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1. EINLEITUNG

1. 1. Definition des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist charakterisiert durch eine unkoordinierte hochfrequente elektrische
Aktivierung der Vorkammermyozyten. Im Elektrokardiogramm &ufert sich dieses Phdnomen
durch die Trias: fehlende P-Welle, grobe oder feine Flimmerwellen mit einer Frequenz von
300 bis 700 pro Minute und unregelméfBige RR-Abstdnde. Die irreguliren Kammeraktionen,
welche aufgrund einer ungleichen Uberleitung des AV-Knotens entstehen, fiihren zum

klinischen Bild einer absoluten Arrhythmie (von Olshausen 2005).

1.2. Epidemiologie des Vorhofflimmerns

In der Praxis und Klinik stellt das Vorhofflimmern die héaufigste Arrhythmieform dar und
verantwortet etwa ein Drittel der Hospitalisationen wegen Herzrhythmusstorungen. In der
Normalbevolkerung kommt diese Erkrankung schédtzungsweise mit einer Prévalenz von 0,9
Prozent vor. Mit dem fortschreitenden Alter nimmt die Haufigkeit des Vorhofflimmerns zu. 9
Prozent der iiber 80-Jahrigen leiden an der besagten Rhythmusstorung (Benjamin et al. 1998).
Infolge der zunehmenden Lebenserwartung der westlichen Population sowie einer
Verbesserung in der Behandlung der akuten kardiovaskuldren Ereignisse ist davon
auszugehen, dass die Pridvalenz des Vorhofflimmerns in den kommenden Jahren weiter

zunehmen wird (Go et al. 2001).

1. 3. Klassifikation des Vorhofflimmerns

Das klinische Erscheinungsbild ldsst unterschiedliche Arten des Vorhofflimmerns ausmachen.
Am gebrduchlichsten ist eine Unterteilung in die paroxysmale, persistierende oder
permanente Form der Rhythmusstorung (Guidlines for the management of atrial fibrillation
2010). Beim paroxysmalen Vorhofflimmern kommt es zu einem spontanen Wechsel von
Vorhofflimmern zu Sinusrhythmus innerhalb von sieben Tagen. Bei der persistierenden Form
vollzieht sich diese spontane Terminierung binnen sieben Tage nicht. Zur Uberfiihrung in den
Sinusrhythmus bedarf es einer medikamentosen oder einer elektrischen Kardioversion.
Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn trotz einer Kardioversion kein Sinusrhythmus
erzielt werden kann oder wenn das persitierende Vorhofflimmern keinem
Kardioversionsversuch unterzogen wird.

Diese Klassifikation ist mit Méangeln behaftet. Nach dem Auftreten des Vorhofflimmerns wird
die spontane Terminierung meistens nicht abgewartet, sondern es wird kardiovertiert. Somit

degradiert ein moglicherweise paroxysmales Vorhofflimmern zu einem persistierenden.
6



Andererseits kann der Verzicht des Therapeuten auf eine Kardioversion dazu fiihren, dass aus
einem vielleicht persistierenden Vorhofflimmern per Definition ein permanentes wird.
Folglich basiert diese Klassifikation nicht ausschlieBlich auf der Natur der Erkrankung,
sondern auch auf der &rztlichen Therapieentscheidung und ist darum nicht objektivierbar.
AuBlerdem kann in der klinischen Routine der zur Entscheidungsfindung notwendige
Zeitraum von sieben Tagen meistens nicht eingehalten werden. Auch die erniichternden
Ergebnisse der medikamentdsen Therapie der Rhythmusstérung machen die Klassifikation
angreifbar. Die noninvasive Therapie vermag weder das paroxysmale noch das persistierende
Vorhofflimmern zu kurieren und die Rhythmusstorung wird permanent. Somit spiegelt die
Klassifikation die geringe Effektivitit der Therapie und nicht die Atiologie des
Vorhofflimmerns wider.

Prof. Cox schlug eine andere Klassifikation des Vorhofflimmerns vor (Cox et al. 2003). Nach
seiner Definition liegt die Rhythmusstdrung entweder kontinuierlich oder nicht kontinuierlich
mit intermittierenden Episoden von Sinusrhythmus unterschiedlicher Dauer vor. Diese
Aufteilung ist im klinischen Alltag leichter zu vollziechen und wird in unserer Klinik
praktiziert. Da diese Dissertation auf eine retrospektive Datenerhebung zuriickblickt, wurde

die Arrhythmie in chronische oder intermittierende Form aufgesplittert.

1.4. Kilinisches Erscheinungsbild, Komplikation und Risikofaktoren des
Vorhofflimmerns

Die mit dem Vorhofflimmern assoziierten Beschwerdebilder und Komplikationen sind auf
eine hohe und unregelmifBige Kammerfrequenz sowie auf eine fehlende atriale Kontraktion in
der Fillungsphase zuriickzufiihren. Die am héufigsten geschilderten Symptome sind
Palpitationen, rasche Erschopfbarkeit, Synkopen, Schwindel und Angina pectoris (Levy et al.
1999). Diese Krankheitszeichen werden vornehmlich von Patienten vernommen, die an
anfallsartigem Vorhofflimmern leiden. Die persistierende oder gar permanente Form der
Rhythmusstérung bleibt klinisch oft stumm. Diese Konstellation ist nicht giinstig, da die
Erkrankung erst nach Auftreten der Komplikationen diagnostiziert wird.

Eine klinisch bedeutsame Komplikation ist eine Embolisation des Gehirn versorgenden
GefdBsystems. Die mit einem Vorhofflimmern assoziierten Schlaganfille gehen mit einer
hoheren Mortalitdt, einer ldngeren Hospitalisation und einem schwereren neurologischen
Defizit im Vergleich zu Schlaganfallpatienten ohne Vorhofflimmern einher (Jorgensen et al.
1996).

Ferner bilden Patienten mit Vorhofflimmern héufiger eine linksventrikuldre Dysfunktion aus,

die als Tachymyopathie bezeichnet wird (Gottdiner et al. 2000). Bei bereits bestehender
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Herzinsuffizienz kommt es vermehrt zu einer Entwicklung des Vorhofflimmerns, die oft eine
dramatische Verschlechterung der Klinik verursacht (Mathew at al. 2000).

Atiologisch lassen sich neben der Myokardinsuffizienz andere Leiden eruieren, die eine
Entstehung des Vorhofflimmerns begiinstigen. Es handelt sich meistens um Erkrankungen der
Mitralklappe und des Sinusknotens. Auch extrakardiale Krankheiten wie arterielle Hypertonie
oder metabolisch-endokrine Storungen sind hdufig mit Vorhofflimmern vergesellschaftet
(Benjamin et al. 1994). Lediglich bei 3 Prozent der Patienten ist ein Vorhofflimmern ohne
zugrunde liegende kardiovaskuldre Erkrankungen oder Risikofaktoren zu entdecken. Diese

Rhythmusstorung erhélt die Bezeichnung ,,lone atrial fibrillation* (Kopecky et al. 1987).

1.5. Therapie des Vorhofflimmerns

Im Hinblick auf die konventionelle Behandlung des Vorhofflimmerns bieten sich zwei
Strategieformen an, die als gleichwertig erachtet werden (Lee et al. 2007). Es stehen sich die
Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle gegeniiber. Das Herabsetzen der
Kammerfrequenz mithilfe von B-Blockern, Herzglykosiden oder Kalziumantagonisten sowie
eine obligate Antikaogulation stehen im Vordergrund der Therapie zur Frequenzkontrolle.
Um eine dauerhafte gerinnungshemmende Medikation zu vermeiden, kann der Ansatz einer
Rhythmuskontrolle gewéhlt werden. Bei dieser Therapieform wird eine Herstellung des
Sinusrhythmus kraft elektrischer Kardioversion und/oder Klasse I oder III Antiarrhythmika
angestrebt. Leider sind die Ergebnisse der medikamentsen Behandlung des Vorhofflimmerns
enttduschend. Die Therapien zur Rhythmuskontrolle und erst recht zur Frequenzkontrolle
vermdgen nicht das Vorhofflimmern zu kurieren. Der heilende Ansatz kann ausschlielich
kardiochirurgisch oder interventionell verfolgt werden. Dieser greift modellierend in die zum
Vorhofflimmern fithrende Pathophysiologie ein.

Es existieren zwei Haupttheorien beziiglich der Entstehung des Vorhofflimmerns. Die neuere
deutet die gesteigerte Automatizitit in den oberen Pulmonalvenen als Trigger des
Vorhofflimmerns (Haissaguerre et al. 1998). Die éltere Theorie vertritt die ,,multiple
wavelet“-Hypothese als Entstehungsmechanismus des Vorhofflimmerns (Moe et al. 1959a
und Moe et al. 1964b). Nach diesem Prinzip kreisen die durch eine Extrasystole initiierten
»lochterwellen® im Vorhofmyokardgewebe anfilliger Patienten. Wegen der Bereitschaft zur
Ausbildung der Reentry-Kreise wird das Myokardgewebe als ,,arrhythmogenes® Substrat
bezeichnet.

Basierend auf der ,,multiple wavelet“-Hypothese erarbeitete Professor James Cox die erste
Strategie zur kurativen Behandlung des Vorhofflimmerns. Im Jahr 1996 prisentierte er das

Ergebnis der chirurgischen Therapie dieser Rhythmusstérung (Cox et al. 1996). Bei der von
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ihm entwickelten Maze-Operation wurde der Sinusknotenerregung eine Ausbreitung durch
ein Labyrinth aufgezwungen. Die Schaffung dieses Irrgartens erfolgte durch Setzung gezielter
Schnitte in beiden Vorhofen mit anschlieBendem Verndhen der Zasuren. Das im Rahmen des
Heilungsprozesses entstandene Narbengewebe blockierte die Ausbildung von Reentry-
Kreisen und entzog dem Vorhofflimmern somit seinen Néhrboden.

Die ,,Maze-IlI-Prozedur* stellte das Ergebnis optimierter Schnittfiihrung dar, welche der
Vermeidung oder Reduzierung der postoperativ aufgetretenen Komplikationen ihrer
Vorgénger diente (Nitta et al. 1999). Sie wird bis heute als Goldstandart in der chirurgischen
Therapie des Vorhofflimmerns angesehen. Mit der Maze-Operation erzielte Cox bei iiber 90
Prozent der Operierten eine dauerhafte Konversion in den Sinusrhythmus. Das exzellente
Ergebnis konnte allerdings von keinem Operationsteam nachgeahmt werden. Ferner erfuhr
dieses Verfahren einige Limitationen. Um die ,,cut and sew*-Technik an beiden Vorhofen
anzuwenden, bedurfte es des Einsatzes einer Herzlungenmaschine. Fiir die Patienten mit einer
isolierten Maze-Prozedur betrug die Bypasszeit im Schnitt 180 und die Ischdmiezeit 69
Minuten. Auch postoperativ traten hiufig schwerwiegende Komplikationen, wie Blutungen,
Lungenddeme, Pneumonien oder das Low-output-Syndrom, auf. Wegen des besagten
perioperaiven Risikos schien die Durchfiihrung einer Maze-Prozedur zur alleinigen Therapie
des Vorhofflimmers nicht gerechtfertigt zu sein. Doch auch als Begleiteingriff verlédngerte die
Maze-Operation die Dauer der extrakorporalen Zirkulation erheblich.

Aus dem Wunsch heraus, dhnlich hohe Konversionsraten zu erzielen und gleichzeitig die
Dauer des Eingriffs sowie die Risiken zu minimieren, entstanden Ansétze zur Vereinfachung
des Maze-Verfahrens. Hierbei wurde statt auf eine Inzision auf eine Nekrosebildung kraft
Verddung gesetzt. Im Jahr 1997 wurde erstmalig eine intraoperative Ablationsmethode zur
Behandlung des Vorhofflimmers beschrieben. Fiir die Setzung von transmuralen Lisionen im
rechten und im linken Vorhof, die in ihrem Verlauf dem Linienkonzept der Maze-III-
Operation entsprachen, kam Hochfrequenzenergie zur Anwendung. Die Durchfiihrung der
Prozedur beanspruchte im Schnitt 40 Minuten. 80 Prozent der Behandelten befanden sich
postoperativ im Sinusrhythmus (Patwardhan et al. 1997).

In den 1990er Jahren machte die Arbeitsgruppe um Haissaguerre den linken Vorhof fiir die
Inititerung und Aufrechterhaltung der Rhythmusstérung verantwortlich. Sie konnte
beschreiben, dass das paroxysmale Vorhofflimmern fast ausschlieBlich aus den
Pulmonalvenen heraus entstand (Haissaguerre et al. 1998). Das Lésionskonzept konzentrierte
sich von nun an auf die Behandlung des linken Atriums. Intraoperativ gelang die Isolierung
der Initiierungsquelle vom restlichen Vorhofmyokardgewebe durch die transmurale Lésionen

um die Pulmonalvenenostien herum, welche mithilfe der Hochfrequenzenergie gesetzt
9



wurden. Um den kreisenden Erregungen die Ausbreitungsmdglichkeit zu entziehen, erfolgte
zusétzlich eine Substratmodifikation. Ergdnzende Linien zu den bereits isolierten
Pulmonalvenenostien und zum Anulus der Mitralklappe dienten diesem Zweck. Die
Eingriffdauer der chirurgischen Ablation konnte auf 20 Minuten reduziert werden (Hindricks
et al. 1999, Kottkamp et al. 1999).

Die ausschlieBliche linksatrialen = Ablation bildet heute das Fundament der
kardiochirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns. Die Idee der Pulmonalvenenisolation und
der Substratmodifikation wird stets beibehalten. Abweichungen gibt es in den Applikationen.
Die Lisionen werden entweder epikardial oder endokardial gesetzt. Die hierfiir verwendete
Energie bildet die andere Variationsquelle. Im Gebrauch ist der Einsatz von Hochfrequenz-,
Kryo-, Mikrowellen-, Ultraschall- oder Laserenergie, mit deren Hilfe eine lineare Verddung
des Myokards der linken Vorkammer geschaffen wird.

Eine weitere Alternative der nonmedikamentdsen Therapie stellt die Katheterablation des
Vorhofflimmerns dar. Sie &hnelt in ihrem Konzept der chirurgischen Behandlung. Die
Erstellung der endokardialen  Ablationslinien erfolgt kathetergestiitzt.  Durch
Hochfrequenzstrom wird die Metallspitze des Katheters erhitzt und punktférmige
Verodungsnarben in das Myokardgewebe gesetzt. Mithilfe des Aneinanderreihens vieler
kleiner Verddungspunkte werden lineare Lidsionen geschaffen. Die kardiologische
Intervention zielt auf eine Isolierung der Pulmonalvenenostien. Die Substratmodifikation

gelingt mit dieser Methode weniger gut.

1.6. Aufgabenstellung der Arbeit

Nach heutigen Guidelines lésst sich eine chirurgische Rhythmusbehandlung bei Patienten mit
medikamentds oder interventionell therapierefraktirem Vorhofflimmern und zusitzlicher
Indikation zu einer Herzoperation in Erwégung ziehen (Guidlines for the management of
atrial fibrillation 2010). Am Universitdren Herzzentrum wird diese chirurgische Behandlung
des Vorhofflimmerns bei ca. 10 Prozent der herzchirurgischen Patienten durchgefiihrt.
Zahlreiche Studien belegen, dass die alleinige chirurgische Korrektur des kardialen
Grundleidens das Vorhofflimmern nicht zu terminieren vermag. Eine zusdtzliche
intraoperative Ablation erhoht die Konversionsraten, auch bei Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern (Oppell et al. 2009). Insgesamt postulieren viele Untersuchungen den Erfolg
und die Sicherheit der Ablation mit alternativen Energiequellen. Dennoch wurden einige mit
der Methode assoziierten Verletzungen der Nachbarstrukturen beschrieben (Gillinov et al.
2001). Die vorliegende Arbeit soll einen kritischen Blick auf die Komplikationen und die

Sicherheit des Ablationverfahrens werfen.
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Unzéhlige Autoren beschreiben Ergebnisse der endokardialen Hochfrequenzablation. Die
Konversionsraten liegen dabei zwischen 40 und 90 Prozent. Die enorme Bandbreite soll in
dieser Arbeit konkretisiert werden. Dagegen wird die Effizienz einer epikardialen
Kryoablation in der Literatur fast nicht dargestellt. Ein Vergleich beider Techniken ist noch
von keiner Arbeitsgruppe unternommen worden und soll in dieser Arbeit nachgeholt werden.
Langzeitergebnisse der intraoperativen Ablation, die {iber drei Jahre hinausgehen, liegen in
der Literatur kaum vor. Die Folgeuntersuchungen in dieser Arbeit erstrecken sich iiber sechs
Jahre und sollen die Wirksamkeit der Prozedur auch mehrere Jahre post ablationem bedugen.
Zum hiesigen Zweck beschéftigt sich die vorliegende Dissertation mit der begleitenden
chirurgischen linksatrialen = Ablation von intermittierendem oder chronischem
Vorhofflimmern bei Patienten, die sich am Universitiren Herzzentrum Hamburg einem
herzchirurgischen Eingriff von Januar 2003 bis Juli 2007 unterzogen haben. Mithilfe der
retrospektiv erhobenen Daten soll ein Vergleich unterschiedlicher Techniken hinsichtlich der
Sicherheit der Methoden sowie der erzielten Konversion in den Sinusrhythmus durchgefiihrt
werden. Aufgrund von in der Nachuntersuchung nach drei Monaten, einem Jahr oder im
August 2009 zuletzt ermittelten Daten werden die Ergebnisse der epikardialen Kryoablation
und der endokardialen Hochfrequenzablation einander gegeniibergestellt.

Des Weiteren widmet sich diese Arbeit der Suche nach moglichen Determinanten, die den
Erfolg der Rhythmusbehandlung im Allgemeinen beeinflussen. Diese Faktoren werden
analysiert durch einen Vergleich der Patienten mit und ohne wiederhergestellten

Sinusrhythmus.
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2. MATERIAL und METHODEN

2.1. Patienten und Operationen

Das untersuchte Kollektiv umfasste 186 Patienten, davon 111 ménnliche (59,7 Prozent) und

75 weibliche (40,3 Prozent), im durchschnittlichen Alter von 67 £ 8,9 Jahren mit einem

Minimum von 37 und einem Maximum von 89 Jahren, die alle im Zeitraum vom 1. Januar

2003 bis 31. Juli 2007 operiert wurden. 104 Patienten (55,9 Prozent) litten an permanentem
und 82 Patienten (44,1 Prozent) an intermittierendem Vorhofflimmern. Im Durchschnitt

bestand die Rhythmusstorung 3,6 £+ 3,5 Jahre, mit einer Bandbreite von einem Monat bis 20

Jahre.

Alle Patienten hatten verschiedene kardiale Erkrankungen mit einer Indikation zur Operation

zu beklagen. Dazu zdhlten koronare Herzerkrankung, Fehler der Mitral-, Aorten- oder

Trikuspidalklappe, Aneurysma der Aorta ascendens sowie eine Kombination der erwdhnten

Leiden. Die Haufigkeitsverteilung dieser Grunderkrankungen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Kardiale Grunderkrankungen

X3
reine KHK

n=24
13%

reine AK - Vitien
n =27
15%

kombinierte Vitien
n=73
38%

reine MK - Vitien
n =55
30%

Abbildung 1: Grunderkrankungen

KHK = Koronare Herzkrankheit
AK - Vitien = Aortenklappenvitien
MK - Vitien = Miralklappenvitien

Sonstiges = Trikuspidalklappenerkrankungen, Aneurysma der Aorta ascendens, Atriumseptumdefekt
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Abhédngig von der jeweiligen kardialen Grunderkrankung der Patienten waren
unterschiedliche herzchirurgische Eingriffe indiziert. Die Art der Interventionen und ihre

Haufigkeiten sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Operationen

Operation Anzahl Prozent
ACB 26 14
AKE 37 19,9
AKE + ACB 12 6,5
AKE + MKE / MKR 13 7
MKE / MKR 55 29,6
MKE / MKR + ACB 15 8,1
MKE / MKR + TKR 15 8,1
MKE / MKR + ASD-Verschluss 5 2,7
AAE 2 1,2
ASD-Verschluss 3 1,6
TKE / TKR 3 1,6
Gesamt 186 100

AKE = Aortenklappenersatz

ACB = Aortokoronarer Bypass

AAE = Aorta-ascendens-Ersatz

ASD-Verschluss = Verschluss des Atriumseptumdefekts

MKE/MKR = Mitralklappenersatz/Mitralklappenrekonstruktion
TKE/TKR = Trikuspidalklappenersatz/Trikuspidalklappenrekonstruktion

Bei 42 Patienten (22,6 Prozent) war kein einziger kardiovaskuldrer Risikofaktor
auszumachen. 126 Patienten (67,7 Prozent) wiesen eine arterielle Hypertonie, 37 Patienten
(19,9 Prozent) einen Diabetes mellitus Typ II und 64 Patienten (34,4 Prozent) eine
Hyperlipiddmie auf. Dariiber hinaus zeigten 53 Patienten (28,5 Prozent) Zeichen einer
Herzschwiche. Der Grad der Herzinsuffizienz bei den Betroffenen lag préoperativ laut
Stadieneinteilung der subjektiven Beschwerden nach NYHA (New York Heart Association)
bei 2 +0,92.

Der prioperativ erhobene echokardiographischer Befund wies bei 161 Patienten (86,6

Prozent) einen iiber 40 mm erweiterten linken Vorhof. Im Durchschnitt betrug der Diameter
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des linken Atriums 50 £ 10,9 mm, mit einer GroBenvariation von 32 bis 140 mm. Die
Ejektionsfraktion war im Schnitt 52,7 + 12 Prozent. Die Bandbreite reichte von 20 bis 78
Prozent.

Laut Medikamentenanamnese nahmen 35 Patienten (18,8 Prozent) ein Klasse III-
Antiarrhythmikum, 127 (68,3 Prozent) einen B-Blocker, 76 (40,9 Prozent) ein Herzglykosid
und 28 (15,1 Prozent) einen Kalziumantagonisten ein. Préoperativ wurde bei 38 Betroffenen
(20,4 Prozent) eine Rhythmuskontrolle und bei 124 (66,7 Prozent) eine Frequenzkontrolle des
Vorhofflimmerns durchgefiihrt. 14 Patienten (7,5 Prozent) erfuhren keine medikamentdse
Behandlung der Rhythmusstorung. Von den Behandelten waren 105 (56,5 Prozent)

antikoaguliert. 24 Patienten (12,9 Prozent) wiesen anamnestisch Apoplex auf.

2.2. Operation

2.2.1. Ablationskonzepte

Bei 177 Patienten (95,2 Prozent) stellte eine mediane Sternotomie und bei neun Patienten (4,8
Prozent) eine laterale Minithorakotomie den Zugangsweg zum Herzen dar. Die meisten
Eingriffe wurden bei normothermer extrakorporaler Zirkulation unter Zuhilfenahme der
Herzlungenmaschine durchgefiihrt. Ihr Anschluss erfolgte entweder iiber die herznahen oder
tiber die Leistengefdfle. Das Erreichen des Herzstillstands geschah {iber die antegrade Gabe
einer kardioplegischen Ldosung. Bei 38 Patienten (20,4 Prozent) wurde prophylaktisch das
linke Vorhofsohr exkludiert und bei neun Patienten (4,8 Prozent) reseziert.

Zur Rhythmisierung des Vorhofflimmerns erfolgte eine Ausweitung des operativen Eingriffs
auf eine linksatriale Ablation. Operationen mit Er6ffnung des linken Vorhofs (MKE/MKR)
veranlassten eine endokardiale Linienfithrung (n = 128; 68,8 Prozent). Bei allen anderen
Eingriffen geschah eine epikardiale Ablation des Vorhofmyokards (n = 58; 31,2 Prozent).
Die Hochfrequenzenergie kam bei der Setzung der endokardialen Lésionen, die Kryoenergie
kam bei der Setzung der epikardialen Lédsionen zum Einsatz. Unabhédngig von der Art des
Ablationsverfahrens beinhaltete das Lisionskonzept die separate Isolation der rechten
beziehungsweise der linken Pulmonalvenengruppe. Obendrein kam es zur Schaffung von
zusétzlichen Verbindungslinien zwischen den rechten und den linken Pulmonalvenen, wie
auch einer so genannten linksseitigen Isthmusldsion zwischen der linken unteren
Pulmonalvene und dem Mitralklappenanulus. Eine zirkuldre elektrische Isolation der Basis
des linken Vorhofohrs mit Verbindungslinien zwischen der linken oberen Pulmonalvene und
Auriculum vervollstindigte das Ablationsverfahren. Ziel jeglicher Ablationslinien war die
Erzielung transmuraler Lasionen.

In Abbildung 2 ist das Linienkonzept der Ablation schematisch dargestellt.
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Bild: http:/stroke.ahajournals.org/cgi/content/full/38/2/618

Abbildung 2: Linienfiihrung bei endokardialen Hochfrequenz- und epikardialen Kryoablation

A: Bilaterale Isolation der Pulmonalvenenostien zur Ausschaltung des Triggermechanismus

B: Erginzende Verbindungslinien zur Substratmodifikation

2.2.2. Hochfrequenzablation
Zur Durchfithrung der Hochfrequenzablation (Medtronic Cardioblate®) fiihrt der Chirurg die

Ablationselektrode in langsam oszillierenden Bewegungen tliber das Endokard nach dem in
Abbildung 2 gezeigten Muster. Bei dieser Methode werden von einem Generator
Hochfrequenzschwingungen erzeugt und auf das Vorhofgewebe iibertragen. Dabei flie3t der
Strom von der aktiven Elektrode zu der Neutralelektrode, die auf der Riickenhaut des
Patienten angebracht ist. Geméd dem Jouleschen Gesetz wird der durchflieBende Strom im
Myokard, das als ohmscher Widerstand betrachtet werden kann, in Warme umgewandelt. Der
in der Umgebung der Elektrode erzeugte Temperaturanstieg entfaltet eine irreversible
denaturierende Wirkung auf das nicht mehr regenerationsfihige Herzmuskelgewebe. Das
daraus entstehende Narbengewebe blockiert schlielich die Ausbreitung der Erregungswellen.
In unmittelbarer Ndhe der Aktivelektrode, welche die Form eines Stiftes hat, ist die
Stromdichte und somit der thermische Effekt am starksten. Zur Verbesserung der Konduktanz
und Reduktion einer unkontrollierten Energieausbreitung jenseits des Vorhofgewebes erfolgt
eine stindige Kiihlung der Spitze des Stiftes durch Kochsalzlosung, sodass eine Temperatur
von maximal 70 bis 80 °C erreicht wird. Zugleich erfolgt die hochste Wiarmeentwicklung
nicht an der Oberfliche des Endokards, sondern im Vorhofmyokard, wodurch sich die

Durchdringtiefe vergrofert.
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2.2.3. Kryoablation

Eine irreversible Schédigung des Vorhofmyokardgewebes kann altarnativ mithilfe der
Kryoenergie erzielt werden (ATS Medical Inc.). Die Kryoablation nutzt das als Joule-
Thomson-Effekt bekannte Verhalten realer Gase bei einer Expansion unter definierten
Bedingungen, um ihre Temperatur abzusenken. Die abrupte Erweiterung des Rohrsystems
ermOglicht eine Druckdnderung und somit eine Temperaturdnderung des Gases innerhalb der
Kryokonsole. Der Wirmeentzug erfolgt durch eine mit Argongas gekiihlte Sonde. Das
flexible Instrumentarium wird am gewiinschten Gewebeareal positioniert und das Myokard
auf minus 100-160° C abgekiihlt. Die Kélte verursacht eine Auskristallisierung zunichst der
extrazelluldren, anschlieBend der intrazelluldren Fliissigkeiten. Durch die Eiskristallbildung
verursachte Gewebsalteration miindet iiber die Ruptur der Zellmembran in Nekrose, mit
einem nachhaltigen Untergang der Zellmasse unter Schonung der Proteine der extrazelluldren

Matrix. Dadurch bleiben die Bindegewebsstruktur und die Gewebsfestigkeit erhalten.

2.3. Postoperative Nachsorge

2.3.1. Medikamentose Therapie

Sofern keine Kontraindikationen, wie zum Beispiel symptomatische Bradykardien,
Hyperthyreose etc., vorlagen, erhielten postoperativ alle Patienten eine antiarrhythmische
Therapie mit Amiodaron. Das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit veranlasste die
zusiétzliche Gabe eines B-Blockers. Unmittelbar nach Extubation wurde bei allen Betroffenen
mit einer oralen Marcumarisierung begonnen (Ziel-INR von 2,0 bis 3,0). Bei Patienten mit
einer mechanischen Mitralklappenprothese galt eine INR von 2,5 bis 3,5 als lebenslanges
Therapieziel. Eine i.v. Heparinisierung (Ziel-PTT 60 bis 80 Sekunden) wurde nur bei
Patienten durchgefiihrt, die nicht innerhalb von 72 Stunden postoperativ oralisiert werden
konnten. Die Antikoagulation wurde mindestens zwdlf Monate aufrechterhalten. Erst wenn
sich per Langzeitelektrokardiogramm (LZ-EKG) oder klinischer Symptomatik iiber einen
Zeitraum von mindestens sechs Monaten nach Absetzen der antiarrhythmischen Therapie bei
stabilem Sinusrhhythmus kein Hinweis auf Vorhofflimmerepisoden ergab, wurde die
Marcumarisierung zugunsten einer antithrombotischen Prophylaxe mit Acetylsalicylsdure

beendet.

2.3.2. Elektrophysiologische Nachsorge
Eine friihzeitige postoperative Kardioversion wurde nur bei einer instabilen Himodynamik

oder einer starken Symptomatik durchgefiihrt.
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Nach drei Monaten erfolgte eine erneute Nachuntersuchung der Patienten in der
elektrophysiologischen Ambulanz des Universitiren Herzzentrums am UKE. Die Betroffenen
wurden gebeten ein ausgewertetes LZ-EKG zum Termin mitzubringen. Die
Nachsorgeuntersuchung bestand aus der Anamneseerhebung, Aufzeichnung eines Ruhe-
EKGs und einer Echokardiographie. Beim Nachweis eines stabilen Sinusrhythmus im LZ-
EKG wurde zunédchst die antiarrhythmische Therapie beendet. Als Sinusrhythmus
beziehungsweise Aquivalent wurde ein regelmiBiger atrialer Rhythmus einschlieBlich einer
Vorhofstimulation, einer AV-sequentieller Stimulation und einer vorhofgetriggerter
Ventrikelstimulation mittels implantierten Schrittmachers gewertet.

Die zwdlfmonatige Folgeuntersuchung und die regelméBigen jéhrlichen Untersuchungen
wurden entweder erneut am universitiren Herzzentrum oder durch niedergelassene
Kardiologen durchgefiihrt. Anhand ihrer Befunde konnte der Status ein Jahr nach der
Operation erfasst werden. Zur Registrierung der aktuellen Situation wurden die
niedergelassenen Kardiologen und Hausédrzte gebeten, Aufzeichnungen eines LZ-EKGs und
einer Echokardiographie anzufertigen und zuzusenden. Wenn die Patienten keinen
behandelnden Kardiologen hatten, so wurde ein Termin in der Rhythmussprechstunde des

universitdren Herzzentrums vereinbart (n = 15; 8 Prozent).

2.3.3. Echokardiographische Datenerfassung
Die transthorakale Echokardiographie, bei welcher die B-Bild-Methode, die M-Bild-Methode
sowie Dopplerverfahren zum FEinsatz kamen, diente der Erfassung der Vorhofgrofle, der

Ventrikelgrof3e und der Ejektionsfraktion.

2.4. Erhebung von Daten und Befunden

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Den Patientenakten wurden préoperative Daten wie
Medikation, Elektrokardiogramm- und Echobefund sowie Dauer des Vorhofflimmerns und
kardiovaskulére Risikofaktoren entnommen.

Auch in der postoperativen Datenerfassung richtete sich das Augenmerk auf
Elektrokardiogramm- und Echobefunde sowie auf Medikation. Dariiber hinaus war die
Auskunft {iber mit der Operation oder der Rhythmusstérung verbundene Komplikationen
sowie iiber die Notwendigkeit einer elektrischen Kardioversion, Schrittmacherversorgung
oder Katheterablation von Interesse. Zu den perioperativen Komplikationen z&hlten
Ereignisse bis zu 30 Tagen nach dem Eingriff.

Der Registrierung des aktuellen Beschwerdebildes diente ein Fragebogen, welchen jeder

Patient zugestellt bekam. Die Anamneseerhebung ermdglichte die Feststellung der
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Symptomatik wie Palpitationen, Dyspnoe, Synkopen, Schwindelgefiihl und Angina pectoris.
Von den Betroffenen wurden neben ausgefiilltem Fragebogen eine Einverstdndniserkldrung
zur Datenerhebung sowie die Adressen der behandelnden Kardiologen und Hausérzte
eingeholt. Von jedem lebenden Patienten kam eine Riickantwort. Die Kenntnis der Namen der
weiterbehandelnden Arzte und die Einverstindniserklirung der Patienten ermdglichte die
Beschaffung der aufgefiihrten Befunde, welche ein Jahr postoperativ und jihrlich vom
niedergelassenen Kardiologen oder in der Rhythmusambulanz des universitidren
Herzzentrums erstellt wurden. Als aktuell galten alle Befunde, die vom Juni bis August 2009

angefertigt wurden.

2.5. Statistik

Die Daten wurden in die Microsoft Excel Version 2003 (Microsoft Deutschland GmbH,
UnterschleiBheim) eingegeben, zusammengefasst und anschlieend ins Statistikprogramm
SPSS (Statistical package for the social sciences) Version 17 fiir Windows (SPSS GmbH
Software, Miinschen) iibertragen. Mit diesem Programm wurde die statistische Auswertung
durchgefiihrt.

Es erfolgte eine Aufteilung des Patientenkollektivs in zwei Gruppen, die sich in ihrer
Ablationsart unterschieden. Die Daten wurden einer univariablen Analyse unterzogen. Die
Priifung auf die Normalverteilung erfolgte mittels eines Kolmogorov-Smirnov-Tests. Da sich
die Stichprobe als nicht normalverteilt erwies, diente fiir metrisch skalierte Daten der Mann-
Whitney-Test der Ermittlung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen der
Kryoablations- und der Hochfrequenzablationsgruppe. Die Analyse der nominalen und
ordinalen Daten erfolgte mittels Fisher’s exact Tests.

AnschlieBend wurde anlédsslich der einjdhrigen Nachuntersuchung mithilfe &hnlicher
statistischer Methoden die Gruppe der Patienten mit dem Sinusrhythmus mit der Gruppe der
Patienten ohne Sinusrhythmus verglichen, um mogliche FEinflussfaktoren auf das
Rhythmusergebnis zu finden. Zur Erfassung des Unterschieds beziiglich des aktuellen
subjektiven Befindens wurden die Patienten mit Sinusrhythmus bei der letzten Untersuchung
den Patienten ohne Sinusrhythmus gegeniiberstellt. Eine retrospektive Erfassung der
Medikamenteneinnahme drei Monate sowie ein Jahr nach der Operation war nicht moglich.
Deswegen wurde die zuletzt erfasste medikamentose Therapie einer Regressionsanalyse
unterzogen, um den Einfluss der Kardiopharmaka auf die Rhythmussituation zu beurteilen.
Um den Einfluss der Ablationsmethode auf das Uberleben und des Vorhofflimmerns auf die
Schlaganfallhiufigkeit zu ermitteln wurde eine Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve angefertigt.

Alle statistischen Tests erfolgten zweiseitig. Ein p-Wert kleiner 0,05 galt als signifikant.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Prioperative Daten

Zur Ermittlung der Effizienz der Ablationsmethoden wurde die Gesamtheit des
Patientenkollektivs in zwei Gruppen aufgeteilt, die sich in der Art der applizierten Energie
unterschieden.

Die Betrachtung der demografischen Daten beider Einheiten ergab signifikante
Abweichungen in der Geschlechts- und Altersverteilung. In der Kryoablationsgruppe war
sowohl der Anteil der Méanner signifikant hoher als auch das Patientenkollektiv signifikant
dlter. Im Hinblick auf Gewicht, Groe und Body-Mass-Index wurde kein signifikanter
Unterschied erfasst (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Allgemeine praoperative Daten

HF* Kryo* p-Wert
(n=128) (n=58)

Geschlecht:

mdnnlich % 54 72 0,039
weiblich % 46 28 0,039
Alter Jahre 66+ 10 69 +7 0,027
Gewicht kg 77+ 17 8012 0,211
Grofle m 1,72+ 0,1 1,74 +£ 0,09 0,540
BMI* kg/m? 26+ 4 26+4 0,196

HF* = Hochfrequenzablation

Kryo* = Kryoablation

BMI* = Body-Mass-Index

Die prioperative anamnestische Datenerhebung zeigte einen signifikant hoheren Anteil an
Betroffenen mit chronischem Vorhofflimmern in der HF-Gruppe, die signifikant seltener
Kalzium-Antagonisten einnahmen (siehe Tabelle 3).

Ein Vergleich der préoperativen Morbiditidt und der echokardiographischen Untersuchung
zeigte in der HF-Gruppe einen signifikant hoheren Anteil an Patienten mit einer
Mitralklappen-OP, die an einer pulmonalen Hypertonie litten und einen groferen linken
Vorhof aufwiesen (siehe Tabelle 4 und 5). Die Kryo-Gruppe zeigte einen signifikant hoheren
Anteil an Aortenklappen- und Bypassversorgungen. Aullerdem gab es in dieser Gruppe
vermehrt Patienten mit Hyperlididdmie und Adipositas (siehe Tabelle 4). Die Rate an den
peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten (p = 0,718) oder den Stenosen der
extrakraniellen Gefdlle (p = 0,319) war in beiden Gruppen ausgeglichen. Der Anteil der

Patienten mit préoperativer Schrittmacherversorgung war in beiden Gruppen &hnlich (p =
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0,633). Der Anteil der an Herzschwiche Erkrankten sowie der Schweregrad der Insuffizienz

war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,886). Ebenso wenig konnte eine Ungleichheit in

Bezug auf die durchgemachten synkopalen Ereignisse (p = 0,973), die Héaufigkeit der
Myokardinfarkte (p = 0,138), der Schlaganfille (p = 0,478), des rheumatischen Fiebers (p =

0,787) sowie der anderen Entziindungen des Herzgewebes (p = 0,174) ausgemacht werden.

Tabelle 3: Anamnestische prdoperative Daten

Dauer des VHFs* Jahre
Atiologie des VHFs:

iIVHF* %
cVHF* %
Amiodaron %
B-Blocker %
Kalzium-Antagonisten %
Herzglykoside %
ACE-Inhibitoren %

VHF* = Vorhofflimmern
iVHF*/cVHF* = intermittierendes VHF / chronisches VHF

HF
(n=128)

3,7+3,5

36
64

22
73
7
41
67

Kryo
(n=58)
3,4+3,5

42
58

19
69
29
45
64

p-Wert

0,611

’VO
S
[\
(o)

0,652
0,605
<0,001
0,620
0,650

Tabelle 4: Prioperative kardiale Erkrankungen, Nebenerkrankungen und Risikofaktoren

Aortenklappenvitium %
Mitralklappenvitium %
Koronare Herzkrankheit %
Pulmonale Hypertonie %
Diabetes mellitus %
Hyperlipiddmie %
Arterielle Hypertonie %
Nikotinabusus %
Adipositas %

HF
(n=128)

11
55
4
27
18
31
66
8

Kryo
(n=158)

40
9
33
10
26
47
72
12
16

p-Wert
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Das préoperativ aufgezeichnete EKG zeigte eine dhnliche Haufigkeit des Sinusrhythmus in

beiden Gruppen (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Praoperativer echo-und elektrokardiographischer Befund

HF Kryo p-Wert
(n=128) (n=58)
LA-Diameter* mm 52+12 47+9 0,012
EF* % 53+ 13 51+12 0,614
SR* pridoperativ % 20 28 0,309

LA-Diameter* = Durchmesser des linken Vorhofes
EF* = Ejektionsfraktion
SR* = Sinusrhythmus

3.2. Intraoperative Daten

Der Vergleich intraoperativer Daten forderte zutage, dass Eingriffe mit begleitender
Kryoablation signifikant ldnger dauerten, als Interventionen mit ergidnzender
Hochfrequenzablation. Die Zeit der extrakorporalen Zirkulation, die Aortenabklemmzeit und

die Zeit fiir die Ablationsprozedur wichen nicht signifikant voneinander ab (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Intraoperative Daten

HF Kryo p-Wert
(n=128) (n=58)
OP-Zeit Minuten 284 + 78 319+ 77 0,005
Bypasszeit Minuten 156 +43 167 + 49 0,141
Aortenabklemmzeit Minuten 103 £33 108 £ 27 0,325
Ablationszeit Minuten 11+6 13+4 0,494

In der HF-Gruppe war eine direkt mit der Ablationsmethode verbundene Komplikation zu
verzeichnen. Es kam zu einer Perforation der linksatrialen Wand. Die betroffene Stelle konnte

problemlos mit einer Filznaht versorgt werden.

3.3. Postoperative Daten

Nach der Kryoablation verlieBen die Patienten im Schnitt nach 11 + 11 Tagen das
Krankenhaus und nach der Hochfrequenzablation nach 10 + 5 (p = 0,742). In der ersten
Gruppe variierte die Dauer des stationdren Aufenthalts zwischen sechs und 78 Tagen, in der

zweiten zwischen finf und 39.

3.3.1. Postoperative Morbidit:it
Perioperativ kam es in beiden Gruppen anndhrend gleich hdufig zu Ereignissen, die den
Genesungsverlauf belasteten. Die Tabelle 7 bietet einen Uberblick iiber die perioperative

Morbiditét, wobei bei einigen Patienten mehrere Komplikationen aufgetreten sind.
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Tabelle 7: Perioperative Morbiditét

HF Kryo p-Wert
(n=128) (n=58)
Perikarderguss % 24 28 0,713
Reanimation % 2 7 0,056
Pleurapunktion % 3 0 0,733
Wundheilungsstorung % 5 10 0,661
Apoplex % 5 5 0,891
Re-Thorakotomie % 9 10 0,849
Schrittmacherversorgung % 8 0 0,029
Kardioversion % 5 7 0,667

Zusétzlich zu den aufgelisteten Erkrankungen kam es in der HF-Gruppe in je einem Fall zum
akuten progressiven Lungenversagen, zu Anasarka, zur hypertensiven Entgleisung sowie zum
Weichteilemphysem. In der Kryo-Gruppe entwickelte ein Patient eine Sepsis. In jeweils drei
Féllen wurde der Perikardergul himodynamisch relevant und musste chirurgisch entlastet
werden. Von 17 (13 Prozent) rontgenologisch gesicherten Pleuraergiissen der HF-Gruppe
mussten vier punktiert werden. Dagegen war bei sieben Pleuraergiissen (12 Prozent) der
Kryogruppe eine konservative Therapie ausreichend (siehe Tabelle 7).

Perioperativ  entwickelten sieben Patienten nach der Hochfrequenzablation eine
hdmodynamisch relevante, medikamentos nicht zu beherrschende Tachyarrhytmia absoluta
(siche Tabelle 7). Bei finf Patienten konnte nach der -elektrischen Kardioversion
Sinusrhythmus etabliert werden. Bei zwei Betroffenen blieb die Kardioversion frustran. Nach
der Kryoablation erfolgte perioperative Kardioversion bei vier Patienten. Zwei von ihnen
waren anschlieend im Sinusrhythmus, zwei zeigten weiterhin Vorhofflimmern.

Der Auflistung der Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass im perioperativen Verlauf nur Patienten
der HF-Gruppe einen Schrittmacher implantiert bekamen. Die Indikation zur Schrittmacher —
beziehungsweise ICD-Versorgung waren Sinusbradykardie (n = 2), Sinusarrest (n = 1), AV —
Block III° (n = 5), Dysregulation der Kammererregung (n = 1) und maligne ventrikuldre
Tachykardie (n = 1).

Auch die Langzeitanalyse der erfassten Folgeuntersuchungen ergab eine nicht signifikante,
dennoch  héufigere = Notwendigkeit einer  Schrittmacherversorgung nach  der
Hochfrequenzablation im Verlaufe der Jahre (siehe Tabelle 8). 17 Patienten wurden wegen
SA-Blocks (n = 1), Sinusbradykardie (n = 5), Bradykardie-Tachykardie-Syndroms (n = 2),
Bradyarrhythmia absoluta (n = 1), kompletten AV-Blocks (n = 6) sowie ventrikuldrer
Tachykardie (n = 2) mit Schrittmacher beziehungsweise ICD versorgt. Nach der Kryoablation
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erfolgte die Schrittmacherversorgung wegen Bradykardie-Tachykardie-Syndroms (n = 2) und
AV-Blocks III° (n = 1).

Die Analyse postoperativer Folgeuntersuchungen ergab auBlerdem, dass Patienten der Kryo-
Gruppe im Verlauf der Jahre vermehrt kardiovertiert wurden (siehe Tabelle 8). Meistens (n =
12; 67 Prozent) war das Vorhofflimmern nicht in den Sinusrhythmus zu {iberfiihren. Patienten
aus der HF-Gruppe erhielten seltener eine Kardioversion. Bei iiberwiegendem Anteil konnte
das Vorhofflimmern terminiert werden (n = 18; 67 Prozent; p = 0,090).

Des Weiteren verdeutlichte die Auswertung der Nachuntersuchungen, dass bei Patienten der
Kryo-Gruppe postoperativ vermehrt eine Katheterablation durchgefiihrt wurde (siehe Tabelle
8). In vier von sechs Fillen erfolgte eine rechtsatriale Isthmusablation. Ein Patient erhielt eine
Pulmonalvenenisolation, ein weiterer sowohl eine Isthmusablation, als auch eine
Pulmonalvenenisolation. Ein Patient mit isolierter Pulmonalvenenisolation flimmerte
weiterhin. Bei den iibrigen Patienten etablierte sich ein stabiler Sinusrhythmus. Nach der
Hochfrequenzablation erhielten drei Patienten eine Pulmonalvenenisolation. Lediglich bei
einem von ihnen konnte die Uberfiihrung in den Sinusrhythmus erzielt werden. Zwei weitere
Patienten aus der HF-Gruppe bekamen eine rechtsatriale Isthmusablation und zeigten bei der
abschlieBenden Untersuchung einen Sinusrhythmus. Bei einem weiteren Patient dieser
Gruppe mit Pulmonalvenenisolation und rechtsatrialer Isthmusablation konnte
Vorhofflimmern ebenfalls terminiert werden.

Die Ergebnisse der beschriebenen postoperativen Folgeuntersuchungen sind in der Tabelle 8

dargestellt.

Tabelle 8: Hiufigkeit postoperativer Interventionen und Schlaganfille

HF Kryo p-Wert
(n=126)* (n=55)*
Schrittmacherversorgung % 13 6 0,389
Elektrische Kardioversion % 21 33 0,212
Katheterablation % 5 11 0,386
Apoplex % 7 11 0,685

(m = 126%)/(n = 55*%) = Anzahl perioperativ nicht verstorbener Patienten

Bei der Rate der Schlaganfallhdufigkeit konnte kein bevorzugtes Auftreten in einer der
Gruppen eruiert werden (siehe Tabelle §). Die meisten Schlaganfille wurden erfolgreich
behandelt. Davon auszunehmen sind die Insulte, die zu den Todesféllen fithrten und auf die

im Folgenden néher eingegangen wird.
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3.3.2. Postoperative Letalit:it

Perioperativ waren fiinf Patienten verstorben (sieche Tabelle 9). In der Kryo-Gruppe
ereigneten sich drei Todesfélle. Der erste Betroffene entwickelte eine Mediastinitis,
anschlieend ein instabiles Sternum, bekam eine Sepsis und Embolisationen der linken
Artieria media, Arteriae basilaris sowie pulmonalis. Nach mehreren Re-Eingriffen verstarb er
28 Tage nach der ersten Operation. Der zweite Patient verstarb nach intraoperativer
Reanimation bei ventrikuldrer Dysfunktion am zweiten postoperativen Tag an einem Low-
out-put-Syndrom. Ein dritter Patient aus der Gruppe bekam intraoperativ eine intraaortale
Ballonpumpe, entwickelte am sechsten Tag nach dem Eingriff einen AV-Block III° ohne
Ersatzrhythmus. Unter Reanimation kam es zu einem Abriss eines frisch angelegten
koronaren Bypasses mit letalem Ausgang. In der HF-Gruppe starb ein Patient nach friihem
Re-Aortenklappenersatz bei hochgradigem paravalvuldren Leck an der primir ersetzten
Aortenklappe zwei Wochen nach dem ersten Eingriff an einem Low-out-put-Syndrom. Ein
zweiter Patient der HF-Gruppe entwickelte in der Anschlussheilbehandlung ein
Kammerflimmern, welches trotz des Reanimationsversuches zum Tod fiihrte.

Im weiteren postoperativen Verlauf starben 24 Patienten. Die Todesereignisse zeigten in
keiner Gruppe einen signifikanten Unterschied. Die Ursachen konnen der Tabelle 9
entnommen werden. Abgesehen von den aufgelisteten Todesursachen starb ein Patient aus der
HF-Gruppe an einem Low-out-put-Syndrom drei Jahre nach der Ablation und ein weiterer an
einer terminalen Niereninsuffizienz im vierten postoperativen Jahr. Bei der Kryo-Gruppe war
es die Komplikation eines gefa3chirurgischen Eingriffs, die zwei Jahre nach der Ablation zum

Tod eines Patienten fuhrte.

Tabelle 9: Postoperative Letalitét

HF Kryo p-Wert
(n=128) (n=58)
Perioperativ Verstorbene % 2 5 0,696
Apoplex % 2 2 0,984
Myokardinfarkt % 2 3 0,837
Sepsis % 2 2 0,987
Pneumonie % 1 3 0,772
Tumorleiden % 2 2 0,948
Sonstiges % 2 2 0,967
Unbekannte Todesursache % 2 0 0,879
Letalitat insgesamt % 14 19 0,592
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Die Kaplan-Meier Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen

den beiden Gruppen (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Uberlebenskurve

3.3.3. Postoperative Rhythmussituation

Im Rahmen der Routinediagnostik wurde unmittelbar postoperativ und bei der Entlassung ein
Ruhe-EKG aufgezeichnet. Zusitzlich erfolgte bis zum vierten postoperativen Tag eine
kontinuierliche, zentrale Monitoriiberwachung. Bei den dreimonatigen und einjdhrigen
Kontrolluntersuchungen erfolgte die Registrierung des Rhythmus mittels eines LZ-EKGs. Die
Héufigkeit des Vorkommens eines Sinusrhythmus bildet die Abbildungen 4 ab.

Wie aus der Abbildung 4 ersichtlich wird, bestdtigte das unmittelbar postoperativ erfasste
EKG ein Sinusrhythmus in 70 Prozent der Fille in beiden Gruppen. Bei der Entlassung lag
der Sinusrhythmus nach beiden Ablationsverfahren bei iiber 40 Prozent der Patienten vor.
Drei Monate nach der Hochfrequenzablation waren 60 Prozent und nach der Kryoablation 55
Prozent der Patienten im Sinusrhythmus. Das Ergebnis der einjdhrigen postoperativen
Untersuchung zeigte, dass 65 Prozent der Patienten aus der HF-Gruppe einen stabilen
Sinusrhythmus hatten. In der Kryoablationsgruppe waren es dagegen 59 Prozent. Allerdings
wiesen die Héufigkeiten der Rhythmusverteilung zur keinem Zeitpunkt der Untersuchung

einen signifikanten Unterschied auf.
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Unmittelbar post-OP* = Ergebnis des unmittelbar postoperativ aufgezeichneten EKGs
FU * = Folgeuntersuchung

Ferner erfolgte die Auswertung jahrlicher Nachuntersuchungen. Hierfiir wurden Ergebnisse

des LZ-EKGs herangezogen. Die abschlieende Folgeuntersuchung fand im Mittel nach 3,6 +

1,3 Jahren statt. Die Abbildung 5 stellt die Rhythmussituation in den Nachuntersuchungen

dar.

T 80
c

8

§ 70
®

o

5 X 60
T £
5 x
£ 50
2

3

T 40
o

2

®

2 30
14

Verlauf des Sinusrhythmus lber die Jahre

—8— HF

Kryo

2-Jahes-FU 3-Jahres-FU 4-Jahres-FU 5-Jahres-FU 6-Jahres-FU
(n=120;p = (n=85p= (n=50,p= (n=27;p= (n=20;p=

0,808) 0,580) 0,320) 0,923)

0,750)

Abbildung 5: Prozentuale Haufigkeit der Patienten mit Sinusrhythmus in den Folgeuntersuchungen

Es zeigte sich, dass je weiter in der Vergangenheit die Operation zuriicklag, desto seltener bei

den Folgeuntersuchungen der Sinusrhythmus aufgezeichnet wurde. Von den Ausreillern
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abgesehen, sanken die Konversionsraten nach beiden Ablationsverfahren (siehe Abbildung 5).
Tendenziell waren Patienten nach einer Hochfrequenzablation hdufiger im Sinusrhythmus, als
nach einer Kryoablation. Diese Beobachtung war allerdings nicht signifikant.

Vorhofflattern wurde insgesamt sechsmal diagnostiziert. Bei der zweijdhrigen und
dreijdhrigen Folgeuntersuchung wurde in jeder Gruppe bei je einem Patienten die besagte
Rhythmusstorung festgestellt. Bei der sechsjdhrigen Untersuchung litt ein Betroffener aus der
HF-Gruppe, bei der fiinfjahrigen Untersuchung dagegen aus der Kryo-Gruppe an
Vorhofflattern.

3.3.4. Postoperative Medikamenteneinnahme

In Hinsicht auf die bei einer Entlassung verabreichten Medikamente zeigte sich, dass
Patienten der Kryo-Gruppe signifikant hiufiger einen B-Blocker verordnet bekamen (siekhe
Tabelle 10). Der Grund hierfiir war die erhohte Inzidenz einer koronaren Herzkrankheit
beziehungsweise vermehrte Durchfithrung einer Bypass-Operation in dieser Gruppe. Denn bei
fehlender Kontraindikation erhielten nach einer Myokardrevaskularisation alle Patienten eine

Therapie mit B-Blockern.

Tabelle 10: Medikamenteneinnahme bei Entlassung

HF Kryo p-Wert
(n=127)* (n=55)*
Amiodaron % 69 75 0,413
3-Blocker % 52 71 0,018
Kalzium —Antagonisten % 5 4 0,923
Herzglykoside % 5 4 0,742
ACE-Inhibitoren % 65 59 0,414

(m = 127%)/(n = 55*) = Anzahl nicht verstorbener Patienten bei der Entlassung

Tabelle 11: Medikamenteneinnahme bei der abschlieBenden Nachuntersuchung

HF Kryo p-Wert
(n=110)* (n=47)*
Amiodaron % 25 32 0,493
3-Blocker % 74 72 0,792
Kalzium —Antagonisten % 8 17 0,389
Herzglykoside % 16 15 0,863
ACE-Inhibitoren % 65 60 0,542

(n=110)*/(n = 47)* = Lebende Patienten zum Zeitpunkt des 31.07.09
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Die Untersuchung der Medikamenteneinnahme am Ende der Datenerhebung konnte keinen

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen aufdecken (siehe Tabelle 11).

3.3.5. Postoperative echokardiographische Befunde
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Abbildung 7: Ejektionsfraktion im postoperativen Verlauf

In der Abbildung 6 wund 7 sind die Mittelwerte der postoperativ ermittelten
echokardiographischen Daten dargestellt.

28



Im postoperativen Verlauf wurde keine signifikante Verdnderung der VorhofgrdoB3e ersichtlich.
Die GroBe des linken Atriums schwankte in beiden Gruppen um 45 mm. Die Pumpfunktion
war nach beiden Ablationsmethoden entweder normal oder im unteren Normbereich.
Meistens war die Auswurfsleistung nach der Kryoablation jedoch besser, diese Beobachtung

war aber nicht signifikant.

34. Analyse pri- und postoperativer Priadiktoren fiir  erfolgreiche
Sinusrhythmuskonversion

Mittels des Mann-Whitney- beziehungsweise Fisher’s-Exact-Tests wurde nach Préadiktoren
gesucht, die eine erfolgreiche Konversion in den Sinusrhythmus begiinstigten. Hierfiir
erfolgte im Rahmen der einjdhrigen Nachuntersuchung ein Vergleich von Patienten im
Sinusrhythmus ~ mit  Patienten = ohne  Sinusrhythmus. Die  Ermittlung  der
Medikamenteneinnahme ein Jahr nach dem Eingriff war qualitativ nicht verlédsslich erhebbar.
Um dennoch den Einfluss der postoperativ eingenommenen Kardiopharmaka auf die
Konversionsraten beurteilen zu konnen wurde das Ergebnis des abschlieBenden LZ-EKGs
herangezogen. Ein Vergleich der Medikamenteneinnahme zwischen den Patienten mit und
ohne Sinusrhythmus im LZ-EKG erfolgte mittels einer Cox-Regressionsanalyse. Der Einfluss
des Vorhofflimmerns auf die postoperative Haufigkeit der Schlaganfille wurde untersucht

mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve.

3.4.1. Prioperative Priadiktoren

Es stellte sich heraus, dass die konstitutiven Merkmale der Patienten keinen Einfluss auf die
Konversion nahmen. Gleiches galt fiir eine pridoperativ bestehende Herzinsuffizienz, eine
Hyperthyreose und durchgemachte Myokardinfarkte. Ebenso war kein Vorteil einer vor dem
Eingriff durchgefiihrten Therapie zur Rhythmuskontrolle des Vorhofflimmerns in Bezug auf
die einjdhrige Konversionsrate nachweisbar. Auch im praoperativen echokardiographischen
Befund und bei der praoperativen Medikation dhnelten sich beide Gruppen (siehe Tabelle 12).
Die vor dem Eingriff bestehende kardiale Grunderkrankung beziehungsweise die Art des
operativen Eingriffs war als Pradiktor fiir das Resultat der intraoperativen Ablation nicht
entscheidend. Ferner beeintrachtigten die kardiovaskuldren Risikofaktoren den Ausgang der
Ablationsprozedur  nicht. Die préoperative Dauer und die Art des Vorhofflimmerns
beeinflussten signifikant das Resultat der chirurgischen Ablation. Diese zwei Aspekte werden

gesondert im Kapitel 3.4.4. dargestellt.
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Tabelle 12: Praoperative Pradiktoren

SR Kein SR p-Wert
(n=104)* (n=69)*

Dauer des VHFs Jahre 3+3 4+4 0,032
Atiologie des VHFs:

iVHF % 53 33 0,005
cVHF % 47 67 0,005
LA-Diameter mm 50+12 50+9 0,971
EF % 54 £11 52+ 14 0,150

(m=104)*/ (n = 69)* = 12 Monate postoperativ lebende Patienten

3.4.2. Intraoperative Pradiktoren

Die Ablationsmethode (p = 1,000) und der kardiochirurgische Grundeingriff waren fiir den
Erfolg der Ablation nicht entscheidend (Korrektur des Mitralklappenvitiums p = 0,241; des
Aortenklappenvitiums p = 0,841; Bypass-Operation p = 0,440). Die Patienten mit einer
kiirzeren intraoperativen Bypasszeit waren bei der einjdhrigen Nachuntersuchung signifikant
hiufiger im Sinusrhythmus (siehe Tabelle 13). Die Dauer der eigentlichen Ablationsprozedur
war fiir das Ergebnis der Rhythmuschirurgie nicht bestimmend (p = 0,603).

Tabelle 13: Intraoperative Pradiktoren

SR Kein SR p-Wert
(n=104) (n=169)
Bypasszeit Minuten 155+43 165 + 40 0,040

3.4.3. Postoperative Pridiktoren

Es wurde eruiert, dass Patienten mit Sinusrhythmus nach einem Jahr auch unmittelbar
postoperativ, bei der Entlassung sowie bei der dreimonatigen Nachuntersuchung deutlich
hiufiger einen Sinusrhythmus aufwiesen (siehe Tabelle 14). Die postoperative Durchfiihrung
einer elektrischen Kardioversion (p = 0,599) oder Katheterablation (p = 0,673) beeinflusste
die Konversionsrate nicht. In der echokardiographischen Untersuchung nach drei Monaten
zeigte sich, dass Patienten mit Sinusrhythmus eine signifikante Reduktion des linken Vorhofs
aufwiesen. Die Auswurfsleistung des linken Ventrikels war in der Gruppe mit Sinusrhythmus
bei der Entlassung und nach zwolf Monaten signifikant besser (siehe Tabelle 14).

Patienten, die mit einem ACE-Inhibitor entlassen wurde, zeigten bei der einjdhrigen
Nachuntersuchung signifikant hédufiger einen Sinusthythmus (siehe Tabelle 14). Diese
Uberlegenheit war weder fiir Amiodaron, noch fiir Kalzium-Antagonisten oder fiir B-Blocker
zu verzeichnen. Im Rahmen der Betrachtung der zuletzt eingenommenen Medikamente

konnte allerdings kein FEinfluss der Antiarrhythmika oder ACE-Inhibitoren auf die
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Konversionsraten im Langzeitverlauf erfasst werden. Es stellte sich allerdings heraus, dass 34
Prozent der Patienten mit Sinusrhythmus im abschlieBenden LZ-EKG weiterhin Amiodaron
einnahmen. An die Patienten ohne Sinusrhythmus wurden signifikant hdaufiger Herzglykoside

verordnet (siehe Tabelle 15).

Tabelle 14: Postoperative Pradiktoren

SR Kein SR p - Wert

(n=104) (n=69)
LINKSATRIALE GROBE
Bei Entlassung mm 49 +7 49+ 6 0,744
Nach 3 Monaten mm 44+ 6 48 +8 0,016
Nach 12 Monaten mm 47+9 48 +£7 0,195
EJEKTIONSFRAKTION
Bei Entlassung % 56 £11 52+ 11 0,030
Nach 3 Monaten % 56 £11 55+11 0,799
Nach 12 Monaten % 56 £11 52+12 0,028
MEDIKATION BEI ENTLASSUNG
Amiodaron % 74 70 0,603
3-Blocker % 59 57 0,875
Kalzium —Antagonisten % 4 3 1,000
Herzglykoside % 5 3 0,704
ACE-Inhibitoren % 70 54 0,036
SINUSRHYTHMUS
Postoperativ % 81 59 0,014
Bei Entlassung % 55 25 0,000
Nach 3 Monaten % 80 30 0,000

Tabelle 15: Einfluss der Medikamente auf die Konversionsrate

LZ-EKG * Cox-Regression
SR Kein SR HR 95% CI p-
M=97)% | (n=61)* Wert
Amiodaron % 34 16 1,091 | 0927-1.285 1 (293
B3-Blocker % 74 74 1,040 = 0:848-1.275 1 () 709
Kalzium —Antagonisten % 12 10 1,018 | 0821-1.262 1 () Q73
Herzglykoside % 6 31 0,549 | 03160955 | (.034
ACE-Inhibitoren % 65 61 1,112 | 0951-1.301 1 () 184

LZ-EKG* = Ergebnis des zuletzt durchgefiihrten LZ - EKGs
(n=95)*/(n = 62)* = Lebende Patienten zum Zeitpunkt des 31.07.09

Ein negativer Einfluss des Vorhofflimmerns auf die Rate der Schlaganfille wurde nicht

ersichtlich (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Einfluss des Vorhofflimmerns auf die Hiufigkeit der Schlaganfille

3.4.4. Einfluss der prioperativen Dauer und der Art des Vorhofflimmerns auf das
Ablationsergebnis

Bei der Betrachtung der rhythmologischen Anamnese der Patienten zeichnete sich ab, dass
sowohl die pridoperative Dauer als auch die Art des Vorhofflimmerns eine signifikante
Wirkung auf das erfolgreiche Abschneiden der Ablationstherapie ausiibten. Bei Betroffenen
mit langerer Erkrankungsgeschichte war signifikant seltener eine Konversion in den
Sinusrhythmus nach einem Jahr zu verzeichnen (siehe Tabelle 12). Patienten mit
intermittierender Arrhythmie waren bei der einjdhrigen Nachuntersuchung bedeutsam
hiufiger im Sinusrhythmus als im Vorhofflimmern (siehe Tabelle 12). Bei diesen konnte in
70 Prozent der Félle Sinusrhythmus ein Jahr postoperativ registriert werden, bei chronisch an
Vorhofflimmern Erkrankten in 51 Prozent der Félle (siehe Abbildung 8).

Dariiber hinaus bestitigte sich im Verlauf der postoperativen Jahre die Uberlegenheit des
intermittierenden Vorhofflimmerns in Bezug auf die Konversion in den Sinusrhythmus.
Abgesehen von der Dreijahresfolgeuntersuchung waren die Patienten mit intermittierendem
Vorhofflimmern bei jdhrlichen Follow-ups signifikant héufiger im Sinusrhythmus als
Patienten, die an chronischem Vorhofflimmern litten. Zudem nahm bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern die Haufigkeit des Sinusrhythmus im Verlaufe der
postoperativen Jahre stetig ab. Sie sank von 74 Prozent unmittelbar postoperativ auf 36
Prozent bei der Sechsjahresfolgeuntersuchung. Die Konversionsraten der Patienten mit

intermittierender absoluter Arrhythmie blieben zu fast allen Untersuchungszeitpunkten bei
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iber 60 Prozent. Die genaue Entwicklung der Rhythmussituation in Abhéngigkeit der Art des
Vorhofflimmerns bildet die Abbildung § ab.
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Abbildung 8: Entwicklung der Haufigkeit von Vorhofflimmern im postoperativen Verlauf

Die Patienten die prédoperativ an chronischem Vorhofflimmern litten wiesen héufiger ein
Mitralklappenvitium auf. Somit war ihr linker Vorhof signifikant groer (iVHF 47 + 9 mm;
cVHF 52 + 12 mm; p = 0,001). In der linksventrikuliren Auswurfsleistung war dieser
Unterschied nicht nachweisbar (iVHF 52 + 14 Prozent; cVHF 54 £ 12 Prozent; p = 0,281).
Sie wurden vermehrt an der Mitralklappe operiert und erhielten deswegen signifikant
héufiger eine Hochfrequenzablation (cVHF 64 Prozent; iVHF 38 Prozent; p = 0,020).

Im postoperativen Verlauf nahm chronisches Vorhofflimmern keinen negativen Einfluss auf
die Morbiditédt oder die Mortalitit. Das bedeutet, dass in Bezug auf die postoperative Anzahl
der Todesfille (p = 0,646) und der Schlaganfille (p = 0,429) sich die Gruppen mit
chronischem wund paroxysmalem Vorhofflimmern nicht signifikant unterschieden.
Postoperativ wurden Patienten mit intermittierender absoluter Arrhythmie genau so haufig
kardiovertiert (p = 0,737), katheterabladiert (p = 0,251) oder mit Schrittmacher versorgt (p =
0,734), wie die am chronischen Vorhofflimmern Erkrankten. Bei der Analyse der zuletzt
eingenommen Medikamente zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen

Patienten mit chronischem und intermittierendem Vorhofflimmern (Amiodaron p = 0,396; B3-
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Blocker p = 0,088; Kalzium-Antagonist p = 0,453; Herzglykoside p = 0,357; ACE-Inhibitoren
p=0,186).

3.5. Postoperative Lebensqualitiit

Die anhand eines Fragebogens erhobene Anamnese diente der Beurteilung des
Beschwerdebilds derjenigen Patienten, die am 31.07.2009 am Leben waren. Es wurden die
Art und die Haufigkeit der Symptomatik, ihre Haufigkeit sowie die Stirke der
Beeintrachtigung erfasst und die Auspridgung bei den Patienten mit Sinusrhythmus und ohne
Sinusrhythmus verglichen. Zur Einteilung in die Gruppen wurde das Resultat des
abschlieBenden LZ-EKGs herangezogen. Das Ergebnis der Auswertung ist in der Tabelle 16
abgebildet.

Tabelle 16: Postoperative Lebensqualitét

SR Kein SR p-Wert

(n=297) (n=161)
ART DER AKTUELLEN SYMPTOMATIK
Angina pectoris % 11 11 0,976
Schwindel % 25 30 0,745
Synkope % 2 3 0,783
Dyspnoe % 25 41 0,062
Palpitation % 21 43 0,007
BEEINTRACHTIGUNG DURCH SYMPTOMATIK
Sehr stark % 1 5 0,300
Stark % 9 18 0,175
Wenig % 18 20 0,899
Gar nicht % 14 13 0,889
Betrifft mich nicht % 54 39 0,083
AUFTRETEN DER SYMPTOMATIK
Téglich % 15 29 0,103
Wochentlich % 2 3 0,783
Monatlich % 7 11 0,634
Selten % 2 3 0,783
Betrifft mich nicht % 71 52 0,016

Im Bezug auf das klinische Beschwerdebild zeigt sich als einziger signifikanter Unterschied,
dass Patienten mit Vorhofflimmern bei der letzten Untersuchung signifikant haufiger
Palpitationen als Betroffene im Sinusrhythmus verspiirten (siehe Tabelle 16). Abgesehen

davon bestand kein wesentlicher Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne
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Vorhofflimmern weder beziiglich Symptomatik noch beziiglich der Beeintrdchtigung durch
symptomatische Episoden. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass Patienten, bei denen bei
der letzten Folgeuntersuchung Sinusrhythmus ermittelt wurde, signifikant haufiger keine

Rhythmusstérung mehr versplirten (siehe Tabelle 16).
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4. DISKUSSION

4.1. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern gilt als eine der wichtigsten Rhythmusstérungen in den Industrielindern. Die
Erkenntnisse iiber den Entstehungsmechanismus des Vorhofflimmerns sind noch liickenhatft.
Es haben sich allerdings zwei Modelle durchgesetzt, welche die Pathophysiologie des
Vorhofflimmerns wie folgt beschreiben. Das eine Modell macht eine gesteigerte
Automatizitédt in einem oder mehreren sich rasch depolarisierenden Foci fiir die Pathogenese
der Rhythmusstérung verantwortlich. Diese befinden sich meist in den oberen Pulmonalvenen
und triggern bei anfdlligen Patienten das Vorhofflimmern (Haissaguerre et al. 1998). Weitere
vereinzelte Foci kommen auBlerdem in der oberen Vena cava, dem Koronarsinus, dem
Marshall-Ligament und der Crista terminalis vor (Hsu et al. 2004, Jais et al. 1997, Doshi et al.
1999, Nanthakumar et al. 2004). Das andere Modell beinhaltet die ,,multiple wavelet*-
Hypothese als Entstehungsmechanismus des Vorhofflimmerns (Moe et al. 1959a und Moe et
al. 1964b). Nach dieser Auffassung 16st eine supraventrikuldre Extrasystole die erste Welle
aus, die in der Folge ihrer Ausbreitung im Vorhof weitere ,,Tochterwellen® initiiert, in
welchen die Erregung kreist. Dabei weist das Vorhofmyokard der Betroffenen eine
elektrische Inhomogenitit auf, welche eine Existenz mehrerer gleichzeitig vorliegender
Kreiserregungen ermdglicht. Die Inhomogenitét ist meistens eine Folge von fibrotischen,
entziindlichen oder morphologischen Verdnderungen der Vorkammern. Wegen der
Bereitschaft zur Ausbildung der Reentry-Kreise wird das Myokardgewebe als
Larrthythmogenes* Substrat bezeichnet. Heute herrscht keine scharfe Trennung zwischen den
beiden Modellen. Vielmehr wird angenommen, dass erst das Zusammenspiel beider
Mechanismen zur Initiierung und zur Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns notwendig ist.
Die Balance zwischen dem Trigger und dem Substrat entscheidet {iber das klinische
Erscheinungsbild des Vorhofflimmerns. Bei einer Dominanz der externen Triggeraktivitét
manifestiert sich das Vorhofflimmern eher als intermittierende Form. Bei den
fortgeschrittenen strukturellen Vorhofverdnderungen wird das Vorhoffflimmern die
permanente Form annehmen (Falk 2001).

Neue experimentelle Erkenntnisse legen den Schluss nahe, dass das Vorhofflimmern selbst
zum Umbauprozess des Vorhofgewebes zu fithren und somit sein Fortschreiten von der
paroxysmalen zur permanenten Form voranzubringen vermag. Fiir diesen Ubergang wird
»atrial remodeling® verantwortlich gemacht. Zu unterscheiden sind elektrisches, kontraktiles

und strukturelles Remodeling (Allessie et al. 2002). Nach der Inititerung des
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Vorhofflimmerns kommt es zu einer Verkiirzung der effektiven Refraktirperiode der
Vorhofmyozyten. Die Beobachtung wird als elektrisches Remodeling bezeichnet (Goette
1996, Dobrev 2006). Dieses fiihrt dazu, dass neue Episoden des Vorhofflimmerns leichter
auslosbar und bereits bestehende Episoden fortlaufend ldnger werden. Auf zelluldrer Ebene
kommt es zu einem vermehrten Kalziumeinstrom iiber die Kalziumkanédle vom L-Typ. Die
Kalziumiiberlastung verursacht mittels des negativen Feedback-Mechanismus eine
funktionelle Blockade der Kanile. Die Plateauphase des Aktionspotenzials nimmt ab und mit
ihr die effektive Refraktarperiode. Die Vulnerabilitidt des Vorhofmyokards steigt. Die besagte
Kalziumiiberladung stort auch den kontraktilen Apparat in seiner Funktion. Die Unfdhigkeit
der Myozyten zur Verkiirzung wird als kontraktiles Remodeling bezeichnet (Resnekov et al.
1967). Beide Remodelingprozesse finden bereits in den ersten 24 Stunden nach Beginn des
Vorhofflimmerns statt. Nach Terminierung der Rhythmusstérung besteht das kontraktile
Remodeling linger als das elektrische fort. Diese Uberdauerung fiihrt zur Thrombenbildung
in den Vorkammern, auch wenn der Sinusrhythmus wiederhergestellt ist, und wird als ,,atrial
stunning® bezeichnet. Einige Wochen nach Beginn des Vorhofflimmerns baut sich das
strukturelle Remodeling auf. Storung der Kalziumhomoostase fithrt zu einer gesteigerten
Expression von Proteasen, zu einer vermehrten Schéidigung der Mitochondrien durch
oxidativen Stress und erhoht die Apoptoserate der Vorhofmyozyten (Goette et al. 2006).
Elektronenmikroskopisch ~ sind  Zellschwellungen,  Glykogenakkumulationen,  eine
Verdnderung der Strukturproteine und Mitochondrien sowie eine Myolyse zu beobachten.
Folgen des strukturellen Remodelings sind eine Dilatation der Vorhofe und eine Fibrosierung
der extrazelluldren Matrix, die sich positiv auf die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns
auswirken. Nach Beendigung des Vorhofflimmerns kann eine Zuriickbildung der destruktiven
Verdnderungen Wochen bis Monate in Anspruch nehmen oder gar ganz ausbleiben. Das
atriale Remodeling fiihrt zum Teufelskreis und ermdoglicht eine Verselbstandigung und somit
Chronifizierung des Vorhofflimmerns. Hierfiir wird die Bezeichnung ,,atrial fibrillation begets
atrial fibrillation* gepragt (Wijffels et al. 1995). Das Phinomen der Verselbststindigung

macht deutlich, dass eine frithzeitige Behandlung dieser Rhythmusstorung sinnvoll ist.

4.2. Therapiemoglichkeiten des Vorhofflimmerns

4.2.1. Symptomatische Therapie des Vorhofflimmerns

Im Hinblick auf die Therapie des Vorhofflimmerns wird eine kurative von einer
symptomatischen Behandlung unterschieden. Bei der symptomatischen Therapie stehen sich
Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle gegeniiber. Grof3 angelegte Studien zeigen keine

Uberlegenheit der Rhythmuskontrolle gegeniiber der Frequenzkontrolle im Uberleben und in
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der Lebensqualitit (Lee et al. 2007). Dariiber hinaus wird bei der Frequenzkontrolle der
potenziell lebensbedrohliche proarrhythmogene Effekt der Antiarrhythmika ausgeschlossen.
Zudem wird der weitere Vorteil der Rhythmuskontrolle, ndmlich der Verzicht auf eine
Antikoagulation, zunehmend angezweifelt. FEin unbedenkliches Abbrechen einer
Antikoagulation kann erst bei einem sicheren Nachweis eines dauerhaften und stabilen
Sinusrhythmus erfolgen. Die Rezidivfreiheit kann aber weder durch das LZ-EKG noch durch
das subjektive Empfinden der Patienten festgestellt werden. Héaufig erleiden Patienten nach
scheinbar erfolgreicher Konversion asymptomatische Episoden des Vorhofflimmerns.
AuBerdem geht wegen des ,,atrial stunnig® die Wiederherstellung des Sinusrhythmus nicht
immer mit einer Wiederherstellung der kontraktilen Funktion der Vorhofe einher (Gupta et al.
2013). Das sind die moglichen Erkldrungen fiir die nach erfolgreicher Rhythmisierung immer
noch erfolgten thrombembolischen Komplikationen ohne Antikoagulation. Daher
berticksichtigen die aktuellen Leitlinien zur Thromboseprophylaxe bei Vorhofflimmern das
Therapieregime zu Rhythmus- oder Frequenzkontrolle nicht. Eine antithrombotische Therapie
wird bei allen Patienten mit Vorhofflimmern empfohlen. Davon ausgenommen sind Patienten
mit einer Kontraindikation fiir eine orale Antikoagulation und Patienten mit ,lone atrial
fibrillation“, die jiinger als 65 Jahre alt sind (Guidlines for the management of atrial
fibrillation 2010).

Die geschilderte Problematik macht eine allgemeingiiltige Therapieempfehlung schwierig.
Dennoch sehen aktuelle Leitlinien wie folgt aus. Zur Therapie des neu diagnostizierten,
symptomatischen Vorhofflimmerns soll eine medikamentose Frequenzsenkung als
AkutmaBnahme erfolgen. Bei ausbleibender spontaner Konversion in den Sinusrhythmus und
bei starker klinischer Symptomatik wird eine elektrische Kardioversion anvisiert.
Anschliefend folgt eine antiarrhythmische Rezidivprophylaxe. Die Behandlung des
rezidivierenden paroxysmalen Vorhofflimmerns soll dem Ziel dienen, den Sinusrhythmus so
lange wie mdglich zu erhalten, um eine Progression zum persistierenden Vorhofflimmern
hinauszuzogern. Erst beim Versagen der Rhythmuskontrolle wird auf die Frequenzkontrolle
ausgewichen. Nicht anders sieht die Empfehlung fiir das persistierende Vorhofflimmern aus.
Nur soll hier das Fortschreiten zur permanenten Form nach hinten verschoben werden. Beim
permanenten Vorhofflimmern wird eine Frequenzkontrolle durchgefiihrt (Guidlines for the
management of atrial fibrillation 2010).

Wie bereits erwdhnt sind die Ergebnisse einer medikamentdsen Therapie des
Vorhofflimmerns enttduschend. Die Frequenzkontrolle dient der symptomatischen
Behandlung des Vorhofflimmerns. Die Rhythmuskontrolle geht, auBer der bereits

aufgezdhlten Problematik, mit einem Wirkungsverlust der Arzneimittel und mit der
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Notwendigkeit einer Dosiserhohung einher. Spdtestens bei Versagen der medikamentdsen
Therapieversuche ist an invasives Vorgehen zu denken. Immer mehr Studien belegen, je
langer die Patienten an Vorhofflimmern erkrankt sind, desto spérlicher stellt sich ein Erfolg
im Fall einer interventionellen oder chirurgischen Therapie ein. Die Frage, ab wann die
Patienten invasiveren Interventionen unterzogen werden sollen, ist nicht geklart.
Unbestreitbar ist dagegen die Tatsache, dass mittels medikamentdser und elektrischer
Kardioversion die Progredienz des Vorhofflimmerns nicht aufgehalten werden kann, da sie

die symptomatische Therapieschiene darstellen (Roy et al. 2000).

4.2.2. Kurative Therapie des Vorhofflimmerns

Einen Heilungsansatz verfolgt die invasive Therapie, die modulierend in die zum
Vorhofflimmern filhrende  Pathophysiologie angreift. Das Wissen {iber den
Pathomechanismus des Vorhofflimmerns ist noch nicht allumfassend. Doch dank der
experimentellen Erkenntnisse und der praktischen Erfahrung wurden Therapiestrategien
entwickelt, die das Ziel der Kurierung des Vorhofflimmerns verfolgen. Damit wird auch der
Versuch unternommen, das permanente Vorhofflimmern, das der symptomatischen Therapie
nicht mehr zugénglich ist, zu heilen. Um die Terminierung des Vorhofflimmerns zu erreichen,
erfolgt eine Modifikation der die Rhythmusstorung initiierenden und unterhaltenden Faktoren.
Diese sind nach der heutigen wissenschaftlichen Erkenntnis hauptsidchlich im linken Vorhof
zu finden. Durch die Isolierung der Pulmonalvenenostien wird der Triggermechanismus
ausgeschaltet. Die zusidtzlichen linearen Lésionen im linken Atrium unterbinden die
Moglichkeit einer kreisenden Erregung. Wie bereits dargestellt iiberwiegt bei paroxysmalem
Vorhofflimmern der externe Triggermechanismus. Darum wire bei diesen Patienten eine
alleinige Isolation der Pulmonalvenen ausreichend. Chronisch an Vorhofflimmern Erkrankte
weisen ein ,,arrhythmogenes Substrat™ auf. Somit bedarf das Myokard des linken Atriums

einer zusatzlichen ablativen Modifikation.

4.2.2.1. Katheterablation des Vorhofflimmerns

Eine der Moglichkeiten der nicht medikamentdsen Therapie stellt die Katheterablation des
Vorhofflimmerns dar. Diese dhnelt in ihrem Konzept dem chirurgischen Einsatz. Die Setzung
der endokardialen Ablationslinien erfolgt hierbei kathetergestiitzt. Diese Intervention stellt
eine wichtige Alternative in Therapie des ,,lone atrial fibrillation* dar. Per Definition liegt
diese Rhythmusstorung bei Patienten vor, die keine sonstigen kardialen Erkrankungen und
keine arterielle Hypertonie aufweisen und die zudem jiinger als 60 Jahre alt sind (Kopecky et

al. 1987). Das trifft auf 3 Prozent der Patienten mit Vorhofflimmern zu. Die Uberlegenheit
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der Katheterablation gegeniiber einer medikamentosen Therapie zur Behandlung des
paroxysmalen ,,lone atrial fibrillation* wurde in einer Studie nachgewiesen (Pappone et al.
2006). Bei chronischem Vorhofflimmern sind die Resultate der Katheterablation eher
desillusionierend und diese Intervention dementsprechend nur in ausgewéhlten Fillen eine
aussichtsreiche Alternative. Zur Behandlung des chronischen, therapierefraktiren und
symptomatischen ,,lone atrial fibrillation* bleibt haufig nur die radikale Vorgehensweise
ibrig. Im Fall dieser erfolgt eine kathetergestiitzte Ablation des AV-Knotens mit
anschlieBender Schrittmacherversorgung. Eine Rhythmuschirurgie zur alleinigen Therapie der
absoluten Arrhythmie sehen die aktuell ausgesprochenen Leitlinien nicht vor. Dennoch liegen
viel  versprechende erste Erfahrungen mit minimal invasiven chirurgischen
Ablationstechniken vor. Einige Untersuchungen zeigen gar eine Uberlegenheit der minimal
invasiven chirurgischen Ablation gegeniiber einer kathetergestiitzen Ablation bei
Medikamente refraktirem Vorhofflimmern, allerdings fiel eine signifikant hohere
prozedurbedingte Morbiditét zu Lasten der chirurgischen Prozedur auf (Boersma et at. 2012).
Liegen dagegen kardiale Grunderkrankungen vor, die einen chirurgischen Eingrift erfordern,
so wird eine begleitende intraoperative Atriumablation fiir alle Formen des Vorhofflimmerns

in Erwédgung gezogen (Guidlines for the management of atrial fibrillation 2010).

4.2.2.2. Entwicklung chirurgischer Verfahren zur Behandlung von Vorhofflimmern
Einen Goldstandard der chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns stellt die von Cox
eingefithrte biatriale Maze-Operation dar, die unter seiner Regie eine 98-prozentige
Konversionsrate erzielte und im achtjdhrigen Nachbeobachtungszeitraum beibehielt (Cox et
al. 1996). Solch eine hohe Inzidenz des Sinusrhythmus wurde von keiner anderen
Arbeitsgruppe reproduziert (McCarthy et al. 2000, Schaff et al. 2000).

Um die Komplexitdt der Maze-Prozedur zu verringern, wurde die Anzahl der Einschnitte
reduziert. Es gab zahlreiche Studien, die iiber den Erfolg von unterschiedlichen vereinfachten
Schnittfiihrungen berichteten und im Mittel 80-prozentige Konversionsraten beschrieben
(Sueda et al. 1996, Tuinenburg et al. 2000).

Die von Cox présentierte Schnittfiihrung wurde durch unterschiedliche Energiequellen
nachempfunden. Hierbei wurde statt auf eine Inzision auf eine transmurale Nekrosebildung
durch lineare Ablation gesetzt. Dadurch wurde ein fibrotischer Umbau des Vorhofmyokards
initilert. Auf diese Weise wurde sowohl den Reentry-Kreisen als auch der ektopen
Stimulation der Nahrboden entzogen. 80 Prozent der Patienten konnten mit dieser Methode

erfolgreich behandelt werden (Patwardhan et al. 1997).
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Die Erkenntnis iiber die Schliisselrolle des linken Atriums, und hier vor allem der
Pulmonalvenenostien, fiir die Genese des Vorhofflimmerns, fithrte dazu, dass viele
Arbeitsgruppen sich auf die Behandlung der linken Vorkammer konzentrierten. Zunéchst
wurden mittels unipolarer Hochfrequenzablation endokardiale Léasionen um die
Pulmonalvenen erzeugt und in 60 bis 80 Prozent der Fille ein Sinusrhythmus
wiederhergestellt (Melo et al. 2000, Sueda et al. 2001). Die Schaffung von zusitzlicher
linksatrialer Isthmuslésion erhohte nicht nur die Konversionsrate vor allem bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern, sondern schien auch erfolgreich die Inzidenz atypischer
atrialer Flatterwellen post ablationem zu unterdriicken (Gillinov et al. 2006). Des Weiteren
kamen unterschiedliche Energiequellen sowie linksatriale Linienmuster zur Erprobung. Ein
Sinusrhythmus wurde in 40 bis 90 Prozent der Fille erzielt.

Die groBe Variation der Ergebnisse ist durch inhomogene Patientengruppen, die
verschiedenen Energieformen, die Applikationsart und die unterschiedliche Linienfiihrung zu
erkldren. Aufgrund der Vielfdltigkeit der Energieformen, der verwendeten Instrumente und
der chirurgischen Technik féllt es heute zunehmend schwieriger, die Ergebnisse einzelner
Arbeitsgruppen einzuordnen und zu bewerten. Eine Metaanalyse untersuchte dennoch die
Erfolgsdifferenzen zwischen der klassischen Maze-Operation und den alternativen Verfahren.
Es wurde eine Uberlegenheit des von Cox eingefiihrten Eingriffs festgestellt, die mit 85
Prozent die 78 Prozent anderer Techniken signifikant {iberragte. Dieser Erfolg stellte sich
allerdings wegen eines jlingeren Patientenkollektivs, das iiberwiegend am paroxysmalen ,,lone
atrial fibrillation* litt, ein (Khargi 2005).

Unterschiedliche Meinungen liegen in Bezug auf die Notwendigkeit einer biatrialen Ablation
vor. Es gibt bis heute keine randomisierte Studie, die ein rein linksatriales Lésion-Set mit
einer biatrialen Ablation vergleicht. Deshalb ist auch nicht abschlieend geklért, wie wichtig
das rechtsatriale Lasions-Set fiir den Erfolg einer Ablation wirklich ist. Einige Studien haben
durch kardiales Mapping gezeigt, dass insbesondere bei Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern auch rechtsatriale Frequenzen nachgewiesen werden konnen (de Groot et al.
2010). Eine Meta-Analyse der publizierten Literatur konnte eine signifikant hohere
Erfolgsrate eines biatrialen Lésionkonzeptes gegeniiber eines linksatrialen Lésion-Sets
nachweisen (Barnett et al. 2006). Die aktuellen Leitlinien zur chirurgischen Ablation des
Vorhofflimmerns sehen eine biatriale Ablation fiir symptomatische Patienten und fiir
Patienten mit ldnger bestehendem Vorhofflimmern als sinnvoll an (Guideline for the surgical
treatment of atrial Fibrillation 2013).

Wie bereits erwédhnt stehen zur Durchfiihrung einer linksatrialen Ablation mittlerweile

vielerlei Techniken zur Verfiigung. Gegenstand dieser Arbeit war die Gegeniiberstellung einer
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endokardialen Hochfrequenzablation und einer epikardialen Kryoablation. Inwiefern sich
beide Methoden in ihrer Effizienz und Sicherheit unterscheiden, ist eine zentrale
Fragestellung dieser Dissertation. Dariiber hinaus widmet sich die Arbeit der Suche nach

moglichen Priadiktoren, welche die Konversion in den Sinusrhythmus beeinflussten.

4.3. Vergleich der HF-Gruppe mit der Kryo - Gruppe

4.3.1. Vergleich prioperativer Daten

Beim Vergleich der zwei unterschiedlichen intraoperativen Ablationsmethoden galt zu
beachten, dass keine Randomisierung der Techniken stattfand. Vielmehr erfolgte die
Gruppeneinteilung der Patienten nach der voraussichtlichen Eréffnung des linken Vorhofs.
Bei einer Atriotomie erhielten die Patienten eine endokardiale Hochfrequenzablation. Blieb
der Vorhof zu, so geschah eine epikardiale Kryoablation. Somit wurden Patienten mit einer
Mitralklappenerkrankung signifikant haufiger einer Hochfrequenzablation und mit einer
koronaren Herzkrankheit oder einem Aortenklappenfehler einer Kryoablation unterzogen.

Die Pathophysiologie der Mitralklappenvitien erklirte die prioperativ bestehende signifikante
Vorhofdilatation sowie das vermehrte Auftreten von chronischem Vorhofflimmern und
pulmonaler Hypertonie bei Erkrankten der HF-Gruppe. Sowohl die Vorhofgrofe als auch die
Atiologie des Vorhofflimmerns sind wichtige Parameter, welche die Effizienz einer
Ablationsmethode beeinflussen konnen (Grubitzsch et al. 2008). Ein moglicher Bias konnte
nicht sicher ausgeschlossen werden. Ein Vergleich demographischer Charakteristika forderte
ebenfalls auf Grund der Selektion der Ablationsmethode ein signifikant élteres Kollektiv in
der Kryo-Gruppe zutage. Der Anteil der Ménner war hier ebenfalls bedeutsam hoher. Sowohl
das fortgeschrittene Alter als auch das méinnliche Geschlecht bewirken ein vermehrtes
Auftreten von Vorhofflimmern und konnen den Erfolg einer Ablationsmethode
beeintrichtigen (Benjamin et al. 1994). Eine moglicherweise wichtige Abweichung wies der
praoperative Medikamentenvergleich auf. Die Patienten der Kryo-Gruppe nahmen signifikant
haufiger einen Kalziumantagonisten ein. Wegen der entscheidenden Rolle des Kalziums beim
atrialen Remodeling konnte eine Uberlegenheit der Gruppe nicht sicher ausgeschlossen
werden. Allerdings liegen zu Zeit keine Erkenntnisse iiber die positive Beeinflussung der
praoperativ verabreichten Kalziumantagonisten in Bezug auf postoperative Stabilisierung des
Sinusrhythmus vor. Abgesehen von den bereits geschilderten Abweichungen préoperativer
Merkmale ergaben sich signifikante Unterschiede bei kardiovaskuldren Risikofaktoren. Die
Patienten der Kryo-Gruppe waren signifikant tibergewichtiger und wiesen vermehrt eine
Hyperlidipdmie auf. Diese Beobachtung war wahrscheinlich auf die erhohte Anzahl der

Patienten mit koronarer Herzkrankheit in dieser Gruppe zuriickzufiihren. Es wird zwar eine
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erhohte Rate an Vorhofflimmern bei Fettleibigen beobachtet, der Mechanismus der

Beeinflussung ist allerdings noch nicht bekannt.

4.3.2. Vergleich intraoperativer Daten

Die Auswertung intraoperativ gemessener Zeiten ergab einen signifikanten Unterschied in der
Operationszeit. Interventionen mit einer begleitenden Kryoablation dauerten lédnger. Da die
Ablationszeit bei beiden Verfahren nicht signifikant unterschiedlich war, wurden die
Differenzen der Eingriffsdauer nicht durch die Ablationsprozedur erklart.

Zu den gefiirchteten Komplikationen, die liberwiegend mit der Hochfrequenzablation in
Verbindung gebracht wurden, kam es einmal. Hierbei wurde bei der besagten Methode der
linke Vorhof perforiert und die Stelle unmittelbar mit einer Naht versorgt. Die in der Literatur
beschriebene Osophagusperforation, eine Verletzung eines linken KranzgefiBes oder

Stenosen der Lungenvenen wurden nicht beobachtet.

4.3.3. Vergleich postoperativer Daten

Die Rate der postoperativen Morbiditit war in beiden Gruppen vergleichbar. Es fiel allerdings
eine signifikant hdufigere Notwendigkeit einer perioperativen Schrittmacherversorgung nach
einer Hochfrequenzablation auf. Auch im Verlaufe postoperativer Jahre bekamen Patienten
der HF-Gruppe nicht signifikant, aber vermehrt einen Schrittmacher implantiert. Eine
mogliche Erklarung fiir diese Beobachtung lieferte die operative Konstellation. Denn einer
Hochfrequenzablation wurden iiberwiegend Patienten mit einem Mitralfehler unterzogen.
Somit konnte die hdufigere Schrittmacherversorgung als Komplikationen der Mitralchirurgie
erachtet werden (Nienaber et al. 2006). Es konnte allerdings auch in der groBeren Héaufigkeit
von prioperativem chronischem Vorhofflimmern liegen, welche mdglicherweise eine
chronische Erkrankung des Sinusknotens maskierte. In der Tat zeigte sich, dass vermehrt die
Indikation zur Schrittmacherimplantation basierend auf Dysfunktion des Sinusknotens gestellt
wurde. Im Rahmen dieser Dissertation wurde die Effizienz der linksatrialen Ablation
untersucht. Da die Region um den Sinusknoten im Rahmen der Prozedur unberiihrt blieb, war
die erhohte Notwendigkeit der Schrittmacherversorgung nicht auf die Ablation
zuriickzufithren. Chronotrope oder dromotrope Insuffizienz, als Komplikation der
Rhythmuschirurgie, wurde auch von anderen Autoren nicht beobachtet.

In der Kryo-Gruppe kam es zwar nicht signifikant, aber augenfillig hdufiger zu einer
postoperativen Katheterablation. Diese Beobachtung kann eine mogliche geringere
Effektivitit der epikardialen Ablation unterstiitzen, auf welche im Verlauf dieser Darstellung

ndher eingegangen wird.
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Die Letalitit wies in der HF-Gruppe und in der Kryo-Gruppe keine signifikant
unterschiedliche Rate auf. Allerdings zeichnete sich eine Tendenz ab, die verdeutlichte, dass
in der zweiten Gruppe sowohl im perioperativen als auch im postoperativen Verlauf mehr
Patienten starben. Die mdgliche Ursache hierfiir ist das signifikant dltere Patientenkollektiv,
das der Kryoablation unterzogen wurde. Zudem wies in der besagten Gruppe die Mehrheit der
Patienten eine koronare Herzkrankheit oder einen Aortenklappenfehler auf. Einige Autoren
beschrieben den Einfluss des praoperativ bestehenden Vorhofflimmerns auf das postoperative
Uberleben. Es konnte gezeigt werden, dass das Vorhofflimmern die Langzeitiiberlebensrate
bei Patienten nach einer Bypassoperation oder nach einem Aortenklappenersatz reduzierte
(Quader et al. 2004, Levy et al. 2006). Die Letalitit schien somit primdr durch
Patientenfaktoren und nicht durch die Ablation bedingt zu sein. Ein schlechteres Outcome der
Kryoablation in Bezug auf das Uberleben ist in der Literatur nicht beschrieben.

Der Vergleich der Medikation wies einen signifikanten Unterschied in der Einnahme des 8-
Blockers zum Termin der Entlassung auf. Diese hohere Rate war auf das signifikant hdufigere
Vorkommen der koronaren Herzkrankheit in der Kryo-Gruppe zuriickzufiihren und iibte wohl
keinen Einfluss auf die spitere Konversionsrate aus. Der fehlende Einfluss des 3-Blockers auf
den Rhythmus wurde durch den Vergleich von Patientengruppen mit und ohne Sinusrhythmus
unterstrichen. Es konnte hier kein Unterschied in der Einnahme des B-Blockers zu keinem
postoperativen Zeitpunkt festgestellt werden. Zwischen anderen Antiarrhythmika und
Herzglykosiden war keine signifikante Differenz nachzuweisen. Von einem Einfluss auf die
Effizienz der Ablation durch die unterschiedliche Verteilung der medikamentdsen
Behandlung war somit nicht auszugehen.

Das Vorhandensein von Sinusrhythmus diente als Hauptparameter zur Beurteilung der
Effizienz der Ablationsmethoden. In beiden Ablationsgruppen war zu keinem Zeitpunkt der
Nachuntersuchung ein signifikanter Unterschied in den Konversionsraten auszumachen. Nach
der Hochfrequenzablation befanden sich zum Zeitpunkt der Entlassung 41 Prozent der
Betroffenen im Sinusrhythmus und nach der Kryoablation 45 Prozent. Bei 5 Prozent der
Patienten der HF-Gruppe und 7 Prozent der Patienten der Kryo-Gruppe wurde perioperativ
eine elektrische Kardioversion durchgefiihrt. Im Fall der fehlenden Kontraindikation erhielten
alle Operierten eine Therapie mit Amiodaron. Trotz elektrischer Kardioversion und einer
antiarrhythmischen Medikation war die Sinusrhythmusrate bei Entlassung niedrig. Das war
wahrscheinlich auf das hiufig beobachtete Vorhofflimmern nach einem kardiochirurgischen
Eingriff zuriickzufiihren. Als Ursachen dieser postoperativen  Arrhythmien werden
Vorhofédeme, chirurgisches Trauma, Perikarditis und erhdhter Katecholaminspiegel

angenommen (Almassi et al. 1997, Mathew et al. 2004). Somit kann die perioperativ
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aufgetretene Rhythmusstorung wenig iiber den Erfolg einer Ablationsmethode aussagen.
Entscheidender fiir die Bewertung der Effizienz einer kardiochirurgischen Ablation ist die
Etablierung des Sinusrhythmus ab dem dritten Monat nach dem Eingriff (Williams et al.
2001). Die Erklarung fiir die Zeitspanne liefert die Theorie des ,,atrial remodeling®. Das
elektrische und kontraktile Remodeling normalisieren sich nach einigen Stunden bis Tagen.
Dagegen kann nach Beendigung des Vorhofflimmerns eine Zuriickbildung der strukturellen
Verdanderungen Wochen bis Monate in Anspruch nehmen. Der stabile Sinusrhythmus etabliert
sich somit zeitversetzt (Grubitzsch et al. 2008). Fiir die Beurteilung der Effizienz einer
Ablationsmethode wurden folglich die Ergebnisse der Nachuntersuchungen herangezogen.
Das nach drei Monaten postoperativ durchgefiihrte LZ-EKG zeigte bei 63 Prozent der
Patienten nach einer Hochfrequenzablation und bei 54 Prozent nach einer Kryoablation einen
Sinusrhythmus. Bei der einjdhrigen Folgeuntersuchung war das Verhiltnis 65 Prozent in der
HF-Gruppe zu 59 Prozent in der Kryo-Gruppe. Die Auswertung weiterer postoperativer
Untersuchungen zeigte eine nicht signifikante Uberlegenheit der Hochfrequenzablation.
Zudem verdeutlichte die Analyse der Konversionsraten eine tendenzielle Abnahme der
Hiufigkeit des Sinusrhythmus, je spdter in der Vergangenheit die Ablationsprozedur, gleich
welcher Art, erfolgte. Andere Autoren berichten ebenfalls iiber eine tendenzielle Abnahme
der Konversionstaren im Verlaufe der postoperativen Jahre (Savini et al. 2007, Sie et al.
2004). Mogliche Ursachen fiir den Riickgang der Sinusrhythmushaufigkeit ist eine vermehrte
Ausbildung atrialer Tachykardien und insbesondere des Vorhofflatterns nach einer
Ablationsprozedur. Die Ausbildung dieser Rhythmusstérung kann zweierlei Griinde haben.
Zum einen tauchen bei ein und demselben Patienten sehr hidufig sowohl das Vorhofflimmern
als auch das gewohnliche Vorhofflattern auf. Im Zuge der Behandlung der einen Erkrankung
tritt die andere vermehrt zutage. Zum anderen kommt es nach einer linksatrialen
Vorhofablation vermehrt zur Ausbildung des Vorhofflatterns vom ungewdhnlichen Typ (Usui
et al. 2002, Golovchiner et al. 2005). Beide Mechanismen fithren zu einer Abnahme der
Sinusrhythmushédufigkeit. Auch beim Patientenkollektiv dieser Arbeit trat Vorhofflattern auf.
Dies wurde als Misserfolg der Ablation gewertet.

Eine weitere Beobachtung erkldrt die Persistenz des Vorhofflimmerns nach einer erfolgten
Vorhofablation. Der Grund fiir das Fortbestehen oder Wiedererlangen der Rhythmusstorung
kann im fehlenden Erreichen der Transmuralitit vieler zur Ablation verwendeter
Energiequellen zu suchen sein. Die hohen Konversionsraten der ,,cut and sew*-Technik der
Maze-Prozedur machen deutlich, dass der Erfolg einer chirurgischen Therapie des
Vorhofflimmerns mit einer sicheren Transmuralitdt steht und fallt. Denn nur dann wird ein

bidirektionaler Block erzielt, der die Rhythmusstérung zu terminieren vermag. Sowohl die
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tierexperimentellen Versuche als auch die Untersuchungen des menschlichen Myokards post
mortem belegen, dass eine transmurale Lésion, unabhdngig der angewandten Energie, in
ungefahr 80 Prozent der Fille nachzuweisen ist. Die Lisionstiefe hidngt dabei von der Dicke
der abladierten Myokardschicht ab und ist unzureichend im Bereich des linksatrialen Isthmus.
Diese Stelle spielt eine zentrale Rolle bei der Substratmodifikation (Deneke et al. 2005).
Unzureichende Lédsionen konnen den Erfolg einer Ablation schmilern. Denn bei nicht
transmuralen Lésionen kann an der epikardialen beziehungsweise endokardialen Oberfldche
oder durch die Ablationsliicken die elektrische Aktivitdt weiterhin aufrechterhalten werden.
So wird im abladierten Vorhof die Ausbildung einer inhomogenen Erregungsausbreitung
begiinstigt und die Wiederherstellung des Sinusrhythmus verhindert.

Erginzend muss erwdhnt werden, dass der Mechanismus der Entstehung des
Vorhofflimmerns noch nicht vollkommen aufgeklért ist und es somit keine optimale Therapie
gibt. Sicher ist dagegen die Beobachtung einer im Alter steigenden Inzidenz der
Rhythmusstérung. Dies kann erkldren, warum im Verlaufe der postoperativen Jahre der
Anteil der Patienten mit Sinusrhythmus trotz einer Vorhofablation schwindet.
Unterschiedliche Ansichten liegen beziiglich der Applikationsart vor. Wihrend die
endokardiale Energieverabreichung zuverldssig zu einer transmuralen L&sion zu fiihren
scheint, ist die Datenlage iiber die epikardiale Ablation nicht eindeutig. Von einigen Autoren
wird die epikardiale Ablationsprozedur als nicht effektiv angesehen. Der Grund liegt im
wiarmenden beziehungsweise kithlenden Effekt des flieBenden Blutes. Intraoperativ kommt es
wegen der Vasa privata der Lunge zu Blutansammlungen im linken Atrium, auch bei
Interventionen mit einem Kardio-Pulmonalen-Bypass. Das stromende Blut schiitzt die letzten
Muskelschichten und das Endothel vor zu starken Temperaturunterschieden, sodass eine
transmurale Lésion meistens nicht erreicht wird (Doll et al. 2003, Accord et al. 2005). Aus
diesem Grund erfolgte in der hier analysierten Kryo-Gruppe die Ablation am kardioplegierten
Herzen, um den Kilte senkenden Effekt des intrakardialen Blutes zu minimieren. Andere
Untersuchungen zeigen zudem, dass im Rahmen einer Kryoablation der oben dargestellte
Effekt des Blutes dennoch kompensiert werden kann, falls das Gewebe rasch abgekiihlt und
langere Zeit vereist wird sowie die Temperatur tief genug ist. In einer solchen Konstellation
tritt ein transmurales Lédsionsmuster in Aktion, auch bei einer epikarialen linearen
Energieverabreichung (Masroor et al. 2008). Die wiarmende Wirkung des stromenden Blutes
wird komplett umgangen infolge der Verwendung einer Kryoklemme. Hierbei wird das
Gewebe um die Pulmonalvenenostien zusammengepresst und so der Blutstrom unterbunden.
Die von einer Branche zur anderen flieBende Energie flihrt einerseits zur transmuralen Lision,

wihrend andererseits das umliegende Gewebe von der Energiewirkung geschiitzt wird
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(Rahmanian et al. 2008). Diese Methode wurde allerdings bei den Patienten dieser Arbeit
nicht angewandt.

Zusammenfassend festzuhalten ist, dass sich mittels dieser Arbeit keine signifikante
Uberlegenheit der Energiequellen erschlieBen lieB. Auch in der Literatur liegen viele
konsekutive, nicht randomisierte Studien vor, welche den Erfolg unterschiedlicher
Ablationstechniken untersuchen und keinen signifikanten Unterschied in der Behandlung des
Vorhofflimmerns mit Hochfrequenzablation und Kryoablation feststellen konnen. Im Schnitt
werden mittels einer linksatrialen Hochfrequenzablation nach drei Monaten sowie einem Jahr
80-prozentige Konversionsraten erzielt (Mohr et al. 2002). Nach zwei Jahren kann bei 70
Prozent der Patienten ein Sinusrhythmus nachgewiesen werden. Auch andere Autoren
beschreiben, dass im Verlaufe weiterer postoperativer Jahre der Anteil an Patienten mit
Sinusrhythmus stetig abnimmt (Sie et al. 2004). Nach einer Kryoablation ist ein dhnlich hoher
Patientenanteil nach drei Monaten sowie einem Jahr frei von Vorhofflimmern (Doll et al.
2003, Charles et al. 2005). Therapieerfahrungen, die liber zwei Jahre hinausgehen werden in
der Literatur kaum beschrieben.

Im folgenden Abschnitt werden die beiden in dieser Arbeit untersuchten Ablationsmethoden
in ihrer Effektivitdt zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus genauer evaluiert und mit den

Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen verglichen.

4.4. Effizienz unterschiedlicher Ablationsverfahren

4.4.1. Effizienz der epikardialen Kryoablation

Beziiglich der Frage wie effizient die epikardiale Kryoablation ist, ist die Datenlage sehr
spérlich. Die erste randomisierte Untersuchung der Methode erfolgte im Jahr 2007 durch eine
schwedischen Arbeitsgruppe (Blomstrom et al. 2007). Diese erzielte mittels einer epikardialen
Kryoablation eine 73,7-prozentige Konversionsrate sowohl sechs Monate als auch ein Jahr
nach dem FEingriff. Hierbei miisste allerdings beachtet werden, dass das Ergebnis der
Ablationsprozedur in dieser Arbeit mittels eines LZ-EKGs beurteilt wurde. Ein
durchgehender Sinusrhythmus in postoperativen LZ-EKG-Untersuchungen wurde dabei als
Erfolg gewertet. Bei der schwedischen Arbeitsgruppe erfolgte die Beurteilung hingegen
mittels Ruhe-EKGs bei der Nachuntersuchung, das lediglich eine Momentaufnahme der
Rhythmussituation darstellte und ungeeignet war ein Vorhofflimmern-Rezidiv sicher
auszuschlieBen. Ein LZ-EKG hat eine hohere Sensitivitdt ein Rezidiv des Vorhofflimmerns
aufzudecken (Miissigbrodt et al. 2012). Allein dadurch koénnten sich die niedrigeren
Konversionsraten in dieser Arbeit im Vergleich zu Blomstrom erkldren. Wie stark sich die

Registrierung mittels eines Ruhe-EKGs auf das Ergebnis auswirkte, zeigte das schwedische
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Team selbst. In der von Blomstrom vorgestellten Vergleichsgruppe mit chronischem
Vorhofflimmern und einem Eingriff an der Mitralklappe ohne zusétzliche Ablation, zeigte
sich nach einem Jahr eine 50-prozentige Konversionsrate. Andere Autoren registrierten im
Schnitt in fiinf Prozent der Félle eine Terminierung des Vorhofflimmerns nach alleiniger
Korrektur des Mitralvitiums (Doukas et al. 2005). Eine niedrige Konversionsrate wére mit
ziemlicher Sicherheit auch bei den von Blomstrom untersuchten Patienten mit alleiniger
Korrektur des Mitralfehlers aufgedeckt, falls der Rhythmus mit Hilfe eines LZ-EKG
untersucht worden wére. Somit liegt die Vermutung nahe, dass auch der Anteil der Patienten
mit Sinusrhythmus, die von der schwedischen Arbeitsgruppe eine Kryoablation erhalten
haben, in den Folgeuntersuchungen iiberschitzt wurde.

Andere Studien konnten einen vergroferten linksatrialen Diameter, eine ldngere prdoperative
Dauer des Vorhofflimmerns, chronisches Vorhofflimmern, eine reduzierte linksventrikulare
Auswurfsleistung sowie das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie als Risikofaktoren
fiir ein Rezidiv des Vorhofflimmerns nach einer erfolgten Ablation ausmachen (Szalay et al.
2004, Berruezo et al. 2007, Grubitzsch et al. 2008). Das Patientenkollektiv dieser Arbeit hatte
in 72 Prozent der Félle eine arterielle Hypertonie. Die Ejektionsfraktion betrug 51 Prozent. In
der Arbeitsgruppe um Blomstrom litten 30 Prozent der Behandelten an arterieller Hypertonie
und verfligten iiber eine Auswurfsleistung von 54 Prozent. Aber trotzdem konnte hiermit das
bessere Resultat des schwedischen Teams nicht erkldrt werden, da eine Differenz der
Ejektionsfraktion von drei Prozent vernachldssigbar klein war. Zudem behandelte die
schwedische Arbeitsgruppe ausschlieBlich Patienten mit permanentem Vorhofflimmern, das
im Schnitt 49 Monate andauerte. Bei dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv bestand die
Rhythmusstérung im Mittel 41 Monate und war zu 41 Prozent chronisch. Die permanente
Form der Rhythmusstérung spiegelt die Progredienz der Erkrankung wider, ist dadurch
schwieriger zu therapieren und der Erfolg einer Ablation stellt sich spérlicher ein, als bei
intermittierendem Vorhofflimmern (Khargi et al. 2004, Ninet et al. 2005). Obendrein betrug
der mittlere Durchmesser der linken Vorkammer bei Blomstroms Patienten 61 mm und bei
Patienten dieser Arbeit 47 mm. Folglich fand sich bei Blomstrdom eine schlechtere
préoperative Befundkonstellation, obschon ein besseres Ergebnis erzielt wurde.

Eine mogliche Erkldrung fiir das schlechtere Abscheiden der Kryoablation in dieser Arbeit
konnte die Ablationsdauer liefern. Auffallend war eine viel lingere Ablationsdauer in der
Arbeitsgruppe um Blomstrom. Hier betrug sie beim dhnlichen Lésionsmuster 22, in dieser
Arbeit 13 Minuten. Die kiirzere Dauer der Ablationsprozedur dieser Arbeit warf die Frage
auf, ob das transmurale Lisionskonzept verwirklicht wurde. Wie oben bereits geschildert,

hingt die Tiefe einer Lédsion unter anderem von der Einwirkdauer der Kryothermie ab
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(Masroor et al., 2008). Das Fehlen einer Transmuralitit konnte moglicherweise die
niedrigeren Konversionsraten nach einer Kryoablation dieser Arbeit begriinden. Diese
Annahme bleibt dennoch spekulativ, solange keine Methode, welche die Durchdringtiefe der
Energiequelle intraoperativ bestimmt beziehungsweise ein Erreichen des Erregungsblocks zur
Anwendung kommt.

Auch die wunterschiedliche Konstellation der kardialen Grunderkrankung konnte
moglicherweise die niedrigeren Konversionsraten nach einer Kryoablation beim
Patientenkollektiv dieser Arbeit erkldren. Die Arbeitsgruppe um Blomstrom behandelte
ausschlieflich Patienten mit einem Mitralvitium. Die hochsten Konversionsraten nach
Ablation wurden von Sie und Kollegen bei gleichzeitiger Mitralklappenchirurgie erzielt, die
niedrigsten bei einem Eingriff zu Myokardrevaskularisierung (Sie et al. 2004). Die Patienten
dieser Arbeit erhielten eine Kryoablation, wenn der linke Vorhof zu blieb. Somit wurde eine
reine Bypassversorgung in 33 Prozent der Félle durchgefiihrt. Blomstrom selbst konnte in
ihrer Untersuchung zeigen, dass der Sinusrhythmus nach Ablation am seltensten bei Patienten
mit einer koronaren Herzkrankheit erzielt wurde. Darum konnten die kardialen
Grunderkrankungen der Patienten dieser Arbeit zu Verringerung der Effizienz der
Kryoablation beigetragen haben.

Einen weiteren Unterschied lieferte der Vergleich des postoperativen Nachsorgekonzepts.
Alle Patienten in dieser Arbeit erhielten eine Therapie mit Amiodaron, wurden elektrisch
kardiovertiert wenn sie symptomatisch waren und stellte sich nach drei Monaten in der Klinik
zur Nachuntersuchung vor. Das schwedische Team bestellte ihre Patienten nach einem, zwei,
drei, sechs sowie zwolf Monaten wieder ein. Zudem wurden alle Patienten mit einem nach
dem Eingriff registrierten Vorhofflimmern, in Ergénzung zu einer pharmakologischen
Rhythmuskontrolle, wiederholt einer elektrischen Kardioversion unterzogen. Es durfte somit
nicht aufler Acht gelassen werden, dass das schwedische Team mittels antiarrhythmischer
Medikation und elektrischer Kardioversion die Konversionsrate moglicherweise hoch
gepeitscht hatte, ohne dass die eigentliche chirurgische Mallnahme effizient war. 30 Prozent
der von Blomstrom untersuchten Patienten mit Sinusrhythmus nahmen ein Jahr nach Ablation
weiterhin Amiodaron ein. Es dringte sich die Frage auf, inwiefern die Einnahme des
Antiarrhythmikums und das aggressive postoperative Regime zur Rhythmuskontrolle das
Ergebnis des Ruhe-EKGs bei schwedischen Patienten beeinflusst und die Konversionsraten
nach oben korrigiert hat. Dennoch wurde in dieser Dissertation und auch von einigen Autoren
der sich friih ausgebildete Sinusrhythmus, genauer Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der
Entlassung und nach drei Monaten, als positiver Pradiktor fiir die Konversionsrate nach einem

Jahr beschrieben (Geidel et al., 2011). Der Stellenwert dieser Beobachtung ist derzeit noch
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unklar. Ungeklért ist auch die Frage, ob in der frithen postoperativen Phase ein Sinusrhythmus
aggressiver angestrebt werden soll, um das spitere Outcome der Ablationsprozedur zu
verbessern. Die ndhere Betrachtung des friih etablierten Sinusrhythmus als positiven Pradiktor

erfolgt im Verlauf der Darstellung.

4.4.2. Effizienz der endokardialen Hochfrequenzablation

Die endokardiale Hochfrequenzablation zeigte in dieser Arbeit nicht signifikante, tendenziell
aber hohere Konversionsraten als die epikardiale Kryoablation. Andere Arbeitsgruppen
erzielten mittels einer vergleichbaren Technik eine 40- bis 90-prozentige Konversionsrate
nach zwolf Monaten (Wisser et al. 2004, Halkos et al. 2005, Benussi et al. 2008, Breda et al.
2008). Zu bedenken war hierbei, dass in der Literatur eine unterschiedliche Definition der
Therapieeffizienz vorlag. In dieser Arbeit wurde als Erfolg ein spontaner oder durch
Schrittmacherstimulation  entstandener  Sinusrhythmus  gewertet. Andere  Autoren
interpretierten ein Fehlen des Vorhofflimmerns als Erfolg. Diese Auslegung fiihrte
zwangslaufig zu besseren Ergebnissen. Denn wie oben bereits erldutert entwickeln einige
Patienten post ablationem atriale Tachykardie und insbesondere Vorhofflattern. Ihr Anteil
liegt bei fiinf bis zehn Prozent (HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statemen 2007). Dieser
Prozentsatz der Patienten wird nicht beriicksichtigt, falls das Fehlen von Vorhofflimmern als
Erfolg definiert ist und muss zwangsldufig subtrahiert werden, falls das Vorhandensein von
Sinusrhythmus die Effizienz einer Ablationsmethode beschreibt. Durch die Ablation besteht
somit die Gefahr eine neue Rhythmusstérung zu verursachen, die einer medikamentdsen
Therapie schwer zugénglich ist, weil die Erregungen, wie oben dargestellt, durch die
Ablationsliicken kreisen. Die atriale Tachykardie wird von vielen Patienten als besonders
storend empfunden und sie beschreiben gar eine schwerwiegendere Symptomatik, als vor der
Ablationsprozedur. Somit kann nur der physiologische Sinusrhythmus Ziel jeder
Ablationsprozedur sein. Auch die Experten empfehlen eine Ablationsmethode nur dann als
effizient anzusehen, wenn ein Fehlen von Vorhofflimmern, Vorhofflattern und etwaiger
atrialer Tachykardie vorliegt (HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statement 2007).

Eine chinesische Arbeitsgruppe, welche das Vorhandensein des Sinusrhythmus als
Therapieerfolg  definierte, prasentierte eine  85-prozentige Konversionsrate im
Nachbeobachtungszeitraum von zwolf Monaten (Wang et al. 2009). Allerdings wurde auch in
der Arbeit von Wang ein Ruhe-EKG zur Beurteilung des Therapieerfolgs in den
Folgeuntersuchungen eingesetzt. Ruhe-EKG ist, wie oben bereits erwéhnt, weniger sensibel
als LZ-EKG zur Aufdeckung eines Vorhofflimmern-Rezidivs und konnte zur Uberschitzung

des Therapieerfolgs beitragen (Miissigbrodt et al. 2012).
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Ein Vergleich der Patientengruppen zeigte in dieser Dissertation ein zwdlf Jahre &lteres
Patientenkollektiv als in der Arbeitsgruppe um Wang auf. Auch das Vorhofflimmern bestand
bei den Patienten dieser Arbeit 44 Monate und somit 14 Monate langer, als bei den Patienten
aus der chinesischen Arbeitsgruppe. Wie bereits erldutert, gelten sowohl das héhere Alter der
Betroffenen als auch die lingere Dauer der Rhythmusstorung als Pradiktoren fiir ein Rezidiv
der Rhythmusstorung nach der Ablationsprozedur. Auch die Ejektionsfraktion der Patienten
war in der Arbeitsgruppe um Wang fast um 10 Prozent grof3er, als bei Patienten dieser Arbeit
und bewegte sich im unteren Normbereich. Somit hat das chinesische Team fast
ausschlieflich 50-Jdhrige mit nahezu 60 prozentiger linksventrikuldrer Auswurfsleistung
behandelt. Folglich war die Aussicht auf die Genesung in der von Wang behandelten Gruppe
giinstiger. Allerdings mal} die linke Vorkammer der Patienten von Wang im Schnitt 68 mm
und tliberschritt die Vorhofgrofe der in dieser Dissertation untersuchten Patienten um 17 mm.
Es sollte bedacht werden, dass die Werte bei echokardiografischer Messung von dem
Untersucher, dem Gerét und den Standards der Klinik beeinflusst werden kdénnen. Dessen
ungeachtet verdoppelt sich ab einer linksatrialen Grofe von 50 mm das Risiko fiir das
Ablationsversagen (Stulak et al. 2007). Aber trotz einer ungiinstigeren Vorhofgrofe erzielte
das chinesische Team besseres Ablationsergebnis.

Das Lisionsmuster, welches von Wang angewandt wurde und sich vom Lisionskonzept
dieser Dissertation unterschied, konnte eine Auswirkung auf das Ablationsresultat gehabt
haben. Wang fiihrte zusétzlich zu der Behandlung des linken Atriums eine kavotrikuspide
Ishtmusablation in der rechten Vorkammer durch. Die zusitzliche Linie sollte die Inzidenz
des Vorhofflatterns reduzieren. Wie oben bereits geschildert beschrieben mehrere Autoren
vermehrtes Auftreten des Vorhofflatterns nach einer linksatrialen Ablation. Einige
Arbeitsgruppen konnten mittels einer kathetergestiitzten postoperativen rechtsatrialen
Ishtmusablation das Vorhofflattern erfolgreich behandeln (Usui et al. 2002). Auch bei einigen
Patienten dieser Arbeit wurde postoperativ eine kathetergestiitzte rechtsatriale
Isthmusablation durchgefiihrt. Bei allen Patienten konnte sich mit dieser zusdtzlichen
MaBnahme ein stabiler Sinusrhythmus etablieren. Des Weiteren triggern nicht nur Foci in den
Pulmonalvenenostien das Vorhofflimmern. Wie bereits dargestellt, finden sich vereinzelte
Herde auch im Bereich der Crista terminalis, der Vena cava superior und dem Koronarsinus.
Somit hat wahrscheinlich die chinesische Arbeitsgruppe durch die zusitzliche Ablationslinie
im rechten Atrium sowohl dem Vorhofflattern, als auch den rechtsatrialen Triggern des
Vorhofflimmerns den Néhrboden entzogen. Wie bereits erldutert ist der Stellenwert einer

biatrialen Ablation nicht eindeutig gekldrt. Aber das bessere Ablationsergebnis des
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chinesischen Teams, welche beide Vorhofe therapiert hat, konnte die Notwendigkeit einer
biatrialen Ablation untermauern.

Bei der Betrachtung der in der Arbeitsgruppe um Wang prasentierten Ablationszeit stellte sich
erneut eine im Schnitt ldngere Dauer der Ablationsprozedur, als beim Patientenkollektiv
dieser Dissertation dar. Bei Wang betrug diese 21, in dieser Arbeit elf Minuten. Ein Grund fiir
die langere Prozedurdauer lag wahrscheinlich in einer zusdtzlichen rechtsatrialen Ablation.
Aber moglicherweise erklérte auch in diesem Fall die langere Applikationsdauer der Energie
die hoheren postoperativen Konversionsraten. Durch das lingere Einwirken der Warme war
der Gruppe um Wang wahrscheinlich eine sicherere Transmuralitidt gegliickt. Diese Annahme

bleibt, wie oben erwihnt, spekulativ.

4.4.3. Vorteile und Nachteile der Ablationsverfahren

Wegen der Einfachheit in der Handhabung findet die endokardiale Hochfrequenzablation am
hiufigsten Anwendung. Allerdings ist bei der Applikation des Hochfrequenzstroms auf das
Vorhofmyokard die Eindringtiefe der Energieform schlecht steuerbar. Im Rahmen der
Hochfrequenzablation wurden Schidigungen der Nachbarstrukturen wie Osophagus, Nervus
vagus und Herzkranzgefdfle beschrieben (Gillinov et al. 2001, Doll et al. 2003). Bei den
Patienten dieser Arbeit traten diese schweren Komplikationen nicht auf. Die Dauer der
Energieeinwirkung wird bei dieser Methode empirisch abgeschitzt und eine transmurale
Lésion kann nicht sicher gewihrleistet werden. Zudem kommt es bei der endokardialen
Ablation zwangsweise zu einer Schdadigung des Endothels. Diese birgt die potenzielle Gefahr
einer Thrombenbildung und Embolisation. Das potenziell erhdhte Risiko von
Thrombembolien durch Schiadigung der Oberfldchenstruktur bei Hochfrequenzablation lie3
sich in dieser Arbeit nicht nachweisen. Blut beeintriichtigt die Ubertragung der endokardialen
Energien nicht. Dagegen stellt ein wirmender beziehungsweise kiithlender Effekt des Blutes
eine Limitation der epikardialen Energieiibertragung am schlagenden Herzen dar. Ein weiterer
Nachteil der epikardialen Kryoablation liegt in der Unféhigkeit, die Eindringtiefe der Energie
zu evaluieren. Das Erreichen einer Transmuralitit ist mdglich, wenn die Energie lang genug
appliziert wird (Masroor et al. 2008). Diese Dauer kann allerdings nur empirisch vom
Chirurgen abgeschitzt werden, da keinerlei visuelles Feedback iiber die Eindringtiefe
vorliegt. Eine transmurale Lésion kann somit auch hier nicht sicher gewihrleistet werden.
Trotz dieser Einschrankungen bring die Anwendung von epikardialer Energie auch Vorteile.
Zunichst bedarf es zur Durchfiihrung der Prozedur keiner Atriotomie und somit theoretisch
auch keiner Herzlungenmaschine. Des Weiteren scheint die epikardiale Kryoablation um

einige der dargestellten Komplikationen der endokardialen Hochfrequenzablation minimiert
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zu sein. Bisher wurden keine Verletzungen der Nachbarorgane beschrieben. Die epikardialen
Lésionen sind im Vergleich zu den direkt endokardial applizierenden Techniken schmal,
wodurch das thrombembolische Risiko reduziert wird. Auch die fehlende Schidigung des

Endothels durch epikardial angebrachte Energie minimiert Thrombenbildung.

4.5. Pradiktoren fiir eine erfolgreiche Ablation

Viele Autoren berichten iiber einen negativen Einfluss der Vorhofdilatation auf die Effizienz
der Vorhofablation. Dasselbe trifft auch auf eine reduzierte Ejektionsfraktion zu. Das
Bestehen eines langjdhrigen und chronischen Vorhofflimmerns schméilert den Erfolg der
Rhythmuschirurgie. Das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie gilt ebenfalls als
Risikofaktor fiir ein Rezidiv des Vorhofflimmerns nach einer erfolgten Ablation (Szalay et al.
2004, Berruezo et al. 2007, Grubitzsch et al. 2008).

Diese Arbeit konnte die oben beschriebenen Pridiktoren fiir das Misslingen der Ablation
teilweise bestdtigen. Die kleinere prioperative VorhofgroBe zeigte keine signifikante
Uberlegenheit in den Konversionsraten. Patienten mit Dilatation der linken Vorkammer
waren nach einem Jahr genauso hédufig im Sinusrthythmus wie Patienten mit normal
dimensioniertem Vorhof. Ahnliche Beobachtungen trafen auch auf die prioperative
linksventrikuldre Ejektionsfraktion zu. Das Leiden an einer arteriellen Hypertonie entschied
ebenfalls nicht iiber das Gelingen der ablativen Therapie.

Es konnte allerdings gezeigt werden, dass Patienten mit Sinusrhythmus im direkt postoperativ
durchgefithrten EKG, im EKG bei der Entlassung und nach drei Monaten auch nach einem
Jahr signifikant hdufiger Sinusrhythmus aufwiesen. Dieser Zusammenhang wurde bereits von
anderen Autoren beobachtet und ist nicht eindeutig geklart (Johansson et al.,, 2008).
Wahrscheinlich spiegelte der sich friih etablierte Sinusrhythmus einen weniger stark
ausgeprigten strukturellen Verdnderungsprozess des Vorhofmyokards der Betroffenen wider.
Folglich besal} ein Atrium mit geringerem strukturellen Remodeling ein groBeres Potenzial
zur frithzeitigen Etablierung und nachfolgenden Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus. Indes
warf die festgestellte Signifikanz die Frage auf, ob eine strengere Rhythmuskontrolle nach
dem Eingriff das spitere Outcome verbesserte. Die gegenwértige Meinung besagt, dass eine
nach der Intervention auftretende atriale Arrhythmie voriibergehend sowie meistens selbst
limitierend ist und daher keiner exzessiven Therapie bedarf. Andererseits kann das friih
postoperativ rezidivierende Vorhofflimmern ein Vorbote fiir das spétere Versagen der
Ablation sein. Einige Autoren beschreiben den proarrhythmogenen Effekt der
Rhythmuschirurgie (McElderry et al. 2008). Liicken in den Ablationslinien oder eine fehlende

Transmuralitidt der Lisionen verhindern die Ausbildung eines bidirektionalen Blocks und
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begiinstigen die Entwicklung von anisotroper Leitung. Die inhomogene Erregungsausbreitung
ist ein essenzieller Faktor in der Generierung des Vorhofflimmerns. Entwickelt sich die
Rhythmusstérung auf dem Boden einer unzureichenden Transmuralitit, so kann sie
medikamentds nicht unter Kontrolle gebracht werden. Sie bedarf einer gezielten
Katheterablation von den Bahnen, welche die kreisende Erregung unterhalten. Die fehlende
Uberlegenheit einer postoperativen Therapie mit Amiodaron oder einer friih nach dem
Eingriff erfolgten elektrischen Kardioversion konnte auch das Ergebnis dieser Arbeit
bestdtigen. Denn weder Amiodaron noch elektrische Kardioversion waren positive
Pradiktoren fiir das Resultat der Ablation. Allerdings wurde die elektrische Kardioversion in
den ersten drei Monaten nach dem Eingriff ausschlieBlich bei symptomatischen Patienten
durchgefiihrt. Daher konnte das Resultat dieser Arbeit keine entscheidende Aussage iiber die
Rolle einer systematischen elektrischen Kardioversion bei postoperativ andauerndem
Vorhofflimmern bereiten.

Uberdies waren die Patienten mit einer kiirzeren Bypasszeit signifikant hiufiger im
Sinusrhythmus. Eine verlingerte Zeit der extrakorporalen Zirkulation spiegelte die
Komplexitit der Eingriffe mit vermehrter Notwendigkeit kombinierter Interventionen wider.
Dies lieB indirekt auf die Schwere der kardialen Grunderkrankung und dadurch auf eine
schlechtere Ausgangskonstellation des Patientenkollektivs schlieBen. Die Bypasszeit selbst
hatte bei anderen Autoren keinen Einfluss auf den Erfolg einer chirurgischen Ablation
(Grubitzsch et al. 2008).

In der Literatur beschrieben und in dieser Arbeit bestdtigt war der positive Einfluss der
Einnahme der ACE-Inhibitoren auf die Etablierung des Sinusrhythmus. Patienten, die mit
diesem Medikament entlassen wurden, hatten signifikant hidufiger kein Vorhofflimmern nach
einem Jahr. Angiotensin II stimuliert Fibroblasten und fordert die Ausbildung einer Fibrose.
Im flimmernden Vorhof kann eine erhohte Expression der Angiotensin II-Rezeptoren sowie
eine vermehre Konzentration des ACEs nachgewiesen werden (Gottlieb et al. 1993).
Kollagenformierungen im atrialen Gewebe tragen zum strukturellen Remodeling bei. Auf
diese Weise wird die Entwicklung einer elektrischen Inhomogenitit und somit des
Vorhofflimmerns beglinstigt. Unterbrechung dieses Circulus vitiosus mittels ACE-Inhibitoren
scheint eine niitzliche Rolle in der Abwendung des Vorhofflimmerns zu spielen. Klinische
Studien haben gezeigt, dass das Medikament die Rezidivrate der absoluten Arrhythmie nach
einer elektrischen Kardioversion senkt. Auflerdem reduziert es die Inzidenz der
Rhythmusstorung bei Patienten mit einem frischen Myokardinfarkt, mit einer
Linksherzinsuffizienz oder mit einer arteriellen Hypertonie (Kaireviciute et al. 2009). In

dieser Arbeit wurde gezeigt, dass ein mdglicher Vorteil der frithen postoperativen Etablierung
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des Sinusrhythmus besteht. Somit scheint die Gabe der antifibrotisch wirkenden
Medikamente auch zur Verbesserung des Resultats der ablativen Prozedur beizutragen.

Bei der Untersuchung der am Ende der Datenerhebung eingenommenen Medikamente war
der Vorteil der ACE-Einnahme nicht mehr auszumachen. Weitere Analysen der
medikamentosen Therapie belegten eine signifikant seltenere Verabreichung der
Herzglykoside an Patienten mit Sinusrhythmus. Das Vorhandensein des Vorhofflimmerns
veranlasste wohl zu einer vermehrten Durchfiihrung der Frequenzkontrolle mit
Herzglykosiden. Das Ergebnis der Ablationsprozedur beeinflusste das Medikament jedoch
wahrscheinlich nicht. Zusétzlich fiel auf, dass Patienten mit Sinusrhythmus in 34 Prozent der
Félle mit Amiodaron therapiert worden waren. In dieser Arbeit wurde nicht geklért warum
das Medikament trotz Sinusrhythmus nicht ausgeschlichen wurde. Das Ziel der
Rhythmuschirurgie ist die Kurierung des Vorhofflimmerns. Bei Heilung der Erkrankung kann
sinngemal auf Medikamentengabe verzichtet werden. Somit dréngt sich die Frage auf, ob bei
34 Prozent der Patienten von einem Erfolg der Ablation gesprochen werden kann. Dieselbe
Frage kam bei Betrachtung der Ergebnisse der epikardialen Kryoablation des schwedischen
Teams auf. In der Literatur sind die hédufigsten Auslegungen des Erfolgs der
Ablationsprozedur entweder Fehlen von Vorhofflimmern oder Vorhandensein von
Sinusrhythmus im EKG. Die Einnahme der Antiarrhythmika spielt bei der Effizienzsicherung
hiufig keine Rolle. In diesem Zusammenhang muss dringend beriicksichtigt werden, dass
auch mehrere Jahre nach dem Eingriff eine hohe Anzahl von Patienten weiterhin Amiodaron
einnimmt. Somit scheint das Vorhofflimmern nicht auskuriert zu sein. Demzufolge wurde das
Ziel der ablativen Therapie, nimlich die Heilung der Rhythmusstérung, verfehlt. Daher ist der
iibliche Effizienzbegriff fehlerhaft. Auch die Experten empfehlen, eine Ablationsmethode
dann als effizient anzusehen, wenn Patienten post ablationem keine Antiarrthythmika mehr
einnehmen (HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statemen 2007).

Einige Autoren kennzeichnen die lidngere Dauer des pridoperativ bestehenden
Vorhofflimmerns als negativen Pradiktor fiir den Erfolg der Rhythmuschirurgie (Grubitzsch
et al. 2008). Auch bei dem Patientenkollektiv dieser Arbeit, dessen Vorhofflimmern vor dem
Eingriff ldnger wihrte, war nach einem Jahr signifikant seltenerer Sinusrhythmus zu
diagnostizieren. Wie bereits formuliert ist die absolute Arrhythmie in der Lage, ihr eigenes
Fortbestehen zu unterhalten. Die Rhythmusstorung verschlechtert sich beim Ubergang von
der paroxysmalen zur permanenten Form. Je ldnger das Vorhofflimmern besteht, desto
schwieriger gestaltet sich sowohl die medikamentdse als auch die nicht medikamentdse
Therapie. Die Konversionsraten des intermittierenden Vorhofflimmerns {ibertreffen bei allen

aktuellen Behandlungsoptionen die des permanenten Vorhofflimmerns erheblich. Im Schnitt
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weisen nach einer intraoperativen Ablation 60 Prozent der an permanentem Vorhofflimmern
Erkrankten einen Sinusrhythmus nach einem Jahr auf. Patienten mit paroxysmaler
Rhythmusstérung sind in bis zu 85 Prozent der Félle frei von absoluter Arrhythmie (Jessurun
et al. 2000, Ninet et al. 2005). AuBBerdem scheint in dieser Gruppe eine alleinige Isolation der
Pulmonalvenenostien erfolgsversprechend zu sein (Biase et al. 2009). Dies ist ein Indiz dafiir,
dass sich noch keine fortgeschrittene Substratmodifikation auf Vorhofebene abgespielt hat.
Verstiandlicherweise stellte das ldnger fortbestehende und damit meist chronifizierte
Vorhofflimmern eine schlechtere priaoperative Ausgangskonstellation dar. Darum war die
Effizienz der Rhythmuschirurgie bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern niedriger.
AuBerdem konnte in dieser Arbeit die Uberlegenheit des paroxysmalen Vorhofflimmerns in
den postoperativen Konversionsraten demonstriert werden. Bei nicht bedeutsam
unterschiedlicher  postoperativer Therapie waren Patienten mit intermittierender
Rhythmusstorung bei fast allen Folgeuntersuchungen signifikant haufiger im Sinusrhythmus
als Patienten mit chronischem Vorhofflimmern. Dieser Sachverhalt untermauert noch einmal
die Tatsache der schwierigeren Behandlung des chronischen Vorhofflimmerns.

Weitere Beobachtungen wurden im Rahmen der Betrachtung der linksatrialen Grofe drei
Monate postoperativ durchgefiihrt. Patienten mit Sinusrhythmus hatten einen signifikant
kleineren Vorhof. Das Wiedererlangen des physiologischen Rhythmus geht mit einer
Abnahme des linksatrialen Diameters einher (Grubitzsch et al. 2008). Dieser Umstand ist dem
Effekt des Sinusrhythmus zuzuschreiben, der die kontraktile Féhigkeit der Vorkammern
herstellt. Durch atriale Kontraktion wird Volumen in die Ventrikel beférdert. Somit wurde bet
den Patienten sehr wahrscheinlich nicht nur eine Konversion in den Sinusrhythmus erzielt,
sondern auch die kontraktile Funktion des Vorhofmyokards wiederhergestellt. Die
postoperative Ejektionsfraktion war bei der Entlassung und nach einem Jahr bei Patienten mit
Sinusrhythmus signifikant hoher als bei Patienten mit Vorhofflimmern. Mithilfe dieser
Beobachtung konnte indirekt auf die Kontraktilitit der Vorkammer geschlossen werden. Am
Ende der Fillungsphase tridgt die Vorhofkontraktion zur Fiillung der Kammern bei, was
wiederum zur Normalisierung der Ejektionsfraktion beisteuern kann. In dieser Arbeit konnte
leider keine direkte Aussage iiber die linksatrialen Transportfunktionen erfolgen. Die
Registrierung der A-Welle, welche die Kontraktilitdt der linken Vorkammer abbildet, wurde
nicht routineméfBig bei Anfertigung der Echokardiographie durchgefiihrt. Die signifikante
Verénderung der oben beschriebenen Befunde konnte zumindest teilweise die moglicherweise
wiederhergestellte Kontraktilitit des linken Vorhofes wiedergeben.

Eine wichtige Beobachtung wurde bei der Analyse von postoperativer Morbiditidt gemacht.

Patienten mit Vorhofflimmern erlitten nicht haufiger einen Schlaganfall als Patienten im
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Sinusrhythmus. Somit schien sich die meist geflirchtete Komplikation der absoluten

Arrhythmie nicht bewahrheitet zu haben.

4.6. Postoperative Lebensqualitiit

Mithilfe eines Fragebogens wurde Anamnese erhoben, welche zu der Evaluation des
postoperativen Beschwerdebilds beitrug. Es konnte ein signifikanter Unterschied im
Beschwerdebild der symptomatischen Patienten festgestellt werden. Patienten, bei denen bei
der letzten Folgeuntersuchung im LZ-EKG Vorhofflimmern registriert wurde, gaben an,
hiufiger Palpitationen zu verspiiren. Beachtlich war, dass einige Patienten mit Sinusrhythmus
weiterhin an den flir das Vorhofflimmern charakteristischen Symptomen litten. In der
Hiufigkeit und Stirke der Beeintridchtigung gab es eine Tendenz zugunsten der Patienten mit
Sinusrhythmus. Das heifit, dass durch die Reduktion der symptomatischen Episoden die
Patienten insgesamt weniger stark subjektiv beeintrdchtigt waren. AuBlerdem suchten die
Episoden sie signifikant seltener auf.

Es erhebt sich die Frage, inwieweit die in der Literatur {ibliche und auch in dieser Arbeit
verwendete Ermittlung der Effizienz einer Ablationsmethode zur Terminierung des
Vorhofflimmerns Giiltigkeit besitzt. Schlielich gaben einige Patienten an, weiterhin
symptomatisch zu sein, trotz der im LZ-EKG registrierten Freiheit von Vorhofflimmern.
Absolute Arrhythmie ist assoziiert mit einer verminderten Lebensqualitét (Thrall et al. 2006).
Die Wahrnehmung der Symptome und damit verbundenes Leid gilt als der wichtigste Grund,
sich in die drztliche Behandlung wegen der Rhythmusstorung zu begeben. Aber sowohl die
Lebensqualitédt als auch das Leiden sind wahrlich schwer objektiv zu erfassen. Zum einen
mangelt es an einer Definition der Lebensqualitit. Dieser Mangel schldgt sich in der
Entwicklung zahlreicher, sich als nicht valide erwiesener Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitdt bei Patienten mit Vorhofflimmern nieder. Zum anderen zieht das Fehlen des
fiir das Vorhofflimmern typischen Kardinalsymptoms Probleme nach sich. Die am hdufigsten
geduBerten Beschwerden wie Palpitation, Dyspnoe, pektangindse Beschwerden, Schwindel
und Synkopen treten hdufig im Zusammenhang mit anderen kardiovaskuldren Erkrankungen
auf und eignen sich mittelméBig zur Erfassung eines Vorhofflimmern-Rezidivs (Kirchof et al.
2007). AuBlerdem kann eine subjektive Beschwerdefreiheit schlecht zur Beurteilung des
Erfolgs einer antiarrhythmischen Therapie herangezogen werden, da 30 Prozent aller
Vorhofflimmern-Rezidive asymptomatisch verlaufen (Callans 2004, Israel et al. 2004). Eine
durchgefiihrte Studie wertete die mittels Eventrecordern registrierten Arrhythmieepisoden
aus. Die Menge der aufgezeichneten Flimmervorkommnisse wurde mit der Haufigkeit der

von Patienten wahrgenommen Symptomatik verglichen, wobei die Betroffenen bei
57



subjektivem Unwohlsein einen Aktivator betétigten. Es stellte sich heraus, dass die
Beteiligten einerseits Symptomatik verspiirten, wenn kein Vorhofflimmern vorlag, und
andererseits nichts bemerkten, als die Rhythmusstérung registriert wurde (Ziegler et al. 2006).
Wegen der geschilderten Erschwernis werden die Symptomatik und die Lebensqualitét nicht
zur Beurteilung des Erfolgs einer Therapie von Vorhofflimmern herangezogen, da sie als
unzuverldssig gelten (Kirhof et al. 2007). Der Mangel einer validen Erfassung des subjektiven
Beschwerdebildes fiihrt zu der Unfahigkeit, die Verbesserung des Empfindens nach einem
antiarrhythmischen Eingriff sowie die Effizienz der Rhythmuschirurgie im Hinblick auf die
Reduktion der Symptome zu messen. Und solange dieses Hindernis gegeben ist, wird es
schwer sein, das Vorhofflimmern als primére Indikation einer chirurgischen Intervention

durchzusetzen.

4.7. Limitation der Arbeit

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf. Sie bediente sich einer retrospektiven
Datenerhebung. Aus diesem Grund wurde keine Randomisierung der Daten vorgenommen
und ein Bias konnte nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

AuBerdem wurde keine Aussage iiber die linksatrialen Transportfunktionen getroffen. Die
Registrierung der A-Welle wurde nicht routinemidfig bei der echokardiographischen
Ermittlung des kardialen Status durchgefiihrt. Aus diesem Grund konnte weder eine
préoperative noch eine postoperative Aussage liber die Transportfunktion des linken Vorhofs
erfolgen. Die Wiederherstellung der Kontraktilitdit nach einer ablativen Mallnahme ist ein
wichtiger Parameter zur Beurteilung des Erfolgs der Prozedur. Ein erreichter Sinusrhythmus
geht nicht immer mit einer Wiederherstellung der linksatrialen Transportfunktion einher. Ob
dieses Phidnomen auch bei Patienten dieser Arbeit zu beobachten war, blieb leider
unbeantwortet.

Es war unmoglich, riickwirkend die Medikamenteneinnahme ein Jahr nach dem Eingriff zu
erfassen. Darum konnte der Einfluss der Medikamente auf die Konversion nur indirekt durch
die Cox-Regressionsanalyse der eingenommenen Medikamente am Ende der Datenerhebung
durchgefiihrt werden.

Da die Einwilligung verstorbener Patienten fehlte, war es rechtlich nicht moéglich, die
Unterlagen bei den niedergelassenen weiterbehandelnden Arzten einzufordern. Der Rhythmus
dieser Patienten konnte nicht evaluiert und somit auch keine Aussage iiber den Einfluss des

Rhythmus auf das Uberleben getroffen werden.
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Kleine Unsicherheiten durch den subjektiven Faktor bei der Erhebung der
echokardiographischen Befunde und der anamnestischen Daten waren aufgrund prinzipiell

fehlender Objektivierbarkeit nicht auszuschlieen.

4.8. Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass eine endokardiale Hochfrequenzablation und
eine epikardiale Kryoablation keinen signifikanten Unterschied in der Effizienz zur
Wiederherstellung des Sinusrhythmus aufweisen. Beide Ablationstechniken sind einfache,
schnelle und sichere Verfahren in der chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns. Die
Verwendung der Hochfrequenzenergie scheint eine sinnvolle Strategie zur linksatrialen
Ablation im Rahmen einer Intervention an Mitralklappe zu sein. Die Erfolgsrate der
Uberfiihrung des Vorhofflimmerns in den Sinusrhythmus liegt bei einer endokardialen
Hochfrequenzablation im Allgemeinen zwischen 40 und 80 Prozent. Die in dieser Arbeit
erzielte einjdhrige Konversion von 65 Prozent lag leicht unter den in der Literatur
angegebenen Prozentzahlen. Die verringerte Erfolgsrate lieB sich zuriickfithren auf die
Verwendung eines LZ-EKGs zur Effizienzbeurteilung der Therapie. Auflerdem wurde das
Resultat durch das fortgeschrittenere Alter der in dieser Dissertation untersuchten Patienten,
die ldngere prioperative Dauer des Vorhofflimmerns und die niedrigere Auswurfsleistung
negativ beeinflusst. Wahrscheinlich war eine alleinige Ablation der linken Vorkammer nicht
ausreichend, da es postoperativ vereinzelt zur Entwicklung von Vorhofflattern kam, welches
durch eine kathetergestiitzte rechtsatriale Isthmusablation erfolgreich terminiert werden
konnte. AuBerdem wurde vermutlich bei einigen Patienten durch die endokardiale
Hochfrequenzablation keine transmurale Liasion erreicht. Dies fiihrte zur postoperativen
Persistenz des Vorhofflimmerns.

Das epikardiale Vorgehen stellt eine neuere Methode in der chirurgischen Behandlung des
Vorhofflimmerns dar. Eine epikardiale Ablation der linken Vorkammer mithilfe von
Kryothermie scheint bei Eingriffen an Aortenklappen und bei Bypassoperationen eine
erfolgversprechende Behandlung zu sein, da sie keiner Atriotomie bedarf. Es liegen jedoch
kaum Studien iiber die Verwendung der Kryothermie zur Durchfiihrung einer epikardialen
Ablation vor. Die erste grofler angelegte Untersuchung dieser Methode erfolgte im Jahr 2007
in Schweden. Dabei berichteten die Autoren von einer 74-prozentigen Konversionsrate, die
iber den in dieser Arbeit erreichten 59 Prozent lag. Der niedrigere Erfolg griindete sich zum
grofiten Teil in der Verwendung eines LZ-EKGs, das zur Sicherung des Therapieerfolgs in
der hier prasentierten Arbeit angewandt wurde. Aber auch die Art der zum Eingriff fithrenden

Grunderkrankung und eine moglicherweise nicht ausreichende Applikationsdauer der Energie
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konnten die Effizienz der in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse der epikardialen
Kryoablation negativ beeinflusst haben.

Im Verlaufe postoperativer Jahre nahm die Inzidens des Sinusrhythmus nach beiden
Ablationsmethoden ab. Langjdhrige Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen mit der
chirurgischen Ablation sind in der Literatur rar. Somit war ein Vergleich der Ergebnisse nach
mehreren Jahren post ablationem nicht moglich.

Die begleitende endokardiale chirurgische Ablation ist eine weit erprobte Methode und hat
schon lidngst einen Eingang in die Leitlinien zur Therapie des Vorhofflimmerns gleich
welcher Art gefunden (Guideline for the surgical treatment of atrial fibrillation 2013)

Die epikardialen Ablationsmethoden mittels Hochfrequenz-, Mikrowellen- oder Kryoenergie
befinden sich im Vormarsch. Dieses Vorgehen visiert die Durchfiihrung einer Ablation ohne
den Einsatz einer Herzlungenmaschine an. Eine epikardiale Ablation am schlagenden Herzen
bei thorakoskopischen und minimalinvasiven Eingriffen scheint keine Zukunftsvision mehr
zu sein. Es liegen Berichte vor, die einen erfolgreichen Einsatz dieser Technik postulieren
(Poa 2006). Zahlreiche tierexperimentelle Studien (Saint at al. 2013) sowie klinische
Erfahrungsberichte (Benussi et al. 2005) evaluieren die Ausprdgung der Transmuralitit und
die Zuverldssigkeit der Sinusrhythmuskonversion bei epikardialen Ablationsmethoden am
schlagenden Herzen. Klinische Langzeitergebnisse liegen zwar noch nicht vor, allerdings
konnten die wenigen behandelten Patienten erfolgreich in den Sinusrhythmus konvergiert
werden (Benussi et al. 2005, Sagbas et al. 2007). Dariiber hinaus wurde bereits gezeigt, dass
kraft einer epikardialen Ablation eine die gesamte Myokardschicht durchsetzende Lésion
erzielt werden kann, auch wenn das Herz schldgt (Rahmanian et al. 2008).

Das sogenannte Hybridverfahren, welches eine Vereinigung der interventionellen und
kardiochirurgischen Vorgehensweise in der Behandlung des Vorhofflimmerns darstellt,
konnte einen wichtigen Schritt in der endgiiltigen Heilung sowohl des permanenten als auch
des paroxysmalen Vorhofflimmerns darstellen. Hierbei handelt es sich um eine Kombination
der minimalinvasiven chirurgischen Vorgehensweise mit dem intraoperativem 3D-
Mappingverfahren. Auf diese Weise wird eine optimale Detektion und Beseitigung von zu
Vorhofflimmern fiihrenden pathophysiologischen Anomalien gewihrleistet (Bisleri et al.
2005).

Heutzutage wird das Vorhofflimmern zu 90 Prozent symptomatisch und nur zu 10 Prozent
kurativ therapiert. Rhythmuschirurgie wird begleitend zu anderen Herzoperationen
durchgefiihrt. Wenn die Erfolge der thorakoskopischen oder minimalinvasiven Prozedur
verbessert und die Risiken gesenkt werden, konnen sich diese Verfahren auch zur alleinigen

Behandlung des Vorhofflimmerns etablieren (Brakel et al. 2006). Das haufigere Versagen der
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chirurgischen Ablation bei linger bestehendem Vorhofflimmern macht die Notwendigkeit
einer frithzeitigen Intervention zur Kurierung der Rhythmusstdrung deutlich. Aber bevor das
Vorhofflimmern als primére Indikation fiir einen kardiochirurgischen Eingriff gelten darf,
bedarf es dringend weiterer Erkenntnisse iiber die Pathophysiologie der Rhythmusstérung.
Denn obwohl die chirurgische Intervention auf die Behandlung der Faktoren ausgelegt ist, die
nach heutigem Wissensstand fiir die Entwicklung der Erkrankung essenziell sind, wird sie
immer noch hiufig von Misserfolg heimgesucht. Dies ist unverkennbar ein Indiz dafiir, dass
weitere GroBen fiir die Genese des Vorhofflimmerns von Bedeutung sind. Erst durch ihre
Aufkldrung kann eine erfolgreiche Behandlung der Rhythmusstérung zuverldssiger erreicht

werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der chirurgischen Behandlung des Vorhofflimmerns gilt das Maze-III-Verfahren als
Goldstandard. Trotz herausragender Konversionsraten setzte sich diese Therapieoption
aufgrund der Komplexitit und des Risikoreichtums nicht durch. Uber die letzten Jahre
wurden neuartige Ablationstechniken mit alternativen Energieformen anstelle der
urspriinglichen ,,cut and sew‘-Prozedur entwickelt. Zahlreiche Studien belegen den Erfolg
einer endokardialen Ablation mittels Hochfrequenzenergie und nur wenige den einer
epikardialen Ablation mittels Kryothermie. Diese Arbeit sollte die Effizienz beider Techniken
im Hinblick auf die Wiederherstellung des Sinusrhythmus ermitteln und mogliche
Einflussfaktoren auf die erfolgreiche Konversion untersuchen.

In dieser Arbeit wurden 186 Patienten mit anamnestisch bekanntem Vorhofflimmern einer
intraoperativen Ablation im Rahmen anderer kardiochirurgischer Eingriffe unterzogen. Bei
den Interventionen mit einhergehender linksseitiger Atriotomie erfolgte eine endokardiale
Ablation der linken Vorkammer. Eingriffe ohne Notwendigkeit einer Offnung des linken
Vorhofs veranlassten die Durchfiihrung einer epikardialen Kryoablation.

Patienten der HF-Gruppe litten praoperativ signifikant hiufiger an der chronischen Form der
Herzrhythmusstorung, hatten vermehrt ein Mitralklappenvitium mit erweitertem linken
Vorhof sowie pulmonaler Hypertonie. Patienten in der Kryo-Gruppe waren signifikant élter,
vermehrt ménnlichen Geschlechts, litten hdufiger an Adipositas und Hyperlipiddmie und
nahmen mehr Kalziumantagonisten ein. Sie wiesen signifikant hdufiger Aortenklappenfehler
und koronare Herzkrankheit auf.

Trotz unterschiedlicher Ausgangskonstellation war zu keinem Zeitpunkt der postoperativen
Nachsorgeuntersuchungen ein signifikanter Unterschied in den Konversionsraten nach beiden
Ablationsmethoden auszumachen. Bei der einjdhrigen Folgeuntersuchung waren 64 Prozent
der Patienten nach einer Hochfrequenzablation und 59 Prozent der Patienten nach einer
Kryoablation im Sinusthythmus. Im Verlauf der postoperativen Jahre sanken die
Konversionsraten in beiden Gruppen.

Die Suche nach Faktoren, die eine Konversion in den Sinusrhythmus begiinstigen, zeigte,
dass die Betroffenen, die nach einem Jahr im Sinusrhythmus waren, auch unmittelbar
postoperativ, bei der Entlassung und bei der dreimonatigen Nachuntersuchung signifikant
hiufiger einen Sinusrhythmus aufwiesen. In der vorliegenden Dissertation konnte die
Uberlegenheit des prioperativ kiirzer bestehenden Vorhofflimmerns und des intermittierenden
Vorhofflimmerns in Bezug auf die Konversion demonstriert werden.

Die Beurteilung des postoperativen Beschwerdebildes betonte eine signifikante Abnahme des

Palpitationsgefiihls bei Patienten mit Sinusrhythmus. Es konnte auBerdem gezeigt werden,
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dass Patienten mit Sinusrhythmus signifikant héiufiger keine Rhythmusstérungen mehr
verspurten.

Die Ergebnisse legten die Schlussfolgerung nahe, dass die endokardiale
Hochfrequenzablation und die epikardiale Kryoablation zwei gleichwertige Verfahren in der
chirurgischen Behandlung des Vorhofflimmerns seien. Sie waren zwar der von Prof. Cox
vorgestellten Maze-Prozedur unterlegen, stellten aber wegen ihrer hohen Sicherheit eine
annehmbare Alternative dar. Rhythmusstérungen, die préoperativ kiirzer dauerten und
intermittierend waren, erhohten die Effizienz der ablativen Prozedur. Patienten mit

Sinusrhythmus fiihlten sich im postoperativen Verlauf subjektiv besser.
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6. ANLAGE

6.1. Abkiirzungsverzeichnis
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Linker Vorhof
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New York Heart Association
Operation

Partial Thromboplastin Time
Sinuatrialer Block

Statistical package for the social sciences
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Trikuspidalklappenersatz/Trikuspidalklappenrekonstruktion
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Vorhofflimmern
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Folgeuntersuchungen
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