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1. Einleitung

1.1. Ziel der Arbeit

Das Vorhofflimmern stellt in der modernen Kardiologie eine zunehmende
Krankheitsbelastung und Herausforderung dar. Patienten mit Vorhofflimmern
sind haufig hochsymptomatisch, in ihrer Belastbarkeit eingeschrankt und weisen
eine reduzierte kardiovaskulare Prognose auf. Deswegen zielen klinische und
wissenschaftliche Anstrengungen verstarkt auf eine wirksame Pravention, aber
auch auf erfolgreiche Therapie eines manifesten Vorhofflimmerns ab.

Zu diesen therapeutischen Bemuhungen in der Behandlung des Vorhofflimmerns
zahlen medikamentose, sog. antiarrhythmische Therapiekonzepte,
interventionelle Katheterablationen, aber bewahrte chirurgische
Therapiestrategien, die in den letzten 10 Jahren weiterentwickelt wurden und
heute als epikardiale komplett endoskopische minimalinvasive Therapieform
angeboten werden kann. Diese chirurgischen epikardialen Ablationsstrategien
konnten erfolgreich alternativ als ,stand-alone“-Verfahren und in Erganzug zu
den interventionellen Ablationstechniken etabliert werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, die mit dieser chirurgisch epikardialen Ablationstechnik
bei Patienten mit hochsymptomatischem Vorhoffimmern erzielten 5-Jahres-
Langzeitdaten eines herzchirurgischen Zentrums, der Sana Herzchirurgie
Stuttgart, erstmals zu beschreiben und im Kontext mit den bisher erzielten Daten

zu diskutieren.



1.2 Vorhofflimmern

1.2.1. Demographie des Vorhofflimmerns

Das Vorhofflimmern ist die mit Abstand haufigste relevante Herzrhythmusstorung
mit einer Pravalenz von bis zu 2 % in der Bevolkerung (Chugh et al., 2014). Die
Dunkelziffer an bisher nicht erkanntem Vorhofflimmern ist sehr grof3. So stellt die
frhzeitige Erkennung des Vorhoffimmerns eine groRe diagnostische
Herausforderung dar, da bis zu einem Drittel der Patienten klinisch
asymptomatisch sind.

Am Anfang prasentiert sich das Vorhoffimmern sehr haufig als paroxysmales
Vorhoffimmern mit kurzen Episoden und einer in der Regel bestehenden
Progressionsneigung zu immer haufigeren und langer anhaltenden Episoden,
sodass ein persistierendes und letztendlich permanentes, irreversibles
Vorhofflimmern resultieren kann (Kirchhof et al., 2016, Charitos et al., 2014).
Aufgrund der demographischen Entwicklung einer alter werdenden Bevdlkerung
ist mit einer deutlichen Zunahme der altersabhangigen Pravalenz zu rechnen.

In einer amerikanischen Bevolkerungsanalyse zeigt sich zukunftig eine

bedrohliche Zunahme der Pravalenz des Vorhofflimmerns (Go et al., 2001).
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Abbildung 1: Zunahme der Pravalenz des Vorhofflimmerns in einer
amerikanischen Bevolkerungsstudie

So betragt die Pravalenz in der Altersgruppe zwischen 55-59 Jahren in einer
grofen europaischen Bevdlkerungsstatistik 0,7%, wohingegen 85-jahrige in bis
zu 17,8% ein Vorhoffimmern aufweisen. Das Risiko, Vorhoffimmern zu
entwickeln, betrug in diesem europaischen Patientenkollektiv im Alter von 55
Jahren bei mannlichen Patienten bis zu 23,8% und bei Patientinnen bis zu 22,2%
(Heeringa et al., 2006). Allein in der Bundesrepublik wird mit einer Anzahl von bis
zu 2 Millionen Patienten mit Vorhofflimmern gerechnet (Schnabel et al., 2012).

Vorhofflimmern birgt ein 5-fach hoheres Risiko eines Schlaganfalls. So werden
bis zu 30% aller Schlaganfalle auf ein Vorhoffimmern infolge einer kardialen
Embolie zurlGckgefiihrt (Wolf et al., 1991). Neben dem erhohten
Schlaganfallrisiko ist Vorhofflimmern durch eine erhohte Rate an Todesfallen,

Herzinsuffizienz, weiteren thromboembolischen Komplikationen,



Krankenhausaufenthalten, aber auch durch eine eingeschrankte Lebensqualitat
und eine reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit gekennzeichnet (Kirchhof et
al., 2016, Benjamin et al., 1998, Andersson et al., 2013). Dadurch ist
Vorhofflimmern prognoserelevant und zeichnet sich durch eine nach
verschiedenen Statistiken jahrliche Pravalenz der Todesraten im Bereich von 1,6
bis 4,2% aus (Kirchhof et al., 2007, Wyse et al., 2002).

Vorhofflimmern ist typischerweise mit verschiedenen klinischen Komorbiditaten
und kardialen Faktoren verknupft. Neben dem Alter sind speziell kardiale
Erkrankungen, wie die Herzinsuffizienz, die arterielle Hypertonie und die
koronare Herzerkrankung, aber auch der Diabetes mellitus, die Adipositas, die
Schilddrisenuberfunktion, das Schlaf-Apnoe-Syndrom, die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung und die chronische Niereninsuffizienz mit einem erhohten
Risiko der Entwicklung von Vorhofflimmern assoziiert (Kirchhof et al., 2016).

Bei Patienten mit Vorhofflimmern besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung jeglicher Demenzformen moglicherweise infolge klinisch stummer
zerebraler Mikroembolien aber auch einer mikrovaskularen Dysfunktion (Bunch
et al., 2010, Diener et al., 2019).

1.2.2. Klassifikation des Vorhofflimmerns

Man unterscheidet symptomatisches und asymptomatisches Vorhofflimmern
(Xiong et al., 2015). Nicht selten kommt es vor, dass Vorhofflimmern lange
unbemerkt bleibt und erst durch eine klinische Komplikation, wie z.B. einen
zerebralen Insult, diagnostiziert wird.

Weiterhin 1asst sich das Vorhoffimmern klinisch anhand der Dauer des
Auftretens — von erstmalig diagnostiziertem bis permanentem Vorhofflimmern—
sowie uber die mit Vorhofflimmern-assoziierten Symptome, einteilen.

Bei Patienten, die sich zum ersten Mal mit Vorhofflimmern vorstellen, wird von
einem erstmalig diagnostizierten Vorhofflimmern gesprochen. Paroxysmales
Vorhofflimmern wird als eine sich binnen 48 Stunden bis maximal sieben Tagen
selbst-terminierende Arrhythmie beschrieben. Wenn diese Faktoren nicht mehr



gegeben sind und das Vorhoffimmern einen Zeitraum von sieben Tagen
uberschreitet oder nur durch eine elektrische Kardioversion oder medikamentdse
Konversion durchbrochen werden kann, spricht man von persistierendem
Vorhoffimmern, das bei einem Auftreten von mehr als einem Jahr als
langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern bezeichnet wird.

Langer bestehendes Vorhoffimmern, das sich durch die mechanischen und
elektrischen Umbauvorgdnge am Herzen 2zu einer therapierefraktaren
Erkrankung entwickelt hat, wird als permanentes Vorhofflimmern bezeichnet. Ein
permanentes Vorhofflimmern kann weder medikamentds noch interventionell in
einen Sinusrhythmus konvertiert werden (Kirchhof et al., 2016, Kirchhof et al.,
2007).

Aus klinischer Sicht ist wichtig, dass das Risiko eines Schlaganfalls fur die
verschiedenen Formen des Vorhofflimmerns als gleichwertig eingestuft wird
(Hart et al., 2000). Auch ein asymptomatisches Vorhoffimmern weist ein
vergleichbar hohes Schlaganfallrisiko wie ein symptomatisches Vorhofflimmern
auf (Flaker et al., 2005).

Die EHRA (,European Heart Rhythm Association®) -Klassifizierung (Wynn et al.,
2014) teilt das Vorhoffimmern anhand der mit Vorhofflimmern assoziierten
Symptome ein und dient in der Klinik anhand der standardisierten Sympotomatik
zur  Einschatzung einer Therapienotwendigkeit und zur klinischen
Verlaufskontrolle des Vorhoffimmerns insbesondere nach therapeutischen
Interventionen (Kirchhof et al., 2007, Kirchhof et al., 2012, Wynn et al., 2014).



Die EHRA-Klassifikation wird in Tabelle 1 beschrieben:

Tabelle 1: Die EHRA-Klassifikation

EHRA-Stadium Klinische Charakteristik

| Keine Symptome

| Milde Symptome; Alltagsaktivitaten nicht beeintrachtigt
lla Leichte Beschwerden ohne Alltagsbeeintrachtigung
lib Subjektiv storende Symptomatik

1] Starke Symptome; Alltagsaktivitaten beeintrachtigt

v Behindernde Symptome; Alltagsaktivitaten wird nicht

mehr nachgekommen

1.2.3. Pathomechanismen des Vorhofflimmerns

Begunstigend fur Vorhoffimmern wirken strukturelle Faktoren der
Vorhofmuskulatur, wie Fibrosierungen unterschiedlicher Genese, aber auch
Amyloideinlagerung und entzindliche Alterationen, ferner Zellnekrosen und
Apoptosen, sowie Muskelhypertrophie und Veranderungen der ,gap junctions®
und deren Bestandteile, die Connexine (Mary-Rabine et al., 1983, Vozzi et al.,
1999).

Abzugrenzen von diesen sog. substratabhangigen Mechanismen sind
funktionelle Trigger, wie u.a. ektope Aktivitat in die Pulmonalvenen einstrahlender
Muskelfasern (Haissaguerre et al., 1998). Ektope Foci sind zu ca 80%
Pulmonalvenen assoziiert, konnen aber auch andere, seltenere Lokalisationen
wie die obere Hohlvene, der Koronarsinus, das linke Herzohr oder die LA-
Hinterwand aufweisen (Garrigue et al., 1998).

Anisotrope Leitungseigenschaften sich variabel uberkreuzender Muskelfasern,
vorwiegend im Pulmonalvenen Antrum, pradisponieren aufgrund inhomogener
elektrophysiologischer Parameter, wie Leitungsgeschwindigkeit und Refraktaritat

ebenfalls zu lokalen Reentrymechanismen und damit zu Vorhofflimmern



(Maesen et al., 2013). Wahrend bei paroxysmalem Vorhofflimmern ektope
Trigger im Vordergrund stehen, dominieren bei progressiven Formen von

Vorhofflimmern substratabhangige Mechanismen (Nattel and Harada, 2014).

Die Vorhofflimmerarrhythmie bedingt eine chaotische, irregulare Aktivierung des
Vorhofmyokards, welche mit einer Frequenz von 300 bis 600 elektrischen
Erregungen pro Minute zur vollstandig dyskoordinierten Kontraktion und faktisch
zu einem mechanischen Stillstand der Vorhofe flhrt (Nattel, 2002).

Auf zellularer Ebene fuhrt Vorhofflimmern zu einem verkurzten Aktionspotential
mit sekundar verkurzter effektiver Refraktarperiode (Wijffels et al., 1995) mit
konsekutiv  vermindertem  Calciumeinstrom und Hochregulation des
Kaliumausstroms. Der verminderte Calciumeinstrom kommt durch eine erhohte
Aktivitat von Proteinphosphatasen zustande, die zu einem verminderten
Phosphorylierungsgrad und somit auch zu einer herabgesetzten Aktivitat der
Kanalproteine fuhrt (Christ et al., 2004, Voigt et al., 2014, Voigt et al., 2012).
Durch eine kompromittierte elektromechanische Kopplung resultiert eine
reduzierte Kontraktilitat auf Einzellzellebene, wahrend die Vorhofe in toto
aufgrund der chaotisch hochfrequenten Aktivierung mit dyskoordiniertem
Kontraktionsablauf zum mechanischen Stillstand kommen. Diese potentiell
reversible elektrische Alteration auf lonenkanalebene erklart auch das klinische
Phanomen der transitorisch reduzierten Vorhofkontraktilitat nach Rhythmisierung

in einen Sinusrhythmus (,atrial stunning®) (Manning et al., 1994).

Dem nach klinischen Erfahrungen oftmals progressiven Charakter des
Vorhofflimmerns liegen zum einen das beschriebene elektrische Remodeling
(Dobrev, 2006), als auch ein anatomisches Remodeling durch progrediente

Fibrosierung zu Grunde (Dobrev et al., 2005).

Zusatzlich werden auch extrakardiale Trigger als Induktoren des Vorhofflimmerns
diskutiert (Hobbs et al., 1999, Cranefield and Aronson). Als mdgliche Faktoren
konnen Stress, erhohter Alkoholkonsum, Schlafentzug, eine erhdhte vagale und



sympathische Aktivitat, aber auch Erkrankungen wie Lungenentziindung,
Lungenembolie oder auch akute Herzerkrankungen, wie eine Myokarditis oder
Perikarditis in Betracht kommen (Calkins et al., 2017). Sobald eine gewisse
Expositionszeit einer dieser Triggermechanismen Uberschritten ist, kann das
Vorhofflimmern auch nach Ausfall des Triggers weiter fortbestehen (Morillo et al.,
1995).

Basierend auf dem Konzept der ektopen Triggerung von Vorhoflimmern durch
Pulmonalvenen assoziierte Foci zielen interventionell-elektrophysiologische
Therapieansatze auf eine Verodung bzw. Ablation dieser elektrischen Foci ab.
So konnten Haissaguerre und Mitarbeiter (Haissaguerre et al., 1998) belegen,
dass ektope Fociim Bereich der Mindungen der Pulmonalvenen Vorhofflimmern
auslésen koénnen (s. Abbildung 2) und eine Radiofrequenzablation dieser
elektrischen Foci zu einer Elimination des Vorhofflimmerns fuhren kann. Auf

dieser Beobachtung beruht das Konzept der Pulmonalvenenisolation.
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Abbildung 2: Darstellung der Vorhofflimmern-initiierenden Foci
tiberwiegend im Ostium der Pulmonalvenen

Eine andere, altere Theorie beschreibt Vorhofflimmern als Resultat kontinuierlich
entstehender elektrischer Wellen, Uber die sich Vorhofflimmern chaotisch
ausbreitet und die das Vorhofmyokard durchlaufen (sog. Multiple Wavelet-
Hypothese) (Moe and Abildskov, 1959).

Durch Blockade und Fusionen dieser elektrischen Wellen kann das
Vorhoffimmern nach dieser Theorie unterdrickt werden, wohingegen diese
multiplen elektrischen Wellen duch Reentry-Kreislaufe (Rotoren) das
Vorhofflimmern weiter unterhalten kénnen (Vaquero et al., 2008), wenn es nicht

gelingt, eine ausreichende Suppression dieser Wellenfronten zu gewahrleisten.

Darlber hinaus besteht eine genetische Disposition zu Vorhofflimmern,

insbesondere bei familiaren Formen eines frihzeitigen Auftretens von



Vorhofflimmern. So sind bereits verschiedene Genloci beschrieben, die mit
einem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert sind (Oyen et al., 2012).

1.2.4. Risikostratifizierung des Vorhofflimmerns

Wahrend des atrialen Fibrillierens kommt es zum mechanischen Stillstand der
Vorhofe, damit zu einem Ausfall der aktiven Vorhofkontraktion bei der
diastolischen Fullung, so dass eine Verminderung des Blutflusses in den linken
Ventrikel mit einer Abnahme des Herzzeitvolumen um 5-15% resultiert (Camm et
al., 2010). Diese hamodynamische Verschlechterung kombiniert mit haufig
tachyarrhythmischen Episoden kann bei Patienten subjektive Beschwerden, wie
u.a. eine Leistungsminderung, Herzklopfen und Schwindelsymptome auslosen.
Bei langer anhaltenden tachyarrhythmischen Phasen kann eine linksventrikulare
Kontraktionsstérung mit den klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz, einer sog.
Tachykardiomyopathie, resultieren (Packer et al., 1986, Camm et al., 2010), bei
der keine anderweitigen Ursachen einer kardialen Grunderkrankung
nachweisbar sind und sich die linksventrikulare Funktion nach
Frequenznormalisierung und/oder Kardioversion in den Sinusrhythmus wieder

normalisiert.

Die durch den Ausfall der geordneten Vorhofkontraktion bedingte Stase des
Blutflusses begunstigt lokale Thrombenbildung insbesondere im linken Vorhofohr
(Watson et al., 2009). Das Trabekelwerk im linken Vorhofohr stellt dabei einen
weiteren Risikofaktor dar (Masci et al., 2018, Di Biase et al., 2012). Diese
Thrombenbildung im linken Atrium bzw. bevorzugt im linken Vorhofohr fuhrt zu
einem signifikant erhohten Risiko thromboembolischer Komplikationen
insbesondere eines embolischen Schlaganfalls (Stoddard et al., 1995).

Um das Risiko eines thromboembolischen Apoplex zu reduzieren, werden
Patienten, die an Vorhofflimmern leiden, mit oralen Antikoagulantien —friher in
der Regel einem Cumarinderivat, heute bevorzugt mit den neuen oralen
Antikoagulantien- behandelt (Hart et al., 2007, Ruff et al., 2014).
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Zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos wird Ublicherweise der CHA2DS2VASc-
Score verwendet (Lip et al., 2010b). Der CHA2DS2VASc-Score (s.Tabelle 2)
unterscheidet sich vom friher gebrauchlichen CHADS,-Score durch eine noch
differenziertere Risikostratifizierung, indem die bisherigen Risikoparameter
Diabetes mellitus (1 Punkt), Alter Gber 75 Jahre (2 Punkte), Hypertonie (1 Punkt),
Schlaganfall oder TIA (2 Punkte) oder Herzinsuffzienz (1 Punkt) des CHADS,-
Scores durch die Parameter Alter Gber 65 Jahre (1 Punkt), Vorliegen einer
koronaren Herzkrankheit , AVK oder Carotisstenose (1 Punkt) und weibliches
Geschlecht (1 Punkt) erganzt wurden (Camm et al., 2010).

Tabelle 2: Risikostratifizierung des Vorhofflimmerns: Der CHA2DS2VASc-
Score

Risikofaktor Score
C Congestive Heart Failure/LV Dysfunction 1
H Hypertension 1
Az Age 275 2
D Diabetes mellitus 1
S Stroke/TIA/Thrombo-embolism 2
Vv Vascular desease 1
A Age 65-75 1
Sc Sex category (i.e. female sex) 1

Nach den aktuellen Leitlinien der europaischen kardiologischen Gesellschaft
(ESC) sollen Manner mit einem CHA2DS2VASc- Score von 1 und Frauen mit
einem CHA2DS,VASc- Score von 2 bevorzugt mit den neuen oralen
Antikoagulantien behandelt bzw. antikoaguliert werden (Kirchhof et al., 2016).
Registerdaten kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten im Alter unter 65 Jahren
mit isoliertem Vorhoffimmern nur ein geringes Schlaganfallrisiko haben und
demnach nicht antikoaguliert werden mussen (Olesen et al., 2011, Lip et al.,

2015). Bei der Behandlung mit Antikoagulantien muss jeweils das individuelle

11



Blutungsrisiko des Patienten berlcksichtigt werden (Kirchhof et al., 2016), das
mit steigendem Alter des Patienten, erhohter Blutdruckwerte und zusatzlicher
Thrombozytenaggregationshemmer, wie Aspirin oder Clopidogrel deutlich
ansteigt (Pisters et al., 2010).

Zur Einschatzung dieses Blutungsrisikos hat sich in der klinischen Praxis der
HAS-BLED-Score durchgesetzt, der die oben beschriebenen Faktoren unter

anderem bertcksichtigt (Camm et al., 2010).

Da die neuen oralen Antikoagulantien, von denen mittlerweile vier Substanzen -
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban- zugelassen sind, ein
geringeres Risiko schwerwiegender Blutungen, insbesondere einer Hirnblutung,
bei demnach hoherer therapeutischer Sicherheit aufweisen, werden diese
Substanzen  zunehmend  eingesetzt, zumal im  Gegensatz  zur
Cumarinbehandlung, z.B. Marcumar, keine Laborkontrollen zur
Gerinnungseinstellung erforderlich sind. Bei einem vergleichsweise niedrigen
Schlaganfallrisiko von jahrlich 1-2% entsprechend einem CHA2DS2VASc- Score
von 1 steigt dieses Risiko im Verlauf der Jahre kumulativ an, so dass bei den
vergleichsweise geringen Blutungsraten der neuen oralen Antikoagulantien nach
den Leitlinien bereits eine Antikoagulation bei einem CHA2DS2VASc- Score von
1 bei Mannern und 2 bei Frauen empfohlen wird (Kirchhof et al., 2016).

Die Tabelle 3 beschreibt die jahrlichen prozentualen Schlaganfallraten anhand
des CHA2DS2VASc- Score. So besteht bei einem CHA2DS2VASc- Score von 2
ein jahrliches Schlaganfallrisiko von 2,2% welches kumulativ mit jedem Jahr um
2,2% ansteigt.

12



Tabelle 3: Jahrliches

Schlaganfallrisiko

in Abhéangigkeit des

CHA2DS2VASc- Score (Camm et al., 2010, Lip et al., 2010a)

CHA2DS2VASc- Score | Patienten (N=7329) | Adjustierte Schlaganfallrate

0 1 0%

1 422 1,3%
2 1230 2,2%
3 1730 3,2%
4 1718 4,0%
5 1159 6,7%
6 679 9,8%
7 294 9,6%
8 82 6,7%
9 14 15,2%

1.2.5. Diagnostik des Vorhofflimmerns

Als Vorhofflimmern wird

im Oberflachen-EKG ein unregelmafiger RR-

Zackenabstand mit einem Ausfall der geordneten Sinusknotenaktivitat, d.h.

einem Fehlen von koordinierten P-Wellen vor jedem QRS-Komplex, und einem

Nachweis von Flimmerwellen in einer Frequenz von 300 bis 600 pro Minute

definiert.

13
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Abbildung 3: Vorhofflimmer-EKG
3.A.: Extremitatenableitungen, 3.B.: Brustwandableitungen

Die Flimmerwellen entsprechen ungeordneten elektrischen Vorhoferregungen,

die in Abhangigkeit von der AV-Knoten-Uberleitung im EKG als absolut

arrhythmische QRS-Komplexe und somit unregelmafRige Ventrikelaktionen
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imponieren. Es wird von einer absoluten Arrhytmie bei Vorhofflimmern
gesprochen (Kirchhof et al., 2016).

Fir die Diagnose des Vorhofflimmerns wird eine 12-Kanal EKG-Aufzeichnung
gefordert. Als Mindestdauer wird in der Regel eine Aufzeichnung eines
unregelmaligen Herzrhytmus von 30 Sekunden- beispielsweise in einem
Rhytmusstreifen- vorausgesetzt (Hobbs et al., 2005, Kirchhof et al., 2016).

Bei subjektiven Herzpalpitationen und Arrhythmien kann ein 12-Kanal-EKG
unmittelbar die Diagnose eines Vorhofflimmerns verifizieren.

Da das Vorhoffimmern haufig intermittierend oder paroxysmal, oft als
aysmptomatisches Vorhofflimmern in kurzen zeitlichen Episoden auftritt, ist eine
zeitlich verlangerte EKG-Aufzeichnung in Form eines Langzeit-EKGs uber 24
Stunden bis hin zu 7 Tagen in der Diagnosestellung des Vorhofflimmerns
effektiver. Bei Verdacht eines Vorhofflimmerns, insbesondere bei einem
moglicherweise embolischen Schlaganfall, wird heute die Implantation eines
Ereignisrekorders- bzw ,event-recorders®- zur Detektion des Vorhofflimmerns
empfohlen, da aufgrund von Studien offenbar auch kurze Vorhofflimmerepisoden
bereits ein erhdhtes Schlaganfallrisiko aufweisen (Camm et al., 2012). Mit der
Implantation eines Ereignisrekorders- bzw ,event-recorders” mit einem speziellen
Detektionsalgorhythmus fur Vorhofflimmern erhoht sich die Wahrscheinlichkeit
der Diagnosestellung eines vermuteten Vorhofflimmerns bei einem ischamischen
Schlaganfall (Hindricks et al., 2010).

Die Verdachtsdiagnose des Vorhoffimmerns lasst sich auch aufgrund der
Auswertung von modernen Schrittmacher- und Defibrillatorensystemen anhand
der Dokumentation sog. AHRE (,atrial high rate episodes®, sog. hochfrequente
atriale Tachykardien) stellen. Diese hochfrequenten atrialen Tachykardien sind
mit einem hohen Risiko eines manifesten Vorhofflimmerns, aber offenbar auch
eines erhdhten Schlaganfallrisikos behaftet (Healey et al., 2012, Hindricks et al.,
2010). Aber nicht alle Patienten mit AHRE entwickeln tatsachlich Vorhofflimmern.
Interessanterweise wiesen Patienten mit einem embolischen Schlaganfall in den
letzten vier Wochen vor dem Schlaganfall-Ereignis kaum AHRE auf, sodass der
Nachweis von AHRE eher im Sinne eines Markers eines erhohten
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Schlaganfallrisikos gewertet wird (Brambatti et al., 2014). Deshalb empfehlen
die aktuellen europaischen Leitlinien, dass Patienten mit AHRE zunachst durch
EKG-Monitoring sorgfaltig auf Vorhofflimmern untersucht werden, da bei diesen
Patienten der individuelle Nutzen einer Antikoagulation noch nicht ausreichend
geklart ist und in aktuellen Studien untersucht wird. Momentan ist eine
Antikoagulation nur bei Nachweis von Vorhofflimmern unter Bericksichtigung
des CHA2DS,;VASc- Score empfohlen (Kirchhof et al., 2016).

Bei Verdacht bzw. Dokumentation eines Vorhoffimmerns wird an
weiterfiUhrender Diagnostik eine konventionelle transthorakale Echokardiografie
des Patienten empfohlen (Donal et al., 2016), um Aussagen Uuber die
VorhofgroRe, die Vorhofkontraktionen, eine moglicherweise vorliegende
linksventrikulare Funktionseinschrankung oder ein Mitral- oder
Aortenklappenvitium vornehmen zu kénnen (Lang et al., 2015). Damit sind

Aussagen zur Genese bzw. Pathologie des Vorhofflimmerns maoglich.

Zum Ausschluss von linksatrialen Thromben, insbesondere im linken Vorhofohr,
dient die transGsophageale Echokardiografie, die eine weitaus detailliertere
Beurteilung des linken Vorhofes aufgrund der unmittelbaren Nachbarschaft der
Speiserohre zu den Strukturen des Herzens erlaubt. Ein solcher
Thrombenausschluss ist insbesondere bei geplanter Rhythmisierung des
Vorhofflimmerns mittels elektrischer oder medikamentoser Kardioversion, aber
auch zur Diagnostik eines vermuteten thromboembolisch bedingten
ischamischen Schlaganfalls erforderlich (Camm et al., 2010).
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1.2.6. Medikamentose Therapie des Vorhofflimmerns

Da sich Vorhofflimmern haufig als Tachyarrhythmia absoluta zeigt, ist die erste
medikamentose Therapiemalinahme eine adaquate Bradykardisierung mit einer
R-Blocker-Therapie auch zur Vermeidung einer rhythmogenen Herzinsuffizienz.
Als nachste BehandlungsmafRnahme erfolgt eine antithrombotische Therapie zur
Pravention eines Schlaganfalls mittels unfraktionierten Heparins oder
niedermolekularen Heparins oder einer unmittelbaren Einleitung einer Therapie
mit den neuen oralen Antikoagulantien (NOAK). Im Fall einer Antikoagulation mit
einem Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcumar) wird eine Uuberlappende
Heparinisierung gefordert, da die Einleitung einer Antikoagulation mit Marcumar
zu einer vorubergehenden erhohten Gerinnungsbereitschaft aufgrund einer
kirzeren Halbwertszeit von Protein C und Protein S fuhrt (Hirsh et al., 2001). Die
antithrombotische Schlaganfallpravention orientiert sich grundsatzlich nach der
Risikostratifizierung mittels des CHA2DS2-VASc-Score (s. Tabelle 2) (Kirchhof et
al., 2016).

In der nachsten Behandlungsstufe muss die Frage geklart werden, inwieweit im
Management des Vorhoffimmerns lediglich eine Frequenzkontrolle oder eine
Rhythmuskontrolle mittels einer medikamentdsen oder elektrischen Uberfiihrung
in den Sinusrhythmus angestrebt wird. Bei der Frequenzkontrolle wird eine
ausreichende Frequenznormalisierung durch medikamentdse Reduktion der AV-
Uberleitung angestrebt, wobei dieses Konzept Uiberwiegend bei Patienten mit
asymptomatischem Vorhoffimmern und langanhaltend persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern durchgefuhrt wird, zumal bei der letzteren Gruppe
die Wahrscheinlichkeit eines langfristig stabilen Sinusrhythmus selbst durch
Mallnahmen wie eine interventionelle oder minimalinvasive operative
Pulmonalvenenisolation sehr gering ist. Medikamentos werden Betablocker,
Nicht-Dihydropyridin-Calciumantagonisten und Digitalis-Praparate eingesetzt
(Kirchhof et al., 2016).
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Nach der RACE-II-Studie hat sich eine Herzfrequenz unter 100 Schlagen pro
Minute als Zielfrequenz fur eine frequenzlinitierende Therapie als optimal
herausgestellt (Van Gelder et al., 2010).

Demnach erfolgt die Wahl der Therapiestrategie neben der klinischen
Beschwerdesymptomatik insbesondere auch nach der Wahrscheinlichkeit, einen
stabilen Sinusrhythmus langfristig etablieren zu konnen. Daruber hinaus spielen
weitere Faktoren, wie der Schweregrad der kardialen Grunderkrankung, die
Dauer der Vorhoffimmeranamnese und die bereits eingesetzten therapeutischen

Verfahren eine Rolle in der Abwagung der weiteren Behandlungsstrategie.

Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern, insbesondere auch
symptomatischem Vorhofflimmern, speziell aber auch jungere Patienten werden
bevorzugt in den Sinusrhythmus durch eine elektrische oder medikamentdse
Kardioversion uberfuhrt. Zuvor mussen linksatriale Thromben mittels
transdsophagealer Echokardiografie ausgeschlossen werden. Fir diese
Patienten nach Kardioversion kann zusatzlich ein sog. Antiarrhythmikum zur
Stabilisierung und langfristigen Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus verordnet
werden. Da diese Medikamente selbst haufige Nebenwirkungen verursachen
und auch nicht zuverlassig einen Sinusrhythmus aufrecht erhalten bzw. die
naturliche Progressionsneigung des Vorhoffimmerns verhindern konnen
(Jahangir et al.,, 2007), haben sich in den letzten Jahren zunehmend
interventionelle oder chirurgische Therapiekonzepte zum Erhalt des
Sinusrhythmus etabliert. Daruber hinaus profitieren insbesondere Patienten mit
Vorhofflimmern und eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion von einem
interventionellen Vorgehen, da sich durch den Erhalt des Sinusrhythmus die
linksventrikulare Funktion haufig verbessert (Marrouche et al., 2018).

Vergleichende medikamentose Studien, wie die AFFIRM- und RACE- Studie, zur
Frage einer Rhythmus- versus Frequenzkontrolle haben bisher keinen Vorteil,
insbesondere auch keine Mortalitatsreduktion durch eine rhythmuserhaltende

medikamentdse Therapie, gezeigt (Wyse et al., 2002, Hagens et al., 2004).
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Zur medikamentosen Rhythmuskontolle nach Kardioversion werden bei
paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern Betablocker, Klasse I- oder
Klasse llI- Antiarrhythmika oder Dronedaron nach den ESC-Leitlinien eingesetzt
(Kirchhof et al., 2016). Dabei ist das Klasse IlI- Antiarrhythmikum Amiodaron mit
Abstand die effektivste Substanz insbesondere auch bei Patienten mit
eingeschrankter  linksventrikularer  Funktion ohne  Mortalitatszunahme,
wohingegen Klasse |- Antiarrhythmika aufgrund ihrer proarrhythmogenen Effekte
insbesondere bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion mit einer
Mortalitatszunahme belastet sind (Freemantle et al., 2011). So darf Flecainid
nicht bei einer koronaren Herzerkrankung mit eingeschrankter LVEF eingesetzt
werden (Kirchhof et al., 2016). Grundsétzlich sollte Flecainid wegen des Risikos
einer 1:1 Uberleitung bei Vorhofflattern immer mit einem Betablocker kombiniert
werden (Taylor et al., 2010).

Mit den Klasse IC- Substanzen Propafenon und Flecainid kann auch bei
Patienten mit akuten Vorhofflimmerepisoden das Konzept ,pill-in-the-pocket” im
Einzelfall diskutiert werden, wenn gewahrleistet ist, dass unter klinischen
Bedingungen und Monitorkontrolle eine medikamentdse Kardioversion mit den
beiden Substanzen ohne proarrhythmogene Komplikationen mdglich ist (Alboni
et al., 2004).

Mit dem strukturell dem Amiodaron verwandten Dronedaron gelang es, in der
ATHENA-Studie eine signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse sowie
des kombinierten Endpunktes aus kardiovaskularer Hospitalisierung und Tod
nachzuweisen (Hohnloser et al., 2009).

In der PALLAS-Studie wurde Dronederon bei Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern und kardiovaskularen Risikofaktoren mit einem Placebo-Praparat
verglichen. Die Studie musste wegen eines Anstiegs kardiovaskularer Ereignisse
in der Dronedaron-Gruppe abgebrochen werden. Aufgrund dieser Studie ist die
Indikation fur Dronedaon auf Patienten mit normaler LVEF nach Kardioversion
limitiert und darf nicht mehr bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern,
eingeschrankter LVEF und kardiovaskularer Komorbiditat eingesetzt werden
(Camm et al., 2012, Connolly et al., 2011, Kober et al., 2008).
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1.2.7. Kardioversion

Eine elektrische oder medikamentdse Kardioversion wird im Fall einer
Entscheidung zu einer rhythmuserhaltenden Therapie angestrebt. Da bei der
Kardioversion thromboembolische Komplikationen auftreten koénnen, muss
grundsatzlich bei einem Uber 48 Stunden hinaus bestehenden Vorhofflimmern
eine transdsophageale Echokardiografie zum Ausschluss linksatrialer Thromben
leitliniengemafl vorgenommen werden (Kirchhof et al., 2016).

Da zeitliche Angaben Uber das Bestehen des Vorhofflimmerns von Patienten in
der Regel nicht zuverlassig wegen der haufig assymptomatischen
Vorhoffimmerepisoden sind, hat sich in der Praxis grundsatzlich die
Durchfuhrung einer transdsophagealen Echokardiografie vor Kardioversion
durchgesetzt. Alternativ zur transdsophagealen Echokardiografie erlauben die
Leitlinien auch eine mindestens drei wochige Antikoagulationsdauer vor

geplanter Kardioversion.

Aus praktischen Granden hat sich die elektrische Kardioversion gegenuber einer
medikamentosen Kardioversion in der Klinik durchgesetzt, da die elektrische
Kardioversion effektiver ist, eine medikamentose Konversion im Vergleich dazu
eine geringere Effektivitat, ferner ein hoheres Risiko proarrhythmogener Effekte
mit notwendiger, gegebenenfalls langerfristiger Rhythmusuberwachung aufweist.
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1.2.8. Interventionelle Therapie des Vorhofflimmerns

Grundsatzlich sollte eine Katheterablation des Vorhofflimmerns bei Patienten mit
symptomatischem Vorhofflimmern trotz medikamentoser Therapie diskutiert
werden. Dabei kdnnen die Symptome der Patienten anhand der EHRA Stadien-
Klassifikation standardisiert zur Indikationsstellung bertcksichtigt werden (Wynn
et al., 2014).

Die Katheterablation wird nach den ESC-Leitlinien mit einer Klasse | und einem
Evidenzgrad A bei Patienten mit symptomatischem paroxysmalem
Vorhoffimmern trotz antiarrhythmischer medikamentoser Therapie als
rhythmuserhaltende Therapiestrategie aufgefuhrt (Kirchhof et al., 2016).

Bei der Indikation zur Katheterablation sollte neben der klinischen Symptomatik
das Stadium des Vorhoffimmerns, die GroRe des linken Vorhofes, die
zugrundeliegende kardiale Erkrankung, aber auch der Patientenwunsch
einflieRen. Patienten mit einem lang anhaltend persistierendem oder sogar
permanentem Vorhoffimmern sind im Gegensatz zu Patienten mit
paroxysmalem Vorhoffimmern weniger geeignete Kandidaten fur ein
interventionelles Verfahren, da bei diesen Patienten meist aufgrund eines
deutlich vergrolerten Vorhofes und der damit verbundenen strukturellen
Veranderungen die kathetergestutzten Interventionsergebnisse zum Erhalt eines
stabilen Sinusrhythmus unglnstig ausfallen (Kagawa et al., 2019, Njoku et al.,
2018).

Der Kathetereingriff in Form einer zirkumferentiellen Isolationsablation der
Pulmonalvenen fuhrt zum einen zur Elimination der ektopen Trigger, stellt
andereseits aber auch eine Modulation und Suppression der sich vorwiegend im
Antrum der Pulmonalvenen befindenden proarrhythmischen Mechansimen und
Substrate dar. Ein additiver Wirkungseffekt beruht auf der durch eine Ablation
erzielte transmurale Neuromodulation epikardial lokalisierter autonomer
Ganglien und Plexus (Haissaguerre et al., 1998).

In der Entwicklung dieser Ablationsstrategie hat sich gezeigt, dass eine
zirkumferentielle Anlage einer Ablationslinie um je beide lateralen und septalen

Pulmonalvenen effektiver ist als die Anlage segmentaler Linien um die
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Pulmonalvenen (Arentz et al., 2007). Dartberhinaus kann die zirkumferentielle
Isolationsablation, die das Standardverfahren bei paroxysmalem Vorhofflimmern
darstellt, durch zusatzliche Ablationslinien zur Substratmodulation und
optimierten elektrischen Kompartimentierung des linken und ggf. auch rechten

Vorhofes erweitert werden.
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Abbildung 4: Typische zirkumferentielle Ablationslinien

A: um je beide laterale und septale Pulmonalvenen B: eine zusatzliche Dachlinie
zwischen den oberen Pulmonalvenen (Calkins et al., 2017).

LSPV/LIPV: linke superiore/inferiore Pulmonalvene, RSPV/RIPV: rechte
superiore/inferiore Pulmonalvene, SVC/IVC: superiore/inferiore Vena cava

In den meisten Zentren wird heute eine ,Punkt fur Punkt® Ablation mit
Hochfrequenzstrom (HFS) unter Verwendung eines elekroanatomischen 3-D-
Mapping-Systems durchgefuhrt. Es gibt technologische Weiterentwicklungen
von HFS-Katheter, die die Anpresskraft der Katheterspitze messen konnen,
sowie Ballon-Systeme mit alternativen Energiequellen. Mithilfe der Messung der
Anpresskraft kann die Effektivitat und Sicherheit der Ablation optimiert werden.
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In der ,STAR AF Il Studie wurden unterschiedliche Ablationsstrategien bei
persistierendem Vorhofflimmern verglichen (Verma et al., 2015). Dabei wurde
eine isolierte Pulmonalvenenisolation-Strategie mit einer Pulmonalvenenisolation
mit zusatzlicher Ablation von komplexen fraktionierten atrialen Elektrogrammen
(CFAE) und einer weiteren Pulmonalvenenisolation-Strategie mit Ablation
weiterer linearer Ablationslasionen verglichen. Es zeigte sich, dass durch die
zusatzlichen fokalen CAFE-Ablationen und die Anlage von linearen Lasionen, die
Untersuchungsdauer und Durchleuchtungszeit sowie Ablationsdauer zunahmen,
ohne dass die Erfolgsraten besser ausfielen als in der isolierten

Pulmonalvenenisolations-Gruppe.

Die Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon beruht auf dem Prinzip, mit einer
einzigen Applikation (,single shot“) eine Lungenvene elektrisch zu Isolieren
(Chun et al., 2009). So soll der Kryoballon vor einer Pulmonalvene so positioniert
werden, dass nach Anfrieren eine kreisformige Lasion um die Pulmonavene
entsteht. Mit dieser Technik wurden Erfolgsraten von bis zu 80% eines
Sinusrhythmus nach 1-2 Jahren Nachbeobachtungszeit bei paroxysmalem
Vorhofflimmern beschrieben. (Furnkranz et al., 2014, Metzner et al., 2014, Di
Giovanni et al., 2014)

In der Studie ,FIRE and ICE“ wurde die Hochfrequenzstromablation unter Einsatz
eines 3-D-Mapping-Systems mit der Kryoballon-Pulmonalvenenisolation
verglichen (Kuck et al., 2016a). Nach 12 Monaten Nachbeobachtung waren
hinsichtlich Rezidivraten von Vorhoffimmern im primaren Endpunkt beide
Kathetermodalitaten gleichwertig. In der Sekundaranalyse hinsichtlich
Prozedurzeiten, Rehospitalisierung, Lebensqualitat und erforderlichen
elektrischen Rekardioversionen zeigte sich die Kryotechnik allerdings signifikant
Uberlegen (Kuck et al., 2016b).

Die Katheterablation kann auch bei persistierendem und langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern insbesondere bei symptomatischen Patienten
und Patienten mit eingeschrankter LVEF durchgefuhrt werden. Allerdings fallen
die Ergebnisse im Gegensatz zu den guten Erfolgsaussichten bei paroxysmalem
Vorhofflimmern von bis zu 80% Freiheit von Vorhofflimmern nach 5 Jahren
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schlechter aus (Ouyang et al., 2010), sodass haufig nach der Erstprozedur ein
Zweit- und ggf. Dritteingriff auch unter zusatzlichem Einsatz von Klasse |- oder
Klasse Ill-  Antiarrhythmika erforderlich werden. Ein  signifikanter
Uberlebensvorteil durch Katheterablation von Vorhofflimmern im Vergleich zu
optimierter konventioneller Therapie konnte erstmalig in der ,Castle AF“-Studie
fur Patienten mit paroxysmalem bzw. persistierendem Vorhoffimmern und
hochgradiger systolischer Dysfunktion demonstriert werden (Marrouche et al.,
2018).

Untersuchungserfahrung und Anzahl der Katheterablationen pro Klinik und
Untersucher haben einen deutlichen Einfluss auf die Komplikationsraten. Bei
weniger als 25 Vorhofflimmerablationen pro Jahr pro Untersucher und weniger
als 100 Vorhofflimmerablationen pro Jahr und Zentrum muss mit einer erhohten
Komplikationsrate gerechnet werden (Deshmukh et al., 2013, Chen et al., 2015).
Todliche Komplikationen nach Vorhofflimmerablation sind sehr selten. So wurden
Daten mit einer Haufigkeit innerhalb von 30 Tagen nach Ablation zwischen 0 und
0,8 % Prozent beschrieben (Deshmukh et al., 2013). Die haufigsten Ursachen fur
einen fruhen Todesfall sind die Perikardtamponade und der Schlaganfall
(Cappato et al., 2009). Weitere Komplikationen stehen im Zusammenhang mit
dem Auftreten von Osophaguskomplikationen in Form einer Osophagusfistel.
Eine Tamponade kann durch Perforation im Rahmen der transseptalen Punktion,
durch Perforationen des dunnwandigen Vorhofs durch Kathetermanipulation und
zu hohem Anpressdruck auftreten. In der Regel gelingt es durch
Perikardpunktion die Perikardtamponade zu beseitigen. Nach der Literatur ist
eine herzchirurgische Intervention nach einer Perikardtamponade nur selten
notwendig (Di Biase et al., 2014).

Eine zerebrale, aber auch koronare Durchblutungsstérung kann als Folge einer
Embolisation von Luft oder Thromben wahrend der Vorhofflimmerablation
auftreten. Ein Schlaganfall bzw. eine transitorisch ischamische Attacke (TIA) tritt
in der Regel innerhalb der ersten 24 Stunden nach Ablation auf. Zum Ausschluss
von vorbestehenden linksatrialen Thromben ist Voraussetzung eine

transdsophageale Echokardiografie vor der Katheterablation.
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Sehr haufig werden sog. stumme zerebrale Mikroinfarkte (,silent cerebral
events®) bei bis zu 45 % asymptomatischer Patienten mittels zerebraler MRT-
Untersuchung nachgewiesen. Diese cerebralen Mikroinfarkte werden als Folge
von kleinen Thromboembolien wahrend der Vorhofflimmerablation gedeutet.
Allerdings verschwinden diese Mikroinfarkte grofteils bei spateren MRT-
Untersuchungen (Deneke et al., 2015, Deneke et al., 2011).

Die haufigsten Komplikationen sind punktionsbedingte Leistenkomplikationen,
wie Hamatome, Entwicklung eines Psedoaneurysmas und eine ateriovenose
Fistel. Diese GefalRkomplikationen werden durch die notwendige Antikoagulation
durch Heparin oder eine orale Antikoagulation mit Marcumar oder den NOAKs
begunstigt.

1.3. Chirurgische Therapieverfahren

1.3.1. Chirurgische Therapie

Neue operative Techniken auf dem Gebiet der Herzchirurgie haben weitere
Behandlungsmaoglichkeiten und chirurgische Verfahren als dritte Stufe der
Therapie des Vorhoffimmerns etabliert. Ursprianglich war die chirurgische
Therapie des Vorhoffimmerns ein Anfang der neunziger Jahre von JL Cox
entwickelter operativer Eingriff (Cox et al., 1999, Cox et al., 1991). Dieses
Konzept fur die chirurgische Therapie entwickelten JL Cox und sein
Elektrophysiologe R Schuessler an der Washington University School of Medicin
(Cox et al., 1995). Wegen der hohen Invasitat dieses Eingriffes wurde diese
operative Strategie nur bei Patienten mit hohem Leidensdruck und Uberwiegend
begleitend zu einem Herzklappenersatz oder einer Revaskularisierung der
Koronararterien bei Patienten mit Vorhofflimmern durchgefuhrt. Allerdings wird
auch heute noch in einigen Landern dieser invasive Eingriff als ,stand-alone”
Therapie durchgefuhrt.

Zeitlich parallel dazu begann in Leipzig die Einfuhrung der minimalinvasiven

Mitralklappen- und spater auch Trikuspidalklappenchirurgie (Seeburger et al.,
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2008). Mit diesem minimalinvasiven Verfahren der Herzklappenchirurgie wurden
auch die minimalinvasiven Konzepte der Rhythmuschirurgie integriert.

Die ersten chirurgischen Therapieansatze von William und spater Guiraudon
zielten auf eine elektrische Isolation zwischen den beiden Vorhofen bzw.
zwischen Sinusknoten und AV-Knoten im Rahmen einer sog. Korridor-Operation
ab, indem auf diese Weise eine regelmaRige Uberleitung auf das
Ventrikelmyokard erzielt werden sollte (GM et al., 1985, Williams et al., 1980). Da
aullerhalb dieses Korridors die Vorhofe jedoch weiterhin fimmerten, hat sich
dieser operative Ansatz nicht bewahrt.

Cox entwickelte analog der von Moe und Abildskov verodffentlichten
Wellentheorie (Moe and Abildskov, 1959) seine bekannte MAZE- Prozedur, die
durch spezielle Schnitt- und Nahttechniken in Form definierter Linien die beiden
Vorhofe fragmentiert. Cox erreichte mit diesem Operationsverfahren exzellente
Ergebnisse unabhangig von der Art des Vorhofflimmerns und publizierte
Erfolgsraten von bis zu 95% eines stabilen Sinusrhythmus unter Erhalt der
Vorhoffunktion (Cox et al.,, 1999, Weimar et al., 2012a). Dieses Verfahren
erfordert allerdings den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, sodass es sich als
isoliertes Verfahren aufgrund der operativen Invasivitat nicht durchgesetzt hat,
aber zum operativen Standard bei chirurgischen Klappenimplantationen und

Koronarrevaskularisationen bei Vorhofflimmern zahlt.

Durch Einsatz alternativer Energiequellen, wie bipolarer Radiofrequenz- oder
Kryo-Energie (Williams et al., 2004), konnte die von Cox entwickelte Schnitt- und
Nahttechnik, das sog. Cox-MAZE Ill- Verfahren, zum sog. Cox-MAZE [V-
Verfahren weiterentwickelt und vereinfacht werden (Weimar et al., 2011).

In den letzten Jahren haben die Haufigkeit der chirurgischen Ablationen bei
Vorhoffimmern und deren Erfolgsraten stetig zugenommen, sodass diese
minimalinvasive Strategie bei Patienten mit isoliertem symptomatischem
Vorhofflimmern immer haufiger diskutiert wird. Uber eine minimalinvasive
rechtslaterale Minithorakotomie unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
werden dabei definierte Ablationslinien gezeichnet. Die Ergebnisse dieses
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Verfahrens sind bei geringer nahezu vernachlassigbarer Rate an postoperativen
Schlaganfallen und einer geringfigigen Mortalitdt in einzelnen erfahrenen
herzchirurgischen Zentren mit den interventionellen Katheterablationstechniken
vergleichbar (Weimar et al., 2011).

Eine weniger invasive Therapieoption ist die Entwicklung der Ablation am

schlagenden Herzen durch einen endoskopischen Zugang.

1.3.2. Endokardiale Ablation

Mit dem Einsatz der alternativen Energiequellen, die die Schnitt- und Nahttechnik
von Cox groftenteils abgeldst haben, erdffnete sich die Moglichkeit eines
minimalinvasiven Zugangs (Williams et al., 2004). Diese ,Minithorakotomie*
erfolgt Uber einen etwa 5 cm langen Schnitt rechts anterolateral. Da bei diesem
Verfahren die Eroffnung des Vorhofes notwendig ist, wird durch Kanulierung der
Leistengefalie das Herz fur etwa 30-40 Minuten an die Herz-Lungen-Maschine
angeschlossen.

Das rechte ,lesion-set®, das heil3t die Ablationsstrategie am rechten Vorhof, wird
am schlagenden Herzen an der Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt. Durch
einen Schnitt an der rechtsatrialen Vorhofwand kann eine cava-cavale Ablations-
Linie und eine weitere Linie bis zur Trikuspidalklappe gezogen werden.

Nach Gabe von kardioplegischen Losungen und Herbeifuhrung des
Herzstillstandes wird nach eroffnung des linken Vorhofes dementsprechend die
Ablationsstrategie im linken Vorhof, linke ,lesion-set®, durchgefuhrt. Dazu
gehoren die Isolation der Lungenvenen, das Ziehen einer Isthmuslinie zum
Mitralklappenanulus sowie die ,box-lesion®, die elektrische Isolation der
Vorhofhinterwand (s. Abbildung 5). Im Rahmen dieser Prozedur sind Korrekturen
an der Mitral- sowie an der Trikuspidalklappe. Der cdhirurgische Verschluss des
linken Vorhofohres, entweder durch eine direkte Naht von innen oder von aul3en,
einer Resektion mittels Stapler oder aber auch eines Verschlusses an der Basis
des Herzohres von epikardial mittels Clip ist ein fester Bestandteil der
chirurgischen Ablationsstrategie, da das linke Vorhofohr und auch die Offnung

selbst ein Trigger fur atriale Tachykardien darstellen kann.
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Diese Ablationstechnik wird haufig auch zusatzlich zu einer Aorten- oder
Mitralklappenoperation oder im Rahmen von Operationen an der Aorta bei
gleichzeitigem Vorhofflimern durchgefuhrt. Die endokardiale Ablation wird heute
Uberwiegend mit Kalteanwendung (N20, Argon) durchgefihrt.

Linkes Herzohr Mitralklappenanulus

Atriotomie

Abbildung 5: Das endokardiale Linienkonzept
LOLV: linke obere Lungenvene, LULV: linke untere Lungenvene, ROLV: rechte

obere Lungenvene, RULV: linke untere Lungenvene
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1.3.3. Epikardiale Ablation

Die chirurgisch endokardialen Ablationsverfahren verlangen wegen der
Eréffnung des linken Vorhofes den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, damit die
Abklemmung der Aorta mit kardioplegischem Herzstillstand. Aus diesem Grund
wird die chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns primar bei Patienten mit einer

operationswurdigen kardialen Begleiterkrankung angewendet.

Wegen der hohen operativen Invasitat und den damit verbundenen Risiken, die
eine endokardiale Ablation birgt, wurden epikardiale Ablationsverfahren
entwickelt. Dabei ist es moglich, totalendoskopisch durch jeweils drei
Arbeitskanale rechts- und linksthorakal die von Cox beschriebenen linksatrialen
Linien nachzuvollziehen (s. Abbildung 6). Die hierbei entstehenden Narben an
der Brustwand sind etwa 1 cm grof3 und hinterlassen ein exzellentes
kosmetisches Ergebnis. Die Operationsdauer betragt etwa 1-2 Stunden und der
Patient kann die Klinik Ublicherweise am dritten oder vierten postoperativen Tag

verlassen.

Abbildung 6: Arbeitskandle der endoskopischen epikardialen Ablation
Hier: rechts-lateraler Zugang
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Bei diesem Eingriff steht die Isolation der Lungenvenen von epikardial im
Vordergrund. Praoperativ wird mittels TEE ein Thrombus im linken Herzohr
ausgeschlossen. Im Rahmen der endoskopischen Ablation werden entweder
eine isolierte Lungenvenenisolation oder das Abladieren sog. ,box-lesions®, bei
denen die isolierten Pulmonalvenen auf der rechten und linken Seite mit einer
zusatzlichen Linie verbunden werden, vorgenommen. Da es bei der epikardialen
Ablation nicht moglich ist, eine Isthmuslinie zu setzen, um einem linksatrialen
Vorhofflattern vorzubeugen, kann fakultativ eine Linie von den rechten
Lungenvenen zum Aortenklappenanulus, der durch ein fibrotisches Gewebe mit
dem Mitralklappenanulus verbunden ist, gezogen werden. Nachdem etwa 1000
Patienten auf diese Weise abladiert wurden stellte sich heraus, dass diese
sogenannte Trigonumlinie verantwortlich fur eine hohere Rate an atypischem
Vorhofflattern war. Der Grund dafur war, dass das Gewebe in diesem Bereich
nicht transmural von epikardial abladiert werden konnte. Aus diesem Grund
wurde das Konzept der epikardialen ,Trigonumlinie® wieder verlassen Barth et al
2018. Durch Impendanzmessung ist es moglich, den Zeitpunbkt abzuschatzen,
an dem das Gewebe transmural abladiert ist. Die Effektivitat der Ablation an den
Pulmonalvenen und der sog. Box wird durch den Nachweis eines bidirektionalen
Blocks Uberpruft.

Am Ende des Eingriffs wird das linke Herzohr mittels Stapler reseziert oder
mittlerweile bevorzugt mit einem Clip verschlossen um Blutungen zu vermeiden
(Wehbe et al., 2018), um thrombotischen Ereignissen bei Vorhofflimmerrezidiven
vorzubeugen und damit die Hauptemboliequelle des linken Herzens
auszuschalten un d weiterhin einen elektrischen Fokus fur das Vorhofflimmern

auszuschliefl3en.

Dieses Verfahren erlaubt es, dank einer niedrigen intra- und postoperativen
Komplikationsrate, auch Patienten mit ,lone atrial fibrillation® chirurgisch zu
therapieren.

Desweiteren kommt es bei Patienten zum Einsatz, bei denen im Rahmen einer

Bypass-Operation auf die Herz-Lungen-Maschine verzichtet werden kann.

30



Die postoperativen Erfolgsraten liegen je nach Behandlungszentrum selbst bei
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern bei tUber 80% (Thomas et al.,
2003). So werden Ergebnisse eines stabilen Sinusrhythmus auch bei einer linken
VorhofgroRe von bis zu 60 mm und einer dokumentierten Vorhofflimmerdauer
von bis zu 5 Jahren in Uber 90% beschrieben (Thomas et al., 2003). Damit liegen
die minimalinvasiven epikardialen Ablationsergebnisse Uber den Ergebnissen
der interventionellen Katheterablation.

1.3.4. Technische Aspekte der endoskopischen Ablationsmethode

Aufgrund der aufgefuhrten Weiterentwicklung dieser modernen chirurgischen
Ablationsmethoden konnen Patienten eine komplikationsarme
Behandlungsmethode auch im Fall eines ,lone atrial fibrillation® mit einem
mindestens vergleichbaren, wenn nicht besseren postoperativen Ergebnis
gegenuber einem interventionellem Verfahren angeboten werden.

Diese Methode entwickelte Jimmy Edgerton in den USA und wurde Anfang 2009
in Deutschland erstmals in Stuttgart durchgefihrt (Edgerton et al., 2008, Weimar
et al., 2012b).

Bei geschlossenem Thorax werden die Sonden durch 6 Arbeitskanale

geschoben, sodass nur kleine Narben zurtckbleiben.

Bei der Ablation mit unipolarer Hochfrequenzenergie sind in der Regel nur 3
Arbeitskanale rechtsthorakal notig. Hieruber wird durch COg2-Insufflation bei
einseitigem Pneumothorax und kontralateral beatmeter Lunge das Perikard
eroffnet. Nach der Praparation kann die Ablationssonde uber den Sinus
transversus um die linke Lungenvene gezogen werden. Mittels der unipolaren
Hochfrequenzenergie kann nun eine ,box-lesion® um die vier Lungenvenen
gesetzt werden. Damit werden mogliche ,reentry“-Mechanismen an der
Vorhofhinterwand miterfasst, sodass mit dieser Linienfuhrung insbesondere bei
persistierendem Vorhofflimmern effektivere Ergebnisse erzielt werden (Sanders
et al., 2005).
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Nachteil dieser Energieform ist die schlechte Steuerbarkeit der Eindringtiefe.
Desweiteren ist eine Entfernung des linken Herzohrs grundsatzlich moglich, aber
durch die ausschlieBlich rechtsthorakalen Zugange konnen mogliche
Komplikationen und Blutungen bei der Entfernung des Vorhofohrs nur schlecht

wahrgenommen und beherrscht werden.

Eine wesentlich vielversprechendere Energieform stellt die bipolare
Hochfrequenzenergie dar. Bei dieser Technik konnen uber linksthorakale
Arbeitskanale die jeweiligen Lungenvenenpaare auf beiden Seiten nach
Klemmung abladiert werden. Vorteilhaft ist dabei, dass die Energie nur von einer
Sonde in die andere geleitet wird. Durch Impendanzmessungen zwischen den
Sonden lasst sich die Eindringtiefe beurteilen und demnach besser abschatzen,
wenn die Ablationslinie transmural effektiv gesetzt worden ist. Ziel ist dabei die
Isolation beider Lungenvenenpaare und die gleichzeitige Entfernung des linken
Herzohrs. Bei diesen zusatzlichen linksthorakalen Zugangswegen lasst sich das
linke Herzohr einfacher resezieren oder verschiefen und damit madgliche
Blutungskomplikationen besser beherrschen. Auferdem ist es madglich
autonome Ganglien zu detektieren und zu abladieren (Weimar and Doll, 2009).
Demnach ist die epikardiale Ablation mit bipolarer Hochferquenzenergie sicher
und effektiv in der Behandlung von Vorhofflimmern (Doll et al., 2005, Doll et al.,
2004).

Bei dem Einsatz von Kryoenergie bei der epikardialen Ablation entstehen
Temperaturen je nach eingesetztem Gas von bis zu -160°C, wodurch ein
Gefrieren der extrazellularen Flussigkeit und ein hyperosmolares Milieu mit
nachfolgendem Zelltod erzielt wird. Bei Temperaturen von ca. -40°C kommt es
zum sofortigen Gefrieren und Zerstorung der Zellmembranen sowie der
Zellorganellen. Die Kryoenergie stellt aufgrund des Blutflusses im Herzen keine
sinnvolle Energieform bei einer epikardialen Ablation am schlagenden Herzen
dar. Das intrakardiale Blut fuhrt zu einer Aufwarmung der endokardialen
Schichten und macht eine transmuraleLasion mittels Kryoenergie von epikardial
nahezu unmaglich. (Weimar and Doll, 2013).
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1.3.5 Interdisziplindre Behandlungsstrategien des langanhaltenden
Vorhofflimmerns

Bei der interventionellen Ablation von Vorhofflimmern kann sich die Linienfuhrung
im Vergleich zur chirurgischen Maze Prozedur als eine methodische Limitation
herausstellen, da sie nicht transmural und linear ist (Hindricks et al., 1997).
Andererseits stellt die von Cox entwickelte Maze Prozedur ein sehr invasives
Verfahren dar, welches zu einem bis zu 60 Minuten verlangerten Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine fuhrt. Diese Prozedur wurde teilweise als ,stand-alone®-

Operation durchgefihrt.

Wahrend in Leipzig federfuhrend die minimalinvasiven Techniken zur operativen
Behandlung der Mitral- und Trikuspidalklappe entwickelt wurden (Seeburger et
al., 2008), entstanden gleichzeitig gemeinsam mit interventionellen
Elektrophysiologen Konzepte einer minimalinvasiven endokardialen Therapie
(Seeburger et al., 2008, Hindricks et al., 1999). Es ist malgeblich N. Doll zu
verdanken, diese Konzepte in einem Tiermodell weiterentwickelt zu haben,
indem eine transmurale endo- und epikardiale Ablation als effektive Therapie
Uberprift wurden (Aupperle et al., 2005, Doll et al., 2007). Auf der Basis dieser
Befunde werden in Deutschland von ca. 100000 herzchirurgisch operierten
Patienten 5,7%, in einigen spezialisierten Zentren sogar bis zu 10% abladiert
(Doll, 2017).

Durch die rasante Weiterentwicklung der interventionellen Therapieoptionen ist
die chirurgische Therapie des isolierten Vorhofflimmerns weitgehend verdrangt
worden. SchlieBlich kann die Behandlung von Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern heutzutage sicher und effektiv interventionell durchgefuhrt
werden. Andererseits stellen Patienten mit persistierendem oder langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern jedoch immer noch eine grol3e therapeutische
Herausforderung dar.

Zu Uber 90 % stammen Trigger des Vorhofflimmerns aus dem linken Vorhof,
meist aus den Lungenvenen (Weimar et al., 2012b, Haissaguerre et al., 1998).
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Diese Areale sind durch den minimalinvasiven thorakoskopischen Zugang ohne
Herz-Lungen-Maschine sehr gut zu erreichen, wodurch diese Methode fur
speziell Patienten mit persistierendem bzw. langanhaltend persistierendem
Vorhofflimmern eine interessante Therapieoption darstellt. Limitierend fur diese
Methode ist allerdings, dass etwa 5 % der Patienten rechtsatriale Foci des
Vorhofflimmerns aufweisen, welche Uber den thorakoskopischen Ansatz nur sehr
schwer bzw. gar nicht erreichbar sind. Desweiteren ist es Uber diesen
minimalinvasiven Zugang kaum moglich, eine Ablationslinie zum Mitralanulus zu
ziehen. Im Gegensatz dazu sind diese Areale interventionell vergleichsweise
einfach zu erreichen. Anhand dieser Uberlegungen wurde erstmals das Konzept
einer interdisziplinaren Behandlung mit einem gemeinsamen operativen und
interventionellen Ansatz bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und
hohem Leidensdruck entwickelt (Doll, 2017).

Seit mehreren Jahren laufen Studien, die sich dieser interdisziplinaren Strategie
annehmen. Eine derzeit laufende europaische randomisierte Studie legt den
Focus darauf, herauszuarbeiten, ob eine oder mehrere interventionelle
Prozeduren innerhalb von 6 Monaten gegenuber einer zweizeitigen initial
herzchirurgisch minimalinvasiven Prozedur mit nachfolgender
elektrophysiologischer  Untersuchung und gegebenenfalls notwendiger
zusatzlicher Katheterablation bei persistierendem Vorhofflimmern vorteilhafter ist
(Doll, 2017).
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2. Fragestellung

Die vorliegende Dissertationsarbeit analysiert die 5-Jahres Follow-up-Ergebnisse
einer thorakoskopischen minimalinvasiven Operation bei Patienten mit
uberwiegend nicht-paroxysmalem Vorhoffimmern an der Sana Herzchirurgie
Stuttgart wahrend des Zeitraums 2012- 2017.

Die Patienten wurden wahrend dieses Zeitraums prospektiv erfasst. Ziel war es,
sowohl den objekiven Effekt der Operation auf den zugrundeliegenden
Herzrhythmus, damit auf die Stabilitat des angestrebten Sinusrhythmus, als auch
den Einfluss auf die subjektive Beschwerdesymptomatik der Patienten zu
beurteilen.

Hierzu wurden die Patienten nach einer ,blanking-period® von 3 Monaten
regelmalig mittels Langzeit-EKG und einer ausfihrlichen Anamnese, sowie
Medikamentenanamnese in zeitlichen Abstanden von initial einem halben Jahr

und spater jahrlichen Abstanden nachuntersucht.

3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Von 2012 bis August 2017 wurden 232 Patienten mit isoliertem Vorhofflimmern-
praoperativ  differenziet nach paroxysmalem, persistierendem und
langanhaltend persistierendem Vorhoffimmern- im Rahmen einer bilateralen
Thoraskokopie epikardial abladiert und prospektiv erfasst.

Von den rekrutierten Patienten wurden systematisch Alter, Geschlecht, BMI, das
Vorliegen von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorgeschichte eines
Schlaganfalls bzw. eines thrombembolischen Ereignisses, ferner die Zahl der
frustranen Katheterablationen, sowie die zeitliche Dauer des Vorhofflimmerns
und der CHA2DS2-Vasc-Score erfasst.

Eine systolische Herzinsuffizienz wurde anhand der echokardiografischen Daten
als eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion bzw. EF < 45% definiert. An
echokardiografischen Daten wurden neben der linksventrikularen EF der

linksatriale Durchmesser bestimmt.
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Die Studie fand ein zustimmendes Votum der Ethikkomission der Universitat

Tubingen.

Die Operation wurde grundsatzlich von 2 Operateuren elektiv in der Sana
Herzchirurgie in Stuttgart durchgefuhrt. Alle Patienten wurden Uber alternative
Therapieoptionen einschlieBlich einer katheterinterventionellen Ablation
(Pulmonalvenenisolation) aufgeklart und gaben ihr praoperatives Einverstandnis

zur Aufnahme in diese prospektive Datenerfassung.

Einschlusskriterien in diese Studie waren Patienten unabhangigen Alters mit
unter Klasse I- und Klasse llI- Antiarrhythmika therapierefraktaren Episoden von
Vorhofflimmern, sowie Patienten mit Vorhofflimmerepisoden Gber mindestens 6
und mehr Monate nach zuvor frustraner medikamentoser oder elektrischer

Kardioversion.

Patienten alter als 60 Jahre, sowie jungere Patienten mit einem kardiovaskularen
Risikoprofil wurden einer invasiven Koronardiagnostik oder einer kardialen
Computertomografie zur Erfassung des Koronarscores bzw. zum Ausschluss
einer hohergradigen Koronarstenose unterzogen.

Eine Computertomografie des Thorax wurde bei Patienten mit zuvor frustran
durchgefuhrter interventioneller Katheterablation zum Ausschluss einer
Pulmonalvenenstenose vorgenommen.

Alle Patienten wurden zum Ausschluss einer primaren Klappenerkrankung einer
transthorakalen Echokardiografie zugefuhrt. Praoperativ erfolgte grundsatzlich
eine transosophageale Echokardiografie zum Ausschluss eines linksatrialen

Thrombus bzw. Thrombus im linken Vorhofohr.
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3.2. Operationstechnik

Alle Operationen wurden ausschlieRlich von 2 Chirurgen unter Verwendung des
identischen Ablationskonzeptes unter Ablation definierter linksatrialer Linien mit
Ausnahme der akzessorisch gefuhrtenTrigonumlinie durchgefuhrt (s. Abbildung
7).

Die Operationstechnik wurde bereits in Kapitel 1.2.3. Epikardiale Ablation
vorgestellt.
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Abbildung 7: Linksatriales Ablationskonzept beim endoskopischen
Verfahren

Pulmonalvenenisolation, Box-Lesion und Resektionslinie des linken Herzohrs.
1: rechtes und linkes Pulmonalvenenpaar, 2: obere Verbindungslinie, 3: untere
Verbindungslinie, 4: linkes Herzohr.
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Im Detail werden die Patienten bei der Operationseinleitung unter Vollnarkose
mit einem endotrachealen Doppellumentubus intubiert und ferner mit einem
externen Defibrillator-Pad versehen. Es wird eine transdsophageale Echosonde
zum Ausschluss eines linksatrialen Vorhofohrthrombus und zur prozeduralen
Uberwachung eingefiihrt. Bei jeweils einseitiger Lungenventilation werden zwei
Arbeitskanale zunachst in den 4. und 6. Interkostalraum in der mittleren
Axillarlinie und ein Kamerakanal in den 5. Interkostalraum rechts eingefihrt.
Unter Ventilation der linken Lunge wird das Perikard anterior parallel zum Nervus
Phrenicus von der oberen Hohlvene bis zum Zwerchfell eroffnet.

Mittels eines Dissektors (LumiTip Dissector System) wird das rechte
Pulmonalvenenpaar prapariert und im Anschluss um das Pulmovalvenenpaar ein
Fuhrungsschlauch gelegt. Dieser Schlauch dient zur Fuhrung der bipolaren
Radiofrequenzklemme (Isolator Synergy series; AtriCure, Inc, Cincinnati, OH),
die so auf dem Vorhofgewebe positioniert wird, dass ablationsbedingte
Pulmonalvenenstenosen nicht auftreten konnen.

Mit dieser bipolaren Radiofrequenz-Ablationsklemme werden die rechten
Lungenvenen umfasst und mindestens drei Mal abladiert. Uber Widerstands- und
Impendanzmessungen wird dabei der Zeitpunkt abgeschatzt, wenn die
gewunschte Transmuralitat des abladierten Gewebes erreicht worden ist.
Linksseitig werden ebenfalls 2 Arbeitskanale und ein Kamerakanal allerdings
mehr posterior eingefuhrt und in vergleichbarer Weise nach Perikarderoffnung
und Durchtrennung des Ligamentum Marshall die linksseitigen Pulmonalvenen
isoliert. Im Anschluss erfolgt ein epikardiales Mapping fur jede einzelne
Pulmonalvene zum Nachweis eines bidirektionalen Blocks mit einem Isolator
Linear Pen (AtriCure, Inc).

Zur Ablation der sog. Box-Lesion zwischen den jeweils oberen und unteren
rechts- und linksseitigen Pulmonalvenen werden der Sinus transversus und der
Sinus obliquus dargestellt. Es wird mit einer linearen Ablationssonde eine Dach-
und eine Boden-Linie um den posterioren linken Vorhof gefihrt, die zur
elektrischen Isolation der ,Box“ dient (Cox et al., 1991) (s. Abbildung 4).

Hierzu wird entweder der 30 mm CoolRail Linear Pen (AtriCure, Inc) oder der 20

mm Isolator Linear Pen (AtriCure, Inc) verwendet. Zur Prufung einer effektiven
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Ablation der Box-Lesion erfolgt ebenfalls ein epikardiales Mapping zum
Nachweis eines bidirektionalen Blocks.

Das linke Herzohr, welches die Hauptemboliequelle des Herzens darstellt, wird
mit einem Stapler-Device umfasst und abgetrennt oder mittels AtriClip an der
Basis verschlossen.

Sollte trotz dieser Prozeduren gegen Ende der Operation noch Vorhofflimmern
vorliegen, erfolgt spatestens jetzt eine elektrische Kardioversion in den
Sinusrhythmus.

Bei den ersten 31 Patienten wurden zusatzlich ganglionare Plexi mittels
Hochfrequenzstimulation detektiert und abladiert. Diese Plexi konnten formal
eine vagale Stimulation mit nachfolgender Bradykardie des Patienten induzieren
(Weimar et al., 2012b). Andererseits wurden bei nicht erfolgter Ablation dieser
Plexi in der Folgezeit keine kritischen Bradykardien dokumentiert, sodass diese
Ablation konsequenterweise bei den nachfolgenden Patienten unterblieb
(Gelsomino et al., 2015, Doll et al., 2008).

3.3. Peri- und postoperatives Follow-up

Die Patienten wurden postoperativ in 3, 6 und 12 Monaten, spater in jahrlichen
Abstadnden vom Hausarzt oder dem einweisenden Kardiologen bezuglich des
Herzrhythmus Uberwacht. Dabei wurde grundsatzlich eine EKG-Dokumentation
des Herzrhythmus einschlieBlich einer Anamnese und einer korperlichen
Untersuchung vorgenommen. In 86% der Nachuntersuchungen erfolgte die
Rhythmusuberwachung mittels eines 24-Stunden-EKGs.

Als elektrokardiografische Rezidive wurden jegliche atriale
Herzrhythmusstorungen definiert, die langer als 30 Sekunden andauerten und
nach der 3-monatigen ,blanking period® auftraten.

Das Operationsverfahren galt als erfolgreich, wenn die Patienten frei von
Rezidiven waren und letztendlich keine Antiarrhythmika der Klasse | oder Ill Gber

die ,blanking period” von 3 Monaten hinaus einnehmen mussten.
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Eine elektrische Kardioversion im postoperativen Follow-up galt als lediglich
vorrubergehender Misserfolg, wenn im weiteren Verlauf ein stabiler
Sinusrhythmus  dokumentiert werden  konnte, wohingegen jegliche
katheterassoziierten Ablationen, die postoperativ erfolgten, ein dauerhafters

operatives Therapieversagen darstellten.

Grundsatzlich wurde die orale Antikoagulation (Vitamin K-Antagonisten oder
NOAKS) drei Tage vor der Operation abgesetzt und mit zweimal taglicher
subkutaner Gabe des niedermolekularen Heparins Enoxaparin-Natrium in
gewichtsadaptierter Dosierung bis zum Abend vor der Operation Gberbrickt. Am
ersten postoperativen Tag wurde die orale Antikoagulation wieder
aufgenommen. Wahrend der Operation erhielten die Patienten keine zusatzliche
antithrombotische Therapie. Die orale Antikoagulation wurde grundsatzlich fur 3
Monate postoperativ weitergefuhrt.

Bei Ausschluss von Kontraindikationen (Schilddrisendysfunktionen) erhielten
die Patienten vor der Operation 900 mg Amiodaron intravends innerhalb von 24
Stunden.

Bei Auftreten atrialer Rhythmusstérungen (Vorhofflimmern, Vorhofflattern)
innerhalb des postoperativen stationaren Aufenthalts wurden die Patienten mit
Klasse |- oder Klasse IlI- Antiarrhythmika, vorzugsweise mit oraler
Amiodarongabe behandelt. Sollte damit kein Sinusrhythmus etabliert werden,
wurde eine elektrische Kardioversion noch innerhalb des stationaren Aufenthalts
vorgenommen. Bis auf 4% der Patienen wurden alle Patienten mit einem stabilen

Sinusrhythmus entlassen.

Nach 3 Monaten wurden die Patienten bezuglich des vorliegenden Herzrhythmus
ambulant vom Hausarzt oder dem einweisenden Kardiologen untersucht. Bei
Vorliegen eines Sinusrhythmus wurde die antiarrhythmische Therapie abgesetzt.
Die Antikoagulation wurde ebenfalls nach 3 Monaten abgesetzt, wenn mittels

eines 24-Stunden-Langzeit-EKG's ein stabiler Sinusrhythmus dokumentiert und
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mittels einer Echokardiografie eine linksatriale Dysfunktion mit einer atrialen

Stasis ausgeschlossen wurde.

Mittels des ,Short Form 36“ (SF-36) Gesundheitsfragebogens, welcher
international am haufigsten zur Messung der subjektiven Lebensqualitat
eingesetzt wird (Radoschewski, 2000), wurde pra- und 12 Monate postoperativ
die Lebensqualitat der Patienten in Form eines Score-Wertes objektiviert. Dieser
Lebensqualitatsfragebogen beinhaltet neben Vitalitat, korperlicher
Funktionsfahigkeit und Schmerzen und der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung auch die emotionale und korperliche Rollenfunktion,
die soziale Lebensqualitat und das psychische Wohlbefinden (Aaronson et al.,
1992).

Die so ermittelte Lebensqualitat wurde dartberhinaus auch in Abhangigkeit der
notwendigen Einnahme von Antiarrhythmika und Antikoagulanzien bzw. nach

Absetzen dieser Medikation ausgewertet.

3.4. Definition von peri- und postoperativen Komplikationen (,,major and
minor clinical events®)

Als schwerwiegende Komplikationen (,major events®) wurden definiert: Tod,
Schlaganfall, atrio-0sophageale Fistel, Konversion zur Sternotomie,
Notwendigkeit des Einsatzes einer Herz-Lungen-Maschine oder eine
Reoperation innerhalb von 90 Tagen sowie Organdysfunktionen beispielsweise

einer Parese des Nervus Phrenicus.

Kleinere perioperative Komplikationen (,minor events) wurden definiert als
Perikarderguss mit notwendiger Drainageeinlage, permanente
Schrittmacherimplantation, die = Notwendigkeit zur  voribergehenden
Thoraxdrainage, kulturpositive infektiose Komplikationen (Harnwegsinfekte oder
Atemwegsinfekte sowie Wundinfektionen mit notwendiger Antibiose) und

Delirzustande.
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Ein konservativ beherrschbarer Pneumothorax nach intraoperativem Kollaps der
Lunge und nachfolgender Lungenentfaltung wurde nicht als Komplikation
aufgefuhrt.

3.4. Statistik

Alle Daten wurden in einer prospektiven longitudinalen Datenbank erfasst.
Kontinuierlich erfasste Daten wurden als Mittelwert £+ Standardabweichung,
numerisch erhobene Daten dagegen als Zahlen und/oder Prozentwerte
angegeben. Vergleichsberechnungen zwischen Subgruppen wurden mit dem
ungepaarten T-Test fur kontinuierliche Daten und mit dem x3- oder Fischer-Exakt-
Test fur numerische Variablen durchgefuhrt. Perioperative Variablen, wie das
Alter, das Geschlecht, der BMI, die Begleiterkrankungen, wie arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus, sowie hamodynamische und
elektrophysiologische Variablen, wie die linksventrikulare EF, der Durchmesser
des linken Vorhofs, die Art und Dauer des Vorhoffimmerns, die
vorausgegangenen Katheterablationen und die Ablation der Trigonum-Linie
wurden jeweils in einer univariaten Analyse zur Frage moglicher Pradiktoren fur
ein Vorhofflimmerrezidiv betrachtet.

Alle Berechnungen wurden mit dem SPSS-Programm fir Windows (Version
11.0, SPSS. Chicago, IL, USA) durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

In Tabelle 4 sind die wichtigsten Patientencharakteristika aufgefthrt.

Von den initial 232 in die Studie aufgenommenen Patienten, davon nahezu zwei
Drittel Mannern, betrug das mittlere Alter am Tag der Operation 61+11 Jahre.
Bei den Patienten lag ein Ubergewicht bei einem BMI von 285 kg/m? vor.

65% der betroffenen Patienten wiesen als haufigste klinische Komorbiditat eine
arterielle Hypertonie auf bzw. waren mit Antihypertensiva vorbehandelt. Lediglich
bei 10% der Patienten lag ein bekannter Typ 2 Diabetes Mellitus vor. Die
linksventrikulare Auswurfleistung lag mit 57% im Mittel im unteren Normbereich
(LVEF=55-60%).

Entsprechend der mittleren zeitlichen Dauer des Vorhofflimerns von 6,315,4
Jahren wurden bereits 54% der Patienten frustran interventionell mittels einer
elektrophysiologischen Katheterablation behandelt, wobei die mittlere Zahl der
Katheterablationen 21,3 pro interventionell therapiertem Patienten betrug.
Entsprechend wurden 46% der Patienten ohne zuvor erfolgter Katheterablation
primar chirurgisch therapiert.

Die Indikation zur minimalinvasiven chirurgischen Ablation beruhte bei 67% der
Patienten auf einem nicht-paroxysmalen, damit auf einem persistierenden bzw.
langanhaltend persistierenden Vorhofflimmern. Nur 26% der Patienten zeigten
ein paroxysmales Vorhofflimmern.

Die Patienten wiesen einen vergleichsweise niedrigen CHA2DS2Vasc-Score von
2,0+1,4 auf, obwohl 10% der operierten Patienten bereits einen Schlaganfall in
ihrer Vorgeschichte erlitten hatten.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika
Die Daten sind als Prozentangabe oder Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. BMI: Body Mass Index, LA: Linkes Atrium, VHF: Vorhofflimmern.

Patientenkollektiv N =232 (100%)
Alter (Jahre) 6111
Mannliches Geschlecht 68%

BMI (kg/m?) 2815

Arterielle Hypertonie 65%

Diabetes Mellitus 10%
Linksventrikulare Funktion (%) 5719
LA-Durchmesser (cm) 4,8+3,5

Vorangegangene Katheterablationen  54%

Anzahl der Katheterablationen  2+1,3
Vorangegangene Schlaganfalle 10%
Art der Rhythmusstorung

Paroxysmales VHF 26%

Persistierendes VHF 31%

Langanhaltend persistierendes  36%

VHF

Vorhofflattern 7%
Dauer des Vorhofflimmerns (Jahre) 6,315,4
CHA2DS:Vasc-Score 2,014
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4.2. Operationsstrategie

In Tabelle 5 sind die grundsatzliche Ablationsstrategie mit den jeweils
vorgenommenen Ablationslinien sowie der Nachweis eines bidirektionalen
Blocks und der operativ bei den Patienten erzielte definitive Prozentsatz an
Sinusrhythmus aufgefihrt. Die mittlere Operationsdauer betrug 166 Minuten mit
einer Standardabweichung von +47 Minuten.

Das Ablationsset bestehend aus der bilateralen Pulmonalvenenisolation, der
oberen und unteren Verbindungslinie und der Entfernung des linken Herzohrs
wurde bei 99,6% der Patienten durchgefihrt. Bei 74% der Patienten wurde
zusatzlich eine Trigonum-Linie abladiert.

Intraoperativ konnte bei einem Patienten wegen starker Adhasionen zwischen
der Pleura und dem linken Herzen die linksseitige Pulmonalvenenisolation und
die Entfernung des Herzohrs nicht durchgefuhrt werden. Bei diesem Patienten
erfolgte innerhalb von zwei Monaten eine interventionelle
Pulmonalvenenisolation. Dieser Patient wurde im Rahmen der vorliegenden
Analyse im Rhythmus-Follow-up ausgeschlossen, da es sich bei dem
kombinierten operativen und interventionellen Ansatz um ein Hybrid-Verfahren
handelte.

Die erfolgreiche elektrische Isolation der Pulmonalvenen und der Box-Lesion
konnte bei 95% mittels Nachweises eines elektrischen bidirektionalen Blocks
nachgewiesen werden. 96% der Patienten hatten unmittelbar postoperativ einen
Sinusrhythmus.
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Tabelle 5: Ablationslinien und elektrophysiologische Analyse
Die Ergebnisse sind als Prozentangabe oder Mittelwert +Standartabweichung

angegeben. PVI: Pulmonalvenenisolation, LAA: Linkes Herzohr

Patienenkollektiv N=232 (100%)
Operationsdauer (in Minuten) 166147
Ablationslinien
PVI (R/L) 100%/99,6%
Obere Verbindungslinie 100%
Untere Verbindungslinie 100%
Trigonum Linie 74%
LAA Entfernung 99,6%

Nachweis eines bidirektionalen Blocks 95%

Postoperatver Sinusrhythmus 96%

4.3. Perioperative Komplikationen

In Tabelle 6 sind die perioperativen Komplikationen dargestellt.

Intraoperativ und innerhalb der ersten 90 Tage nach der Operation verstarb kein
Patient.

Wegen Blutungsproblemen, die endoskopisch Uber die Arbeitskanédle nicht
beherrscht werden konnten, musste bei 2 Patienten (1%) eine Konversion auf
eine mediane Sternotomie und bei 7 Patienten (3%) eine Konversion zur lateralen
Minithorakotomie vorgenommen werden. Bei 4 dieser 7 Patienten war die
Blutungsquelle im Bereich der Vorhofohr-Resektionslinie des Staplers. 5 der
insgesamt 9 konvertierten Patienten mussten zwischenzeitlich an die Herz-

Lungen-Maschine angeschlossen werden.
Ein Patient (0,4%) erlitt eine dauerhafte Lasion des Nervus Phrenicus. Infolge

einer massiven Verfettung des Perikards war eine intraoperative Praparation des

Verlaufs des Nervus Phrenicus bei diesem Patienten nicht moglich.
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Zwei Patienten entwickelten postoperativ einen Hamatothorax, der bei einem
Patienten mittels einer Thoraxdrainage suffizient versorgt werden konnte,

wohingegen bei dem anderen Patienten eine Rethorakotomie notwendig wurde.

Kein Patient erlitt einen Schlaganfall innerhalb der ersten 90 Tage, definiert als
ein fokal neurologisches Defizit mit einem neu aufgetretenen ischamischen
Korrelat in der radiologischen Bildgebung. Jedoch entwickelten zwei Patienten
postoperativ innerhalb dieser 90 Tage eine transitorisch-ischamische Attacke
(TIA) ohne Korrelat in der Bildgebung und ohne manifestes neurologisches
Defizit.

Finf Patienten (2%) erhielten postoperativ eine Schrittmacherimplantation,
nahezu Uberwiegend infolge eines demaskierten ,sick-sinus“-Syndroms. Bei
einem Patienten konnte das Schrittmacheraggregat drei Monate spater bei
wiedererlangter chronotroper Kompetenz entfernt werden.

Frihe postoperative, am Monitor dokumentierte atriale Tachykardien traten bei
86 Patienten (37%) auf. Wegen dieser atrialen Tachykardien erfolgte bei 60
Patienten (26%) eine elektrische Kardioversion noch innerhalb des stationaren
Aufenthaltes. Bei 26 Patienten sistierten die atrialen Tachykardien spontan bzw.

unter einer medikamentdsen Therapie mit Amiodaron.

214 Patienten (96%) wurden mit einem stabilen Sinusrhythmus entlassen. 4%
der Patienten wurden trotz Amiodarontherapie mit einem intermittierenden

Vorhofflimmern entlassen.

Die mittlere stationare Behandlungsdauer betrug bei allen Patienten 8+4 Tage,
davon 213 Tage Aufenthalt auf der Intensivstation.

Entsprechend der Definition (s. 3.4 Definition von peri- und postoperativen
Komplikationen (,major and minor clinical events®)) einer schwerwiegenden
Komplikation ergab sich damit eine kumulative Komplikationsrate an ,major-

events® von 3,4%, wohingegen die kumulative ,minor-event‘-Rate 10,6% betrug.
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Tabelle 6: Perioperative Komplikationen
Die Ergebnisse sind als Prozentangabe oder MittelwerttStandartabweichung
angegeben. TIA= Transitorische Ischamische Attacke

Patientenkollektiv N=232 (100%)
Komplikationen
Konversion zur Sternotomie 1%
Einsatz der Herz-Lungen- 2%
Maschine
Lasion des Nervus Phrenicus 0,4%
Perioperative Mortalitat (<90 Tage) 0%
Schlaganfallrate (<90 Tage) 0%
,major-event‘-Rate 3,4%
Konversion zur rechts- oder 3%

linkslateralen Minithorakotomie

Hamatothorax 0,8%

TIA 0,8%

Postoperative Schrittmacher 2%

Implantation

Postoperative Morbiditat 4%

,minor-event‘-Rate 10,6%
Postoperative Rhythmusstorungen 37%
Elektrische Kardioversion wahrend 26%

des Krankenhausaufenthaltes

Krankenhausaufenthalt (in Tagen) 814
Aufenthalt auf der Intensivstation 243
(in Tagen)
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4.4. ,Intention to treat“-Analyse

Von den urspriglich 238 in die ,Intention to treat“-Analyse aufgenommenen
Patienten musste bei 6 Patienten, bei denen urspruglich nach dem Studiendesign
eine epikardiale Ablation vorgesehen war, abweichend von dieser Strategie eine
Cox Maze IV-Prozedur mittels Herz-Lungen-Maschine und endokardialer
Kryoablation mittels rechtslateraler Minithorakotomie vorgenommen werden.
Diese abweichend von der ursprunglichen Strategie vorgenommenen
Konversionsfalle waren deshalb notwendig, da intraoperativ infolge massiven
epikardialen Fettgewebes und/oder perikardialer Adhasionen der Erfolg des
angestrebten Ablationsziels sehr fragwurdig erschien.

Diese 6 Prozeduren wurden ohne perioperative Mortalitat oder Morbiditat
vorgenommen und resultierten in 83%, 100% und 80% Freiheit von
Vorhofflimmern ohne Einsatz von zusatzlichen Antiarrhythmika zum Zeitpunkt
von einem, zwei und drei Jahren postoperativ. Diese Patientengruppe wurde von

der weiteren Analyse ausgeschlossen.

4.5. Langzeit-Ergebnisse

Die Langzeitdaten belaufen sich Uber eine zeitliche Spannweite von 6-106
Monaten mit einem mittleren Follow-up Zeitraum von 53+24 Monaten. Wahrend
dieses Zeitraums fielen 3 Patienten, die sich nicht weiterverfolgen lie3en, aus der
Datenbank heraus.

Wahrend des Follow-up verstarben 4 Patienten. Ein Patient verstarb an den
Folgen eines Autounfalls, wohingehen an weiteren Todesursachen ein
Myokardinfarkt, eine Lungenarterienembolie und eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung vorlagen.

Wahrend innerhalb der ersten 90 Tage kein Schlaganfall dokumentiert wurde (s.
Tabelle 3) wurde bei einem Patienten jenseits der 90-Tages-Periode ein
Schlaganfall beobachtet. Dieser Patient nahm ebenso wie die 61% der Patienten
der untersuchten Kohorte zum Zeitpunkt des letzten Follow-up keine oralen
Antikoagulanzien ein. Damit lag eine vergleichsweise sehr niedrige
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Schlaganfallrate in der Kohorte vor, die weitaus niedriger ausfiel als unter
Zugrundelegung eines CHA:DS;Vasc-Score von 2, bei dem man eine
statistische jahrliche Schlaganfallrate von 2,69% (Olesen et al., 2012) bis 4%
(Gage et al., 2001) erwarten musste.

Abbildung 8. A zeigt zum Zeitpunkt der 6-, 12-, 24-, 36-, 48- und 60- Monate
Follow-up’s die Patienten auf, die sowohl frei von Vorhofflimmern bzw. von
atrialen Tachykardien, als auch frei von atrialen Tachykardien ohne zusatzliche
Einnahme von Antiarrhythmika der Klasse-l oder -Ill sind. Demnach wiesen nach
einem Jahr 70% der Patienten keine atrialen Tachykardien, nach zwei Jahren
63%, nach drei Jahren 59%, nach vier Jahren 59% und nach finf Jahren 62%
auf.

Der Anteil der Patienten, der keine atrialen Tachykardien ohne Einnahme von
Antiarrhythmika aufwies, betrug nach einem Jahr 60%, nach zwei Jahren 56%,
nach drei Jahren 52%, nach vier Jahren 54% und nach funf Jahren 57%.

In der Abbildung 8. B wird das Auftreten von Vorhofflimmern differenziert
zwischen paroxysmalem und persistierendem bzw. langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern. Hierbei zeigt sich bei primarem Vorliegen von
paroxysmalem Vorhofflimmern eine grundsatzlich hohere, statistisch signifikante
Wahrscheinlichkeit eines stabilen Sinusrhythmus gegenuber Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern zum Zeitpunkt nach 6, 12, 48 und 60 Monaten.
So lag ein Sinusrhythmus zum Zeitpunkt nach einem Jahr bei 83% der Patienten
mit paroxysmalem Vorhoffimmern gegeniber 65% der Patienten mit initial
persistierendem Vorhofflimmern (p=0,019), nach vier Jahren 72% versus 54%
(p=0,022) bzw. nach finf Jahren 78% versus 55% (p=0.023) vor.
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Abbildung 8. A: Freiheit von atrialen Tachykardien und Antiarrhythmika

8. B: Freiheit von atrialen Tachykardien fiir Patienten mit paroxysmalem
und nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern

AT: Atriale Tachykardien, AA: Antiarrhythmika, VHF: Vorhofflimmern
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Trotzdem stellte der Typ des Vorhofflimmerns (paroxysmal versus persistierend
bzw. langanhaltend persistierend) unter Einsatz der Cox-Regressionsanalyse
keinen signifikanten Pradiktor eines Vorhofflimmerrezidivs dar, wohingegen sich
die Parameter Vorhofdurchmesser (Hazard Ratio 1,355, p=0,011), als auch die
Dauer des Vorhoffimmerns (Hazard Ratio 1,123, p<0,001) nach der
Regressionsanalyse als signifikante  Pradiktoren eines langfristigen
Vorhofflimmerrezidivs nach der thorakoskopischen epikardialen Ablation
herausstellten.

Tabelle 7: Cox-Regressionsanalyse der Pradiktoren eines

Vorhofflimmerrezidivs

Signifikanzlevel Hazard-Ratio 95%-KI
LA Durchmesser | 0,011 1,355 1,094-1,541
Dauer des VHF <0,001 1,123 1,064-1,18

Kl: Konfidenzintervall, LA: linkes Atrium, VHF: Vorhofflimmern

Die einzelnen klinischen Parameter wie Alter, Geschlecht, BMI, Vorliegen von
Diabetes mellitus sowie arterieller Hypertonie, die linksventrikulare Funktion und
eine vorangegangene frustrane Katheterablation zeigten in der Cox-
Regressionsanalyse keine statistische Signifikanz als mogliche Pradikoren eines

Vorhofflimmerrezidivs.

Durch die zusatzliche Trigonum-Ablationslinie wurde offenbar das Auftreten von
Vorhofflattern nicht beeinflusst. So wiesen 7% der Patienten, die eine Trigonum-
Linie erhielten, dokumentiertes Vorhofflattern auf, wohingegen kein Patient ohne
Anlage einer Trigonum-Linie im weiteren Verlauf Vorhofflattern entwickelte.
Dieser Befund fuhrte dazu, nachfolgend auf die Trigonum-Ablationslinie zu

verzichten.
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Die Lebensqualitat- beurteilt nach dem SF-36-Score- verbesserte sich nach 12
Monaten signifikant in allen acht Dimensionen, wonach sich insbesondere die
zwei Hauptkomponenten, die die korperliche (PCS) und psychische (MCS)
Komponente beschreiben, signifikant verbesserten. Weiterhin wird in Abbildung
10 (s.Kapitel 5.3. Lebensqualitdt) der Unterschied in der postoperativen
korperlichen und psychischen Lebensqualitat abhangig von der Einnahme von
Antiarrhythmika und oralen Antikoagulantien dargestellt. Demnach gaben
Patienten, die postoperativ Antiarrhythmika und bzw. oder orale Antikoagulantien
einnahmen, eine signifikant niedrigere Lebensqualitdt in diesen beiden
Hauptkomponenten an.

—¢+Praoperativ

-#-Postoperativ

Abbildung 9: Pra- und postoperative Lebensqualitat mittels des SF-36
Score

PF: korperliche Funktionsfahigkeit, RP: korperliche Rollenfunktion, BP:
korperliche Schmerzen, GH: allgemeiner Gesundheitszustand, VT: Vitalitat, SF:
sozale Funktionsfahigkeit, RE: emotionale Rollenfunktion, MH: psychisches
Wohlbefinden.
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5. Diskussion

Wesentliche Befunde der Analyse der 5-Jahresdaten nach chirurgischer
epikardialer Ablation stellen die hohe Erfolgsrate, Effektivitat und Sicherheit
dieser Behandlungsstrategie bezuglich schwerwiegender perioperativer
Komplikationen und der Schlaganfallraten im langfristigen Follow-up dar.

Dabei muss berucksichtigt werden, dass es sich bei dieser Patientenkohorte um
67% Patienten mit dberwiegend persistierendem bzw. langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern, einer schon lange bestehenden Verlaufsdauer
des Vorhofflimmerns von 6,315,4 Jahren und um Patienten handelt, die in der
Uberwiegenden Zahl (54%) bereits eine interventionelle Pulmonalvenenisolation

erhielten.

Diese, mit einer vergleichsweise aufwendigen chirurgischen Strategie
gewonnenen, ,single-center‘-Daten mussen daruber hinaus mit den bisher
mittels interventioneller Pulmonalvenenisolation erzielten Erfolgs-, aber auch
Komplikationsraten und den bisher in der Literatur vorliegenden Daten zur
chirurgischen epikardialen Ablation verglichen werden.

5.1. Effektivitat und Erfolgsraten der chirurgischen Ablation

So wird grundsatzlich die Effektivitat der Vorhofflimmerablation durch den Typ
des Vorhofflimmerns (paroxysmal, persistierend, lananhaltend persistierend), die
Grolle des Vorhofes, die kardiale Grunderkrankung, aber auch durch
Begleiterkrankungen wie Typ 2 Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Schlafapnoe-Syndrom und Adipositas beeinflusst.

Wie schon erwahnt handelt es sich um ein Patientenkollektiv mit 67% nicht-
paroxysmalem, demnach uberwiegend persistierendem Vorhofflimmern mit einer
zeitlich schon lang bestehenden Vorhofflimmerdauer von mindestens 6 Jahren
und mit mehrheitlich schon frustranen interventionellen
Pulmonalvenenisolationen. Diese aufgefuhrten Kriterien sprechen fur ein
Patientenkollektiv mit vergleichsweise ungunstigen Voraussetzungen eines

langfristigen Erfolges einer Ablationsbehandlung.

54



Vergleichsweise gunstige Kriterien in der Erfolgsbetrachtung einer
Ablationstherapie sind die nahezu normale linksventrikulare Funktion und die
geringe Diabetes mellitus-Haufigkeit, aber auch der vergleichsweise niedrige
CHA2-DS2Vasc-Score von 2+1,4.

Bei der Erstpublikation zu den Erfolgsraten dieser chirurgischen Ablationstechnik
fielen die 1- und 2-Jahresdaten mit jeweils 90% Freiheit von Vorhofflimmern
gegeniber den jetzt erhobenen Erfolgsraten von 70% bzw. 63% gunstiger aus,
wobei das Patientenkollektiv von damals 89 Patienten auf jetzt 232 Patienten
erweitert werden konnte, sodass diese hier aktuell vorgelegten Daten mittlerweile
auch unter Berucksichtigung der bisher vorliegenden publizierten Langzeitdaten
als realistisch einzustufen sind (Weimar et al., 2012b).

SchlieBlich fallen die Daten zum Erhalt des Sinusrhythmus bei persistierendem
Vorhofflimmern nach alleiniger Katheterablation deutlich schlechter aus. In dem
hier vorgestellten chirurgischen Patientenkollektiv betrug die 5-Jahresrate an
Erhalt des Sinusrhythmus 62%.

So gaben Tilz et al. nach alleiniger Katheterablation bei persistierendem
Vorhoffimmern und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 56 Monaten
lediglich eine Erfolgsrate von 20,3% an. Von dieser Arbeitsgruppe wurde bei
Auftreten von Vorhofflimmern innerhalb von 30 Minuten nach erfolgter Prozedur
ein erweitertes Linienkonzept durchgefuhrt, aber selbst bei wiederholten
Prozeduren gelang es, allenfalls bei 45% der Patienten einen stabilen
Sinusrhythmus zu erzielen (Tilz et al., 2012).

In einer aktuellen Ubersicht (Calkins et al., 2017) zu den Langzeitdaten bei
paroxysmalem und persistierendem Vorhoffimmern nach Katheterablation
werden lediglich drei Publikationen zu Langzeitdaten mit einer Laufzeit von 12
bis maximal 18 Monaten bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und

einer Erfolgrsrate von 59-74% angegeben.
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So beschrieben Verma et al. bei ausschlieRlicher Pulmonalvenenisolation bei
persistierendem Vorhoffimmern und einer Nachbeobachtungszeit von 18
Monaten eine Erfolgsrate eines stabilen Sinusrhythmus von 59%. Bei
zusatzlicher Ablation von CFAE in einem zweiten Behandlungsarm und eines
erweiterten Ablationskonzeptes mit zusatzlichen Ablationslinien in einem dritten
Behandlungsarm wurden eher geringere Erfolgsraten eines stabilen
Sinusrhythmus mit 49% versus 46% erzielt. Diese Arbeit hat dariber hinaus das
Konzept bestarkt, wonach auch bei persistierendem Vorhofflimmern zunachst
eine  alleinige  Pulmonalvenenisolaion und in  Abhangigkeit von
Vorhofflimmerrezidiven weitere Ablationen mit zusatzlicher Substratmodifikation
erst spater vorgenommen werden (Verma et al., 2015).

Dagegen fiihrten Oral et al. bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern bei
einer allerdings geringeren Nachbeobachtungszeit von nur 12 Monaten
gunstigere Erfolgsraten von 74% an, wobei in 26% der Patienten eine erneute
Katheterintervention wegen Vorhofflimmerrezidiven durchgefiihrt wurde (Oral et
al., 2006).

In einer weiteren Arbeit von Mont et al. wurde bei persistierendem Vorhofflimmern
die Katheterablation mit einer antiarrhythmischen Therapie in einer
Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten verglichen. Es wurden allerdings
Patienten mit langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern ausgeschlossen.
Bei 60,2% der Patienten nach Katheterablation konnte nach 12 Monaten
gegenuber 29,2% der Patienten unter antiarrhythmischer Therapie ein stabiler
Sinusrhythmus nachgewiesen werden (Mont et al., 2014).

Deshalb fallen unter Berucksichtigung dieser Daten bei dem in der hier
vorgelegten  Arbeit  chirurgisch  behandelten  Patientenkollektiv  die
Langzeitergebnisse sehr ermutigend aus, zumal 36% der Patienten ein
langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern mit langer Laufzeit und haufig

frustranen Katheterablationen aufwiesen. Fir dieses Kollektiv wirden weitere
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interventionelle Katheterablationen selbst mit erweiterten Ablationslinien mit

Sicherheit ungunstigere Erfolgsraten zeigen.

Bei dem Vergleich zwischen paroxysmalem und nicht-paroxysmalem
Vorhofflimmern zeigte sich eine statistisch deutlich hdhere Wahrscheinlichkeit
eines stabilen Sinusrhythmus insbesondere zum 5-Jahres-Zeitpunkt (78% versus
55%, p=0.023).

Vergleichbare Erfolgsraten beschrieben Ouyang et al. bei paroxysmalem
Vorhofflimmern nach Pulmonalvenenisolation und einer Nachbeobachtungszeit
von 4,8 Jahren von 79,5%, wobei bis zu zwei Pulmonalvenenisolationen bei 41%
und drei Pulmonalvenenisolationen bei 7% der Patienten vorgenommen werden
mussten. 15% der Patienten standen zusatzlich unter antiarrhythmischer
Therapie. So betrug der Prozentsatz an Patienten mit stabilem Sinusrhythmus
mit lediglich einer Pulmonalvenenisolation 46,6% (Ouyang et al., 2010).

Demnach koénnen diese interventionellen Erfolgsraten nur unter der
Vorraussetzung einer wiederholten, also mehrzeitigen Pulmonalvenenisolation
im Gegensatz zu der einzeitig vorgenommenen chirurgischen epikardialen
Ablation erzielt werden. Interessannterweise zeigte sich in der Cox-
Regressionsanalyse, dass der Typ des Vorhoffimmerns (paroxysmal versus
nicht-paroxysmal) bei den epikardial chirurgisch abladierten Patienten im
Gegensatz zur Vorhofgrof3e und Dauer des bestehenden Vorhofflimmerns kein
signifikanter Pradiktor eines Rezidivs des Vorhoffimmerns darstellte. Dieser
Befund konnte fur die Effektivitat der chirurgischen im Gegensatz zur
interventionellen Ablationsstrategie sprechen. Andererseits ist es durchaus
denkbar, dass sich bei einer gro3eren Fallzahl ein signifikanter Unterschied
zugunsten einer geringeren Rezidivrate an Vorhofflimmern bei einem
paroxysmalen Typen des Vorhoffimmerns in der Cox-Regressionsanalyse

zeigen konnte.
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5.2. Komplikationsraten

Die chirurgische epikardiale Ablation mit notwendiger Narkose, Anlage eines
konsekutiv beidseitigen Pneumothorax mit einer stationaren Verweildauer von im
Mittel 8+4 Tagen muss sich bezlglich der Komplikationsraten mit den

interventionellen TherapiemalRnahmen messen.

Gupta et al. konnten in einer Analyse von 192 Studien zur interventionellen
Pulmonalvenenisolation im Vergleich der Zeitraume 2000 bis 2006 versus 2007
bis 2012 eine Abnahme der periinterventionellen Komplikationsraten (4,0%
versus 2,6%, p=0,003) feststellen (Gupta et al., 2013).

Nach einer von Cappato et al. 2005 publizierten Analyse wurde eine kumulative
Komplikationsrate von 5,9% angegeben, wobei eine Perikardtamponade im
Gesamtkollektiv in  1,22% der Patienten und eine chronische
Pulmonalvenenstenose bei linksatrial abladierten Patienten in 1,31%
beschrieben wurden. In dieser Analyse wurden periprozedurale Todesfalle in
0,05% und Schlaganfalle bei linksatrialen Prozeduren in 0,28% angegeben
(Cappato et al., 2005).

In einer aktualisierten Analyse aus dem Jahr 2010 konnte von Cappato et al. eine
geringflgig reduzierte Komplikationsrate nach Pulmonalvenenisolation von 4,5%
angegeben werden (Cappato et al., 2010).

Die aktuellste Ubersicht Gber die Komplikationsraten nach interventioneller
Pulmonalvenenisolation findet sich in den Leitlinien von Kirchhof und Co-Autoren
aus dem Jahr 2016 (s. Tabelle 8). Unter lebensbedrohlichen Komplikationen
werden die Perikardtamponade mit 1-2%, der periprozedurale Tod mit weniger
als 0,2% und der periprozedurale Schlaganfall einschliellich einer tranitorisch-
ischamischen Attacke mit weniger als 1% angegeben. Die haufigsten
schwerwiegenden Komplikationen stellen Gefallprobleme im Bereich der
Einstichstelle mit 2-4% dar (Kirchhof et al., 2016).
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Tabelle 8: Komplikationsraten nach interventioneller

Pulmonalvenenisolation (Kirchhof et al., 2016)

Schweregrad der | Komplikation Komplikationsrate
Komplikation
Lebensbedrohliche | Periprozeduraler Tod <0,2%
Komplikationen Osophagus Verletzungen <0,5%
Periprozeduraler Schlaganfall <0,1%
Perikardtamponade 1-2%
Schwere Pulmonalvenenstenose <0,1%
Komplikationen Verletzung des Nerphus Phrenicus | 1-2%
Gefalverletzungen 2-4%
Andere Komplikationen 1%
Geringere 1-2%
Komplikationen

In den aktuellen Leitlinien von Kirchhof und Mitarbeitern wird die
thorakoskopische Ablation als ,stand-alone“-Verfahren bezuglich ihrer Effektivitat
und der Komplikationsraten diskutiert. So geben die Autoren mit diesem
operativen Verfahren bei paroxysmalem Vorhoffimmern eine Freiheit von
Vorhofflimmerrezidiven von 69-91% nach einem Jahr an und werten dieses
Verfahren als maoglicherweise  effektiver als die interventionelle
Pulmonalvenenisolation. Allerdings geben die Autoren, eine hohere
Komplikationsrate zu bedenken, an, wobei Konversionsraten zur Sternotomie bis
zu 1,6%, Schrittmacherimplantaionsraten bis zu 3,3%, Notwendigkeit einer
Thoraxdrainage bis zu 3,3% und Perikardtamponaden bis zu 6% sowie
tranitorische-ischamische Attacken bis zu 3% angegeben werden (Boersma et
al., 2012, Phan et al., 2016, Weimar et al., 2012b, De maat et al., 2014).

In der hier vorgelegten Analyse der 5-Jahresdaten von 232 Patienten, die mittels

der chirurgischen epikardialen Ablation behandelt wurden, ergab sich dagegen
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eine ,major event‘-Rate von 3,4%, die sich aus 1% notwendiger Sternotomie,
2%-iger Rate an extrakorporaler Zirkulation und 0,4% Haufigkeit einer Nervus
Phrenicus Lahmung zusammensetzte. Innerhalb von 90 Tagen ergaben sich
keine Todesfalle und keine Schlaganfalle, lediglich eine 0,8%-ige Rate an
transitorisch-ischamischen Attacken.

Damit konnen sich diese Daten aufgrund der vergleichsweise geringen
Komplikationsraten mit den interventionell beschriebenen Komplikationsraten
messen und fallen weitaus gunstiger als die in den Leitlinien beschriebenen
Komplikationsraten nach thorakoskopischer Ablation aus.

Der wesentlich invasivere Anspruch der chirurgischen Ablationsstrategie lasst
sich aufgrund der hohen Effektivitdt und der vergleichsweise geringen
Komplikationsraten als eine Therapiemalinahme insbesondere bei Patienten mit
nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern demnach nicht nur rechtfertigen, sondern
stellt eine attraktive Behandlungsstrategie fur diese bisher schwierig
rhythmologisch therapiebare Patientengruppe dar.

5.3. Lebensqualitat

Wahrend im Vordergrund der Therapiestrategien die rhythmuserhaltende
Therapie bei Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern mit dem Ziel einer
Symptomreduktion, aber auch Prognoseverbesserung steht, ist aus Sicht des
Patienten die Vermeidung belastender Symptome des Vorhoffimmerns und
damit die Verbesserung der Lebensqualitat entscheidend. Zur Verbesserung der
Lebensqualitat zahlt fur den Patienten auch eine Reduktion der Zahl der
einzunehmenden Medikamente, wozu speziell von Seiten der Patienten die
Antikoagulanzien aufgrund von Sorgen und Angsten beziiglich mdglicher
Blutungsprobleme, aber auch die Antiarrhythmika gehoren.

Zur Verbesserung der Lebensqualitat nach interventioneller, aber auch
thorakoskopischer epikardialer Ablation liegen bisher kaum objektive Daten in

der Literatur vor.
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Vor und 12 Monate nach chirurgischer epikardialer Ablation findet in dieser Arbeit
der SF-36 Score zur Evaluation der Lebensqualitat bei allen Patienten
Anwendung.

Dabei zeigt sich eine Verbesserung aller Einzeldimensionen des SF-36 Scores,
sodass sich damit die aus den Einzeldimensionen sich ergebenen
Hauptkomponenten, die kdrperliche (PCS) und psychische (MCS) Komponente,
ebenfalls signifikant verbesserten.

Wird die Lebensqualitat anhand dieser beiden Hauptmerkmale in Abhangigkeit
der Medikation differenziert (s. Abbildung 10), ergibt sich eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat sowohl nach Absetzen der Antiarrhythmika als
auch der Antikoagulanzien fur beide Komponenten. Besonders auffallend ist,
dass sich die psychische Komponente nach Absetzen der Medikantion weitaus
mehr verbessert, insbesondere nach Absetzen der Antikoagulanzien,
wohingegen die Verbesserung der korperlichen Komponente im Vergleich dazu
weitaus geringer ausfallt. Dieser Befund weist auf die psychische Belastung und
Stresssituation des Patienten unter einer Antikoagulanzientherapie hin, die nur
durch die mit der Antikoagulation verbundenen Angste vor Blutungsproblemen

zu erklaren sind.
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Abblidung 10: Lebensqualitdt in Abhéngigkeit von der
Medikamenteneinahme (Antiarrhythmika, orale Antikoagulanzien)

AA: Antiarrhythmika, OAK: orale Antikoagulanzien, PSC: korperliche

Komponente, MCS: psychische Komponente

5.4. Elektrophysiologische Strategie der chirurgischen epikardialen
Ablation

Die elektrophysiologische Strategie der in dieser Arbeit angewendeten
chirurgischen epikardialen Ablation zielt grundsatzlich auf eine komplette
Pulmonalvenenisolation und auf die Isolation der Hinterwand des linken Vorhofes
mittels der sog. Box-Lesion zur Kompartimentierung und Substratmodifikation

unabhangig vom Typ des Vorhofflimmerns.

Da aus anatomischen Grunden eine linksatriale Isthmus-Linie epikardial nicht
abladierbar ist, wurde urspringlich das Konzept der Trigonum-Linie entwickelt,
die zur Vermeidung von perimitralem Vorhofflattern entworfen wurde und von der
rechten oberen Lungenvene zum Aortenklappenanulus verlauft, der durch

Bindegewebe mit dem Mitralklappenanulus verbunden ist.
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Interessanterweise fuhrte aber die zusatzliche Anlage der Trigonum-Linie zu
haufigeren postoperativen Vorhofflatterepisoden, sodass sich dieses Konzept
nicht bewahrt hat. Schliellich muss bei der Durchfuhrung einer zusatzlichen
ausgedehnten linksatrialen Substratmodifikation immer berlcksichtigt werden,
dass damit das Risiko linksatrialer Tachykardien infolge narbenbedingter
proarrhythmogener Effekte ansteigt. Da diese atypischen linksatrialen
Tachykardien haufig hochsymptomatisch sind und nur schlecht auf
antiarrhythmische Therapiekonzepte ansprechen, hat sich eher das Konzept
durchgesetzt, bezuglich zusatzlicher Substratmodifikationen eine therapeutische

Zuruckhaltung auszutben.

Des Weiteren ist es denkbar, dass durch die Anlage der Trigonum-Linie das
Bachmann-Bundel zwischen rechtem und linkem Vorhof unterbrochen wird,
sodass damit eine mechanische Asynchronie zwischen der linken Vorhof- und
Ventrikelkontraktion auftreten kann (doll et al., 2019).

Die in diesem Therapieansatz gewahlte elektrophysiologische chirurgische
Ablationstechnik ist in bestimmten Fallen aus anatomischen Grinden limitiert,
wenn besonders ausgedehnte epikardiale Lipidanreicherungen eine gezielte
Praparation sowie Ablation verhindern (Maesen et al., 2018).
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5.5. Erste multizentrische Studiendaten der chirurgischen epikardialen
Ablation und ihre Einordnung in die aktuellen Leitlinien

Die bisher vorliegenden Langzeitergebnisse nach chirurgischer epikardialer
Ablation sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Langzeit-Studiendaten nach chirurgischer epikardialer Ablation

pVHF Nicht-pVHF
N (%) Freiheit Freiheit (%) Freiheit Freiheit »,major
von VHF  von VHF vonVHF  vonVHF  events“*
(%) (%) (%) (%) (%)
1-Jahr 2-Jahre 1-Jahr 2-Jahre
FAST 2012 [104] 124
CA 61 59 35 41 36 3,2
SA 63 74 69 26 56 23,0%*
Metaanalyse 1171 46 54 2,9
2017 [107]
Multizenter- 475 52 48 PAGEEE
Studie 2019
[108]
+AA 73 54-69
-AA 75 46-62
»single-center” 232 26 83 74 65 58 3,4
Stuttgart 2019

*s. 3.4. Definition von peri- und postoperativen Komplikationen (,,major and minor clinical events®)
**zusatzlich: Pneumothorax, Schrittmacherimplantation, Rippenfraktur, Pneumonie
***30-Tages-Komplikationen

pVHF: paroxysmales Vorhofflimmern, VHF: Vorhofflimmern, CA: Katheterablation, SA: chirurgische
Ablation, AA: Antiarrhythmika

So analysierten van Laar und Co-Autoren in einer Metaanalyse (van Laar et al.,
2017) der Publikationen zur thorakoskopischen Ablation aus den Jahren 2011 bis
2016 bei insgesamt 1171 Patienten die in diesem Zeitraum publizierten Daten.
Sie differenzierten die Ergebnisse nach den 1- und 2-Jahres-Daten zur Freiheit
von Vorhofflimmern in Abhangigkeit der Einnahme von Antiarrhythmika.

Die Erfolgsraten lagen nach einem bzw. zwei Jahren im gepoolten Kollektiv der
Patienten unter Antiarrhythmika-Gabe bei 84% bzw. 85%. Eine weitere
Subgruppenanalyse bezlglich der Art des Vorhoffimmerns unter
Antiarrhythmikaeinnahme war aufgrund der geringen Zahl der dazu vorliegenden
Publikationen in der Metaanalyse nicht moglich.
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Dagegen ergaben sich Erfolgsraten der thorakoskopisch behandelten Patienten
ohne Antiarrhythmika nach einem bzw. zwei Jahren in dieser Metaanalyse von
78% bzw. 77%. Dieses Kollektiv wurde bezuglich der Art des Vorhofflimmerns
weiter differenziert. So ergab sich bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern eine 1-Jahres-Erfolgsrate von 81%, mit persistierendem
Vorhofflimmern von 63% und mit langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern
von 67%.

Die Gesamtkomplikationsrate wahrend des stationaren Aufenthaltes betrug nach
dieser Metaanalyse 2,9%, sodass dieses Verfahren als effektiv und sicher
diskutiert, aber eingeraumt wurde, dass zu diesem Zeitpunkt keine
aussagefahigen Langzeitdaten vorliegen wirden (van Laar et al., 2017).

Van Laar und Co-Autoren konnten 2019 die erste aktuelle multizentrische Studie
(van laar et al., 2019) zur thorakoskopischen Ablation von Vorhoffimmern bei
insgesamt 475 Patienten mit paroxysmalem (51,6%) und nicht-paroxysmalem
Vorhofflimmern (48,4%) und einem mittleren CHA2DS2-Vasc-Score von 1,7+1,3
Uber einen Zeitraum von drei Jahren publizieren. Primarer Endpunkt war die
Freiheit von atrialen Tachykardien, sekundare Endpunkte waren die 30-Tages-
Komplikationsrate, die kumulative Schlaganfallrate und die Gesamtmortalitat.
Nach 2019 Monaten ergab sich eine Freiheit von atrialen Tachykardien im
Gesamtkollektiv, welches teilweise unter Antiarrhythmika stand, von 68,8%, bei
paroxysmalem Vorhofflimmern von 72,7%, bei persistierendem Vorhofflimmern
von 68,9% und bei langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern von 54,2%.
Patienten, die keine atrialen Tachykardien aufwiesen und keine Antiarrhythmika
einnahmen, wurden zu 66,8% nicht antikoaguliert. Bei den Patienten, die
Antiarrhythmika einnahmen und keine atrialen Tachykardien aufwiesen, erfolgte
bei 63,3% keine Antikoagulation.

Als Pradiktoren von atrialen Tachykardie-Rezidiven erwiesen sich das weibliche
Geschlecht (Hazard-Ratio: 1,87, p=0,005), intrahospitales Vorhofflimmern
(Hazard-Ratio: 1,95, p=0,04), die Dauer des bestehenden Vorhoffimmerns
(Hazard-Ratio: 1,06, p=0,003) wund eine zusatzlich bestehende
Mitralklappeninsuffizienz (Hazard-Ratio: 1,84, p=0,025).
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Innerhalb der ersten 30 Tage waren 92,4% der chirurgisch behandelten
Patienten frei von jeglichen Komplikationen, die kumulative Schlaganfallrate
betrug nach 30+16 Monaten 1,3% und die Uberlebensrate 98,3%. Die
beobachtete kumulative Schlaganfallrate auch unter Berucksichtigung von TIA's
fiel mit 0,5 pro 100 Patienten-Jahre sehr niedrig aus. Schwerwiegende
Komplikationen traten bei 2,1% der Patienten auf, sodass auch in dieser ersten
multizentrischen Studie eine vergleichsweise niedrige Komplikationsrate

dokumentiert wurde (van laar et al., 2019).

In der 2012 publizierten FAST-Studie (Atrial Fibrillation Catheter Ablation Versus
Surgical Ablation Treatment) (Boersma et al., 2012) wurden 124 Patienten mit
Antiarrhythmika-refraktarem Vorhofflimmern und vergroRertem linken Vorhof, die
zZu 67% bereits eine frustrane Katheterablation erhielten, zur interventionellen
Katheterablation (63 Patienten) oder einer chirurgischen Ablation (61 Patienten)
randomisiert.

Nach 12 Monaten wurde mittels Langzeit-EKG die Haufigkeit von
Vorhofflimmerrezidiven dokumentiert. Freiheit von atrialen Tachykardien fand
sich bei 36,5% der Patienten in der Katheterablationsgruppe und bei 65,6% der
Patienten in der chirurgischen Ablationsgruppe. Allerdings traten in der
chirurgischen Ablationsgruppe wahrend der 12-monatigen
Nachbeobachtungszeit signifikant mehr Komplikationen auf (34,4% versus
15,9%), Uberwiegend bedingt durch Pneumothorax-Félle, relevante
Blutungsereignisse und eine hdhere Rate an Schrittmacherpflichtigkeit (Boersma
et al., 2012).

Die Ergebnisse der FAST-Studie fuhrten in den von Kirchhof 2016 prasentierten
ESC-Leitlinien zum Management des Vorhofflimmerns zur Aufnahme der
chirurgischen Kathterablation mit einer Klasse lla-Empfehlung fur Patienten mit
symptomatischem Vorhofflimmern und frustraner Katheterablation (Kirchhof et
al., 2016).

Diese Therapieempfehlung wird weiterhin durch die Daten der oben aufgefuhrten
ersten mulizentrischen chirurgischen Ablations-Studie unterstitzt, die nach 2019
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Monaten im Gesamtkollektiv eine Rate von 68,8% Freiheit von Vorhofflimmern
auffuhrte. Im Vergleich dazu zeigen die hier in der Arbeit vorgelegten ,single-
center-Daten der Sana Herzchirurgie Stuttgart nach zwei Jahren mit einer
Freiheit von Vorhoffllimmern von 63% eine gering niedrigere Erfolgsrate auf.

Diese geringere Erfolgsrate lasst sich durch den héheren Anteil an Patienten mit
nicht-paroxysmalem, also persistierendem und langanhaltend persistierendem
Vorhofflimmern erklaren. Da es sich sowohl in unserem als auch in dem
Patientenkollektiv der FAST-Studie um Patienten mit einem hohen Anteil von
frustranen Katheterablationen und damit um ein voraussichtlich ,krankeres"
Vorhofflimmerkollektiv handelt, bei dem ein erneutes interventionelles Vorgehen
mit einem vergleichsweise ungunstigen Ergebnis verbunden ware, sind die hier
aufgefuhrten Ergebnisse der chirurgischen Ablation als durchaus erfolgreich zu
bewerten und sprechen fur die in den Leitlinien geaulRerte Therapieempfehlung.

5.6. Zukiinftige Entwicklungen in der interventionellen und chirurgischen
Behandlung des Vorhofflimmerns.

Aufgrund der Fortschritte in der interventionellen und chirurgischen Behandlung
des Vorhofflimmerns hat sich das Konzept einer interdisziplinaren Behandlung
des Vorhofflimmerns entwickelt. So konnte gezeigt werden, dass die epikardiale
Ablation des linken Vorhofes in der chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns
sehr effektiv ist (Weimar et al., 2012b), allerdings ist diese chirurgische Therapie
invasiv und anatomisch limitiert bei Entstehung des Vorhoffimmerns aus dem
rechten Vorhof und bei Foci im Bereich des Mitralklappenanulus, da es bei
diesem chirurgischen Setting nahezu unmoglich ist, eine Linie zum
Mitralklappenanulus anzulegen (Doll, 2017). Bei dieser Konstellation stellen
interventionelle Techniken eine attraktive erganzende Behandlungsmoglichkeit
zu den chirurgischen Therapieoptionen dar.

Daruber hinaus haben sich die interventionellen Techniken auch aufgrund des
Einsatzes moderner Mapping-Systeme in der Visualisierung mdoglicher Foci
deutlich verbessert, sodass ein gemeinsamer Therapieansatz ein demnach
zukunftig effektiveres Behandlungskonzept darstellen konnte.
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So fuhrte ein gemeinsamer endo- und epikardialer Hybrideingriff bei allerdings
nur 64 Patienten mit symptomatischem paroxysmalem und langanhaltend
persistierendem Vorhoffimmern zu verbesserten Erfolgsraten gegenuber den in
Tabelle 6 dargestellten Langzeitergebnissen nach konventioneller chirurgischer
epikardialer Ablation. Nach drei Jahren betrug die Rate an Freiheit von
Vorhofflimmern bei paroxysmalem Vorhofflimmern 80% und bei langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern 79% (Maesen et al., 2018).

Aufgrund der geringen Fallzahl und des nicht-randomisierten Ansatzes dieser
,single-center®-Studie konnen diese Daten noch nicht entgultig beurteilt werden.
So bleibt insbesondere offen, inwieweit der von Maesen und Mitarbeitern
(Maesen et al., 2018) gewahlte simultane endo- und epikardiale Therapieansatz
einem sequenziellen Therapieansatz einer initialen epikardialen Ablation mit
nachfolgender endokardialer Intervention wirklich Uberlegen ist, zumal ein solch
sequenzielles Vorgehen maoglicherweise weniger risikoreich und in Abhangigkeit
auftretetender Rhythmusstérungen bedarfsorientierter ist.

Ein solches sequenzielles Therapiekonzept wird derzeit von Doll und Mitarbeitern

in einem aktuell entworfenen Studienansatz verfolgt (Doll, 2017).

5.7. Limitationen der Studie

Bei den hier vorgelegten Daten handelt es sich um eine ,single-center‘-Analyse
von grundsatzlich zwei Operateuren, sodass prinzipiell ein Selektions-Bias bei
der Auswahl der Patienten und in der Analyse der erhobenen Daten denkbar ist.
Dartber hinaus muss angemerkt werden, dass bei der Dokumentation von
Vorhofflimmern zum festgelegten Auswertungs-Zeitpunkt nur in 86% ein
Langzeit-EKG Uber 24 Stunden erhoben wurde. Da moglicherweise einige
Patienten ein intermittierendes Vorhofflimmern aufwiesen, ist der diagnostische
Stellenwert eines einmalig erhobenen 24-Stunden-Langzeit-EKG’s gegenuber
eines beispielsweise 7-Tages-Langzeit-EKG’s oder einer Implantation eines
Event-Rekorders deutlich limitiert. Die restlichen 14% der erhobenen Daten zum

Vorliegen von Vorhofflimmern beruhen auf anamnestischen Angaben und
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Auswertung eines Ruhe-EKG’s, sodass grundsatzlich die Rate von Freiheit an
Vorhofflimmern Uberschatzt sein kdnnte, da Uberwiegend Arrhythmie-Phasen
insbesondere wahrend der Nacht von Patienten subjektiv nicht wahrgenommen
werden und es bekannt ist, dass Ablationsmallnahmen zu einer subjektiv

geringeren Wahrnehmung von Vorhofflimmern fihren (Sultan et al., 2017).

Andererseits handelte es sich in dem Patientenkollektiv Uberwiegend um
Patienten mit einem persistierenden bzw. langanhaltend persistierenden
Vorhoffimmern, bei denen sich mdoglicherweise Rezidive wieder als
persistierendes Vorhofflimmern manifestieren konnten, sodass es durchaus
gerechtfertigt erscheint, die Langzeit-Rezidiv-Rate anhand eines Ruhe-EKGs zu
detektieren. Fur diese Annahme fand sich allerdings kein gesicherter Hinweis in
der Literatur. Im Gegenteil sprechen Befunde eher dafur, dass bei Rezidiven von
initial persistierendem Vorhofflimmern haufig andere Arrhythmien, wie
paroxysmales Vorhofflimmern oder andere atriale Tachykardien, auftreten
(Wasmer et al., 2016).

SchlieBlich hatte ein Studienansatz mit Implantation eines Event-Rekorders und
damit einer konsequenten Aufzeichnung von Arrhythmie-Phasen eine
grundsatzlich zuverlassigere und objektivere Diagnostik des Vorhhofflimmerns
erlaubt.

Daruber hinaus muss eingeraumt werden, dass die Follow-up-Untersuchungen
nicht vom Studienzentrum selbst vorgenommen wurden, sondern diese den
Hausarzten und niedergelassenen Kardiologen Uberlassen wurden. Auch damit
sind weitere mogliche Fehlerquellen in der Zuverlassigkeit der erhobenen Daten
denkbar.
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5.8. Schlussfolgerung

Als wesentliche Befunde dieser Analyse der 5-Jahresdaten nach chirurgischer
epikardialer Ablation einer ,single-center‘-Studie mussen die hohe Erfolgsrate,
die Effektivitdt und Sicherheit dieser Behandlungsstrategie bezlglich
schwerwiegender perioperativer Komplikationen und der Schlaganfallraten
aufgefuhrt werden.

Dabei muss berlcksichtigt werden, dass es sich um eine rhythmologisch
vergleichsweise ,krankere“ Patientenkohorte mit Uberwiegend persistierendem
bzw. langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern in 67%, einer schon lange
bestehenden Verlaufsdauer des Vorhofflimmerns von Uber sechs Jahren und um
Patienten  handelt, die Uberwiegend schon eine interventionelle
Pulmonalvenenisolation erhalten haben.

Mit diesem chirurgischen Vorgehen ergab sich eine Freiheit von atrialen
Tachykardien bei initialem Vorliegen von persistierendem bzw. langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern in 55% aller Falle und bei paroxysmalem
Vorhofflimmern in 78%. Korrespondierend zu dieser auch im Vergleich anderer
publizierter Langzeit-Daten in der Literatur hohen Effektivitat konnte eine
bemerkenswerte Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten nachgewiesen

werden.

Diese Ergebnisse wurden mit einer hohen Sicherheit bei einer ,major-event®-
Rate von 3,4% innerhalb der 90-Tages-Periode und einem Schlaganfall und vier
Todesfallen, die auf einer nicht-rhythmologischen Genese beruhten, innerhalb
dieser 5 Jahre erzielt.

Demnach rechtfertigen die erstmals Uber funf Jahre beobachteten Langzeit-
Daten nach chirurgischer epikardialer Ablation, diese Behandlungsstrategie
entsprechend den aktuellen ESC-Leitlinien Patienten mit symptomatischem
Vorhofflimmern und frustraner Katheterablation anzubieten.

Moglicherweise stellt ein interdisziplinares Therapiekonzept mit initial

chirurgischer epikardialer Ablation und gegebenenfalls sequenzieller
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interventioneller  Katheterablation ein  zuklUnftig noch  atraktiveres
Therapiekonzept fur diese elektrophysiologische ,Problempatienten®-Gruppe mit
haufig therapierefraktaren Vorhofflimmerepisoden dar.
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6. Zusammenfassung

Die interventionelle Pulmonalvenenisolation hat sich in der Behandlung des
unkomplizierten paroxysmalen Vorhoffimmerns bewahrt, dagegen sind die
interventionellen Ergebnisse in der Therapie des persistierenden und
langanhaltend persistierenden Vorhofflimmerns deutlich ungustiger und durch
eine hohe Rate an Vorhofflimmerrezidiven gekennzeichnet.

FUr diese Patientengruppe mit symptomatischem und therapierefraktdrem
Vorhoffimmern wurde beruhend auf dem initial von Cox entwickelten
Therapieprinzip der offenen endokardialen Operation das Konzept der isolierten
epikardialen chirurgischen Ablation entworfen.

Dieses Therapieprinzip beruht auf der epikardialen elektrischen Isolation der
lateralen und septalen Lungenvenenpaare und der Vorhofhinterwand bei
zusatzlicher Entfernung des linken Vorhofohrs als klinisch wichtigste
Emboliequelle.

Bisher lagen zu diesem operativen Therapieprinzip lediglich Ein- und Zwei-

Jahresdaten nach chirurgischer epikardialer Ablation vor.

In der hier vorgelegten Promotionsarbeit werden erstmals die 5-Jahres-Langzeit-
Daten nach chirurgischer epikardialer Ablation bei 232 Patienten mit nicht-
paroxysmalem, teilweise langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern (67%),
einer Vorhofflimmeranamnese Uber sechs Jahre und frustranen interventionellen
Katheterablationen in 54% beschrieben. Der mittlere CHA2DS2VASc-Score
dieser Patientenkohorte betrug 2,0+1,4.

Freiheit von atrialen Tachykardien wurde nach einem Jahr in 70%, nach zwei
Jahren in 63%, nach drei Jahren in 59%, nach vier Jahren in 59% und nach funf
Jahren in 62% des gesamten Patientenkollektivs erzielt. Freiheit von
Vorhofflimmern ohne medikamentdse Antiarrhythmika-Therapie der Klasse | und
Il wurde nach einem Jahr in 60%, nach zwei Jahren in 56%, nach drei Jahren in
52%, nach vier Jahren in 54% und nach funf Jahren in 57% aller Falle

beobachtet.
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Patienten mit vorbestehend paroxysmalem Vorhofflimmern wiesen gegenuber
Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern eine statistisch signifikant
hdhere Rate an Freiheit von Vorhofflimmern nach funf Jahren auf (78% versus
55%, p=0,023).

Als einziger signifikanter Pradiktor eines Vorhofflimmerrezidivs zeigten sich in
dieser Analyse die linksatriale VorhofgroRe und die zeitliche Dauer des
Vorhofflimmerns.

Mittels des SF-36-Score konnte eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat nach einem Jahr nach chirurgischer epikardialer Ablation
gegenuber dem praoperativen Status erzielt werden. Patienten, die keine
Antiarrhythmika und keine Antikoagulanzien einnahmen, zeigten dabei eine

wesentlich hdhere Lebensqualitat.

Diese Daten, die eine hohe Effektivitat der chirurgischen epikardialen Ablation
belegen, wurden mit einer hohen Patientensicherheit gewonnen. So zeigte sich
eine ,major-event“-Rate von 3,4%, die aus Tod, Schlaganfall, atrio-6sophagealer
Fistel, Konversion zur Sternotomie, Notwendigkeit des Einsatzes einer Herz-
Lungen-Maschine oder einer Reoperation innerhalb von 90 Tagen sowie
Organdysfunktionen besteht. Insbesondere trat kein Schlaganfall auf. Es wurde
eine vergleichsweise niedrige Rate von 0,8 TIA-Féllen festgestellt obwohl 61%
der Patienten keine Antikoagulanzien einnahmen. Damit lag die Schlaganfall-
und TIA-Rate weit unter dem statistischen Erwartungshorizont eines
Patientenkollektivs mit einem CHA2DS2VASc-Score von 2,0+1,4, welcher eine
Schlaganfall- und TIA-Rate von jahrlich ca. 2,2% aufweist.

Diese beschriebenen Langzeit-Daten zur Effektivitat und Sicherheit nach
chirurgischer epikardialer Ablation rechtfertigen damit dieses chirurgische
Therapieprinzip bei symptomatischen Patienten mit therapierefraktarem,
persistierendem und langanhaltend  persistierendem  Vorhofflimmern

einzusetzen.
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7. Anhang
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