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1 Einleitung

Vorhoffimmern (VHF) ist die haufigste Form der supraventrikularen
Herzrhythmusstorungen (Xu et al., 2016), jeder vierte Erwachsene in Europa oder
den USA erkrankt im Laufe seines Lebens daran (Calkins et al., 2018, Kirchhof et
al., 2016). Diese Form der Rhythmusstorung ist mit einer erhéhten Mortalitat und
Morbiditat, sowie einem 5-fach erhdéhten Risiko fur Schlaganfélle assoziiert (Calkins
et al., 2018, Kirchhof et al., 2016). Thromboembolische Ereignisse sind eine der
Hauptursachen fir schwere Behinderung und Todesfalle bei Personen mit VHF
(Healey et al., 2005), die Schlaganfallprophylaxe nimmt aus diesem Grund einen
hohen Stellenwert in der Versorgung von betroffenen Personen ein. Der
zugrundeliegende Pathomechanismus kardioembolischer Schlaganfélle bei
Vorhofflimmern ist die Blutstase im linken Vorhof aufgrund der unvollstdndigen
Kontraktion, wobei der Grof3teil der linksatrialen Thromben bei nicht-valvularem
VHF aus dem linken Vorhofohr (left atrial appendage, LAA) stammt (Fountain et al.,
2006). Es wird daher auch als ,most dangerous human appendix“ (Johnson et al.,
2000) bezeichnet.

Die dauerhafte orale Antikoagulation (OAK) mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) gilt
als wirkungsvoller Ansatz zur Pravention kardioembolischer Ereignisse. Zwar kann
dadurch die Schlaganfallinzidenz nachweislich gesenkt werden (Hart et al., 1999),
eine dauerhafte Blutverdinnung birgt jedoch auch zahlreiche Risiken und
Nebenwirkungen, so dass das Interesse an nicht-pharmakologischen und weniger
risikobehafteten Behandlungsalternativen grof3 ist. Im Hinblick auf die erhdhte
Gerinnselbildung im LAA, scheint es plausibel, dass die Isolierung des LAA von der
systemischen Blutzirkulation die Schlaganfallinzidenz senken kdnnte. Die Evidenz
hierzu ist bisher jedoch nicht ausreichend und es gibt nur wenige Daten Uber die
Assoziation einer Okklusionsbehandlung mit dem langfristigen Schlaganfallrisiko
(Yao et al., 2018). Es existieren mehrere unterschiedliche Verfahren zur
chirurgischen Versorgung des LAA, jedoch erzielen diese teilweise nur
unbefriedigende Verschlussergebnisse. Da insuffiziente Vorhofohrverschliisse
moglicherweise das Risiko fur thromboembolische Ereignisse erhéhen (Katz et al.,
2000), haben wir in unserer Studie untersucht, welche Form der
Vorhofohrbehandlung zu einem sicheren Verschluss fiihrt und welchen Einfluss die

chirurgische Versorgung des LAA auf die Schlaganfallinzidenz hat.



1.1 Definition und Einteilung des Vorhofflimmerns
Wahrend einer VHF-Episode kommt es zu einer unkoordinierten Erregung der
Vorhofe mit unregelméaRiger Uberleitung der Erregungsimpulse auf die Ventrikel.
Entsprechend der 2016 aktualisierten Leitlinien zum Management von VHF der
European Society of Cardiology (ESC), erfordert die Diagnosestellung das
Vorliegen eines Elektrokardiogramms (EKG) (Kirchhof et al., 2016), welches die fur
VHF typischen Muster zeigt:

- Nachweis irregularer, arrhythmischer RR-Intervalle

- Fehlen eindeutig abzugrenzender P-Wellen

- PQ-Zeit <200 ms (January et al., 2019).
Klinisch aufRert sich VHF in Form von Palpitationen, Dyspnoe oder Fatigue, kann
jedoch auch voéllig asymptomatisch verlaufen (Paludan-Muller et al., 2016).
Zur Klassifikation der Symptome eignet sich der modifizierte European Heart
Rhythm Association (EHRA) - Score:

EHRA-Score Symptome Beschreibung
I keine VHF verursacht keinerlei Beschwerden
lla leicht Normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-bezogene

Symptome nicht beeintrachtigt

lIb mittelschwer Normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-bezogene
Symptome nicht beeintrachtigt, aber Patienten
sind durch die Symptome beunruhigt

1] schwer Normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-bezogene
Symptome beeintrachtigt

\Y behindernd Normale Alltagstatigkeit ist nicht mehr méglich

Tabelle 1: European Heart Rhythm Association-Score zur Klassifikation der Symptome bei VHF (Kirchhof et
al., 2016).



Abhéngig von der Dauer und des spontanen Sistierens werden finf Typen von

Vorhofflimmern unterschieden:

Erstmalig VHF, das bisher noch nicht diagnostiziert wurde, unabhéangig

diagnostiziertes  von der Dauer der Rhythmusstérung oder von Vorliegen und

VHF Schwere der mit VHF verbundenen Symptome
Paroxysmales Endet von allein, meist binnen 48 Stunden. VHF-Episoden,
VHF die binnen sieben Tagen zum Sinusrhythmus zurtickkehren

oder in diesem Zeitraum kardiovertiert werden, sollten als
paroxysmal bezeichnet werden

Persistierendes  VHF, welches langer als sieben Tage anhalt, einschlielich

VHF von Episoden, die frihestens nach sieben Tagen durch
medikamentdse oder elektrische Kardioversion beendet
werden

Langanhaltend-  Ununterbrochenes VHF, welches mindestens ein Jahr

persistierendes  angehalten hat, bevor die Entscheidung zu einer

VHF rhythmuserhaltenden Behandlung getroffen wird
Permanentes VHF, dessen Vorliegen vom Patienten (und Arzt) akzeptiert
VHF wird.  Definitionsgemald  werden rhythmuserhaltende

MalRnahmen bei Patienten mit permanentem VHF nicht
durchgefuhrt. Sollte eine rhythmuserhaltende MalRnahme
erfolgen, wirde die Rhythmusstérung neu als langanhaltend

persistierendes VHF bezeichnet

Tabelle 2: Einteilung der verschiedenen Vorhofflimmer-Typen (Kirchhof et al., 2016).

Die eindeutige Zuordnung von VHF zu einem bestimmten Typ ist nicht immer
maoglich und entspricht keiner endgultigen Diagnose, da VHF vielmehr einem
veranderlichen Prozess gleicht. Bei einem Grol3teil der Patienten entwickelt sich
aus einem zunachst paroxysmalem VHF ein persistierendes VHF, welches mit der
Zeit zu einem permanenten VHF voranschreiten kann (Kirchhof et al., 2016).
Ebenso kann sich persistierendes VHF auch wieder in paroxysmales VHF
zuruckentwickeln (Kirchhof et al., 2016). Bei einem kleinen Anteil der Patienten (2-
3%) bleibt das VHF jedoch Utber mehrere Jahrzehnte paroxysmal (Kirchhof et al.,
2016). Der Begriff des "Lone atrial fibrillation (AF)" macht circa 10-20% aller VHF-
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Erkrankungen aus und bezeichnet eine Form des VHF, das vor allem bei jiingeren
Patienten ohne komorbide strukturelle oder mechanische kardiovaskulare
Erkrankungen auftritt (Andreasen et al., 2015). Die Zuordnung des VHF zu einem
bestimmten Typ ist trotz der schwierigen Einordnung besonders im Hinblick auf die

Planung einer angemessenen Therapie hilfreich und notwendig.

1.2 Epidemiologie

Jeder vierte Erwachsene in Europa oder den USA erkrankt im Laufe seines Lebens
an VHF (Calkins et al., 2018, Kirchhof et al., 2016). Schatzungen zufolge liegt die
Pravalenz bei Erwachsenen mittleren Alters in Deutschland bei 2,5% (Schnabel et
al.,, 2012) und steigt mit zunehmendem Alter und dem Vorhandensein von
kardiovaskularen Komorbiditaten (Kirchhof et al., 2016). VHF ist mit einer erh6hten
Mortalitdt und Morbiditat, sowie einem 5-fach erhohten Risiko fur Schlaganfélle,
Herzinsuffizienz, kognitiver Dysfunktion und einer verminderten Lebensqualitat
(QOL) assoziiert (Calkins et al., 2018, Kirchhof et al., 2016). Des Weiteren steht
VHF mit einer gesteigerten Hospitalisierungsrate in Zusammenhang (Kirchhof etal.,
2016) und stellt somit eine wachsende Herausforderung fur die globalen

Gesundheitssysteme dar.

1.3 Atiologie

1.3.1 Risikofaktoren

In den meisten Fallen tritt VHF im Zusammenhang mit kardiovaskularen
Risikofaktoren auf (Olesen et al., 2014). Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren
gehéren unter anderem arterieller Hypertonus, Adipositas, obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS), sowie Alkohol- und Tabakkonsum (Calkins et al.,
2018). Alter, Geschlecht, Ethnie, genetische Pradisposition, strukturelle
Herzerkrankungen, Diabestes mellitus, Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
(COPD), Herzinsuffizienz und chronische Niereninsuffizienz gehéren zu den nicht
beeinflussbaren Risikofaktoren (Calkins et al., 2018). Das Vorhandensein von
Risikofaktoren fuhrt Uber inflammatorische und fibrotische Prozesse zu einem
strukturellen und elektrischen Remodelling am Herzen und begunstigt dadurch das
Entstehen von Rhythmusstérungen (Shamloo et al., 2019). Mit der Anzahl der
vorliegenden Risikofaktoren erhéht sich auch das Risiko fur die Entwicklung eines
VHF (Lau et al., 2017). Die steigende VHF-Inzidenz stellt die globalen
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Gesundheitssysteme vor gewaltige Herausforderungen und macht ein
primarprophylaktisches Eingreifen erforderlich. Zudem hat die Beseitigung der
Risikofaktoren einen Einfluss auf den Therapieerfolg, so kam beispielsweise die
ARREST-AF-Studie aus dem Jahr 2014 zu dem Ergebnis, dass ein konsequentes
Management der Risikofaktoren das Langzeitergebnis nach einer Ablationstherapie
signifikant verbessert (Pathak et al., 2014). Die Identifizierung und Behandlung von
Risikofaktoren ist daher in vielerlei Hinsicht ein wesentlicher Bestandteil der VHF-

Therapie.

1.3.2 Genetik

Obwohl VHF in den meisten Fallen sekundar auftritt, entwickeln einige Patienten
auch ohne das Vorliegen klassischer Risikofaktoren Rhythmusstérungen (Paludan-
Muller et al., 2016). Diese Form des VHF wird als idiopathisches VHF, oder ,lone
AF“ bezeichnet (Andreasen et al., 2015). Bei dieser Gruppe scheint eine erbliche
Komponente eine wesentliche Rolle zu spielen, so zeigten Oyen et al. 2012
beispielsweise, dass sich das Risiko, ein "lone AF" zu entwickeln, drastisch erhoht,
je mehr Verwandte von "lone AF" betroffen sind und je junger die Verwandten
waren, als das VHF zum ersten Mal auftrat (Oyen et al., 2012). Genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) haben zahlreiche Einzelnukleotidpolymorphismen
(single-nucleotide polymorphism, SNP) identifiziert, die mit einem erhdhten Risiko
fur VHF in Zusammenhang stehen (Andreasen et al., 2015). Laut der aktuellen ESC
Guidelines von 2016 sind bei bis zu 1/3 der VHF-Patienten SNP nachweisbar,
allerdings scheinen diese insgesamt nur einen geringen Einfluss auf die Entstehung
von VHF zu haben (Kirchhof et al., 2016). Der fur die Entstehung von VHF wichtigste
SNP befindet sich in der Nahe des Pitx2-Gens auf Chromosom 4q25 (Andreasen
et al., 2015) und erhéht das VHF-Risiko um das bis zu 7-fache (Kirchhof et al.,
2011). Shoemaker et al. zeigten 2015 aul3erdem, dass diese SNP signifikant mit
dem Auftreten von VHF-Rezidiven nach erfolgter Katheterablation assoziiert sind
(Shoemaker et al., 2015). Zusétzlich sind eine Reihe seltener Mutationen in Genen
bekannt, die zu einer fehlerhaften Synthese von Proteinen fiihren, die an der
kardialen Erregungsleitung beteiligt sind und dadurch die Vulnerabilitat fur ein VHF
erhohen (Olesen et al., 2014). Haufig sind zum Beispiel Gene fur Kalium- oder
Natrium-lonen-Kanéle, oder Gap-Junction Proteine betroffen (Andreasen et al.,

2015). Die genetische Komponente von VHF wurde in den letzten Jahren intensiv
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erforscht und obwohl bereits zahlreiche SNPs und Mutationen mit VHF in
Zusammenhang gebracht werden konnten, sind die genauen Zusammenhénge

zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig verstanden.

1.4 Pathophysiologie

1.4.1 Elektrophysiologische Grundlagen

Die elektrische Erregung des Herzens beginnt mit einer spontanen Depolarisation
des Sinusknoten. Von dort breitet sich die Erregung tber die Vorhdfe zum AV-
Knoten, und schlief3lich Gber das Erregungsleitungssystem bis zum Arbeitsmyokard
aus. Die Ausbreitung der kardialen Erregung erfolgt iber Gap-Junctions, dadurch
sind alle Herzzellen elektrisch gekoppelt und bilden eine funktionelle Einheit.

Die Schrittmacherzellen des Herzens sind spezialisierte Herzmuskelzellen, die
spontan  depolarisieren  koénnen. Sie verfligen Uber kein stabiles
Ruhemembranpotenzial (RMP) und Erreichen wahrend der Repolarisation maximal
ein RMP von -60 mV (= maximales diastolisches Potenzial). Die Offnung
hyperpolarisationsaktivierter, nicht selektiver Kationen-Kanale, s.g. HCN-Kanéle, ab
einem Membranpotenzial von -60 mV fiihrt Uber einen Natrium-Einwartsstrom zu
einer spontanen Depolarisation. Beim Erreichen des Schwellenwerts von circa -40
mV 6ffnen sich spannungsaktivierte L-Typ-Ca?*-Kandale und es kommt durch den
Einwartsstrom von Calcium-lonen zur Depolarisation auf +20 mV. Gleichzeitig mit
den Ca?*-Kanalen o¢ffnen so genannte auswartsgerichtete Kaliumkanale. Der
Auswartsstrom von Kalium bewirkt eine Repolarisation der Schrittmacherzellen und
der Erregungskreislauf kann von vorne beginnen (Klinke et al., 2005).

Membranpotenzial [mV]

A
40

Schwellen- P \ / \
potential i \ P \

/ \/
-804
~ 22+ Nichtselektive
Leitfahigkeit A I\ Lg|tfahngkeot I
fir Kationen | |

Abbildung 1: Aktionspotenzial und lonenstréme in Schrittmacherzellen (Huppelsberg and Walter, 2009)
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Herzmuskelzellen haben ein RMP von circa -85 bis -90 mV, welches mit Hilfe
einwartsgerichteter Kaliumkanéale stabilisiert wird. Kommt es zur Erregung von
Herzmuskelzellen durch das Erregungsleitungssystem und einem Anstieg des RMP
auf -65 mV, wird ein Aktionspotenzial (AP) ausgeldst: durch die Offnung schneller,
spannungsabhangiger Na*-Kanédle kommt es zu einem raschen Na*-Einwéartsstrom
und das Membranpotenzial steigt auf bis zu +40 mV. Das steigende
Membranpotenzial bewirkt die Offnung spannungsaktivierter L-Typ-Ca?*-Kanale
und es erfolgt ein langsamer, depolarisierender Ca?*-Einstrom. Wahrend dieser
Plateauphase erfolgt die Muskelkontraktion und die Myokardzellen befinden sich in
der absoluten Refraktarzeit. Durch das Offnen von Kaliumkanalen und einem
Auswartsstrom von Kalium-lonen kommt es schliel3lich zur Repolarisation.
Insgesamt dauert das AP circa 200-400 ms (Klinke et al., 2005).

Membranpotenzial [mV]

0+

— Kontraktion

/ .
V7~ 200 -400ms —
;

-80 ——=~

Leitfahigkeit

Abbildung 2 Aktionspotenziale in Zellen des Arbeitsmyokards und zugehdrige lonenstréme (Huppelsberg and
Walter, 2009)

Wahrend der Plateauphase stromen Ca?*-lonen Uiber die L-Typ-Ca?*-Kanale der T-
Tubuli in den Innenraum der Muskelzelle und bewirken eine Aktivierung der
Ryanodin-Rezeptoren des sarkoplasmatischen Retikulums (SR). Die sogenannte
Calzium-induzierte Calziumfreisetzung (CICR) aus dem SR bewirkt einen Anstieg
der intrazellularen Ca?*-Konzentration von 10" mol/L auf 10> mol/L. Kalzium bindet
daraufhin an Troponin C, so dass Tropomyosin aus der Myosinbindungsstelle des
Aktins gedrangt wird und es zur Muskelkontraktion kommt. Solange eine
Herzmuskelzelle depolarisiert ist, ist es nicht moéglich, ein weiteres AP auszuldsen
(= absolute Refraktarzeit). Grund dafir ist die Inaktivierung der schnellen Na*-
Kanale wahrend der Depolarisation. Erst ab einem Membranpotenzial von -40 mV
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sind diese teilweise wieder aktivierbar, der Schwellenwert zur Auslésung eines AP
ist jedoch erhoht und die AP sind deutlich kleiner (= relative Refraktarzeit). Dadurch
wird zum einen sichergestellt, dass es nicht zu kreisenden Erregungen kommt, zum
anderen, dass das Myokard nach einer Kontraktion wieder erschlaffen kann und die
Herzmechanik, bestehend aus einem Wechsel zwischen Kontraktion und

Entspannung, aufrechterhalten wird (Klinke et al., 2005).

1.4.2 Pathophysiologische Konzepte

Die physiologische Erregungsausbreitung ermdglicht eine geordnete Stimulation
des Myokards und ist Voraussetzung fur eine effektive und regelmafige Kontraktion
der Ventrikel. Bei tachykardem VHF kommt es zu unkoordinierten Vorhofaktionen
mit einer Frequenz von 350-600 Schlagen/Min, die unregelméafiig auf die Ventrikel
Ubergeleitet werden und haufig als Tachyarrhythmia absoluta (TAA) in Erscheinung
treten. Die komplexen Mechanismen, die zu VHF fiihren, sind bisher noch nicht
vollstandig verstanden (Andreasen et al., 2015), es existieren jedoch
unterschiedliche Theorien zur Pathophysiologie, so dass man heute von einer

multifaktoriellen Genese ausgehen kann (Paludan-Muller et al., 2016).

Ende der flinfziger Jahre entwickelten Moe et al. die Multiple-Wavelet Hypothese.
Sie konnten in einem Computermodell das Vorhandensein multipler, voneinander
unabhéangiger Erregungskreise nachweisen, die standig kollidierten, fusionierten,
oder sich teilten. Sie schlussfolgerten daraus, dass VHF durch das gleichzeitige
Auftreten multipler, instabiler atrialer Reentry-Kreislaufe aufrechterhalten wird (Moe,
1959, Moe et al., 1964). Voraussetzung fur die Aufrechterhaltung dieser kreisenden
Erregung ist das Vorhandensein einer kritischen Masse von Vorhofmyokard und
eine verklirzte Wellenlange (Wellenlange = Refraktarperiode (RP) x
Erregungsleitungsgeschwindigkeit (conduction velocity, CV)) (Goette et al., 2007).
Bei einer verkirzten RP, beispielsweise aufgrund eines erh6hten Vagotonus, oder
einer abnehmenden CV, zum Beispiel aufgrund von Elektrolytstérungen
(Hyperkalidamie), Fibrose oder Zellhypertrophie, nimmt die Wellenlange ab und es

entstehen vermehrt Reentry-Kreislaufe (Goette et al., 2007).
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Haisaguerre et al. erarbeiteten 1998 die Trigger-Hypothese, indem sie mittels
Kathetermapping ektope elektrische Areale in den proximalen Pulmonalvenen als

Ausléser fur VHF-Episoden identifizierten (Haissaguerre et al., 1998).

Right Atrium Left Atrium
Septum . o
Superior ptu @ * .“%
vena cava o'
. 17 \ / 31
.
Pulmonary
O /Veins
Fossa
ovalis @
. &
6 1

Inferior Coronary
vena cava sinus

Abbildung 3 Darstellung ektoper Foki in den Pulmonalvenenmindungen des linken Atriums, die
moglicherweise das Vorhofflimmern auslésen (Haissaguerre et al., 1998)

Anatomische und histologische Untersuchungen konnten atriale Muskelfasern
nachweisen, die im Bereich der Adventitia in die Pulmonalvenen ziehen (Saito et
al., 2000, Weiss et al., 2002). Diese Muskelfasern zeigen ahnliche
elektrophysiologische Eigenschaften wie der Sinusknoten und dienen
moglicherweise als Substrat flur die Entstehung hochfrequenter spontaner
Depolarisationen (Jones et al., 2008, Perez-Lugones et al., 2003). Die Entdeckung
dieser Trigger legte den Grundstein fur die interventionelle Isolation der

Pulmonalvenen im Sinne eines kurativen Therapieansatzes.

Eine weitere Hypothese zur Entstehung von VHF ist die Rotoren-Hypothese. Diese
besagt, dass VHF durch periodische, hochfrequente, spiralférmige Erregungen,
sogenannte Rotoren, aufrechterhalten wird und sich, ausgehend von einem fokalen
Ausléser, in Form ungeordneter, um ein Zentrum (Phase singularity, PS) kreisender

Wellenfronten tber die Vorhofe ausbreitet (Vaquero et al., 2008).

A B C D

N[0
INIRNL

Abbildung 4: Grafische Darstellung der Rotoren-Hypothese (Vaquero et al., 2008).
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Dariber hinaus sind sowohl der Sympathikus als auch der Parasympathikus an der
Entstehung supraventrikularer Arrhythmien beteiligt. Coumel et al. unterscheiden in
ihrer Arbeit zwei klinische Formen des autonomen VHF: vagales VHF tritt
hauptsachlich bei jungen Mannern auf und auf3ert sich in nachtlichen oder
postprandialen VHF-Episoden, die in woéchentlichen Abstanden auftreten. Unter
vagalem Einfluss verkirzt sich die Refraktarzeit, wodurch die Bildung von Reentry-
Kreislaufen begunstigt wird. Das viel seltenere adrenerge VHF betrifft Gberwiegend
Patienten mit struktureller Herzerkrankung und tritt meist tagsuber oder bei
emotionaler und physischer Belastung auf. Grund dafir ist am ehesten eine

gesteigerte abnorme Automatie (Coumel, 1994, Hohnloser et al., 1994).

1.4.3 Atriales Remodelling

Vorbestehende kardiale Vorerkrankungen wie z.B. arterieller Hypertonus,
Herzinsuffizienz oder Klappenvitien, aber auch das VHF selbst, sind Ursache
zahlreicher struktureller und elektrophysiologischer Adaptationsprozesse in den
Herzvorhofen, die die intra- und interatriale Erregungsleitung beeinflussen und zur
Entstehung, Aufrechterhaltung und Chronifizierung von Arrhythmien beitragen
(Wijffels et al.,, 1995). Zudem fordern die funktionellen und strukturellen
Verdanderungen der Vorhofe die Entstehung eines prothrombotischen Milieus
(Kirchhof et al., 2016).

1.4.3.1 Elektrisches Remodelling

Dieses Phanomen entwickelt sich bereits in den ersten Tagen des VHF. Grundlage
des elektrischen Remodellings ist eine Storung der Kalziumhomoostase mit
Verlangerung der atrialen effektiven Refraktarzeit (AERP). Bedingt durch die
hochfrequente Membrandepolarisation bei VHF kommt es initial zu einer Kalzium-
Uberladung der Kardiomyozyten (Goette et al., 2007), mit nachfolgender Reduktion
des Kalziumeinstroms Uber die L-Typ-Ca?*-Kanéle. Die funktionelle Regulierung
des Kalziumeinstroms ist abhangig von Phosphorylierungsprozessen an
lonenkanélen. Bei VHF-Patienten liegt ein verandertes Verhéltnis der Aktivitat von
Proteinkinasen und -phosphatasen zugunsten einer erhdhten Phosphatase-Aktivitéat
vor und die daraus resultierende reduzierte Phosphorylierung der Kanalproteine
fuhrt zu einer Abnahme des Kalziumeinwartsstroms. (Christ et al., 2004). Die

Abnahme des Kalzium-Einstroms bewirkt zweierlei: Erstens kommt es durch eine
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reduzierte AP-Dauer zu einer Verkurzung der effektiven Refraktérzeit (abnehmende
Wellenlange), wodurch das Vorhofmyokard vulnerabler fur die Entstehung und
Aufrechterhaltung kreisender Erregung wird. Es entsteht ein Circulus vitiosus, durch
den das VHF sich selbst aufrechterhalt (Goette et al., 2007). Zweitens kommt es in
Folge des reduzierten Kalziumeinstroms zu einer Abnahme der Vorhof-Kontraktilitat
(kardiales Remodelling). Die Verdnderungen durch das elektrische Remodelling
sind nach Konversion in einen Sinusrhythmus jedoch innerhalb kurzer Zeit
vollstandig reversibel (Hobbs et al., 2000, Sparks et al., 2000).

1.4.3.2 Kardiales Remodelling

Das kardiale Remodelling ist eine Folge des reduzierten L-Typ-Ca?*-Einstroms.
Dieser hat einen funktionellen Kontraktionsverlust zur Folge: Schotten et al. konnten
bei Patienten mit Vorhoffimmern einen durchschnittlichen Verlust der
Vorhofkontraktionskraft um etwa 75% nachweisen (Schotten et al., 2001). Die
kontraktile Dysfunktion fiihrt zu einer ineffektiven Entleerung der Atrien, wodurch es
zu einer mechanischen Dehnung und Dilatation kommt (strukturelles Remodelling).
Daruber hinaus ist die Hypokontraktilitdt des Vorhofes die Ursache flir einen Anstieg
der atrialen Thrombogenitat nach Konversion in einen Sinusrhythmus. Die Dauer
des VHF bestimmt hierbei den Grad der atrialen Hypokontraktilitit sowie die
Reversibilitatszeit (Schotten et al., 2001).

1.4.3.3 Strukturelles Remodelling

Neben elektrophysiologischen Verdnderungen kommt es bei VHF auch zu einem
strukturellem Remodelling mit morphologischer Umgestaltung der Vorhofe. Das
Korrelat dazu ist die interstitielle Fibrosierung mit konsekutiver Stoérung der Zell-Zell-
Kontakte (Goette and Lendeckel, 2006). Die Kausalitat zwischen Vorhoffibrose und
VHF ist nicht immer eindeutig, da die Vorhoffibrose sowohl Folge als auch Ursache
von Arrhythmien sein kann und gehauft bei kardiovaskularen Vorerkrankungen
auftritt. Durch mechanische Dehnung und progrediente Dilatation der Vorhofe
kommt es zu einer Stimulation der Kollagenproduktion. Dieser fibrotische Umbau
des atrialen Myokards stort die homogene Ausbreitung der Erregung und setzt
dementsprechend die Erregungsleitungsgeschwindigkeit herab (Allessie et al.,
2002). Die starksten Stimulatoren der Kollagensynthese durch Herzfibroblasten

sind Angiotensin Il (AT II) und der transformierende Wachstumsfaktor Beta-1 (TGF-
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B1) (Dzeshka et al., 2015). Ein weiterer Mechanismus der Vorhofdilatation ist der
gestorte Kollagenmetabolismus mit verdnderter Expression sogenannter
Metallomatrixproteasen (MMP). Erhohte MMP-Aktivitat bei VHF-Patienten fuhrt zu
einem Umbau der extrazellularen Matrix und zur Akkumulation atypischer
Kollagenfragmente (Goette et al., 2007). Eine fortgeschrittene Vorhoffibrose ist mit
haufigeren Paroxysmen des VHF, der Umwandlung der Arrhythmie in einen
permanenten Typ und einer verringerten Wirksamkeit der antiarrhythmischen

medikamentdsen Therapie verbunden (Dzeshka et al., 2015).

1.5 Thromboembolische Ereignisse bei Vorhofflimmern

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache in den westlichen Landern,
wobei circa 20% der Schlaganfélle von tber 65-Jahrigen durch VHF verursacht
werden (Hanke, 2018). Zudem sind Schlaganfalle, die im Rahmen atrialer
Arrhythmien auftreten, oftmals schwerwiegender und mit einer hoheren Mortalitat
sowie einem erhohten Rezidivrisiko verbunden (Phillips and Paul, 2017). Das
jahrliche Schlaganfallrisiko bei Patienten mit VVorhofflimmern betragt 5% und steigt
mit begleitenden Risikofaktoren wie Bluthochdruck, linksventrikularer Dysfunktion,
Alter und Herzklappenerkrankung (Kanderian et al., 2008). Die Pravalenz von
Schlaganféllen ist hierbei fur alle Formen des VHF gleich hoch (Safavi-Naeini and
Rasekh, 2020). Schlaganféalle im Zusammenhang mit atrialen Arrhythmien haben
demzufolge einen grof3en Einfluss auf die Mortalitat und Morbiditat in den westlichen
Landern und sind von entsprechend grol3er Bedeutung fir die globalen

Gesundheitssysteme.

1.6 Das linke Herzohr

Das linke Vorhofohr (LAA) ist eine trabekulare, elastische, kontrahierende
Aussackung des linken Atriums und als solche ein Pradilektionsort fur die Bildung
von Thromben bei atrialen Arrhythmien und Mitralklappenerkrankungen (Al-Saady
et al., 1999). Das LAA weist unterschiedliche anatomische Varianten (chicken wing
(48%), cactus (30%), windsock (19%) und cauliflower (3%)) mit jeweils
unterschiedlicher Pravalenz embolischer Ereignisse auf, wobei im Allgemeinen gilt:
je verzweigter, desto thrombogener (Di Biase et al., 2012, Safavi-Naeini and
Rasekh, 2020). Das Wissen um die unterschiedlichen anatomischen Formen ist

wichtig, da dadurch die Auswahl des Vorhofohrverschlussverfahrens mitbestimmt
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wird. Das LAA gilt auBerdem als mdglicher Ursprung kardialer Arrhythmien (Gotte
and Doll, 2016), eine elektrische Isolation bzw. die Entfernung des LAA kdnnte
demnach zum Erhalt eines Sinusrhythmus nach Ablation beitragen. Darlber hinaus
spielt das LAA eine wichtige Rolle fur die Hamodynamik, da es dem linken Atrium
(LA) bei Druck- oder Volumenschwankungen wahrend der Diastole als zusatzliches
Reservoir dient und wéhrend der Systole aktiv kontrahieren kann (Hanke, 2018,
Melduni et al., 2017). Untersuchungen lassen vermuten, dass ein Verschluss oder
Entfernen des LAA zu einer Druckerh6hung im LA und den Pulmonalvenen, sowie
zu einer Verletzung des Endothels fuhrt und dadurch das Risiko fur postoperatives
Vorhofflimmern moglicherweise erhoht (Melduni et al., 2017). Des weiteren fungiert
das LAA als neuroendokrines Organ und ist als solches an der Volumenregulation
beteiligt: bis zu 30% des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) werden im LAA
gebildet, eine Amputation des LAA kann demzufolge das Risiko fur die Entwicklung

einer Uberwéasserung bzw. Herzinsuffizienz erhthen (Healey et al., 2005).

1.6.1 Stellenwert des linken Herzohres in der Schlaganfall - Prophylaxe

Bei nicht-rheumatischem VHF stammen die linksatrialen Thromben tGberwiegend (>
90%) aus dem LAA (Phillips and Paul, 2017). Grund daftr kénnte unter anderem
die unvollstdndige Entleerung des linken Atriums aufgrund der ineffizienten,
unregelmafiigen  Kontraktion und einer konsekutiven Abnahme der
Stromungsgeschwindigkeit sein (Safavi-Naeini and Rasekh, 2020).

Die Wirksamkeit einer konsequenten OAK mittels Warfarin bzw. direkter oraler
Antikoagulantien (DOAK) zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse ist
mittlerweile gut belegt, sie ist jedoch auch mit einigen Nachteilen verbunden: enge
therapeutische Bereiche und unzureichende Therapieadhdrenz (Nagpal et al.,
2009) sowie ein signifikant erhthtes Risiko fur intrakranielle oder gastrointestinale
Blutungskomplikationen (Phillips and Paul, 2017) machen die Entwicklung
alternativer, risikoarmerer Verfahren zur Schlaganfallprophylaxe erforderlich.
Zudem gibt es Patienten, bei denen eine Kontraindikation fur eine dauerhafte OAK
besteht. Im Hinblick auf die erhdhte Gerinnselbildung im LAA scheint es plausibel,
dass die Isolierung des LAA vom systemischen Blutfluss die Schlaganfallinzidenz
senken kénnte, die Evidenz hierzu ist bisher jedoch nicht ausreichend und es gibt
nur wenige Daten Uber die Assoziation eines Vorhofohrverschlusses mit dem

langfristigen Schlaganfallrisiko (Yao et al., 2018).
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1.7 Therapieoptionen
Die Behandlung von VHF basiert zum einem auf prognoseverbessernden
Verfahren, zum anderen auf Therapien, bei denen die Behandlung der Symptome

vordergrundig ist.

1.7.1 Prognoseverbessernde Therapie

Wie bereits erwéhnt erhbhen kardiovaskulare Erkrankungen das Risiko fur die
Entstehung eines VHF, das Auftreten von VHF-Rezidiven und die Entwicklung VHF-
assoziierter Komplikationen und beschleunigen den Krankheitsprogress (Calkins et
al., 2018, Kirchhof et al., 2016). Optimales VHF-Management beinhaltet daher zum
einen die Identifikation, Pravention und Behandlung solcher Risikofaktoren
(Kirchhof et al., 2016).

Personen mit VHF haben zudem ein besonders hohes Risiko, einen Schlaganfall
zu erleiden. Eine konsequente OAK kann jedoch einen Grol3teil der ischamischen
Schlaganfélle verhindern und demnach das Leben von Patienten mit VHF
verlangern (Eckardt et al., 2017, Kirchhof et al., 2016). Zur Abschatzung des
individuellen Schlaganfallrisikos eignet der CHA2DS2VASc-Score:

C  Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Dysfunktion 1 Punkt

H  Arterieller Hypertonus 1 Punkt
A2  Alter > 75 Jahre 2 Punkte
D Diabetes mellitus 1 Punkt

S2  Z.n. Schlaganfall, Transitorisch Ischdmische Attacke (TIA) oder 2 Punkte
Thrombembolie

V  Vaskulare Vorerkrankungen, Koronarer Herzkrankheit (KHK), 1 Punkt
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Aortenplaque

A  Alter 65-74 Jahre 1 Punkt

Sc  Sex category: weibliches Geschlecht 1 Punkt

Tabelle 3: CHA2DS2VASc- Score zur Beurteilung des Embolie-Risikos bei Patienten mit Vorhofflimmern.

Der Beginn einer Therapie mit oralen Antikoagulantien (OAK) wird ab einem
CHA2DS2VASc-Score von 2 2 (bei Mannern) bzw. von = 3 (bei Frauen) empfohlen,
bei Patienten ohne Schlaganfallrisiko kann auf eine OAK verzichtet werden. Bei

einem CHA2DS2VASc-Score von = 1 (bei Mannern), bzw. von = 2 (bei Frauen),
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sollte die Entscheidung zu einer OAK individuell getroffen werden (Kirchhof et al.,
2016). Da die Risikofaktoren fur Schlaganfélle und Blutungen oftmals identisch sind
(Kirchhof et al., 2016), ist es erforderlich, das Schlaganfall- gegen das
Blutungsrisiko abzuwéagen (Eckardt et al., 2017), wobei das Schlaganfallrisiko ohne
adaquate OAK das Blutungsrisiko unter OAK meist Ubertrifft (Kirchhof et al., 2016).
Aktuelle Leitlinien raten daher, auch bei erhdhtem Blutungsrisiko nicht auf eine OAK
zu verzichten, sondern stattdessen die jeweiligen Risikofaktoren zu identifizieren
und auszuschalten (Kirchhof et al., 2016). Zur Einschatzung des Blutungsrisikos bei
Patienten mit VHF und prophylaktischer Antikoagulation eignet sich der HAS-BLED-
Score, wobei ein Wert > 2 ein erhdhtes Blutungsrisiko bedeutet und besondere

Vorsicht bei der Einstellung der Antikoagulation geboten ist.

H Hypertonie 1 Punkt
A Abnormale Nierenfunktion/Leberfunktion je 1 Punkt
S Schlaganfall in der Anamnese 1 Punkt
B Blutung in der Anamnese 1 Punkt
L Labile INR-Einstellung 1 Punkt
E Alter > 65 Jahre (elderly) 1 Punkt
D Medikamente, Alkohol (drugs) je 1 Punkt

Tabelle 4: HAS-BLED-Score zur Beurteilung des Blutungsrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern.

Zur OAK eigenen sich sowohl Vitamin-K-Antagonisten als auch DOAK (Kirchhof et
al., 2016). Da unter einer Therapie mit DOAK jedoch signifikant weniger
kardiovaskulare Todesfalle oder intrakranielle Blutungen auftreten, werden diese
Antikoagulanzien erster Wahl bevorzugt empfohlen (ausgenommen hiervon sind
Patienten mit Herzklappenprothesen oder mittel- bis hochgradiger
Mitralklappenstenose, hier sind VKA unverandert Mittel der ersten Wahl) (Kirchhof
et al., 2016). Fur Patienten, bei denen eine Kontraindikation zur OAK besteht oder
die sich einer Herzoperation oder thorakoskopischen VHF-Therapie unterziehen,
kann ein interventioneller  oder chirurgischer = LAA-Verschluss  zur

Schlaganfallpravention erwogen werden (Kirchhof et al., 2016).

20


https://flexikon.doccheck.com/de/Hypertonie
https://flexikon.doccheck.com/de/Niereninsuffizienz
https://flexikon.doccheck.com/de/Schlaganfall
https://flexikon.doccheck.com/de/Blutung
https://flexikon.doccheck.com/de/INR

1.7.2 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Behandlung von VHF basiert auf drei Saulen: 1)
medikamentdse, 2) interventionelle und 3) chirurgische Therapie. Ziel der
symptomatischen Therapie kann eine Rhythmus- oder eine Frequenzkontrolle sein,

wobei man jeweils zwischen akuter und langfristiger Behandlung unterscheidet.

1.7.2.1 Frequenzregulierende Therapie

Die Frequenzkontrolle spielt bei VHF-Patienten zur Symptomregulation eine grof3e
Rolle (Kirchhof et al., 2016). Die Wahl des richtigen Medikaments ist abh&ngig von
Symptomatik, Komorbiditaten, moglichen Nebenwirkungen (Kotecha et al., 2018)
sowie der Hamodynamik und der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) und
sollte immer eine individuelle Entscheidung sein (Kirchhof et al., 2016). In
Anlehnung an die RACE II-Studie, die 2010 die Nicht-Unterlegenheit einer milden
(< 110/min) gegenuber einer strengen (< 80/min) Frequenzkontrolle bei Patienten
mit permanentem VHF bzgl. des Auftretens von kardiovaskularen Ereignissen
zeigte (Van Gelder et al., 2006), tendieren aktuelle VHF-Guidelines zur
Zurtckhaltung in strenger Frequenzeinstellung und nennen als Zielwert eine Ruhe-
Herzfrequenz von < 110/min (Kotecha et al., 2018). Zur akuten pharmakologischen
Frequenzregulation bei Patienten mit einer LVEF > 40% eigenen sich insbesondere
Betablocker, Kalzium-Kanal-Inhibitoren (KKI) und Digoxin, es sollten jedoch
Betablocker und Verapamil bzw. Diltiazem gegenilber einer Therapie mit Digoxin
favorisiert werden (Kirchhof et al., 2016). Bei Patienten mit LVEF < 40% werden
Betablocker und/oder Digoxin bevorzugt empfohlen, da KKI aufgrund ihres negativ
inotropen Effekts einen nachteiligen Einfluss auf Patienten mit reduzierter
Auswurfleistung haben konnten (Kirchhof et al., 2016). Amiodaron ist eine Option
bei hamodynamisch instabilen Patienten oder solchen mit stark reduzierter LVEF.
Von einer routinem&figen Anwendung antiarrhythmischer Medikamente wird
aufgrund des hohen Nebenwirkungsprofils jedoch trotz ihrer frequenzregulierenden
Funktion abgeraten (Kirchhof et al., 2016). Auch zur langfristigen medikamentdsen
Rhythmuskontrolle gilt: Patienten mit LVEF > 40% ko6nnen mit Betablockern, KKI
oder Digoxin behandelt werden, bei Patienten mit LVEF < 40% werden Betablocker
und Digoxin bevorzugt empfohlen (Kirchhof et al.,, 2016). Wird mit einer
Monotherapie keine zufriedenstellende Senkung der Herzfrequenz erreicht, sollte

gegebenenfalls eine Kombinationstherapie erwogen werden und erst, wenn der
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gewinschte Effekt ausbleibt, sollte auf Amiodaron zurtickgegriffen werden (Kirchhof
et al., 2016).

\
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion

(LVEF)
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> 40% < 40%

| |
I ] ] I ]
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Betablocker KKI Digoxin Betablocker Digoxin
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Abbildung 5: Langfristige Herzfrequenzkontrolle bei Patienten mit Vorhofflimmern (Kirchhof et al., 2016).

Kann trotz intensiver medikamentdser Kombinationstherapie keine Senkung der
Herzfrequenz oder eine Verbesserung der Symptome erreicht werden, stellt die
Ablation des AV-Knotens bzw. des His-Blindels mit anschlieRender Implantation
eines dauerhaften VVI-Schrittmachers eine Behandlungsoption dar. Diese Form der
Ablation sollte jedoch nur in Ausnahmefallen und nur bei Patienten durchgefihrt
werden, bei denen eine medikamentdse Therapie nicht ausreicht oder nicht
vertragen wird (Kirchhof et al., 2016).

1.7.2.2 Antiarrhythmische Therapie

Die Therapieentscheidung ist in erster Linie abhangig von der hamodynamischen
Stabilitat des Patienten: hamodynamisch instabile Patienten sollten zlgig elektrisch
kardiovertiert werden, hd&modynamisch stabile Patienten haben die Wahl zwischen
einer pharmakologischen, oder einer elektrischen Kardioversion (Kirchhof et al.,
2016). Zur pharmakologischen Kardioversion von Patienten ohne strukturelle oder
ischamische Herzerkrankung eigenen sich Flecainid, Propafenon und Vernakalant
(Kirchhof et al., 2016). Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK),
Aortenstenose oder schwerer Herzinsuffizienz wird zu einer Therapie mit
Vernakalant oder Amiodaron geraten. Das ,Pill in the pocket“-Prinzip mit einer
einmaligen Einnahme von 200-300 mg Flecainid oder 450-600 mg Propafenon stellt
fur ausgewahlte Patientengruppen eine praktikable Methode zur eigenstandigen

Terminierung von VHF-Episoden dar. Ziel der elektrischen Kardioversion ist es,
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durch eine simultane Depolarisation aller Kardiomyozyten mittels biphasischem,
QRS-synchronem Stromimpuls, eine Rickkehr in den Sinusrhythmus zu erreichen
(Xu et al., 2016). Diese Behandlung ist die Therapie der Wahl bei hdmodynamisch
instabilen Patienten mit neu aufgetretenem VHF (Kirchhof et al., 2016). Bei
hamodynamisch stabilen Patienten sollte eine elektrische Kardioversion erst nach
frhestens sieben Tagen erfolgen, um ein eventuelles spontanes Sistieren des VHF
abzuwarten (Xu et al., 2016). Im Vergleich zur pharmakologischen ist die elektrische
Kardioversion schneller und effektiver (Kirchhof et al., 2016). Sie erfolgt unter
kontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter am kurzzeitig sedierten Patienten.
Eine Kardioversion birgt grof3e Risiken fur nicht-antikoagulierte Patienten, daher
sollte stets eine praprozeduale Antikoagulation durchgefihrt werden (Kirchhof et al.,
2016). Alternativ kann ein Ausschluss von Vorhofohr-Thromben mittels
transdsophagealer Echokardiografie (TEE) erfolgen (Kirchhof et al., 2016). Zur
langfristigen medikamentdsen Rhythmusskontrolle eigenen sich fur Patienten ohne

strukturelle Herzerkrankungen sowohl Dronedaron, als auch Flecainid, Propafenon

und Sotalol. Bei Herzinsuffizienzpatienten stellt Amiodaron eine geeignete

Alternative dar (Kirchhof et al., 2016).
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Abbildung 6: Option zur Rhythmuskontrolle bei neu aufgetretenem Vorhofflimmern (Kirchhof et al., 2016).
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1.7.2.3 Ablationstherapie

Herzchirurgische Patienten mit VHF haben ein schlechteres postoperatives
Outcome, als Patienten im Sinusrhythmus (Shariff and Levin, 2015). Die simultane
VHF-Ablation bei herzchirurgischen Patienten senkt das Risiko fur das Auftreten
von Schlaganfallen und Herzinsuffizienz und fiihrt zu einem langeren Uberleben
(Dunning et al., 2013), sie wird daher in den aktuellen Leitlinien zur Behandlung von
Patienten mit VHF und der Notwendigkeit einer ,open heart surgery“ empfohlen
(Kirchhof et al., 2016). Laut aktueller ESC-Leitlinien stellt die Isolation der
Pulmonalvenen (PVI) mittels Radiofrequenzstrom (RFA) oder Kryoablation (CA)
eine effektive Zweitlinien-Therapie zur Rhythmuskontrolle bei therapierefraktarem
und symptomatischem paroxysmalem, persistierendem und lang anhaltend-
persistierendem VHF (Kirchhof et al., 2016, Xu et al.,, 2016), sowie zur
Rezidivprophylaxe dar (Kirchhof et al., 2016).

Zur elektrischen Isolation von Herzgewebe stehen unterschiedliche Energiequellen
zur Verfigung, von denen die beiden wichtigsten nachfolgend kurz vorgestellt
werden sollen. Die Radiofrequenzablation (RFA) erzeugt Narben durch Hitze, wobei
das zu abladierende Gewebe oftmals mit Wasser besprenkelt wird, um
Verkohlungen zu verhindern (Xu et al.,, 2016). Diese Form der Ablation kann
entweder uni- oder bipolar durchgefiihrt werden: bei der unipolaren RFA erfolgt der
Energiefluss nur in eine Richtung. Im Vergleich zur bipolaren RFA ist diese Form
der Ablation weniger effektiv, starker thrombogen und verursacht h&aufiger
atrioésophageale Fisteln (Xu et al., 2016). Die bipolare RFA ist eine sichere und
effiziente Methode, transmurale Lasionen hervorzurufen (Xu et al., 2016). Dabei
wird atriales Gewebe zwischen zwei Elektroden eingeklemmt und erhitzt, bis die
Proteine denaturieren (Xu et al., 2016). Bei dieser Form der RFA treten keine
Kollateralschdden auf, da der Stromfluss auf den Bereich zwischen den beiden
Elektroden begrenzt ist. Der Nachteil dieser Ablationsmethode ist jedoch, dass nur
Gewebe abladiert werden kann, das zwischen die Klemme passt (Zhang and Zhu,
2014). Aulerdem scheint die bipolare RFA bei klappennahen L&sionen nicht
optimal geeignet zu sein (Xu et al., 2016).

Bei der Cryoablation (CA) wird durch das Einfrieren von Gewebe ein
Narbenlabyrinth zur elektrischen Isolation geschaffen (Xu et al., 2016). Die CA
schafft gut abgrenzbare transmurale L&sionen, hat ein niedriges Risiko fur

Blutungen oder Perforationen und verursacht nur selten eine endokardiale
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Thrombenbildung (Xu et al.,, 2016). Als Komplikation ist die Gefahr der
Koronarstenosen zu nennen (Xu et al., 2016). Die CA kann ausschlieflich
endokardial und am nicht-schlagenden, blutleeren Herzen durchgefiihrt werden und
ist das am héaufigsten eingesetzte Ablationsverfahren bei begleitender Herz-OP mit
einer 88,5%-igen Rate an ,Freedom from atrial Fibrillation“nach 12 Monaten (Xu et
al., 2016). Die 2013 veroffentlichte STOP AF-Studie vergleicht die CA mit einer
medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie und zeigt einen hochsignifikanten
Vorteil fir CA-Patienten in Hinblick auf den Erhalt eines Sinusrhythmus, jedoch war
die CA mit einer héheren Rate an Komplikationen verbunden (Packer et al., 2013).
In der prospektiv randomisierten FIRE AND ICE-Studie aus 2016 werden RFA und
CA miteinander verglichen und die Nichtunterlegenheit der CA gegentber einer
RFA (Kuck et al.,, 2016) demonstriert. Verglichen mit RFA und CA haben sich
Ultraschall- und Mikrowellenablation als weniger effektiv herausgestellt und sind
daher von untergeordnete Bedeutung (La Meir, 2011).

Wird die Katheterablation an erfahrenen Zentren durchgefihrt, ist dieses Verfahren
effektiver als eine medikamentbése Rhythmuskontrolle bei vergleichbarer
Komplikationsrate (Kearney et al., 2014, Kirchhof et al., 2016). Die Effizienz und
Sicherheit einer First-Line Ablation im Vergleich zu einer pharmakologischen
Therapie wurde in mehreren Studien untersucht und stellt bei ausgewahlten
symptomatischen Patienten ebenfalls eine Option dar (Morillo et al., 2014). Sowohl
nach chirurgischer als auch nach endokardialer Katheterablation kann es jedoch zu
Rezidiven kommen (Calkins et al., 2018). Die Mechanismen sind vielfaltig und die
Behandlungsstrategien variieren je nach Ursache und Zeitpunkt des Auftretens:
Frihrezidive (= innerhalb von 3 Monaten nach Ablation), treten bei > 50% der
Patienten auf (Calkins et al., 2018) und kdnnen ein Pradiktor flr das Auftreten von
Spatrezidiven sein. Es herrscht Uneinigkeit dariber, ob Frihrezidive mit
Antiarrhythmika, Corticosteroiden, Kardioversion oder erneuter Katheterablation
behandelt werden sollen. Spéatrezidive (= 3 Monate bis 1 Jahr nach Ablation) treten
bei 25-40% der Patienten auf (Calkins et al., 2018). Rezidive, die mehr als ein Jahr
nach Ablation auftreten, nehmen mit der Zeit zu (7,6% nach einem Jahr, 16-46%
nach funf bzw. 30-54% nach zehn Jahren) und kommen vermehrt bei Patienten mit
persistierendem VHF, strukturellen Herzerkrankungen, Hypertonus, hherem Alter,
Diabetes und Ubergewicht vor. Diese Rezidivform spricht gut auf eine

medikamentdse antiarrhythmische Therapie oder eine erneute Ablation an (Calkins
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et al., 2018). Die 1-Jahres-Erfolgsrate nach Ablation liegt flr paroxysmales VHF bei
60-80%, bei persistierendem VHF bei 50-70% (Kotecha et al., 2018).
Komplikationen (z.B. thromboembolische Ereignisse, Perikardergisse bzw. -
tamponaden, Verletzung des Nervus phrenicus) treten bei circa 5-7% der Patienten
auf (Kirchhof et al., 2016). Ziel der Ablationstherapie ist die Heilung des VHF, um
langfristig auf eine antiarrhythmische Therapie verzichten zu kdnnen. Um den
gewunschten Erfolg zu erzielen, sind meist mehrere Ablationen notwendig (Kirchhof
et al., 2016), wobei das Ergebnis bei jingeren Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankungen und mit erst kurzzeitig bestehendem VHF meist besser ist
(Kirchhof et al., 2016). Die Auswirkung einer Ablation auf das Schlaganfallrisiko
wurde in zahlreichen Studien untersucht, von denen die meisten vermuten lassen,
dass eine Ablation das Schlaganfall-Risiko senkt (Calkins et al., 2018). Die
CABANA-Studie von 2019 kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass eine Ablation,
verglichen mit einer medikamentdésen antiarrhythmischen Therapie, keine
signifikante Reduktion des Schlaganfall-Risikos bewirkt (Packer et al., 2019).
Zudem besteht wahrend und nach einer Ablation ein erh6htes thromboembolisches
Risiko (Calkins et al., 2018). Daher ist es erforderlich, auch nach einer Ablation ein
besonderes Augenmerk auf die antikoagulative Therapie zu legen. Erschwerend
kommt hinzu, dass postablativ das Auftreten asymptomatischer VHF-Episoden
signifikant ansteigt (Calkins et al., 2018). Das Fehlen symptomatischer VHF-
Episoden nach Ablation bedeutet demnach nicht automatisch, dass kein VHF mehr
vorliegt oder das Schlaganfallrisiko abgenommen hat (Calkins et al., 2018). Daher
sollten VHF-Patienten nach Ablation fir mindestens 8 Wochen antikoaguliert
werden, bei Hochrisikopatienten sollte die OAK sogar auf unbestimmte Zeit
fortgefuhrt werden (Kirchhof et al., 2016). Die EHRA empfiehlt, sich bei der
Entscheidung, ob eine OAK Uber die empfohlenen zwei Monate hinweg
aufrechterhalten werden sollte, an dem individuellen Schlaganfallrisiko zu
orientieren und nicht an dem vermuteten Ablationserfolg (Calkins et al., 2018). Bei
Patienten, die nicht antikoaguliert werden, sollte ein besonders intensives
Screening auf asymptomatische VHF-Rezidive durchgefuhrt werden (Calkins et al.,
2018). Ein engmaschiges postablatives Arrhythmie-Screening ist sinnvoll, da
erstens besonders in den ersten 3 Monaten haufig Rezidive auftreten, die ein
Indikator fur die Notwendigkeit einer weiteren Ablation sein kdnnen (Calkins et al.,

2018), zweitens asymptomatische Rezidive nach Ablation zunehmen und drittens
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der Ablationserfolg einen Einfluss auf die weiterfihrende antikoagulative Therapie
hat. Dazu eigenen sich z.B. Holter-EKG, Langzeit-EKG (LZ-EKG), implantierbare
EKG-Gerate, Schrittmacher oder implantierbare Kardioverterdefibrillatoren (ICD)
mit atrialer Sonde (Calkins et al., 2018).

1.7.3 Chirurgische Therapie bei Vorhofflimmern

Eine simultane chirurgische Therapie als Erstlinientherapie kommt immer dann in
Frage, wenn sich Patienten einer Herzoperation unterziehen mussen. Dies gilt
sowohl bei paroxysmalem als auch bei persistierendem und langanhaltend
persistierendem VHF (Weiner et al.,, 2018). Im 2017 verdffentlichten
HRS/EHRA/ECAS/APHR/SOLAECE-Expertenkonsens wird eine simultane
chirurgische Ablation bei Eingriffen mit Er6ffnung des LA (Mitralklappenersatz
(MKE) oder Mitralklappenrekonstruktion (MKR)) sowie bei Eingriffen ohne
Er6ffnung des LA (Aortenklappenersatz (AKE) oder Aortokoronarer Bypass
(CABG)) mit vorausgegangener, frustraner antiarrhythmischer Therapie
uneingeschrankt empfohlen (Calkins et al., 2018). Die Society of Thoracic Surgeons
empfiehlt in ihrer 2017 erschienenen ,Clinical Practice Guidelines for the Surgical
Treatment of Atrial Fibrillation® ebenfalls eine simultane chirurgische Ablation bei
Eingriffen an der Mitralklappe sowie bei Aortenklappenersatzen (AKE) oder

Koronararterienbypéassen (CABG) (Badhwar et al., 2017).

1.7.3.1 Die Cox-Maze Prozedur

Den Grundstein fur die chirurgische Therapie legte Dr. James Cox, als er 1987 die
Cox-Maze Prozedur entwickelte (Xu et al.,, 2016). Vor der Einfuhrung der
Katheterablation stellte diese die einzige operative oder interventionelle
Behandlungsoption bei VHF dar (Weiner et al., 2018). Im Rahmen dieser so
genannten ,cut and sew“-Technik wird durch multiple transmurale Inzisionen am
rechten und linken Atrium und den Pulmonalvenen ein Narbenlabyrinth erzeugt,
welches die Weiterleitung unkoordinierter Erregungsimpulse verhindern soll.
Prasad et al. verglichen 2003 das Langzeitergebnis von Patienten mit und ohne
struktureller Herzerkrankung, die mit einer Cox-Maze Il Prozedur, einer
Weiterentwicklung der Cox-Maze Prozedur, behandelt wurden: im 5-Jahres Follow-

Up waren 96,6% aller Patienten frei von VHF ohne signifikante Unterschiede
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zwischen den beiden Patientenpopulationen (95,9 % vs. 97,5 %) (Prasad et al.,
2003).

Allerdings ist die Cox-Maze Prozedur ein komplexes und technisch anspruchsvolles
Verfahren, sie konnte sich aufgrund dessen trotz guter Erfolge nicht als allgemein
angewandte Therapieform durchsetzen (Calkins et al., 2018). Die Cox-Maze IV
Prozedur ist eine Weiterentwicklung der Cox-Maze Il Prozedur, bei der dieselben
Gewebsdefektmuster erzeugt werden, jedoch mit Hilfe von uni- oder bipolarer RFA
und/oder CA anstelle von Inzisionen (Weiner et al., 2018). Dieses Verfahren ist bei
reduzierter Bypass- und Klemmzeit (Xu et al., 2016), sowie niedrigerer
perioperativer Morbiditat ebenso effektiv wie die Cox-Maze 11l Prozedur und hat die
klassische ,cut and sew“Technik als chirurgische Standardtherapie bei
persistierendem und langanhaltend persistierendem VHF abgelost (Weiner et al.,
2018). Der Erfolg der Prozedur ist abhéngig von Typ und Dauer des VHF und der
Grol3e des rechten und linken Vorhofes (Weiner et al., 2018). Wahrend fir die Cox-
Maze Ill eine Sternotomie notwendig ist, kann Cox-Maze IV aul3erdem sowohl
mittels Sternotomie, als auch im Rahmen einer minimal-invasiven, rechtsseitigen
Mini-Thorakotomie durchgefiihrt werden und ist dadurch eine weniger invasive
Alternative mit &hnlicher Erfolgsrate und kiirzeren stationdren Aufenthalten (Calkins
et al., 2018, Weiner et al., 2018). Eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) wird jedoch
bei beiden Verfahren bendtigt (Weiner et al., 2018).

1.7.3.2 Stand-Alone-Ablation

Trotz hoher Erfolgsraten hat sich die stand-alone Cox-Maze Ill Behandlung
aufgrund ihrer Invasivitat und Komplexitat nicht als Standardverfahren durchgesetzt
(La Meir, 2011). Die Einfuhrung neuer minimal-invasiver Ablations-Techniken, wie
z.B. der epikardialen RFA mittels video-assistierter Thorakoskopie (VATS), war
daher ein wichtiger Schritt in Richtung stand-alone Ablationschirurgie (Lee et al.,
2009). Zudem ertffnet ein epikardialer Zugang neue Mdglichkeiten zum LAA-
Management (Calkins et al., 2018). Die Wahl des Lasionsmusters ist, genau wie bei
der endokardialen Katheterablation, unter anderem vom VHF-Typ abhangig:
wéhrend bei paroxysmalem VHF die PVI ein angemessenes Verfahren darstellt
(Kirchhof et al.,, 2016), erfordert die Behandlung von persistierendem und
langanhaltend-persistierendem VHF aufgrund von elektrischem und strukturellem

Remodelling des Atriums umfangreichere Lasionen (Calkins et al., 2018).
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Symptomatisches paroxysmales VHF, welches nicht auf eine medikamentdse
antiarrhythmische Therapie und/oder eine Katheterablation anspricht, kommt fur
eine stand-alone Ablation in Frage, solange keine strukturelle Herzerkrankung
vorliegt. Bei Patienten mit persistierendem oder langanhaltend-persistierendem
VHF ist diese Form der Therapie ebenfalls ein vertretbares Verfahren (Calkins et
al., 2018). Eine stand-alone Ablation als Erstlinientherapie ohne vorausgegangen
pharmakologischen Therapieversuch wird von der ESC ausdricklich nicht
empfohlen, stellt laut der American Heart Association (AHA) jedoch eine Alternative
zur Behandlung von paroxysmalem VHF dar, solange keine strukturellen
Herzerkrankungen vorliegen und ein niedriges Risiko fur intraprozeduale
Komplikationen besteht (January et al., 2014).

Zurzeit existieren mehrere randomisierte, prospektive Studien, in denen minimal-
invasive chirurgische Verfahren und perkutane endokardiale Katheterablation
miteinander verglichen werden (Kirchhof et al.,, 2016). Eine Metaanalyse dieser
Studien zeigt eine signifikante Steigerung des ,Arrhythmia-free survivals® bei VATS-
Patienten (78,4 vs. 53%) (Calkins et al., 2018). Dies gilt sowohl fuir paroxysmales,
als auch fir permanentes VHF (Kim et al., 2016), allerdings kommt es in Rahmen
einer VATS haufiger zu Komplikationen (beispielsweise Hamatothorax, Blutungen,
Schrittmacherabhangigkeit, Lasion des Nervus phrenicus, TIA, Lungenembolien)
(Boersma et al., 2012, Kearney et al., 2014, Kirchhof et al., 2016, Xu et al., 2016).

1.7.4 Chirurgische Versorgung des linken Vorhofohres

Das linke Vorhofohr nimmt eine zentrale Rolle bei der Entstehung
kardioembolischer Thromben ein, daher hat die Versorgung des LAA einen
besonderen Stellenwert in der Versorgung von VHF-Patienten. Es existieren
mehrere Verfahren zur chirurgischen Versorgung dieses Vorhofanhangsels, wobei
man jeweils zwischen einem Verschluss und einer vollstandigen Entfernung
unterscheidet. Das LAA kann dabei entweder von aul3en (epikardial) oder von innen
(endokardial) versorgt werden. In dieser Arbeit wird das Akronym ,LAAQ“ als
Synonym flr eine chirurgische Versorgung des LAA verwendet, unabhangig davon,
ob das LAA entfernt und verschlossen wurde.

Die Auswahl des Verfahrens ist abhangig von der Art des simultanen chirurgischen
Eingriffs, den Vorerkrankungen, Risikofaktoren und der LAA-Morphologie.

Aul3erdem kann der Eingriff entweder im Rahmen von Operationen am offenen
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Herzen (CABG, Klappen-OPs, Kombinationseingriffe), oder als eigenstandige
chirurgische Prozedur (Mini-Thorakotomie oder Thorakoskopie) durchgefiihrt
werden (Salzberg et al., 2017).

Nachfolgend werden die im Universitaren Herz- und Gefal3zentrum Hamburg (UHZ)
gelaufigen und von uns untersuchten Varianten der Vorhofohrbehandlung kurz

vorgestellt.

1.7.4.1 Chirurgische Ligatur

Eine Moglichkeit zum Verschluss des LAA stellt die Ligation mittels Naht dar. Diese
kann entweder von endo- oder von epikardial aus angelegt werden. Im UHZ wird
ausschlie3lich die externe Nahtligatur angewandt, daher beschrankt sich diese
Arbeit auf die Beschreibung dieser Ligaturtechnik.

Bei dieser Form der chirurgischen Exklusion wird eine Naht von epikardial um die
Basis des LAA gelegt und dieses anschlie3end abgebunden (Salzberg et al., 2017).
Der Verschluss des LAA mittels externer Umschlingung ist ein relativ einfaches und
kostengunstiges Verfahren. Katz et al. konnten in einer TEE-Studie allerdings
nachweisen, dass dieses Verfahren haufig zu einem unvollstandigen Verschluss
fuhrt und im Fall einer erhaltenen Restperfusion zwischen LA und LAA
maoglicherweise die Bildung eines prothrombotischen Milieus begunstigt (Katz et al.,
2000). Wird das LAA nicht direkt an der Basis verschlossen, besteht aul3erdem die
Gefahr der Bildung intraatrialer Thromben in dem verbliebenen Stumpf. Eine weitere
Komplikation ist das intraoperative Einreif3en des fragilen Gewebes im Bereich des
LAA  (Hanke et al, 2013). AulRerdem kann es wegen der standigen
Vorhofkontraktion im Verlauf zu einer Nahtdehiszenz mit Rekanalisation des LAA
und Ausschwemmung thromboembolischen Materials kommen (Hanke et al.,
2013).

Abbildung 7: Grafische Darstellung der Ligatur von extern (Kato et al., 2015).
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1.7.4.2 AtriClip®

Eines der neueren Verfahren zum VerschlieBen des LAA von epikardial ist der seit
2007 zugelassene AtriClip® der Firma Atricure (Cincinnati, Ohio). Es handelt sich
um einen selbstschlielBenden, implantierbaren, polyester-ummantelten Clip, der mit
Hilfe eines Applikators an der Basis des LAA platziert wird, wo er im geschlossenen
Zustand einen gleichmafligen Druck uber die gesamte Lange der beiden Arme
ausibt (Emmert et al., 2014, Salzberg et al., 2010). Der Druck bewirkt einerseits
einen vollstandigen Verschluss und eine Atrophie des LAA, andererseits fuhrt die
Unterbrechung der Perfusion zu einer elektrischen Isolierung des verschlossenen
LAA (Starck et al., 2012) und verhindert daher VHF-Rezidive nach begleitender
Ablationsbehandlung. Dieses Verfahren kann am schlagenden Herzen angewandt
werden, ist jedoch auch im Rahmen minimal-invasiver, thorakoskopischer Eingriffe
einsetzbar (Goétte and Doll, 2016). Ein Vorteil des AtriClip® ist die Tatsache, dass
er unabhangig von der Morphologie des LAA verwendet werden kann (Emmert et
al., 2014) und im Fall einer Fehlplazierung relativ einfach umpositioniert werden
kann (Bedeir et al., 2019). Des Weiteren ist nach der Implantation des AtriClip®
keine OAK notwendig, da der Clip von epikardial angebracht wird und keinerlei
Kontakt zum Blut besteht (Salzberg et al., 2017).

Abbildung 8: Links: Halter zur Applikation des AtriClip®. Rechts: mittels AtriClip® verschlossenes linkes
Vorhofohr (Hanke et al., 2013).

Die Sicherheit und Wirksamkeit des AtriClip®-Verfahrens wurde mittlerweile in
mehreren Studien belegt und erzielte durchweg hervorragende Ergebnisse, sowohl
in Kurzzeit-, als auch in Langzeit-Follow-Ups (Ailawadi et al., 2011, Emmert et al.,
2014, Salzberg et al., 2010). Der AtriClip® ist die einzige Verschlusstechnik, die

eine vergleichbare Wirksamkeit wie die Exzision des LAA aufweist (Edgerton,
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2020). In einer prospektiven Beobachtungsstudie von 2018, bei der 291 VHF-
Patienten im Rahmen eines herzchirurgischen Eingriffs mit einem AtriClip® versorgt
wurden, erbringen Caliskan et al. nicht nur den Nachweis, dass mit dem AtriClip®
ein sicherer, wirksamer und dauerhafter Verschluss des Vorhofanhangsels erreicht
werden kann, sie liefern dartiber hinaus auch Hinweise darauf, dass sich durch die
Anwendung des AtriClip® das Auftreten von Schlaganfallen verhindern lasst
(Caliskan et al., 2018). Ein Nachteil dieses Verfahrens sind allerdings die hohen

Kosten.

1.7.4.3 Chirurgische Exzision

Die chirurgische Entfernung des LAA ist ein kostenglnstiges und technisch
einfaches Verfahren, welches sich insbesondere fur atypisch konfigurierte LAA-
Varianten eignet. Allerdings ist die Absetzung des LAA nur im Rahmen offen-
chirurgischer Verfahren moglich (Gotte and Doll, 2016). Die Gefahr einer
Rekanalisation besteht bei diesem Verfahren nicht, es kann jedoch zur Bildung
intraatrialer Thromben kommen, wenn das LAA nicht direkt an der Basis abgesetzt

wurde und sich ein Reststumpf bildet (Hanke et al., 2013).

Abbildung 9: Links dargestellt die Fixierung eines Widerlagers zur sicheren Nahtanbringung und Entfernung
des Vorhofohres. Mitte: Fertigstellung der Nahtreihe. Rechts: intraoperative Darstellung (Hanke et al., 2013).
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1.7.4.4 Stapler-Exzision z.B. EndoGIA

Amputierende Klammergerate werden zur vollstandigen Resektion des LAA an
seiner Basis verwendet (Hanke et al.,, 2013). Dieses Verfahren kann sowohl
wahrend offen-chirurgischer Verfahren, als auch im Rahmen einer Mini-
Thorakotomie oder minimal-invasiver Verfahren durchgefiihrt werden (Hanke et al.,
2013). Wie bei den anderen Verfahren besteht auch hier das Risiko, dass sich ein
vergroRerter Reststumpf bildet und sich dadurch das thromboembolische Risiko
erhoht.

Abbildung 10: Absetzen des Vorhofohres mittels Stapler. Oben: Platzieren des Staplers an der Vorhofohrbasis.
Unten: abgesetztes Vorhofohr (Gétte and Doll, 2016).

1.7.5 Interventionelle Versorgung des linken Vorhofohres
Als Alternative zur chirurgischen Versorgung stehen mehrere endokardiale und ein

epikardiales Verfahren zum interventionellen Vorhofohrverschluss zur Verfigung:

1.7.5.1 Watchman™-Gerat (Boston Scientific, Natick, MA)

Hierbei handelt es sich um einen endovaskular eingesetzten, selbstexpandierenden
Nitinol-Rahmen, der mit einer permeablen PET-Membran Uberzogen ist und tber
einen transseptalen Zugang via Vena femoralis auf Hohe des LAA-Ostiums
implantiert wird, um das Ausschwemmen intrakardialer Thromben aus dem LAA in
den systemischen Blutkreislauf zu verhindern. Er ist in mehreren Grél3en erhéltlich
und kann dadurch der individuellen LAA-Anatomie entsprechend eingesetzt
werden. Im Laufe der Zeit kommt es zu einer Endothelialisierung des Gerates, so
dass die Antikoagulationstherapie in der Regel nach 6 Monaten abgesetzt und

durch eine Monotherapie mit ASS ersetzt werden kann.
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Abbildung 11: Watchman™-Okkluder Implantat /Boston Scientific. (Bildquelle: Deutsches Arzteblatt (2013):
Vorhofflimmern:  Vorhofohr-Verschlusssystem verpasst Studienziel, Deutsches Arzteblatt, [online]
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/53689/Vorhofflimmern-Vorhofohr-Verschlusssystem-verpasst-
Studienziel [abgerufen am 21.09.2021].)

Das WATCHMAN™-Gerét ist seit 2009 in Europa verfugbar. Es ist der am besten
untersuchte perkutane Vorhofohrokkluder und das einzige Verfahren, welches in
randomisierten Studien mit einer Therapie mit VKA verglichen wurde (Kirchhof et
al., 2016): die PROTECT-AF und die PREVAIL-Studie zeigen, dass der
interventionelle  Vorhofohrverschluss  mittels WATCHMAN™-Gerat  einer
dauerhaften OAK mittels Warfarin nicht unterlegen ist (Fountain et al., 2006, Holmes
et al., 2014, Holmes et al., 2009) und sich daher auch fur Patienten mit
Kontraindikationen gegen eine dauerhafte Blutverdinnung zur Reduktion des
Schlaganfallrisikos eignet (Kirchhof et al., 2016, Reddy et al., 2013).

1.7.5.2 AMPLATZER Cardiac Plug (AGA Medical Corporation/St. Jude Medical,
Golden Valley, MN)

Der AMPLATZER-Occluder ist ebenfalls ein selbstexpandierendes Nitinol-Gerat zur

perkutanen, transseptalen Implantation, welches jedoch zusatzlich mit Widerhaken

zur sicheren Fixierung an der LAA-Basis ausgestattet ist und den Eingang zum LAA

verschlie3en soll (Gotte and Doll, 2016).

&

r 4
F

Abbildung 12: Links: AMPLATZER Cardiac Plug (ACP). Rechts: Platzierung des AMPLATZER Cardiac Plug
im linken Vorhofohr. (Quelle: Amplatzer Septal Occluders for ASD Closure | Abbott (0. D.):
https://www.cardiovascular.abbott, [online] https://www.cardiovascular.abbott/int/en/hcp/products/structural-
heart/structural-interventions/amplatzer-amulet.html [abgerufen am 21.09.2021].)
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1.7.5.3 PLAATO - Percutaneous Left Atrial Appendage Transcatheter Occlusion
(Appriva Medical Inc, Sunnyvale, Kalifornien)

Das PLAATO-Gerat ist das erste interventionelle LAA-Verschlusssystem. Dieser

selbstexpandierende Nitinol-Schirm ist mit einer Polytetrafluorethylene-Membran

Uberzogen und verschliel3t das LAA an seiner Basis.

Abbildung 13: PLAATO-Gerat (Suradi and Hijazi, 2017)

1.7.5.4 LARIAT-Gerat (Lariat®, Fa. SentreHEART, Redwood City, Kalifornien)
Das LARIAT-Geréat der Firma SentreHEART ist ein Verfahren zur epikardialen
Ligatur des LAA. Dazu wird eine Schlinge mit Hilfe eines transvends oder
transseptal in die Vorhofspitze eingebrachten Magneten bis an die Basis des LAA
gefuhrt und zugezogen (Goétte and Doll, 2016). Dieses Verfahren erzielt in einer
Multicenter-Registerstudie  sehr gute Implantationserfolge (95,5%) und
Verschlussergebnisse (98%) (Lakkireddy et al., 2016). Pillarisetti berichtet in seiner
Studie Uber geringere Raten an Undichtigkeiten und weniger intraatriale Thromben
nach Versorgung des LAA mittels LARIAT-Gerat im Vergleich zu einer Verwendung
des WATCHMAN™-Gerats (Pillarisetti et al.,, 2015). Es ist das einzige
interventionelle Verfahren, bei dem kein Fremdkdorper im Herzen implantiert wird,
wodurch das Risiko fur Infektionen dementsprechend niedrig ist (Fink et al., 2015).
Aber auch das LARIAT-Gerat birgt ein hohes Sicherheitsrisiko (Bartus et al., 2013,
Chatterjee et al., 2015), haufige Komplikationen sind zum Beispiel Perikardergisse,
Perforationen und Perikarditiden (Lakkireddy et al., 2016).

Abbildung 14: Lariat®-Gerat (Gotte and Doll, 2016).
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2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist die echokardiografische Evaluation der vier oben
genannten chirurgischen Verschluss- bzw. Absetzungstechniken hinsichtlich ihrer
langfristigen Erfolgsrate. Der primare Endpunkt ist die erfolgreiche Okklusion im
postoperativen TEE. Als sekundarer Endpunkt wird dariber hinaus die
Schlaganfallrate nach operativem LAA-Verschluss untersucht.

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse sollen hierbei folgende Fragen
geklart werden:

e Wie ist das Langzeitergebnis nach chirurgischem Vorhofohrverschluss?

e Gibt es Unterschiede bei den Erfolgsraten verschiedener LAA-
Verschlusstechniken? Wenn ja: welche Methode des Vorhofohrverschlusses
fuhrt zu einem effektiven Verschluss?

¢ Welche Faktoren beeinflussen den Erfolg des Vorhofohrverschlusses?

e Wie ist die Schlaganfallrate nach chirurgischem Vorhofohrverschluss?

e Gibt es Unterschiede in der Schlaganfallrate bei Patienten mit erfolgreichem
und nicht-erfolgreichem Vorhofohrverschluss?

e Gibt es Pradiktoren fur das Auftreten eines Schlaganfalls nach chirurgischem
Vorhofohrverschluss?

e Hat die Behandlung des linken Vorhofohres Einfluss auf die postoperative

Verordnung oraler Antikoagulation?

3 Material und Methodik
3.1 Studiendesign

Fur die Durchfuhrung dieser Studie liegt ein Ethikvotum der Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg vor, die Bearbeitungsnummer lautet 2020-10183-BO-ff.

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive single-center
Studie. Die Auswertung umfasst Daten von insgesamt 223 Patienten, die sich im
Beobachtungszeitraum von Mai 2015 bis Juli 2017 einem herzchirurgischen Eingriff
im UHZ unterzogen haben und bei denen aufgrund eines bekannten VHF eine
simultane Ablation bzw. eine LAA-Behandlung durchgefiihrt wurde. Es wurden alle
Patienten in die Studie eingeschlossen, die in diesem Zeitraum eine chirurgische
Vorhofflimmerablation, beziehungsweise eine LAA-Okklusion erhielten. Jeder
Patient mit Behandlung des linken Vorhofohres (n = 190) erhielt intraoperativ eine
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transdsophageale Echokardiografie mit Farbdopplermessung, um den erfolgreichen
Verschluss zu verifizieren und gegebenenfalls zu korrigieren und eventuelle
Thromben nachzuweisen. 66 der 190 LAAO-Patienten (34,7%) erhielten wahrend
des Follow-Up-Zeitraums zusétzlich ein Verlaufs-TEE, um das Langzeitergebnis der

LAAO zu evaluieren.

3.2 Chirurgische Indikationen und Techniken des chirurgischen
Vorhofohrverschlusses im Universitdren Herz- und Gefal3zentrum
Hamburg

Bei Patienten mit VHF, die fur einen herzchirurgischen Eingriff unter Einsatz der

HLM vorgesehen sind, ist es mittlerweile Leitlinienempfehlung, gleichzeitig eine

Entfernung des LAA vorzunehmen (Dunning et al., 2013). Das LAA wird allerdings

haufiger ligiert oder Ubernaht, anstatt komplett amputiert zu werden (Damiano,

2008, Katz et al., 2000). In Hamburg kamen fur die Versorgung des LAA im

Beobachtungszeitraum vier Verfahren zum Einsatz: 1) die chirurgische Exzision, 2)

die Entfernung mittels Klammernahtgerat, 3) der Verschluss durch eine externe

Nahligatur oder 4) der Verschluss mit Hilfe des AtriClip® (siehe Kap. 1.6.4).

3.3 Postoperative transdsophageale Echokardiografie
Ziel der postoperativen TEE-Untersuchungen ist die Kontrolle des
Verschlussergebnisses beziehungsweise der Ausschluss intrakardialer Thromben.
Die Einteilung des LAA-Zustandes erfolgte dabei in Anlehnung an eine TEE-Studie
von Kanderian et al. (Kanderian et al., 2008):
1) erfolgreicher Verschluss
2) offenes LAA mit persistierender Kommunikation zwischen LA und LAA
aufgrund von Dehiszenzen der Naht, der Klammer oder des Clips
3) verschlossenes LAA mit persistierendem Farbdoppler-Fluss zwischen LA
und LAA trotz des 2-dimensionalen Erscheinungsbildes eines obliterierten
LAA
4) Rest-LAA mit Vorhandensein eines Reststumpfes > 10 cm.
Ein persistierender Blutfluss zwischen LA und LAA ist ein Hinweis auf einen
insuffizienten Verschluss, der theoretisch von Thromben Gberwunden werden kann
(Kanderian et al.,, 2008). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass ein teilweise

verschlossenes LAA mit erhaltener Perfusion eher zur Bildung von Blutgerinnseln
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neigt, da der Blutfluss verlangsamt ist und das Blut dadurch tendenziell eher
stagniert (Kanderian et al., 2008). Der Nachweis eines offenen LAA, eines
verschlossenen LAA mit persistierendem Fluss, oder eines Rest-LAA wurde
dementsprechend als nicht erfolgreiche LAAO gewertet. Eine erfolgreiche LAAO

wurde definiert als das Fehlen aller vorgenannten Befunde (Kanderian et al., 2008).

3.4 Ablauf der Datenerhebung

Die demografischen und klinischen Patientendaten wurden zunéchst Uber die
klinikinterne elektronische Datenbank ermittelt, anschlieend wurden fehlende
Befunde bei den weiterbehandelnden Kardiologen und Hausarzten eingeholt.
Zusatzlich wurde sowohl ein telefonisches, als auch ein schriftliches Follow-up
mittels Fragebogen durchgefiihrt, um das Uberleben zu sichern bzw. die
Todesursache zu eruieren und eine moglichst lickenlose Datenerhebung zu
gewahrleisten. Im Fall eines Versterbens wurden die Angehérigen oder der
behandelnde Arzt befragt. Des Weiteren wurden 22 Patienten ohne im Vorfeld
stattgefundene echokardiografische Kontrolluntersuchung fur ein LZ-EKG sowie
eine transtsophageale Echokardiografie ins UHZ eingeladen, um die Nachsorge

vor Ort durchzufiihren.

3.5 Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel Version
16.46 und IBM SPSS Statistics Version 27.0 Software (IBM Corp., Armonk, New
York, USA). Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert + 1 Standardabweichung
(SD) angegeben, kategoriale Variablen als Prozentwerte. Zur Veranschaulichung
wurden Kreis- und Balkendiagramme verwendet. Die Untersuchung der Signifikanz
erfolgte mittels Pearson-Chi2-Test bzw. dem Exakten Fisher-Test bei kategorialen
Variablen und dem t-Test bei kontinuierlichen Variablen. Als signifikant wurde ein p-
Wert von < 0,05 angesehen. Der erhobene Datensatz beinhaltet neben
demografischen Informationen wie z.B. Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen,
Medikamentenanamnese, CHA2DS2VASc-Score und der Befunde aus
praoperativen Echokardiografie-Untersuchungen auch behandlungsbezogene
Angaben z.B. zur Form und Dauer der Rhythmusstérung, Art der Operation,
Ablationsmethoden und LAA-Verschlusstechniken. Wé&hrend des Follow-Ups

wurden EKG-Befunde und  transthorakale  sowie  transdsophageale
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Echokardiografien von unmittelbar postoperativ sowie zusatzlich nach drei, sechs
und 12 Monaten nach der Operation ausgewertet und Informationen beztglich der
Medikation, eventuell notwendiger Folgebehandlungen (elektrophysiologische
Untersuchung, Re-PVI, Kardioversion, Schrittmacher-Implantation), stattgehabter

Schlaganfélle oder Todesfalle erhoben.

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv und demografische Daten

Unter den insgesamt 223 Patienten befanden sich 74 Frauen (33,2%) und 149
Manner (66,8%), das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei
69,8 + 8,04 Jahren. Zu den durchgefuhrten chirurgischen Eingriffen gehorten
aortokoronare Bypass-Operationen (CABG, isoliert oder im Rahmen von
Kombinationseingriffen) und Eingriffe an der Aorten-, Mitral-, oder

Trikuspidalklappe, sowie der Aorta.

Chirurgischer Eingriff Anzahl % (n)
CABG gesamt 29,1% (65)
CABG isoliert 16,1% (36)
Eingriffe an der Aortenklappe 41,7% (93)
Eingriffe an der Mitralklappe 48,0% (107)
Eingriffe an der Trikuspidalklappe  16,1% (36)
Doppelklappeneingriffe 21,5% (48)
Eingriffe an der Aorta 8,1% (18)

Tabelle 5: Darstellung der herzchirurgischen Eingriffe bei der gesamten Studienpopulation (n = 223)

Bei 45,3% der Patienten (101/223) war praoperativ ein paroxysmales VHF
beschrieben, 22,4% (50/223) litten unter persistierendem und 30,9% (69/223) unter
langanhaltend-persistierendem VHF. Bei 1,3% der Patienten (3/223) wurde das

VHF im Rahmen der praoperativen Untersuchung erstmalig diagnostiziert.
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Praoperativer Rhythmus (%)
(n =223)

Langanhaltend-persistierendes e
VHE 30.9%
Erstmalig diagnostiziertes VHF | 1.3%
Persistierendes VHF [N 22.4%
Paroxysmales VHF [ 45.3%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0%

Abbildung 15: Darstellung der praoperativen Rhythmussituation bei der gesamten Studienpopulation (n = 223)
Zur Einschatzung des praoperativen Schlaganfallrisikos wurde der CHA2DS2VASc-

Score herangezogen, wobei eine LVEF < 40% als Indikator fur eine bestehende

Herzinsuffizienz gewertet wurde (siehe Abb. 16).

Praoperativer CHA,DS,VASc-Score

(n =223)

35.0%
30.0% 28.7% 27.8%
25.0%

0,
20.0% 15294
15.0% 11.2%

0,
10.0% 7.2% 5 4%
5.0% ~2:2% I J ¥ o9
0.0% ™ -
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 16: Darstellung der praoperativen CHA2DS2VASc-Scores der Studienpopulation (n = 223)

Die praoperativ ermittelten Durchmesser des linken Atriums wurden anhand der
erhobenen Messwerte in die Kategorien ,stark dilatiert® (= 53 mm bzw. > 79 ml),
»,mafig dilatiert* (47-52 mm bzw. 69-78 ml), ,leicht dilatiert” (41-46 mm bzw. 59-68
ml) und ,normal proportioniert” (28-40 mm bzw. 22-58 ml) eingeteilt. Bei 45
Patienten (20,2%) lag kein praoperatives TTE vor, so dass eine Einteilung nicht

moglich war.
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Praoperative LA-Durchmesser (%)
(n =178)

=Normal = Leicht dilatiert MaRig dilatiert = Stark dilatiert

Abbildung 17: Einteilung der préoperativ gemessenen LA-Durchmesser.

Normal Leicht dilatiert MaRig dilatiert Stark dilatiert
Messwerte 28-40 mm bzw. 41-46 mm bzw. 47-52 mm bzw. = = 53 mm bzw.
22-58 ml 59-68 ml 69-78 ml 2 79mi
Anteil 10,7% 12,4% 17,4% 59,5%
Mittelwert (ml) 49,71 ml 65,66 ml 73,95 ml 124,28 ml

Tabelle 6: Einteilung und Kategorisierung der LA-Gré3e bei der gesamten Studienpopulation (n = 223).

4.2 Therapiebezogene Daten

Alle 223 eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen eines herzchirurgischen
Eingriffs abladiert. 185 dieser Patienten erhielten eine RFA (83,0%), 38 eine
Cryoablation (17,0%). Bei 103 dieser Patienten (46,8%) wurde eine isolierte
Pulmonalvenenisolation (PVI) durchgefiihrt, 61 (27,7%) erhielten eine biatriale und
56 (25,5%) eine linksatriale Ablation.

Energiequelle (%) Ablationslinien (%)
(n = 223) (n =223)

= RFA = Cryoablation = |solierte PVI = Linksatrial Biatrial

Abbildung 18: Links: Prozentuale Verteilung der zur Ablation genutzten Energiequelle. Rechts: Prozentuale
Verteilung des Ablationsausmafes (n = 223).
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Bei 190 der 223 Patienten wurden zuséatzlich das linken Vorhofohr versorgt: das
LAA wurde in 55,8% der Félle entfernt (64x Stapler bzw. 42x chirurgische
Resektion) und in 44,2% der Falle verschlossen (23x AtriClip® bzw. 61x externe

Nahtligatur).

61x Ligatur (32,1%)
LAA-Verschluss: 44,2% ]<f -
23x AtriClip® (12,1%)

33 ohne LAAO
223 Patienten <

190 mit LAAO

42x Resektion (22,1%)
LAA-Entfernung: 55,8% <: J
64x Stapler (33,7%)

Abbildung 19: Darstellung der einzelnen Subgruppen der Studienpopulation

LAAO-Verfahren (%)
(n =190)

= AtriClip = Stapler = Ligatur = Exzision

Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der einzelnen chirurgischen Vorhofohrverschlussverfahren bei allen
Patienten mit LAAO (n = 190).

4.3 Ergebnisse der postoperativen Nachuntersuchung

4.3.1 Wie ist das Ergebnis nach chirurgischem Vorhofohrverschluss?

Ein erfolgreicher LAA-Verschluss wurde von uns in Anlehnung an vorangegangene
Studien zum Verfahrensvergleich (Kanderian et al.,, 2008) als das Fehlen einer
Restperfusion zwischen LA und LAA sowie das Fehlen eines Stumpfes von mehr
als 10 mm im transdsophagealen Echo definiert. 70 der 190 LAAO-Patienten
(36,7%) unterzogen sich im Rahmen der ambulanten Nachsorge einer TEE-
Untersuchung, bei vier Patienten war das TEE allerdings nicht hinsichtlich des LAA-
Zustandes auswertbar. Demnach ist nur bei 66 von 190 Patienten (34,6%) eine
Beurteilung des Verschlussverfahrens und eine Evaluation des Verschlusserfolgs

maoglich. Diese Subgruppe aus 66 Patienten mit einer durchschnittlichen Follow-Up-
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Zeit von 37,2 £ 11,00 Monaten bildet die eigentliche Studienkohorte, die Baseline-

Charakteristika dieser Gruppe sind in Tabelle 7 abgebildet.

Gesamt AtriClip® Stapler Externe Ligatur = Chir. Exzision
(n = 66) (n = 14) (n =22) (n =19) (n=11)
Alter (Mittelwert + SD) 70,0 £ 8,67 67,0 £ 9,82 69,2 £ 9,82 73,6 £+ 5,73 72,3 £6,35
Mannliches Geschlecht (%) = 44 (66,7) 8(57,1) 14 (63,6) 13 (68,4) 9 (81,8)
Postoperative 37,2+ 11,00 32,9+ 11,08 37,8+ 11,28 40,3 +£11,43 36,3 £ 6,96
Nachbeobachtungszeit in
Monaten (Mittelwert + SD)
LVEF (Mittelwert + SD) 55,27 +11,36 55,86 + 13,27 57,47 £ 11,00 52,95+ 9,50 53,8 + 11,07
Diabetes mellitus (%) 16 (24,2) 2 (14,3) 7 (31,8) 5(26,3) 2 (18,2)
Arterieller Hypertonus (%) 62 (93,9) 13 (92,9) 20 (90,9) 19 (100) 10 (90,9)
KHK (%) 28 (42,4) 5 (35,7) 7 (31,8) 11 (57,9) 5 (45,5)
COPD (%) 8(12,1) 3(21,4) 1(4,5) 4(21,1) 0 (0)
Z.n. Apoplex (%) 7 (10,6) 2(14,3) 0 (0) 1(5,3) 2(18,2)
CHA2DS2VASC-Score, 35+14 35+£1,6 3,11 +£1,45 3,84+£1,04 3,82+1,34

(Mittelwert £ SD)
EURO-Score (Mittelwert + 2,76% £ 0,03  1,94% + 0,01 2,31% + 0,01 4,14% = 0,04 2,12% * 0,02
SD)

Mitralklappen-OP (%) 38 (57,6) 14 (100) 11 (50,0) 8 (42,1) 5 (45,5)

Aortenklappen-OP (%) 29 (43,9) 0 (0) 12 (54,5) 10 (52,6) 7 (63,6)

Trikuspidalklappen-OP (%) 10 (15,2) 1(7,1) 3(13,6) 6 (31,6) 0 (0)

CABG (%) 14 (21,2) 0 (0) 4 (18,2) 9 (47,4) 1(9,2)

Isolierte CABG (%) 7 (10,6) 0 (0) 2(9,1) 4(21,1) 1(9,1)

Aorten-Chirurgie (%) 6(9,1) 0 (0) 4 (18,2) 1(5,3) 1(9,1)

Radiofrequenzablation (%) @ 50 (75,8) 0 (0) 21 (95,5) 21 (100) 10 (90,9)

Cryoablation (%) 16 (24,2) 14 (100) 1(4,5) 0 (0) 1(9,1)

LA 28-40 mm/22-58 ml (%) @ 2 (2,7) 0 (0) 1(4,3) 0 (0) 1(9,1)

LA 41-46 mm/59-68 ml (%) 9 (12,2) 1(7,1) 5(21,7) 3(15,8) 0 (0)

LA 47-52 mm/69-78 ml (%) @ 9 (12,2) 2(14,3) 2(8,7) 3(15,8) 2(18,2)

LA 252 mm/279 ml (%) 35 (47,3) 11 (78,6) 8 (34,8) 9(47,4) 7 (63,6)

LA-GroRe unbekannt (%) 19 (26,6) 0 (0) 7 (30,5) 4(21,1) 1(9,1)

Paroxysmales VHF (%) 31 (47,0) 5 (35,7) 15 (68,2) 6 (31,6) 5 (45,5)

Persistierendes VHF (%) 17 (25,8) 3(21,4) 3(13,6) 7 (36,8) 4 (36,4)

Langanhaltend- 17 (25,8) 6 (42,9) 4 (18,2) 5(26,3) 2 (18,2)

persistierendes VHF (%)

Erstmalig diagnostiziertes 1(1,5) 0(0) 0(0) 1(5,3) 0(0)

VHF (%)

Antiarrhythmikum bei 59 (89,4) 14 (100) 19 (86,4) 16 (84,2) 10 (90,9)

Entlassung* (%)

Postoperativer Schlaganfall = 5 (7,6) 2(14,3) 2(9,1) 1(5,3) 0(0)

(%)

Postoperative 8 (12,5) 2(14,3) 3(13,6) 2 (10,5) 1(9,1)

Schrittmacherimplantation

(%)

Mortalitat (%) 6 (9,2) 2(14,3) 2(9,1) 1(5,3) 1(9,1)
Tabelle 7: Baseline Charakteristika der 66 TEE-Patienten (*Antiarrhythmikum = Betablocker, Amiodaron oder
Flecainid)

43



Die Verteilung der einzelnen Verfahren stellte sich in der Studienpopulation (n = 66)
wie folgt da: 14 Patienten (21,2%) wurden mit einem AtriClip® versorgt. Der Stapler
(EndoGia®©) wurde bei 22 Patienten (33,3%) angewendet, bei 19 Patienten (28,8%)
wurde das LAA mittels externer Ligatur verschlossen. 11 Patienten (16,7%) wurde

das LAA chirurgisch reseziert und anschlieRend Ubernéht.

LAAO-Verfahren (%)
(n = 66)

= AtriClip© (n = 14) = Stapler (n = 22) = Ligatur (n = 19) = Exzision (n = 11)

Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der einzelnen chirurgischen Vorhofohrverschlussverfahren bei allen
LAAO-Patienten mit postoperativem TEE (n = 66).

Insgesamt zeigte sich in den postoperativen TEEs, die im Durchschnitt 25,17 +
18,21 Monate nach dem chirurgischen Eingriff stattfanden, eine Verschlussrate von
71,2% (47/66).

Postoperative Verschlussrate (%)
(n =66)

= Erfolgreich (n =47) = Nicht erfolgreich (n = 19)

Abbildung 22: Prozentuale Verteilung des Verschlusserfolgs nach chirurgischer LAAO bei allen Patienten mit
postoperativem TEE (n = 66).

44



43.2 Gibt es Unterschiede bei den Erolgsraten  verschiedener
Vorhofohrverschlusstechniken? Wenn ja: Welche Methode des
Vorhofohrverschlusses fuhrt zu einem effektiven Verschluss?

Bei der Betrachtung der einzelnen Verfahren, erzielte der AtriClip® die besten

Ergebnisse mit einer Verschlussrate von 100% (14/14 Patienten). Bei den

Patienten, die mittels Stapler behandelt wurden, liegt die Erfolgsrate bei 72,7%

(16/22 Patienten). Der Verschluss des LAA mittels externer Nahtligatur fuhrte

hingegen nur bei 36,8% (7/19 Patienten) der Patienten zu einem suffizienten

Verschluss ohne Restperfusion. Die chirurgische Amputation des LAA war in 90,9%

(10/11 Patienten) der Falle erfolgreich.

LAAO-Verfahren*Verschlussrate (%)

(n =66)
120
100

100 90.9

80 72.7

63.2
60
36.8
40 27.3
20 . 0.1
0
0 0/
AtriClip (n = 14) Stapler (n = 22) Ligatur (n = 19) Resektion (n = 11)

Erfolgreicher Verschluss m Nicht erfolgreicher Verschluss

Abbildung 23: Darstellung des Verschlusserfolgs der einzelnen Vorhofohrverschlussverfahren (n = 66).

Der Grund fur ein Versagen der Behandlung nach einer Entfernung des LAA mittels
Stapler war das Vorhandensein eines vergrof3erten Reststumpfes. Dieser war bei 6
von 22 Patienten (27,3%) im postoperativen TEE darstellbar. Nach dem Verschluss
des LAA mittels externer Nahtligatur war bei sieben der 19 Patienten (36,7%) eine
isolierte Restperfusion des LAA und bei drei Patienten (15,8%) ein isolierter
Reststumpf > 10 mm nachweisbar. Zwei Patienten (10,4%) wiesen sowohl eine
Restperfusion, als auch einen Reststumpf auf. Die chirurgische Exzision erzielte
ahnlich gute Ergebnisse wie der Verschluss des LAA mittels AtriClip®, lediglich bei
einem von 11 Patienten (9,1%) war ein Reststumpf > 10 mm zu sehen.
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LAAO-Verfahren (n) = Erfolgreiche LAAO N (%)  Restperfusion n (%) Reststumpf n (%)

AtriClip® (14) 14  (100) 0 (0) 0 (0)
Stapler (22) 16  (72,7) 0 (0) 6 (27,3)
Ligatur (19) 7 (36,8) 9 (47,4) 5 (26,3)
Resektion (11) 10  (90,9) 0 (0) 1 9,1)

Tabelle 8: Darstellung postoperativen TEE-Befunde (n = 66).

Im Chi%-Test stellt sich der Zusammenhang zwischen der Auswahl des LAAO-
Verfahrens und einem erfolgreichen Verschluss mit p < 0,001 als statistisch

signifikant dar.

4.3.3 Welche Faktoren beeinflussen den Erfolg des Verschlussverfahrens?
Unterschiedliche Faktoren konnen den Erfolg einer LAAO-Behandlung
beeinflussen. Garcia-Fernandez et al. weisen beispielsweise nach, dass ein
vergroBertes LAA ein Pradiktor fir das Scheitern der Behandlung ist (Garcia-
Fernandez et al., 2003). Um eventuelle Einflussfaktoren zu ermitteln, haben wir
zahlreiche Parameter auf ihren Zusammenhang mit dem Erfolg der LAAO-
Behandlung untersucht (siehe Tabelle 9).

Wie bereits erwéhnt, besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art des
Verschlussverfahrens und dem Erfolg der Behandlung (p < 0,001). Auch bei der
Aortokoronaren-Bypassoperation (CABG) gibt es einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Outcome der Behandlung, so war die LAAO bei CABG-
Patienten signifikant seltener erfolgreich (p = 0,017), was moglicherweise damit
zusammenhangt, dass die LAAO bei CABG-Patienten in keinem Fall mittels
AtriClip®, sondern stattdessen mittels Ligatur (56,3%) bzw. Stapler (31,3%)
durchgefiihrt wurde (p = 0,022) und diese Verfahren seltener zu einem suffizienten
Verschluss fliihren. AuRerdem scheint es einen Zusammenhang zwischen der Wahl
des Ablationsverfahrens und dem LAAO-Erfolg zu geben: die LAAO war nach
Cryoablation in 93,8% der Falle erfolgreich, nach RFA jedoch nur in 64,0% der Falle
(p =0,027). Dieser Zusammenhang lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass bei
Mic-MKR vorwiegend mittels Cryo-Verfahren abladiert wird und bei diesen
Eingriffen ausschlief3lich der AtriClip® Verwendung findet. Anders als vorherige
Studien vermuten lassen, hat die Grof3e des LA in unserer Studie keinen Einfluss
auf den Erfolg der LAAO (p = 0,309). Auch Faktoren wie die préaoperative LVEF (p

= 0,141), Dauer und Form des VHF (p = 0,225), praoperativer EURO-Score (p =
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0,281) und CHA2DS2VASc-Score (p = 0,851) korrelieren nicht mit dem Ergebnis der

LAAO.

Variable

Préoperative Grof3e des LA

(ml, Mittelwert + SD)

Préoperative LVEF (%)

(Mittelwert £ SD)

Mannliches Geschlecht n (%)

Alter des Patienten in Jahren,

(Mittelwert = SD)

Dauer des VHF in Monaten,

(Mittelwert = SD)
VHF - Typ, n (%)

Ablationsverfahren, n (%)

Simultane OP, n (%)

LAAO-Verfahren, n (%)

Euro-Score Il (Mittelwert £ SD)
CHA2DS2VASc-Score

(Mittelwert = SD)

Tabelle 9: Einflussfaktoren fiir eine erfolgreiche LAAO (n = 66).

Erstmalig diagnostiziertes VHF

Paroxysmales VHF

persistierendes VHF

Langanhaltend-persistierendes VHF

RFA

Cryoablation

CABG
Aortenklappen-OP
Mitralklappen-OP
Trikuspidalklappen-OP
Doppelklappen-OP
Aortenchirurgie
Kombinationseingriffe
AtriClip®

Stapler

Ligatur

Exzision

Erfolgreiche

LAAO

28 (63,6)

69,89 + 9,48

41,68 + 45,88

0(0)
24 (77,4)
10 (58,8)
13 (76,5)
32 (68,1)
15 (31,9)
6 (42,9)
19 (65,5)
30 (78,9)
7 (70,0)
11 (73,3)
3 (50,0)
3 (50,0)
14 (100)
16 (72,7)

7 (36,8)
10 (90,9)

2,53+1,95

351+£141

Erfolglose

LAAO

102,70 £ 45,95 119,14 £ 50,26

56,66 £ 10,725 52,05 + 12,407

16 (36,4)

72,01 £ 6,47

20,86 + 23,94

1 (100)
7 (22,6)
7 (41,2)
4 (23,5)
18 (94,7)
1(53)
8 (57.,1)
10 (34,5)
8 (21,1)
3(30,0)
4 (26,7)
3(50,0)
3(50,0)
0(0)

6 (27,3)
12 (63,2)
1(9,1)
3,31+3,8

3,58 +£1,31

p-Wert

0,309

0,141

0,055

0,367

0,225

0,288
0,295
0,222
0,759
0,027
0,027
0,017
0,366
0,106
1,000
1,000
0,344
0,344
0,006
0,848
< 0,001
0,156
0,281

0,859
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4.3.4 Wie ist die Schlaganfallrate nach chirurgischem Vorhofohrverschluss?

Der sekundare Endpunkt, also das Auftreten eines Schlaganfalls nach
Durchfiihrung einer LAAO, trat in einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich
34,28 + 12,86 Monaten bei 16 der 190 LAAO-Patienten (8,4%) auf.

Schlaganfallrate bei Patienten nach LAAO (%)
n =190

= Kein Schlaganfall (n = 174) = Schlaganfall (m = 16)

Abbildung 24: Darstellung der Schlaganfallinzidenz unter den 190 Patienten mit LAAO

Dabei handelte es sich sowohl um hamorrhagische (3/16), also auch um embolische
(11/16) Schlaganfalle und TIA (2/16). In sechs Féllen kam es intra- bzw. unmittelbar
postoperativ zu einem Schlaganfall, bei zwei Patienten ist der Zeitpunkt des Apoplex
nicht naher bekannt. Bei den ubrigen acht Patienten trat der Apoplex im
Durchschnitt 11,6 + 7,99 Monate nach der Operation auf. Wir konnten keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten postoperativer Schlaganfalle und der
Durchfiihrung einer LAAO nachweisen (p = 0,510).
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4.3.5 Gibt es Unterschiede in der Schlaganfallrate bei Patienten mit erfolgreichem
und nicht-erfolgreichem Vorhofohrverschluss?

Von den 16 Patienten mit thromboembolischem Ereignis nach LAAO erhielten nur

funf ein postoperatives TEE, so dass nur bei einer sehr geringen Patientenzahl eine

Aussage Uber den Erfolg der Behandlung und den Zustand des LAA getroffen

2x hamorrhagisch
2x embolisch

werden kann.

174 Patienten
ohne Schlaganfall
(91,6%)

4 x Apoplex

5 Patienten mit
TEE

190 x LAAO

16 Patienten mit
Schlaganfall
(8,4%)

11 Patienten
ohne TEE

Abbildung 25: Verteilung der Patienten mit Schlaganfall nach LAAO (n = 190).

Bei einem dieser Patienten trat lediglich eine TIA auf, vier der Patienten erlitten
einen manifesten Schlaganfall. Zwei dieser Schlaganfélle waren hamorrhagischer
Genese, wobei sich die Blutung in einem Fall aufgrund einer arteriovendsen
Malformation ereignete. Hier zeigte sich im postoperativem TEE ein suffizienter
Verschluss des LAA mittels AtriClip®, trotzdem erhielt der Patient eine Triple-OAK.
Bei dem anderen Patienten kam es zu einer hypertensiven Thalamusblutung. Bei
diesem Patienten zeigte sich im TEE nach Stapler-Behandlung zwar ein minimales
Rest-LAA, die Kriterien fir einen erfolgreichen Verschluss waren jedoch trotzdem
erfullt. Bezuglich einer OAK liegen keine Informationen vor.

Die beiden anderen Schlaganfadlle waren ischamischen Ursprungs. Bei einem
Patienten kam es 17,3 Monate nach einer Ligatur-Behandlung wahrend einer
Unterbrechung der antikoagulatorischen Therapie aufgrund einer HuUft-TEP-
Operation zu einem embolischen Geschehen. Im anschlie3end durchgefuhrten TEE
zeigten sich thrombusverdachtige Strukturen im basalen LAA, sodass von einer
frustranen LAAO-Ligatur und einer kardioembolischen Genese des Apoplex
ausgegangen werden kann. In dem anderen Fall handelte es sich um eine Patientin
nach Stapler-Behandlung, der Schlaganfall ereignete sich hier unmittelbar
postoperativ auf der herzchirurgischen Intensivstation. Bei dieser Patientin stellte

sich das LAA in der uns vorliegenden TEE als erfolgreich verschlossen dar (zwar
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erfolgte die TEE-Untersuchung erst 53 Monate nach dem Apoplex, da in der

Zwischenzeit jedoch keine weiteren Mal3nahmen zur Versorgung des LAA

vorgenommen wurden, ist davon auszugehen, dass das LAA auch zum Zeitpunkt

des Apoplex verschlossen und somit nicht Ursprung der Embolie war). Beide

Patienten waren zum Zeitpunkt des Apoplex nicht antikoagulatorisch behandelt

worden, Uber den Herzrhythmus zum Zeitpunkt des Ereignisses kdnnen keine

Angaben gemacht werden.

Alter in Jahren (Mittelwert £ SD)

Mannliches Geschlecht, n (%)

CHA:DS2VASc-Score
(Mittelwert £ SD)

AtriClip®, n (%)

Stapler, n (%)

Ligatur, n (%)

Exzision, n (%)
postOP TEE, n (%)
LAAO erfolgreich, n (%)

Préoperative LA-GroRRe (ml

biplan, £ SD)

Postoperative LA-GroRRe (ml

biplan, £ SD)

Préoperative LVEF (%, £ SD)

Postoperative LVEF (%, £ SD)

Postoperativer Apoplex

(n =16)
70,49 £ 6,87

9 (7,0)
4,00 + 1,58

3(13,0)
6 (9,4)
6 (9,8)
1(2,4)
5 (31,3)
4 (8,5)

79,85 £ 27,02

66,13 £ 15,55

51,88 £ 9,18

51,53 £ 9,66

Kein postoperativer Apoplex

(n = 174)
70,27 + 7,81

120 (93,0)
3,44 + 1,42

20 (87,0)
58 (90,6)
55 (90,2)
41 (97,6)
59 (33,8)
43 (91,5)

108,10 £ 45,81

91,21 + 34,51

54,07 £ 11,30

55,76 + 9,38

p-Wert

0,917

0,297
0,138

0,418
0,736
0,629

0,203

1,000

0,027

0,711

0,935

0,451

Tabelle 10: Baselinecharakteristika der 190 LAAO-Patienten bezogen auf das Auftreten von Schlaganfallen
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Bei der isolierten Betrachtung der 66 LAAO-Patienten mit postoperativer TEE-
Kontrolle, konnten wir eine Verschlussrate von 71,2% nachweisen (47/66). Von den
Patienten mit erfolgreicher LAAO erlitten vier (8,5%) einen Schlaganfall bzw. eine
TIA gegenuber einem der 19 Patienten (5,3%) mit erfolglosem LAA-Verschluss (p
= 1,0). Der Unterschied zwischen dem Auftreten von Schlaganféllen bei Patienten
mit erfolgreicher gegenuber Patienten mit erfolgloser LAAO ist demnach nicht
statistisch signifikant. Darliber hinaus konnten bei neun weiteren Patienten (13,6%)
spontane Echokontraste im LA oder LAA abgebildet werden, die auf einen

stagnierenden Blutfluss bzw. eine Vorstufe der Thrombusbildung hindeuten.

1x AtriClip LAAO erfolgreich ]

2x hamorrhagisch

1x Stapler LAAO erfolgreich ]
4 x Apoplex =
66 LAAO-Patienten 1x Ligatur LAAO nicht erfolgreich
mit TEE g 9
2x embolisch h
1x Stapler LAAO erfolgreich ]

Abbildung 26: Zustand des LAA bei den Schlaganfallpatienten mit TEE (n = 66)
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4.3.6 Gibt es Pradiktoren fur das Auftreten eines Schlaganfalls nach chirurgischem
Vorhofohrverschluss?

Unterschiedliche Faktoren kénnen das Auftreten von Schlaganfallen begunstigen.

Wir haben in unserer Studie untersucht, ob sich bestimmte, mit erh6htem Apoplex-

Risiko vergesellschaftete Aspekte auf die Schlaganfallinzidenz unserer

Studienpopulation auswirkten. Jedoch zeigte keine der untersuchten Variablen

einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten postoperativer Schlaganfalle.

Variable p-Wert
CHA2DS2VASc-Score 0,166
Sinusrhythmus 3 Monate postoperativ 0,417

6 Monate postoperativ 0,484
12 Monate postoperativ 1,000
Vorerkrankungen ASD/PFO 0,182
KHK 0,164
Z.n. Myokardinfarkt 0,629
Akuter Myokardinfarkt 0,414
Z.n. Apoplex/Embolie 0,405
Diabetes mellitus 0,749
PAVK 0,594
Carotisstenose 1,000
Arterieller Hypertonus 0,369
Hyperlipoproteindmie 0,300
Simultaner chirurgischer Eingriff Isolierte CABG 0,147
Eingriffe an der Aortenklappe 0,381
Eingriffe an der Mitralklappe 0,664
Eingriffe an der Trikuspidalklappe | 0,743
Aortenchirurgie 0,652
Aortenklemmzeit 0,650
Bypasszeit 0,844
LAAO-Verfahren 0,365

Tabelle 11: Pradiktoren fur das Auftreten postoperativer Schlaganfélle bei den 190 LAAO-Patienten.
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4.3.7 Hat die Behandlung des linken Vorhofohres Einfluss auf die postoperative
Verordnung oraler Antikoagulation?
Das Ziel einer LAAO ist es, das Risiko kardioembolischer Schlaganfalle bei
Patienten mit Vorhofflimmern zu senken. Ist die LAAO erfolgreich und das LAA als
maoglicher Ursprungsort fur Embolien eliminiert, kann damit das Risiko fur
embolische Schlaganfalle moglicherweise reduziert werden. Laut aktueller Leitlinien
sollte, je nach CHA2DS2VASc-Score, die orale Antikoagulation jedoch unabhangig
von Art und Erfolg des Vorhofohrverschlusses fortgefiihrt werden, da es zum
jetzigen Zeitpunkt keine ausreichenden Daten zum chirurgischen LAA-Verschluss
gibt. Trotzdem ist es von grol3em Interesse, wie sich die Behandlung des LAA in der
klinischen Realitat auf die postoperative Verordnung von Antikoagulantien auswirkt.
Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung nahmen 136 der 190 Patienten
nach LAAO-Behandlung (71,6%) weiterhin eine OAK ein, von den 47 Patienten, bei
denen der Erfolg der Behandlung durch ein postoperatives TEE bestatigt wurde,

waren es noch 36 (76,6%).
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5 Diskussion

5.1 Therapie des linken Vorhofohres zur Reduktion des
Thromboembolierisikos

Es existieren diverse Vorhofohrverschlussverfahren mit unterschiedlichen
Verschlussergebnissen. Wir haben die vier am Universitaren Herz- und
GefalRzentrum Hamburg gelaufigen Techniken (AtriClip®, Stapler, externe
Nahtligatur und chirurgische Exzision) hinsichtlich ihrer Bedeutung flir die
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit VHF untersucht. Wir stellten die
Hypothese auf, dass die Schlaganfallinzidenz durch eine erfolgreiche LAAO
signifikant gesenkt werden kann. Zur Uberprufung dieser These standen uns 66
Patienten zur Verfigung. Laut einer Untersuchung zur Abschatzung des
Schlaganfallrisikos anhand des CHA2DS2VASC-Scores von Lip et al., liegt die
erwartete jahrliche Schlaganfallrate fur unsere Studienpopulation (mittlerer
CHA2DS2VASC-Score: 3,5 = 1,4) zwischen 3,2% und 4,0%. Dies entspricht einer
Inzidenz von 2,11 bis 2,64 Schlaganfallen pro Jahr.

CHA2DS2VASC-Score | Adjustierte Schlaganfallrate pro Jahr (%)
0 0
1,3
2,2
3,2
4,0
6,7
9,8
9,8
9,6
9 15,2
Tabelle 12: CHA2DS2-VASc-SCORE und adjustierte Schlaganfallrate in Prozent pro Jahr (Lip et al., 2010).

0o N o 0o b~ WN PP

Die Schlaganfallinzidenz in unserer Studienpopulation lag mit vier Schlaganfallen
(1,29 Schlaganfallen pro Follow-Up Jahr) deutlich unterhalb der erwarteten
Inzidenz, und scheint unsere Hypothese zu bestéatigen. Wir konnten jedoch weder
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Auswahl des LAAO-
Verfahrens, noch dem Erfolg einer LAAO und dem Auftreten postoperativer
Schlaganfalle nachweisen (vergl. Kapitel 4.3.5). Ein mdglicher Grund dafur konnte

die GroRRe unserer Studienpopulation sein, die bestehend aus nur 66 Patienten mit

54



vollstandigem Follow-Up moglicherweise zu Klein ist, um einen Zusammenhang zu
untersuchen. Wir hatten aufRerdem eine sehr niedrige Schlaganfallinzidenz bei
gleichzeitig hoher Rate antikoagulierter Patienten.

Die Atiologie der Schlaganfalle war jeweils zweimal hamorrhagischer und zweimal
embolischer Genese. Das Auftreten hamorrhagischer Schlaganfélle kann durch die
Behandlung des LAA zwar nicht beeinflusst werden, allerdings zeigt ihr Auftreten
die Notwendigkeit einer Untersuchung der Frage, ob eine OAK nach erfolgreichem
LAA-Verschluss beendet werden kann, um das Risiko fur zerebrale
Blutungskomplikationen zu senken. Hierzu waren in Zukunft randomisiert-
kontrollierte Studien notwendig.

Obwohl die Studienlage in Bezug auf die chirurgische Vorhofohrversorgung derzeit
nicht eindeutig und teilweise sogar widersprichlich ist, ist die simultane chirurgische
LAAO bei herzchirurgischen Patienten mit VHF sowohl in den aktuellen Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) und der European Society for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) (Klasse llb, Evidenzgrad B), als auch in den Leitlinien
der Society of Thoracic Surgeons aus dem Jahr 2017 (Klasse lla, C) festgehalten.
Allerdings wird in den Leitlinien der ESC die Fortfihrung der lebenslangen
Antikoagulation trotz erfolgreicher LAA-Exzision empfohlen (Klasse |, Evidenzgrad
B) (Badhwar et al., 2017, Kirchhof et al., 2016).

Es gibt gute Griinde, die fur einen chirurgischen Ansatz zur Vorbeugung kardio-
embolischer Schlaganfélle sprechen. Zum einen ist die dauerhafte therapeutische
Antikoagulation, die zur Verhitung einer Gerinnselbildung eingesetzt wird, mit
zahlreichen  Nachteilen  verbunden: mangelhafte = Verordnung  durch
niedergelassene Arzte (Waldo et al., 2005), eine schlechte Patientencompliance (in
nur 50-60% der Kontrollen befinden sich die Patienten im therapeutischen INR, das
bedeutet, dass ein Grof3teil der Patienten mit OAK entweder ein erhdhtes
Schlaganfall-, oder ein erhéhtes Blutungsrisiko hat (Meincke et al., 2013)) sowie
zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder Nahrungsmitteln,
die die Einhaltung des therapeutischen Bereichs erschweren, so dass
Komplikationen und Nebenwirkungen mit schwerwiegenden Folgen keine
Seltenheit sind (Crystal et al.,, 2003). Beispielsweise ist das Risiko einer
intrakraniellen Blutung unter dauerhafter oraler Antikoagulation um das 7- bis 10-
fache erhoht (Fountain et al., 2006). Eine weniger riskante Alternative zu den VKA

stellen die direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) dar. Diese haben bei
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vergleichbarer Wirksamkeit ein verbessertes Sicherheitsprofil, jedoch ist auch unter
einer Antikoagulation mit DOAK das Risiko fur schwere Blutungen erhéht. Davon
abgesehen gibt es Patienten mit relativen oder absoluten Kontraindikationen, die
nicht fur eine dauerhafte Blutverdinnung in Frage kommen. Ein weiterer Grund,
eine nicht-pharmakologische und permanente Lésung zu unterstitzen, ist die
Annahme, dass der Verschluss des LAA eine langfristige Reduktion der
Schlaganfallinzidenz bei VHF-Patienten nach sich zieht, da das LAA als
thrombogene Struktur in diesem Fall keinen Anschluss mehr an den systemischen
Blutkreislauf hatte. Die Wirksamkeit dieser Strategie kann durch die Daten aus zwei
gro3en multizentrischen, prospektiv randomisierten Studien zum interventionellen
perkutanen Vorhofohrverschluss gestitzt werden: in der PROTECT-AF-Studie
wurden 707 Patienten mit nicht-valvularem VHF entweder mit einem
WATCHMANT™-Okkluder oder mit Warfarin behandelt. Trotz einer erhohten
intraprozedualen Komplikationsrate in der Interventionsgruppe, zeigte sich die
WATCHMAN™-Implantation in Bezug auf die Endpunkte Schlaganfall,
kardiovaskularer Tod und systemische Embolie bei Patienten ohne Kontraindikation
fir eine Antikoagulation gegeniber einer Langzeit-Warfarin-Therapie als nicht
unterlegen (Fountain et al., 2006, Holmes et al., 2009). Die PREVAIL-Studie
untersuchte ebenfalls die Sicherheit und Wirksamkeit einer perkutanen LAAO
mittels WATCHMANT™-Gerat im Vergleich zu einer Langzeit-Warfarin-Therapie bei
Patienten mit nicht-valvularem VHF und bestétigt dieses Ergebnis. Beide Studien
unterstitzen demzufolge die Theorie, dass das LAA eine Schlisselfunktion in der
Atiopathogenese von systemischen Embolien innehat und ein Ausschalten des LAA
eine geeignete Alternative gegenlber einer Langzeit-Antikoagulation darstellt
(Holmes et al., 2014). Die erfolgreichen Ergebnisse einer perkutanen LAAO kdnnen
jedoch nicht automatisch auf eine chirurgische LAAO Ubertragen werden, da es sich

hierbei um unterschiedliche Verfahren handelt.

Der chirurgische Verschluss der LAA wird seit den 1930er Jahren praktiziert und
wurde zunachst hauptsachlich bei Patienten mit Mitralklappenerkrankung
angewandt (Blackshear and Odell, 1996). Die erste chirurgische Exzision wurde
1949 von John Madden bei einer Mitralklappen-OP durchgeftihrt (Hanke, 2018).
Allerdings wurde die LAA-Chirurgie erst ein fester Bestandteil der

Rhythmuschirurgie, als nach der Entwicklung der Cox-Maze 1l Prozedur die
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Vermutung aufkam, dass die niedrige Rate postoperativer Schlaganfélle nach
dieser Prozedur auch mit der Eliminierung des LAA zusammenhangen konnte
(Hanke, 2018).

Sowohl die Sicherheit, als auch die Durchfiihrbarkeit eines chirurgischen LAA-
Verschlusses wurden bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen, unter anderem
iIm Rahmen der LAAOS-Studie aus dem Jahr 2005: als erste randomisierte Studie
zum chirurgischen LAA-Verschluss bei Patienten ohne rheumatische
Herzklappenerkrankung stuft sie routinemaflige simultane LAAO bei CABG-
Eingriffen als sicheres Verfahren ein (Healey et al., 2005).

Eine Entfernung bzw. ein Verschluss des LAA birgt allerdings auch Risiken: das
LAA spielt als neuroendokrines Organ sowohl fur den Flussigkeitshaushalt, als auch
fur die Hamodynamik eine Rolle. Es gibt aul3erdem Hinweise darauf, dass eine
chirurgische LAAO das Risiko fur postoperatives VHF erhéht (Melduni et al., 2017)
und fur den Patienten daher ein grof3eres perioperatives Risiko bedeutet. Dariiber
hinaus ist bekannt, dass die chirurgische LAAO haufig unvollstandig ist und eine
bestehende Verbindung zwischen LA und LAA eventuell das Risiko fur
thromboembolische Ereignisse erhdht (Aryana et al., 2015, Katz et al., 2000). Es ist
demzufolge unbedingt erforderlich, starke Evidenz fur die Notwendigkeit und
Wirksamkeit der LAAO zu erbringen, um dieses chirurgische Verfahren zu
rechtfertigen.

Vom American College of Cardiology wurde zwar bereits 1998 die Empfehlung
ausgesprochen, das LAA wahrend Mitralklappen-Operationen routinemafig zu
entfernen (Bonow et al., 2006), allerdings gehen die Forschungsergebnisse in
Bezug auf den Nutzen einer LAAO zur Pravention von Schlaganfallen auseinander
und bislang gibt es nur wenige Studien, die die Wirksamkeit dieser Malinahme zur
Vorbeugung thromboembolischer Ereignisse untersuchen. Der protektive Effekt
einer routinemaRigen simultanen chirurgischen LAAO ist daher noch immer
umstritten.

Einige Autoren finden in ihren Studien allerdings Evidenz dafir, dass eine LAAO
das Schlaganfallrisiko reduzieren kann. Garcia-Fernandez et al. verzeichnen
beispielsweise in einer retrospektiven Echokardiografie-Studie bei Patienten mit
Mitralklappenersatz (MKE) und simultaner LAAO-Ligatur eine 6,7-fache Reduktion
des Embolierisikos (bei vollstandiger LAAO sogar eine 11,9-fache Reduktion)

(Garcia-Fernandez et al., 2003). 2007 stellen Almahameed et al. jedoch fest, dass

57



die Rate an thromboembolischen Ereignissen nach Mitralklappen-Eingriffen mit
simultaner LAA-Amputation tendenziell héher war, wenn die Patienten zum
Zeitpunkt der Entlassung kein Warfarin einnahmen. Die hdchste Schlaganfall-
Inzidenz wiesen Patienten nach Mitralklappenrekonstruktion (MKR) oder
biologischem MKE auf (93%), also dann, wenn gemald der zurzeit geltenden
Leitlinien nicht zwangslaufig eine OAK verordnet wurde (Almahameed et al., 2007).
Die Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie liefern Hinweise dafir, dass eine LAAO
bei Patienten mit Eingriffen an der Mitralklappe keinen sicheren Schutz vor
Schlaganféllen bietet und eine dauerhafte Antikoagulation weiterhin erforderlich ist
(Almahameed et al., 2007). Die unterschiedlichen Ergebnisse aus den beiden
Studien an Patienten mit Mitralklappen-Eingriffen lassen sich méglichweise dadurch
erklaren, dass die Patienten aus der Studie von Garcia-Fernandez et al. in 82% der
Falle mit Acenocumarin antikoaguliert waren und dadurch besser vor
thromboembolischen Ereignissen geschutzt waren.

Neben Mitralklappen-Operationen bieten naturlich auch zahlreiche andere Eingriffe
am offenen Herzen eine Gelegenheit flr eine simultane LAAO. Unter Umstanden
sogar dann, wenn praoperativ keine Arrhythmien bestanden, denn postoperatives
VHF ist bekanntermal3en auch bei Personen ohne vorherige Rhythmusstérungen
eine haufige Komplikation in der Herzchirurgie, die bis zu 50% der Patienten betrifft
und schwere zerebrovaskulare Ereignisse zur Folge haben kann (Kim et al., 2013).
Diese Patientengruppe stellt eine besondere Herausforderung dar, da das
postoperative  Blutungsrisiko die  Moglichkeit einer  pharmakologischen
Thromboembolieprophylaxe massiv einschrankt. Einige Autoren beflirworten aus
diesem Grund die Durchfihrung einer prophylaktische LAAO, sobald der Brustkorb
geobffnet ist, um zukiinftige Schlaganfélle zu verhindern (Johnson et al., 2000). Die
Ergebnisse einer Studie von Kim et al. aus dem Jahr 2013 unterstitzt diesen
Vorschlag. Die Autoren fanden heraus, dass eine routinemafige LAA-Ligatur bei
herzchirurgischen Eingriffen zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz von mit
postoperativem VHF assoziierten Schlaganfallen fuhrt (Kim et al.,, 2013). Eine
Arbeitsgruppe um Park-Hansen et al. gelangte zu einem &hnlichen Ergebnis. Diese
ging 2018 in einer prospektiven, randomisierten klinischen Studie der Frage nach,
ob eine simultane chirurgische LAAO bei Patienten mit elektiver Operation am
offenen Herzen langfristig vor zerebralen Ischamien schitzt und untersuchte 187

Patienten ungeachtet ihrer praoperativen Rhythmussituation Gber einen Zeitraum
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von 3,7 Jahren. Sie fanden dabei heraus, dass eine LAAO ein geeignetes, sicheres
und kostengiinstiges Verfahren darstellt, um das Risiko eines postoperativen
Schlaganfalls zu senken (Schlaganfallinzidenz wahrend der Nachbeobachtungszeit
von 3,7 + 1,6 Jahren: 16% in der Kontrollgruppe vs. 5% in der Interventionsgruppe,
Hazard Ratio 0,3; 95% CI. 0,1-0,8, p = 0,02) (Park-Hansen et al., 2018). Die
Annahme, dass eine chirurgische LAAO mit einer Reduktion des Risikos fur
thromboembolische Ereignisse einhergeht, wird auch in einer Metaanalyse von Tsai
et al. aus dem Jahr 2014 bestétigt, in der sieben Studien mit 171 Patienten aus drei
randomisierten  klinischen  Studien und 3482 Patienten aus vier
Beobachtungsstudien analysiert und ausgewertet wurden. Sowohl die
Schlaganfallinzidenz (0,95% versus 1,9%; odds ratio (OR) 0,46; P = 0,005), als auch
die Gesamtmortalitat (1,9% versus 5,0%; OR 0,38; P = 0,0003) waren in der LAAO-
Gruppe signifikant reduziert. (Tsai et al., 2014). Die Erkenntnisse der retrospektiven
Kohortenstudie von Friedmann et al. mit 10524 herzchirurgischen Patienten decken
sich mit denen der bereits erwahnten Studien. Die Autoren untersuchten, ob eine
chirurgische LAAO das Langzeitrisiko fur thromboembolische Ereignisse senkt und
konnten eine signifikant niedrigere Rate an Wiederaufnahmen aufgrund eines
thromboembolischen Events bei Patienten nach LAAO aufweisen (4,2% vs. 6,2%,
angepasste Hazard Ratio 0,67) (Friedman et al., 2018).

Die erst kirzlich veroffentlichten Ergebnisse der multizentrischen, randomisierten
LAAOS llI-Studie belegen ebenfalls die Wirksamkeit der chirurgischen LAAO bei
herzchirurgischen Patienten mit VHF zur Pravention thromboembolischer
Ereignisse: ein Schlaganfall oder eine systemische Embolie trat bei 114 von 2379
Teilnehmern (4,8%) der Interventionsgruppe und bei 168 von 2391 Teilnehmern
(7,0%) der Kontrollgruppe auf (Hazard Ratio, 0,67; 95% Konfidenzintervall, 0,53 bis
0,85; p = 0,001) (Whitlock et al., 2021). Wichtig ist zu berlucksichtigen, dass alle
Teilnehmer der Studie unabhéangig von der Gruppenzuordnung postoperativ eine
standardisierte medikamenttse Antikoagulation erhielten, die Ergebnisse beweisen
demnach nur, dass der chirurgische Verschluss einen zusatzlichen Schutz vor
Schlaganféllen bietet, wenn weiterhin eine OAK eingesetzt wird (Whitlock et al.,
2021). Ob die chirurgische LAAO als Ersatz fiir eine pharmakologische Prophylaxe
geeignet ist, misste in weiteren randomisiert-kontrollierten Studien untersucht
werden. Nichtsdestotrotz hat die LAAOS IlI-Studie die Sinnhaftigkeit der

chirurgischen Vorhofohrokklusion eindrucksvoll bewiesen. Allerdings gelten die
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Studienergebnisse nur flr die dort angewendeten Verfahren. Eine Vorhofohr-
Ligatur wurde in der LAAOS llI-Studie ausgeschlossen. Dies hat gute Griinde, da in
der Vergangenheit durch verschiedene Studien gezeigt wurde, dass die Vorhofohr-
Ligatur kein sicheres, reproduzierbares und effizientes Verfahren zum
Vorhofohrverschluss ist (Kanderian et al., 2008). Diese Ergebnisse konnten wir in
unserer hier durchgefiihrten Studie ebenfalls bestatigen.

Ein Grund dafir, dass es in der Vergangenheit zahlreiche Studien gab, die Hinweise
darauf lieferten, dass eine LAAO keinen Einfluss auf das Auftreten
kardioembolischer Ereignisse hat, ist sicherlich, dass oftmals ineffiziente LAA-
Verschlussmethoden wie die Vorhofohr-Ligatur zugelassen wurden. Noelck et al.
analysierte in einem systematischen Review beispielsweise Studien, die bis
einschlie3lich Januar 2015 publiziert wurden, hinsichtlich der Frage nach Nutzen
und Schaden von chirurgischen und perkutanen LAA-Verschlissen. Zu den
angewandten chirurgischen LAAO-Verfahren zahlen unterschiedliche
Nahttechniken, Klammernahtgerate und die chirurgische Resektion. Die Autoren
kommen zu dem Ergebnis, dass zwar keine signifikanten Unterschiede bei der
Komplikationsraten zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe bestehen,
es jedoch auch keine ausreichende Evidenz daflr gibt, dass eine LAAO die
Schlaganfallinzidenz herzchirurgischer Patienten senkt. Noelck zufolge ist die
simultane chirurgische LAAO demnach zwar ein sicher durchfiihrbares Verfahren,
bietet jedoch keinen ausreichenden Schutz vor thromboembolischen Ereignissen,
so dass das Fortfuhren einer OAK unbedingt erforderlich ist (Noelck et al., 2016).
Auch eine Propensity-Score gematchte Studie von Melduni et al. aus dem Jahr
2017, in der 9792 Patienten nach interner Nahtligatur oder chirurgischer
Vorhofohrexzision dahingehend untersucht werden, ob ein Zusammenhang
zwischen der LAAO und dem Auftreten von thromboembolischen Ereignissen
besteht, erbringt den Nachweis, dass eine LAAO keinen signifikanten Einfluss auf
das Risiko fir das Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls nach einer
Herzoperation hat. Stattdessen liefert die Studie Hinweise darauf, dass eine
chirurgische LAAO das Risiko fur postoperatives VHF erhéht und daher nicht
routinemanig durchgefihrt werden sollte (Melduni et al., 2017). Die Erkenntnisse
aus diesen beiden vorangegangenen Studien riicken nach der Veroffentlichung der
LAAOS llI-Studie sicherlich in den Hintergrund.
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Obwohl in der Vergangenheit offenkundig grof3e Uneinigkeit herrschte, sprechen
sich viele Autoren dafir aus, die LAA-Exklusion wahrend herzchirurgischer Eingriffe
bei Patienten mit praoperativ diagnostiziertem VHF durchzufiihren, um das Risiko
fur Schlaganfélle zu senken (Edgerton, 2020). Eine pauschale Entfernung des LAA
im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe scheint aufgrund der vielféaltigen Funktion
des LAA und der hohen Anzahl insuffizienter Verschlisse jedoch nicht
empfehlenswert. Lediglich bei Patienten mit vorbestehendem VHF, oder solchen,
bei denen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung postoperativer atrialer
Arrhythmien besteht, sollte eine Entfernung des LAA in Erwagung gezogen werden
(Edgerton, 2020). AulRerdem sollte auch bertcksichtigt werden, dass Schlaganfélle
bei Patienten mit VHF nicht ausschlie3lich aufgrund von Thromben aus dem LAA
entstehen. Oftmals weisen VHF-Patienten ein erhdhtes kardiovaskuléares
Risikoprofil auf, so dass auch andere Ursachen fir Thromboembolien eine Rolle
spielen (z.B. arterieller Hypertonus oder Arteriosklerose der Arteria carotis). Eine
alleinige lokale Schlaganfallprophylaxe ist daher unzureichend und eine
erfolgreiche LAAO sollte nicht dazu verleiten, andere Risikofaktoren zu
vernachlassigen und unvorsichtigerweise ganzlich auf eine antikoagulative

Therapie zu verzichten.

5.2 Erfolgsrate nach unterschiedlichen Vorhofohrverschlussverfahren

Es existieren aktuell nur wenige retrospektive Ubersichtsarbeiten mit Daten von
Patienten nach Vorhofohrverschluss bzw. -entfernung, die sich aufgrund
unterschiedlicher  Indikationen einer TEE  unterzogen und  deren
Untersuchungsbefunde genutzt wurden, um die Verschlussraten einzelner LAAO-
Verfahren zu beurteilen. Ubereinstimmend haben diese Untersuchungen allerdings
gezeigt, dass die chirurgische Eliminierung des LAA héaufig fehlschlagt (Kanderian
et al., 2008, Katz et al., 2000). Es ist auBerdem bekannt, dass es grolRe
Unterschiede bezuglich der Wirksamkeit und Langlebigkeit zwischen den
verschiedenen Verfahren gibt, daher war es unser Ziel, zu untersuchen, welche
Form der simultanen Vorhofohrchirurgie bei Patienten mit VHF und der

Notwendigkeit einer herzchirurgischen Operation die besten Langzeiterfolge erzielt.

Prinzipiell stehen zwei Optionen fiir eine chirurgische Versorgung des linken

Vorhofohres zur Verfiugung: der Verschluss oder die Entfernung, wobei

61



angenommen wird, dass die Exzision des LAA generell effektiver ist, als die
Exklusion, mit Ausnahme des epikardialen Verschlusses mittels AtriClip®
(Edgerton, 2020). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen unserer
Untersuchungen, haben Caliskan et al. in einer prospektiven TEE- bzw. CT-
gestitzten Studie nach Verwendung des AtriClip® eine Verschlussrate von 100%
bei gleichzeitiger gerateassoziierter Komplikationsrate von 0% nachgewiesen.
Dartber hinaus bewirkte der epikardiale LAA-Verschluss eine deutliche Senkung
der Schlaganfallinzidenz (relative Risikoreduktion von 87,5% bei Patienten ohne
OAK) (Caliskan et al., 2018). In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr
2019 kamen Toale et al. zu einem &hnlichen Ergebnis: sie analysieren 22 Studien
mit insgesamt 922 Patienten und weisen eine Verschlussrate von 97,8% nach
Verwendung des AtriClip® nach. In keiner der untersuchten Studien traten
gerateassoziierte Komplikationen auf (Toale et al., 2019). Emmert et al. konnten in
einer CT-Studie mit 40 Patienten und einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 3,5 Jahren aul3erdem die Langlebigkeit und langfristige
Sicherheit des AtriClip® demonstrieren (Emmert et al., 2014), und propagierten
sogar, dass nach Verwendung des AtriClip® auf eine routinemafiige Kontrolle des
Verschlusserfolgs mittels bildgebender Verfahren verzichtet werden kénnte (Bedeir
etal., 2019, Toale et al., 2019). Neben hervorragender Verschlusserfolge bietet die
Verwendung des AtriClip® dartber hinaus den Vorteil der elektrischen Isolation des
LAA, wodurch das Risiko fur VHF-Rezidive reduziert werden kann (Starck et al.,
2012). Allerdings sind trotz der beschriebenen niedrigen gerateassoziierten
Komplikationsraten auch Falle in der Literatur beschrieben, bei denen es nach
Verwendung des AtriClip® zu Komplikationen in Form einer Myokardischamie durch
Obstruktion des Ramus circumflexus (RCX) der Arteria coronaria sinistra (LCA)
gekommen ist (Chaldoupi et al., 2020, Kuzmin et al., 2021). Ursachlich hierfur ist
vermutlich die schlechte Einsehbarkeit der LAA-Strukturen bei Applikation des Clips
wahrend thorakoskopischer Eingriffe, oder eine lokale Odembildung nach offen-
chirurgischem Mitralklappenersatz. Die Autoren empfehlen daher, dass der
AtriClip® bei Mitralklappenoperationen nicht zu nah am RCX appliziert werden
sollte, um die Gefahr einer Beschadigung oder Obstruktion von Koronararterien zu
minimieren (Kuzmin et al., 2021).

Analog zu unseren Ergebnissen erzielte der Verschluss des Vorhofohres mittels

endo- oder epikardialer Nahtligatur in friheren Studien durchweg schlechte
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Verschlussergebnisse. In der TEE-Studie von Katz et al. aus dem Jahr 2000 konnte
bei Patienten mit MKE oder MKR und simultaner endokardialer LAA-Ligatur zum
Beispiel nur eine Verschlussrate von 36% erreicht werden. Bei 50% der Patienten
wurde auf3erdem im Verlauf ein Thrombus im LAA-Residuum nachgewiesen (Katz
et al., 2000). Kanderian et al. fihrten 2008 eine retrospektive TEE-gestitzte Studie
mit 137 LAAO-Patienten durch, bei denen das LAA entweder entfernt wurde (mittels
Schere oder Stapler) oder durch eine Ligatur bzw. ein Klammernahtgerat
verschlossen wurde. Insgesamt waren lediglich 40% der Verschlusse erfolgreich
und auch hier schnitt der Verschluss mittels Nahtligatur sehr schlecht ab
(Verschlussrate Exzision oder Stapler 73% vs. Ligatur 23% vs. Verschluss mittels
Klammernahtgerat: 0%, p < 0,001). Bemerkenswert war hier auch die
Versagensrate von 100% fur nicht-schneidende, also verschlieRende,
Klammernahtgerate (Kanderian et al., 2008). Lee et al. kommen in ihrer 2016
publizierten prospektiven Pilotstudie zu einem ahnlichen Ergebnis: 28 Patienten mit
Operation an der Mitralklappe (MKE oder MKR) und simultaner VHF-Ablation
wurden in eine der folgenden LAAO-Gruppen randomisiert: 1) Exzision des LAA, 2)
Verschluss durch innere Nahtligatur oder 3) Entfernung des LAA mittels Stapler. Bei
vergleichbarer Rate an erfolgreichen Verschliissen (43%), war die Exzision zwar
deutlich seltener erfolgreich als in der Studie von Kanderian et al. (50% vs. 73%),
allerdings war die Exzision des LAA auch in dieser Studie das erfolgreichste und
der Verschluss mittels Ligatur das schlechteste Verfahren (Exzision 50% vs. Stapler
40% vs. innere Nahtligatur 37%) (Lee et al., 2016). Die Ursachen fir die schlechten
Erfolgsraten bei der LAA-Okklusion mittels Nahtligaturen kdnnen vielfaltig sein.
Mdglich ist zum Beispiel, dass die Nahte nicht bis ganz an die distalen Enden des
LAA gesetzt werden, die bei einem leeren LAA wahrend der Operation am
kardiopulmonalen Bypass schwer zu erkennen sind (Katz et al.,, 2000). Des
Weiteren muss bei Eingriffen am LAA bericksichtigt werden, dass die linke Arteria
circumflexa in unmittelbarer Nahe zum LAA verlauft. Diese Tatsache fuhrt unter
Umstanden dazu, dass die Nahte aus Angst vor einer Koronar-Obstruktion nicht
ausreichend tief gestochen werden und das fragile Vorhofgewebe einreil3t, sobald
das linke Atrium nach dem kardiopulmonalen Bypass wieder gefllt und gedehnt
wird und so zunachst sicher erscheinende Verschlisse nachtraglich insuffizient
werden (Katz et al., 2000). Denkbar ist auch, dass die Ligaturen im Laufe der Zeit

durch die Wand des linken Vorhofohres erodieren, so dass sich dieses nach und
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nach wieder eréffnet (Squiers and Edgerton, 2018). Ist in einem Kontroll-TEE eine
Perfusion des LAA darstellbar, empfehlen Lee et al. das TEE in regelmafligen
Abstanden zu wiederholen, da die Gefahr besteht, dass sich die Liicke im Laufe der
Zeit vergrofRert (Lee et al., 2016) und eine erneute Intervention erforderlich wird.

Wir erzielten in unserer Studie zwar deutlich héhere Verschlussraten als Kanderian
et al. oder Lee et al., beim Vergleich der einzelnen Verschlussverfahren zeigen sich
jedoch ahnliche Tendenzen. Auch wir konnten durch die chirurgische Amputation
des LAA stets bessere Erfolge erzielen als mit einer Stapler-Behandlung oder
epikardialen Ligatur und kénnen die Ergebnisse der bisher publizierten Studien
daher weitestgehend bestatigen. Dementsprechend sollte der chirurgische
Verschluss des LAA mittels Stapler-Device oder Nahtligatur vermieden werden und
stattdessen auf die chirurgische Amputation oder den epikardialen Verschluss

mittels AtriClip® zuriickgegriffen werden.

5.3 Darstellung von Behandlungsalternativen

5.3.1 Dauerhafte orale Antikoagulation

Der Goldstandard zur Pravention thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit
VHF ist die dauerhafte orale Antikoagulation. Eine orale Antikoagulation wird ab
einem CHA2DS2VASc-Score von = 2 (bei Mannern), bzw. von = 3 (bei Frauen)
empfohlen und kann entweder mit VKA (Ziel-INR 2,0 - 3,0) oder mit DOAKs
durchgefuhrt werden. VKA reduzieren das Schlaganfallrisiko um zwei Drittel
(Kirchhof et al., 2016), ihr Einsatz ist jedoch aufgrund der engen therapeutischen
Breite und der Nebenwirkungen nicht unbedenklich, so dass die aktuellen
Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation empfehlen, bevorzugt DOAKs
einzusetzen (Klasse |, Evidenzgrad A) (Kirchhof et al., 2016). Ausgenommen
hiervon sind Patienten mit Herzklappenprothesen oder mittel- bis hochgradiger
Mitralklappenstenose, hier sind VKA unverandert das Mittel der ersten Wahl
(Kirchhof et al., 2016).

5.3.2 Interventioneller perkutaner Vorhofohrverschluss

Eine dauerhafte OAK erhtht das Risiko fir intrazerebrale oder extrakranielle
Blutungen. Auf3erdem kommen 30-50% der Patienten mit VHF nicht fur eine
dauerhafte Antikoagulation in Frage (Bajaj et al., 2014). Der perkutane Verschluss

des LAA stellt ein alternatives und dauerhaftes Verfahren dar, falls
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Kontraindikationen fir eine dauerhafte OAK vorliegen, ein erhéhtes Blutungsrisiko
besteht oder der Patient ein interventionelles Verfahren einer pharmakologischen
Therapie vorzieht (Noelck et al., 2016). Eine Ubersicht uber die zur Verfligung
stehenden perkutanen Verschlussgeréte befindet sich in Kapitel 1.7.5.. Allerdings
bergen auch diese Verfahren ein gewisses Risiko: bei 1,6-13,6% der Patienten
treten periprozeduale Komplikation wie beispielsweise Perikardergusse,
Perikardtamponaden,  Herzperforationen, Blutungen, Luftembolien  oder
gerateassoziierte Komplikationen (z.B. Geratethromben oder -migration) auf
(Noelck et al.,, 2016, Toale et al., 2019). AuRerdem sind perkutane Verfahren
ebenfalls immer wieder mit Fallen von inkompletten Verschlissen bzw.

Restperfusionen des LAA verbunden. (Toale et al., 2019).

5.4 Limitationen

Die vorliegende Studie wird durch mehrere Aspekte limitiert: 1) Es handelt sich um
eine retrospektive Datensammlung und -auswertung. Fur die Erfassung eines
vollstandigen Datensatzes waren wir auf eine lickenlose und umfassende
ambulante Weiterversorgung angewiesen, was leider haufig nicht der Fall war, so
dass unsere Daten vielfach lickenhatft sind. 2) Erganzend zu der Ermittlung externer
Befunde bekamen unsere Patienten einen standardisierten Fragebogen
zugeschickt, anhand dessen der aktuelle Gesundheitszustand, die
Medikamentenanamnese, das Auftreten postoperativer Komplikationen sowie die
Notwendigkeit weiterer Interventionen erfasst wurden. Oftmals waren die
Fragenbogen unvollstandig oder fehlerhaft ausgefillt, auRerdem ist diese Form der
Befunderhebung anfallig fir einen Recall-Bias und kann dadurch die
Studienergebnisse verzerren. 3) Da uns von 190 eingeschlossenen Patienten
lediglich 66 postoperative TEEs vorlagen, die zur Evaluation des Verschlusserfolgs
geeignet waren, ist die Grof3e unseres Patientenkollektivs stark limitiert. Die
Aussagekraft der statistischen Signifikanztestung ist dadurch eingeschrankt und es
ist nur bedingt moglich, unsere Ergebnisse auf eine groRere Population zu
Ubertragen. 4) Die Patienten, die eine TEE erhielten, sind mdglicherweise nicht
reprasentativ fur die Gbrige Bevdlkerung, da das TEE in den meisten Féllen nicht
routinemanig im Rahmen eines geplanten Follow-Ups durchgefiihrt wurde, sondern
aufgrund einer spezifischen Indikation (z.B. bei V.a. auf Klappenendokarditis oder

Klappenvitien). 5) Da es sich um eine retrospektive Datenerfassung handelt und es
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nicht zum standardmaRigen Procedere gehort, intraoperative TEE-Bilder zu
speichern, liegen uns keine periprozedualen TEE-Befunde vor. Ein direkter
Vergleich der intraoperativen mit den postoperativen Befunden ist jedoch
notwendig, um die Langlebigkeit der LAAO zu beurteilen, denn nur so kann
ausgeschlossen werden, dass postoperativ vorhandene Insuffizienzen nicht bereits
intraoperativ vorgelegen haben.

Die Bewertung und Interpretation unserer Ergebnisse bezlglich des
Schlaganfallrisikos nach erfolgter LAAO ist aufgrund folgender Faktoren erschwert:
1) von den 16 Schlaganfall-Patienten erhielten lediglich finf ein postoperatives TEE,
sodass wir bei der Mehrheit der Schlaganfallpatienten keine Aussage Uber den
Zustand des linken Vorhofanhangsels machen kénnen. 2) Ein Grol3teil der LAAO-
Patienten war zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups antikoaguliert, was
maoglicherweise einen Einfluss auf die Schlaganfallinzidenz hat. Um die Bedeutung
dieses Einflussfaktors zu bewerten, fehlte jedoch eine Kontrollgruppe ohne OAK. 3)
Uns lagen fiir die Schlaganfallpatienten in den meisten Féllen keine Informationen
uber die Rhythmussituation oder den Antikoagulationsstatus zum Zeitpunkt des
Ereignisses vor. Zwar wurden alle Patienten mit Vorhofohrbehandlung unter
Antikoagulation in die ambulante Weiterversorgung entlassen, die Einstellung und
Fortsetzung der OAK oblag jedoch den niedergelassenen Arzten.

Um den Zusammenhang zwischen einer (erfolgreichen) LAAO-Behandlung und
dem Auftreten thromboembolischer Ereignisse sicher beurteilen zu kénnen, wére
eine groRRere Patientenzahl sowie ein prospektives, randomisiertes Vorgehen mit
Kontrollgruppe notwendig. Prospektive Studien bieten den Vorteil, dass durch
gezielte Datensammlung eine bessere Datenqualitat erreicht werden kann als bei
retrospektiven Studien und die Ergebnisse dementsprechend hochwertiger sind.
Durch eine Randomisierung der LAAO-Verfahren wirde man au3erdem die Gefahr
einer Verfalschung der Ergebnisse durch die bevorzugte Anwendung bestimmter
Verfahren bei bestimmten Patientengruppen reduzieren. Um zusétzlich die Effizienz
einer chirurgischen LAAO gegeniuber einer dauerhaften therapeutischen
Antikoagulation zu untersuchen, kdnnte man dartiber hinaus die chirurgische LAAO
ohne Antikoagulation mit der systemischen Antikoagulation ohne chirurgische
LAAO vergleichen.
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6 Schlussfolgerung

Es existieren unterschiedliche Techniken, das LAA chirurgisch zu verschlie3en bzw.
abzusetzen, um dadurch das Risiko eines kardio-embolischen Schlaganfalls bei
Patienten mit VHF zu senken. Die Effizienz einzelner Verfahren wurde bereits in
frheren Studien untersucht und es besteht grof3tenteils Einigkeit dartiber, dass der
LAA-Verschluss mittels AtriClip® und die chirurgische Amputation bessere
Erfolgsraten erzielen, als der Verschluss mittels Nahtligatur oder die Verwendung
eines Staplers zum Absetzen des LAA. Analog zur bisherigen Evidenz deuten die
Ergebnisse unserer Studie ebenfalls darauf hin, dass der AtriClip® und die
chirurgische Exzision wirkungsvolle MaRnahmen fiir einen sicheren Verschluss des
LAA darstellen, wohingegen die Ligatur und der Stapler eher unzureichende
Verschlussergebnisse erzielen und daher vermieden werden sollten. Wir erreichten
in unserer Kohorte eine Verschlussrate von 71,2%, allerdings erhielten nur 34,7%
der LAAO-Patienten eine echokardiografische Erfolgskontrolle. Aufgrund der hohen
Rate an unvollstandigen Verschlissen empfehlen die aktuellen Guidelines for the
management of atrial fibrillation, auch nach einem Verschluss oder der Entfernung
des LAA die OAK vorzufuhren (Klasse I, Level B). Um ein sicheres Absetzen der
OAK nach LAAO zu erméglichen, ist es zwingend erforderlich, Verschlussverfahren
mit einer sehr hohen Effizienz, wie z.B. den AtriClip® bevorzugt einzusetzen und
auf Verfahren mit nachweislich schlechter Erfolgsrate zu verzichten. Aul3erdem ist
postoperativ  eine transdsophagelae Kontrolle des Verschlusserfolges
unentbehrlich, diese sollte daher fester Bestandteil der ambulanten
Weiterbehandlung rhythmuschirurgischer Patienten etabliert werden. Da bisher
jedoch keine randomisierten Studien existieren, die die chirurgische LAAO mit einer
alleinigen OAK vergleichen, sollte die Entfernung des linken Vorhofohres vielmehr
eine Ergéanzung und keinen Ersatz der pharmakologischen
Thromboembolieprophylaxe darstellen.

Ferner gingen wir in unserer Studie der Hypothese nach, dass ein erfolgreicher
Vorhofohrverschluss die Schlaganfallinzidenz senkt. Diese Annahme wird in der
gegenwartigen Literatur kontrovers diskutiert. Wir konnten keinen Zusammenhang
zwischen einem erfolgreichen Verschluss und dem Auftreten von Thromboembolien
darstellen, hierfur werden gré3ere prospektive Studien bendtigt.

Die LAA-Resektion hat sich mittlerweile in der Rhythmuschirurgie etabliert, trotzdem

sollte man vor einer routineméafigen LAAO die potenziellen Risiken (Veranderung
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der kardialen Hamodynamik und der linksatrialen Compliance, Beeinflussung der
Volumenregulation, perioperative Risiken) und Vorteile (Reduktion des
Schlaganfallrisikos) sorgsam gegeneinander abwagen. Die Evidenz zur Effektivitat
des simultanen LAA-Verschlusses bei Patienten mit Vorhofflimmern, welche sich
einer herzchirurgischen Operation unterziehen, ist nach den Daten der LAAOS llI-
Studie nun gegeben. Ob eine routinemaflige LAAO bei allen herzchirurgischen
Patienten, auch solchen, die nicht an Vorhoffimmern leiden, empfohlen werden
kann, muss allerdings noch in grol3eren prospektiven randomisierten Studien

untersucht werden.
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7 Zusammenfassung

Einleitung: Der Verschluss des linken Vorhofohrs (LAA) ist ein Teil der
chirurgischen Vorhofflimmerablation und wird in den aktuellen Leitlinien empfohlen.
In der Herzchirurgie werden verschiedene LAA-Verschlusstechniken mit
unterschiedlichen Ergebnissen eingesetzt. Wir haben in unserer Studie vier
verschiedene Verschluss- bzw. Absetzungstechniken mittels transésophagealer
Echokardiografie nachverfolgt und hinsichtlich ihres Verschlusserfolges und ihrer
Auswirkung auf die Schlaganfallinzidenz in der Studienpopulation untersucht.
Methode: 66 Patienten, die sich zwischen 05/2015 und 12/2017 einer chirurgischen
Vorhoffimmerablation mit LAA-Verschluss unterzogen, wurden in die
transosophageale Echokardiographie-Studie eingeschlossen. Zu den vier
untersuchten LAA-Verschlussverfahren zahlten: 1) LAA-Clipping mit Atriclip®, 2)
LAA-Nahtligatur von extern, 3) LAA-Resektion mit einem Stapler und 4) LAA-
Exzision mit anschlieRender Vernahung der LAA-Basis. Ein erfolgreicher LAA-
Verschluss wurde definiert als das Fehlen einer LAA-Restperfusion, sowie das
Fehlen eines Reststumpfes von mehr als 10 mm.

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 70,0 + 8,67 Jahre, 66,7%
waren mannlich. Es wurden Kkeine intraprozedualen Komplikationen im
Zusammenhang mit dem LAA-Verschluss beobachtet. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 37,2 £ 11,00 Monate. Vier der Patienten (6,06%), drei
mit und einer ohne erfolgreichen LAA-Verschluss, erlitten wahrend der
Nachbeobachtung einen Schlaganfall. Der AtriClip® wurde bei 14 Patienten
verwendet und resultierte bei allen Patienten (100%) in einem erfolgreichen LAA-
Verschluss. Die LAA-Resektion mit dem Stapler fuhrte in 72,7% der Falle zu einem
erfolgreichen LAA-Verschluss (16/22 Patienten), bei sechs Patienten war im
postoperativen TEE ein vergroRerter Reststumpf darstellbar. Die LAA-Exzision mit
anschlieBender Naht war in 90,9% erfolgreich (10/11 Patienten), mit einem
Misserfolg des vollstandigen Verschlusses aufgrund eines verbliebenen Stumpfes.
Die LAA-Nahtligatur fihrte zu der niedrigsten Verschlussrate mit nur 36,8% (7/19
Patienten). Bei 12 Patienten konnte in der echokardiografischen Nachuntersuchung
entweder eine Restperfusion des LAA und/oder ein Stumpf > 10 mm nachgewiesen
werden.

Schlussfolgerungen: In unserer Studie erwiesen sich das LAA-Clipping und die

LAA- Exzision mit anschlieRender Vernahung der LAA-Basis als erfolgreiche LAA-
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Verschlussmethoden. Sowohl die LAA-Resektion mittels Stapler, als auch die
externe LAA-Ligatur fihrten zu deutlich niedrigeren Raten an erfolgreichen LAA-

Verschlissen und sollten daher vermieden werden.

8 Summary

Introduction: Left- atrial appendage (LAA) closure is a part of AF ablation surgery
and is recommended in guidelines. Different LAA closure techniques are used in
cardiac surgery with various results. We therefore evaluated efficacy of four different
LAA closure methods in patients after concomitant surgical AF ablation using
transesophageal echocardiography.

Methods: 66 patients that underwent surgical AF ablation with LAA closure between
05/2015 and 12/2017 were included in the transesophageal echocardiography
study. Four different LAA closure approaches were evaluated: 1) LAA clipping using
Atriclip®, LAA suture ligation, LAA resection using a stapler and LAA excision
followed by suturing of the LAA base. Successful LAA closure was defined as
absence of LAA re-perfusion and absence of a stump of more than 10 mm.
Results: Mean patients age was 70,0 + 8.67 years, 66.7% were male. No LAA
closure related complications were observed. Mean follow-up duration was 37.2 +
11,00 months. Four patients (6.06%), three with- and one without successful LAA
closure experienced a stroke during follow-up. Atriclip® was used in 14 patients and
resulted in successful LAA closure in all patients (100%). LAA resection using
stapler resulted in 72.7% of successful LAA closure (16/22 patients). Unsuccessful
closure was seen in six patients with a remaining stump of more than 10 mm. LAA
excision followed by suturing was successful in 90.9% (10/11 patients), with one
failure of complete closure due to residual stump > 10 mm. LAA Suture ligation
resulted in a low rate of successful LAA closure of only 36.8% (7/19 patients). 12
patients showed a reperfusion of the LAA or/and a remaining stump > 10 mm during
follow-up.

Conclusions: In our study, LAA clipping and LAA excision followed by suturing of
the LAA base were both successful LAA closure methods. External LAA ligation

resulted in a very low rate of successful LAA closure, and should thus be avoided.
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9 Abkulrzungsverzeichnis

AERP
AF
AHA
AKE
ANP
AT

CA
CABG
CICR
COPD
CcVv
DOAK
EACTS
EHRA
EKG
ekKV
ESC
GWAS
HCN-Kanéle
HLM
ICD
KHK
KKI

LA
LAA
LAAO
LCA
LVEF
LZ-EKG
MKE
MKR
MMP
NOAK

Atriale effektive Refraktarzeit

Atrial fibrillation

American Heart Association
Aortenklappenersatz

Atriales natriuretisches Peptid
Angiotensin

Cryoablation

Koronararterien-Bypass
Calzium-induzierte Calziumfreisetzung
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Erregungsleitungsgeschwindigkeit
Direkte orale Antikoagulantien

European Society for Cardio-Thoracic Surgery
European Heart Rhythm Association
Echokardiogramm

Elektrische Kardioversion

European Society of Cardiology
Genomweite Assoziationsstudien
Hyperpolarisationsaktivierte Kationen-Kanale
Herz-Lungen-Maschine

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Koronare Herzkrankheit
Kalzium-Kanal-Inhibitoren

Linkes Atrium

Left atrial appendage (Linkes Vorhofohr)
Left atrial appendage occlusion

Left coronary artery (Arteria coronaria sinistra)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Langzeit-EKG

Mitralklappenersatz
Mitralklappenrekonstruktion
Metallomatrixproteasen

Neue oralen Antikoagulantien
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OAK
OSAS
PLAATO

PVI
QOL
RCX
RFA
RMP
RP
SD
SNP
SR
TAA
TEE
TIA
UHZ
VATS
VHF
VKA

Orale Antikoagulation

Obstruktives Schlafapnoesyndorm
Percutaneous Left Atrial Appendage
Transcatheter Occlusion
Pulmonalvenenisolation

Quality of life

Ramus circumflexus
Radiofrequenzablation
Ruhemembranpotenzial
Refraktarperiode
Standardabweichung
Single-nucleotid polymorphism
Sarkoplasmatisches Retikulum
Tachyarrhythmia absoluta
Trans6sophageale Echokardiografie

Transitorisch Ischamische Attacke

Universitares Herz- und Gefal3zentrum Hamburg

Video-assistierte Thorakoskopie
Vorhofflimmern

Vitamin-K-Antagonist
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