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Nichtpharmakologische Therapie des
Vorhoftlimmerns

F. X. Roithinger, F. Hintringer, 0. Pachinger

Die medikamentése Therapie fir Vorhofflimmern ist (iber weite Strecken palliativ und aufgrund der teils fehlenden Effizienz sowie der
Nebenwirkungen der Antiarrhythmika héufig unbefriedigend. In den letzten Jahren fanden daher zunehmend nichtpharmakologische MaSnahmen
Eingang in die Therapie. Durch konventionelle Schrittmachertherapie sowie zuletzt praventive Stimulationsalgorithmen oder die biatriale Stimulation
konnen vor allem Patienten mit Bradykardie-Tachykardie-Syndrom symptomatisch gebessert werden. Die atriale Defibrillation ist eine invasive,
symptomatische Therapie fiir Patienten mit seltenen, persistierenden Episoden von Vorhofflimmern. Die Rhythmuschirurgie im Sinne der Maze-Operation
ist eine invasive, aber effektive Therapie auch fiir Patienten mit chronischem Vorhofflimmern und hat den Weg bereitet fiir die Katheterablation.
Durch lange, kontinuierliche biatriale Lasionen mittels Hochfrequenzstromablation kann eine effektive Modlifikation des Substrates bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern erreicht werden, die alleinige rechtsatriale Ablation ist in der Mehrzahl der Patienten ineffektiv. Die fokale Ablation
im Bereich der Pulmonalvenen kann bei selektionierten Patienten mit einer Erfolgsaussicht deutlich iber 50 % eine Unterdriickung der atrialen
Extrasystolen herbeifiihren, die Vorhofflimmern triggern, was meist Rezidivfreiheit bedeutet. Zusétzliche nichtpharmakologische Malnahmen kénnen
bei selektionierten Patienten mit Vorhofflimmern eine effektivere Palliation bewirken, zunehmend auch eine véllige Suppression der Arrhythmie
ohne Notwendigkeit einer medikamentésen Prophylaxe. Um diese Ergebnisse auf die Mehrzahl der Patienten auszudehnen, sind ein besseres Verstandnis
der Initiierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern sowie Verbesserungen der Kathetertechnik erforderlich.

Pharmacological therapy for paroxysmal or persistent atrial fibrillation can be disappointing due to the lack of success in maintaining sinus
rhythm or adverse effects of antiarrhythmic drugs. Therefore, several non-pharmacological strategies have been recently included in the therapeutic
concept. Especially in patients with paroxysmal atrial fibrillation and sick sinus syndrome, conventional dual chamber pacemaker therapy may be
effective. Biatrial pacing or implementation of preventive pacing algorithms can further improve the success rate. Atrial defibrillation is reserved for
selected patients with rare, yet persistent episodes of atrial fibrillation. Surgical treatment offers a high success rate in maintaining sinus rhythm even
in patients with chronic atrial fibrillation and has served as the gold standard for attempts of catheter ablative treatment. Long linear biatrial radiofrequency
lesions can achieve a comparable success rate at the expense of potential complications, whereas right atrial lesions only have been found to be
ineffective in most of the patients. Focal ablation for elimination of the triggering atrial premature beats, mostly around the ostia of the pulmonary
veins, has been recently found to be an effective curative treatment with a considerable success rate in selected patients. With the implementation of
non-pharmacologic strategies for atrial fibrillation, our treatment goals are gradually shifting from a purely symptomatic therapy to a more and more
curative approach in selected patients. In order to achieve this goal in the majority of patients with atrial fibrillation, however, a better understanding
of the arrhythmia mechanisms and an improvement of catheter technology will be necessary. J Kardiol 2001; 8: 390-398.

Ein fihrender amerikanischer Elektrophysiologe hat in 1. Schrittmacher und Defibrillator
einer Eroffnungsrede Vorhofflimmern als die ,Darling

Arrhythmia” der Kardiologen und speziell der Elektro- 1.1 Konventionelle Schrittmachertherapie

physiologen im neuen Millennium bezeichnet [1]. Dieser Das Syndrom des kranken Sinusknotens (,sick sinus
saloppe Begriff mag aus mehreren Griinden den Kern der  syndrome”, Bradykardie-Tachykardie-Syndrom) ist bei
Sache treffen. Einerseits hat die Therapie fiir rhythmische  entsprechender Klinik eine klare Indikation zur Implanta-
supraventrikuldre Tachykardien mittels Hochfrequenz-  tion eines frequenzadaptiven Zweikammer-Schrittmacher-
stromablation zuletzt eine kurative Erfolgsrate deutlich  systems [11]. Erst vor einigen Jahren konnte in einer pro-
jenseits der 80 % erreicht [2-5] und so zumindest zu einer  spektiven, randomisierten Studie gezeigt werden, daf8 die
Stagnation des Interesses der invasiven Elektrophysiologen  atriale Stimulation der rein ventrikuldren Stimulation im
gefihrt. Andererseits ist Vorhofflimmern die weitaus hau-  Hinblick auf den Erhalt von Sinusrhythmus in diesem Pa-
figste Herzrhythmusstérung [6], mit dem Alterwerden der  tientenkollektiv tiberlegen ist [12]. Die Anzahl der unter-
Bevolkerung in Zunahme begriffen und schon daher, ob-  suchten Patienten in den wenigen, meist retrospektiven
wohl an sich nicht lebensbedrohlich, verantwortlich fir ~ Studien war begrenzt [13-14], aus den Daten lie} sich
eine betrachtliche Morbiditat [7], vielleicht auch Mortali-  noch kein Vorteil hinsichtlich Lebensqualitdt, Himodyna-
tat [8], jedenfalls aber Ursache fiir relevante Kosten [9].  mik oder Mortalitat ableiten, aber das Interesse an der pro-
Demgegentiber bleibt die medikamentose Therapie durch  phylaktischen Schrittmachertherapie fir Patienten mit
Antiarrhythmika aufgrund der teils fehlenden Effizienz so-  paroxysmalem Vorhofflimmern war geweckt.

wie des zum Teil nicht unbetrachtlichen Nebenwirkungs-

profils der verflgbaren Medikamente bis auf weiteres zu- Als zugrundeliegender pathophysiologischer Mechanis-
mindest unbefriedigend [10]. Diese Ausgangssituation sti-  mus wird eine verstarkte Dispersion der schon physiologisch
mulierte Grundlagenforscher, Kardiologen, invasive Elek-  heterogenen Refraktdrzeiten im Vorhof in der Bradykardie
trophysiologen und nicht zuletzt medizintechnische Fir-  angenommen [15-17]. Vorzeitig einfallende atriale Extra-
men, und tatsachlich hat sich in den letzten 10 Jahren eini-  systolen treffen mit hoherer Wahrscheinlichkeit auf die
ges bewegt. Durch die Rhythmuschirurgie, die Schritt-  vulnerable Phase des Aktionspotentials und kénnen so Vor-
machertherapie und zuletzt durch die Katheterablation  hofflimmern auslosen (Abb. 1). Weiters konnen lokal unter-
kann vielfach eine effektivere palliative Therapie erreicht  schiedliche atriale Refraktarzeiten durch funktionellen Lei-
werden, bei ausgesuchten Patienten durchaus auch Rezi-  tungsblock die Bildung intraatrialer Kreisbahnen erleichtern,
divfreiheit ohne antiarrhythmische Prophylaxe. Im folgen-  die ihrerseits als Ausloser von Vorhofflimmern angesehen
den soll versucht werden, die verschiedenen gangigeren  werden [18, 19]. Der postulierte praventive Effekt der Vorhof-
nichtpharmakologischen therapeutischen Optionen fiir  stimulation liegt folglich in der Regulierung der Herzfrequenz
Vorhofflimmern kurz darzustellen. und der Homogenisierung der atrialen Refraktdrzeiten.

Aus der Universitatsklinik fur Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Innsbruck.
Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Dr. med. Franz Xaver Roithinger, Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik Innsbruck, Anichstrale
35, 6020 Innsbruck; E-Mail: franz.roithinger@tilak.or.at
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Nachfolgende Studien konnten bestatigen, daB8 der Er-
halt von Sinusrhythmus durch die atriale Stimulation wahr-
scheinlicher war [20]. Bei fast allen Patienten, bei denen
klinisch Vorhofflimmern und nicht Synkopen im Rahmen
des ,sick sinus syndrome” im Vordergrund stand, war die
atriale Stimulation alleine aber nicht suffizient, und die re-
levante Anhebung der Herzfrequenz mittels frequenz-
adaptiver Stimulation schien auch nicht zusatzlich zu ei-
ner Reduktion der Episoden von Vorhofflimmern zu fiihren
(21, 22].

1.2 Praventive Stimulationsalgorithmen

Aufgrund dieser Unzuldnglichkeit entwickelten alle
grofBeren Schrittmacherhersteller Algorithmen zur Verbes-
serung der Pravention von Vorhofflimmern. Prinzipiell
sollte durch atriale Stimulation die Dispersion der Refrak-
tarzeiten, die schon aus einzelnen atrialen Extrasystolen
resultiert, sofort ausgeglichen werden, um eine Degenera-
tion in Vorhofflimmern zu verhindern. In Abhangigkeit
vom autonomen Tonus und anderen, meist unbekannten
Faktoren fallen Extrasystolen haufig gekoppelt ein, und
Vorhofflimmern tritt oft erst nach einer oder mehreren Extra-
systolen mit postextrasystolischer Pause auf [23] (Abb. 2a).

In ausgesuchten Féllen kann durch derartige Stimula-
tionsalgorithmen eine relevante Senkung der Gesamt-
dauer von Vorhofflimmern pro Patient (,AF burden”) er-
reicht werden [24, 25] (Abb. 2b). Dennoch bleibt zu be-
denken, dals Schrittmacher einen bekannten, wenn auch
haufig tibersehenen Punkt in der symptomatischen Thera-
pie supraventrikuldrer Rhythmusstorungen aufzeigten: die
Diskrepanz zwischen symptomatischen Episoden und tat-
sachlicher ,AF-burden” [26]. Verbesserte Detektionsalgo-
rithmen und Holterfunktionen bieten erstmals die Voraus-
setzung fir ein prospektives, randomisiertes, geblindetes
Studiendesign und damit ein objektives Mal fir den Effekt
der Schrittmachertherapie. Der Vergleich der ,AF burden”,
wie sie vom jeweiligen Aggregat wahrend der untersuch-
ten Intervention und einem ,Placebo-Modus” (z. B. Vor-
hofstimulation ohne Frequenzadaptation mit einer Fre-
quenz von 30/M) aufgezeigt wird, mul’ daher fir die Beur-
teilung des Therapieeffektes zusétzlich zur Symptomatik
des Patienten gefordert werden, auch wenn dieses Mafs
haufig Erntichterung hervorruft [21, 22, 27].

1.3 Biatriale Stimulation

Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, daf® Pa-
tienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern haufig auch eine
Verzogerung der intraatrialen und interatrialen Leitung auf-
weisen [28, 29] - Surrogat daftr ist eine verbreiterte P-Wel-
le im Oberflachen-EKG. Diese Storung der Erregungsaus-
breitung fihrt zu einer weiteren Dispersion der Refrak-
tarzeiten sowohl im Sinusrhythmus als auch wahrend ein-
fallender atrialer Extrasystolen. Je ausgepragter die Leitungs-
verzogerung ist, desto geringer sollte daher auch der Effekt
der atrialen Stimulation von einem konventionellen Ort
(rechtes Herzohr oder rechtslaterale Vorhofwand) auf die
Homogenisierung der Refraktarzeiten sein [29, 30]. Auf die-
sen Uberlegungen basiert das Konzept der biatrialen Stimu-
lation zur Pravention von Vorhofflimmern [31, 32].

Theoretisch ideal, aber chronisch einer direkten Stimu-
lation nicht zuganglich ist die zusatzliche linksatriale Sti-
mulation. Daher wurden Stimulationsorte gesucht, die
eine bestmogliche anatomische Verbindung zum linken
Vorhof darstellen. Der Koronarsinus, die Endstrecke der
venosen Drainage des Herzens, verlauft um den Mitral-
ring, er stellt anatomisch und elektrophysiologisch aber
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Abbildung 1: EKG-Extremitatenableitungen von zwei Patienten mit hau-
figen, therapierefraktaren Episoden von paroxysmalem Vorhofflimmern.
A) Sinusbradykardie, 42/M, verbreiterte P-Wellen; B) Sinusbradykardie
mit gehduft supraventrikuldren Extrasystolen (Pfeil: AV-blockierte supra-
ventrikulédre Extrasystole).
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Abbildung 2a: Graphische Darstellung der Diagnostik und Therapie durch
einen Zweikammerschrittmacher bei einer Patientin mit hiufigen Episo-
den von paroxysmalem Vorhofflimmern. 1. (Schlag 1-5): atriale und
ventrikuldre Stimulation, 70/M; 2. (Schlag 6): atriale Extrasystole; 3. (Schlag
7-14): atriale und ventrikulare Stimulation mit héherer Grundfrequenz
zur Unterdriickung von atrialen Extrasystolen (der Algorithmus zur Ver-
hinderung der ,short-long”-Sequenzen war aufgrund der hohen Frequenz
supprimiert); 4. (Schlag 14-21): eine atriale Extrasystole initiiert eine Epi-
sode von paroxysmalem Vorhofflimmern (vertikale Linie); Umschalten
auf den Einkammer-Modus (,mode switch”) mit Schlag 15. Horizontale
Linien: Grundfrequenz (70/M); mode switch-Frequenz (175/M) A = atriale
Extrasystole; ¢ = atriale Tachykardie; O = ventrikuldre Extrasystole;
@ = atriale Stimulation; B = ventrikulire Stimulation.
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Abbildung 2b: Nachbeobachtung der Patientin in bezug auf A: ,AF bur-
den” (Prozentsatz der Beobachtungszeit, in dem das Gerét Vorhofflimmern
detektiert) und B: Anzahl der Vorhofflimmerepisoden. AF = Vorhof-
flimmern; 1: Erster Beobachtungszeitraum von 15 Tagen nach Implanta-
tion des DDDR-Schrittmachers, vor Aktivierung der praventiven
Stimulationsalgorithmen; 2: Zweiter Beobachtungszeitraum von 35 Ta-
gen, Aktivierung der Stimulation mit hoherer Grundfrequenz nach Extra-
systolen; 3: Dritter Beobachtungszeitraum von 56 Tagen, zusétzlich Ak-
tivierung des Algorithmus zur Verhinderung der ,short-long”-Sequenzen
nach Extrasystolen.
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auch eine Fortsetzung des rechten Vorhofs dar [33]. Da-
her waren das Ostium des Koronarsinus (Abb. 3A) und
der distale Koronarsinus die initialen zusatzlichen Stimu-
lationsorte neben dem hohen rechten Vorhof. Tatsachlich
konnte durch biatriale Stimulation zusatzlich zur kon-
ventionellen Schrittmachertherapie eine weitere Redukti-
on oder zusammen mit Medikamenten eine Suppression
von klinischen Vorhofflimmerepisoden erreicht werden
[31, 32].

Als weiterer Stimulationsort bietet sich aus anatomi-
schen Uberlegungen das Septum interatriale an, obwohl
es sich hier um eine sehr umschriebene Struktur handelt
[34]. Vor allem im Bereich des hohen Septums, der Inser-
tion des sogenannten ,Bachmann’schen Biindels”, besteht
eine relevante elektrophysiologische Verbindung zwi-
schen dem rechten und linken Vorhof [35]. Prédliminare
Studien zeigten auch fir diesen zusétzlichen Stimulations-
ort eine signifikante Abnahme der Episoden von sympto-
matischem Vorhofflimmern [36] (Abb. 3B). Welche Stimu-
lationsorte fur die multifokale atriale Stimulation zur Pra-
vention von Vorhofflimmern am besten geeignet sind,
mussen kiinftige kontrollierte Studien zeigen. Die Insertion
des Bachmann’schen Biindels stellt jedenfalls anatomisch
und elektrophysiologisch einen zentralen Stimulationsort
dar [37], so daB vielleicht die isolierte Stimulation von die-
ser Stelle im Hinblick auf Vorhofflimmerrezidive die glei-
chen Ergebnisse liefern kénnte wie die biatriale Stimula-
tion.

Abbildung 3: Rontgendurchleuchtung des Herzens (45° LAO, Darstel-
lung der implantierten Schrittmachersonden) von zwei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (korrespondierende EKGs siehe Abb. 1).
Im Rahmen einer randomisierten Studie soll der Effekt der biatrialen
Stimulation zur Priavention von Vorhofflimmern beurteilt werden. A:
Stimulation von der lateralen rechten Vorhofwand (LRA) sowie dem
Koronarsinus-Ostium (CS); zusitzlich konventionelle Sonde im rechten
Ventrikel (RV). B: Stimulation von der lateralen rechten Vorhofwand
sowie hoch septal (BB), der Insertion des ,Bachmann’schen Biindels”
entsprechend.
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Abbildung 4: Dokumentation der Terminierung einer schnellen atrialen
Tachykardie durch einen implantierten Schrittmacher. Die obere Zeile
entspricht dem intrakardialen Elektrogramm (IEGM), wie es vom Schritt-
macher detektiert wird, die untere Zeile entspricht dem Marker-Kanal.
Linke Bildhalfte: Erkennung einer atrialen Tachykardie (Pfeile) mit einer
Zykluslange zwischen 230 und 250 ms (unterste Zeile) und 2:1-Uberlei-
tung auf die Kammer (TS = Tachykardie-Erkennung). Nach Abgabe eines
50 Hz burst (M, Pfeil) liegt normofrequenter Sinusrhythmus vor (AS =
atriale Erkennung; VS = ventrikulare Erkennung).
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1.4 Therapeutische Stimulation

Fur die Initiierung von Vorhofflimmern werden neben
einzelnen atrialen Extrasystolen auch mehr oder weniger
lange Phasen einer fokalen atrialen Tachykardie [38] oder
auch Vorhofflattern [39, 40] (typisch oder atypisch) postu-
liert. Vom elektrophysiologischen Labor wissen wir, dal}
diese Rhythmusstorungen prinzipiell durch Stimulations-
manover beendet werden kénnen [41]. Auf dieser Annah-
me und der Analogie zu ventrikuldren Rhythmusstérungen
basiert das Konzept der Stimulation zur Terminierung von
supraventrikuldren Rhythmusstérungen. Abbildung 4 zeigt
die Terminierung einer hochfrequenten rhythmischen
atrialen Tachykardie mittels Abgabe einer 50 Hz-,Burst-
Stimulation”. Somit ist die Moglichkeit der Terminierung
der ,Trigger-Arrhythmie” fir Vorhofflimmern durch Stimu-
lationsmandver unbestritten. Inwieweit tatsachlich Vor-
hofflimmern durch atriale Stimulation terminiert werden
kann, bleibt weiter kritisch zu betrachten: 1. Die Terminie-
rung von Vorhofflimmern durch Stimulationsmanéver wi-
derspricht unserer Erfahrung im Katheterlabor, obwohl
,regionales capture” gezeigt werden konnte [42];
Stimulationsort (laterale Vorhofwand, rechtes Herzohr)
und postulierte verantwortliche Areale fir die Aufrechter-
haltung von Vorhofflimmern (linker Vorhof/Septum) sind
diskrepant. 3. Durch simultane Registrierung der intrakar-
dialen Elektrokardiogramme durch das Gerat und durch
diagnostische Katheter wiahrend einer elektrophysiolo-
gischen Untersuchung konnte gezeigt werden, daf8 spon-
tan sistierende Episoden von Vorhofflimmern als ,erfolg-
reiche Terminierung” ausgetragen wurden (personliche
Kommunikation).

1.5 Atriale Defibrillation

Tierexperimentelle Untersuchungen [43] konnten den
gelegentlichen klinischen Eindruck eindrucksvoll belegen,
dall Vorhofflimmern ,sich selbst unterhilt”, d. h. umso
persistierender und schwieriger zu unterbrechen ist, je
langer es besteht. Auf dieser Praambel basiert das Konzept
des atrialen Defibrillators. Initial wurde ein isolierter
atrialer Defibrillator mit einer ventrikuldren Sonde zur
Detektion und Stimulation, jedoch ohne die Moglichkeit
der ventrikularen Defibrillation entwickelt. Dieses Kon-
zept setzte einerseits einen sensitiven und vor allem spezi-
fischen Algorithmus zur Detektion von Vorhofflimmern
voraus, um unnétige Schockabgaben im Sinusrhythmus zu
vermeiden [44, 45] — die Schwierigkeit besteht darin, dafs
das intrakardiale Signal des Atriums im Vergleich zum
Ventrikel eine wesentlich niedrigere Amplitude aufweist.
Andererseits war eine hundertprozentig verlaBliche Syn-
chronisation mit der ventrikuldren Aktivitat erforderlich,
um einen proarrhythmischen Effekt im Ventrikel (,R- auf T-
Phdnomen”) durch die atriale Schockabgabe unter allen
Umstdnden zu verhindern.

Diese Voraussetzungen waren im Metrix®-System er-
fillt [44, 45], und das Aggregat wurde weltweit in einigen
hundert Patienten eingesetzt. Das elektrische Feld des in-
trakardialen Schocks liegt zwischen einer Elektrode im
hohen rechten Vorhof und einer Elektrode im Koronar-
sinus. Die Detektion erfolgt Gber eine konventionelle Elek-
trode im rechten Vorhof und im Ventrikel. Nachdem initial
die intrakardiale Schockabgabe unter Monitorbedingun-
gen im Krankenhaus durchgefiihrt wurde, war in der Folge
die gezielte Schockabgabe durch den Patienten zu Hause
durch Magnetauflage moglich. Einem weiter verbreiteten
Einsatz des atrialen Defibrillators standen aber dennoch
einige Faktoren im Wege: a) Nur selektionierte Patienten
mit wenigen, aber persistierenden Episoden von Vorhof-



flimmern kommen ftir den Defibrillator in Frage. b) Auch
intrakardiale Schocks mit sehr niedriger Stromstarke (2-5
Joule) sind schmerzhaft [46], daher ist die Therapie ¢)
invasiv und d) teuer fur eine prinzipiell benigne Rhyth-
musstorung. e) Die Hypothese, dafs durch eine frithzeitige
Defibrillation die ,AF burden” relevant reduziert und daf
das ,elektrische Remodelling” verhindert werden kann,
konnte nicht konklusiv bestatigt werden [47]. f) Die Thera-
pie ist rein palliativ, und g) letztlich blieb die Unsicherheit
der Induktion von Kammerflimmern durch eine atriale
Schockabgabe bestehen.

Aus diesen Uberlegungen wurde zuletzt der Kombina-
tion eines atrialen mit einem ventrikularen Defibrillator
der Vorrang gegeben (Abb. 5). Einerseits treten bei Patien-
ten mit malignen ventrikuldren Rhythmusstorungen haufig
auch atriale Arrhythmien auf, die zu einer raschen hamo-
dynamischen Beeintrachtigung flihren konnen. Anderer-
seits besteht fiir die atriale Defibrillation die Sicherheit des
ventrikuldren ,back-up” im Falle von Kammerflimmern.
Die neueren Systeme bieten auch alle Moglichkeiten der
antitachykarden Stimulation, wie oben beschrieben.

2. Chirurgische Intervention

2.1 Die Maze-Operation

Ende der achtziger Jahre wurden in etwa zur gleichen
Zeit chirurgische Verfahren zur kurativen Therapie von
Vorhofflimmern entwickelt. Durch die Korridor-Operati-
on, oder auch atriale Isolation, konnte Sinusrhythmus er-
folgreich wiederhergestellt werden [48]. Aufgrund der
linksatrialen Isolation war aber die atriale Transportfunk-
tion nicht gewahrleistet und die Embolieprophylaxe nicht
gegeben; daher wurde diese Operation in der Folge nicht
im breiten Stil durchgefihrt. Eine weitere Operationstech-
nik ist trotz der invasiven Natur aufgrund des Erfolges an
zahlreichen Patienten angewandt worden und hat das Feld
bereitet sowohl fir chirurgische Modifikationen als auch
vor allem fir interventionelle Techniken: die MAZE-Proze-
dur von James Cox [49]. Nach ausgiebiger Vorarbeit im
Tiermodell fand die Gruppe in St. Louis, in Ubereinstim-
mung mit anderen Autoren [50], die Hypothese aus Compu-
tersimulationen von Gordon Moe besttigt [51]: Vorhof-
flimmern wird durch zahlreiche, zufallig Gber die Vorhofe
verteilte Reentry-Kreise aufrechterhalten, die sich durch
Interaktion und Kollision teilweise ausloschen, aber auch
neu bilden. Nach der Hypothese der kritischen Wellenldn-
ge benotigen die Reentry-Kreise in den Vorhofen in Ab-
hangigkeit von der individuellen Leitungsgeschwindigkeit
eine gewisse Flache, damit Vorhofflimmern aufrechterhal-
ten werden kann. Wird diese kritische Flache unterschrit-
ten, so kann Vorhofflimmern theoretisch nicht weiterbe-
stehen.

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde die MAZE-
Operation entwickelt und in den folgenden Jahren modifi-
ziert — mit folgenden Forderungen: 1. eine moglichst weit-
gehende Kompartimentierung beider Vorhéfe zu errei-
chen, um die anhaltende Neubildung von Reentry-Kreisen
zu unterbinden; 2. dennoch die Ausbreitung der Erregung
vom Sinusknoten zum AV-Knoten zu erhalten und gleich-
zeitig 3. gentligend intraatriale und auch interatriale Ver-
bindungen aufrechtzuerhalten, um die Erregungsausbrei-
tung und damit die atriale Transportfunktion aufrecht zu
erhalten. Abbildung 6 zeigt die graphische Darstellung der
Inzisionen, wie sie am rechten und linken Vorhof durchge-
fihrt werden. Die Ergebnisse dieser Operation mussen der
Goldstandard fiir kurative Therapieformen fir Vorhofflim-

mern sein [52]: Von 178 Patienten waren 93 % frei von Re-
zidiven atrialer Rhythmusstérungen, die restlichen 7 %
konnten durch Medikamente erfolgreich kardiovertiert
werden. Von den 107 Patienten mit dokumentierter nor-
maler Sinusknotenfunktion vor der Operation war nur bei
einem die Schrittmacherimplantation erforderlich, insge-
samt hatten 94 % eine echokardiographisch dokumentier-
te erhaltene linksatriale Transportfunktion. Diesen Ergeb-
nissen steht die Tatsache einer Operation am offenen Her-
zen mit entsprechender Morbiditat und potentieller Morta-
litat fur eine prinzipiell benigne Rhythmusstorung entge-
gen.

2.2 Modifikationen der Maze-Operation
Modifikationen der initial von James Cox beschriebe-
nen Operation ergaben sich aus folgenden Indikationen:

Abbildung 5: Thoraxrontgen (A: posterior-anterior; B: seitlich) eines Pati-
enten mit implantiertem Defibrillator (links-pektoral) mit der Maéglich-
keit der ventrikuldren Defibrillation (RV: Defibrillationselektrode im rech-
ten Ventrikel) und der atrialen Defibrillation (RA: Defibrillationselektrode
im rechten Vorhof). Die echodichteren Anteile der Elektroden dienen der
Schockabgabe, die bipolaren Sondenspitzen der Detektion und Stimula-
tion.

Abbildung 6: Graphische Darstellung der Vorhofe sowie der Vorhof-
Inzisionen im Rahmen der MAZE-Operation. RAA = rechtes Herzohr;
LAA = linkes Herzohr; CT = Crista terminalis; SVC = Vena cava superior;
IVC = Vena cava inferior; CS = Koronarsinus; RU, RL = rechte obere und
rechte untere Lungenvene; LU, LL = linke obere und linke untere Lungen-
vene; strichlierte Linie = Septum interatriale. 1. Exzision des rechten
Herzohres. 2. Transversale Inzision von der Basis des rechten Herzohres
tiber das Dach des rechten Vorhofes zum Septum interatriale, Fortset-
zung zur Basis des linken Herzohres sowie medial entlang des Septums
(nicht dargestellt). 3. Exzision des linken Herzohres. 4. Isolation der Ostien
der 4 Lungenvenen. 5. Fortsetzung dieser Inzision inferior bis zum
Mitralring. 6. Kryoablation um die Zirkumferenz des Koronarsinus. 7.
Posterolaterale rechtsatriale Inzision. 8. Posteriore Inzision von der obe-
ren Hohlvene bis zur Ebene der Trikuspidalklappe (nicht dargestellt).
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1. Reduktion der Invasivitdat (Operationsdauer, Bypass-
Zeit) und 2. kombinierter Eingriff bei Vorhofflimmern und
zugrundeliegender organischer Herzerkrankung (meist
Mitralklappenerkrankung). Eine Reduktion der Invasivitat
kann durch Reduktion der Intervention auf das linke Atri-
um erreicht werden: Studien am Menschen [53] und im
Tierexperiment [54] deuten darauf hin, dall tberwiegend
der linke Vorhof fiir Initiierung und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern verantwortlich ist. Andererseits wird an-
statt der Inzision und Ubernihung hiufig die Hochfre-
quenzstromablation eingesetzt [55].

Obwohl die gleichzeitige Intervention fiir Vorhofflim-
mern bei Patienten mit operativen Eingriffen an der Mitral-
klappe hinsichtlich Langzeitergebnis kritisch betrachtet
werden muB (hinsichtlich 5-Jahres-Uberlebensrate und
Rate thromboembolischer Ereignisse bestand kein Unter-
schied zwischen Patienten mit und ohne Vorhofflimmern
nach Mitralklappenoperation [56]), ist diese Indikation der-
zeit wohl der haufigste rhythmuschirurgische Eingriff. Die
meisten Autoren beschranken sich auf linksatriale Interven-
tionen, sei es durch konventionelle chirurgische Inzisionen
[57] oder Hochfrequenzstromabgabe [58]. Nach bisherigen
Erfahrungen liegt der Erhalt von Sinusrhythmus in einem
Patientengut mit im Mittel deutlich dilatiertem linken Vor-
hof immerhin um 80 % oder dartber [57].

3. Katheterablation

3.1 Intervention an der AV-Junktion

In der Mehrzahl der Patienten mit paroxysmalem oder
chronischem Vorhofflimmern kann durch Medikamente
eine ausreichende Kontrolle der Kammerfrequenz er-
reicht werden [59]. Manche Patienten weisen aber trotz
pharmakologischer Kombinationstherapie vor allem bei
Belastung durch schnelle AV-Uberleitung einen ber-
schieRenden Frequenzanstieg auf und bleiben sympto-
matisch. Bei diesen Patienten kann die AV-Knoten-Abla-
tion mittels Hochfrequenzstrom und die Implantation ei-
nes permanenten Schrittmachers mit Frequenzadaptation
zu einer wesentlichen symptomatischen Besserung fiih-
ren [60, 61]. Patienten mit chronischem Vorhofflimmern
werden naturgemdll mit einem Einkammersystem das
Auslangen finden. Bei Patienten mit paroxysmalem Vor-
hofflimmern kann durch ein Zweikammersystem mit der
mittlerweile routinemaBig verflgbaren Methode des
,mode switch” (Erkennen von Vorhofflimmern durch das
Gerat, Umstellung auf reine Ventrikelstimulation — VVIR,
siehe auch Abbildung 2a) in den Phasen von Sinus-
rhythmus die atriale Synchronisation erhalten bleiben
[62]. Bei manchen Patienten mit eingeschrankter Links-
ventrikelfunktion und tachykard tbergeleitetem Vorhof-
flimmern kann die schnelle Kammerfrequenz eine kausa-
le Rolle in der Entstehung der Herzmuskelerkrankung
spielen [63]. Studien zeigten konklusiv, dal bei diesen
Patienten auch eine Verbesserung der Linksventrikel-
funktion durch die Frequenzkontrolle erreicht werden
konnte [63].

Da es sich bei der AV-Knoten-Ablation um eine inva-
sive, irreversible und rein palliative Therapie handelt, muf3
die Indikation entsprechend eng gestellt werden. Ob die
historisch berichtete erhohte Inzidenz des plotzlichen
Herztodes nach AV-Knoten-Ablation mit der Natur der
Grundkrankheit oder der Prozedur selbst zusammenhéngt,
ist nicht restlos geklart. Diskutiert wird eine erhohte
Vulnerabilitat fir Kammerflimmern durch die nach Abla-
tion und Frequenzsenkung weiterhin kurzen ventrikuldren
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Refraktarzeiten [64]. Jedenfalls scheint nach vortberge-
hender Programmierung einer hoheren Grundfrequenz
durch einige Tage kein erhohtes Risiko zu bestehen [65].

Aus dem Bestreben, nicht auf die Implantation eines
Schrittmachers angewiesen zu sein, resultierte der Versuch
der Modifikation der AV-Junktion zur Frequenzkontrolle
[66, 67]. Das Therapiekonzept basiert auf der Beobach-
tung zweier distinkter Afferenzen mit unterschiedlichen
Leitungseigenschaften (,fast and slow pathway”) zum
kompakten AV-Knoten bei Patienten mit AV-Knoten-Reentry-
Tachykardie [67]. Obwohl akut nach Modifikation meist
der posteroseptalen Afferenz (,slow pathway*) eine ausrei-
chende Frequenzkontrolle erreicht werden konnte, blieb
dieser Effekt nicht dauerhaft bestehen. Mittlerweile wird
dieses Verfahren auch von initialen Proponenten dieser
Therapieform nicht mehr angewandt.

3.2 Kontinuierliche Ablationslisionen: Modifikation des
Substrates

Einen Meilenstein in der interventionellen, kurativen
Therapie von Vorhofflimmern stellten die Arbeiten von
J. Swartz dar [68]. Basierend auf den experimentellen Er-
kenntnissen und den chirurgischen Ergebnissen von J. Cox
versuchte er, die Kompartimentierung des rechten und lin-
ken Vorhofes mittels Ablationskatheter zu erreichen. Er
versuchte eine Replikation der Inzisionsldsionen des Chir-
urgen (siehe auch Abb. 6), und zwar mittels Zurtickziehen
eines konventionellen Ablationskatheters wahrend der
Stromabgabe und der Verwendung speziell geformter
Schleusen. Obwohl die initialen Ergebnisse durchaus mit
den chirurgischen Daten vergleichbar sind (von 40 Patien-
ten mit chronischem Vorhofflimmern hatten immerhin 36
nach 18 Monaten Sinusrhythmus), war auch die Invasivitat
vergleichbar: Untersuchungsdauer von im Mittel 11 Stun-
den, Durchleuchtungszeiten tiber 2 Stunden und relevante
Komplikationen, vor allem zerebrovaskuldr. Weniger aus-
gedehnte biatriale Ldsionen bei Patienten mit paroxys-
malem Vorhofflimmern waren in der Folge weniger kompli-
kationstrachtig [69]. Die ausschlieBlich rechtsatriale Abla-
tion war zwar risikoarm, aber als alleinige Mallnahme nur
bei wenigen Patienten in der Lage, dauerhaft Sinusrhyth-
mus herbeizufiihren [70, 71].

3.3 Pulmonalvenenisolation: Modifikation des Triggers
Im Zuge der biatrialen Ablation mittels kontinuierlicher
Ablationslasionen bei Patienten mit paroxysmalem Vor-
hofflimmern konnten Haissaguerre und Mitarbeiter eine
Patienten-Subgruppe identifizieren: Die Aussicht auf dau-
erhaften Sinusrhythmus war vor allem bei jenen Patienten
besonders hoch, bei denen im Zuge der Ablation ein arrhyth-
mogener Focus identifiziert und in der Folge mittels
fokaler Ablation erfolgreich behandelt werden konnte
[69]. In diesem Patientenkollektiv wurde daher sowohl das
anatomische Substrat fiir Vorhofflimmern modifiziert —
durch lange Ablationsldsionen in beiden Vorhofen —, als
auch der Trigger identifiziert und therapiert. In der Folge
konzentrierten sich die Autoren auf die ausschliefliche
Modifikation des Triggers bei Patienten mit haufigen,
therapierefraktaren Episoden von paroxysmalem Vorhof-
flimmern. Sie fanden durch detailliertes Katheter-Mapping
beider Vorhofe, daR friihzeitig einfallende atriale Extra-
systolen, die in der Lage sind, Vorhofflimmern auszulosen,
weit Uiberwiegend von den Lungenvenen im Bereich der
Insertion in den linken Vorhof resultieren [72]. Gleichzei-
tig konnten sie zeigen, da8 die Elimination eines derarti-
gen Focus mittels Hochfrequenzstromablation in der Mehr-
zahl der Patienten einen kontinuierlichen Sinusrhythmus



ohne antiarrhythmische Prophylaxe bedeutet. Abbildung 7a
zeigt das EKG einer Patienten mit therapierefraktirem Vor-
hofflimmern. Im Rahmen einer elektrophysiologischen Un-
tersuchung konnten wir mittels Katheter-Mapping (Abbil-
dung 7b) die friheste Erregung wahrend einer atrialen Extra-
systole im Bereich des Ostiums der linken oberen Lungen-
vene identifizieren (Abbildung 7c). Nach mehreren Hoch-
frequenzstromabgaben in diesem Bereich konnte keine wei-
tere Ektopie beobachtet werden, und die Patientin ist nun seit
24 Monaten vollig beschwerdefrei.

In den nunmehr 4 Jahren seit der Erstbeschreibung der
Bedeutung fokaler Trigger fiir die Initiierung von paroxys-
malem Vorhofflimmern konnte gezeigt werden, daf8 durch
eine definierte Prozedur mehr als 60 % der Patienten lang-
fristig frei von Vorhofflimmern bleiben [72, 74, 75]. Kann
nur ein arrhythmogener Focus nachgewiesen werden, liegt
die Erfolgsaussicht Gber 90 %, bestehen 3 oder mehr Foci,
so sinkt die Erfolgsaussicht auf 55 % [75]. Neben den
Lungenvenen als Pradilektionsstelle arrhythmogener Foci
(in der Reihenfolge der Haufigkeit: linke obere, rechte obe-
re, linke untere, rechte untere Lungenvene) konnte von
Chen und Mitarbeitern auch die Insertion der Vena cava
superior in den rechten Vorhof identifiziert werden [76].
Insgesamt ist die Elimination arrhythmogener Foci im Be-
reich der Lungenvenen risikodrmer als die biatriale Applika-
tion langer Ablationsldsionen, sieht man vom Auftreten von
Pulmonalvenenstenosen ab [75, 771. Sind mehrere Lungen-
venen betroffen, so handelt es sich um eine schwerwie-
gende Komplikation, die nachfolgende Interventionen er-
forderlich machen kann [77]. Durch Begrenzung der
Energie wahrend der Hochfrequenzstromabgabe (unter 30
Watt) sollte diese Komplikation unter 2 % liegen [75]. Lang-
zeitergebnisse liegen aber diesbezuglich noch nicht vor.

3.4 Neuere technologische Entwicklungen

Mit der Moglichkeit der kurativen Therapie von Vorhof-
flimmern mittels Katheterablation waren rasch auch neue
technologische Entwicklungen verbunden. Sie sollen die

Abbildung 7a: EKG-Brustwandableitungen einer 32jihrigen Patientin
mit haufigen, therapierefraktiren Episoden von paroxysmalem Vorhof-
flimmern. Nach einem Sinusschlag folgen 2 supraventrikuldre Extra-
systolen (Pfeile) mit positiver P-Welle in Ableitung V1 als Hinweis auf
einen linksatrialen Ursprung der Extrasystolen [73]. Nach weiteren 2
Sinusschlagen wiederum 2 monomorphe atriale Extrasystolen (Pfeile).

Effizienz der Therapie erhohen, Komplikationen hintan-
halten und werden im folgenden ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit kurz kursorisch dargestellt. Die elektroanato-
mische Darstellung des Vorhofes mittels des CARTO®-Sy-
stems dient vor allem der reproduzierbaren Darstellung
der Ablationsldsionen und damit der Verbesserung konti-

Abbildung 7b: Rontgendurchleuchtung des Herzens im Rahmen der
elektrophysiologischen Untersuchung. Dargestellt sind diagnostische
Katheter sowie der Ablationskatheter zur Lokalisierung der fokalen Ar-
rhythmie. TR = 20poliger Katheter im rechten Vorhof entlang des
Trikuspidalrings; HIS = 4poliger Katheter im anteroseptalen rechten Atri-
um zur Registrierung des HIS-Potentials und Markierung des kompakten
AV-Knotens; CS = 10poliger Katheter im Koronarsinus, Insertion tiber die
linke V. subclavia; LOPV = Ablationskatheter im Bereich des Ostiums
der linken oberen Lungenvene (Ort der erfolgreichen Hochfrequenzstrom-
ablation). Zugang zum linken Atrium tber eine transseptale Punktion.
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Abbildung 7c: Oberflichen-EKG (Ableitungen I, aVF und V1) sowie in-
trakardiale Ableitungen (Position der Katheter siehe Abb. 7b) wéhrend
spontaner Ektopie. LOPV = distale bipolare Ableitung vom Abla-
tionskatheter im Bereich des Ostiums der linken oberen Lungenvene; CS
prox, CS dist = bipolare Ableitungen vom proximalen und distalen
Koronarsinus; TR 10, 8, ... = bipolare Ableitungen vom Katheter entlang
des Trikuspidalannulus. Nach einem Sinusschlag folgen 2 atriale Extra-
systolen (geschlossene Pfeile) mit positiver P-Welle in Ableitung V1. Von
den intrakardialen Ableitungen ist das eindeutig friheste Signal wahrend
dieser Extrasystolen vom Ablationskatheter ableitbar (distinktes, scharfes
Signal (*), das auch im Sinusschlag nachweisbar ist (offener Pfeil), je-
doch im Sinusrhythmus deutlich verzogert auftritt. Das frihe Signal wah-
rend der Extrasystolen reprasentiert den fokalen Trigger knapp innerhalb
des Ostiums der linken oberen Lungenvene (Stelle der erfolgreichen Ab-
lation). Im Sinusrhythmus kommt es zur passiven, spdteren Erregung des
linken Vorhofs und damit auch der Lungenvene.
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nuierlicher, transmuraler Lasionen [78, 79]. Dieses Unter-
fangen wird aufgrund der Komplexitit der atrialen Anato-
mie weiterhin eine Herausforderung bleiben [24]. Die
moglichst prédzise Lokalisation einzelner atrialer Extra-
systolen oder auch die Verifikation kontinuierlicher
Ablationslasionen soll mit Hilfe des EnSite®-Systems er-
reicht werden [80, 81]. Mittels eines Ballonkatheters wird
ohne Kontakt zur jeweiligen Herzkammer durch inverse
Rekonstruktion die Erregungsausbreitung in der jeweiligen
Herzkammer dargestellt.

Auch die Wahl der Energieform zur Ablation ist nicht
zuletzt aufgrund der berichteten Pulmonalvenenstenosen
hochaktuell. Schon durch einige Jahre wird mit Kélteappli-
kation experimentiert [82]. Durch verschieden tiefe Tempe-
raturen konnen vor allem reversible Lasionen appliziert
werden. Auch die Pulmonalvenenisolation mittels Ultra-
schall wurde im Tierexperiment und beim Menschen be-
reits erfolgreich eingesetzt [83].

4. Sonderformen und ,Hybrid-Therapie”

4.1 WPW, AV-Knoten Reentry-Tachykardie, Atriale
Tachykardie

Eine anhaltende rhythmische supraventrikuldre Tachy-
kardie kann durch verschiedene Mechanismen in Vorhof-
flimmern degenerieren: atriale Dehnung durch Kontrakti-
on gegen die geschlossenen AV-Klappen [84], Verkiirzung
der atrialen Refraktdrzeiten in der Tachykardie und Auf-
zweigung der akzessorischen Leitungsbahn im Vorhof
[85]. Bei manifestem WPW-Syndrom ist die Diagnose Ub-
licherweise kein Problem, und die Indikation zur Ablation
der akzessorischen Bahn bei Vorhofflimmern ist auch auf-
grund des Risikos des plotzlichen Herztodes gegeben.
Héaufig nimmt die Inzidenz von Vorhofflimmern nach er-
folgreicher Ablation deutlich ab, so daf keine weitere The-
rapie erforderlich ist [86]. Die Diagnose einer typischen
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie oder einer orthodromen
Tachykardie bei verborgenem WPW-Syndrom kann schon
problematischer sein, wenn nur Vorhofflimmern doku-
mentiert werden konnte. Eine Anamnese von regelmali-
gem, schnellem Herzschlag, der dem Vorhofflimmern vor-
ausgeht, kann daher eine Indikation fiir eine elektro-
physiologische Abkldrung auch ohne primare Intention zu
einer Pulmonalvenenisolation darstellen.

4.2 Vorhofflattern und Vorhofflimmern

Obwohl| Mechanismus, klinischer Verlauf und vor allem
Therapieoptionen fir Vorhofflimmern und Vorhofflattern
vollig unterschiedlich sind, kann die Prasentation im EKG
irrefiihrend sein [53]. Jedenfalls kann Vorhofflimmern den
Ausloser fiir Vorhofflattern darstellen [39], und es wird auch
diskutiert, dal® Vorhofflattern in Vorhofflimmern degeneriert
[40]. In der Summe scheinen Patienten, bei denen beide
Rhythmusstérungen vorliegen, von einer Ablation fiir Vor-
hofflattern zu profitieren, auch im Hinblick auf die Inzidenz
von Vorhofflimmern: Zumindest wurde bislang von keiner
Zunahme der Inzidenz von Vorhofflimmern berichtet [40].

Eine Sonderform stellen jene Patienten dar, bei denen
nach antiarrhythmischer Therapie fiir Vorhofflimmern, vor
allem mit Antiarrhythmika der Klassen | und Ill, anhaltendes
Vorhofflattern auftritt [87, 88]. Die ,Hybrid-Therapie” (Ab-
lation fuir Vorhofflattern, weiterhin Medikamente fiir Vorhof-
flimmern) scheint sich in diesem Kollektiv gtinstig auf beide
Rhythmusstérungen auszuwirken: Im Schnitt mehr als 80 %
der Patienten sind in einem kurzen Nachbeobachtungs-
zeitraum rezidivfrei [87, 88].
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Schluf¥folgerung und Ausblick

Das Zusammenspiel von tierexperimenteller For-
schung, medizintechnischer Entwicklung und Fortschritt
der invasiven Elektrophysiologie hat zu einer betrachtli-
chen Bereicherung des therapeutischen Spektrums auf
dem Gebiet der nichtpharmakologischen Therapie fiir Vor-
hofflimmern gefiihrt. So ist es ein Meilenstein, da8 nicht
nur durch eine Operation am offenen Herzen, sondern
auch durch Katheterablation bislang schwer symptomati-
sche Patienten vollig frei von Vorhofflimmern sind. Es liegt
in der Natur der Sache, dalR neue, initial enthusiastisch
begrilte Therapieverfahren in der Folge nicht auf das gan-
ze heterogene Kollektiv von Patienten mit Vorhofflimmern
mit kurativem Anspruch anwendbar sind. Vorhofflimmern
ist vermutlich nur eine mehr oder weniger uniforme, elek-
trische Manifestation im Oberflichen-EKG, der verschie-
dene Krankheitsbilder zugrundeliegen. Trotz aller Fort-
schritte verstehen wir Initiierung, Aufrechterhaltung und
anatomisches Substrat von Vorhofflimmern nur unzurei-
chend, und aus dieser Not heraus bezeichnen wir einen
Teil der Patienten noch immer als ,strukturell herzgesund”
(,lone atrial fibrillation”). In der Geschichte der klinischen
Elektrophysiologie wurden auch Patienten mit Vorhof-
flattern, WPW oder AV-Knoten-Reentry solange als ,struk-
turell herzgesund” bezeichnet, als man das Substrat nicht
identifizieren konnte. Erst die Identifikation des Substrates
fuhrte zu jener kurativen Therapie, die fiir uns heute schon
ganz selbstverstandlich ist. Die Beschreibung der fokalen
Trigger im Bereich der Lungenvenen bei vielen Patienten
ist sicher ein wesentlicher Schritt im Verstandnis der Pa-
thophysiologie der Initiierung von paroxysmalem Vorhof-
flimmern im Hinblick auf eine kausale Therapie. In Zu-
kunft wird es daher darum gehen, bei anderen Patienten
eine zugrundeliegende Ursache fir die Aufrechterhaltung
von persistierendem Vorhofflimmern herauszufinden. Ins-
gesamt soll eine exaktere Stratifizierung des Kollektivs der
Patienten mit Vorhofflimmern auch dazu fiihren, dalt die
verfligharen therapeutischen Optionen gezielt eingesetzt
werden, neben der Entwicklung neuer Verfahren. Es ist
kurzfristig nicht absehbar, daf8 alle Patienten mit Vorhof-
flimmern durch eine Monotherapie rezidivfrei bleiben.
Voriuibergehend kann eine Kombinationstherapie wie die
,Hybrid-Therapie” bei Patienten mit Vorhofflattern und
Vorhofflimmern notwendig sein und ein giinstiges Verhalt-
nis zwischen Therapieerfolg und dem Risiko unerwiinsch-
ter Effekte bedeuten. Mittelfristig mu8 es jedoch fiir uns
und unsere Patienten ermutigend sein, da8 in den letzten
Jahren der ausschlieBSlich palliative Therapieansatz immer
ofter durch kurative Erfolge ersetzt wird und daB dieser
Trend noch immer ungebrochen anhilt.
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