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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Bedeutung von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern stellt die haufigste Form der anhaltenden supraventrikuldren Tachyarrhythmie
dar. Es besteht eine unkoordinierte, mechanisch ineffektive Vorhofaktion, die mit einer
fortschreitenden Verschlechterung der Herzfunktion und einem erhohten Risiko der lokalen
Thrombenbildung verbunden ist. Im Elektrokardiogramm (EKG) ersetzen schnelle
Schwingungen oder flimmernde Wellen, die in Amplitude, Form und im zeitlichen Einsetzen
variieren, stetige P-Wellen. Die ventrikuldre Antwort ist unregelméflig und hédngt von den
elektrophysiologischen Eigenschaften der leitenden Strukturen, dem Fehlen oder Vorhandensein
von zusitzlichen leitenden Bahnen, vagalem und sympathischem Tonus sowie der Wirkung von

Medikamenten ab (BELLET, 1971; PRYSTOWSKY, 1998).

In den Vereinigten Staaten von Amerika leiden etwa 2,3 Millionen Menschen an
Vorhofflimmern (GO, 2001), in den Staaten der Europdischen Union sind es etwa 4,5 Millionen
Menschen (FUSTER, 2006). Die mittlere Privalenz dieser Herzrhythmusstdrung liegt zwischen
0,4 % und 1,8 % fiir die Gesamtbevolkerung (FriTz, 2006). Sie ist geschlechtsabhingig -
Minner erkranken hiufiger als Frauen - und steigt mit zunehmendem Alter sowie dem Grad der
Herzinsuffizienz. Im Stadium NYHA (New York Heart Association) III bis IV betrdgt die
Pravalenz 30 % bis 50 % (CONSENSUS, 1987; MIDDLEKAUFF, 1991). Bei den unter 50-Jihrigen
tritt Vorhofflimmern selten auf, bei den iiber 60-Jdhrigen betrdgt die Pravalenz 3,8 % und erhoht

sich auf 9 % bei den iiber 80-Jdhrigen (GO, 2001).

Zur Entstehung von Vorhofflimmern pridestinieren Mitralklappenerkrankungen, alle Formen der
Herzinsuffizienz, Entziindungen des Herzens, arterieller Hypertonus, Stérungen der
Sinusknotenfunktion und metabolisch-endokrine Storungen. Hamodynamische Folgen des
Vorhofflimmerns sind ein Ausfall der mechanischen Vorhofaktion, eine inaddquat tachykarde
Kammeraktion sowie ein verlangsamter Blutfluss in den meist dilatierten Vorhofen, der zur
lokalen Thrombusbildung fithren kann und die Gefahr einer arteriellen Thrombembolie in sich
birgt. Das Risiko eines Hirninfarkts ist bei Vorliegen von Vorhofflimmern 4- bis 5-fach erhoht
(KANNEL, 1998). Die Letalititsrate von Patienten mit Vorhofflimmern ist etwa doppelt so hoch

wie die von Patienten mit Sinusrhythmus (KRAHN, 1995).

Die Behandlung von Vorhofflimmern wumfasst 3 Ziele: Thrombembolieprophylaxe,

Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle (FUSTER, 2006). Generell muss eine
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Antikoagulationstherapie zur Thrombembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern fiir jeden Patienten
unter Abschitzung der vorliegenden Risikofaktoren individuell festgelegt werden. Nicht alle
Patienten mit Vorhofflimmern erfordern die gleiche Methode zur Thrombembolieprophylaxe
(WATSON, 2006). Die Frequenzkontrolle, das hei3t die Normalisierung der Kammerfrequenz,
kann medikamentds durch Digitalis, Betablocker oder Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ
erzielt werden. Die Rhythmuskontrolle ldsst sich entweder durch medikamentdse Kardioversion
mit Antiarrhythmika oder durch elektrische Kardioversion erreichen. Bei Vorhofflimmern, das
langer als 48 Stunden besteht, erfolgt vor der Kardioversion eine Antikoagulation zur
Thrombembolieprophylaxe sowie ein Ausschluss von Thromben im linken Vorhof, wobei die
Antikoagulation auch nach erfolgter Kardioversion fortgesetzt wird, um das durch die atriale
Dysfunktion nach Kardioversion erhohte Thrombembolierisiko zu senken. Eine medikamentose
Rezidivprophylaxe mit Antiarthythmika nach elektrischer Kardioversion erhoht die

Erfolgsaussichten der Behandlung (FUSTER, 2006).

Aufgrund unbefriedigender Resultate der pharmakologischen sowie der elektrischen Therapie in
der Behandlung des Vorhofflimmerns wurde nach weiteren Therapiemoglichkeiten gesucht. Cox
entwickelte in den 1980er Jahren mit der Maze-Operation ein erstes, erfolgreiches chirurgisches
Verfahren zur Behandlung des Vorhofflimmerns, das spiter durch mehrere Modifikationen
weiter optimiert wurde. In den letzten Jahren zeigten auch neu entwickelte intraoperative
Ablationsverfahren im  Rahmen  kardiochirurgischer = Eingriffe  bei  strukturellen
Herzgrunderkrankungen sowie interventionelle Katheterablationsverfahren in der effektiven

Behandlung des Vorhofflimmerns Erfolge.

1.2 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Fiir die Entstehung von Vorhofflimmern werden 3 Hauptmechanismen als Ursachen diskutiert:
spontan aktive, ektope Foki im Vorhof, Einzelkreiserregungen sowie multiple, kreisende

Erregungen, sogenannte Reentry-Kreise (NATTEL, 2002).

Die von Moe und Kollegen um die 1960er Jahre beschriebene Multiple-Wavelet-Hypothese war
lange Zeit die allgemein anerkannte Theorie fiir den elektrophysiologischen Mechanismus des
chronischen Vorhofflimmerns. Moe hielt Vorhofflimmern fiir das Resultat von multiplen, hochst
instabilen Erregungsfronten, die kontinuierlich kollidieren und auseinanderbrechen und dabei ein
standig wechselndes, chaotisches Erregungsmuster erzeugen (MOE, 1959; MOE, 1962; MOE,
1964). Allessie et al. bestitigten Mitte der 1980er Jahre diese Vorstellung. Lokale Differenzen

der Refraktdrzeit respektive der Leitungsgeschwindigkeit fithren zu refraktiren und somit
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leitungsblockierenden Myokardarealen, um welche die Erregungsfront kreisen kann (ALLESSIE,
1985). Es folgten weitere Arbeiten, die eine zunehmende Inhomogenitit der intraatrialen
Erregungsleitung und vermehrte Abweichungen der atrialen Refraktdrphase sowie eine damit
verbundene  verkiirzte =~ Wellenldinge der  Erregungswelle als die  wichtigsten
elektrophysiologischen Mechanismen zur Entstthung von multiplen Reentry-Kreisen

beschrieben (LAMMERS, 1993; BAYES DE LUNA, 1994; LE HEUZEY, 1994).

Eine andere Erkldarung fiir die Entstehung von Vorhofflimmern duBlerte Lewis bereits in den
1920er Jahren. Er und Kollegen formulierten in der Mother-Ring-Theorie das Vorhandensein
einer Einzelkreiserregungswelle, welche kontinuierlich kleine, instabile Erregungswellen
hervorbringt und damit Ausloser von Vorhofflimmern ist (LEwIS, 1921; LEWIS, 1925). Eine

neuere Studie unterstiitzte dieses Konzept und entwickelte es weiter (MANDAPATI, 2000).

Haissaguerre et al. sorgten Ende der 1990er Jahre fiir eine weitere wichtige Erkenntnis. Sie
zeigten bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern anhand erfolgreicher fokaler Ablation,
dass ektope Foki in den Pulmonalvenen zu 94 % Ausloser des Vorhofflimmerns waren
(HAISSAGUERRE, 1998). Dabei agiert der ektope Fokus #hnlich wie die primére
Einzelkreiserregungswelle als Generator fiir die von ihm ausgehenden, irreguléren,
hochfrequenten Erregungswellen (NATTEL, 2002). Die Tatsache, dass die Erfolgsrate einer
isolierten Ablation der Pulmonalvenen bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
geringer ist als bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, widerlegt nicht das Konzept
von ektopen Foki, sondern legt nahe, dass bei persistierendem Vorhofflimmern neben den Foki
in den Pulmonalvenen weitere Mechanismen wie Einzelkreiserregungen und multiple Reentry-
Kreise eine Rolle spielen. In diesem Zusammenhang ist das hédufige Vorhandensein von

zusitzlichen linksatrialen Erkrankungen von Bedeutung (MANSOUR, 2006).

Neuere Studien scheinen die besondere Bedeutung des linken Vorhofs, insbesondere der hinteren
Areale und der Pulmonalvenen als Ort fiir die Entstehung und Chronifizierung von
arrhythmischer, elektrischer Aktivitit zu bestidtigen (MORILLO, 1995; MANDAPATI, 2000;
MANSOUR, 2001). Weitere, seltenere Foki wurden durch Mappingstudien in der oberen Vena
cava (TsAl, 2000; Hsu, 2004), im Koronarsinus (JAIS, 1997), dem Marshall-Ligament (HWANG,

2000), der Crista terminalis sowie dem interatrialen Septum (LIN, 2003) beschrieben.

Der aktuelle Erkenntnisstand legt nahe, dass sich alle 3 Hauptmechanismen gegenseitig
beeinflussen und fordern (DOBREV, 2006). Heutzutage allgemein anerkannt ist auBerdem, dass

die Entstehung von Vorhofflimmern ein Substrat und einen Trigger erfordert (FALK, 2001;
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GILLINOV, 2002). Das Substrat kann eine Anomalie des Vorhofs in Form einer Fibrose oder
Entziindung sein, was die Entstehung von Vorhofflimmern begiinstigt (FALK, 1998). Trigger, die
dann das Vorhofflimmern auslosen, konnen eine anomale Aktivitit des vegetativen
Nervensystems (LIU, 1997), akute oder chronische Verdnderungen der atrialen Wandspannung

(SATOH, 1996) sowie ektope Foki oder lokale Faktoren (FALK, 2001) sein.

In den letzten Jahren hat auBerdem der Nachweis von Verdnderungen des Vorhofmyokards, die
elektrophysiologische, kontraktile und strukturelle Eigenschaften der Vorhofe betreffen,
wesentlich zum besseren Verstindnis der pathophysiologischen Vorginge, welche die
Entstehung oder die Chronifizierung von Vorhofflimmern erleichtern, beigetragen (SCHOTTEN,
2006). Diese Veridnderungen werden unter dem Begriff ,,Atrial Remodelling* zusammengefasst.
Die Grundlagen hierfiir lieferten Tierexperimente Mitte der 1990er Jahre (WUFFELS, 1995;
MORILLO, 1995), die zeigten, dass sich Vorhofflimmern selbst erhalten kann und mit ldngerer
Dauer immer weniger auf Therapieversuche anspricht. Das elektrophysiologische Remodelling
ist charakterisiert durch eine Verkiirzung der Dauer des Aktionspotentials sowie der
Refraktirzeit aufgrund eines verminderten Einstroms von Calciumionen in die atrialen Myozyten
(VAN WAGONER, 1999). Dadurch erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
kreisenden Erregungen und die Chronifizierung der Arrhythmie wird gefordert (SCHOTTEN,
2006). Der verminderte Einstrom von Calciumionen und die Herunterregulation der kontraktilen
Proteine bewirken zusitzlich eine Abnahme der Kontraktilitit (SCHOTTEN, 2003). Dieses
Phinomen wird als kontraktiles Remodelling bezeichnet. Die Schwiche der atrialen Muskulatur
begiinstigt die Dilatation der durch erhohten intraatrialen Druck gedehnten Vorhéfe (SCHOTTEN,
2003). Die makroskopisch zunehmende Vergroferung der Vorhofe geht histologisch mit
zelluldrer Hypertrophie, beschleunigtem Zelltod und Fibrosierung einher (ALLESSIE, 2002). Man
fasst diese Verdanderung unter dem Begriff ,strukturelles Remodelling zusammen. Daraus
resultieren ein Anstieg der atrialen Muskelmasse und Reizleitungsstorungen im Vorhof, welche
die Stabilitdt der Kreiserregungen erhohen und die Auslosung von Vorhofflimmern durch
einzelne atriale Ektopien fordern. Neben Vorhofflimmern selbst konnen auch strukturelle
Herzerkrankungen die Entstehung eines solchen Substrats fiir Vorhofflimmern verursachen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Vorhofflimmern steigt mit zunehmender Vergroferung
des Vorhofs. Daher sind insbesondere Mitralklappenerkrankungen und Herzinsuffizienz eng mit
der Entstehung von Vorhofflimmern verkniipft (SCHOTTEN, 2006). Das elektrophysiologische
und das kontraktile Remodelling setzen bereits binnen kurzer Zeit nach Auftreten von

Vorhofflimmern ein und die Verdnderungsprozesse sind in &dhnlich kurzer Zeit nach
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Wiederherstellung von Sinusrhythmus reversibel, wobei beim kontraktilen Remodelling die
Abnahme der Kontraktilitét bei iiber Wochen bestehendem Vorhofflimmern auch einige Tage bis
Wochen nach Behandlung durch Kardioversion noch bestehen bleibt (MANNING, 1994).
Dagegen ist der zeitliche Verlauf hinsichtlich FEinsetzen und Riickbildung der
Veridnderungsprozesse beim strukturellen Remodelling deutlich linger und eine vollstindige

Riickbildung nach zu gravierenden strukturellen Verdnderungen womdglich nicht mehr moglich.

Trotz des groflen Erkenntnisgewinns in den letzten Jahren sind auch zukiinftig klinische und
experimentelle Arbeiten notig, um die pathophysiologischen Mechanismen des Vorhofflimmerns
weiter aufzukldren und damit neue Angriffsziele fiir eine verbesserte respektive

patientenindividuelle Behandlung des Vorhofflimmerns aufzuzeigen.

1.3 Chirurgische Behandlung des Vorhofflimmerns

Die ersten beiden chirurgischen Konzepte zur Therapie von Vorhofflimmern, die der
linksatrialen Isolationstechnik und der Korridoroperation, entstanden in den 1980er Jahren und
waren nicht in der Lage, bei Patienten mit Vorhofflimmern einen Sinusrhythmus zu erreichen
sowie das arterielle Thrombembolierisiko zu senken und wurden folglich wieder verlassen

(DoLL, 2003).

Den pathophysiologischen Mechanismen der Multiple-Wavelet-Hypothese von Moe et al.
folgend, entwickelten Cox und Kollegen nach eigenen Mappingstudien Ende der 1980er Jahre
die klassische Maze-Operation (maze [engl.] = Irrgarten). Durch multiple biatriale Inzisionen,
die nachfolgend zu linearen Vernarbungen fiihren, sollen alle moglichen Makro-Reentry-
Kreisldufe ausgeschaltet und gleichzeitig die zusammenhingende erregbare Vorhofmasse
verringert werden, so dass auch das Auftreten und die Aufrechterhaltung von Mikro-Reentry-
Kreisldufen nicht mehr moglich ist (Cox, 1991). Aufgrund einer hohen Inzidenz an
Sinusknotendysfunktionen sowie eingeschrinkter atrialer Transportfunktion wurden
Modifikationen an der klassischen Schnittfiihrung unternommen. Damit konnte der Anteil an
postoperativ implantierten Herzschrittmachern deutlich gesenkt und die atriale Transportfunktion
verbessert werden (CoX, 1995; Ap, 2000). Als Gold-Standard der chirurgischen Behandlung des
Vorhofflimmerns ist bis heute die Maze-III-Operation nach Cox allgemein akzeptiert. Cox et al.
berichteten von einer Erfolgsrate von etwa 99 % (Cox, 2000). Diese hervorragenden Ergebnisse
konnten jedoch von anderen Arbeitsgruppen bei gleicher Operationstechnik nicht reproduziert
werden. McCarthy et al. erzielten eine Sinusrhythmus-Konversionsrate von etwa 90 %

(McCARTHY, 2000).
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Trotz dieser sehr guten Resultate verhinderten die Komplexitit und der grofle, zusitzliche
intraoperative Zeitaufwand die weitverbreitete Anwendung des Maze-IlI-Verfahrens zur
chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns (NAvIA, 2004). Verschiedene Arbeitsgruppen
entwickelten deshalb vereinfachte Verfahren in Anlehnung an die Maze-III-Prozedur und unter
Beriicksichtigung der aktuellen pathogenetischen Erkenntnisse (SUEDA, 1997; TAKAMI, 1999;
SzZALAY, 1999). Der Schwerpunkt dieser partiellen Verfahren liegt auf linksatrialen Lésionen,
insbesondere im Bereich der Pulmonalvenen, wobei die Sinusrhythmus-Konversionsrate etwa
80 % betriagt (TAKAMI, 1999). Weiterhin bietet sich in den letzten Jahren durch die Entwicklung
von modernen Ablationstechnologien eine viel versprechende Alternative zum klassischen ,,cut-
and-sew*“-Maze-Verfahren. Diese innovativen Ablationstechnologien benutzen verschiedene
Energiequellen wie Radiofrequenzenergie, Mikrowellenenergie, Laser, Ultraschall oder
Kryothermie zum Erzeugen der atrialen Lisionen und konnen sowohl endokardial als auch
epikardial eingesetzt werden. Im Vergleich zum ,,cut-and-sew“-Maze-Verfahren sind sie mit
einem geringeren Risiko an perioperativen sowie postoperativen Komplikationen assoziiert. Von
lebensbedrohlichen Komplikationen durch Osophagusverletzungen nach Radiofrequenzablation
wurde anfianglich berichtet (GILLINOV, 2001; MOHR, 2002). Diese traten in Einzelfdllen auf und
sind bei Verwendung moderner Ablationssysteme und intraoperativer Vorkehrungen wie dem
Zuriickziehen der TEE-Sonde (TEE = Transosophageale Echographie) vermeidbar. Mit jlingst
entwickelten Verfahren kann zukiinftig selbst ein thorakoskopisches und minimal invasives

Vorgehen zur Behandlung von Vorhofflimmern moglich sein (GILLINOV, 2007).

Eine Indikation zur chirurgischen Behandlung von Vorhofflimmern sehen Fritz et al. bei
Patienten mit medikamentds oder interventionell therapierefraktirem persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern sowie gleichzeitiger Indikation zu einem kardiochirurgischem
Eingriff. Dariiber hinaus ist auch bei Patienten mit alleinigem medikament6s oder interventionell
therapierefraktirem Vorhofflimmern, hohem Leidensdruck, thrombembolischen Ereignissen in
der Anamnese oder eingeschrinkter linksventrikuldrer Funktion ein rhythmuschirurgischer

Eingriff vertretbar (FrITZ, 2006).

Die in der Literatur beschriebene Erfolgsrate der ,,cut-and-sew*-Maze-Prozedur von etwa 90 %
oder mehr, wobei als Erfolg studienabhingig die postoperative Sinusrhythmus-Konversion oder
die Heilung von Vorhofflimmern galt (Cox, 2000; MCCARTHY, 2000; ARCIDI, 2000; JESSURUN,
2000), liegt etwas iiber der in den meisten Studien beschriebenen Erfolgsrate der Ablation mit
modernen Ablationstechnologien von etwa 70 % bis 80 % (SIE, 2001; WILLIAMS, 2001; MOHR,
2002; MANTOVAN, 2003; GEIDEL, 2003; SCHUETZ, 2003; KNAUT, 2004; LiM, 2004; CHIAPPINI,



Einleitung 7

2004; GEIDEL, 2006). Den Unterschied in der Sinusrhythmus-Konversionsrate zwischen den
alternativen Ablationsverfahren und der klassischen ,,cut-and-sew‘-Maze-Operation sahen
Khargi et al. in einem 48 Studien umfassenden Review in dem durchschnittlich jlingeren Alter
und der deutlich hoheren Inzidenz von paroxysmalem Vorhofflimmern sowie von isoliertem
Vorhofflimmern ohne Herzgrunderkrankungen in der ,,cut-and-sew‘-Maze-Patientengruppe.
Nach Korrektur dieser Parameter konnte kein signifikanter Unterschied in der postoperativen
Sinusrhythmus-Konversionsrate zwischen den alternativen Ablationsverfahren und der

klassischen ,,cut-and-sew*-Maze-Operation festgestellt werden (KHARGI, 2005).

1.4 Priadiktoren fiir den Erfolg der chirurgischen Behandlung

Verschiedene Arbeitsgruppen sind in den letzten Jahren der Frage nachgegangen, welche
prdoperativen  Faktoren die Erfolgsaussichten der chirurgischen Behandlung des

Vorhofflimmerns vorhersagen kdnnen.

Fir die Maze-Operation durch Radiofrequenzablation als Begleitprozedur zu
Mitralklappeneingriffen konnten Chen und Kollegen zeigen, dass der pridoperative linksatriale
Diameter sowie die Dauer des priaoperativen Vorhofflimmerns unabhéngige Priadiktoren fiir die
Sinusrhythmus-Konversionsrate sind (CHEN, 2005). Fiir das ,,cut-and-sew‘-Maze-Verfahren in
Kombination mit Mitralklappeneingriffen fanden Gillinov et al. eine ldngere Dauer des
prdoperativen Vorhofflimmerns, einen groferen pridoperativen linksatrialen Diameter sowie
hoheres Patientenalter als Risikofaktoren fiir eine hohere Prdvalenz von postoperativem
Vorhofflimmern heraus (GILLINOV, 2005 B). Gaynor und Kollegen verglichen den Erfolg der
einzelnen ,,cut-and-sew‘-Maze-Verfahren I bis III nach Cox sowie der modifizierten Maze-
Prozedur mit Radiofrequenzenergie nach Cox (Maze IV) untereinander. Als Risikofaktoren fiir
das Wiederauftreten von Vorhofflimmern ermittelten sie die Dauer des prioperativen
Vorhofflimmerns sowie die Variante des Maze-Verfahrens nach Cox. Die Maze-Prozeduren I

und II hatten eine signifikant geringere Erfolgsrate als die spéteren Varianten (GAYNOR, 2005).

Offen bleibt die Frage, welche prioperativen Faktoren Einfluss auf das Wiederauftreten von
persistierendem Vorhofflimmern nach begleitender linksatrialer Ablation im Rahmen eines
kardiochirurgischen Eingriffs nehmen. Die bisherige Datenlage kann diese Frage nicht
ausreichend beantworten, denn in der iiberwiegenden Mehrzahl der vorhandenen Studien wurde
im Gegensatz zur isolierten linksatrialen Ablation die aufwendigere biatriale ,,cut-and-sew‘*-
Maze-Prozedur oder eine biatriale Ablation mit modernen Ablationstechnologien nach dem

Maze-Verfahren durchgefiihrt, wobei die Maze-Prozedur, wenn sie begleitend zu einem
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kardiochirurgischem Eingriff erfolgte, meist nur mit einem Eingriff an der Mitralklappe

kombiniert wurde.

1.5 Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit untersucht, welche pridoperativen Faktoren die Zeit bis zum
Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach linksatrialer, endokardialer Ablation

im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs vorhersagen konnen.

Die Daten des Patientenkollektivs wurden prospektiv erfasst und retrospektiv analysiert. Bei
allen Patienten dieser Studie bestand prioperativ kontinuierliches Vorhofflimmern und bei allen
Patienten war ein kardiochirurgischer Eingriff aufgrund isolierter oder kombinierter

Herzgrunderkrankungen indiziert.

Anhand der im Rahmen der Nachuntersuchungen ermittelten Patientendaten soll als weiterer
Gesichtspunkt dieser Arbeit iiberpriift werden, wie hoch die Sinusrhythmus-Konversionsrate
innerhalb der ersten 12 Monate nach linksatrialer Ablation war. In diesem Zusammenhang sollen
die Daten der Nachuntersuchungen zwischen den Patienten mit Sinusrhythmus und den Patienten
ohne Sinusrhythmus sowie die praoperativen Daten mit den Nachuntersuchungsdaten jeweils fiir

die Patienten mit Sinusrhythmus und die Patienten ohne Sinusrhythmus verglichen werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Diese Studie umfasst 162 konsekutive Patienten, die sich zwischen Januar 2003 und Dezember
2005 einem operativen Eingriff am Herzen kombiniert mit einer intraoperativen, endokardialen
Ablation des linken Vorhofs unterzogen. Die Patienten waren durchschnittlich 69 + 8,7 Jahre alt.
Alle 162 Patienten hatten gemidll der aktuell giiltigen Definitionen prédoperativ
persistierendes/kontinuierliches Vorhofflimmern, das mindestens einen Monat und ohne
spontane Konversion in Sinusrhythmus bestand (Cox, 2004; FUSTER, 2006). Die Dauer des
prdoperativen Vorhofflimmerns betrug durchschnittlich 62 + 87,7 Monate und reichte von 1
Monat bis zu 540 Monaten. Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wurden von dieser

Studie ausgeschlossen.

Bei allen Patienten war ein kardiochirurgischer Eingriff aufgrund isolierter oder kombinierter
Herzgrunderkrankungen wie koronarer Herzkrankheit, Erkrankungen der Herzklappen sowie

Aneurysma der Aorta ascendens indiziert.

Der logistische EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde
zur Beurteilung des operativen Risikos fiir jeden einzelnen Patienten mithilfe des ,,EuroSCORE
Calculator, der im Internet unter www.euroscore.org/EuroSCOREorg.xls heruntergeladen

wurde, ermittelt (NASHEF, 1999).
Alle Patienten waren mit der anonymisierten Verwendung ihrer Daten in dieser Studie fiir
wissenschaftliche Zwecke einverstanden.

2.2 Operation

2.2.1 Eingriffe

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Hiufigkeiten der einzelnen in Abhingigkeit von der

jeweiligen Herzgrunderkrankungen der Patienten durchgefiihrten kardiochirurgischen Eingriffe.

Eine Reduktionsplastik des linken Vorhofs erfolgte bei 1 Patienten (0,6 %).
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Tabelle 1: Operative Eingriffe
n in %

Mitralklappeneingriffe gesamt 69 42,6
MKR isoliert 9 13,0
MKR kombiniert mit ACVB/TKR/sonstigem 11 15,9
MKE isoliert 34 49,3
MKE kombiniert mit ACVB/TKR/sonstigem 15 21,7

Aortenklappeneingriffe gesamt 38 23,5
AKE isoliert 32 84,2
AKE kombiniert mit ACVB/sonstigem 6 15,8

Aorten-Mitralklappeneingriffe gesamt 14 8,6
AKE + MKR mit/ohne ACVB 6 42,9
AKE + MKE mit/ohne ACVB 8 57,1

ACVB gesamt 39 24,1
ACVB isoliert 38 97.4
ACVB mit Aneurysektomie 1 2,6

Trikuspidalklappenrekonstruktion 1 0,6

Aorta-ascendens-Ersatz 1 0,6

Reoperation 10 6,2

MKR = Mitralklappenrekonstruktion

MKE = Mitralklappenersatz

AKE = Aortenklappenersatz

ACVB = aortokoronarer Venen-Bypass

TKR = Trikuspidalklappenrekonstruktion

2.2.2 Operationstechnik

Alle Eingriffe wurden als Standardprozedur mit medianer Sternotomie, normothermer

extrakorporaler Zirkulation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und kardioplegischem

Herzstillstand durch antegrade, warme Blutkardioplegie durchgefiihrt.

Zur Durchfithrung der Ablation wurde nach Eroffnung des linken Vorhofs eine zirkuldre

Ablationslinie um alle Pulmonalvenenostien appliziert, davon ausgehend eine Linie in das linke

Herzohr und eine weitere zum posterioren Mitralklappenring. Siehe dazu die schematische

Darstellung in Abbildung 1.

Eine Resektion des linken Herzohrs erfolgte nur bei Vorhandensein von Thromben (n = 2;

1,2 %).
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Abbildung 1: Lisionsmuster (griine Linien) der linksatrialen, endokardialen Ablation

Herzohr —D

Pulmonalvene 4@ O

Mitralklappe

Die linksatriale, endokardiale Ablation wurde in dieser Studie mit Mikrowellen- oder
Radiofrequenzenergie durchgefiihrt. Die Wahl des Verfahrens erfolgte in Abhéngigkeit von der
Verfiigbarkeit der jeweiligen Technik respektive nach dem personlichem Ermessen des
einzelnen Operateurs. Insgesamt gab es 7 verschiedene Operateure. Die jeweiligen Héaufigkeiten

der beiden Ablationsverfahren sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ablationsverfahren

n in %
Mikrowellenablation 93 57,4
Radiofrequenzablation 69 42.6

2.3 Ablationsverfahren

2.3.1 Mikrowellenablation

In dieser Studie wurde das System AFx® Flex 4 der Firma Guidant GmbH & Co. Medizintechnik
KG, GieBlen, verwendet. Mikrowellenablation funktioniert durch dielektrische Erwdrmung des
Gewebes (WILLIAMS, 2004). Uber eine Ablationssonde werden Gewebslisionen erzeugt. Die
Ablationssonde, die mit einem mikrowellenerzeugenden Generator verbunden ist, welcher mit
einer Frequenz von 2450 MHz und einer Maximalleistung von 40 Watt arbeitet, generiert ein

Feld aus hochfrequenten, elektromagnetischen Wellen, das die Wassermolekiildipole im Gewebe
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in Schwingung versetzt. Dadurch wird kinetische Energie erzeugt und es entsteht eine

Erwidrmung im abladierten Gewebe, die zu einer Gewebsnekrose und spéteren Fibrose fiihrt.

2.3.2 Radiofrequenzablation

Alternativ wurde die unipolare Radiofrequenzablation mit Kiihlung der Sondenspitze
Cardioblate® der Firma Medtronic GmbH, Diisseldorf, eingesetzt. Durch die Wirkung des
Gewebes als elektrischer Widerstand wird bei Ubertragung der Radiofrequenzenergie iiber eine
Sonde das Gewebe erwdrmt und durch diese Waéarmeentstehung geschidigt. Die
Radiofrequenzenergie wird durch die Sonde iiber eine sehr kleine Fliche an das Gewebe
abgegeben und hat somit eine hohe Stromdichte. Die Spitze der Sonde, mit der die Lisionslinien
im Gewebe erzeugt werden, stellt die eine Elektrode dar, die zweite Elektrode befindet sich am
Riicken des Patienten. Fiir eine effektive endokardiale Ablation soll Radiofrequenzenergie iiber
eine Dauer von 60 Sekunden mit einer Zieltemperatur von 70° C appliziert werden (WILLIAMS,
2004). In dieser Studie wurde ein Wechselstrom mit einer Frequenz von 484,2 kHz + 1% an 100
Q Last durch einen Generator erzeugt und mit einer Maximalleistung von 25 Watt auf das
Vorhofgewebe iibertragen. Die Spitze der Ablationssonde wird kontinuierlich gekiihlt, um eine
Uberhitzung und Karbonisierung des Endokards zu verhindern. So kann die Lision ins

Vorhofmyokard ausgedehnt werden, um eine transmurale Narbenbildung zu induzieren.

2.4 Perioperative Therapie

Alle Patienten wurden perioperativ mit Phenprocoumon und initial iiberlappend mit Heparin i.v.
antikoaguliert. Phenprocoumon wurde mindestens iiber eine Dauer von 3 Monaten (INR 2,0 -
3,0) verordnet, wobei nach 3 Monaten bei Vorliegen von Sinusrhythmus im Langzeit-
Elektrokardiogramm und mechanischer Vorhofaktion die Antikoagulation abgesetzt wurde,
ausgenommen bei Patienten mit mechanischen Herzklappenprothesen. Bei diesen Patienten lag
die Ziel-INR zwischen 2,5 und 3,5 bei Aortenklappenprothesen sowie 3,0 und 4,0 bei
Mitralklappenprothesen.

Die antiarrhythmische Medikation im perioperativen Verlauf erfolgte unter Beriicksichtigung der
jeweiligen klinischen Indikationsstellung individuell abgestimmt auf die Patienten und wurde
nach Entlassung in ambulanter Betreuung fortgesetzt. Entweder wurde die Medikation mit einem
bereits prioperativ verordneten Betablocker perioperativ fortgesetzt oder es wurden Klasse-III-

Antiarrhythmika verordnet (n = 83; 51,2 %).
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Eine frithzeitige elektrische Kardioversion von wiederaufgetretenem Vorhofflimmern wurde bei

symptomatischen Patienten respektive bei himodynamischer Beeintrichtigung durchgefiihrt.

2.5 Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchungen des Patientenkollektivs fanden nach 3, 6 und 12 Monaten sowie danach
in jahrlichen Abschnitten statt. Neben der Erfragung anamnestischer Daten wurde bei den
Nachuntersuchungen auch jeweils ein Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet und eine
transthorakale, echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Zur statistischen Auswertung
der  Nachuntersuchungsergebnisse wurden  jeweils die letzten vorliegenden

Nachuntersuchungsdaten herangezogen.

2.6 EKG und Echokardiographie

Der Herzrhythmus der Patienten wurde mittels eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKGs)
bestimmt. Als Sinusrhythmus wurde ein regelméfliger, atrialer Rhythmus, einschlieBlich
Vorhofstimulation, AV-sequentieller Stimulation sowie vorhofgetriggerter Ventrikelstimulation,
gewertet. Als persistierendes Vorhofflimmern im Nachuntersuchungszeitraum galt ein an zwei
aufeinanderfolgenden Nachuntersuchungsterminen registriertes Vorhofflimmern. Bei der
Feststellung eines erneuten Wechsels von Vorhofflimmern zu Sinusrhythmus zu einem spiteren

Nachuntersuchungstermin wurde nicht von persistierendem Vorhofflimmern ausgegangen.

Zur Messung von linksatrialem Diameter und linksatrialer Fldche, linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion und linksventrikuldrem enddiastolischem Diameter sowie E- und A-Wellen-
Amplitude des transmitralen Flusses im Rahmen der transthorakalen Echokardiographie wurden
das M- und das B-Mode-Verfahren wie auch die Dopplertechnik verwendet. Als
Standardeinstellungen zur echokardiographischen Bestimmung der genannten Groéen wurden

die parasternale, lange Achse und der apikale 4-Kammer-Blick gewihlt.

2.7 Datenerhebung

Die Daten fiir diese Studie wurden prospektiv erfasst. Die Erhebung der Patientendaten erfolgte
praoperativ, perioperativ, am Entlassungstag und zu den Nachuntersuchungsterminen. Neben der
Erfragung allgemeiner Patientendaten und anamnestischer Daten wurden prioperativ,
perioperativ, am Entlassungstag und zu den Nachuntersuchungen jeweils ein EKG- und ein

Echokardiographiebefund erstellt. Die erhobenen Daten wurden retrospektiv analysiert. Dazu
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wurden die relevanten Daten in MICROSOFT® EXCEL® 97 (Microsoft Corporation,

UnterschleiBheim) eingegeben.

2.8 Statistische Methoden

Die Beschreibung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe deskriptiver Verfahren. Metrische
Daten wurden, wenn nicht anders erwihnt, als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.

Nominale Daten wurden als absolute respektive relative Haufigkeiten angegeben.

Kategoriale Variablen wurden zwischen den Patienten mit Sinusrhythmus und den Patienten
ohne Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung mittels Chi-Quadrat-Test oder
fiir den Fall, dass mehr als 20 % der Zellen eine erwartete Zell-Héaufigkeit < 5 hatten, mit dem
exakten Test nach Fisher verglichen. Bei ordinal skalierten Variablen wurde der U-Test nach
Mann-Whitney angewendet. Fiir metrische Variablen erfolgte ein Test auf Normalverteilung,
indem der Betrag der Schiefe in beiden zu vergleichenden Gruppen auf einen Wert < 1 und das
Vorhandensein nur eines Hiufigkeitsgipfels in den gruppenentsprechenden Histogrammen
gepriift wurde. Waren beide Kriterien erfiillt, wurde zum Vergleich der beiden Gruppen der t-

Test nach Student angewendet, in allen anderen Fillen der U-Test nach Mann-Whitney.

Verbundene, metrische Variablen (prioperative Daten versus Nachuntersuchungsdaten) wurden
zum einen fiir die Patienten mit Sinusrthythmus und zum anderen fiir die Patienten ohne
Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung nach obengenannter Priifung auf
Normalverteilung mittels t-Test bei Erfiillung beider Kriterien oder Wilcoxon-Test in allen
anderen Fillen verglichen. Zum Vergleich verbundener, ordinal skalierter Variablen

(prdoperative Daten versus Nachuntersuchungsdaten) diente der Wilcoxon-Test.

Das von David Cox im Jahre 1972 eingefiihrte Regressionsmodell (ALTMAN, 1991) wurde
eingesetzt, um den Einfluss von mehreren unterschiedlichen praoperativen Faktoren auf die Zeit
bis zum Wiedereintreten des Ereignisses ,,persistierendes Vorhofflimmern® nach linksatrialer,
endokardialer Ablation zu untersuchen. Voriibergehendes perioperatives Vorhofflimmern oder
Vorhofflattern wurde bei spiaterem Sinusrhythmus nicht als Ereignis gewertet, da Studien
belegen, dass sich eine Konversion in einen stabilen Sinusrhythmus nach Ablation hdufig nicht
sofort nach dem Eingriff, sondern innerhalb der ersten 3 bis 6 Monate nach diesem einstellt
(GiLLINOV, 2005 A; GIiLLiNov, 2007). Die perioperative Rhythmuskontrolle und die
Rhythmuskontrollen zu den drei Nachuntersuchungstermin nach 3, 6 und 12 Monaten mittels
EKG stellten die zeitlich festgelegten Kontrollabstinde des Patientenkollektivs dar, aus denen

sich fiir jeden Patienten die fiir die Cox-Regressionsanalyse notwendige Zeitvariable



Patienten und Methoden 15

vorhofflimmerfreie Zeit in Monaten bestimmen lie. Die Patienten, bei denen das Ereignis bis
zum Beobachtungsende nicht eingetreten war, galten als zensiert. Der Langzeitrhythmus dieser
Patienten war Sinusrhythmus. Da die iiberwiegende Mehrheit der Patienten piinktlich zu den
jeweiligen Nachuntersuchungsterminen erschienen war, konnte die Einteilung in 3, 6 und 12

Monate fiir die Cox-Regressionsanalyse beibehalten werden.

Als Zeitpunkt eines eingetretenen Ereignisses wurde der Mittelwert des zeitlichen Abstands
zwischen dem letzten Nachuntersuchungstermin und dem vorletzten Nachuntersuchungstermin
festgelegt. Bei Patienten mit perioperativem Vorhofflimmern und spéterer Sinusrhythmus-
Konversion (n = 22) wurde zur Bestimmung der vorhofflimmerfreien Zeit in Monaten ebenfalls
der Mittelwert des zeitlichen Abstands zwischen perioperativer Rhythmuskontrolle und
Rhythmuskontrolle zum Nachuntersuchungstermin gebildet. Patienten mit mehrfachem Wechsel
zwischen Sinusrhythmus und Vorhofflimmern im Nachuntersuchungszeitraum (n = 7) wurden
nicht in die Auswertung einbezogen, um die methodische Korrektheit der Cox-
Regressionsanalyse zu gewihrleisten. Aus dem gleichen Grund wurden die in dieser Studie
verstorbenen Patienten nicht beriicksichtigt, da weder fiir die perioperativ noch fiir die im
Nachuntersuchungszeitraum verstorbenen Patienten eine Aussage zu deren Herzrhythmus im

Langzeitverlauf moglich war.

Es wurden 25 prioperativ erhobene Variablen jeweils einer univariaten Cox-Regressionsanalyse
mit der Methode Einschluss unterzogen. Die Variablen wurden jeweils nach klinisch relevanten
Gesichtspunkten und aufgrund eines potentiell vorhandenen Einflusses auf die Ereignisrate fiir
die univariate Cox-Regressionsanalyse ausgewdhlt. Fiir jede Variable wurde getrennt untersucht,
ob sich ein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Ereignisses
ergibt. Die in der univariaten Cox-Regressionsanalyse signifikant getesteten Variablen (p < 0,05)
wurden mit Priifung auf Interaktionseffekte in die multivariate Cox-Regressionsanalyse mit

schrittweiser Vorwirts- und Rickwirts-Selektion iibernommen.

Bei der schrittweisen Vorwirts-Selektion der Cox-Regressionsanalyse wurde zunidchst die
Variable in das Modell aufgenommen, bei der die stirkste Beziehung zur abhéngigen Variable
bestand, die also den kleinsten Signifikanzwert aufwies. Unter den verbliebenen Variablen
wurde die Variable ausgewéhlt, deren Beitrag zum bestehenden Modell maximal war. Sobald der
zusitzliche maximale Beitrag einer Variablen statistisch nicht mehr signifikant (p > 0,05) war,
wurde das Verfahren beendet. Fiir die schrittweise Riickwarts-Selektion der Cox-
Regressionsanalyse galt, dass zunéchst alle Variablen in das Modell aufgenommen und dann

nacheinander die Variablen entfernt wurden, die keinen signifikanten Beitrag (p > 0,05) zum
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Modell leisteten. Sobald alle verbliebenen Variablen signifikant zum Modell beitrugen, war das

Verfahren beendet.

Die Entscheidung, ob das Resultat der schrittweisen Vorwérts-Selektion oder das der
schrittweisen Riickwérts-Selektion als Grundlage fiir das multivariate Cox-Regressionsmodell
dienen sollte, wurde von der Ausprigung des Informationskriteriums (Akaikes Information
Criterion = AIC) abhingig gemacht, wobei die minimale Varianz der Residuen als Ma8 fiir die
Anpassungsgiite des Modells formuliert wurde. Das Modell mit dem niedrigsten Wert des
Informationskriteriums, gegeben durch AIC = -2 Log-Likehood + 2*Anzahl der im Modell

befindlichen Parameter, wurde gewihlt (BozDOGAN, 2000).

Kaplan-Meier-Kurven wurden jeweils fiir die durch die multivariate Cox-Regressionsanalyse
ermittelten priaoperativen Priadiktoren fiir die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem
Vorhofflimmern erstellt. Der Log-Rank-Test diente dem Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven
zwischen Patientengruppen. Die Gruppenzuordnung der Patienten erfolgte durch vorher
festgelegte Trennintervalle, wobei die Intervallgrenzen nach klinisch sinnvollen Gesichtspunkten

gewihlt wurden.

Die in MICROSOFT® EXCEL® 97 (Microsoft Corporation, Unterschleiheim) eingegebenen Daten
wurden fiir die statistische Auswertung aufbereitet und in das Statistikprogramm SPSS
(Statistical package for the social sciences) in der Version 12.0 fiir Windows (SPSS GmbH
Software, Miinchen), das fiir die statistische Analyse benutzt wurde, {ibertragen. Zur Erstellung
von Tabellen und Diagrammen wurde MICROSOFT® EXCEL® 97 (Microsoft Corporation,
UnterschleiBheim) eingesetzt. Die tabellarischen Ausgaben der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse im Anhang wurden mit SPSS in der Version 12.0 fiir Windows (SPSS
GmbH Software, 2003) erzeugt. Die Kaplan-Meier-Diagramme wurden mit SPSS in der Version
13.0 fiir Windows (SPSS GmbH Software, 2003) erstellt.

P-Werte < 0,05 wurden als Hinweis auf statistische Signifikanz angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus 85 ménnlichen (52,5 %) und 77 weiblichen (47,5 %)
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 69 + 8,7 Jahren und einer Alterspanne von 40 bis 89

Jahren zusammen. Eine Ubersicht zu den demographischen Daten liefert Tabelle 3.

Tabelle 3: Demographische Daten

Anzahl an Patienten 162
Alter (in Jahren) 69 +8.,7
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 85/77
Grofle (in cm) 169 £9,5
Gewicht (in kg) 77 +15,0
Korperoberfliche (in m?) 1,9 +0,22

Die prioperativ erhobenen Echokardiographiedaten sowie Daten zum prioperativen
Vorhofflimmern sind in Tabelle 4 dargestellt. Der linksventrikulédre enddiastolische Druck wurde

mittels Linksherzkatheterisierung bestimmt.

Tabelle 4: Prdoperative Daten

Dauer des Vorhofflimmerns (in Monaten) 62 + 87,7
LA-Diameter (in mm) 50 +8,2
LA-Fliche (in cm?) 29 £ 8.5
LVEF (in %) 50 +£12,7
LVEDD (in mm) 54 +8.,5
LVEDP (in mmHg ) 15+6,2
Logistischer EuroSCORE (in %) 8,9+9,24
NYHA Stadium I-II n (in %)’ 40 (25,6 %)
NYHA Stadium III-IV n (in %)’ 116 (74,4 %)
Thrombembolie (gesamt)2 n (in %) 31 (19,1 %)

Zerebrovaskulir n (in %) 26 (83,9 %)

Peripher n (in %) 6 (19,4 %)
Elektrische Kardioversion n (in %) 13 (8 %)
Herzschrittmacherimplantation (gesamt) n (in %) 11 (6,8 %)

Einkammersystem n (in %) 7 (63,6 %)

Zweikammersystem n (in %) 4 (36,4 %)

'Bei 6 Patienten bestand keine Dyspnoe.

“Bei 1 Patienten war anamnestisch sowohl eine zerebrovaskulire als auch eine periphere Thrombembolie bekannt.
LA = linksatrial

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVEDD = linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter

LVEDP = linksventrikulédrer enddiastolischer Druck

NYHA = New York Heart Association
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Tabelle 5 zeigt die absoluten Hiufigkeiten der einzelnen Herzgrunderkrankungen. Fiir die
Mitral- und fiir die Aortenklappenerkrankungen wird jeweils angezeigt, wie sich die absolute
Haufigkeit aus Stenose, Insuffizienz oder einer Kombination aus beidem zusammensetzt. An

kombinierten Herzgrunderkrankungen litten 45,1 % der Patienten (n = 73).

Tabelle 5: Herzgrunderkrankungen (absolute Hdufigkeiten)

n in %

Mitralklappenerkrankungen gesamt 96 59,3
Mitralklappenstenose 7 7,3
Mitralklappeninsuffizienz 69 71,9
Kombinierte Mitralklappenstenose und -insuffizienz 20 20,8
Aortenklappenerkrankungen gesamt 53 32,7
Aortenklappenstenose 41 77,4
Aortenklappeninsuffizienz 4 7,5
Kombinierte Aortenklappenstenose und -insuffizienz 8 15,1
Trikuspidalklappeninsuffizienz 12 7,4
Koronare Herzkrankheit (KHK) gesamt 86 53,1
1-Gefi3-KHK 19 22,1
2-Gefia3-KHK 24 27,9
3-Gefi3-KHK 43 50
Z.n. Intervention 24 27.9
Z.n. Infarkt 38 442

Sowohl isolierte als auch Kombinationen aus zwei oder mehreren Herzgrunderkrankungen kamen vor.

In Tabelle 6 sind die absoluten Haufigkeiten der fiir diese Studie relevanten Begleiterkrankungen
des Patientenkollektivs aufgefiihrt. Insgesamt 3 Patienten (1,8 %) hatten keine
Begleiterkrankungen.
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Tabelle 6: Begleiterkrankungen (absolute Hdaufigkeiten)

n in %

Patienten mit Begleiterkrankungen 159 98,1
Diabetes mellitus' 54 34
Arterielle Hypertonie 125 78,6
Pulmonale Hypertonie® 104 65,4
copD* 33 20,8
Extrakardiale GefidB3erkrankungen (gesamt) 30 18,9
Zerebrovaskulire Erkrankung’ 13 43,3
Periphere arterielle Verschlusskrankheit® 12 40
Aortenaneurysma/-verschluss 5 16,7
Z.n. Synkope 10 6,3
Z.n. tiefer Beinvenenthrombose (TVT) 10 6,3
Niereninsuffizienz (chronisch)’ 36 22,6
Hyperlipoproteindmie 89 56
Nikotinabusus 68 42,8

Sowohl isolierte als auch Kombinationen aus zwei oder mehreren Begleiterkrankungen kamen vor.

'Als Kriterien des Diabetes mellitus galten eine Therapie mit oralen Antidiabetika oder eine Insulintherapie.

*Als Kriterien der arteriellen Hypertonie wurden ein systolischer Blutdruck > 140 mmHg und/oder ein diastolischer
Blutdruck > 90 mmHg gewertet.

3Als pulmonale Hypertonie wurden eine invasiv gemessene Erhdhung des Mitteldrucks der Arteria pulmonalis auf >
25 mmHg in Ruhe respektive auf > 30 mmHg unter Belastung bei einem pulmonalarteriellem Verschlussdruck < 15
mmHg gewertet.

*Als COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) wurde eine Atemwegsobstruktion ab GOLD-Stadium I
(GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease) gewertet (PAUWELS, 2001).

>Als zerebrovaskulire Erkrankung galt ein Nachweis von Stenosen der hirnversorgenden GefiBe.

®Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit galt ab Vorliegen von Stadium I.

"Als chronizsche Niereninsuffizienz galt eine chronisch bestehende glomerulére Filtrationsrate (GFR) < 90 ml/min
pro 1,73 m".

Die pridoperative medikamentose Therapie der Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.
Monotherapien fanden ebenso wie medikamentose Ein- und Mehrfachkombinationen

Anwendung. Eine Antikoagulation erhielten 88,9 % der Patienten (n = 144).

Tabelle 7: Prdoperative Medikation (absolute Hdufigkeiten)

n in %
Betablocker 112 69,1
Digitalis 83 51,2
Amiodaron 3 1,9
Propafenon 1 0,6

Calciumantagonisten 13 8
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3.2 Perioperativer Verlauf

3.2.1 Allgemeine Daten

Die durchschnittliche Gesamtdauer der operativen Eingriffe des Patientenkollektivs betrug 209 +
50,3 Minuten, die durchschnittliche Bypasszeit 116 + 35,9 Minuten, die durchschnittliche
Aortenabklemmzeit 84 =+ 30,0 Minuten und die durchschnittliche Ablationszeit 11 + 1,9
Minuten. Kein Patient ist in dieser Studie intraoperativ verstorben. Es traten keine

Komplikationen durch die Ablationsprozedur auf.

Die Zeit auf der Intensivstation dauerte durchschnittlich 5 + 11,5 Tage und die durchschnittliche
Intubationsdauer betrug 25 =+ 51,9 Stunden. Die durchschnittliche Dauer des
Krankenhausaufenthalts lag bei 16 + 14,0 Tagen.

Bei insgesamt 48 Patienten (29,6 %) traten im perioperativen Verlauf Komplikationen auf. Einen
Uberblick iiber die perioperative Morbiditit und Letalitit nach herzchirurgischem Eingriff und

linksatrialer Ablation liefert Tabelle 8.

Tabelle 8: Perioperative Morbiditdit und Letalitdt (absolute Hdiufigkeiten)

n in %

Morbiditit 48 29,6
Rethorakotomie bei Blutung 5 3,1
Perikarderguss (operative Entlastung) 4 2,5
Herzinsuffizienz (gesamt) 14 8,6
Intraaortale Ballonpumpe (IABP) 6 42,9
Linksventrikuldres Unterstiitzungssystem (LVAD) 1 7,1
Respiratorische Insuffizienz (Reintubation) 14 8,6
Tracheotomie 10 6,2
Nierenversagen' 20 12,3
Thrombembolie (gesamt)2 6 3,7
Zerebrovaskulir 5 83,3
Peripher 1 16,7
Infektionen (gesamt) 19 11,7
Sepsis 8 42,1
Mediastinitis 1 5,3
Pneumonie 13 68,4
Sonstige Infektionen 1 5,3
Letalitéit (30 Tage) 8 4,9

Kombinationen von perioperativen Komplikationen traten auf.
'Als Nierenversagen wurde jede intermittierend oder kontinuierlich dialysepflichtige Niereninsuffizienz gezihlt.
*Als Thrombembolie wurden Apoplex, transitorische ischimische Attacke, peripherer arterieller Verschluss gezihlt.
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Bei 5 Patienten (3,1 %) traten postoperativ zerebrovaskulidre, thrombembolische Komplikationen
durch lokalisierte Hirninfarkte (n = 4) sowie multiple zerebrovaskuldre Thrombembolien im
Rahmen einer thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (n = 1) auf. Transitorische
ischamische Attacken (TIA) und prolongierte reversible ischdmische neurologische Defizite

(PRIND) wurden nicht beobachtet.

Insgesamt verstarben innerhalb von 30 Tagen postoperativ 8 Patienten (4,9 %) durch
Herzinsuffizienz (n = 1), Ruptur eines Aneurysmas der Aorta descendens (n = 1),
Myokardinfarkt (n = 1), Pneumonie mit respiratorischer Insuffizienz (n = 1) sowie

Multiorganversagen bei Sepsis (n = 4).

Tabelle 9 zeigt die perioperative Medikation. Die medikamentdse Therapie der Patienten wurde
nach Entlassung aus dem stationdren Bereich ambulant durch den Hausarzt oder den

Kardiologen fortgefiihrt.

Tabelle 9: Perioperative Medikation (absolute Hdiufigkeiten)

n in %

Betablocker 44 28,6
Digitalis 67 43.5
Klasse III-Antiarrhythmika 83 53,9
Sotalol 68 81,9
Amiodaron 15 18,1
Calciumantagonisten 1 0,6

Eine elektrische Kardioversion aufgrund von rekurrentem, symptomatischem Vorhofflimmern
wurde perioperativ zwischen dem Operationstag und dem 20. postoperativen Tag bei 12
Patienten (7,4 %) durchgefiihrt, bei 8 Patienten (66,7 %) verlief die Kardioversion primér

erfolgreich.

Bei insgesamt 7 Patienten (4,5 %) erfolgte perioperativ eine Herzschrittmacherimplantation
aufgrund von AV-Block III. Grades (n = 4), Bradyarrhythmie (n = 1) sowie Sick-Sinus-Syndrom
(n =2). Ein Patient (14,3 %) erhielt ein Einkammersystem und 6 Patienten (85,7 %) erhielten ein
Zweikammersystem. Darunter waren 6 Neuimplantationen (85,7 %) sowie 1 Wechsel (14,3 %)

von einem Einkammersystem auf ein Zweikammersystem.
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3.2.2 Perioperativer Herzrhythmus

Das Kreisdiagramm in Abbildung 2 zeigt die EKG-Daten des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt
der Entlassung. Sinusrhythmus bestand bei 58 % der Patienten (n = 89).

Abbildung 2: Perioperativer Herzrhythmus

B Sinusrhythmus (n = 89)
B Vorhofflimmern (n = 59)
B Vorhofflattern (n = 4)

B AV-junktional (n = 2)
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3.3 Verlauf im Nachuntersuchungszeitraum

3.3.1 Allgemeine Daten
Von insgesamt 138 Patienten lagen Nachuntersuchungsdaten vor.

Im Laufe des Nachuntersuchungszeitraums verstarben 12 Patienten (7,4 %) durch Sepsis nach
abdominalchirurgischem FEingriff (n = 2), Herzinsuffizienz (n = 2), Hirnblutung bei
Prothesenendokarditis (n = 1), chronische respiratorische Insuffizienz (n = 1) sowie Pneumonie

(n = 3). In 3 Fillen war die Todesursache unbekannt.
4 Patienten (2,5 %) lehnten Nachuntersuchungen ab.

In Tabelle 10 ist die Morbiditit des Patientenkollektivs im Nachuntersuchungszeitraum
dargestellt. Als Morbiditdt wurden nur Erkrankungen gewertet, die im Zusammenhang mit der

kardialen Grunderkrankung oder dem kardialen Eingriff standen.

Tabelle 10: Morbiditdit im Nachuntersuchungszeitraum (absolute Hdufigkeiten)

n in %

Morbiditit 25 18,1
Hospitalisierung (kardiale Ursache) 19 13,8
Herzinsuffizienz 12 8,7
Elektrische Kardioversion 5 3,6
Ablation (interventionell) 1 0,7
Herzschrittmacherimplantation 2 1,4
Einkammersystem 1 50
Zweikammersystem 1 50
Reoperation 2 1,4
Thrombembolie 0 0
Blutung 2 14
Infektionen gesamt 3 1,9
Pneumonie 2 1,4
Mediastinitis 1 0,7
Sepsis 1 0,7
Nierenversagen 4 29

Kombinationen von Komplikationen im Nachuntersuchungszeitraum traten auf.

Die elektrische Kardioversion erfolgte bei allen 5 Patienten aufgrund von Vorhofflimmern bzw.
Vorhofflattern. Bei 4 Patienten (80 %) war die elektrische Kardioversion erfolgreich. 1 Patient
wurde bei Vorhofflattern sowie zusitzlicher dekompensierter Herzinsuffizienz erfolgreich

interventionell abladiert.
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1 Patient mit dekompensierter Herzinsuffizienz hatte eine Blutungskomplikation durch ein Ulcus

ventriculi.

Eine Reoperation fand bei 1 Patienten aufgrund einer Dysfunktion der Aortenklappenprothese
statt. Bei 1 Patienten wurde eine Reoperation zur Refixation des Mitralklappenrings

durchgefiihrt.

Tabelle 11 zeigt die Medikation im Nachuntersuchungszeitraum. Ohne antiarrhythmische
Therapie mit Klasse-III-Antiarrhythmika im Nachuntersuchungszeitraum waren insgesamt 108

Patienten (83,1 %).

Tabelle 11: Medikation im Nachuntersuchungszeitraum (absolute Hdaufigkeiten)

n in %
Betablocker 111 85,4
Amiodaron 14 10,8
Sotalol 8 6,2
Calciumantagonisten 3 2.3

Bei 8 Patienten lagen keine Angaben zur Medikation vor.

3.3.2 Herzrhythmus im Nachuntersuchungszeitraum

Das Kreisdiagramm in Abbildung 3 zeigt die EKG-Daten des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt
der letzten Nachuntersuchung (9 + 4,0 Monate). Sinusrhythmus bestand bei 67 % der Patienten
(n=93).

Abbildung 3: Herzrhythmus im Nachuntersuchungszeitraum

@ Sinusrhythmus (n = 93)
B Vorhofflimmern (n = 39)
E Vorhofflattern (n = 6)
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3.4 Sinusrhythmus-Konversionsrate nach linksatrialer Ablation

Abbildung 4 stellt die relativen Héufigkeiten in Prozent von Sinusrhythmus bei Patienten nach
linksatrialer Ablation innerhalb der ersten 12 Monate nach dem operativen Eingriff dar. Es zeigt
sich ein Anstieg der Inzidenz von Sinusrhythmus innerhalb der ersten 3 Monate nach Ablation
sowie ein leichter Abfall nach 6 Monaten. 12 Monate nach Ablation stellt sich der Anteil von

Patienten mit Sinusrhythmus bei 69 % ein.

Abbildung 4: Relative Haufigkeiten von Sinusrhythmus nach linksatrialer Ablation
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Tabelle 12 zeigt einen Vergleich der Nachuntersuchungsdaten von den Patienten mit
Sinusrhythmus und den Patienten ohne Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten sich fiir den
durchschnittlichen linksatrialen Diameter, das NYHA (New York Heart Association) Stadium

sowie die Zahl an Patienten mit subjektiv empfundenen Herzrasen.

Tabelle 12: Nachuntersuchungsdaten Sinusrhythmus versus kein Sinusrhythmus

Sinusrhythmus (n = 93) Kein Sinusrhythmus (n =45) p-Wert

Nachuntersuchungsmonate 9+4,0 9+38 0,903
NYHA Stadium I-II n (in %) 59 (85,5 %) 22 (66,7 %) 0,028
NYHA Stadium II-IV n (in %) 10 (14,5 %) 11 (33,3 %)

Herzrasen n (in %) 7 (7,5%) 10 (22,2 %) 0,014
LA-Diameter (in mm) 42 +5,7 45+ 8.0 0,017
LVEF (in %) 53+10,8 52 +14.2 0,853
LVEDD (in mm) 53 +10,1 53 +8,1 0,925

NYHA = New York Heart Association

LA = linksatrial

LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion

LVEDD = linksventrikulidrer enddiastolischer Diameter

Von den 93 Patienten (67,4 %), bei denen zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
Sinusrhythmus bestand, hatten 76 Patienten (81,7 %) eine mechanische Vorhofkontraktion in
Form einer A-Welle im transmitralen Einstromsignal (PW-Doppler). Die durchschnittliche E-
Wellen-Amplitude betrug bei den Patienten mit Sinusrhythmus 137 + 39,6 cm/s und die
durchschnittliche A-Wellen-Amplitude lag bei 61 + 27,6 cm/s. Das durchschnittliche E/A-
Verhiltnis betrug bei diesen Patienten 2,5 £+ 0,92.

Tabelle 13 zeigt eine Gegeniiberstellung von verbundenen préaoperativen Daten und
Nachuntersuchungsdaten jeweils fiir die Patienten mit Sinusrhythmus und die Patienten ohne
Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung. Signifikante Unterschiede ergaben
sich in beiden Gruppen fiir das NYHA Stadium und den linksatrialen Diameter. Allerdings war
das Ausmal der linksatrialen GroBenreduktion bei den Patienten mit Sinusrhythmus und den

Patienten ohne Sinusrhythmus vergleichbar (14,4 % versus 14,3 %).
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Tabelle 13: Prdoperative Daten versus Nachuntersuchungsdaten

Patienten mit Sinusrhythmus

Patienten ohne Sinusrhythmus

Préaoperativ Nachuntersuchung  p-Wert Préaoperativ Nachuntersuchung  p-Wert
NYHA Stadium I-II n (in %) 15 (22,7 %) 56 (84,8 %) < 0,001 10 (31,3 %) 21 (65,6 %) 0,012
NYHA Stadium III-IV n (in %) 51 (77,3 %) 10 (15,2 %) 22 (68,8 %) 11 (34,4 %)
LA-Diameter (in mm) 48 +8,2 42+5,7 <0,001 53+9,1 45+8,2 <0,001
LVEEF (in %) 51+£12,8 53+£10,8 0,152 52+11,6 52+14,3 0,983
LVEDD (in mm) 54 £8,2 52+£9,0 0,235 55+8.5 54+£83 0,626

NYHA = New York Heart Association
LA = linksatrial
LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion

LVEDD = linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter
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3.5 Priaoperative Pridiktoren fiir die Zeit bis zum Wiederauftreten von

persistierendem Vorhofflimmern nach linksatrialer Ablation

3.5.1 Univariate Cox-Regressionsanalyse

Als Vorstufe zur multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde eine univariate Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt, um jede ausgewihlte pridoperative Variable einzeln zu
tiberpriifen und im Falle des Vorliegens einer Signifikanz diese Variablen fiir die multivariate

Cox-Regressionsanalyse herauszufiltern.

Die 25 in Tabelle 14 aufgelisteten prdoperativen Variablen wurden aufgrund eines potentiell
vorhandenen Einflusses auf die Zeit bis zum Wiederauftreten des Ereignisses ,,persistierendes
Vorhofflimmern* nach linksatrialer Ablation einer univariaten Cox-Regressionsanalyse
unterzogen. Die Anzahl der giiltigen Félle betrug maximal 131, wobei in maximal 44 Fillen das

Ereignis eingetreten war.

Keinen Einfluss auf die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach
linksatrialer Ablation hatten demographische Faktoren wie Alter und Geschlecht, die

Herzgrunderkrankungen, die Begleiterkrankungen und die linksventrikuldre Funktion.

Dagegen zeigten die Dauer des priaoperativen Vorhofflimmerns (p < 0,001) und der praoperative
linksatriale Diameter (p = 0,026) jeweils einen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum

Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach linksatrialer Ablation.

Dieser Zusammenhang spiegelt sich auch in den Abbildungen 5 und 6 wider, welche die mittlere
Dauer des priaoperativen Vorhofflimmerns sowie die mittlere Grofle des prioperativen
linksatrialen Diameters im Gruppenvergleich zwischen den Patienten mit Sinusrhythmus und
den Patienten, bei denen persistierendes Vorhofflimmern nach Ablation wieder auftrat,

darstellen.
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Tabelle 14: Univariate Cox-Regressionsanalyse prioperativer Variablen

Hazard Ratio 95,0 % Konfidenzintervall — p-Wert

fiir das Hazard Ratio

Alter (in Jahren) 1,027 0,991 - 1,065 0,146
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 0,858 0,471 - 1,566 0,618
Korperoberfliche (in mz) 1,732 0,464 - 6,461 0,414
Dauer des Vorhofflimmerns (in Monaten) 1,004 1,002 - 1,007 <0,001
LA-Diameter (in mm) 1,039 1,005 - 1,075 0,026
LVEEF (in %) 1,009 0,983 - 1,034 0,509
LVEDD (in mm) 1,017 0,972 - 1,064 0,473
LVEDP (in mmHg) 1,027 0,966 - 1,093 0,389
Logistischer EuroSCORE (in %) 1,004 0,970 - 1,039 0,812
NYHA Stadium (I-II/III-1V) 1,011 0,519 - 1,969 0,974
Koronare Herzkrankheit (ja/nein) 0,864 0,478 - 1,560 0,627
Mitralklappenerkrankung (ja/nein) 0,810 0,512 - 1,688 0,810
Aortenklappenerkrankung (ja/nein) 1,266 0,650 - 2,315 0,528
Trikuspidalklappenerkrankung (ja/nein) 1,465 0,524 - 4,097 0,464
Diabetes mellitus (ja/nein) 1,290 0,697 - 2,385 0,416
Arterielle Hypertonie (ja/nein) 0,859 0,442 - 1,667 0,652
Pulmonale Hypertonie (ja/nein) 1,728 0,889 - 3,358 0,103
COPD (ja/nein) 1,200 0,577 - 2,497 0,626
Z.n. Synkope (ja/nein) 0,840 0,260 - 2,715 0,771
Niereninsuffizienz (ja/nein) 0,904 0,420 - 1,945 0,796
Zerebrovaskulédre Erkrankung (ja/nein) 1,400 0,551 - 3,557 0,477
PAVK (ja/nein) 1,729 0,680 - 4,392 0,244
Aortenaneurysma/-verschluss (ja/nein) 0,976 0,134 - 7,092 0,981
Thrombembolie zerebrovaskulér (ja/nein) 0,631 0,248 - 1,600 0,327
Thrombembolie peripher (ja/nein) 1,566 0,379 - 6,472 0,532

LA = linksatrial

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVEDD = linksventrikulidrer enddiastolischer Diameter
LVEDP = linksventrikulédrer enddiastolischer Druck
NYHA = New York Heart Association

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Dauer des Vorhofflimmerns in Monaten

Abbildung 5: Dauer des prioperativen Vorhofflimmerns
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Abbildung 6: Prdoperativer linksatrialer Diameter

Linksatrialer Diameter in mm
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Aus den in der univariaten Cox-Regressionsanalyse signifikant getesteten prdoperativen
Variablen Dauer des Vorhofflimmerns und linksatrialer Diameter wurde die Interaktionsvariable
Dauver des Vorhofflimmerns*Linksatrialer ~Diameter gebildet, um auf potentielle
Interaktionseffekte dieser beiden Einflussgrolen hinsichtlich der Ereignisrate und der
vorhofflimmerfreien Zeit zu testen. Diese Interaktionsvariable wurde ebenfalls einer univariaten

Cox-Regressionsanalyse unterzogen und ergab ein hochst signifikantes Ergebnis (p < 0,001).

Dies weist darauf hin, dass die Wirkung einer Kombination von einer langen Dauer des
Vorhofflimmerns und einem grof3en linksatrialen Diameter auf die Ereignisrate grofer ist als die
Summe der Einzelwirkungen von einer langen Dauer des Vorhofflimmerns und einem groB3en
linksatrialen Diameter. Aufgrund des signifikanten Ergebnisses wurde die Interaktionsvariable

mit in die multivariate Cox-Regressionsanalyse einbezogen.
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3.5.2 Multivariate Cox-Regressionsanalyse mit Interaktionsvariable

Die priaoperativen Variablen Dauer des Vorhofflimmerns und linksatrialer Diameter sowie die
Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter gingen aufgrund des
jeweils in der univariaten Cox-Regressionsanalyse erhaltenen signifikanten Resultats als
Variablen in die multivariate Cox-Regressionsanalyse ein. Insgesamt ergaben sich 115 giiltige

Fille, wovon in 39 Fillen das Ereignis ,,persistierendes Vorhofflimmern* eingetreten war.

Die gesamte Herleitung der multivariaten Cox-Regressionsanalyse mit den einzelnen Schritten in
der schrittweisen Vorwirts- sowie schrittweisen Riickwirts-Selektion findet sich als

tabellarische Ausgabe des Statistikprogramms im Anhang.

Bei der schrittweisen Vorwirts-Selektion sind im hochst signifikanten Cox-Regressionsmodell
(p < 0,001) die Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter
(p < 0,001) und die Variable linksatrialer Diameter (p = 0,045) enthalten. Nicht im Modell

befindet sich die Variable Dauer des Vorhofflimmerns mit einem nicht signifikanten p-Wert.

Die schrittweise Riickwirts-Selektion liefert ebenfalls ein hochst signifikantes Cox-
Regressionsmodell (p < 0,001) und enthdlt die Variablen Dauer des Vorhofflimmerns
(p < 0,001) und linksatrialer Diameter (p = 0,017). Aus dem Modell entfernt wurde die
Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter mit einem nicht

signifikanten p-Wert.

Das Cox-Regressionsmodell der schrittweisen Riickwirts-Selektion weist fiir das
Informationskriterium (Akaikes Information Criterion) mit 345,839 einen niedrigeren Wert auf

als das Informationskriterium des Cox-Regressionsmodell der schrittweisen Vorwirts-Selektion

mit 346,511.

Damit gingen die in der schrittweisen Riickwirts-Selektion signifikant getesteten Variablen in

das multivariate Cox-Regressionsmodell mit der Methode Einschluss ein.
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3.5.3 Multivariates Cox-Regressionsmodell

Das multivariate Cox-Regressionsmodell umfasst 115 vollstindige Datensétze. In 39 Fillen trat
das Ereignis ,,persistierendes Vorhofflimmern® nach linksatrialer Ablation ein. 76 Fille sind
zensiert, bei diesen Patienten war das Ereignis bis zum Beobachtungsende nicht eingetreten. Der

Langzeitrhythmus dieser Patienten nach linksatrialer Ablation war Sinusrhythmus.

In das hochst signifikante multivariate Cox-Regressionsmodell (p < 0,001) als Variablen
aufgenommen wurden die prdoperativen Variablen Dauer des Vorhofflimmerns und linksatrialer
Diameter. Siehe dazu Tabelle 15. Im Anhang ist die gesamte tabellarische Ausgabe des

multivariaten Cox-Regressionsmodells durch das Statistikprogramm dargestellt.

Tabelle 15: Multivariates Cox-Regressionsmodell

B Hazard 95,0 % Konfidenzintervall p-Wert

Ratio fiir das Hazard Ratio
Dauer des Vorhofflimmerns (in Monaten) 0,004 1,004 1,002 - 1,007 < 0,001
Linksatrialer Diameter (in mm) 0,043 1,044 1,008 - 1,082 0,017

Als Resultat des multivariaten Cox-Regressionsmodells lédsst sich festhalten, dass die Dauer des
praoperativen Vorhofflimmerns und der préaoperative linksatriale Diameter als unabhingige
Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem

Vorhofflimmern nach linksatrialer Ablation haben.

Zur Veranschaulichung des multivariaten Cox-Regressionsmodells soll Tabelle 16 mit den
prdoperativen Daten fiir die Dauer des Vorhofflimmerns und den linksatrialen Diameter von 5

Beispielpatienten aus dieser Studie dienen.

Die Wabhrscheinlichkeit, zum Zeitpunkt t = 12 Monate nach linksatrialer Ablation
vorhofflimmerfrei zu sein, errechnet sich mithilfe des multivariaten Cox-Regressionsmodells wie

folgt.
Der rechnerische Ansatz des Modells lautet:
S(t) = Sp(t)°.

So(t) ist die basale Wahrscheinlichkeit, vorhofflimmerfrei zu sein, zum Zeitpunkt t. Der
Exponent p bestimmt sich zu

B1X1+B2X
=e 1AL 22.

p
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Die Koeffizienten B; und B, werden durch die Cox-Regressionsanalyse geschitzt, X; und X,
stehen fiir den jeweiligen Wert der beiden im Modell befindlichen pridoperativen Variablen
Dauer des Vorhofflimmerns und linksatrialer Diameter. Wird dieser rechnerische Ansatz auf
Patienten dieser Studie angewandt, um den Wert der basalen Funktion, vorhofflimmerfrei zu
sein, zum Zeitpunkt t = 12 Monate [So(12 Monate)] zu ermitteln, ergibt sich fiir einen Patienten
mit einer vorhofflimmerfreien Zeit von 12 Monaten und Sinusrhythmus zum Beobachtungsende
bei einer Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns (VHF-Dauer) von 12 Monaten und einem

prdoperativen linksatrialen Diameter (LA-Diameter) von 47 Millimetern folgende Gleichung:
S(12 Monate, VHF-Dauer = 12 Monate, LA-Diameter = 47 mm) = So(12 Monate)®.

S(12 Monate, VHF-Dauer = 12 Monate, LA-Diameter = 47mm) wird durch das
Statistikprogramm als Variable der Funktion, vorhofflimmerfrei zu sein, mit einem Wert von
0,73320 fiir diesen Patienten angegeben. Der Koeffizient fiir die Dauer des prioperativen
Vorhofflimmerns lautet B; = 0,004; der Koeffizient fiir den prdoperativen linksatrialen Diameter

lautet B, = 0,043 (siehe Tabelle 15). So ergibt sich fiir den Exponenten p:

p = ¢ Q004124004347 _ 5 91690

Damit erhélt man So(12 Monate), indem man die 7,91690te Wurzel aus 0,73320 zieht:
So(12 Monate) = p\/S(12 Monate, VHF-Dauer = 12 Monate, LA-Diameter = 47 mm)
So(12 Monate) = ”'%°0,73320 = 0,96156.

Der Wert 0,96156 ist der Wert der basalen Funktion, vorhofflimmerfrei zu sein. Von diesem
Wert ausgehend, ldsst sich fiir jede beliebige Kombination von Auspriagungen der beiden
praoperativen EinflussgroBen Dauer des Vorhofflimmerns und linksatrialer Diameter die
Wahrscheinlichkeit, zum Zeitpunkt t = 12 Monate nach linksatrialer Ablation vorhofflimmerfrei

zu sein, errechnen.

Tabelle 16: Beispielpatienten fiir das multivariate Cox-Regressionsmodell

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5

Dauer des Vorhofflimmerns (in Monaten) 6 12 24 60 120
Linksatrialer Diameter (in mm) 43 44 50 50 58
Wahrscheinlichkeit nach Cox—Regressionsmodell1 775% 76,1 % 69,0% 652% 46,4 %
Beobachteter Rhythmus nach 12 Monaten SR SR SR VHF VHF

lWahrscheinlichkeit, 12 Monate nach linksatrialer Ablation vorhofflimmerfrei zu sein
SR = Sinusrhythmus
VHF = Vorhofflimmern
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Es zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit, 12 Monate nach linksatrialer Ablation
vorhofflimmerfrei zu sein, sinkt, je langer die Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns und je

grofler der praoperative linksatriale Diameter ist.

Dieser Zusammenhang spiegelt sich auch in den Abbildungen 7 und 8 wider, welche die Kaplan-
Meier-Statistik fiir die Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns und den prioperativen

linksatrialen Diameter darstellen.

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Statistik fiir die Dauer des prdaoperativen Vorhofflimmerns

100 p = 0,003 (Log-Rank)
_ﬂ VHEF-Dauer < 24
Monate

207 —'Ll [ VHF-Daver 25 - 4
Monate
80 L

VHEF-Dauer > 48
—ﬂ Monate
707 - VHF-Daver <24
Monate zensiert
60— + VHEF-Dauer 25 - 48

—+—-|-—‘ Monate zensiert

+ VHF-Dauer > 48
Monate zensiert

+
+

+

40

30

Freiheit von Vorhofflimmern in %
(9]
)
|

Patienten unter Risiko (n)

20— | [Monate 0 3 6 9 12
n VHF-Dauer < 24 Monate 62 54 37 27 24
10 | |n VHF-Dauer 25 - 48 Monate | 11 8 6 5 4
n VHF-Dauer > 48 Monate 47 23 17 14 10

| | | | | | | | | | | | |
o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12

Vorhofflimmerfreie Zeit in Monaten

VHF-Dauer = Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns (in Monaten)



Ergebnisse

37

Vorhofflimmerfreie Zeit in Monaten
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Statistik fiir den prdaoperativen linksatrialen Diameter
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4 Diskussion

Die chirurgische Behandlung des Vorhofflimmerns ist heutzutage ein weitverbreitetes Verfahren
und wird meist mit begleitenden kardiochirurgischen Eingriffen durchgefiihrt. Das gemeinsame
Prinzip der verschiedenen chirurgischen Behandlungsmethoden ist das Erzeugen atrialer
Lisionen mit daraus resultierender Narbenbildung und Fibrosierung des Myokardgewebes, um
so kreisende Erregungen, sogenannte Reentry-Kreise, auszuschalten sowie ektope Foki als
Entstehungsherde von arrhythmogener, elektrischer Aktivitit zu isolieren. Trotz der hohen
Erfolgsrate kann eine Konversion in Sinusrhythmus nicht bei allen Patienten erreicht werden.
Das Vorhofflimmern besteht bei diesen Patienten nach dem rhythmuschirurgischen Eingriff
weiter oder setzt im Verlauf wieder ein. Welche prioperativen Faktoren die Zeit bis zum
Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach linksatrialer, endokardialer Ablation
im Rahmen unterschiedlicher kardiochirurgischer Eingriffe beeinflussen, war die Fragestellung

dieser Arbeit.

Als unabhingige Pridiktoren fiir die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem
Vorhofflimmern nach linksatrialer Ablation ergaben sich die Dauer des pridoperativen
Vorhofflimmerns sowie der pridoperative linksatriale Diameter. Fiir demographische Faktoren
wie Alter und Geschlecht, die kardialen Grunderkrankungen, die Begleiterkrankungen und die
linksventrikuldre Funktion zeigte sich dagegen kein signifikanter Einfluss auf die Zeit bis zum

Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern.

Die Patienten, bei denen persistierendes Vorhofflimmern nach Ablation wieder einsetzte, hatten
eine signifikant lingere Dauer des prdoperativen Vorhofflimmerns als die Patienten, bei denen
nach Ablation Sinusrhythmus bestand. Ebenso hatten die Patienten, bei denen persistierendes
Vorhofflimmern nach Ablation wieder auftrat, einen signifikant groferen, pridoperativen
linksatrialen Diameter als die Patienten, die nach Ablation erfolgreich in Sinusrhythmus

konvertierten.

4.1 Sinusrhythmus-Konversionsrate

Die in dieser Studie erreichte perioperative Sinusrhythmus-Konversionsrate von 58 % deckt sich
mit den Ergebnissen anderer Studien (WILLIAMS, 2001; LM, 2004; GILLINOV, 2005 A; HALKOS,
2005). Es ist bekannt, dass sich eine Konversion in Sinusrhythmus héufig nicht sofort nach
Ablation, sondern innerhalb der ersten 3 bis 6 Monate post operationem einstellt (GILLINOV,

2005 A; GIiLLINOV, 2007). Dieser Sachverhalt ldsst sich womoglich durch die
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elektrophysiologischen,  kontraktilen sowie strukturellen  Verdnderungsprozesse des
Vorhofmyokards, die mit Vorhofflimmern einhergehen und seine Chronifizierung begiinstigen,
erkldren. Wahrend das elektrophysiologische und das kontraktile Remodelling innerhalb kurzer
Zeit reversibel sind, vollzieht sich die Umkehrung der durch Vorhofflimmern bedingten
strukturellen Verdnderungen wesentlich langsamer und braucht mehrere Monate oder ist sogar

irreversibel (ALLESSIE, 2002).

Die Sinusrhythmus-Konversionsrate lag 12 Monate nach Ablation bei 69 %, wobei von den
Patienten mit Sinusrhythmus 82,5 % ohne Medikation mit Klasse-III-Antiarrhythmika im
Nachuntersuchungszeitraum waren. Diese Sinusrhythmus-Konversionsrate entspricht annihernd
den Ergebnissen anderer Studien, die durch Ablation mit Mikrowellenenergie oder
Radiofrequenzenergie im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs eine Sinusrhythmus-
Konversionsrate von etwa 70 % bis 85 % erzielen konnten (SIE, 2001; WILLIAMS, 2001; MOHR,
2002; MANTOVAN, 2003; GEIDEL, 2003; SCHUETZ, 2003; WISSER, 2004; KNAUT, 2004; LM,
2004; CHIAPPINI, 2004; BEUKEMA, 2005; CHEN, 2005).

Abweichungen der Resultate zwischen einzelnen Studien konnen bedingt sein durch
Unterschiede hinsichtlich des Patientenalters, der Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns,
dem Vorliegen von Herzgrunderkrankungen sowie dem chirurgischen Ablationsverfahren und

Liasionsmuster.

In der vorliegenden Arbeit lag das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs bei 69 + 8,7
Jahren und war deutlich hoher als in anderen Studien, in denen es 58 bis 65 Jahre betrug (SIE,
2001; WILLIAMS, 2001; MOHR, 2002; MANTOVAN, 2003; WISSER, 2004; LM, 2004; CHIAPPINI,
2004). Eine Auswirkung des hoheren Patientenalters auf die Sinusrhythmus-Konversionsrate
erscheint denkbar, denn Gillinov et al. konnten zeigen, dass hoheres Patientenalter ein
Risikofaktor fiir einen Anstieg der Pridvalenz von postoperativem Vorhofflimmern nach
Mitralklappeneingriff und ,,cut-and-sew*-Maze-Prozedur ist (GILLINOV, 2005 B; GILLINOV,
2006).

Es ist offensichtlich, dass bei édlteren Patienten mit Vorhofflimmern diese Arrhythmie meist
langer besteht sowie hdufiger mit isolierten oder kombinierten Herzgrunderkrankungen assoziiert
ist als bei jlingeren Patienten. Die pathophysiologischen Verianderungen des Vorhofmyokards im
Rahmen der Remodelling-Prozesse konnen bei ldnger bestehendem Vorhofflimmern wesentlich
ausgepriagter sein, was sich auf das Ablationsergebnis beziiglich der Sinusrhythmus-

Konversionsrate auswirkt. Tatsache ist, dass Patienten mit isoliertem Vorhofflimmern geringer
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ausgeprigte strukturelle Verdnderungen des Vorhofmyokards aufweisen als Patienten mit
valvuldren oder koronaren Herzerkrankungen und Vorhofflimmern (MELO, 2004). Daraus
ergeben sich bessere Behandlungsergebnisse fiir Patienten mit isoliertem Vorhofflimmern als fiir
Patienten mit struktureller Herzerkrankung und Vorhofflimmern (BALLAUX, 2005). Alle
Patienten der vorliegenden Studie litten an valvulidren respektive koronaren Herzerkrankungen,
wobei bei 45,1 % der Patienten eine Kombination aus zwei oder mehreren Grunderkrankungen
bestand, woraus sich hédufig komplexe kardiochirurgische Eingriffe verbunden mit einem

hoheren operativen Risiko ergaben.

Erkliart wird die hohere Sinusrhythmus-Konversionsrate in der operativen Behandlung von
Patienten mit isoliertem Vorhofflimmern durch das hiufige Fehlen ausgeprigter struktureller
Herzschddigungen bei diesen Patienten. Je vorgeschidigter das Vorhofmyokard und die
Herzstrukturen sind, desto schwieriger ist eine erfolgreiche Umkehr der Verdnderungsprozesse

(ALLESSIE, 2002) sowie die Konversion in einen stabilen Sinusrhythmus.

Eine weitere Erkldarung kann sich durch Unterschiede in dem chirurgischen Ablationsverfahren
und den angewandten Lisionsmustern, linksatrial oder biatrial, ergeben. In dieser Studie wurden
alle Ablationen mit Mikrowellenenergie oder Radiofrequenzenergie linksatrial und endokardial

durchgefiihrt.

Trotz der guten Erfolge der Ablation mit Radiofrequenzenergie oder Mikrowellenenergie gilt die
,cut-and-sew*-Maze-III-Operation nach Cox weiterhin als Gold-Standard zur chirurgischen
Behandlung des Vorhofflimmerns. Die in der Literatur beschriebene Erfolgsrate der ,,cut-and-
sew*‘-Maze-IlI-Prozedur von 90 % oder mehr (Cox, 2000; MCCARTHY, 2000; JESSURUN, 2000)
liegt bis heute iiber der durch Ablation mit modernen Ablationstechnologien erzielten Erfolgsrate
von etwa 70 % bis 80 % (SIE, 2001; WILLIAMS, 2001; MOHR, 2002; MANTOVAN, 2003; GEIDEL,
2003; SCHUETZ, 2003; KNAUT, 2004; LM, 2004; CHIAPPINI, 2004; GEIDEL, 2006). Als mogliche
Erkldarung fiir diesen Unterschied wird die Unsicherheit iiber die Kontinuitdt und Transmuralitét
der durch die alternativen Energiequellen erzeugten Lisionen im Vorhofmyokard diskutiert
(KHARGI, 2005). Khargi et al. sahen in ihrem 48 Studien und 3832 Patienten umfassenden
Review den Unterschied in der Sinusrhythmus-Konversionsrate zwischen den alternativen
Ablationsverfahren und der klassischen ,cut-and-sew*-Maze-Operation auch in dem
durchschnittlich jiingeren Alter und der deutlich hoheren Inzidenz von paroxysmalem
Vorhofflimmern sowie von isoliertem Vorhofflimmern in der ,,cut-and-sew‘-Maze-
Patientengruppe begriindet. Nach Korrektur dieser Parameter fand sich kein signifikanter

Unterschied in  der  Sinusrhythmus-Konversionsrate  zwischen den  alternativen
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Ablationsverfahren und der klassischen ,.cut-and-sew*“-Maze-Operation (KHARGI, 2005).
Dagegen beschrieben Stulak und Kollegen hinsichtlich der postoperativen Freiheit von
Vorhofflimmern einen signifikanten Vorteil der klassischen ,,cut-and-sew*- gegeniiber der
Radiofrequenzablation-Maze-Operation. Jedoch war die Zahl an Patienten, die sich einem
begleitendem Eingriff an Aorten- oder Trikuspidalklappe unterziehen mussten, in der

Radiofrequenzablationsgruppe signifikant hoher (STULAK, 2007).

In der vorliegenden Studie wurde das linksatriale Vorgehen im Rahmen der Ablation
entsprechend der aktuellen pathophysiologischen Erkenntnislage, die dem linken Vorhof eine
besondere Bedeutung in der Entstehung und Chronifizierung von Vorhofflimmern zuschreibt
(MORILLO, 1995; HAISSAGUERRE, 1998; KOTTKAMP, 1999; MANDAPATI, 2000; MANSOUR,
2001), gewdhlt.

Guden et al. konnten bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und strukturellen
kardialen Erkrankungen keinen signifikanten Unterschied in der postoperativen Sinusrhythmus-
Konversionsrate zwischen linksatrialer und biatrialer Radiofrequenzablation im Rahmen eines
kardiochirurgischen Eingriffs finden (GUDEN, 2003). Zu dem gleichen Resultat kamen auch
Williams und Kollegen, die keinen signifikanten Unterschied im Erfolg zwischen der
linksatrialen und der biatrialen Ablation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
feststellen konnten (WILLIAMS, 2001). Mack et al. fanden bei Patienten mit paroxysmalem und
permanentem Vorhofflimmern ebenfalls keinen Unterschied im postoperativen Ergebnis
zwischen linksatrialer und biatrialer Ablation im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs
(MACK, 2005). In einer groen Meta-Analyse verglichen Barnett und Ad die Effektivitit
zwischen biatrialen und linksatrialen Lédsionsmustern in der chirurgischen Behandlung des
Vorhofflimmerns. Sie beschrieben eine Uberlegenheit der biatrialen Lisionsmuster, mit denen
postoperativ zu allen Zeitpunkten eine hohere Rate an Freiheit von Vorhofflimmern erzielt
werden konnte als mit dem isolierten linksatrialen Vorgehen (BARNETT, 2006). Ein wesentlicher
Nachteil dieser Meta-Analyse ist jedoch, dass darin das Patientenalter nicht beriicksichtigt

wurde.

Hinsichtlich des direkten Vergleichs zwischen der Ablation mit Mikrowellenenergie und der
Ablation mit Radiofrequenzenergie stellten sich in den bisherigen Studien beide Verfahren als

gleichwertig dar (WISSER, 2004; TOPKARA, 2006 A).

Ein Einfluss auf den Erfolg der rhythmuschirurgischen Behandlung ist dariiber hinaus hinter der

Art des operativen Eingriffs zu vermuten. In der operativen Behandlung des isolierten
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Vorhofflimmerns ohne begleitenden kardiochirurgischen Eingriff erzielten Jessurun et al. eine
Erfolgsrate von iiber 90 % (JESSURUN, 2000). Lonnerholm und Kollegen erreichten eine
Sinusrhythmus-Konversionsrate von 90 %, wobei sie nicht ausschlieflich, aber in der
tiberwiegenden Mehrheit Patienten mit isoliertem Vorhofflimmern operativ ohne begleitenden
kardiochirurgischen Eingriff behandelten (LONNERHOLM, 2000). Dagegen wird fiir die
begleitende, intraoperative Therapie des Vorhofflimmerns im Rahmen eines kardiochirurgischen
Eingriffs in verschiedenen Studien eine vergleichsweise niedrigere Erfolgsrate zwischen 70 %
und 80 % angegeben (IzumoTO, 2000; SIE, 2001; WILLIAMS, 2001; BENUSSI, 2002; MANTOVAN,
2003; GEIDEL, 2003; GEIDEL, 2006).

Entscheidend auf das Ergebnis der chirurgischen Behandlung des Vorhofflimmerns wirkt sich
auBerdem die Art des vorliegenden Vorhofflimmerns aus. Paroxysmales Vorhofflimmern geht
mit einer hoheren Sinusrhythmus-Konversionsrate nach Ablation einher als persistierendes oder
permanentes Vorhofflimmern, welches vergleichsweise schwieriger zu behandeln ist (KHARGI,
2005). Ninet und Kollegen fiihrten bei Patienten mit entweder paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern eine epikardiale Ultraschallablation kombiniert mit einem
operativen Eingriff am Herzen durch und erzielten nach 6 Monaten eine 100 %ige Freiheit von
Vorhofflimmern bei den Patienten mit prdoperativ paroxysmalem Vorhofflimmern, jedoch nur
eine 80 %ige Freiheit von Vorhofflimmern bei den Patienten mit prdoperativ persistierendem
Vorhofflimmern (NINET, 2005). Uberdies konnten Sanders et al. in einer Studie zeigen, dass bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit kontinuierlichem
Vorhofflimmern mafgeblich die Pulmonalvenen und weniger andere Vorhofareale fiir das
Auftreten und die Erhaltung des Vorhofflimmerns verantwortlich sind und eine erfolgreiche
Behandlung bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern vergleichsweise leichter moglich
ist (SANDERS, 2006). Dieses Ergebnis, dass den Pulmonalvenen bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern eine entscheidende Rolle fiir die Entstehung von Vorhofflimmern zuschreibt,
bestitigt die wurspriinglich von Haissaguerre und Kollegen gemachte Entdeckung

(HAISSAGUERRE, 1998).

Weiterhin wurde in dieser Studie bei den Patienten mit erfolgreicher Konversion in
Sinusrhythmus ein signifikant besseres NYHA (New York Heart Association) Stadium, ein
signifikant kleinerer linksatrialer Diameter sowie signifikant weniger subjektiv empfundenes
Herzrasen im Vergleich zu den Patienten ohne Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten

Nachuntersuchung beobachtet.
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Allerdings war eine Verkleinerung des linken Vorhofs sowie eine Verbesserung des NYHA
Stadiums nach Ablation und kardiochirurgischem Eingriff sowohl fiir die Patienten mit
Sinusrhythmus als auch fiir die Patienten ohne Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten

Nachuntersuchung zu verzeichnen.

Bezogen auf die prédoperativen Ausgangsdaten scheint das NYHA Stadium durch die
erfolgreiche Konversion in Sinusrhythmus beeinflusst zu sein. So waren nur 15,2 % der
Patienten mit Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung im NYHA Stadium
III bis IV, dagegen waren es 34,4 % der Patienten ohne erfolgreiche Konversion in
Sinusrhythmus. Eine mogliche Ursache konnte in der wiederhergestellten mechanischen
Vorhoffunktion bei Sinusrhythmus und der somit verbesserten Ventrikelfiillung zu finden sein.
Die Wiederherstellung des Sinusrhythmus scheint jedoch keinen Einfluss auf das Ausmal3 der
Reduktion des linksatrialen Diameters zu haben, da dieses bei den Patienten mit Sinusrhythmus

und den Patienten ohne Sinusrhythmus vergleichbar war (14,4 % versus 14,3 %).

Dies zeigt, dass sowohl der Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus durch den
rhythmuschirurgischen Eingriff mittels Ablation als auch dem primédren kardiochirurgischen
Eingriff an den Herzklappen und/oder den Herzkranzgefiflen eine nicht zu vernachldssigende
Bedeutung in der Optimierung der Herzfunktion zukommt, wobei jedoch der relative Beitrag der

Ablation daran mit den vorliegenden Daten nicht genau bestimmt werden kann.

4.2 Prioperative Pridiktoren

Als unabhingige Faktoren, die die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem
Vorhofflimmern nach linksatrialer, endokardialer Ablation im Rahmen eines kardiochirurgischen
Eingriffs vorhersagen konnen, wurden in dieser Studie mittels einer multivariaten Cox-
Regressionsanalyse die Dauer des praoperativen Vorhofflimmerns sowie der prédoperative
linksatriale Diameter ermittelt. Die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Ablation sinkt mit
zunehmend ldngerer Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns und zunehmend groferem
linksatrialen Diameter. Fiir demographische Faktoren wie Alter und Geschlecht, die Art der
primidren kardialen Erkrankung, die Begleiterkrankungen sowie die linksventrikuldre Funktion
konnte in dieser Untersuchung kein Einfluss auf die Zeit bis zum Wiederauftreten von

persistierendem Vorhofflimmern nach linksatrialer Ablation nachgewiesen werden.

Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht der bisherigen Studien und den jeweils ermittelten prioperativen
Pradiktoren. Die Studien, in denen das ,cut-and-sew‘-Maze-Verfahren oder die

Radiofrequenzablation nach Maze durchgefithrt wurden, sind unter biatriale Verfahren
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zusammengefasst und den Studien,

gegeniibergestellt.

Tabelle 17: Prdoperative Pridiktoren

in denen isoliert

linksatrial

abladiert wurde,

Priadiktoren

Biatriale Verfahren

Linksatriale Ablation

Dauer des Vorhofflimmerns

LA-Diameter/LA-Grof3e

LVEF
Patientenalter

Variante des Maze-Verfahrens
Vorherige Mitralklappeneingriffe

CHEN, 2005
GILLINOV, 2005 B
GAYNOR, 2005
GILLINOV, 2006
KM, 2007
KAMATA, 1997
CHEN, 2004
CHEN, 2005
GILLINOV, 2005 B
GILLINOV, 2006
KM, 2007
GILLINOV, 2005 B
GILLINOV, 2006
GAYNOR, 2005

Rheumatische Mitralklappenerkrankungen -

Koronare Herzkrankheit
Liasionsmuster

FAYAD, 2005

FAYAD, 2005
FAYAD, 2005
Pasic, 2001
MANASSE, 2003

Grofle der Vorhofflimmererregungswelle KAMATA, 1997 -
Vorhofflimmern bei Entlassung - MANASSE, 2003

Unter biatriale Verfahren sind die ,,cut-and-sew*-Maze-Prozedur und die Radiofrequenzablation nach Maze
zusammengefasst.

LA = linksatrial

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit zeigt, dass auch bei der linksatrialen Ablation die Dauer
des prioperativen Vorhofflimmerns und die prédoperative linksatriale GroBe die wichtigsten
pradiktiven Einflussfaktoren fiir den Erfolg der rhythmuschirurgischen Behandlung sind. Es
bestitigt die mehrheitlichen Feststellungen der Arbeitsgruppen, die ein biatriales Vorgehen
gewihlt hatten (CHEN, 2005; GILLINOV, 2005 B; GILLINOV, 2006; KM, 2007). In den Studien, in
denen eine linksatriale Ablation durchgefiihrt wurde, war dies bislang noch nicht nachgewiesen
worden (MANASSE, 2003; FAYAD, 2005). Eine Erkldrung hierfiir mag sein, dass beispielsweise
Manasse et al. mehrere verschiedene Lésionsmuster zur linksatrialen Ablation verwendeten
(MANASSE, 2003), was das Ergebnis stérker als praoperative Faktoren beeinflusst haben konnte.

So sind die isolierte Ablation der Pulmonalvenen und linksatriale Lasionsmuster, die keine



Diskussion 45

Lision zum Mitralklappenring umfassen, weniger effektiv in der Behandlung des permanenten

Vorhofflimmerns (GILLINOV, 2006).

Anhand der Kaplan-Meier-Statistik wurde in dieser Arbeit aufgezeigt, dass Patienten mit einer
Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns unter oder bis zu 24 Monaten eine deutlich hohere
Wahrscheinlichkeit haben, nach linksatrialer Ablation vorhofflimmerfrei zu sein, als Patienten
mit einem prioperativ iiber 24 Monate bestehenden Vorhofflimmern. Ahnlich verhilt es sich bei
der GroBe des priaoperativen linksatrialen Diameters. Patienten mit einem prioperativen
linksatrialen Diameter unter oder bis zu 50 Millimetern haben eine wesentlich hohere
Wahrscheinlichkeit, nach linksatrialer Ablation vorhofflimmerfrei zu sein, als Patienten mit
einem prdoperativen linksatrialen Diameter iiber 50 Millimetern. Bei Patienten mit einem
prdoperativen linksatrialen Diameter iiber 60 Millimetern sinkt die Wahrscheinlichkeit, nach

linksatrialer Ablation vorhofflimmerfrei zu sein, sogar auf unter 40 %.

Die Frage, bis zu welcher Vorhofgrofle respektive welcher Dauer des Vorhofflimmerns eine
chirurgische Therapie sinnvoll ist, kann zur Zeit noch nicht beantwortet werden. Halkos et al.
ermittelten fiir Patienten mit einem prioperativen linksatrialen Diameter von oder iiber 60
Millimetern eine signifikant niedrigere Rate an Freiheit von Vorhofflimmern nach Ablation im
Vergleich zu Patienten mit einem préaoperativen linksatrialen Diameter unter 60 Millimetern
(HALKOS, 2005). Topkara und Kollegen stellten ebenfalls fest, dass ein vergroBerter linker
Vorhof von iiber 60 Millimetern das Ergebnis eines rhythmuschirurgischen Eingriffs beeinflusst
(TOPKARA, 2006 B). Mithilfe einer Diskriminanzanalyse fanden Chen et al. bei Patienten mit
Mitralklappenerkrankungen heraus, dass die Sinusrhythmus-Konversionsrate nach Ablation bei
Patienten mit einem praoperativen linksatrialen Diameter iiber 56,8 Millimetern oder einer Dauer
des priaoperativen Vorhofflimmerns iiber 66 Monaten signifikant geringer ist als bei Patienten
mit geringeren Werten fiir den prdoperativen linksatrialen Diameter oder die Dauer des
praoperativen Vorhofflimmerns (CHEN, 2005). Diese konkreten Werte hiangen jedoch stark von
der kardialen Grunderkrankung ab. So konnte aufgrund der sehr groBen Heterogenitit der
Patienten der vorliegenden Studie beziiglich der kardialen Grunderkrankungen kein Trennwert

gefunden werden.

Die Ablationsergebnisse bei Patienten mit einem pridoperativ stark vergroertem linken Vorhof
und respektive oder einer langen Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns sind vermutlich
stark mit den pathophysiologischen Veridnderungen des Vorhofmyokards, die mit
Vorhofflimmern einhergehen, assoziiert. Den elektrophysiologischen Verinderungsprozessen

folgt ein zunehmender Verlust der Kontraktilitit des Vorhofmyokards. Durch die Abnahme der
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Kontraktilitit wird die Dilatation der Vorhofe begiinstigt, was das strukturelle Remodelling
zunehmend vorantreibt. Je linger das Vorhofflimmern besteht, desto ausgeprigter sind diese
Veridnderungsprozesse und desto schwieriger ist ihre Riickbildung und damit eine erfolgreiche
rhythmuschirurgische Behandlung mit Wiederherstellung des Sinusrhythmus sowie einer
mechanischen Vorhofkontraktion zu erreichen. Eine linksatriale Reduktionsplastik kann deshalb
bei Patienten mit Vorhofflimmern und einem stark vergroflerten, linken Vorhof den Erfolg einer

Ablationsbehandlung verbessern (SCHERER, 2006; SCHERER, 2007).

4.3 Schlussfolgerungen und Limitationen

Zusammenfassend lisst sich festhalten, dass sich in dieser Studie die linksatriale, endokardiale
Ablation im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs als ein effektives, schnelles und
sicheres Verfahren zur Behandlung von kontinuierlichem Vorhofflimmern darstellte. Die
intraoperative Ablationsprozedur war mit keinen Komplikationen verbunden und fiihrte bei iiber

zwel Dirittel der Patienten zu Sinusrhythmus.

Die Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns und der préoperative linksatriale Diameter
stellten sich als unabhingige Faktoren heraus, die die Zeit bis zum Wiederauftreten von
persistierendem  Vorhofflimmern nach linksatrialer ~Ablation im  Rahmen eines
kardiochirurgischen Eingriffs vorhersagen konnen. Eine Ablationsprozedur sollte folglich bei
Patienten mit Vorhofflimmern frithzeitig in Erwédgung gezogen werden, um das Ausmal} an
Schidigungen des Vorhofmyokards durch lianger bestehendes Vorhofflimmern und der daraus
resultierenden funktionellen Beeintrichtigung des Herzens gering zu halten sowie die

Erfolgsaussichten der Ablationsbehandlung zu erhohen.

Anzumerken ist, dass die Ablationsprozeduren in dieser Studie mit 2 verschiedenen
Technologien, in Abhingigkeit von Verfiigbarkeit und nach dem personlichen Ermessen des
Operateurs, durchgefiihrt wurden. Jedoch zeigten frithere Arbeiten, die die Resultate der
Ablation mit Mikrowellenenergie und Radiofrequenzenergie untereinander verglichen, keine
signifikanten Unterschiede in der Erfolgsrate der beiden Verfahren (WISSER, 2004; TOPKARA,
2006 A).

Die chirurgischen Eingriffe wurden in dieser Studie von insgesamt 7 verschiedenen Operateuren
vorgenommen, wobei alle Operateure die Ablation endokardial und linksatrial mit einem
identischem Lasionsmuster durchfiihrten. Ein Einfluss der Erfahrenheit des einzelnen Operateurs
auf das Resultat der Ablation wire denkbar, jedoch konnten Grubitzsch et al. keinen

Zusammenhang zwischen der Erfahrenheit des Operateurs und der postoperativen
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Sinusrhythmus-Konversionsrate sowie der postoperativen Morbiditit und Letalitdt finden
(GruBITZSCH, 2007). Eine mogliche Verfilschung des Ablationsergebnisses aufgrund

verschiedener Operateure ist folglich unwahrscheinlich.

Der postoperative Herzrhythmus der Patienten wurde zur Entlassung sowie nach 3, 6 und 12
Monaten im Rahmen der Nachuntersuchungen erfasst. Durch diese Untersuchungsabstinde
konnte bei den  Patienten, bei denen  persistierendes  Vorhofflimmern im
Nachuntersuchungszeitraum wiederauftrat, nicht der exakte Zeitpunkt des FEintretens des
Vorhofflimmerns, sondern nur der Umstand, dass das Ereignis eingetreten war, festgestellt
werden. Zwischenzeitliche Episoden von paroxysmalem Vorhofflimmern konnten ebenso nicht
erfasst werden. Allerdings schafft die postoperative Rhythmusiiberwachung durch ein 7-Tage-
EKG auch keine liickenlose Kontrolle. Ein kontinuierliches Rhythmusmonitoring zum Beispiel
mit implantierbaren Ereignisrekordern wire erforderlich, ist aber durch den damit
einhergehenden zeitlichen, organisatorischen und finanziellen Aufwand zur Zeit nicht zu

realisieren.

4.4 Ausblick

Die chirurgische Behandlung des Vorhofflimmerns insbesondere bei gleichzeitiger Indikation zu
einem kardiochirurgischen Eingriff hat sich in vielen Zentren als Routineverfahren etabliert.
Dies erklart sich durch die hohe Effektivitit moderner Ablationsverfahren sowie durch deren
Einfachheit, Verfiigbarkeit und deren stetige Optimierung. Die Effektivitit, Praktikabilitdt und
Sicherheit von neuen Ablationstechnologien wie Ultraschall sowie von kiirzlich entwickelten
Verfahren, die ein thorakoskopisches und minimal invasives Vorgehen ermdglichen, werden in
Zukunft zu untersuchen sein. Auch gilt es, die Weiterentwicklung interventioneller
Katheterablationsverfahren zu beriicksichtigen und deren Erfolge insbesondere den
thorakoskopischen und minimal invasiven Verfahren gegeniiberzustellen. Denn die Behandlung
des isolierten Vorhofflimmerns wird mit zunehmender Praktikabilitit und Sicherheit der
Verfahren zukiinftig an Bedeutung gewinnen. Die Ablationsverfahren werden auch weiterhin in
Relation zu den pharmakologischen Therapiemoglichkeiten zu setzen sein. Ebenso werden in der
Behandlung des Vorhofflimmerns aktualisierte pathophysiologische Erkenntnisse zu
beriicksichtigen sein. Intraoperative Mappingverfahren oder eine Kombination aus
chirurgischem Eingriff und Kathetermappingverfahren werden vermutlich an Bedeutung

gewinnen. Eine erfolgreichere Behandlung von Vorhofflimmern wird nur méglich sein, wenn fiir
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jeden Patienten individuell unter Abschitzung aller vorliegenden Einfluss- und Risikofaktoren

die bestmogliche Therapiestrategie gefunden wird.
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S Zusammenfassung

Die chirurgische Behandlung des kontinuierlichen Vorhofflimmerns oft mit begleitenden
kardiochirurgischen Eingriffen hat sich als erfolgreiche Therapiemethode etabliert. Dieser Erfolg
ist sowohl der Pionierarbeit von Cox und seiner Entwicklung der ,,cut-and-sew*-Maze-Prozedur
als auch der Einfilhrung moderner Ablationstechnologien wie Radiofrequenzenergie oder
Mikrowellenenergie, die gleichwertige und sichere Alternativen zur ,,cut-and-sew‘-Technik
darstellen, zu verdanken. Verschiedene Arbeitsgruppen haben in den letzten Jahren nach
prdoperativen Faktoren, die den Erfolg der chirurgischen Behandlung des Vorhofflimmerns
durch ,,cut-and-sew*-Maze-Operation oder biatriale Ablation als Begleitprozedur meist zu
Mitralklappeneingriffen beeinflussen, gesucht. Offen blieb die Frage, wie es sich fiir die
linksatriale Ablation verhielt. Durch die vorliegende Arbeit sollten préoperative Pridiktoren fiir
die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach begleitender

linksatrialer Ablation im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs identifiziert werden.

Zwischen Januar 2003 und Dezember 2005 unterzogen sich 162 konsekutive Patienten mit
kontinuierlichem Vorhofflimmern sowie strukturellen Herzerkrankungen in der Klinik fiir
kardiovaskuldre Chirurgie der Charité Campus Mitte einem operativen Eingriff am Herzen
kombiniert mit einer intraoperativen, linksatrialen Ablation mit Mikrowellenenergie (AFx® Flex
4 der Firma Guidant GmbH & Co. Medizintechnik KG, Gieflen) oder Radiofrequenzenergie
(Cardioblate® der Firma Medtronic GmbH, Diisseldorf). Die Erhebung der Daten erfolgte
prdoperativ, perioperativ, am Entlassungstag sowie nach 3, 6 und 12 Monaten im Rahmen der
Nachuntersuchung. Kategoriale Variablen wurden zwischen den Patienten mit Sinusrhythmus
und den Patienten ohne Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung mittels Chi-
Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher verglichen, metrische Variablen mit dem t-Test
nach Student oder dem U-Test nach Mann-Whitney. Verbundene Variablen wurden mittels
gepaartem t-Test oder Wilcoxon-Test verglichen. Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse
wurde durchgefiihrt, um unabhédngige pridoperative Pradiktoren fiir die Zeit bis zum
Wiederauftreten von  persistierendem  Vorhofflimmern nach linksatrialer ~ Ablation

herauszufinden. P-Werte < 0,05 wurden als Hinweis auf statistische Signifikanz angesehen.

Das Alter des Patientenkollektivs betrug 69 + 8,7 Jahre und die Dauer des prioperativen
Vorhofflimmerns 62 + 87,7 Monate. An Mitralklappenerkrankungen litten 59,3 % der Patienten
(n = 96), an Aortenklappenerkrankungen 32,7 % (n = 53), an Trikuspidalklappeninsuffizienz
74 % (n = 12) sowie an koronarer Herzkrankheit 53,1 % (n = 86). Kombinierte kardiale
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Erkrankungen hatten 45,1 % der Patienten (n = 73). Bei 29,6 % der Patienten (n = 48) traten im
perioperativen Verlauf als perioperative Morbiditit definierte Ereignisse auf, 8 Patienten (4,9 %)
verstarben perioperativ. Morbiditat und Letalitit waren in keinem Fall durch die
Ablationsprozedur bedingt. Sinusrhythmus bestand bei 58 % der Patienten (n = 89) zum
Zeitpunkt der Entlassung. Im Nachuntersuchungszeitraum traten bei 25 Patienten (18,1 %) als
Morbiditidt im Nachuntersuchungszeitraum definierte Ereignisse im Zusammenhang mit der
kardialen Grunderkrankung oder dem kardialen Eingriff auf, 12 Patienten (7,4 %) verstarben.
Sinusrhythmus bestand 3 Monate nach dem operativen Eingriff bei 74 % der Patienten (n = 75),
nach 6 Monaten bei 64 % (n = 63) und nach 12 Monaten bei 69 % (n = 57). Bei den
Nachuntersuchungsdaten ergaben sich zwischen den Patienten mit Sinusrhythmus (n = 93) und
den Patienten ohne Sinusrhythmus (n = 45) zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
signifikante Unterschiede fiir das postoperative NYHA (New York Heart Association) Stadium
(p = 0,028) und den postoperativen linksatrialen Diameter, der bei den Patienten mit
Sinusrhythmus 42 + 5,7 Millimeter betrug und bei den Patienten ohne Sinusrhythmus bei 45 +
8,0 Millimetern lag (p = 0,017). Von den Patienten mit Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung hatten 81,7 % (n = 76) eine mechanische Vorhofkontraktion. Durch eine
multivariate Cox-Regressionsanalyse wurden die Dauer des pridoperativen Vorhofflimmerns
(p < 0,001) sowie der préoperative linksatrialer Diameter (p = 0,017) als unabhéngige
Pradiktoren fiir die Zeit bis zum Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach
linksatrialer Ablation ermittelt. Die Dauer des praoperativen Vorhofflimmerns betrug 41 + 51,6
Monate fiir die Patienten mit Sinusrhythmus und 105 + 128,1 Monate fiir die Patienten, bei
denen persistierendes Vorhofflimmern nach Ablation wieder auftrat (p = 0,001). Der
prdoperative linksatriale Diameter lag bei 49 = 7,8 Millimetern bei den Patienten mit
Sinusrhythmus und bei 52 + 9,0 Millimetern bei den Patienten, bei denen persistierendes

Vorhofflimmern nach Ablation wieder auftrat (p = 0,050).

Die Dauer des préaoperativen Vorhofflimmerns sowie der prdoperative linksatriale Diameter
haben als unabhingige Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum
Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach linksatrialer Ablation im Rahmen
eines kardiochirurgischen Eingriffs. Die Erfolgsaussichten der chirurgischen Behandlung des
kontinuierlichen  Vorhofflimmerns sinken mit lidngerer Dauer des pridoperativen

Vorhofflimmerns sowie groflerem, priaoperativen linksatrialen Diameter.
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Anhang

Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Die folgende Ausgabe des Statistikprogramms zeigt die schrittweise Vorwirts- sowie
schrittweise Riickwirtsselektion der multivariaten Cox-Regressionsanalyse fiir die in der

univariaten Cox-Regressionsanalyse signifikant getesteten Variablen.

Auswertung der Fallverarbeitung

N Prozent

Fiir Analyse  Ereigni¢ 39 24,1%
verfiigbare  Zensiert 76 46,9%
Fille Insgesamt 115 71,0%
Nicht Fille mit fehlenden Werten 47 29,0%
verwendete  Fille mit negativer Zeit 0 0%
Falle Zensierte Fille vor dem

frithesten Ereignis in einer 0 ,0%

Schicht

Insgesamt

47 29,0%

Insgesamt 162 100,0%

a. Abhingige Variable: Vorhofflimmerfreie Zeit in Monaten

Block 0: Anfangsblock
Variablen nicht in der Gleichung®
Score df Signifikanz
Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) 15,054 1 ,000
Linksatrialer Diameter (in mm) 5,110 1 ,024
Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter 17,075 1 ,000

a. Chi-Quadrat-Residuen= 20,470 bei 3 df Sig. =,000
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Block 1: Methode = Vorwiirts schrittweise (Likelihood-Quotient)

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten®d

Anderung aus vorangegangenem Schritt

Anderung aus vorangegangenem Block

) Gesamt (Wert)
Schritt | Log-Likelihood | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz
12 346,235 17,075 1 ,000 10,733 1 ,001 10,733 ,001
2b 342,511 20,470 2 ,000 3,723 1 ,054 14,456 ,001
a. Variable(n) eingegeben in Schritt Nr. 1: Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter
b. Variable(n) eingegeben in Schritt Nr. 2: Linksatrialer Diameter (in mm)
. Anfangsblocknummer 0, anfdngliche Log-Likelihood-Funktion: -2 Log-Likelihood: 356,968
d. Beginnen mit Block-Nr. 1. Methode = Vorwirts schrittweise (Likelihood Ratio)
Variablen in der Gleichung
95,0% Konfidenzinterv.
fiir Exp(B)
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Obere
Schritt  Interaktionsvariable Dauer des
1 Vorhofflimmerns*Linksatrialer ,000 ,000 15,586 ,000 1,000 1,000 1,000
Diameter
Schritt  Linksatrialer Diameter (in mm) ,036 018 4,004 ,045 1,037 1,001 1,075
2 Interaktionsvariable Dauer des
Vorhofflimmerns*Linksatrialer ,000 ,000 14,046 1 ,000 1,000 1,000 1,000
Diameter
Variablen nicht in der Gleichung™?
Score df Signifikanz
Schritt 1 Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) ,088 1 766
Linksatrialer Diameter (in mm) 3,981 1 ,046
Schritt 2 Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) ,898 1 ,343

a. Chi-Quadrat-Residuen= 4,893 bei 2 df Sig. = ,087
b. Chi-Quadrat-Residuen=,898 bei 1 df Sig. =,343
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Modell bei entferntem Term

Verlust-Ch
Term entfernt i-Quadrat df Signifikanz
T Vormofimmens L inksaaler Diameter | 1073 N
Schritt  Linksatrialer Diameter (in mm) 3,723 1 ,054
2 Interaktionsvariable Dauer des 9.731 ! 002
Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter i ’

Block 2: Methode = Riickwirts schrittweise (Likelihood-Quotient)

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten®d

) Gesamt (Wert) Anderung aus vorangegangenem Schritt Anderung aus vorangegangenem Block
Schritt | Log-Likelihood | Chi-Quadrat Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz
12 341,727 20,470 3 ,000 ,785 ,376 , 785 ,376
2b 341,839 20,091 2 ,000 112 ,738

a. Variable(n) eingegeben in Schritt Nr. 1: Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten)

b. Variable entfernt in Schritt Nr. 2: Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter

€. Anfangsblocknummer 0, anfangliche Log-Likelihood-Funktion: -2 Log-Likelihood: 356,968

d. Beginnen mit Block-Nr. 2. Methode = Riickwirts schrittweise (Likelihood Ratio)
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Variablen in der Gleichung

95,0% Konfidenzinterv.
fiir Exp(B)
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Obere

Schritt  Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) ,007 ,008 873 1 ,350 1,007 ,992 1,022
1 Linksatrialer Diameter (in mm) ,047 ,022 4,778 1 ,029 1,048 1,005 1,093

Interaktionsvariable Dauer des

Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter 000 000 113 ! 135 1,000 1,000 1,000
Schritt  Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) ,004 ,001 14,669 1 ,000 1,004 1,002 1,007
2 Linksatrialer Diameter (in mm) ,043 ,018 5,722 1 ,017 1,044 1,008 1,082

Modell bei entferntem Term

Verlust-Ch
Term entfernt i-Quadrat df Signifikanz
Schritt  Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) 785 1 ,376
1 Linksatrialer Diameter (in mm) 4,416 1 ,036
InteraktiQnsvariable .Dauer .des . 112 | 738
Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter ’ ’
Schritt  Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) 10,404 1 ,001
2 Linksatrialer Diameter (in mm) 5,298 1 ,021

Variablen nicht in der Gleichung®

Score df Signifikanz
115 1 734

Schritt  Interaktionsvariable Dauer des
2 Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameter

a. Chi-Quadrat-Residuen=,115 bei 1 df Sig. =,734
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Uberlebenstabelle
Grundwert fiir Am Mittelwert der Kovariaten

kumulative Uberlebens Kumulative
Zeit Hazardrate analyse SE Hazardrate
,0 ,020 , 796 ,032 ,228
L5 ,023 ,769 ,035 ,263
3,0 ,026 , 739 ,037 ,302
4,5 ,034 ,679 ,042 ,388
6,0 ,039 ,642 ,045 ,444

Kovariaten-Mittelwerte

Mittelwert
Dauer des Vorhofflimmers (in Monaten) 61,835
Linksatrialer Diameter (in mm) 50,122

Interaktionsvariable Dauer des Vorhofflimmerns*Linksatrialer Diameted 3098,417

Multivariates Cox-Regressionsmodell

Die folgende Ausgabe des Statistikprogramms zeigt das multivariate Cox-Regressionsmodell mit

den préaoperativen Variablen Dauer des Vorhofflimmerns und linksatrialer Diameter (Methode =

Einschluss).
Auswertung der Fallverarbeitung
N Prozent

Fiir Analyse  Ereigni¢ 39 24,1%
verfiigbare Zensiert 76 46,9%
Fille Insgesamt 115 71,0%
Nicht Fille mit fehlenden Werten 47 29,0%
verwendete  Flle mit negativer Zeit 0 ,0%
Fille Zensierte Fille vor dem

frithesten Ereignis in einer 0 ,0%

Schicht

Insgesamt

47 29,0%

Insgesamt 162 100,0%

a. Abhingige Variable: Vorhofflimmerfreie Zeit in Monaten
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Block 0: Anfangsblock

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

-2
Log-Likelihood
356,968

Block 1: Methode = Einschluss

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten®P

) Gesamt (Wert) Anderung aus vorangegangenem Schritt Anderung aus vorangegangenem Block
Log-Likelihood | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz
341,839 20,091 2 ,000 15,129 2 ,001 15,129 2 ,001

a. Anfangsblocknummer 0, anfingliche Log-Likelihood-Funktion: -2 Log-Likelihood: 356,968
b. Beginnen mit Block-Nr. 1. Methode = Einschluss

Variablen in der Gleichung

95,0% Konfidenzinterv.

fiir Exp(B)
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Obere
Dauer des Vorhofflimmerns (in Monaten) ,004 ,001 14,669 1 ,000 1,004 1,002 1,007

Linksatrialer Diameter (in mm) ,043 ,018 5,722 1 ,017 1,044 1,008 1,082
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Uberlebenstabelle
Grundwert fiir Am Mittelwert der Kovariaten

kumulative Uberlebens Kumulative

Zeit Hazardrate analyse SE Hazardrate
,0 ,020 , 796 ,032 ,228
1,5 ,023 , 769 ,035 ,263
3,0 ,026 , 739 ,037 ,302
4,5 ,034 ,679 ,042 ,388
6,0 ,039 ,642 ,045 ,444

Kovariaten-Mittelwerte

Mittelwert
Dauer des Vorhofflimmerns (in Monaten) 61,835
Linksatrialer Diameter (in mm) 50,122
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