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Purpose. Recent  investigations  into  the  treatment  of  atrial  fibrillation  have  suggested
mproved outcomes after concomitant pulmonary vein isolation (PVI) and ganglionic plexi
GP) ablation. We investigated the impact of left atrial ablation with substrate modification
left atrial maze) or epicardial PVI, combined with GP mapping and ablation, in patients
ith  paroxysmal  or  longstanding  persistent  atrial  fibrillation  undergoing  additional

ff-pump or on-pump cardiac surgery.

Description. Twelve patients aged 74.9 � 3.8 years, with atrial fibrillation for 4.5 � 1.5
ears, underwent left atrial maze or epicardial PVI, along with GP mapping and ablation
uring  coronary  bypass  grafting  with  or  without  valve  surgery.  The  GP  mapping  used
igh-frequency bipolar stimulation. The GP ablation and PVI were achieved using bipolar
adiofrequency ablation. Conduction block was confirmed by pacing.

Evaluation. At 1-year follow-up, 83% of patients were in sinus rhythm. Echocardiogra-
hy confirmed satisfactory bi-atrial contraction. Exercise-induced heart rate variability was
ppropriate. There were no early deaths.

Conclusions. Epicardial PVI, left atrial maze, GP mapping, and ablation for the treatment
f atrial fibrillation can be effectively and safely performed during surgery for other cardiac
athologies.

(Ann Thorac Surg 2008;86:1659–63)

© 2008 by The Society of Thoracic Surgeons
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he  role  of  the  autonomic  nervous  system  in  the
triggering or maintenance of atrial fibrillation (AF),

r both, is being increasingly recognized [1]. The intrinsic
ardiac autonomic nervous system is composed of axons
nd  autonomic  ganglia  grouped  into  ganglionic  plexi
GP) within  the epicardial  fat pads of  the heart  [2]. The
mportance of autonomic tone before the onset of parox-
smal  AF  seems  to  involve  a  shift  from  sympathetic  to
arasympathetic  predominance  [3],  and  the  attenuation
f this parasympathetic influence seems to provide addi-
ional  benefit  after  ablation  therapy  [4].  Recent  studies
ave demonstrated that GP stimulation can convert sub-

hreshold isolated foci of premature depolarization in the
ulmonary veins  into AF-inducing  triggers  [2] and pro-
ide  a  substrate  for  pulmonary  veins  firing  into  AF  [5].
dvancements  in  epicardial  electrophysiological  map-
ing  and  isolation  of  GPs  have  been  reported  to  allow
ffective  identification and ablation using bipolar radio-
requency  isolation  in  patients  undergoing  stand-alone

inimally  invasive surgery  for AF  [6]. Surgical  removal
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f  GP-containing  tissue  during  concomitant  coronary
rtery bypass grafting (CABG) surgery in the prevention
f post-operative AF has also shown positive results [7].
aroxysmal  AF  is  often  treated  with  pulmonary  vein

solation alone, whereas successfully treating longstand-
ng persistent AF requires substrate modification with a
ox  maze  III  operation  or  one  of  its  derivatives  [1].
herefore,  we  commenced  a  study  to  investigate  the

mpact of  left atrial ablation with substrate modification
r epicardial PVI, combined with GP mapping and abla-
ion, in patients with paroxysmal or longstanding persis-
ent  AF  undergoing  concomitant  off-pump  or  on-pump
ardiac surgery.

echnology

he  ethics  committee  of  the  University  of  Leipzig  ap-
roved  the  study  protocol,  consent  process,  and  opera-

ive  procedure.  From  September  to  December  2006,  6
ale and 6 female patients (mean age, 74.9 � 3.8 years)
ho  suffered  from  either  paroxysmal  or  longstanding
ersistent AF of 4.5 � 1.5 years duration, underwent GP
apping and ablation at the time of concomitant elective

ardiac surgery. The primary surgeries were seven CABG

rocedures,  two  aortic  valve  replacements,  one  mitral
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alve  repair  with  CABG,  one  combined  aortic  valve
eplacement with mitral valve repair and CABG, and one
ortic valve replacement with CABG. Five of the isolated
ABG  patients  underwent  an  off-pump  procedure.  Six
atients suffered from paroxysmal AF (group 1) and were

reated with bilateral PVI using epicardial bipolar radio-
requency ablation (AtriCure Inc, Cincinnati, OH). The 6
atients  with  longstanding  persistent  AF  (group  2)  un-
erwent  a  left  atrial  ablation  procedure  in  which  a  left
trial  substrate modification was performed by creating
dditional left atrial connecting lines. The GP stimulation
nd ablation was performed before clamping the pulmo-
ary veins. The conduction block was always confirmed
efore aortic cross clamping. In all pump cases, the block
as  measured  on  pump.  Further  patient  characteristics

re listed in Table 1.

ig 1. Schematic human heart; posterior view.
eneral anatomical location of ganglionic plexi

ndicated by the black dots. These are contained
n the “fat pads” that the surgeon visualizes.
GP � ganglionic plexus; IVC � inferior vena
ava; LV � left ventricle; PA � pulmonary ar-
ery; RV � right ventricle; SVC � superior
ena cava). (Adapted from Gross and micro-
copic anatomy of the human intrinsic cardiac
ervous system, Anat Rec, Vol 247, No 2, 1997,
89–98. Copyright © 1997. Reprinted with
ermission of Wiley-Liss Inc, a subsidiary of
ohn Wiley & Sons, Inc.)

able 1. Patient Characteristics

haracteristic  Number of Patients (%)

iabetes mellitus  7 (58.3)
ulmonary hypertension  1 (8.3)
ypertension  11 (91.7)
yperlipidemia  8 (66.7)
bstructive airway disease  2 (16.7)
hronic renal insufficiency  1 (8.3)
revious cardiac operations  0 (0)
revious AF cardioversion  0 (0)
revious catheter ablation  0 (0)
revious emboli  0 (0)

mplanted cardioverter-defibrillator  0 (0)
nticoagulation  11 (91.7)

. Anti-arrhythmic medications  4 (33.3)

. Anti-arrhythmic medications  6 (50.0)

. Anti-arrhythmic medications  2 (16.7)
 byats.ctsnetjournals.orgDownloaded from 
evice Description
apping of the conduction block was always confirmed

efore  cross  clamping.  In all pump cases  the block was
easured  on  pump  with  the  Pacing  Box  (Pace  203H

Osypka,  Rheinfelden,  Germany])  while  observing  the
ollowing  protocol  and  settings  at  a  pulse  width  of  1.5

sec, a pulse rate of 1,000 impulses/minute, and a pulse

ig 2. (A) Stimulation of ganglionic plexus (GP) with resultant va-
al response before ablation. (B) Stimulation of GP after ablation
ithout a resultant vagal response.
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mplitude  of  18V.  High-frequency  stimulation  was  per-
ormed at each anatomical location known to contain GPs
Fig  1).  The  occurrence  of  temporary  asystole  or  a  de-
rease  of  50%  in  the  native  heart  rate  was  defined  as
uccessful detection of a GP (Fig 2A). After GP ablation,
he site was high-frequency stimulated again to confirm
he absence of a vagal response (Fig 2B). The GP ablation
as performed until no further GPs could be detected.
In this study a bipolar device (Isolator Clamp [Atricure

nc]) was used to isolate the pulmonary veins. The device
onsisted of a hand piece with two 5 cm � 1 mm electrodes
mbedded  in  each  jaw.  Located  at  1  mm  from  the
lectrodes was a thermocouple, which recorded myocar-
ial  tissue  temperature.  The  Isolator  Clamp  was  con-
ected  to  a  generator  that  generated  bipolar  radiofre-
uency  energy  delivered  at  75  Volts  and  650  mAmps.
blation of the target tissue was performed by clamping

he tissue between the jaws of the device until a built-in
lgorithm  within  the  system  recognized  a  decrease  in

able 2. Intraoperative Data

Group 1 (n � 6)
Group 2 (n � 6)

ntraoperative
rocedures  Paroxysmal AF

Longstanding
Persistant AF

ABG  n � 5  n � 2
VR  n � 1  n � 1
ABG � AVR  n � 1
ABG � MVR  n � 1
ABG � AVR � MVR  n � 1
perative time  217 � 22 min  249 � 83 min
ross-clamp time  52 min (n � 1)  81 � 38 min
PB time  97 � 1 min (n � 1)  149 � 49 min
umber of ganglia
ablated

9 � 4  10 � 3

atients in sinus
rhythm at end of
procedure

n � 6  n � 6

acemaker mode at
end of procedure

AAI (n � 2)  AAI (n � 6)

eed for IABP  n � 0  n � 0

F � atrial fibrillation;  AVR � aortic valve replacement;  CABG �
oronary  artery  bypass  grafting;  CPB  � cardiopulmonary  bypass;
ABP  � intra-aortic  balloon  pump;  MVR  � mitral  valve  repair;
VI � pulmonary vein isolation.

able 3. Postoperative Telemetry and Echocardiography

-Day Holter Monitor  SR 

st follow-Up (n � 7)  83% 
nd follow-Up (n � 8)  88% 

chocardiography  Preop 

A diameter (mm)  45 � 8 
V ejection fraction (%)  53 � 14 
V end-diastolic volume (mL)  90 � 35 
R  � heart  rate  in  beats  per  minute;  LA  � left  atrial;  LV  � left  v
hythm;  values expressed � standard deviation;  preop � preoperative

 byats.ctsnetjournals.orgDownloaded from 
issue conductance between the two electrodes to a stable
inimum value. Ablation was terminated after a period

f 3 seconds after this minimum value was obtained. In
ll cases, electrical isolation of the pulmonary veins was
onfirmed by pacing before and after ablation using the

AXPEN3 (Atricure Inc). The results were expressed as
ean � standard deviation (SD) for continuous variables

nd  as  proportions  for  categorical  variables  throughout
he article.

echnique

here  were  no  intraoperative  or  early  postoperative
eaths.  At  second  follow-up  performed  at  13.9  � 1.5
onths  postoperatively,  there  was  one  death  noted  in

roup 1. The patient, who had previously been treated for
  mammary  carcinoma  with  radiation  therapy,  died  5
onths  postoperatively  due  to  right  heart  failure.  We
ere unable to obtain electrocardiographic and echocar-
iography  follow-up  for  1  patient  in  each  group  due  to
atient  refusal.  One  patient  in  group  2  was  lost  to

ollow-up.
The  mean  operative  time  was  233  � 61  min  in  all

atients,  whereas  cardiopulmonary  bypass  and  aortic
ross-clamp  times  were  136  � 47  minutes  and  77  � 36
inutes,  respectively,  in  those patients who were oper-

ted on pump. An average of 9 � 4 ganglia was ablated.
or  further  intraoperative  details,  see  Table  2.  At  the
onclusion of surgery all patients were in sinus rhythm.
ight patients were temporarily paced atrially because of
elative bradycardia. Seven patients had a recurrence of
F  prior  to  discharge;  of  these,  4  were  successfully

ardioverted, resulting in 9 of the total 12 patients (75%)
oing  home  in  sinus  rhythm.  Mean  hospital  length  of
tay was 11 � 3 days postoperatively.

At first follow-up, 78 � 38 days postoperatively, 10 of 12
atients (83%) were in sinus rhythm. The 2 patients with

ongstanding persistent AF at discharge remained in this
hythm throughout follow-up. Heart rate variability was
reserved (67 � 19 and 59 � 12 bpm at rest; 97 � 27 and
9  � 26  bpm  with  exercise;  all  at  first  and  second
ollow-up, respectively). At second follow-up no patient
ad  reverted  to  AF  since  discharge.  All  patients  with
aroxysmal  AF  were  in  sinus  rhythm  during  second

ollow-up, whereas 3 of 4 patients (75%) with longstanding

 Min  HR Max  HR Mean

 � 18  113 � 53  75 � 24
 � 12  99 � 26  71 � 17

stop  1st Follow-Up  2nd Follow-Up

 � 9  49 � 10  49 � 5
 � 17  52 � 12  59 � 10
 � 31  98 � 32  81 � 29
HR

56
59

Po

46
55

101
entricular;  min  � minimum;  max  � maximum;  SR  � sinus
;  postop � postoperative.

 Ravil Muratov on August 30, 2010 

http://ats.ctsnetjournals.org


p
s

t
s
T
5
L
l
p

d
t
e
d
f
l
5
p
f
t

s
t
a
p
w
s
f
s
w
w
c
w
t
l
a

C

T
p
v
t
t
b
B
r
t
H
m

C

A
m
e
f
t
l

e
o
c
b
t
p
t
u
t
d
n
b
E
s
i

a
f
f
r
h
t
i
e
w
a

i
o
t
f
s
p
p
l
s
y
a
w
i
d

D

T
C
p
t
K
r

W
a

R

1662  NEW TECHNOLOGY  DOLL ET AL  Ann Thorac Surg
GANGLIONIC PLEXI ABLATION  2008;86:1659–63

N
EW

T
EC

H
N

O
LO

G
Y

ersistent  AF  who  were  available  for  follow-up  were  in
inus rhythm. For further telemetry results, see Table 3.

Echocardiography  demonstrated  bilateral  atrial  con-
raction in all patients who were in sinus rhythm. Atrial
ize  did  not  significantly  change  postoperatively  (see
able 3). Left ventricular ejection fraction increased from
3 � 14% preoperatively to 59 � 10% at second follow-up.
eft  ventricular  end-diastolic  volume  decreased  on  fol-

ow-up  from  90  � 35  mL  preoperatively  to  81  � 29  mL
ostoperatively.
Anticoagulation  therapy  was  able  to  be  markedly  re-

uced  postoperatively  with  only  38%  of  patients  being
reated  at  second  follow-up  compared  with  92%  preop-
ratively. Amiodarone was required in 3 patients imme-
iately postoperatively. However, this could be success-

ully  weaned,  leaving  only  1  patient  in  group  2  with
ongstanding persistent AF on  this  therapy. There were
8%  of  the  patients  who  received  beta-blocker  therapy
reoperatively,  which  increased  to  88%  at  the  second

ollow-up, and this was the sole form of anti-arrhythmic
herapy in all but 1 patient.

Complications  included  1  patient  who  had  a  re-
ternotomy for bleeding, 1 who had sternal wound  infec-
ion,  and  1  who  suffered  left-sided  hemiparesis  immedi-
tely after aortic valve replacements. At second follow-up, 1
atient  had  suffered  a  stroke,  despite  anticoagulation.  It
as  a  71-year-old  woman  who  had  suffered  from  long-

tanding  persistent  atrial  fibrillation,  but  at  the  time  of
ollow-up she was in sinus rhythm. Severe carotid steno-
is was believed  to have been  the causative  factor. This
as  likely  the  progression  of  pre-existing  disease  that
as  not  an  indication  for  intervention  at  the  time  of

ardiac  surgery.  She  received  a  full  left  atrial  lesion  set
ith a left atrial substrate modification by creating addi-

ional  left  atrial  connecting  lines.  In  all  patients  with
ongstanding  persistent  atrial  fibrillation,  the  left  atrial
ppendage was resected.

linical Experience

here is good evidence that derivatives of the Cox maze
rocedures  using  bipolar  radiofrequency  ablation  de-
ices are safe and effective in the treatment of AF [8], and
hat PVI alone can also be more effective than conserva-
ive treatment [6]. These procedures may be safely com-
ined  with  surgery  for  other  cardiac  pathologies  [8].
ecause our patients had concomitant cardiac pathology
equiring surgical intervention, there was a clear indica-
ion  to  treat  the  AF  surgically  at  the  time  of  surgery.

ence, our patients did not undergo prior invasive treat-
ents for AF, such as catheter-based PVI ablation.

omment

nimal  studies  have  suggested  that  GP  ablation  alone
ay not achieve long-term suppression of AF [9]. How-

ver, other  investigators argue  that GP ablation does  in
act play a key  role  in AF modulation  [5]. Nevertheless,
here  is  increasing  clinical  evidence  in  humans  that  in

one  AF,  GP  ablation  in  addition  to  PVI  is  safe  and

 byats.ctsnetjournals.orgDownloaded from 
ffective  [6].  The  results  of  this  study  suggest  that  not
nly  is  GP  isolation  safe  when  performed  during  con-
omitant  surgery  for  AF  and  other  cardiac  pathologies,
ut  it  seems  to  increase  efficacy  of  freedom  from  long-

erm  AF.  There  was  100%  freedom  from  AF  in  those
atients treated with PVI for paroxysmal AF and 75% in

hose  suffering  from  longstanding  persistent  AF  who
nderwent  left  atrial  ablation  with  substrate  modifica-

ion. The efficacy of PVI alone when concomitant cardiac
isease is present has been questioned [8]. Although our
umbers are small, PVI combined with GP ablation may
e  more  effective  in  this  setting  than  first  believed.
xercise  variability  remained  intact  in  both  groups,  de-
pite  ablating  all  GPs  that  could  be  intraoperatively
dentified.

It is unclear whether there will be a regeneration of the
blated ganglion tissue, and there is diverging evidence
or  and  against  the  role  of  GPs  in  long-term  freedom
rom  AF.  Oh  and  colleagues  [9]  showed  that  there  is
egeneration of GP activity 4 weeks after ablation in dog
earts.  However,  Scherlag  [10]  suggested  that  the  abla-

ion  performed  was  only  partial.  We  believe  that  this
ssue  would  best  be  addressed  by  further  long-term
valuation in a chronic animal study using the technique
e used in the current study that is ablating all identifi-

ble GPs.
Although we recognize  that  the small patient group

s a limitation of our study, our outcomes and those of
thers  [6]  indicate  that  GP  ablation  is  sufficiently  safe
o  extend  its  use  to  larger  patient  populations.  There-
ore,  we  have  commenced  a  prospective  randomized
tudy to further evaluate this procedure. A total of 100
atients  undergoing  surgery  for  concomitant  cardiac
athologies  will  be  randomized  to  undergo  standard

eft atrial ablation and substrate modification for long-
tanding persistent AF or PVI isolation only for parox-
smal  AF  with  GP  ablation  (n  � 50)  or  without  GP
blation (n � 50). We hope that the results of this trial
ill  shed  further  light  on  the  effect  of  GP  ablation  on

ncreased  long-term  efficacy  of  concomitant  proce-
ures  to  treat AF.
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our  years  ago,  while  visiting  The  University  of  Okla-
oma and performing and demonstrating minimally in-
asive  pulmonary  vein  isolation  to  Dr  Jackman  and  the
klahoma  arrhythmia  team,  I  toured  the  Oklahoma

rrhythmia  center.  Purely  by  chance,  we  observed  Dr
en  Scherlag  performing  ganglionic  plexi  (GP)  ablation

n  the  canine  model  using  alcohol  injections  into  the
anine fat pads. Ben was then kind enough to accept an
nvitation  to  visit  us  in  Cincinnati  with  his  equipment,
here we performed the first ever GP testing and isola-

ion in a human during a minimally invasive pulmonary
ein  isolation  procedure  (MiniMaze).  We  did  not  inject
lcohol into the fat pads as Ben had done in the labora-
ory, but instead we used neurosurgical bipolar forceps to
auterize the fat pads around the pulmonary veins. After
hat case, we routinely added GP testing and isolation to
he MiniMaze procedure, evolving  from bipolar  forceps
pplication  of  cautery  to  the  fat  pads  to  a  bipolar  pen
pplication. We reported our GP technique in this jour-
al [1].
The article by Doll and colleagues [2] is significant as it

ays the foundation for a randomized study of concomi-
ant surgical AF treatment with and without GP fat pad
solation. Bipolar clamp treatment alone (without specific
at pad lesions with a pen) creates epicardial lesions that
lock some of the autonomic activity. The questions yet

o be answered are as follows: (1) How much autonomic
ctivity is blocked by pulmonary vein isolation alone? (2)
ow much does fat pad isolation add to pulmonary vein

solation? To date, we have not shown that the addition of
he  specific  fat  pad  lesions  improves  the  cure  of  AF.  In
act, in our own series of minimally invasive stand-alone
rocedures  (MiniMaze),  the  initial  20  cases  were  per-

ormed  before  we  started  the  specific  GP  testing  and

Dr Wolf discloses  that he has a financial  relationship
solation. This included the very first patient in the series
ho  was  longstanding,  persistent,  and  who  is  now  5

ears out from the MiniMaze and is AF free. He had only
lamp  isolation  of  the  pulmonary  veins.  It  may  well  be
rue that bipolar clamp isolation of the pulmonary veins
esults  in  enough  GP  isolation.  We  really  may  be  com-
aring only the extent of GP isolation when we compare

solation of the pulmonary veins alone versus isolation of
he pulmonary veins with “additional” fat pad isolation.

ow much is enough? We do not know. We also do not
now if fat pad isolation alone, without pulmonary vein

solation  will  be  enough  to  cure  AF  in  some  subsets  of
atients.
It seems, at least in humans, in the case of the impor-

ance of specific fat pad GP ablation during PV isolation,
e  have  a  mountain  of  theory  based  on  a  molehill  of

vidence.  Doll  and  colleagues’  [2]  article  based  on  the
ollow-up of 8 of 12 patients at 1 year will not shed light
n this conundrum. However, their planned randomized
tudy is a great idea.
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