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1. Einleitung

1.1. Vorhofflimmern

1.1.1. Demographie des Vorhofflimmerns

60 Prozent aller Herzrhythmusstorungen sind direkt oder indirekt mit
Vorhofflimmern assoziiert. Somit handelt es sich mit 650 000 Erkrankten um die
haufigste Arrhythmie unter Erwachsenen in Deutschland [1].

Symptomatisches Vorhofflimmern wird von Patienten anhand von Schwindel,
Leistungsminderung, Belastungsdyspnoe und Palpitationen bemerkt.

Die Wabhrscheinlichkeit unter Vorhoffimmern zu leiden nimmt mit dem
Lebensalter zu [2]. So betragt die Inzidenz ab dem 40. Lebensjahr 2 Prozent,
ab 65 Jahren 6 Prozent, ab 70 Jahren 9 Prozent und ab 85 Jahren 17 Prozent
[3, 4, 5, 6].

Sowohl strukturelle Herzerkrankungen im Sinne von Klappenvitien,
ischamischer und rheumatischer Kardiomyopathie als auch Diabetes Mellitus
Typ 2 und ein Lebensalter jenseits von 75 Jahren sind unabhangige
Risikofaktoren an Vorhofflimmern zu erkranken [7].

Lediglich in Einzelfallen liegt eine familiare Haufung bei einem autosomal
dominanten Vererbungsmuster zu Grunde [8].

Vorhofflimmern stellt einen nicht zu vernachlassigenden Kostenfaktor im
Gesundheitswesen dar, welcher haufige Krankenhausaufenthalte, regelmaRige
ambulante Betreuung, schwerwiegende kardioembolische Ereignisse und die
Notwendigkeit einer kontinuierlichen Medikation zur Folge hat [9, 10, 11].

1.1.2. Pathomechanismen des Vorhofflimmerns

Es handelt sich um eine Arrhythmie des Vorhofmyokardes, welche mit einer
Frequenz von 300 bis 600 Kontraktionen pro Minute zum atrialen Fibrillieren
fuhrt. Dieses wird Uber das Erregungsleitungssystem unregelmafig auf das
Kammermyokard Ubergeleitet [12]. Die klinische Symptomatik ist hierbei von
der resultierenden Kammerfrequenz abhangig [13]. Die Nomenklatur der
amerikanischen und europaischen Fachgesellschaften hinsichtlich Lange und

Frequenz der Vorhofflimmerepisoden reicht vom episodischen, Uber



paroxysmales, persistierendes, lang anhaltend persistierendes, bis hin zum
permanenten Vorhofflimmern. Episodisch auftretendes Vorhofflimmern wird
diagnostiziert, wenn eine EKG-Dokumentation im Vorhoffimmern von
mindestens dreilRigsekindiger Dauer vorliegt. Paroxysmales Vorhofflimmern
liegt vor, wenn sich die Arrhythmie innerhalb von weniger als sieben Tagen
selbst terminiert oder sich binnen 48 Stunden erfolgreich elektrisch oder
medikamentos kardiovertieren lasst. Von persistierendem Vorhofflimmern wird
gesprochen, wenn die Arrhythmie langer als sieben Tage andauert oder diese
erst nach einem Zeitraum von 48 Stunden erfolgreich kardiovertiert werden
kann. Hierbei treten die Vorhofflimmerepisoden wesentlich seltener auf als bei
paroxysmalem Vorhoffimmern. Lang anhaltend persistierendes Vorhofflimmern
ist durch eine Dauer von mehr als zwolf Monaten definiert. Unter permanentem
Vorhofflimmern subsummiert man Vorhofflimmern bei Individuen, bei welchen
die Entscheidung gefallt wurde, das Vorhofflimmern weder kathetertechnisch
noch ablativ zu beseitigen bzw. die Erhaltung oder Wiederherstellung eines
Sinusrhythmus nicht anzustreben. [14, 15].

Es konnte gezeigt werden, dass kreisende Erregungen zu einem sich selbst
aufrecht erhaltenden Vorhofflimmern beitragen. Die Arrhythmie kann zudem
uber eine gezielte Erregung an einzelnen Foci induziert werden [16].

So wurden in elektrophysiologischen Analysen am menschlichen Herzen, bei
bestehendem paroxysmalem Vorhofflimmern, einer bis mehrere ektope Foci mit
gehaufter Lage in den Pulmonalvenen und deren Mindungen in das linke
Atrium identifiziert. FUr diese Foci konnte ein moglicher Auslosemechanismus
fur  Vorhoffimmern nachgewiesen werden. Auf Grund schneller
Erregungsentladungen und nachfolgender Flimmerepisoden geht man im
Bereich der Foci von einer strukturellen Veranderung des Vorhofmyokards aus,
welche eine erhohte Suszeptibilitat fur Vorhofflimmern und dartber hinaus eine
sich selbst aufrechterhaltende Arrhytmie bedingt [17, 18]. Insbesondere flr
persistierendes Vorhofflimmern wird dem bestandigen Trigger als Induktor eine
entscheidende Bedeutung beigemessen [19, 20]. Wird eine bestimmte
Zeitspanne im Sinne einer Induktion des Vorhofflimmerns Uberschritten, entfallt

die Notwendigkeit eines Triggermechanismus und das Flimmern erhalt sich



selbst aufrecht [21]. Ergebnisse Uber die Lange dieser Induktionsphase stehen
derzeit noch nicht zur Verfugung. Als wesentlich wird die strukturelle
Veranderung der Vorhofe auf Basis der Dehnung des Myokards diskutiert [22].
Diese geht konsekutiv mit veranderter elektrischer Leitfahigkeit und
verlangerten Uberleitungszeiten einher. Insbesondere eine Verkiirzung der
atrialen Refraktarzeit begunstigt Reentrymechanismen [23, 24]. Auf zellularer
Ebene konnte flr gap junctions, als wesentliche Zell-Zellverbindungen Uuber
elektrische Impulse, bei durch persistierendes Vorhofflimmern umstrukturiertem
Vorhofmyokard, eine Fragmentierung und Fehlorganisation nachgewiesen
werden [25, 26].

An bestimmten EiweilRbestandteilen der Kanale dieser gap junctions,
sogenannten Connexinen, konnten ebenso Veranderungen nachgewiesen
werden, deren letztliche Einordnung in den Pathomechanismus des
Vorhofflimmerns bisher weitgehend unverstanden bleibt [27, 28, 29, 30].

Im Hundemodell zeigte sich in Proportion zur Lange des bestehenden
Vorhofflimmerns eine zunehmende Fibrose des Vorhofmyokards, welche Uber
die nachweisbare Zunahme der Dilatation und eine hohere Wandspannung des
Atriums erklart wurde [31, 32, 33, 34]. Dies konnte in Einklang damit gebracht
werden, dass die Wandspannung, als Ausdruck der atrialen Vorlast, bei
Vorhofflimmern beglnstigenden Vorerkrankungen nahezu regelhaft erhoht ist.
So findet man diesen Umstand sowohl bei Klappenvitien, ischamisch oder
anderweitig bedingter Limitation der linksventrikularen Auswurfleistung und
auch bei arteriellem Hypertonus, allesamt Erkrankungen, fur welche jeweils
eine erhohte Inzidenz an Vorhofflimmern bekannt ist [35].

In diversen, experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
unter einer Erhohung der atrialen Wandspannung bereits nach kurzer Zeit
Regelkreise initiiert werden, welche sowohl auf hormonellem als auch auf
genetischem Wege eine Proliferation der Myozyten mit resultierender
Myokardhypertrophie auslosen [36]. Es wird vermutet, dass es konsekutiv
hierdurch und auf weiteren Wegen Uber Kalium- und Kalziumkanale zu

Verschiebungen der korrespondierenden lonen zwischen Intra- und



Extrazellularraum kommt, was wiederum ein erhohtes
Arrhythmogenitatspotential birgt [37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44].

1.1.3. Risiken durch Vorhofflimmern

Ein Fibrillieren der Vorhofe fuhrt zu einer ineffektiven Kontraktion ohne
resultierenden aktiven Fluss des Blutes Uber die Mitralklappe in den Ventrikel.
Dies reduziert die ventrikulare Fullung am ansonsten gesunden Herzen um bis
zu circa 20 Prozent, wodurch das Herzzeitvolumen konsekutiv um etwa
denselben Prozentsatz reduziert werden kann.

Zusatzlich verringert sich der atriale Fluss durch eine herabgesetzte Dauer der
Diastole in Phasen der Tachyarrhythmia absoluta [45]. Als Folge dieser
relativen Stase des atrialen Blutflusses besteht ein signifikant erhéhtes Risiko
der Thrombenbildung, insbesondere im ohnehin schlechter perfundierten linken
Vorhofohr. Diese Thromben konnen in Folge von Verschleppung als Embulus in
arteriellen Endstromgebieten zu Infarkten, wie dem am meisten geflirchteten
ischamischen Schlaganfall, flhren [46, 47, 48, 49].

Deskriptive Studien zeigten eine signifikant erhohte Rate an apoplektischen
Insulten bei Vorhofflimmerpatienten, insbesondere in Abhangigkeit des Alters
[50]. Die Auswertung demographischer Daten zeigte auf, dass 15 Prozent aller
Insulte auf Vorhofflimmern zurickzufihren sind [51].

Neuere Daten bestatigen dies und legen dem hieraus abzuleitenden, notwendig
oralen Antikoagulationsregime, mit dem CHA2DS2-VASc-Score zur Pravention
von kardioembolischen Insulten, ein einfaches Risikostratifizierungswerkzeug
zu Grunde. In diesen flieBRen das Vorhandensein einer strukturellen
Herzerkrankung, einer peripheren, arteriellen  Verschlusserkrankung,
Geschlecht, Alter, Diabetesstatus, ein eventuell vorangegangener Apoplex und
Myokardinfarkt zur Empfehlung, ob eine orale Antikoagulation durchgefihrt
werden sollte, mit ein [52]. Die Kehrseite der oralen Antikoagulation mit
Cumarinderivaten, welche im Mittel zu einer Reduktion der Embolierate um 64
Prozent fuhrt, findet sich in einer erhdohten Inzidenz spontan auftretender,

lebensbedrohlicher, insbesondere zerebraler Blutungen [53, 54].



So ergab die Auswertung grof® angelegter, internationaler Studien, auf deren
Daten obig genanntes Scoresystem ful’t, dass z.B. Patienten vor dem 60.
Lebensjahr mit paroxysmalem Vorhoffimmern, ohne einen der weiteren
Risikofaktoren, kein signifikant erhdhtes thrombembolisches Risiko aufweisen
und somit keiner oralen Antikoagulation bedurfen. Hingegen Patienten mit
demselben Profil und einem Risikofaktor jenseits des 75. Lebensjahres, wiesen
ein Schlaganfallrisiko von mehr als 8 Prozent auf [55, 56, 57]. So zeigte z.B.
auch die viel zitierte Framinghamstudie eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat

fur das gesamte Vorhofflimmerkollektiv auf [58].

1.1.4. Diagnostik des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern lasst sich anhand eines Elektrokardiogramms identifizieren.
Dies kann sowohl in einem 12-Kanal-EKG als Momentaufnahme weniger
Sekunden als auch mittels eines auf Extremitatenableitungen basierenden
Langzeitelektrokardiogramms erfolgen. Anhand der Unregelmaligkeit der
Uberleitung, der Vorhoffrequenz und des konkordanten Ausschlages der P-
Welle lasst sich Vorhofflimmern einfach von Vorhofflattern differenzieren.

Die Echokardiographie ist das Mittel der ersten Wahl zur Bestimmung der
einhergehenden und zu Grunde liegenden moglichen Pathologien.

So kdnnen zuverlassige, wiederholbare Aussagen bezlglich Vorhofdilatation,
Klappenvitien, Herzvitien, Kontraktilitat, Wanddicken und strukturellen
Herzerkrankungen gemacht werden [59].

Um Aussagen uber mogliche Thromben im linken Atrium und insbesondere im
linken Vorhofohr treffen zu koénnen, bedient man sich der Methode der
transdsophagealen Echokardiographie, bei welcher die dem Schallkopf
nachstgelegene, kardiale Struktur der linke Vorhof darstellt.

Uber Flussgeschwindigkeiten in Vorhofohren und Pulmonalvenen stehen
weitere Surrogatparameter fur die Kontraktilitat des Atriums zur Verfligung.

Die transdsophageale Echokardiographie stellt ein wenig invasives, kaum
belastendes und komplikationsarmes Untersuchungsverfahren dar, dessen
schwerwiegendste Komplikation in einer Osophagusruptur bestehen kann,
welche jedoch mit 1:10000 Fallen sehr selten ist [60].



1.1.5. Nicht chirurgische Therapieansatze bei Vorhofflimmern

Der haufig hohe Leidensdruck des symptomatischen, hamodynamisch
kompromittierten Patienten, das erhohte thrombembolische Risiko und die
ungunstigeren Erfolgschancen einer Rhythmisierung bei lange bestehendem
Vorhofflimmern jedweder Art lenken das Bestreben darauf, eine frihzeitige,
rhythmisierende Therapie zu veranlassen. Mittels elektrischer Kardioversion
nach transdsophagealem, echokardiographischem Ausschluss von Thromben
im  linken Atrium und Vorhofohr oder aber vorbestehender, oraler
Langzeitantikoagulation kann haufig effektiv. und sicher primar ein
Sinusrhythmus erzielt werden. Je kurzer das Vorhoffimmern vor der
Kardioversion bestanden hat und je geringer das Ausmal’ der Dilatation des
linken Vorhofes ist, desto grofer sind die Erfolgsaussichten einer Kardioversion
[61, 62, 63].

Die medikamentose Therapie als alleiniges Konzept der Rhythmuskontrolle
besteht lediglich fur Patienten mit paroxymalem Vorhofflimmern als “pill in the
pocket® Konzept. Haufig wird eine Therapie mit Antiarrhythmika periprozedural
um eine elektrische Kardioversion durchgefuhrt, um die Erfolgsaussichten zu
verbessern, sowie postprozedural fortgefuhrt, weil der Sinusrhythmus langfristig
anderweitig nicht zu erhalten ware. Jedoch bergen jegliche Antiarrhythmika ein
nicht zu vernachlassigendes Spektrum an Nebenwirkungen, zu denen
paradoxerweise insbesondere deren Arrhythmogenitdt im Hinblick auf
gefahrliche ventrikulare Rhythmusstérungen zahlt [64].

In einer groflen Studie konnte gezeigt werden, dass kein signifikanter
Unterschied in der Behandlung des Vorhofflimmerns zwischen Frequenz-
versus Rhythmuskontrolle im Hinblick auf Mortalitdt und Thrombembolierisiko
besteht [65].

Mit der AV-Knotenablation steht ein weiteres Therapieverfahren zur Verfugung.
Hierbei wird praprozedural ein Schrittmacher implantiert, um bei insuffizientem
Ventrikeleigenrhythmus nach der Ablation eine adaquate Pulsfrequenz zu
gewahrleisten. Da hierdurch lediglich die Uberleitung der Vorhoffrequenz auf
den Ventrikel effektiv unterbunden wird, ist zwar eine erfolgreiche Beseitigung

brady- und insbesondere tachyarrhythmischer Phasen gewahrleistet, jedoch



persistiert  weiterhin  ein  Thrombembolierisiko. Die = hamodynamisch
verschlechterte Situation auf Grund der mangelhaften Ventrikelfullung ohne
eine adaquate atriale Kontraktion bleibt ebenso bestehen.

Zudem wird haufig unter hohem, rechtsventrikudrem Stimulationsanteil mit
konsekutiver linksschenkelblockartiger Erregungsausbildungsstorung eine
schrittmacherinduzierte Kardiomyopathie beobachtet [66, 67].

Die perkutane, interventionelle Pulmonalvenenablation mit gegebenenfalls
erweiterten Ablationslinien hat in den letzten Jahren einen Aufschwung
erfahren. Insbesondere bei paroxysmalem Vorhofflimmern, bei welchem die
Pulmonalvenenmundungen am haufigsten die ektopen Foci zur Unterhaltung
des Vorhoffimmerns beherbergen, konnten nach anfanglich maRigen
Erfolgsraten um maximal 50 Prozent in den letzten Jahren erfolgreiche
Ablationsraten um circa 70 Prozent beschrieben werden [68, 69, 70, 71, 72, 73,
74,75, 76].

Bei den transkutan mittels Kathetertechniken gesetzten Ablationslinien handelt
es sich, wie bei den im Weiteren genauer erlauterten SchnittfUhrungen im
Rahmen einer Cox-Maze-Prozedur, um linear gefuhrte Substartmodifikationen,
welche einer elektrischen Ausbreitung der Vorhofflimmerimpulse Grenzen
setzen [77]. Nachdem anfanglich relativ tief in den Pulmonalvenen abladiert
wurde und damit lediglich in haufig deutlich weniger als 50 Prozent der Falle
kurativ therapiert werden konnte, sowie schwere Komplikationen wie
Pulmonalvenenstenosen und Osophagusschaden verursacht wurden, hat man
die Lasionslinien stattdessen weiter in den Vorhof hineinverlagert und
aullerdem zusatzliche Ablationslinien zwischen den Pulmonalvenen und zum
Mitralklappenanulus angewandt. Dies flhrte zu verbesserten Ergebnissen
hinsichtlich der Rhythmustherapie.

Letztendlich ist diese Methode durch die bislang bestehende Problematik
eingeschrankt, Uber einen transkutanen Zugangsweg eine verlassliche
tranmurale Substratmodifikation zu gewahrleisten. Dies trifft insbesondere auf
Vorhofflimmern zu, welches seinen Ursprung aufderhalb der lehrbuchhaft

beschriebenen Pulmonalvenenmundungsregion nimmt [78].



1.1.6. Geschichte der Rhythmuschirurgie

Mit einer interatrialen Inzision entlang des Septums wurde im Jahr 1980
durch J. M. Wiliams der erste chirurgische Therapieversuch zur
Beseitigung von atrialen Arrhythmien und im Verlauf auch von
Vorhofflimmern unternommen.

Die Vorstellung war, uber eine elektrische Isolation der Vorhofe voneinander,
die Rhythmusstérungen zu eliminieren. Tatsachlich konnte so meist lediglich
auf Ebene des rechten Vorhofes ein Sinusrhythmus hergestellt werden,
wahrend das linke Atrium weiterhin fibrillierte [79].

Ein weiterer Versuch bestand darin, eine elektrisch leitende Bahn zwischen
dem Sinus- und Atrioventrikularknoten zu isolieren, Uber welche der
Sinusrhytmus direkt auf das Kammermyokard tUbergeleitet wird.

Diese sogenannte Korridoroperation nach Guiraudon hatte, neben
unbefriedigenden, rhythmologischen Langzeitergebnissen im Korridor (wie auch
die oben genannte Technik nach Williams), den Nachteil weiterhin flimmernder
Vorhoéfe und des damit einhergehenden Thrombembolierisikos [80, 81].

Der nachste vielversprechende Ansatz, die Cox-Maze Prozedur, basiert auf der
pathophysiologischen Vorstellung der multiplen Wellentheorie durch Moe
und Abildskov sowie auf eigenen, elektrophysiologischen
Vorhofkartographieverfahren durch Cox.

Hierbei wurde unter Zuhilfenahme der Herzlungenmaschine am kardioplegen
Herzen versucht, mittels einer Schnitt-Naht-Technik, in beiden Vorhofen entlang
bestimmter Linien eine dauerhafte Isolation mehrerer Vorhoffragmente
voneinander zu erreichen, um Makro- und Microreentry-Kreislaufe zu
unterbinden [82, 83] (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Maze-Operation [82]
Ansicht des Herzens von dorsal.

Langzeitnachbeobachtungsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 20 Jahren
bestatigten bei Rezidivfreiheit von Vorhoffimmern und stabilem panatrialem
Sinusrhythmus in bis zu 100 Prozent der Falle die sehr guten Frihergebnisse
dieses Verfahrens [84].

Den Anlass zur Weiterentwicklung der Maze-Operation gaben hohe Raten an
Sinusknotenfehlfunktionen und postprozedural bestehende Einschrankungen
der atrialen Auswurfleistung [85]. Uber mehrere Modifikationen der
Schnittflihrung entwickelte sich aus der Maze |l die Maze Ill Prozedur.
Veranderungen der rechtsatrialen Lasionen fuhrten zur Senkung der
postoperativen Schrittmacherpflichtigkeit von 56 Prozent auf 25 Prozent [86].
Auch eine Verlagerung des urspringlichen Schnittes durch das im Vorhofdach
liegende Bachmannsche Bundel wirkte erfolgreich  hdhergradigen,
atrioventrikularen Blockierungen entgegen [87]. Fur Maze Ill wurde in 75
Prozent der Falle das Resultat eines stabilen Sinusrhythmus, in 25 Prozent der
Falle Schrittmacherpflichtigkeit unter atrialer Stimulation, bei in 94 Prozent der
Falle erhaltener Auswurffraktion der Vorhofe, beschrieben [88, 89].

Obwohl die hervorragenden Ergebnisse durch Studien an anderen Zentren

nicht regelhaft reproduzierbar waren, was im Wesentlichen der Komplexitat des



Verfahrens geschuldet ist, stellt die Maze-Prozedur den Goldstandard der
Therapie des Vorhoffimmerns unter gleichzeitiger Reduktion des
thrombembolischen Risikos dar [90, 91, 92, 93].

Allerdings wurde, ob der umfangreichen, technischen und zeitaufwandigen
Prozeduren, ein Wandel zu anderen Verfahren beschritten, welche sich
verschiedener, alternativer Energieformen bedienen, um ohne Schneiden und
Nahen transmurale Lasionen setzen zu kdnnen.

Durch Radiofrequenzenergie gesetzte Lasionen konnte mit einer Erfolgsrate
von 80 Prozent Sinusrhythmus in der Nachbeobachtungsphase in deutlich
kUrzerer Operationszeit der urspringliche Ansatz von Cox komplett
nachempfunden werden [94, 95].

Weitere Arbeitsgruppen fokussierten ihre Bemihungen auf isolierte, linksatriale
Ablationsverfahren in Anlehnung an elektrophysiologische
Vorhofkartographieergebnisse und anatomische Studien, welche den Ursprung
der Arrhythmie als vornehmlich im Bereich der Pulmonalvenenmiindungen
befindlich suggerierten [96, 97].

So konnte in 60-80 Prozent der Falle dber chirurgische
Pulmonalvenenisolationen mittels Radiofrequenzenergie ein Sinusrhythmus
etabliert werden [98].

Gemal des in Abbildung 2 ersichtlichen Schemas konnte im Jahr 1999 mittels
unipolarer Hochfrequenzenergie endokardial durch Hindricks und Kottkamp ein
neues Lasionskonzept etabliert werden, welches Atriotomierand, Lungenvenen

und Mitralklappenanulus konnektierte [99, 100].
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Mitralklappe

SR

LAA LLP\/ s Mitralannulus (P3)

I RLP)M "
LUPV\ /
Atriotomie
RUPV

Abb. 2:  Ablationslinienkonzept zur Vermeidung von Reentry-Kreislaufen
unter Einbeziehung der Pulmonalvenen [101]
LAA: linkes Vorhofohr, LLPV: linke untere Lungenvene, LUPV: linke
obere Lungenvene, RLPV: rechte untere Lungenvene, RUPV: rechte
obere Lungenvene

Auf diese Weise konnte in einem heterogenen Patientenkollektiv im 1-Jahres
Follow-up ein stabiler Sinusrhythmus in 81 Prozent der Falle dokumentiert
werden. Die Subgruppenanalyse von Patienten, welche ohne strukturelle
Herzerkrankung selektiv auf Grund von Vorhoffimmern behandelt wurden,
erbrachte sogar Ergebnisse mit 95 Prozent Freiheit von Arrhythmien. Dieses
Operationsverfahren fand in der Zweitlinientherapie bei isoliertem
Vorhofflimmern und in der Erstlinientherapie bei Patienten mit konkordanten,
herzchirurgisch anzugehenden, strukturellen, kardialen Pathologien eine breite
Indikationsstellung und internationale Akzeptanz [102, 103].

Unter vielfacher Anwendung kristallisierten sich die Schattenseiten der
unipolaren Hochfrequenzablation heraus, welche sich in Form von
unerwunschten Ereignissen manifestierten. Zum Einen zeigten sich
schwerwiegende Osophagusperforationen bei histologisch nachweisbaren,
thermischen Nekrosen [104]. Zum Anderen wurden Stenosen der linken
Koronararterie im Ramus circumflexus ursachlich mit der Ablation in

Verbindung gebracht. Auch Stenosierungen der Pulmonalvenen bei tiefer in den

11



Ostien durchgefuhrten Ablationen traten auf, jedoch seltener als bei
perkutanen, kathetergestutzten Pulmonalvenenisolationen. Weitere
Komplikationen sind thrombembolischer Genese durch eine akute endokardiale
Degeneration, sowie epitheliale Dysfunktion mit subsequenter Thrombenbildung
und embolischer Verschleppung, Lasionen des Nervus phrenicus und
Transformation in andere Arrhythmien, wie atypisches linksatriales
Vorhofflattern bei inkompletter Transmuralitat der gesetzten Lasionen.

Erneut wurde die lineare Lasionsfihrung an die gegebenen Komplikationen
angepasst. Unter Beibehalten der linearen Konnektion von Pulmonalvenen,
Atriotomierand und Mitralklappenanulus wurden die Ablationen weiter entfernt
von den Pulmonalvenenostien in Richtung Atrium gesetzt sowie ein
Sicherheitsabstand zu verletzlichen Strukturen wie Osophagus und Ramus
circumflexus gewahrt. Dies stellt das aktuell auch cryochirurgisch durchgefuhrte
Ablationskonzept dar, welches standardisiert bei den Patienten dieser Studie im

Vorfeld zur Anwendung gekommen war. (siehe Abbildung 3).

Mitralklappe

Linkes Herzohr
Mitralklappenring

Abb. 3: Neues Linienkonzept zur chirurgischen linksatrialen Vorhofablation
(eingesetzt seit Januar 2002) [105]
LOLV: linke obere Lungenvene, LULV: linke untere Lungenvene,
ROLYV: rechte obere Lungenvene, RULV: rechte untere Lungenvene
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Heute existieren mit Mikrowellenenergie, uni- und bipolarer
Hochfrequenzablation, Kryoablationsverfahren und Schnitt-Nahttechniken
diverse Mdglichkeiten der Induktion von Ablationslinien, welche jeweils Uber
verschiedenste, auf dem Markt erhaltliche Systeme, mit unterschiedlichem
Erfolg, welcher nicht zuletzt untersucherabhangig ist, appliziert werden konnen.
Uber deren Indikation zu den verschiedenen Entitaten des Vorhofflimmerns und
dessen Komorbiditaten herrscht weitgehend Uneinigkeit.

Fir Mikrowellenenergie konnte gezeigt werden, dass sie bei epikardialer
Anwendung am schlagenden Herzen nicht effektiv ist, da bei hoher
Gewebeschadigung keine Transmuralitat erreicht wird. Lediglich am blutleeren
Herzen von epikardial oder unter dem Einsatz der Herz-Lungenmaschine von
endokardial konnten im Tiermodell effektive Lasionen erzielt werden [106].
Heutzutage ist die bipolare Radiofrequenzablation die am haufigsten
angewandte Methode und fur ein ausgewahltes Patientengut, bei welchem
Uberwiegend paroxysmales Vorhoffimmern von weniger als 5 Jahren Dauer,
bei vergleichsweise kleinem linksatrialen Volumen vorliegt, effektiv. Obwohl mit
keinem anderen der alternativen Verfahren vergleichbar gute Ergebnisse fur
dieses selektierte Patientengut erreichbar waren, konnten bisher mittels
bipolarer Radiofrequenzablation nicht so gute rhythmologische Ergebnisse

erzielt werden wie mit der komplexen Cox-Maze Prozedur [107, 108].

1.1.7. Kryoablationsverfahren

Bei Kryoablationsverfahren werden Lasionen mittels Entzug von Warme aus
dem Gewebe erzielt. Ab Temperaturen von kleiner -20 Grad Celsius gefriert die
Extrazellularflissigkeit und erzeugt ein osmotisches Gefalle. Hierdurch wird den
Zellen Flussigkeit entzogen, was Uber einen Schrumpfvorgang der Zelle zu
deren Nekrose fuhrt. Wird das Gewebe schnell auf kleiner -40 Grad Celsius
abgekuhlt, werden Zellmembranen und Zellorganellen Gber intrazellulare
Vereisung abgetdtet ohne osmotische Nebeneffekte auszuldsen. Schnelles
Abkuhlen und langsames Auftauen sind notwendig, um einen effektiven und
lang anhaltenden Zelluntergang zu gewahrleisten [109]. Es konnte gezeigt

werden, dass das langsame Auftauen der Zielstrukturen, weit ausgepragter als
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ein schneller Abkuhlprozess, den primaren intrazellularen Destruktionsprozess
darstellt [110]. In der Therapie von Erfrierungen wird das gegenteilige Prinzip
angewandt, um durch schnelles Auftauen moglichst viel Gewebe zu erhalten.
Kryoablative Verfahren werden in der Rhythmuschirurgie seit UGber 3
Jahrzehnten angewandt und weisen sich durch ein gutes Sicherheitsprofil aus.
Im Hinblick auf endokardiale Kryoablationsverfahren konnte gezeigt werden,
dass diese im Vergleich mit unipolarer Hochfrequenzenergie weniger
thrombembolische Komplikationen Uber eine Endothelschadigung verursachen
[111].

Eine weitere Studie bestatigte diese Ergebnisse und zeigte zudem, dass, auf
Grund des Erhaltes der Gewebetextur nach Kryoablation, seltener
Perforationen zu beobachten sind, als nach hyperthermen Ablationsverfahren,
wie Mikrowellenenergie und Radiofrequenzenergie [112].

In einer weiteren Vergleichsstudie = zwischen  Kryoablation und
Hochfrequenzenergie konnte die Komplikation von Pulmonalvenenstenosen
lediglich unter Hochfrequenzablation dokumentiert werden. Unter Kryoablation
erfolgt demzufolge keine relevante Gewebeschrumpfung [113].
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass Kryoablationen am kardioplegen
Herzen zu guten Ergebnissen hinsichtlich Transmuralitat der Lasion fuhren,
nicht aber von epikardial am schlagenden Herzen. Dies grindet sich im “Heat-
Sink-Effekt, welcher bei erhaltenem Blutfluss durch den warmenden Effekt des
flieRenden Blutes keine transmurale Lasion von epikardial zulasst. Zudem
besteht bei diesem epikardialen Verfahren das Risiko von endoluminal
gefrierendem Blut mit einem resultierenden, erhdéhten Thrombembolierisiko.
Wie fur die bipolare Hochfrequenzablation konnte fur die Kryoablation am
Tiermodell gezeigt werden, dass transmurale Gewebelasionen von epikardial
unter Kreislaufstillstand-Bedingungen maglich sind [114].

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass mit Kryoablationstechniken von
endokardial unter Nachempfinden oder geringen Modifikationen der
ursprunglichen Ablationslinien der Cox-Maze Il Prozedur im Vergleich zur
Schnitt-Naht-Technik vergleichbare Ergebnisse zu erzielen sind, teilweise mit

besserer, atrialer Transportfunktion und hdheren Konversionsraten in den
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Sinusrhythmus [115]. Es konnte somit gezeigt werden, dass die Kryoablation
weniger negative Auswirkungen auf die atriale Auswurfleistung hat [116]. Dieser
Vorteil konnte in einem ahnlichen Ansatz flir die unipolare
Hochfrequenzablation nicht gezeigt werden [117].

In Bezug auf Koronarstenosen, als Komplikation von rhythmuschirurgischen
Eingriffen, wurde auch fur die Kryoablation ein erhdhtes Risiko nachgewiesen.
Hingegen wurden am kollagenen Klappenapparat keine negativen
Auswirkungen von Kryoenergie festgestellt [118]. Es ist somit davon
auszugehen, dass Kryoablationsverfahren die kollagene Gewebetextur im
Bereich der Klappenanuli erhalten.

Ein exaktes Nachempfinden der urspringlichen biatrialen, linearen Lasionen
der Cox-Maze Il Prozedur ist sowohl mittels Radiofrequenzablationsverfahren
als auch mittels Kryoverfahren uUber einen minimalinvasiven Zugang einer
rechtslateralen Minithorakotomie biatrial moglich. Man spricht hierbei von der
Cox-Maze IV Prozedur. Der Einsatz der Herzlungenmaschine bleibt dafir
jedoch nach wie vor unabdingbar. Die Erfolgsraten sind vergleichbar mit der
Schnitt-Naht-Technik. Zentren mit gegebener Expertise weisen Mortalitats- und
Apoplexraten von nahezu null Prozent auf, wobei die Morbiditat mit
transkutanen Katheterablationsverfahren vergleichbar ist [119, 120]. Eine
wesentliche Voraussetzung zur erfolgreichen Kryoablation ist der direkte
Kontakt zum Gewebe, denn jedwede Flussigkeit zwischen Sonde und
Zielgewebe formiert sich zu Eiskristallen, welche eine deutliche
Verschlechterung der Kalteleitfahigkeit mit sich bringt und somit die
Transmuralitat der angestrebten Lasion beeintrachtigt. Ein potentieller Nachteil
ist die lange Zeitspanne der Applikation, wobei hieflr, je nach zu Grunde
liegender Gewebebeschaffenheit und —dicke, eine zwischen ein- bis
dreiminutige Kuhlphase erforderlich ist, um eine transmurale Lasion zu
gewahrleisten.

Es existieren derzeit zwei verschiedene Energiequellen far

Kryablationskatheter: Distickstoffmonoxid und Argon.
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1.1.7.1 Distickstoffmonoxid in der Kryoablation

Distickstoffmonoxid (N2O) findet seine Anwendung in der cryolCE® Sonde der
Firma AtriCure (Cincinnati, Ohio) (siehe Abbildung 4, 5). Es ist in der Lage,
Gewebe, unter einfachem atmospharischem Druck, auf bis zu -89,5 Grad
Celsius abzukuhlen. N2O besitzt eine sehr hohe Hitzeabsorbationsfahigkeit und
ist in diesem Aspekt Argongas uberlegen [121].

Hierzu wird eine verformbare Einwegsonde aus Aluminium verwendet.
Aluminium besitzt eine zwolffach gesteigerte Leitfahigkeit fur thermische
Energie gegenuber Stahl [122].

Transmurale Lasionen am kardioplegen Herzen sind binnen einer

Applikationszeit von zwei Minuten erreichbar.

Abb. 4 : Die verformbare N,O-Cryol CE®-Aluminium-
sonde der Firma AtriCure (Cincinnati, Ohio),

mit freundlicher Genehmigung
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Abb. 5: Der Cryolce Box V6 Generator der Firma AtriCure (Cincinnati, Ohio),
mit freundlicher Genehmigung

1.1.7.2 Argon in der Kryoablation

Argongas findet seine Anwendung in der Cardioblate® CryoFlexTM 10-S Sonde
der Firma Medtronic (Minneapolis, MN) (siehe Abbildung 6, 7). Es erzielt eine
Minimaltemperatur von -185,7 Grad Celsius. Kryoenergie ist hierbei Uber eine
verformbare Stahlsonde oder Uber eine Stahlklemme applizierbar. Transmurale
Lasionen am kardioplegen Herzen sind bereits nach einer Applikationszeit von

90 Sekunden erreichbar.
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Abb. 6: Die Ar-Cardioblate® CryoFlexTM 10-S-Stahlsonde der Firma Medtronic

(Minneapolis, MN), mit freundlicher Genehmigung

Abb. 7: Der Ar-Cardioblate® CryoFlex 68000 TM-Generator der Firma
Medtronic (Minneapolis, MN), mit freundlicher Genehmigung

1.2. Die Mitralklappe

1.2.1 Anatomie der Mitralklappe

Die Mitralklappe liegt zwischen Atrium und Ventrikel des linken Herzens.
Synonym werden die Begriffe Bikuspidalklappe und linke Atrioventrikularklappe
verwendet. Sie geht peripher in den Anulus fibrosus des Herzskelettes Uber und
verfugt Uber zwei Segel, welche jeweils in 3 Segmente unterteilt werden. Die
Segel werden gemal ihrer Lage mit anterior und posterior bezeichnet (siehe
Abbildung 8). Uber die Chordae tendineae, welche in den Papillarmuskeln der

linken Kammer verankert sind, werden die Segel gehalten. Somit wird
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gewahrleistet, dass wahrend der Diastole Blut Uber die gedffnete Klappe in den
Ventrikel flieRen kann, dieses aber wahrend der Systole, bei nunmehr
geschlossener Klappe, nicht in Richtung Atrium zurickflielen kann [123].
Klappendffnung und —schluss erfolgen passiv Uber die unterschiedlichen Druck-

und Stromungsverhaltnisse Uber den Herzzyklus [124].

. Aortenklappe -

mrdere hintere
Kommissur Kommissur

\ L vorderes Segel | .f"/

hinteres Segel

Abb. 8: Aufbau der Mitralkalppe mit den einzelnen Segmenten des
vorderen Segels (A1-A3) und des hinteren Segels (P1-P3)

nach Navia und Cosgrove

1.2.2. Mitralstenose

Die Mitralklappenstenose stellt einen der am haufigsten auftretenden,
erworbenen Herzklappenfehler  dar. Es besteht ein  deutlicher
Geschlechterunterschied mit einer Verteilung zwischen Mannern und Frauen im
Verhaltnis 1:3. Da nur 20 Prozent der Mitralstenosen auf eine degenerative
Atiologie  zurlickzufiihren sind und 80 Prozent in Folge einer
Streptokokkeninfektion auftreten, findet sich dieses Krankheitsbild in Landern
mit regelhaft verfugbarer Antibiotikabehandlung zunehmend seltener. Die
Einteilung des Schweregrades erfolgt nach echokardiographischen Kriterien
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unter Berucksichtigung von Druckgradienten und Fluss Uber der Klappe von
leicht- Uber mittel- bis hochgradig [125].

Daten bezuglich der Zehnjahresiberlebensraten von Patienten mit
Mitralklappenstenosen zeigen auf, dass das Uberleben wesentlich von der zu
Grunde liegenden Symptomatik abhangt. Insgesamt besteht bei unbehandeltem
Vitium eine Zehnjahresuberlebensrate von circa 55 Prozent, bei
asymptomatischen Patienten von mehr als 80 Prozent. Die Mortalitat wird Gber
die Folgen der Links- und spater Rechtsherzinsuffizienz (circa 60 Prozent),
einer systemischen Embolie (circa 25 Prozent), Lungenembolie (circa 10
Prozent) oder Infektion (circa 1 Prozent) bedingt [126, 127].

Die Offnungsflache der gesunden Mitralklappe betrégt im Regelfall vier bis
sechs cm2 Die Mitralstenose ist Uiber eine verbliebene Offnungsflache < zwei
cm? definiert. Hieraus resultieren erhdhte Druckverhaltnisse im linken Atrium.
Uber eine konsekutive Dehnung der muskuldren Wande des linken Vorhofes
wird Vorhofflimmern begunstigt.

Neben der Symptomatik und Morphologie des Patienten, welche sich in
Zeichen der Links- und spater Rechtsherzinsuffizienz mit konsekutiver,
peripherer Zyanose und Stauungszeichen auldert, erfolgt die Diagnostik des
Vitiums Uber Auskultation, Elektro- und Echokardiographie.

Wahrend auskultatorisch ein betonter 1. Herzton gefolgt von einem
diastolischen Decrescendo- und prasystolischen Crescendogerausch auffallt,
zeigt sich elektrokardiographisch haufig ein verbreitertes, doppelgipfliges P
mitrale in den Ableitungen |, Il und V1. Spatzeichen sind Vorhofflimmern und
Rechtsherzhypertrophiezeichen [128].

Das fuhrende Werkzeug zur Diagnosestellung stellt die Echokardiographie dar,
welche  uUber  Visualisierung der  Morphologie, @ Messungen von
Druckverhaltnissen,  Flussbeschleunigungsphanomenen, Klappendffnungs-
flache, links- und rechtsventrikularer Ejektionsfraktion sowie Vermessung der
Herzhdhlen, Aussagen Uber Schweregrad und Pathomechanismus zulasst.
Medikamentos steht mit der Herzinsuffizienztherapie, bestehend aus
Betablockade, weitgefacherter Diuretikatherapie sowie frequenz- und

rhythmuskontrollierender Therapie, nebst oraler Antikoagulation im Falle von
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Vorhofflimmern, ein begrenztes, therapeutisches Spektrum zur Verfugung.
Nachdem die medikamentds-konservative Therapie bei diesem Krankheitsbild
deutliche Limitationen aufweist, da derzeit keine ursachliche Behandlung
mdglich ist, sollte eine frihzeitige, elektive Operation ins Auge gefasst werden.
Der Zeitpunkt fur die Notwendigkeit einer Mitralrekonstruktion richtet sich im
Wesentlichen nach der den Patienten limitierenden Symptomatik, welche am
Besten durch die Einteilung der New York Heart Association in NYHA I-IV
erfolgen kann. Demzufolge ist eine Indikation ab NYHA-Stadium Ill, sich
progredient verschlechternder, kardialer Auswurfleistung und stattgehabten,
thrombembolischen Ereignissen trotz Antikoagulation, gegeben [129].

1.2.3. Mitralinsuffizienz

Dieses Vitium resultiert aus einer Schlussunfahigkeit der beiden Mitralsegel,
welche pathologischen Veranderungen des Mitralklappenanulus, der
Sehnenfaden, der Segel selbst, der Papillarmuskeln oder des linken Ventrikels
geschuldet sein kann [130].

Neben der haufigsten Ursache, dem Mitralklappenprolaps, besteht mit
Kardiomyopathien jeglicher Genese, postrheumatischer Klappendegeneration,
degenerativ-kalzifizierenden Prozessen, Endokarditiden und idiopathischen
Chordaerupturen ein mannigfaltiges Spektrum moglicher Kausalitaten [131,
132, 133, 134].

Der Mitralklappenprolaps unterliegt einem autosomal-dominanten Erbgang und
betrifft haufiger Frauen als Manner mit einer Inzidenz von zwei bis sechs
Prozent und ist mit myxomatésen Erkrankungen wie dem Marfan- oder Ehlers-
Danlos-Syndrom vergesellschaftet, ohne dass ein Defekt an fur Kollagene
kodierenden Genen nachgewiesen werden konnte [135].

Als Folge meist ischamischer oder dilatativer Kardiomyopathien tritt haufig eine
sekundare Dilatation des Anulus Uber eine Dialtation des linken Ventrikels auf,
welche bei erhaltener Klappenanatomie- und beweglichkeit zu einem oft

zentralen Insuffizienzjet bei mangelhafter Koaptation fuhrt.
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Der Prolaps eines Segels kann aus dilatierten Chordae tendineae, deren
idiopathischem Abriss oder als Folge einer Myokardischamie auf dem Boden
einer koronaren Herzkranzgefalierkrankung resultieren.

Rheumatische Klappendegenerationen, wie ischamische und dilatative
Kardiomyopathien, gehen mit einer Einschrankung der Klappenmobilitat einher
[136, 137, 138].

Diese pathophysiologische Betrachtung ful3t auf der Einteilung der
Klappenbeweglichkeit nach Carpentier (siehe Abbildung 9).

TYFE| TYFE Il TYPE Il

Abb. 9: Carpentier’s funktionelle Klassifikation der Klappenbeweglichkeit
Typ | = normale Klappenbeweglichkeit, Typ Il = Mitralklappenre-
gurgitation durch einen Segelprolaps,Typ Ill = begrenzte
Klappenbeweglichkeit: a) wahrend der Diastole; b) wahrend der
Systole [139]

Ungeachtet des Pathomechanismus resultiert aus einer Mitralinsuffizienz ein
systolischer Blutflul3, welcher nicht nur aus dem linken Ventrikel in Richtung
Aorta sondern auch retrograd in das linke Atrium gerichtet ist. Dies flhrt Uber
Veranderungen der Druckverhaltnisse zu einer erhohten Wandspannung des
Vorhofes, zu dessen Dialtation mit bereits beschriebenem Arrhythmiepotential
und dessen Folgen, zur Lungenvenenabflussbehinderung und pulmonalen
Stauung bis hin zur sekundaren Rechtsherzinsuffizienz Uber eine pulmonale
Hypertonie [140].
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Auskultatorisch imponiert im Wesentlichen ein leiser, erster Herzton gefolgt von
einem bandformigen, hochfrequenten Systolikum, gegebenenfalls mit
Crescendoverlauf, welches in Linksseitenlage Uber der Herzspitze am besten
zu horen ist und sich in die Axilla fortleitet [141]. Weitere Differenzierungen sind
fur die klinische Praxis nicht praktikabel.

Die elektrokardiographischen Zeichen sind weitgehend unspezifisch. So findet
sich nebst einem P sinistroatriale gehauft eine ventrikulare Extrasystolie und
eine Arrhythmia absoluta.

Das wichtigste, diagnostische Werkzeug ist analog zur Diagnostik der
Mitralstenose auch hier die Echokardiographie, insbesondere von
transdsophageal, so dass diese bereits regelhaft Einzug in den gangigen
intraoperativen Prozess dieser Vitien gefunden hat [142].

Wie auch bei der Mitralstenose besteht fur die Insuffizienz keine ursachliche,
medikamentose Therapie. Diese wird lediglich zur Symptomkontrolle und
Herzentlastung mittels der bei der Herzinsuffizienztherapie gangigen
Medikamenten durchgefihrt.

Der einzig kausale Therapieansatz ist der chirurgische mittels
Mitralklappenersatz oder besser —rekonstruktion. Hierbei steht die Symptomatik
des Patienten im Vordergrund, um den optimalen Operationszeitpunkt zu
eruieren. So besteht eine Indikation ab NYHA Stadium III.

Beim asymptomatischen Patienten ist — gemal europaischen Leitlinien — eine
Operation bei Verschlechterung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und
Dilatation des linken Ventrikels >45mm indiziert [143]. Erweiterte Indikationen
bestehen fur Patienten mit pulmonalem Hypertonus und Arrhythmia absoluta.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten ohne Einschrankung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion und ohne Dilatation des linken Ventrikels die
besten postoperativen Ergebnisse hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat
aufweisen [144]. Im Jahr 2007 konnte erstmals in einer prospektiven,
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studie gezeigt werden, dass
bei bestehendem, permanentem valvularem Vorhoffimmern die Kombination
aus Mitralklappenchirurgie und epikardialer Kryoablation deutlich bessere

rhythmologische Ergebnisse im Hinblick auf die Wiederherstellung und den
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Erhalt eines Sinusrhythmus erzielte, als die alleinige Mitralklappenchirurgie
[145].

1.3. Minimalinvasive Chirurgie der Mitralklappe

Im Jahre 1923 wurde der erste mitralchirurgische Eingriff an einer Mitralstenose
mittels transvalvularer Ventrikulotomie nach Sternotomie in tiefer Hypothermie
durchgefuhrt [146]. Erst durch die Erfindung der Herzlungenmaschine durch
John Gibbon im Jahre 1953 erdéffnete sich die Mdglichkeit unter direkter Sicht
auf die Mitralklappe zu operieren [147]. Die mediane Sternotomie als
Zugangsweg jeglicher Mitralklappenfehlfunktionen stellte bis zum Beginn der
90er Jahre den Standard dar. Nicht zuletzt unter 6konomischen Gesichtpunkten
entwickelte sich aus der Intention, ein kleineres Zugangstrauma zu
verursachen, Morbiditat und Mortalitat hierdurch zu senken, die Genesung zu
beschleunigen und den postoperativen Krankenhausaufenthalt zu verklrzen,
der Ansatz der minimalinvasiven Chirurgie im Jahre 1996 [148].

Heutzutage stellt sie in Referenzzentren den Standartzugang dar.

Unter rechtsseitiger Oberkorperhochlagerung und Anschluy an die
Herzlungenmaschine Uber die Leistengefale erfolgt ein circa funf Zentimeter
langer Schnitt in der rechten, medioaxillaren Linie in der submammaren Falte
auf Hohe des vierten Intercostalraumes (siehe Abbildung 10). Zusatzlich sind
zwei kleine Inzisionen zum Anbringen der Videooptik und zum EinfGhren der
Aortenklemme (Chitwoodklemme) erforderlich. Unter CO.-Insufflation erfolgt die
weitere Prararation bei entluftetem, rechtem Lungenfligel entlang der Pleura.
Das Perikard wird unter Schonung des Nervus phrenicus drei Zentimeter vor
und parallel zu diesem auf einer Lange von drei Zentimetern inzidiert. Nach
Aortenklemmung und Eintritt des Herzstillstandes wird der Vorhof oberhalb der
rechten Lungenvenen eroffnet. Aus diesem Zugang resultiert eine direkte Sicht
auf die Strukturen der Mitralklappe von linksatrial unter Kardioplegie [149].

Auf eine Rekonstruktion folgt die Prufung der Dichtigkeit der Klappe mittels
Wasserprobe und die Entliftung der kardialen Strukturen unter
echokardiographischer Kontrolle. Auf Grund der anspruchsvolleren Technik ist
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zumindest beim EinfUhren der Methode eine vergleichsweise, langere
Operationszeit zu erwarten.

Da sich das Operationsfeld im Vergleich deutlich kleiner darstellt, missen
zusatzliche Madoglichkeiten der Visualisierung und des Monitorings genutzt
werden. Nebst der Begutachtung des Operationsergebnisses kommt der
transosophagealen Echokardiographie bei der Detektion von Thromben und
Luftemboliequellen intraoperativ ein hoher Stellenwert zu [150].

Aus Metaanalysen Uber einen Zeitraum von zehn Jahren konnte retrospektiv fur
die rechtslaterale Minithorakotomie gezeigt werden, dass trotz verlangerter
Aortenklemmzeiten mit verlangertem, kardiopulmonalem Umgehungskreislauf
die perioperative Mortalitat, Morbiditat und die Nachblutungsrate geringer sowie
die Krankenhausliegezeit kurzer sind [151].

Fur Reoperationen nach vorangegangener Sternotomie ergaben sich im
Vergleich zu einer erneuten Sternotomie fur die minimalinvasive Chirurgie ein
besseres Ergebnis hinsichtlich Ubersichtlichkeit des Operationsfeldes,
perioperativer Mortalitat, Blutungen und bendtigter Transfusionsmenge. Dies ist

vornehmlich der bestehenden Bridenbildung nach Ersteingriff geschuldet [152].

Abb. 10: rechtslaterale Minithorakotomie von ca. 4-5cm Lange

Sana Herzchirurgie 2013
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1.4. Rekonstruktionstechniken an der Mitralklappe

Neben dem mechanischen und biologischen Mitralklappenersatz als kausale
Therapie von Mitralklappenpathologien haben sich zunehmend diverse
Rekonstruktionstechniken bewahrt.

Im Vergleich zu rekonstruktiven Methoden weisen Ersatzverfahren deutlich
schlechtere, hamodynamische Eigenschaften auf, welche aus einer relativen
Mitralstenose durch eine kleinere Klappendffnungsflache der Prothesen
resultieren. Durch erhdhte thrombembolische Komplikationen, erhdhte
Blutungsraten auf Grund notwendiger Antikoagulation bei mechanischen
Klappen, eine erhohte Rate an komplizierten Endokarditiden und degeneratives
Versagen, zieht man die rekonstruktiven Ansatze, wann immer mdglich, vor
[153].

Zudem kann uber einen Erhalt des subvalvularen Apparates und der
ursprunglichen Geometrie der linken Kammer eine bessere postoperative,
linksventrikulare Pumpfunktion gewahrleistet werden.

Ziel der Rekostruktion ist in jedem Falle eine Restitution der anatomisch
korrekten Klappenbeweglichkeit mit ausreichender Koaptationsflache beider
Segel in einer Ebene mit dem Mitralklappenanulus. Zusatzlich muss eine
Wiederherstellung und Stabilisierung des Anulus erfolgen, was Uber offene,
geschlossene oder nachtraglich verformbare Anuloplastieringe erfolgt [154].
Mittels einer im Jahre 2007 veroffentlichten Studie an einem pathomechanisch
heterogenen Patientenkollektiv. von 1339 Patienten konnte, bei einer
Auswertung von 200 Patientendaten mit einer Funfjahresuberlebensrate von
82,6 Prozent und einer Reoperationsfreiheit von 96,3 Prozent fur
minimalinvasive Rekonstruktionstechniken der Mitralklappe im Allgemeinen,
eine geringe Morbiditat und Mortalitat bestatigt werden [155].

Im Folgenden werden die gangigen Techniken zur Rekonstruktion bei diversen

Pathomechanismen beschrieben.
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1.4.1 Offene Kommissurotomie
Hierbei besteht eine Mitralstenose auf Grund kommissuraler Verschmelzung
der Segel. Von zentral wird diese unter Zuhilfenahme eines Skalpells in

Richtung Mitralklappenanulus aufwarts entlang der Kommissur gespalten [156].

1.4.2 Quadrangulare Resektion mit Anuloplastiering

Bei Vorliegen eines vorwiegend im P 2 Segment zu findenden Prolapses des
posterioren Mitralsegels bedient man sich am haufigsten dieser Technik. Es
wird ein kinstlicher Defekt geschaffen, indem der Prolaps beidseitig
gekennzeichnet und entfernt wird. Die beiden Schnittkanten werden ansatzlos
miteinander vernaht, wobei Spannungen im Gewebe zu vermeiden sind. Additiv
wird ein Anuloplastiering zur Stabilisierung des Anulus positioniert (siehe
Abbildung 11).

Abb. 11: Quadrangulare Resektion des posterioren Segels mit

Annuloplastie-Ring nach Lawrence und Edmunds
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1.4.3 Sliding leaflet Technik mit Anuloplastiering

Hierbei handelt es sich um eine Rekonstruktionstechnik, welche ein Prolabieren
des anterioren Mitralsegels in den linksventrikularen Ausflusstrakt wahrend der
Systole, die sogenannte systolic antrior motion, vermeiden soll [157].

Ist das posteriore Segel zu grol3, verschiebt sich die ursprungliche
Koaptationslinie von posterior nach anterior und das anteriore Segel kann sich
wahrend der Systole vor den Ausflusstrakt legen [158].

Ubertrifft die Hohe des posterioren Segels eine Héhe von 1,5 cm kommt diese
Technik in Kombination mit der quadrangularen Resektion zum Tragen.

Hierzu inzidiet man das hintere Segel ausgehend vom Resektionsrand,
reseziert hier beidseitig ein keilférmiges Segment, verschiebt es und refixiert es
am Anulus. Zuverlassig wird hierdurch eine Hohenreduktion des posterioren
Segels erreicht, was in der Folge zu einer Verschiebung der Koaptationslinie in
Richtung posterior resultiert.

Mittels Ringanuloplastie wird wiederum der Anulus stabilisiert. Letztendlich wird
das anteriore Segel nicht mehr an dessen Entfaltung gehindert und prolabiert
konsekutiv nicht mehr in den linksventrikularen Ausflusstrakt [159] (siehe
Abbildung 12).

Abb. 12: Sliding leaflet-Technik nach Lawrence und Edmunds
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1.4.4 Anuloplastie/ Dynamische Anuloplastie

Nahezu jede relevante Mitralklappenregurgitation fuhrt Gber den systolischen
Ruckstrom von Blut in das linke Atrium zu dessen Dilatation. Konsekutiv
erweitert sich ebenso der Mitralklappenanulus. Da dieser im Bereich des
anterioren Segels in das kollagene Herzskelett Ubergeht, findet die Dehnung
uberwiegend im Bereich des Ansatzes des posterioren Segels statt. In der
Folge nimmt die Koaptationszone der Segelklappen ab und die Regurgitation
nimmt weiter zu. Mittels zirkularer Vernahung des Anuloplastieringes wird der
erweiterte Anulus in seinem ursprunglichen, anterio-posterioren sowie
transversalen Durchmesser, zugleich hierdurch auch die Koaptationsflache der
Segel, wiederhergestellt, stabilisiert und das posteriore Segel funktionell gerafft
[160]. Hierbei stehen diverse Modelle von Anuloplastieringen zur Verfigung.
Die Grolle des anterioren Mitralsegels dient dabei als Richtwert fur die
Ausmessung des Anuloplastieringes. Diese sind flexibel, verwindungssteif,
ringformig geschlossen oder partiell offen verfugbar. Neuerdings besteht die
Mdglichkeit einen mittels Hochfrequenzenergie nachtraglich im septal-lateralen
Diameter verformbaren Anuloplastiering zu verwenden. Dieser kann direkt
intraoperativ, z.B. nach nicht zufriedenstellender Wasserprobe, oder
postoperativ uber eine Mini-OP, unter echokardiographischer Kontrolle Gber ein
subkutan gelegtes Kabel zur Verkleinerung der Mitralregurgitation, aktiviert

werden.

1.4.5 Kalzifizierter Anulus

Eine Verkalkung des posterioren Mitralklappenringes kann haufig an
degenerativ veranderten Mitralklappen gesehen werden. Zur stabilen
Nahtfixierung eines Anuloplastieringes ist es unabdingbar diese Kalzifikationen
zu entfernen. In Abhangigkeit des Operationssitus kann entweder eine
Entkalkung des Anulus ausreichen oder eine Entfernung von Teilstrukturen
oder des gesamten Verkalkungsagglomerates notwendig werden [161].

Kommt es durch die Resektion zu einer Ausdinnung der Gewebestrukturen

und in deren Folge zu einer atrioventrikularen Dissektion als mogliche
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Komplikation dieses Verfahrens, wird eine Defektdeckung mittels
Perikardplastik erforderlich.

1.4.6 Alfieri “edge-to-edge” Plastik

Besteht am anterioren Segel ein Prolaps, welcher auf Grund eines stark
verkalkten, posterioren Segels nicht mittels Sehenfadentransfer rekonstruierbar
erscheint, so kommt diese Technik zum Tragen. Man fixiert hierbei das freie
Ende eines Segmentes des posterioren Segels, meist P 2, am freien Ende des
prolabierten Segmentes des anterioren Segels, meist A 2 [162].

Dabei besteht jedoch die Gefahr durch die Einschrankung der
Klappenbeweglichkeit in beide FluBrichtungen eine Mitralstenose zu

verursachen.

1.4.7 Rekonstruktion des anterioren Mitralsegels

Um einen Prolaps des anterioren Segels zu rekonstruieren, kann man sich der
Technik des Sehnenfadentranfers, des Sehnenfadenersatzes oder der
Sehnenfadenverkurzung bedienen.

Beim Transfer eines Sehnenfadens rezensiert man aus dem posterioren Segel
ein entbehrliches Teilstick, an welchem sich ein geeigneter Sehnenfaden
befindet. Dieses Teilstick wird mit dem prolabierten, anterioren Segment
vernaht, womit der neu eingebrachte Sehnenfaden den Prolaps verhindert.

Den Chordatransfer vom posterioren zum anterioren Mitralsegel verdeutlicht
Abbildung 13.

Mittels quadrangularer Resektion wird der Defekt im posterioren Segel gedeckt.
Alternativ kann auch ein sekundarer Sehnenfaden des anterioren Segels
genutzt werden. Ein Zurechtschneiden des Sehnenfadens auf die richtige
Lange ist durch Verwendung der physiologisch vorhandenen Faden mit bereits
praexistent korrekter Lange nicht notwendig.

Beim Sehnenfadenersatz verwendet man als Material expandiertes
Polytetrafluorethylen, besser bekannt unter dem Handelsnamen GoreTex.
Diese Kunstfaden ahneln, auf Grund ihrer niedrigen Thrombogenitat und ihrer

elastischen Eigenschaften, am ehesten dem physiologischen Vorbild.
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Man verbindet mit dem expandierten Polytetrafluorethylenfaden kurativ den
Papillarmuskel mit dem freien Ende des prolabierten anterioren Segmentes
[163].

Bei Vorliegen eines verlangerten Sehnenfadens kommt das Verfahren der
Sehnenfadenverkurzung zur Anwendung. Heutzutage wird eine Technik genutz,
bei welcher der zu lange Faden, mittels seitlicher Fixierung am Papillarmuskel,

auf die richtige Lange justiert wird [164].

Abb. 13: Chordatransfer vom posterioren zum anterioren

Mitralsegel nach Lawrence und Edmunds

1.4.8 Loop-Technik

Dieses Verfahren wurde entwickelt, um beim Einsatz expandierter
Polytetrafluorethylenfaden der Problematik derer Fixierung, mittels Knoten in
der richtigen Fadenlange, gerecht zu werden.

Uber die Lange des Fadens entscheidet sich die korrekte Rekonstruktion der
Segelklappenkoaptation.  Mittels einer speziellen  Schieblehre  oder
echokardiographisch wird die Distanz zwischen dem freien Ende eines dem
Prolaps benachbarten, nicht prolabierten Segelsegmentes und dem

Papillarmuskel vermessen. Eine Schlaufe aus Kunstfaden mit der doppelten
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Lange der voher gemessenen Distanz wird auf einem Filzplatichen fixiert (siehe
Abbildung 14).

Abb. 14: Vorgefertigter Gore-Tex Loop

Diese Schlaufe wird unter Zuhilfenahme eines weiteren Filzplatichens in einer
anterior-posterior Nahttechnik am Papillarmuskel fixiert. Mit einem separaten
Faden wird die Schlaufe aufgenommen und am prolabierten Mitralsegel fixiert
(siehe Abbildung 15).

Fir diese Technik konnten Ergebnisse einer niedrigen Mortalitat und Morbiditat
nachgewiesen werden, welche bisherigen Standardverfahren, wie der

Resektion des posterioren Segels, ebenblrtig sind [165, 166].

~JL

Abb. 15: Fixierung des "Loops" am Papillarmuskel/prolabierten Mitralsegel
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1.5. Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit ist es, im Rahmen einer
retrospektiven Analyse zu ermitteln, welches kryoablative Verfahren, anhand
der Auswertung von Langzeitelektrokardiogrammen, ein  besseres,
rhythmologisches Langzeitergebnis liefert. Einander gegenubergestellt werden
zwei Patientenkollektive, welche auf Grund von valvularem Vorhofflimmern, bei
bestehender Indikation zur Mitralklappenrekonstruktion, durch einen
minimalinvasiven, videoassistierten, chirurgischen Eingriff behandelt werden.
Erganzend zur Klappenrekonstruktion wurden entweder mittels argongas- oder
distickstoffmonoxidbasierter Kryoablationssonde lineare Lasionen im Sinne

einer Cox-Maze IV Prozedur gesetzt.

2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 120 Patienten,
welche praoperativ unter paroxysmalem, persistierendem oder langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern litten, in einem Zeitraum von Februar 2009 bis
Juli 2013 erhoben. Diese Patienten wurden in der Sana Herzchirurgie Stuttgart
einer minimalinvasiven  Mitralklappenrekonstruktion mit endokardialer
Kryoablation im Sinne einer Cox-Maze-IV-Prozedur unterzogen (s. Abb 3). Die
Operationen fanden zwischen Februar 2009 und Juli 2012 statt. Sie wurden von
drei verschiedenen Operateuren durchgefuhrt. 50 Prozent des Kollektives
wurden mittels Distickstoffmonoxid Uber die cryolCE® Sonde der Firma
AtriCure, 50 Prozent mittels Argongas uber die Cardioblate® CryoFlexTM 10-S

Sonde der Firma Medtronic am kardioplegen Herzen abladiert.

Insgesamt wurde die MKR inklusive Kryoablation bei allen Patienten (100
Prozent, n=120) vollendet.

Die Operationen fanden elektiv statt. Lediglich ein Patient musste notfallmaRig

operiert werden.

Bei 20 Prozent (n=24) des Kollektives wurde intraoperativ ein persistierendes

foramen ovale bzw. ein atrialer Septumdefekt verschlossen.
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Bei 93 Prozent (n=111) der Patienten wurde eine Vorhofohrexklusion, bei 2,5
Prozent (n=3) eine Vorhofreduktionsplastik durchgefuhrt.

Bei einem Patienten wurde zusatzlich ein Vorhofmyxom entfernt.

2.1.1. Demographische Eigenschaften

Von den analysierten 120 Patienten sind 65 Prozent (n=78) mannlich und 35
Prozent (n=42) weiblich. Das Alter der Patienten lag am Tag der Rekonstruktion
im Median bei 68 + 10 Jahren. Die Patienten wogen im Mittel 79 + 14kg.

Die pra- und unmittelbar postoperative, linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde
nicht erhoben.

2.1.2. Grunderkrankungen und Risikofaktoren

Bei allen Patienten (n=120) lag ein valvulares Vorhofflimmern unterschiedlicher
Klassifikation vor. So litten 40 Prozent (n=48) der Patienten praoperativ an
paroxysmalem, 33 Prozent (n=40) des Kollektives an persistierendem, 27
Prozent (n=32) an langanhaltend persistierendem valvularem Vorhofflimmern.
Hierbei existierte bezuglich der Verteilung der zugrunde liegenden Art des
Vorhoffimmerns in den beiden, untersuchten Gruppen kein signifikanter
Unterschied (p=0,712).

Die praoperative Vorhofgrofie lag im Median bei 52 £ 8mm ohne signifikanten

Unterschied in der Verteilung in beiden Gruppen (p=0,691).

Praoperativ klagten 49 Prozent (n=59) der Patienten Uber eine
Belastungsdyspnoe NYHA I, 34 Prozent (n=42) uber NYHA II, 17 Prozent
(n=20) der Patienten gaben NYHA | an. Im Mittel lag der praoperative NYHA-
Status bei 2,342 + 0,7 Punkten.

2,5 Prozent (n=3) des Kollektives war bereits einmalig, kardial voroperiert

worden.
12 Prozent (n=14) des Patientengutes leidet unter Diabetes mellitus Typ II.

Bei 48 Prozent (n=57) der Patienten liegt ein pulmonaler Hypertonus vor.
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Von einer arteriellen Hypertonie sind 73 Prozent (n=88) der Individuen
betroffen.

In 32 Prozent (n=38) der Falle liegt eine Hyperlipoproteinamie vor.
10 Prozent (n=12) des Kollektives war bereits praoperativ schrittmacherpflichtig.

Insgesamt war keine unmittelbar intra- oder postoperative Neuversorgung (bis

zur Entlassung) mittels Schrittmacher erforderlich.

Wesentliche, demographische Eigenschaften, Grunderkrankungen und

Risikofaktoren werden in Tabelle 1 dargestellt.

Eigenschaften: n=120 Gruppe | (n=60) | Gruppe ll (n=60) | p-Wert
Alter (a) 68 +10 68 67 0,695
Mannliches Geschlecht | N=78 (40%) | n=38 n=40 0,705
VHF-Klassifikation 0,712

- paroxysmal n=48 (40%) | n=25 n=23

- persistierend n=40 (33%) n=22 n=18

- langanhaltend- | N=32(27%) | n=13 n=19

persistierend

Arterieller Hypertonus n=88 (73%) | n=41 n=47 0,219
Diabetes mellitus n=14(12%) | n=6 n=8 0,573
VerschluR PFO/ASD n=24 (20%) | n=12 n=12 1
LAA VerschluB n=111(93%) | n=58 n=53 0,084

Tabelle 1: Patientencharakteristika
Die Daten sind als Anzahl oder im Median dargestellt (+ Standard
abweichung).
a = Jahre, PFO = Persistierendes Foramen Ovale, ASD = Atrialer
Septumdefekt, LAA = Linkes Vorhofohr.
Gruppe | = cryolCE® Ablationskatheter (Atricure), Group Il =
Cardioblate® CryoFlexTM Ablationskatheter (Medtronic)
Sana Herzchirurgie 2014

2.1.3. Medikamentdse Therapie

Im Rahmen der Studie wurden im Hinblick auf die individuelle Medikation
lediglich Antikoagulanzien und Antiarrhythmika erfasst.

Gemal ihrer nicht rhythmisierenden Wirkung bei atrialen Tachykardien wurde

eine Medikation mittels Betablockade nicht bertcksichtigt.
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97 Prozent (n=116) des Kollektives wurde postoperativ antikoaguliert.
16 Prozent (n=19) der Patienten entwickelten postoperativ ein
Vorhofflimmerrezidiv. und erhielten konsekutiv zur Rhythmus- und

Frequenzkontrolle Amiodarone.

2.1.4. Peri- und unmittelbar postoperative Erhebungen

Die intraoperative Ischamiezeit betrug in der Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe
im Mittel 97 Minuten, in der AtriCure-Gruppe 111 Minuten und war im Mittel in
der AtriCure-Gruppe um 14 Minuten langer. Dieser Unterschied erwies sich bei
einem p-value von 0,02 als signifikant.

Unmittelbar postoperativ wurde bei 98 Prozent (n=117) der Patienten ein

Sinusrhythmus abgeleitet.

Wahrend des postoperativen, stationaren Verlaufes wurde bei 48 Prozent
(n=58) der Patienten ein Rezidiv eines Vorhoffimmerns oder -flatterns
detektiert. 16 Prozent (n=19) der Patienten wurden konsekutiv mindestens
einmalig einer elektrischen, mittels Amiodarone medikamentds flankierten,

Kardioversion unterzogen.

Bei Entlassung herrschte in 80 Prozent (n=96) der Falle ein Sinusrhythmus, in
0,8 Prozent (n=1) Vorhofflattern, sowie in 19,2 Prozent (n=23) Vorhofflimmern

Vvor.

Hierbei bestand kein signifikanter Unterschied bezuglich der Verteilung des
Rhythmuserhaltes im Sinusrhythmus bei Entlassung in den beiden
untersuchten Gruppen (p=1).

Zum Entlasszeitpunkt wurden 97% der Patienten (n=116) oral antikoaguliert.

Bei 6% der Patienten (n=7) wurde ein passageres, peripheres neurologisches
Defizit dokumentiert, welches sich bei jeweils blander kranialer
Computertomographie, als lagerungs- oder intubationsbedingt hinreichend
erklart fand. Bei Entlassung bestand bei keinem der Patienten ein

persistierendes neurologisches Defizit.

Im Mittel wurden die Patienten am 10. + 5. postoperativen Tag entlassen.
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Wesentliche, unmittelbar peri- und postoperative Erhebungen werden in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Variablen n=120 Gruppe | (n=60) Gruppe Il (n=60) p-Wert
Ischamiezeit (min) 104 min 111 min 97 min 0,02
SR post operationem n=117 (98%) n=58 n=59 1
Vorhofflimmerrezidiv n=58 (48%) n=29 n=29 1

SR bei Entlassung n=96 (80%) n=50 n=46 0,366
Amiodarone n=19 (16%) n=9 n=10 0,805
Antikoagulation n=116 (97%) n=59 n=57 0,313
Hospitalisationsdauer (d) 105 10 10 0,403
Vorhofgréfie (mm) 47+ 8 46 48 0,589
Sterblichkeit n=0 n=0 n=0

Apoplex n=0 n=0 n=0

Tabelle 2:  Peri- und unmittelbar postoperative Ergebnisse
Die Daten sind als Anzahl oder Mittelwert dargestellt (+ Standard-
abweichung).
SR = Sinusrhythmus
Gruppe | = cryolCE® N,O-Ablationskatheter (Atricure),
Group Il = Cardioblate® CryoFlexTM Ar-Ablationskatheter
(Medtronic)
Sana Herzchirurgie 2014

2.2. Das Elektrokardiogramm

Zur Auswertung kamen alle im Rahmen des Follow-ups eingereichten und
erhobenen EKGs. Hierunter wurden Langzeit-EKGs, 12-Kanal-EKGs,
Belastungs-EKGs, Auswertungen wahrend Stress-MRTs, Schrittmacher-
auslesungen und stationare Monitoruberwachungen subsummiert. Insgesamt
wurden 89 LZ-EKGs, 192 12-Kanal-EKGs, 53 Belastungs-EKGs, 3 Stress
MRTs, 13 Schrittmacherauslesungen und 2 stationdre Monitoriberwachungen
ausgewertet. Das erklarte Ziel der Auswertung von mindestens einem Langzeit-
EKG im Verlauf wurde bei 55 Prozent (n=58) der ausgewerteten Patienten
erreicht. Der kurzeste erfasste Zeitraum bei den Langzeit-EKGs betragt 12
Stunden, der langste 168 Stunden.

Von 88,3 Prozent (n=106) des urspringlichen Kollektives von 120 Patienten

wurde im Verlauf mindestens ein 12-Kanal-EKG ausgewertet.
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Im Mittel wurden 19,5 + 18 Stunden EKG-Aufzeichnungen pro nachverfolgtem
Patienten ausgewertet. Eine Momentaufnahme mittels 12-Kanal-EKG wurde mit
0,01 Stunden gleichgesetzt.

Subjektive, anamnestische Kriterien wie z.B. Palpitationen flossen nicht in die
Entscheidungsfindung des zugrunde liegenden Rhythmus ein. Anamnestische

Kriterien wurden aus Arztbriefen entnommen.

2.3. Statistik

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt,
Kategorische Daten als Zahlen oder Prozente. Subgruppenanalysen wurden mit
dem unpaired T-Test fur kontinuierliche Daten und mit dem x2- oder Fischer
Exakt-Test flr kategorische Variablen durchgefiihrt. Alle Berechnungen wurden
mit SPSS fur Windows (Version 11.0, SPSS. Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.

3. Ergebnisse

Das Follow-up besteht aus 120 Patienten. Hiervon wurden jeweils 60 Patienten
mit dokumentiertem Vorhofflimmern im Rahmen einer minimalinvasiven
Mitralklappenrekonstruktion am kardioplegen Herzen mittels entweder
Distickstoffmonoxid-Kryoablationskatheter der Firma AtriCure oder mittels
Argon-Kryoablationskatheter der Firma Medtronic einer Cox-Maze IV-Prozedur
unterzogen.

Es gelang von 106 Patienten postoperative, elektrokardiographische
Rhythmusanalysen auszuwerten. Hiervon waren zum jeweils letzten
Nachuntersuchungszeitpunkt 5 von 106 bereits verstorben.

Von diesen verstarben zwei von 5 an einem direkt kardial assoziierten Leiden.
Es fand allerdings in keinem der Falle eine Obduktion statt, um letztlich die
exakte Todesursache zu bestimmen.

Es bestand kein Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Anzahl der
Patienten, welche mittels 12-K-EKG nachverfolgt wurden (Gruppe |: n= 53,
Gruppe II: n=53; p=1).

Mittels Holter-EKG konnte lediglich ein Follow-up in 55 Prozent der Falle (n=58)

erzielt werden. Hierbei bestand mit einer Follow-up-Rate von 60 Prozent (n=32)
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in Gruppe | (cryolCE® N,O-Ablationskatheter der Firma Atricure) im Vergleich
zu einer Follow-up-Rate von 49 Prozent (n=26) in Gruppe |l (Cardioblate®
CryoFlexTM Ar-Ablationskatheter der Firma Medtronic) ein signifikanter
Unterschied (p=0,214).

In drei Prozent der Falle (n=3) wurde im Follow-up-Zeitraum ein gesicherter
Apoplex diagnostiziert. In sechs Prozent der Falle (n=6) wurde der Verdacht auf
eine transitorische ischamische Attacke geaulert. Weder im Falle der
Apoplexes (p=0,764), noch bei dem Verdacht auf transitorische ischamische
Attacken (p=0,598) bestand ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Die Gruppen unterschieden sich nicht im Hinblick auf die zugrunde liegende Art
des Vorhofflimmerns. So wiesen beide Gruppen ein Profil an Patienten auf,
welche zu 40 Prozent an paroxysmalem und zu 60 Prozent an persistierendem
bzw. langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern litten (p=0,712).

Auch im Hinblick auf die praoperativ bestehenden Dimensionen des linken
Atriums bestanden bei einer Median LA Grofle von 52 + 8mm Kkeine
signifikanten Unterschiede in den beiden Populationen zueinander (p=0,691).
Postoperativ zeigten sich mit im Mittel 47 + 8mm signifikant verkleinerte
Vorhofdimensionen ohne einen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Populationen (p= 0,589).

Die Patienten wurden in beiden Gruppen zu je 80 Prozent mit einem
dokumentierten Sinusrhythmus postoperativ aus der Klinik entlassen.

Das Median Follow-up wies 20 + 13 Monate auf (p=0,002).

Im Mittel konnte der NYHA-Status der Patienten von pra-auf postoperativ von
2,432 + 0,7 Punkte auf 1,73 + 0,6 Punkte um 0,61 Punkte gesenkt werden
(p=0,029).

Hinsichtlich des praoprativen NYHA Status bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p= 0,89).

Wahrend postoperativ 97 Prozent der Patienten oral antikoaguliert wurden,
wurde im Follow-up nach 20 + 13 Monaten lediglich eine Verordnung von oralen
Antikoagulanzien bei 44 Prozent der Patienten getatigt. Hierbei kamen

Marcumar und das neue orale Antikoagulanz Rivaroxaban zum Einsatz.
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Im Follow-up bestand diesbezuglich kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p=0,447).

Ursprunglich erhielten 16 Prozent (n=19) der Patienten zur postoperativen
Rhythmusstabilisierung Amiodarone. Es wurde lediglich bei 5 Prozent (n=5) der
Patienten Amiodarone als einziges Antiarrhythmikum im Verlauf eingesetzt.

Im postoperativen Einsatz von Antiarrhythmika bestand hierbei kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,682). Lediglich in der
Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe wurden 2 Patienten zur Bradykardisierung
mittels Ivabradin behandelt.

Eine rhythmusbeeinflussende Wirkung ist im Hinblick auf Vorhofflimmern far

dieses Medikament nicht bekannt.

3.1. Distickstoffmonoxid (N,O)-Ablationsgruppe

In dieser Gruppe wurde Distickstoffmonoxid (N2O) in Form der verformbaren
cryolCE® Aluminiumeinwegsonde der Firma AtriCure (Cincinnati, Ohio)
verwendet. Das Gewebe wurde auf bis zu - 89,5 Grad Celsius unter einfachem,
atmospharischem Druck abgekuhilt.

Zum Einsatz kam entweder eine verformbare Einwegsonde oder eine
unflexible, wiederaufbereitbare Sonde. Es wurde versucht transmurale
Lasionen am kardioplegen Herzen binnen einer Applikationszeit von zwei
Minuten zu erreichen. Dies bedeutet eine im Verhaltnis zum Cardioblate®
CryoFlexTM 10-S-Ablationskatheter langere Kuhlungsphase, da die minimal
mogliche Temperatur weniger tief liegt.

Die intraoperative Ischamiezeit betrug in dieser Gruppe im Mittel 111 Minuten
und war somit im Mittel 14 Minuten langer als in der Vergleichsgruppe. Dieser

Unterschied erwies sich bei einem p-value von 0,02 als signifikant.

Im Follow-up konnte nach Lachgaskryoablation der NYHA Status von
ursprunglich, praoperativim Mittel 2,35 £ 0,7 Punkte um 0,77 Punkte auf 1,58 +
0,6 Punkte signifikant gesenkt werden (p=0,029). Somit wurde der NYHA
Status im Vergleich zur Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe im Mittel um 0,34
Punkte zusatzlich verbessert.
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Nach einem Mean Follow-up von 20 + 13 Monaten bestand bei 87 Prozent der
Patienten dieser Gruppe ein dokumentierter Sinusrhythmus. Der Unterschied
zur Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe erwies sich mit p=0,044 als signifikant.

3.2. Argongas (Ar)-Ablationsgruppe

In dieser Gruppe wurde Argongas in Form der verformbaren Cardioblate®
CryoFlexTM 10-S-Stahlsonde der Firma Medtronic (Minneapolis, MN)
verwendet. Das Gewebe wurde auf bis zu - 185,7 Grad Celsius abgekuhlt. Die
Kryoenergie wurde hierbei Uber eine verformbare Sonde oder Uber eine
Klemme appliziert. Es wurde versucht transmurale Lasionen am kardioplegen
Herzen binnen einer Applikationszeit von einer Minute zu erreichen. Dies
bedeutet eine im Verhaltnis zum AtriCure Ablationskatheter kurzere
KlUhlungsphase, da die minimal mogliche Temperatur deutlich tiefer liegt.

Die intraoperative Ischamiezeit betrug in dieser Gruppe im Mittel 97 Minuten
und war somit im Mittel 14 Minuten kurzer als in der Vergleichsgruppe. Dieser

Unterschied erwies sich bei einem p-value von 0,02 als signifikant.

Im Follow-up konnte nach der Argongaskryoablation der NYHA Status von
ursprunglich praoperativ im Mittel 2 1/3 £ 0,6 Punkte im Mittel um 0,43 Punkte
auf 1,9 + 0,8 Punkte signifikant gesenkt werden (p=0,029). Somit wurde der
NYHA Status im Vergleich zur Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe

verhaltnismaRig geringer verbessert, um im Mittel 0,34 Punkte weniger.

Nach einem Mean Follow-up von 20 + 13 Monaten bestand bei 71 Prozent der
Patienten dieser Gruppe ein dokumentierter Sinusrhythmus. Der Unterschied

zur AtriCure Gruppe erwies sich mit p=0,044 als signifikant.

Eine Zusammenschau der Follow-up-Erhebungen beider Ablationsgruppen

nach 20 + 13 Monaten wird in Tabelle 3 dargelegt.
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Variablen n=106/120 Gruppe | (n=53/60) Gruppe Il (n=53/60) p-Wert

Patienten im n=106 (88%) n=53 (88%) n=53 (88%) 1
Follow-up

Sinusrhythmus n=83 (78%) n=46 (87%) n=37 (71%) 0,044
Antiarrhythmika n=5 (5%) n=3 (6%) n=2 (4%) 0,682
Antikoagulation n=47 (44%) n=22 (42%) n=25 (47%) 0,447
Follow-up EKG n=106 (88%) n=53 (100%) n=50 (94%) 0,595
Follow-up Holter- n=58 (55%) n=32 (60%) n=26 (49%) 0,214
EKG

Sterblichkeit n=5 (5%) n=0 (0%) n=5 (9%) 0,836
Apoplex n=3 (3%) n=1(2%) n=2 (4%) 0,764
Verdacht auf TIA n=6 (6%) n=4 (8%) n=2 (4%) 0,598
NYHA-Status 1,73+ 0,6 1,58 + 0,6 1,9+ 0,8 0,029

Tabelle 3: Erhebungen nach einem Follow-up von 20 + 13 Monaten
Die Daten sind als Anzahl oder Mittelwert dargestellt (+ Standard-
abweichung).
TIA= Transitorische ischamische Attacke, EKG=
Elektrokardiogramm, NYHA= New York Heart Association
Gruppe | = cryolCE® N,O-Ablationskatheter (Atricure),
Group Il = Cardioblate® CryoFlexTM Ar-Ablationskatheter
(Medtronic)
Sana Herzchirurgie 2014

4. Diskussion

Bei einem Mean Follow-up von 20 £+ 13 Monaten deutet der dokumentierte
Rhythmuserhalt eines stabilen Sinusrhythmus von 87 Prozent in der Atricure
Gruppe versus 71 Prozent in der Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe in
Zusammenschau mit dem ebenfalls in der Atricure Gruppe signifikant besser
gesenkten NYHA Status auf ein effektiveres Kryoablationsverfahren mit
Distickstoffmonoxid hin (s. Tabelle 4 und 5).
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Tabelle 4: Patienten (%) frei von Vorhofflimmern nach einem mean
Follow-up von 20 + 13 Monaten nach minimalinvasiver
Mitralklappenrekonstruktion und einhergehender links-
atrialer endokardialer Ablation unter Einsatz des
Cardioblate®-Ablationssystems (Gruppe Il) vs.
CryolCE®-Ablationssystems (Gruppe I).

(p-Wert = 0,044)
Sana Herzchirurgie 2014

Urspringlich bestand bei postoperativer Entlassung in beiden Gruppen
gleichermalen in 80 Prozent der Falle ein dokumentierter Sinusrhythmus (p=1).
Demzufolge verschlechterte sich im Follow-up der Rhythmuserhalt ab diesem
Zeitpunkt in der Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe um 9 Prozent, wahrend sich
in der AtriCure Gruppe hingegen eine zusatzliche Konversion in den

Sinusrhythmus um 7 Prozent abzeichnete. (s. Tabelle 5)
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Tabelle 5: Kaplan-Meier Kurve bezuglich der Freiheit von
Vorhofflimmern nach einem mean Follow-up von
20 £+ 13 Monaten nach minimalinvasiver
Mitralklappenrekonstruktion und einhergehender links-
atrialer endokardialer Ablation unter Einsatz des
Cardioblate®-Ablationssystems (Gruppe Il / Argon) vs.
CryolCE®-Ablationssystems (Gruppe | / N2O).
(p-Wert = 0,044)
Sana Herzchirurgie 2014

Dieser spater aufgetretene Unterschied koénnte durch die sogenannte
Blankingperiode erklart sein, nach welcher fruhestens drei Monate nach
elektrophysiologischer Vorhofmyokard- und Pulmonalvenenostienmanipulation
bzw. Cox-Maze Ablation eine sichere Aussage Uber die Nachhaltigkeit der
Prozedur getroffen werden kann [167].

Im  Vergleich zu chirurgischen  Verfahren erbringen  perkutane,
radiofrequenzbasierte Ablationskatheter bei Patienten mit nicht valvularem

Vorhofflimmern nach dem Ersteingriff Erfolgsraten von lediglich 40 - 70 Prozent
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nach einer Blankingperiode von zwei Monaten [168]. Valvular bedingtes
Vorhofflimmern, wie in dieser Studie zugrunde liegend, kann durch eine
einmalige, herkdbmmliche, rein perkutane Radiofrequenzablation faktisch nicht
zielfUhrend durchgefuhrt werden. Natirlich begrindet sich dies auch in dem
weiter bestehenden Triggermechanismus der permanenten, systolischen,
linksatrialen Uberdehnung Uber den Regurgitationsflu® Gber die Mitralklappe
[169].

Obwonhl die Ischamiezeit in der AtriCure Gruppe signifikant langer war als in der
Cardioblate® CryoFlexTM-Gruppe war dies nicht mit einem fur den Patienten
schlechteren Outcome verbunden, sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitat
betreffend.

Die Vorhofdimensionen zeigten sich in beiden Gruppen gleichermallen — im
Sinne einer Volumenreduktion, von im Mittel 52 + 8 mm praoperativ auf 47 + 8
mm postoperativ — verbessert. Weder pra- noch postoperativ bestand ein
signifikanter Unterschied der Vorhofdimensionen zwischen beiden Gruppen.
Hieraus lasst sich folgern, dass das verbesserte, rhythmologische Outcome der
Atricure Gruppe nicht etwa auf eine eventuell rhythmologisch vorteilhafte
VorhofgroRenreduktion, sondern tatsachlich auf die kryoablativ gesetzten
Isolationslinien zurtckzufuhren ist.

Wobei das Vorherrschen eines Vorhoffimmerns im Gegensatz zu einem
bestehenden Sinusrhythmus auf lange Sicht zu einer weiteren Dilatation des LA
fuhren musste [170, 171], sodass, in der hinsichtlich Rhythmuserhalt unterlegen
Gruppe, im Mittel groRere, linksatriale Volumina zu erwarten waren.
Mdglicherweise ist dieser Effekt nach chirurgischer Intervention
vernachlassigbar oder die Nachbeobachtungszeit ist zu kurz um bereits
derartige Effekte zu beobachten.

Nach bisherigen Studien hatte man erwarten konnen, dass ein schnelleres
Erreichen tieferer Temperaturen in der Kryoablation zu besseren
Langzeitresultaten Uber den zu erwartenden, besseren Erhalt der Integretitat
des Gewebes fuhrt. Diesem theoretischen Konzept kommt der Cardioblate®
CryoFlexTM 10-S-Ablationskatheter mit einer Minimaltemeperatur von - 185,7

Grad Celsius deutlich naher als der AtriCure Ablationskatheter, welcher nur auf
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bis zu - 89,5 Grad Celsius abzukuhlen vermag. Dennoch schneidet der AtriCure
Ablationskatheter besser ab. Mogliche Grunde hierfur liegen eventuell in der
Materialbeschaffenheit und somit der Kalteleitfahigkeit der Sonden. So besteht
die Lachgasablationssonde aus Aluminium, wohingegen die Argongas-
ablatiossonde aus Stahl gefertigt ist. Aluminium besitzt eine zwolffach bessere
Leitfahigkeit als Stahl und gewahrleistet somit einen effektiveren Energieentzug
aus dem Gewebe. Hierdurch werden trotz einer weniger tiefen, moglichen
Minimaltemeperatur des Lachgaskatheters dennoch schneller tiefe
Temperaturen erzielt, was eine bessere Grundlage zur Erlangung von
Transmuralitat der  Lasionen  darstellt.  Zusatzlich  bendtigt  der
Argongasablationskatheter eine langere Auftauphase, wodurch ebenso ein
weniger ausgepragter thermischer Effekt auf das Gewebe resultieren kann. Ein
weiterer Nachteil kann durch die Beeintrachtigung der tatsachlichen Aufnahme
der Kryoenergie im Gewebe, z.B. durch Anlagerung gefrorener
Extrazellularflissigkeit an die Kryosonde entstehen. Hierdurch wird die

Erreichbarkeit von Transmuralitat beim Setzen der Lasionen gefahrdet [172].

4.1. Limitation der Studie

Das Konzept dieser Studie basiert auf der retrospektiven Ausarbeitung von
Daten. Um validere Daten zu erhalten ware ein prospektiver Studienansatz
erforderlich.

Die Studie beschrankt sich auf ein Patientenkollektiv, welches lediglich an
einem Zentrum, der Sana Herzchirurgie in Stuttgart, operiert wurde.

Hierbei waren nur drei Operateure involviert. Eine multizentrische Studie wirde
die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studie verbessern.

Durch den retrospektiven Ansatz war unter anderem eine konsequente
Nachverfolgung des rhythmologischen Werdeganges der Patienten nur bedingt
mdglich. So variiert das zeitliche Follow-up von 20 £ 13 Monaten zwischen den
Gruppen statistisch signifikant (p=0,002).

Auch eine adaquate Nachverfolgungsrate mittels Holter-EKG konnte lediglich
in 55 Prozent der Falle erzielt werden, was die Aussagekraft dieser Studie

deutlich einschrankt. Hierbei bestand mit einer Follow-up-Rate von 60 Prozent
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der N2O-Ablationskathetergruppe im Vergleich zu einer Follow-up-Rate von 49
Prozent in der Ar-Ablationskathetergruppe ein signifikanter Unterschied
(p=0,214).

Weiterhin ergibt sich aus dem retrospektiven Ansatz, dass unterschiedliche
Arzte diverser Fachrichtungen anamnestische und apparative Daten erhoben
und ausgewertet haben, welche in dieser Studie zum Tragen kommen.

Eine Erhebung der Daten zu definierten Follow-up Zeitpunkten durch ein
Studienzentrum mit normiertem Vorgehen und normierten Untersuchungen
sowie Untersuchungsablaufen wurde die Validitat unserer Ergebnisse
verbessern.

So fanden in dieser Studie zu unterschiedlichen Zeitpunkten rhythmologische
Analysen unterschiedlicher Gute, Lange und apparativer Technik statt.

Die Rhythmusanalysen setzen sich aus Langzeitelektrokardiogrammen
zwischen 12 und 168 Stunden Aufzeichnungsdauer, Belastungs-
elektrokardiogrammen unterschiedlicher Belastungsschemata- und dauer,
Schrittmacher- und Eventrekorderauswertungen, Stressechokardiographien,
Echokardiographien, Monitoriberwachungen und Momentaufnahmen durch 12-
Kanalelektrokardiogrammen zusammen.

Hieraus ergibt sich ein relativ inkonsistentes Bild aus nicht normierten, und was
z. B. die Echokardiographie angeht, stark untersucherabhangigen Daten.
Insgesamt sind engmaschigere, definierte Follow-up Zeitpunkte mit vorab
informierten Patienten notwendig. Hierdurch ware ein direkter Kontakt zum
Patienten unter Umgehung der Erlangung der Daten Uber Dritte moglich, was
zu einer Steigerung von Informationsflu und -gute fihren wirde.

Auch erweist sich der Nacherfassungszeitraum als relativ kurz, sodass die
Patienten im Verlauf weiter nachverfolgt werden sollten.

Zudem ist zur Untermauerung der Uberlegenheit eines Ablationssystemes ein
noch groRerer, homogener Patientenpool winschenswert.

Eine Schwierigkeit dieser Studie besteht in der Tatsache, dass Vorhofflimmern
nicht von jedem Patienten als storend empfunden bzw. oft gar nicht bemerkt
wird, insbesondere dann nicht, wenn eine ausschopfende, korperliche

Belastung nicht erfolgt. Somit finden von Patientenseite zu initiierende
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Arztbesuche auf Grund mangelnder Krankheitssymptomatik nicht statt, welche
bei konsequenter, zeitlich definierter Nachverfolgung eventuell zur Detektion
von Vorhofflimmern hatten fihren kdnnen.

Bei der Beurteilung des NYHA Status in der Praxis gestaltet sich die exakte
Zuordnung des Patienten zu den mdglichen, vier vorgegebenen Klassen als
schwierig. So wird haufig ein nicht existentes Zwischenstadium, z.B. im Sinne
von NYHA llI-1ll, angegeben, was die zuverlassige Auswertung erschwert.

Ein differenzierteres, anamnestisches Instrument zur Klassifikation der
Alltagsbelastbarkeit sollte eingesetzt werden.

Mit einem subkutan implantierten Eventrecorder konnte ein neuer
Studienansatz zuverlassige, weitgehend untersucherunabhangige, valide Daten
liefern. Dies ist auch vor dem Hintergrund aktueller Daten winschenswert,
welche nahe legen, dass Langzeitelektrokardiogramme im Verhaltnis zu
kontinuierlichen Eventrecorderaufzeichnungen lediglich eine Sensitivitat von 0,6

in der Detektion von Vorhofflimmern aufweisen [173].

4.2. Schlussfolgerung

Bei dieser retrospektiven Singlecenteranalyse von 120 Patienten, welche im
Rahmen von minimalinvasiven Mitralklappenrekonstruktionen am kardioplegen
Herzen bei Vorhofflimmern unterschiedlicher Art, mittels zweier, verschiedener
Kryokatheter, im Sinne einer Cox-Maze IV-Prozedur abladiert wurden, zeigt
sich eine signifikante Uberlegenheit eines Ablationssystemes.

Wahrend nach einem Follow-up von 20 + 13 Monaten nach Ablation mittels
Cardioblate® CryoFlexTM 10-S-Kryokatheter lediglich 71 Prozent der
nachverfolgten Patienten einen stabilen Sinusrhythmus aufwiesen, zeigte sich
nach Kryoablation mit dem AtriCure System in 87 Prozent ein stabiler
Sinusrhythmus.

Auch der NYHA Status der mittels AtriCure Ablationskatheter behandelten
Patienten verbesserte sich signifikant im Verglich zu den mittels Cardioblate®
CryoFlexTM 10-S-Ablationskatheter behandelten Patienten, was letztlich am
ehesten als Surrogatparameter fur die hoheren Rhythmisierungsraten gewertet

werden kann.
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Es konnte in den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der
ursprunglichen Art des Vorhoffimmerns, in den pra- und postoperativ
bestehenden, linksatrialen Diametern sowie dem unmittelbar postoperativen,
zum Entlasszeitpunkt aus dem Krankenhaus dokumentierten, Rhythmusstatus
festgestellt werden.

Hierbei zeichnet sich trotz der Limitationen der Studie als retrospektive Analyse,
der relativ kleinen Patientenzahl, der Vielzahl der nachbehandelnden Arzte, der
Heterogenitat der rhythmusdarstellenden Verfahren sowie dem relativ kurzen
und heterogenen Nachbeobachtungszeitraum dennoch eine Uberlegenheit des
Lachgasablationssystemes ab.

Die wahrscheinlichste Erklarung hierfur besteht in einer effektiveren Applikation
von transmuralen Lasionen bei effizienteren Kuhlphasen trotz einer weniger
tiefen, minimal moglichen Ablationstemperatur der Lachgassonde.

Mogliche Griunde hierfur liegen in der Materialbeschaffenheit und der hieraus
resultierenden Kalteleitfahigkeit der Sonden. So besteht die AtriCure-
Lachgasablationssonde aus Aluminium, wohingegen der Cardioblate®
CryoFlexTM 10-S-Argonablationskatheter aus Stahl gefertigt ist. Durch die
zwolffach bessere Leitfahigkeit von Aluminium im Vergleich zu Stahl wird
mutmallich ein effektiverer Energieentzug aus dem Gewebe gewahrleistet.
Hierdurch werden trotz einer weniger tiefen, moglichen Minimaltemeperatur des
Lachgaskatheters dennoch schneller tiefe Temperaturen erzielt, was eine
bessere Grundlage zur Erlangung von Transmuralitat der Lasionen darstellt.
Zusatzlich bestent bei dem Argongasablationskatheter eine kirzere
Auftauphase, wodurch ebenso ein weniger ausgepragter thermischer Effekt auf
das Gewebe resultieren kénnte. Weitere Griinde fiir die Uberlegenheit eines
Systems  konnten in  Anwenderfreundlichkeit oder  ergonomischer
Beschaffenheit und konsekutiv einfacherer Handhabung begrundet liegen.
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5. Zusammenfassung

Deutschlandweit sind 60 Prozent aller Herzrhythmusstorungen direkt oder
indirekt mit Vorhofflimmern assoziiert. Somit handelt es sich hierbei mit
landesweit 650 000 Erkrankten um die haufigste Arrhythmie unter Erwachsenen
[1]. Sowohl strukturelle Herzerkrankungen im Sinne von Klappenvitien,
ischamischer und rheumatischer Kardiomyopathie als auch Diabetes Mellitus
Typ 2 sowie ein Lebensalter jenseits von 75 Jahren sind unabhangige
Risikofaktoren an Vorhofflimmern zu erkranken [7]. Als ursachlich flr dessen
Auslosung und Aufrechterhaltung wird hauptsachlich die strukturelle
Veranderung der Vorhofe auf Basis der Dehnung des Myokards diskutiert [23].
Insbesondere bei bestehender Mitralinsuffizienz, gleich welcher Genese,
besteht eine bestandige, systolische, linksatriale, myokardiale Uberdehnung.

In direkter Folge des Vorhofflimmerns leiden Patienten an Leistungsminderung,
Belastungsdyspnoe, Palpitationen und haben ohne orale Antikoagulation ein
deutlich erhdhtes Risiko einen ischamischen Schlaganfall, direkt proportional
steigend mit dem Vorhandensein weiterer, kardiovaskularer Risikofaktoren, zu
erleiden [45, 46, 47, 48]. Insbesondere beim Vorliegen der Notwendigkeit eines
chirurgischen Zuganges, wie dies bei der Mitralklappenrekonstruktion der Fall
ist, haben sich, bei gleichzeitigem Bestehen von Vorhofflimmern, kryoablative
Verfahren im Vergleich zu Mikrowellenenergie, Radiofrequenzablation und
Schnitt-Naht-Verfahren in entweder Praktikabilitat und/oder Effektivitat
uberlegen gezeigt [102, 103, 106, 107, 108, 168]. Das Ziel der vorliegenden
Dissertationsarbeit ist es, im Rahmen einer retrospektiven Singlecenteranalyse
zu ermitteln, welches kryoablative Verfahren anhand der Auswertung von
Langzeitelektrokardiogrammen und weiteren Rhythmusdokumentationen ein
besseres, rhythmologisches Langzeitergebnis liefert. Gegenubergestellt werden
zwei Patientenkollektive, welche vor minimalinvasiver, videoassistierter
Mitralklappenrekonstruktion, bei unterschiedlichem, zugrunde liegendem
Pathomechanismus, unter valvuldrem Vorhofflimmern unterschiedlicher Art
gelitten hatten. Im Rahmen der Klappenrekonstruktion wurden, entweder mittels
argongas- oder distickstoffmonoxidbasierter Kryoablationssonde, lineare

Lasionen, im Sinne einer Cox-Maze IV Prozedur, gesetzt.
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Die Operationen fanden zwischen Februar 2009 und Juli 2012 statt. Sie wurden
von drei verschiedenen Operateuren durchgefuhrt. 50 Prozent des Kollektives
wurden mittels Distickstoffmonoxid Uber die cryolCE® Sonde der Firma
AtriCure und 50 Prozent mittels Argongas uber die Cardioblate® CryoFlexTM

10-S-Sonde der Firma Medtronic am kardioplegen Herzen abladiert.

Insgesamt wurde die MKR inklusive Kryoablation bei allen Patienten (n=120,
100 Prozent) vollendet. Von 106 Patienten gelang es rhythmologische
Verlaufsdaten zu aquirieren. Im Mittel wurden 19,5 £ 18 Stunden EKG-

Aufzeichnungen pro nachverfolgtem Patienten ausgewertet.

Wahrend nach einem Follow-up von 20 + 13 Monaten nach Ablation mittels
Cardioblate® CryoFlexTM 10-S-Kryokatheter lediglich 71 Prozent der
nachverfolgten Patienten Freiheit von Vorhofflimmern aufwiesen, zeigte sich
nach Kryoablation mit dem AtriCure System in 87 Prozent ein stabiler
Sinusrhythmus.

Auch der NYHA Status der mittels AtriCure Ablationskatheter behandelten
Patienten verbesserte sich signifikant deutlicher im Vergleich zu den mittels
Cardioblate® CryoFlexTM 10-S-Ablationskatheter behandelten Patienten, was
letztlich am ehesten als Surrogatparameter fur die hoheren Rhythmisierungs-
raten gewertet werden kann, aber auch in der Ungenauigkeit der generell relativ
ungenau differenzierbaren NYHA-Statusabfrage begrindet sein kdnnte.

Es konnte zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der
ursprunglichen Art des Vorhoffimmerns, in den pra- und postoperativ
bestehenden, linksatrialen Diametern sowie dem unmittelbar postoperativen,
zum Entlasszeitpunkt aus dem Krankenhaus dokumentierten, Rhythmusstatus
festgestellt werden.

Limitationen der Studie stellen ihr Konzept als retrospektive Analyse, das relativ
kleine Patientenkollektiv, die Vielzahl der nachbehandelnden Arzte, die
Heterogenitat der rhythmusdarstellenden Verfahren, der mit 55 Prozent relativ
geringe Satz der anhand des Studienkonzeptes erreichten Endpunktanalyse
sowie der relativ kurze und heterogene Nachbeobachtungszeitraum dar.
Dennoch  zeichnete sich eine Uberlegenheit des AtriCure NyO-

Ablationssystemes ab.
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Nachdem das oberste Ziel katheterablativer MaRRnahmen wund der
Rhythmuschirurgie im Allgemeinen das Erlangen von Transmuralitat der
gesetzten Lasionen, zur nachhaltigen Isolation arrhythmogener Foci, darstellt,
scheint dies auch in diesem Vergleich der ausschlaggebende Punkt zu sein.

Bei kryoablativen Verfahren wird dies durch ein schnelles Abkuhlen auf
moglichst tiefe Temperaturen und ein folgendes, langsames Wiederauftauen
der Zielstrukturen gewahrleistet. Hierbei konnte die unterschiedliche Material-
beschaffenheit der Ablationskatheter von entscheideneder Bedeutung sein.

So erreicht der Argongaskatheter zwar eine tiefere, minimal mdgliche
Temperatur, jedoch ist hieriber nicht gleichzeitig ein effektiverer Energientzug
aus dem Gewebe gewahrleistet. Die in diesem System als Applikationsmedium
eingesetzte Stahlsonde besitzt eine zwdlffach geringere Energieleitfahigkeit als
die Aluminiumsonde des N,O-Systems. Hierdurch werden weniger schnell tiefe
Temperaturen am Gewebe erzielt und die Wiederauftauphasen sind kurzer.
Letztlich scheint die Uberlegenheit der Distickstoffmonoxid-cryol CE® Sonde der
Firma AtriCure im effektiveren Energieentzug Uber die verhaltnismalig
ausgepragtere Leitfahigkeit des Sondenmaterials Aluminium ausschlaggebend
zu sein. Die physikalische Uberlegenheit des Kiihimediums Argon im Erzielen
tieferer, minimal moglicher Temperaturen, scheint in Verbindung mit dem
Sondenmaterial Stahl, im Vergleich zur Kombination aus dem Kuihimedium N,O
mit einer Aluminiumsonde, im Applizieren transmuraler Gewebslasionen
nachteilig zu sein. Dies schlagt sich konsekutiv in einer signifikant erhohten
Freiheit von Vorhofflimmern nach N,O-Kryoablation nieder.
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