maze-Prozedur wiederspiegeln,
jedoch nahezu ausschlieBlich ein retrospektives Studiendesign. Hierbei kann bei einer
retrospektiven Studie (zum Beispiel Anelli-Monti’, Khargi*') eine Selektion hinsichtlich
der kardialen Grunderkrankung und der Ablationstechnik durchgefiihrt und gezielt ein
bestimmtes Patientenkollektiv (mit nur einer Entitit des Vorhofflimmerns)
ausgearbeitet werden. Bei unserem Studiendesign werden alle Patienten mit
unterschiedlichen Entitdten des Vorhofflimmerns in die Studie einbezogen, so dass ein

,»Mischbild*“ des Vorhofflimmerns und der dazugehorigen Ablationstechnik besteht.
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4.2 Perioperative Daten

Vorhofflimmerfrei, im durchgefiihrten 12-Kanal-EKG, waren intraoperativ 81% unserer
Patienten. Allerdings kam es vor allem auf der Normalstation zu wiederkehrenden
Vorhofflimmer-Episoden bei den Patienten. Am Entlassungstag verlieBen die Klinik
46% der Patienten frei von Vorhofflimmern. Wir sehen einen Anstieg des Anteils der
Patienten mit Freiheit von Vorhofflimmern nach sechs Monaten auf 59 %. Auch
Anelli-Monti® und Kollegen berichten iiber dhnliche Ergebnisse in ihrer Studie: Nach
linksatrialer Radiofrequenzablation bei permanentem Vorhofflimmern im Rahmen von
Mitralklappenchirurgie erreichten 94% der Patienten einen Sinusrhythmus nach
Ablation, bei Entlassung waren nur noch 35% der Patienten im Sinusrhythmus. Im
Follow-up-Zeitraum bis zu zwei Jahren stieg die Anzahl der Patienten mit

Sinusrhythmus wieder auf 74%.

Deneke” und Kollegen verglichen in ihrer Arbeit links- gegen biatriale Ablation bei
herzchirurgischen Eingriffen. Auch hier wurde nach Ablation eine hohe
Sinusrhythmusrate von bis zu 80% dokumentiert. Auch hier besteht bei Entlassung aber
nur eine Freiheit von Vorhofflimmern bei 20% der Patienten. Erst im Follow-up
manifestiert sich auch hier der Therapieerfolg und bis zu 90% der Patienten sind frei

von Vorhofflimmern.

4.2.1 Komplikationen

Unsere Ergebnisse hinsichtlich einer postoperativen dauerhaften Schrittmacher-
implantation von insgesamt vier Patienten sind vergleichbar mit den Ergebnissen der
Untersuchungen von Halkos® und Kollegen. Diese Arbeitsgruppe untersuchte die
Behandlung mit Radiofrequenzablation bei Vorhofflimmern wéhrend begleitenden
herzchirurgischen Eingriffen. Hierbei wurde gezeigt, dass die Radiofrequenzablation
eine gute chirurgische Wahl ist, um Vorhofflimmern zu therapieren. Von 54
eingeschlossenen  Patienten  erhielten sechs Patienten einen dauerhaftes

Schrittmachersystem.

Auch in der Gruppe um Gammie™, die sich mit intermediéren Daten ihrer Studien iiber
die chirurgische Behandlung des Vorhofflimmern nach Kryoablation beschiftigten,
zeigten vier von 119 eingeschlossenen Patienten die Indikation zu einer Implantation

eines permanenten Schrittmachersystems.
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Perioperativ, postoperativ, sowie im Follow-up-Zeitraum traten in unseren
Untersuchungen keine Apoplexien auf. Damit sind unsere Ergebnisse im Gegensatz zur
den Daten der Arbeitsgruppe um Nakamura® besser. Hier traten zwar unter stabilem
Sinusrhythmus weniger Apoplexien als unter wiederkehrendem Vorhofflimmern auf,
aber immer noch mit einer Rate von 3,3%. Die Arbeitsgruppe um Halkos® beschreibt

zwel Apoplexien in ihrem Datenzeitraum.

Unsere Mortalitdtsrate liegt bei 11% (acht Patienten) postoperativ und ist niedriger als
die Ergebnisse der Mortalitit der Arbeitsgruppe um Halkos™. Bei ihnen verstarben
12,9% der eingeschlossenen Patienten. Die Todesursachen der eingeschlossenen
Patienten in der Arbeitsgruppe um Halkos® wie auch in unserer Untersuchung sind
nicht mit der Maze-Prozedur assoziiert, sondern unterlagen dem allgemeinen

perioperativen Operationsrisiko des Primireingriffes.

Die Anzahl unserer ermittelten Verstorbenen im gesamten Follow-up- Zeitraum betrug
drei Patienten und liegt niedriger als die Anzahl der Verstorbenen in der Arbeit von
Szalay®® und Kollegen. Sie beschreiben in ihrer Arbeit das Langzeit-Follow-up nach
Mini-Maze-Prozedur. Von den 77 eingeschlossenen Patienten verstarben im Follow-up-
Zeitraum sieben Patienten. Das Uberleben war 91%, 90% und 87% nach einem, drei
und fiinf Jahren. Auch bei ihnen, wie auch in unserer Studie, war die Todesursache der
spiten Mortalitdt hauptsdchlich der plotzliche Herztod. Der Unterschied der niedrigeren
Mortalitit zwischen der Arbeitsgruppe um Szalay®™ und unserer Arbeit liegt in der
optimierten Rhythmusiiberwachung durch den implantierten Eventrekorder. Hier
besteht die Mdglichkeit der Fritherkennung und Dokumentation von hohergradigen
tachykarden und/oder bradykarden Arrhythmien mit nachgeschalteter, zeitnaher
zielgerichteter Behandlung. Bei zwei unserer Patienten konnten im sechs Monats-
Zeitraum nach Ablesen des Eventrekorders interventionsbediirftige Rhythmusstérungen

(AV-Block III, Sick-Sinus-Syndrom) diagnostiziert werden.
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4.3 Nachuntersuchungen

4.3.1 Medikamentose Therapie

01 . . .
beschreiben die Autoren eine

In der aktuellen Datenlage anderer Arbeitsgruppen’
Freiheit von Antikoagulation bei 80% der Patienten und von antiarrhythmischen
Medikamenten von 82% nach einem Jahr. Im Gegensatz dazu findet sich in unserer
Arbeit wegen einer optimierten medizinischen Kontrolle und Therapiefiihrung (iiber die
Rhythmusiiberwachung durch den Eventrekorder) im Follow-up-Design eine Reduktion

der antiarryhtmischen Medikation um 16% und der antikoagulativen Medikation um

23%.

4.3.2 Follow-up Zeitraum

Unsere Ergebnisse mit einer Sinusrhythmusrate von 56%, im 12-Kanal-EKG, nach
sechs Monaten sind mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Khargi** vergleichbar.
Diese Arbeitsgruppe untersuchte die Behandlung von chronischem Vorhofflimmern mit
Kalteradiofrequenzablation bei Bypasspatienten. Sie fanden nach sechs Monaten in

ihrem Patientenkollektiv ebenfalls eine Sinusrhythmusrate von 60%.

Die Auswertung unserer Ergebnisse der nach zwolf Monaten durchgefiihrten 12-Kanal-
EKG Untersuchungen zeigt, dass sich noch 54% der Patienten im Vorhofflimmern
befanden. Ergdnzt man dazu die Auswertungen des Eventrekorders dieses
Untersuchungszeitraums, zeigt sich, dass die Anzahl der Episoden und die Dauer des
Vorhofflimmerns deutlich riickldufig sind. Vorhofflimmern zeigen noch 31% der
Patienten. Uber dhnliche Ergebnisse berichtet die Arbeitsgruppe um Anelli-Monti®, die
nach Implantation eines permanenten Schrittmachersystems gesehen haben, dass die
AF-Burden (Zeit, die im Vorhofflimmern verbracht wird) von 98% auf 14% nach 3

Monaten deutlich regredient war.
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4.3.3 Kardialer Kompass des Eventrekorders

Mit dem implantierten Eventrekorder dokumentieren wir, im Gegensatz zu anderen
Studien (Gammie®, Halkos™ wund Khargi*), nicht nur einen punktuellen
,,Schnappschuss® (12-Kanal-EKG), sondern gewinnen einen Uberblick iiber ein
Intervall von sechs Monaten, der die gesamte, tatsichliche Rhythmussituation

wiederspiegelt.

Die Arbeitsgruppe um Veasey’' konnte in ihrer Arbeit iiber die Effektivitit der
Radiofrequenzablation von Vorhofflimmern bei Herzoperationen feststellen, dass sich
laut durchgefiihrtem 12-Kanal-EKG in ihrem Follow-up nach sechs Monaten bis zu
75% der Patienten im Sinusrhythmus befanden; zusitzlich wurden bei den Patienten
iiber sieben Tage ein 24-Stunden-EKG durchgefiihrt. In der Auswertung fand sich
dann, dass tatsdchlich nur 62% der Patienten frei von Vorhofflimmern waren. Vor allem
zeigten 13% der Patienten ein asymptomatisches Vorhofflimmern, so dass die
Arbeitsgruppe davon ausging, dass die operative Radiofreqeunzablation erfolgreich und
sinnvoll ist, aber ein Monitoring der Patienten postoperativ mit nur einem 12-Kanal-

EKG-Schnappschuss nicht ausreicht.

Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Veasey’' sind mit unserer Datenlage
vergleichbar: die Freiheit von Vorhofflimmern nach sechs Monaten liegt im 12-Kanal-
EKG mit 59% hoher als die Freiheit von Vorhofflimmern in der

Eventrekorderauswertung (44%).

Auch die Arbeitsgruppe um Beukema'® untersuchte das Monitoring von
Vorhofflimmern postoperativ: Sie gaben den Patienten nach Entlassung ein externes
Atrial Fibrillation (AF)-Alarm Device mit, das ein kontinuierliches Monitoring {iber 49
bis 191 Stunden bietet und bei Vorhofflimmern Alarm schldgt. Im Follow-up wurden
dann die Ergebnisse aus 12-Kanal-EKG, Langzeit-EKG {iber 24 Stunden und AF-
Alarm-Device kombiniert mit einem Langzeitzeit-EKG verglichen. Nach Auswertung
wurde, mit unseren Ergebnissen vergleichbar, im AF-Alarm-Device deutlich niedrigere
Vorhofflimmer-Freiheit dokumentiert. Wahrend im 12-Kanal-EKG 87% der Patienten
frei von Vorhofflimmern waren, waren im Langzeit-EKG nur noch 84% der Patienten
frei von Vorhofflimmern. In den Auswertungen des AF-Alarm-Device kombiniert mit
dem Langzeit-EKG zeigten sich nur noch 69% der Patienten frei von Vorhofflimmer-

Episoden.
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Die Kollegen um Ad” stellten in ihrer Studie iiber die Erfolgsraten der Cox-Maze III
Prozedur einen Vergleich zwischen dem Monitoring mit einem 12-Kanal-EKG, 24-
Stunden-EKG und einem Langzeitmonitoringgerdt an. Hierbei zeigte sich, dass die
Erfolgsraten von  Sinusrhythmus nach durchgefiihrter Maze-Prozedur im
dokumentiertem 12-Kanal-EKG oder 24 Stunden-EKG deutlich iiberschitzt werden.
Wie auch wir in wunseren Ergebnissen zeigen konnten, lagen niedrigere
Sinusrhythmusraten im kontinuierlichen Monitoring als im 12-Kanal-EKG vor. Ad* und
Kollegen konnten aufzeigen, dass die Sinusrhythmusrate nach Maze-Prozedur und
begleitenden Herzoperationen mit dem erfassten 12-Kanal-EKG bei 96%, im 24-
Stunden-EKG bei 91% und im Langzeitmonitoringgerit tatsdchlich nur 84% entsprach.
Bei den Patienten, die eine Maze-Prozedur ohne zusitzliche Herzoperation erhielten,
erfassten sie dhnliche Ergebnisse. Sie zeigten, dass sowohl das 12-Kanal-EKG wie auch
das 24 Stunden-EKG die tatsichliche Sinusrhythmusrate deutlich iiberschétzt und
Vorhofflimmer-Episoden von ldngerer Dauer als 30 Sekunden nicht einmal

aufgezeichnet werden.

Die Arbeitsgruppe um Ziegler'” verglich das kontinuierliche mit dem intermittierenden
Monitoring bei Vorhofflimmern mit Hilfe von implantierten Schrittmachersystemen
sowie 12-Kanal-EKG. Alle Formen des intermittierenden Monitoring hatten signifikant
schlechtere Ergebnisse fiir die Auffindung von Vorhofflimmern als die kontinuierliche
Form des Monitoring. So wurde die tatsdchliche Haufigkeit von Vorhofflimmern (vor

allem von asymptomatischem Vorhofflimmern) unterschitzt.

Gerade vor diesem Hintergrund diskutieren Autoren der oben genannten Arbeiten, dass
das End-Punkt-Kriterium, die Freiheit von Vorhofflimmern, nicht auf dem punktuellen
»Schnappschuss® eines alleinigen 12-Kanal-EKG oder 24 Stunden-EKG basieren darf,

sondern auf der Nutzung eines kontinuierlichen Monitoring basieren muss.

Vor allem beim paroxysmalen und asymptomatischen Vorhofflimmern fiihrt ein
kontinuierliches Monitoring zur liickenlosen Dokumentation der Vorhofflimmer-
Episoden, mit der Moglichkeit einer Optimierung der medikamentdsen Therapie von
Antikoagulation und antiarrthythmischer Medikation, um den Patienten vor
schwerwiegenden mit dem Vorhofflimmern assoziierten Folgeerkrankungen ( wie zum

Beispiel ein Apoplex) priventiv entgegen wirken zu kénnen.'*
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Auch im Hinblick der Pathophysiologie des Vorhofflimmerns, die bis zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht vollstindig aufgeschliisselt ist, muss man davon ausgehen, dass
bei Patienten, die ein strukturelles Remodeling (siche Abschnitt 1.2.1.4) erfahren, die
Maze-Prozedur zwar die Vorhofflimmer-Episoden verringert, aber das Vorhofflimmern
nicht ohne Hilfe eines kontinuierlichen Monitoring identifiziert werden kann, da hier

die Vorhofflimmer-Episoden hdufig asymptomatisch sind.

4.3.4 Echokardiographische Parameter

Wir sahen in der Echokardiographie nach zwdlf Monaten, dass sich die Gréfe des LA-
Diameters bei Patienten mit stabilisiertem Sinusrhythmus leicht verringerte (im Median
bei 46 mm) und bei Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern dagegen die LA-
Diameter GroBe eher konstant blieb (Abbildung 6).

Die Arbeitsgruppe um Damiano® suchte in ihrer Studie nach Pridiktoren fiir die spite
Riickkehr von Vorhofflimmern nach durchgefiihrter Cox-Maze-Prozedur IV und nahm
Patienten mit einem LA-Diameter von 29 bis100 mm in ihrer Studie auf.

So fanden sie -wie auch wir- heraus, dass einer der Pradiktoren fiir die friihe und spéte
postoperative Riickkehr des Vorhofflimmerns, der erweiterte praoperative LA-Diameter
ist.

Die Studie von Beukema’ iiber pridiktive Faktoren fiir die Wiederkehr von
Vorhofflimmern nach Radiofreqeunzablation bestétigt ebenfalls als Ursache fiir die
postoperative Riickkehr von Vorhofflimmern einen préoperativ groen LA-Diameter.
Die Arbeitsgruppe um Louagie™ schloss Patienten mit einem Diameter 47 bis 120 mm
ein. Verglichen wurden hier Patienten mit Herzoperationen und begleitender Cox-
Maze-Prozedur III mit Patienten mit Herzoperation ohne Maze-Prozedur hinsichtlich
einer Verbesserung des Patienteniiberlebens.

Das Fiinf-Jahres-Uberleben bei Patienten nach Herzoperation begleitend mit der Maze-
Prozedur mit einem LA-Diameter von grdsser als 60 mm betrug 92% und lag hoher als
das der Kontrollgruppe ohne die Maze-Prozedur, bei der das Uberleben nach fiinf
Jahren nur um 59% betrug. Die Sinusrhythmusrate lag nach der Maze-Prozedur in ihrer
Arbeit nach fiinf Jahren bei 91% gegeniiber der Kontrollgruppe (ohne Maze-Prozedur)
bei 33%. Diese Daten sprechen dafiir, dass trotz der Gefahr der Riickkehr des
Vorhofflimmerns eine Maze-Prozedur auch bei Patienten mit einem erweiterten LA-

Diameter sinnvoll ist.
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Die Arbeitsgruppe von Kim* lieB in ihrer Arbeit iiber Langzeitergebnisse der
modifizierten Maze-Prozedur kombiniert mit der Mitralklappenchirurgie Patienten mit
einem LA-Diameter zwischen 45 bis 66 mm teilnehmen. Thre Ergebnisse stehen im
Einklang mit den Ergebnissen unserer Arbeit; es zeigt sich eine Verringerung des LA-

Diameters postoperativ auf 47 mm bei Patienten mit anhaltendem Sinusrhythmus.

In einigen Studien, wie auch bei Kim®, wird die prioperative linksventrikulire
Pumpfunktion (LVEF) als Patientencharakteristik aufgelistet, aber im Follow-up die
atriale Transportfunktion gemessen und statistisch als Kontraktilitdtsnachweis
ausgewertet.

Aber, in der Arbeitsgruppe von Raman’®, die sich mit der chirurgischen
Radiofrequenzablation bei Vorhofflimmern beider Vorhofe beschéftigt, fiel auf,

dass bei der Messung der atrialen Transportfunktion eine grole Gewichtung auf das
transmitrale Flussprofil im Gewebe-Doppler gelegt werden muss.

Hierbei ist aber zu beachten, dass sich -vor allem nach Mitralklappeneingriffen-, das
transmitrale Flussprofil verdndert und daher dieses Flussprofil kein genauer Marker
mehr fiir die Messung der atrialen Transportfunktion mehr sein kann. Auch durch die
Amputation der Vorhofohren ist eine genaue Messung der atrialen Transportfunktion
nicht mehr méglich.

Ebenfalls sind die Messungen des diastolischen und/oder systolischen Volumens
abhingig von der Fertigkeit der einzelnen Echokardiographeure und somit nur bedingt
objektiv verwertbar. Deshalb fordern die Kollegen, von der ungenauen Messung der
atrialen Transportfunktion abzukommen und entweder sich wieder auf die quantitative
Messung der linksventrikuldren Pumpfunktion nach Simpson zu beschrianken oder

andere Messungen fiir die ,, atriale Kontraktilitdt” zu finden.

Aus den genannten Griinden entschieden wir uns gegen die Messung der postoperativen
atrialen Transportfunktion, um iiber die Messung der linksventrikuldren Pumpfunktion
besser vergleichen zu konnen.

In allen hier angegebenen Studien wird in den préoperativen Patientencharakteristika
die linksventrikuldre Pumpfunktion nach Simpson mit iiber 40% angegeben.

Wir schlossen auch Patienten mit einer linksventrikuldren Pumpfunktion < 40% (15-
84%) ein, um in die Analyse auch Hochrisiko-Patienten zu inkludieren. Bei Patienten

mit stabilem Sinusrhythmus zeigte sich in unserer Arbeit eine Verbesserung der
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linksventrikuldren Pumpfunktion. Kim* und Raman’® zeigten dagegen eine verbesserte
»atriale Kontraktilitdt™ durch die gemessene atriale Transportfunktion.

Ein Vergleich unserer postoperativen Ergebnisse der linksventrikuldren Pumpfunktion,
nach Simpson gemessen, mit den postoperativ angegebenen Messungen der atrialen

Transportfunktion aus der aktuellen Datenlage ist quantitativ nicht sicher moglich.

4.3.5 Statistische Auswertung

Die zweite Aufgabenstellung unserer Arbeit war es, alters- und morbiditétsassoziierte
Prognosemarker ausfindig zu machen.

Es zeigte sich eine Prognoserelevanz fiir zwei Faktoren:

Die linksventrikuldre Pumpfunktion und der linksatriale Diameter.

Diese Ergebnisse beschreibt ebenfalls die Arbeitsgruppe um Kim*, die sich, wie oben
bereits genannt, mit den Langzeitergebnissen der modifizierten Maze-Prozedur bei
kombinierter Mitralklappenchirurgie beschéftigten. Sie zeigten, dass sowohl die
préoperative Grofle des LA-Diameters > 60 mm als auch das fortgeschrittene Alter der
Patienten ein unabhidngiger Faktor fiir die frilhe postoperative Riickkehr des
Vorhofflimmerns ist. Aber fiir das Maze-Prozedur-Outcome hinsichtlich der
postoperativen Sinusrhythmusrate und der ,,Vorhofkontraktilitdt“ fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit erweitertem praoperativem LA-
Diameter und denen mit normwertigen LA-Diametern. In unserer Studien konnten wir,
bei noch geringer Fallzahl, im Gegensatz zu den Daten von Kim* und Kollegen, keine
Relevanz des Alters als Prognosefaktor nachweisen.

Aufgrund der Zunahme des Anteiles des Ubergewichtes und der Fettleibigkeit in
unserer Gesellschaft analysierten wir die BMI-Werte unserer Patienten.

Die aktuelle Datenlage zum BMI-Einfluss auf den Therapieerfolg des Vorhofflimmerns
ist schwach, nach unserem Wissen konnten wir erstmals zeigen, dass eine positive
Korrelation des prdoperativen BMI-Wertes zur postoperativen Persistenz des
Vorhofflimmerns besteht.

Wir erwarten am Ende der Follow-up-Zeitrdume eine groflere Patientenfallzahl, um eine
Aussagekraft  hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen persistierendem

Vorhofflimmern und dem priaoperativen BMI-Wert herstellen zu kdnnen.
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5 Limitationen der Studie

Die hier vorliegenden Daten dienen als Zwischenevaluation einer Studie bei hierfiir
noch nicht ausreichend groBem Patientenkollektiv. Erst nach Einschluss einer groBeren
Fallzahl kann eine vollstindige Bestdtigung oder Widerlegung unserer
Arbeitshypothesen erwartet werden. Daher muss die Aussagekraft der bisher erhobenen
Daten einerseits zwar vorsichtig bewertet werden, gibt andererseits jedoch durch schon
jetzt statistisch signifikante Korrelationen die Aussicht auf reliable Aussagekraft der

Gesamtstudie.

Das prospektive Studiendesign und der hieraus resultierende Riickzug der Einwilligung
einzelner Studienteilnehmer machte das Erreichen einer ausreichenden Teilnehmerzahl
schwierig. Bemiithungen zur zumindest telefonischen Nachkontrolle dieser Patienten

scheiterten an der Bereitschaft der Patienten.

In der Studie befanden sich Patienten mit unterschiedlicher kardialer Grunderkrankung
und daraus resultierenden unterschiedlichen Operationstechniken. Hierbei ergab sich
auch, dass zwei unterschiedliche Ablationstechniken (Kryoablation und

Radiofrequenzablation) angewendet wurden.

Entsprechend unserem Studiendesign wurden Patienten mit Vorhofflimmern jeder
Zeitdauer und Genese eingeschlossen, das heif3t, das Patientenkollektiv konnte nicht

einheitlich in paroxysmales oder permanentes Vorhofflimmern unterteilt werden.

Entitdt des Vorhofflimmerns und kardiale Grunddiagnose unserer Patienten
unterschieden sich. Hieraus resultieren zwischen den Patienten hinsichtlich des
operativen Vorgehens und der weiteren medizinischen Therapie Unterschiede. Dadurch
konnen Einfliisse durch Grunderkrankung, operative Therapie und medikamentdse
Behandlung nicht sicher ausgeschlossen werden. Die Fallzahl der bisher

eingeschlossenen Patienten ldsst eine Subgruppenanalyse aktuell noch nicht zu.

Eine intraoperative Therapiekontrolle der Maze-Prozedur auf der Basis einer
Schrittmacherstimulation der Pulmonalvenen zur Kontrolle der vollstindigen
Uberleitungsblockade von den Pulmonalvenen zum Vorhof wurde in unserer Studie

verzogert begonnen. Die Datenlage ist hier noch unvollstindig.
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6 Ausblick

Wihrend der Maze-Prozedur wurde eine Amputation der Appendices durchgefiihrt und
zu einem definierten Zeitpunkt (nach Amputation der Appendices und an jedem Follow-
up-Termin) eine Serumprobe der Patienten zur weiteren Untersuchung in unserem
Labor konserviert.

Diese Auswertung auf molekularer und pathologisch-anatomischer Ebene ist zum
Zeitpunkt der Deadline noch nicht komplett ausgewertet und soll im Verlauf bis zur
Beendigung der Studie erfolgen.

Wir erhoffen uns hier weitere Aussagen hinsichtlich moglicher struktureller

beziehungsweise molekularbiologischer Prognosefaktoren treffen zu konnen.
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7 Zusammenfassung (deutsch)

Die Ablation von Vorhofflimmern kann bei Patienten mit kardialer Grunderkrankung
und Indikation zur herzchirurgischen Operation intraoperativ mit der Technik der
Kryoablation als auch mit der Technik der Radiofrequenzablation sicher und effektiv
durchgefiihrt werden. Dafiir sprechen die niedrigen Nachblutungs- und Apoplexraten.
Erst zwolf Monate nach der Ablation stabilisieren sich die Ergebnisse, so dass eine
Freiheit von Vorhofflimmern von 69% resultiert.

Ein 12-Kanal-EKG oder 24-h-EKG ist sowohl sechs als auch zwolf Monate nach
Ablationstherapie nicht geeignet, die wahre Rate an Vorhofflimmern aufzuzeigen,
wihrend der implantierte Eventrekorder ein klares Bild von der Inzidenz des
Vorhofflimmerns zeigt.

Damit ist der Eventrekorder das geeignete diagnostische Instrument fiir die
Entscheidung 1iiber die weitere medikamentdose Therapie hinsichtlich der
Antiarryhthmika oder Antikoagulation bei Patienten nach Ablationstherapie.

Die Ergebnisse der Ablationstherapie sind abhingig vom Durchmesser des linken
Vorhofes, von der linksventrikuldren Funktion und von der Korpermasse, aber nicht

vom Alter der Patienten.

7 Summary (englisch)

Ablation of atrial fibrillation can be performed safely and effectively in patients with
cardiac disease and with indications of cardiac surgery intraopertively via the
cryoablation technic, as well as with radio-frequency ablation. This is confirmed by low
rates of secondary haemorrhage and apoplexy. Results only stabilized after twelve

months with an outcome of 69% free of atrial fibrillation.

A 12-channel ECG or 24-h ECG is inappropriate for the first six and twelve months if
wanting to determine a true rate of atrial fibrillation, whereas implantation of an event

recorder demonstrates a clear image of fibrillation incidences.

Therefore, the event recorder is the appropriate diagnostic instrument for deciding over
further medical treatment with regards to antiarrhythmics or anticoagulation in patients
after ablation therapy. The results of ablation therapy depend upon the left atrial
diameter, the left ventricular function and the body mass index, but not the age of the

patients.
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