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1.  Einleitung

1.1 Aktuelle Leitlinien zur Therapie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstérung im klinischen Alltag. 1-2 % der
Weltbevolkerung leiden an dieser Krankheit, Uber sechs Millionen Menschen innerhalb
Europas. Die Inzidenz des VHF steigt mit zunehmendem Lebensalter [1, 2]. Aufgrund der
steigenden Lebenserwartung der Bevoélkerung nimmt dementsprechend die Bedeutung der

Therapie des VHF zu.

Dieses Kapitel soll zur Therapie des VHF einen Uberblick Uber die aktuellen Leitlinien der

European Society of Cardiology aus dem Jahre 2010 geben.

Vorhofflimmern ist definiert als eine Herzrhythmusstérung, welche im Elektrokardiogramm
(EKG) eine absolut irregulare Abfolge verschieden groRRer RR-Intervalle mannigfaltiger
Morphologie aufzeigt sowie keine regularen P-Wellen erkennen lasst. Die Frequenz dieser

irregularen atrialen Impulse ist grofier als 300 Schlage/ min [2].

Man unterscheidet finf Typen des VHF anhand der Art des Auftretens und der Dauer der

Rhythmusstérung [2]:

1. Erstmalig diagnostiziertes VHF, unabhangig von der Dauer der Arrhythmie und der

Schwere der damit verbundenen Symptome.

2. Paroxysmales VHF, welches i.d.R. innerhalb von 48 Stunden selbstlimitierend ist,

aber bis zu sieben Tagen anhalten kann.

3. Persistierendes VHF, besteht, wenn die VHF-Episode langer als sieben Tage
andauert oder eine Kardioversion, sei es elektrisch oder medikamentos, erforderlich

ist.

4. Langjahrig persistierendes VHF, dauerte bis zur Entscheidung zur Therapie

mindestens ein Jahr lang an.

5. Permanentes VHF, besteht, wenn keine Therapie greift und die Rhythmusstérung
akzeptiert wird. Falls doch die Entscheidung zur Behandlung gefallt wird, erfolgt eine

Umbenennung in langjahrig persistierendes VHF.

Die Therapie des VHF hangt von der Art des VHF sowie von den Begleiterkrankungen ab.
Ziel ist es, die klinischen Symptome zu minimieren, mégliche Komplikationen zu vermeiden

und eine Korrektur der Rhythmusstérung zu erreichen.
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Im Folgenden eine Auflistung der einzelnen zur Verfugung stehenden Elemente der Therapie
des VHF [2]:

Antithrombotische Therapie

Die Empfehlungen zur Therapie mit oralen Antikoagulantien hangen davon ab, welche
Risikofaktoren der Patient aufweist. Zur Beurteilung des Risikoprofils lasst sich der CHADS,-
Score heranziehen (Tab. 1). Ergibt das Risikoprofil des Patienten einen Wert = 2, so ist eine
orale Antikoagulation mittels Cumarinderivaten (bspw. Marcumar) indiziert. Der INR
(International Normalized Ratio) sollte infolge der Therapie zwischen 2 und 3 liegen. Ergibt
der CHADS,-Score einen Wert von 1, so ist im Einzelfall und in Hinblick auf die
Begleiterkrankungen speziell abzuwagen, ob eine Cumarintherapie zu empfehlen ist. Bei
einem CHADS,-Score von 0 reicht in der Regel eine gerinnungshemmende Therapie mit
ASS aus.

Mittlerweile sind mit Rivaroxaban (Xarelto), Dabigatran (Pradaxa) sowie Apixaban (Eliquis)

alternativ neuere Antikoagulantien verfligbar, welche bereits zum Einsatz kommen.

Bezlglich der Risikoabschatzung wird seit einiger Zeit auch eine Modifikation des CHADS,-
Scores, der CHA,DS,-VASc-Score, verwendet, welcher mdglicher Weise eine bessere
Risikostratifizierung zulasst, indem er Personen mit niedrigem Risiko besser differenziert. In
dieser Modifikation werden zusatzliche Punkte vergeben fiir bestehende Gefallerkrankungen
und weibliches Geschlecht. AuRerdem wird das Alter genauer differenziert (ab 65 Jahre 1

Punkt, ab 75 Jahre ein weiterer Punkt).

CHADS;-Score zur Abschéitzung des Schlaganfallrisikos
bei Vorhofflimmern

Bei Vorliegen von ... ... ergibt sich

Strukturelle Herzerkrankung, die

C (congestive heart failure) Herzinsuffizienz verursacht 1 Punkt
. Arterielle Hypertonie

H (hypertension) (auch behandelt) 1 Punkt

A (age) Alter > 75 Jahre 1 Punkt

D (diabetes) Diabetes mellitus 1 Punkt

S (stroke) Durchgemachter Schlaganfall oder 2 Punkte

transitorische ischamische Attacke

Tab. 1: CHADS,-Score zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei VHF
2



Frequenz- und Rhythmuskontrolle

Auch die Frequenz- und Rhythmuskontrolle hangt von der Schwere der klinischen

Symptome und den Begleiterkrankungen ab.

Frequenzkontrolle

Zur medikamentdsen Senkung der Herzfrequenz bei VHF eignen sich [(3-Blocker (z.B.
Metoprolol), Calziumantagonisten vom Nicht-Dihydropyridin-Typ (Verapamil, Diltiazem), der
Kaliumkanalblocker Amiodaron oder Digitalispraparate (Digoxin, Digitoxin). Besteht ein VHF
mit Bradykardie, so ist Atropin eine mogliche Medikation, bei Nichtansprechen ist die Anlage

eines temporaren Schrittmachers oder die elektrische Kardioversion die ultima ratio.

Rhythmuskontrolle bzw. Kardioversion

Man unterscheidet die medikamentdse von der elektrischen Kardioversion. Beiden ist
gemeinsam, dass im Vorfeld eine dreiwdchige gerinnungshemmende Therapie durchgeflihrt
werden soll, damit das Risiko von Komplikationen in Form von im Blutstrom fortgespiilten
Thromben, die sich primar im linken Herzohr bilden, minimiert wird. Dabei soll der INR-Wert

zwischen 2 und 3 liegen.

Eine medikamentdse Kardioversion ist moglichst mit Flecainid, Propafenon oder Amiodaron

im Bolus durchzufiihren. In einigen Fallen kommt Ibutilid zur Anwendung.

Die elektrische Kardioversion, welche am sedierten Patienten durchgefiuhrt wird, ist eine
weitere Moglichkeit, wieder den physiologischen Sinusrhythmus zu erreichen. Hierbei ist
wichtig, dass vor der Kardioversion mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEE)
Vorhofthromben ausgeschlossen werden, wenn das VHF langer als 48 Stunden besteht.
Alternativ soll vor der elektrischen Kardioversion wie bei der medikamentdsen Kardioversion

eine dreiwdchige gerinnungshemmende Therapie stattfinden.

Je nach Risikoprofil des Patienten und nach Art bzw. Dauer des VHF ist im Anschluss der

Kardioversion die gerinnungshemmende Therapie fortzufiihren.



Langzeitkontrolle

Die Langzeitkontrolle beinhaltet die flinf folgenden Komponenten, welche in den vorherigen

Absatzen zum Teil bereits beschrieben wurden:
1. Vermeidung von Komplikationen, speziell Thromboembolien
2. Symptomlinderung
3. Optimierung der Therapie kardiovaskularer Begleiterkrankungen
4. Frequenzkontrolle
5. Korrektur von Rhythmusstérungen

Zur Korrektur der Rhythmusstérungen im Rahmen der Langzeitkontrolle bieten sich
zusatzlich zur medikamentdsen oder elektrischen Kardioversion noch verschiedene Formen
der Ablation an. Zum einen besteht die Moglichkeit der Katheterablation, andererseits bieten
sich Radiofrequenz-, Ultraschall-, Laser- oder Kryoablation zur chirurgischen Therapie des
VHF an.

Neben der genannten Indikation zur chirurgischen Therapie des VHF im Rahmen der
Langzeitkontrolle, sehen Fritz et al. eine Indikation bei Patienten mit medikamentds oder
interventionell therapierefraktdrem persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern
sowie gleichzeitiger Indikation zu einem kardiochirurgischem Eingriff. Weiterhin sehen die
Autoren ebenfalls eine Rechtfertigung bei Patienten mit alleinigem medikamentés oder
interventionell therapierefraktarem Vorhofflimmern, hohem Leidensdruck,
thrombembolischen Ereignissen in der Anamnese oder eingeschrankter linksventrikularer
Funktion [33].

In den Kapiteln 1.2 und 1.3 werde ich auf den aktuellen Stand der Forschung der

chirurgischen bzw. der Ablationstherapie des VHF mittels Katheter eingehen.

Folgetherapie

Die Folgetherapie soll das Neuauftreten von VHF (Primarpravention) bzw., wenn keine
dauerhafte Freiheit von VHF besteht, die Rezidivrate oder die Progression zu permanentem
VHF (Sekundarpravention) verhindern. Hierfir kommen ACE-Hemmer, Angiotensin-
Rezeptorblocker, Aldosteronantagonisten, Statine und mehrfach ungesattigte Omega-3-

Fettsauren zum Einsatz.



1.2  Stand der Forschung bei der Katheterablationstherapie des Vorhofflimmerns

Zur Therapie des VHF empfehlen die aktuellen Leitlinien der Eueupean Society of
Cardiology von 2010 den Einsatz der Katheterablation flir Patienten mit paroxysmalem VHF,
welche trotz voll ausgeschopfter Rhythmus- und Frequenzkontrolle symptomatisch bleiben
[2]. Viele Studien, die die medikamentdse Therapie der Katheterablation gegenlber stellten,
erbrachten signifikant bessere Ergebnisse in Bezug auf den Herzrhythmus bei
durchgeflhrter Katheterablation [12-17]. Fir Patienten mit persistierendem bzw.
permanentem VHF und keiner bzw. geringer organischer Herzerkrankung bestehen
hingegen weniger Datenerhebungen bzgl. Nutzen und Risiko der Katheterablation, es ist
aber anzunehmen, dass bis zum Eintreten des Erfolges haufige Wiederholungen des

Ablationsvorgangs nétig sein werden [2].

Fur symptomatische Patienten mit paroxysmalem oder persisiterendem VHF mit relevanter
organischer Herzerkrankung wird vor einer moglichen Katheterablation eine medikamentdse
Rhythmustherapie empfohlen, da bei diesem Patientengut eine erfolgreiche Ablation

schwieriger zu erreichen ist-es sind haufig Wiederholungen der Ablation nétig [2].

Als Basis fur die Katheterablation gilt eine Veroffentlichung von Haissaguerre und
Mitarbeitern, in welcher sog. Triggerpunkte im Bereich der Pulmonalvenen fir die
Rhythmusstérung bei Patienten mit paroxysmalem VHF, dass sich nicht durch

medikamentdse Therapie beheben lasst, verantwortlich gemacht werden [9].

Andere Studien haben wiederum betont, dass ein betrachtlicher Teil der ektopen Herde, die
das VHF ausldsen, nicht in den Pulmonalvenen auszumachen ist [31,32]. Dementsprechend
ist es schwierig, eine klare Indikation fiir die Katheterablation zu stellen, es herrscht aber
Konsens, dass diese am besten fiir Patienten geeignet ist, welche einen kleinen linksatrialen
Durchmesser von bis zu funf cm und keine strukturelle Herzerkrankung aufweisen, unter
symptomatischem, paroxysmalem, einer medikamentdsen Therapie refraktdrem VHF leiden

und dieses von kurzer Dauer ist [10].

1.3 Stand der Forschung bei der chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns

In Deutschland werden operative Verfahren zur Therapie des VHF meist in Kombination mit
Herzoperationen wie z.B. bei Eingriffen an den Herzklappen oder in der Bypass-Chirurgie
durchgefuhrt. Damit verbunden ist immer auch eine Eréffnung des Thorax mittels medianer
Sternotomie. Alternativ dazu stehen endoskopische Verfahren Uber Thorakotomien zur
Verfigung, welche allerdings noch nicht regelhaft zum Einsatz kommen. Hierflr ist

malfdgeblich die Zurtickhaltung deutscher Rhythmologen verantwortlich, die, im Gegensatz zu
5



ihren Kollegen in anderen Staaten (Niederlande, GroRbritannien, Belgien, USA), einen

herzchirurgischen Eingriff, indiziert durch Rhythmusstérungen, ablehnen.

Bei der chirurgischen Ablationstherapie des VHF unterscheidet man anhand der
Energiequellen (Radiofrequenz, Ultraschall, Kryotherapie) verschiedene Verfahren, welche

im Folgenden beschrieben werden sollen.

Allen Techniken gemeinsam ist die Linienfihrung der Ablation, welche sich am gangigen
Linienmuster der Cox-Maze |lI-Operation orientiert (Abb. 1). Diese ist der Goldstandard in
der chirurgischen Therapie des VHF [3], allerdings ist sie sehr umfangreich und
zeitaufwendig und anhand der Komplexitat in seiner Verbreitung stark eingeschrankt. Daher
wurden Méglichkeiten untersucht, um mit Hilfe extern zugefiihrter Energie wie Ultraschall,
Radiofrequenz oder Kryoenergie Lasionen zu erzeugen, welche einen ahnlichen Effekt
haben wie die originale ,Schnitt- und Naht“-Technik [4-8].

Abb. 1: Schematische Darstellung der Maze-Operation [3]. LA: linkes Atrium, LAA: linkes Vorhofohr,
PV: Pulmonalvenen, RA: rechtes Atrium, RAA: rechtes Vorhofohr, VCS: V. cava superior, VCI: V. cava
inferior.

Von grol3er Bedeutung fiir eine erfolgreiche Ablation ist die Erzeugung von kontinuierlichen,
transmuralen, also alle Wandschichten umfassenden, Lasionen [18]. Schon Licken in der
Ablationslinie von einem Millimeter Grofle kdnnen fir das Fortbestehen von VHF
verantwortlich sein, wie Melby et al. herausfanden [19]. Comas und Mitarbeiter beschrieben

Licken in bestehenden Ablationslinien bei Patienten, welche erfolglos abladiert wurden [20].



Verschiedene Forschungsgruppen haben im Tierversuch die Transmuralitdt der
verschiedenen Ablationsverfahren untersucht. Eine Transmuralitatsrate von 100 % durch
HIFU-Ablation bei bestehender Vorhofdicke von sechs Millimetern beschreiben Villamizar et
al. bei Versuchen mit Kalbern [21]. Cryo- und Mikrowellenablation ergaben weniger
vielversprechende Ergebnisse bzgl. Transmuralitatsrate in Bezug auf die Dicke des
behandelten Gewebes [6, 22-24], bipolare Radiofrequenzablation erzielte annahernd gute

Ergebnisse wie HIFU, allerdings ebenfalls bei geringerer Dicke des Gewebes [18,25].

Aktuell ist die Ablation mittels Radiofrequenz die am weitesten verbreitete Therapie, im
Vergleich dazu werden Kryotherapie und Ablation mittels Ultraschall als Alternativen

angesehen [11].

Man unterscheidet zwischen uni- und bipolaren Ablationsgeraten, wobei beziglich der
Transmuralitat die bipolaren Gerate bevorzugt werden. So werden von einigen Autoren
bipolare Ablationsgerate, welche aus zwei Branchen bestehen (z.B. Cardioblate BP, Fa.
Medtronic, Wiederstands-reguliert, welches auch zur Ablation des Fadenmaterials fur diese
Studie verwendet wurde), als die zuverlassigsten Transmuralitdt erzeugenden Gerate
beschrieben [27-29], wohingegen die unipolare RF-Ablation als weniger verlasslich

transmural beschrieben wird [26], besonders bei dicken Vorhéfen [30].

Im Gegensatz zum Wiederstands-regulierten Cardioblate arbeitet das Gerat Cobra Adhere
XL der Fa. Estech Temperatur-reguliert und mit unipolarer Radiofrequenz. In einer Studie
von Schuessler et al. konnte damit im Tierversuch an Herzen von Schweinen keine
verlassliche Transmuralitat erreicht werden [50]. Bevilacqua und Mitarbeiter erzielten initial
zufriedenstellende Ergebnisse beim erzeugen der Box-Lasion [51], Miyagi et al. aber
beschreiben, dass unipolare RF-Ablation keine transmurale Lasion und damit einhergehend

auch keinen Leitungsblock erbringt [52].

Im Vergleich zur wunipolaren oder zur Katheterablation erscheint die bipolare
Radiofrequenzablation als sicherer, da die laterale thermische Ausbreitung der L&sion
begrenzt ist und somit die Wahrscheinlichkeit von kollateralen Gewebeschaden sinkt [34,
35]. Diese Gewebeschaden werden von Auperle und Kollegen bei unipolaren RF-
Ablationsgeraten beschrieben [36], ebenso beschreibt der Autor eine geringere

Transmuralitatsrate als bei bipolarer RF-Ablation [37].

Ein weiterer Vorteil der bipolaren RF-Ablation ist die Kirze der Behandlungsdauer. So
betragt die Ablationsdauer je nach Gewebestarke nur 15-25 Sekunden. Auferdem

ermoglicht das Verfahren, eine komplette Eré6ffnung der Herzhdhlen zu vermeiden [33].



hutor, Anzahl Technik Applikation SR FU

Jahr [%]  Monate]

e et 2l 1993 45 Maz=-OP Gt and sew ar &

Cox et 3l 1996 178 Maze-l-0P G and sew 9 a2

Uma et al. 2004 33 LA Maz= e and sew & 1

Maohr et al. 2001 387 HF Bnear Endokardial, &2 12
unigolar

Dol =t 3l 2004 ¥ Ko Endokardial m 12

Mohr et 3l 2002 58 Wryo Endokardial ] &

teneler ot 3l 2004 33 Wyo Endokardial, 53 &
darrla’

Mack et 3l 2004 35 Hryo Endokardial, 4
darrla’

Berglin =t 3l 2004 85 Mryo Endokardial & 12

WYWillams et 2l 2001 48 HF cooled Sysiem  Endokardlal, 81 4
unipolar

ihangl ot al. 2002 30  HF cooled System  Endokardial RA+LA &2 20

Mitruka et al. 2004 80  HF cooled Sysem  Endokardial & 12

Benussl et 2l 2001 4  HF MV lsolathon Enfeandial, " 12
multipolar

Bonussl et 2l 2004 274 HF Bnksarilal endokard s 75 43

Hemmer ot al. 2000 42  HF PV lsolathon Endokardial, 85 3
unigolar

Pasic et 2 2001 HF PV lsolation Endolaradial, &
unipolar

Tanzka 21 2. 2002 13 HF M ksolation Endokardial, &5 2
bipolar

Melo et 3l 2000 65  HF PV lsolatlon Endo- L] &
und eplicandial

Raman et al. 2001 HF PV lsolation Endo- 25 &
und eplicandial

¥naut et al. 2001 10 Mioowels Endokardial 75 12

Schinz et 2l 2002 5 Mioowels Endokardial a2 &

Graffigna et al. 2001 12 Miomwelis Endokardial 21 12

Tembalia 2002 31 Mioowels Endokardial 54 Post-

merathy
Hress et 2l 2004 2 Miomwelis Endokardial T2 &
DollWilkims 66  Laser Enlardal Themaperimentel

Tab. 2: Klinischer Einsatz verschiedener Ablationstechniken und deren Ergebnisse. Aufgefiihrt werden
die Autoren mit dem Publikationsjahr und die Ablationstechnik. Alle Operationen wurden unter Einsatz
der HLM durchgefiihrt [49].



Autor, Anzahl Technik Applikation SR FU

Jahr Rl

Mazgsen et 3l 2002 40 WMiaroea 2 Enlcandia a2 5
Galottl &t 2l H002 | Maroaa 2 Ineards ] 1
Hress et al 2002 5 WMiaroea 2 Eplcandia 80 &
Gerosa et 3l 2004 i WMiaroea 2 Enlcandia = 3

dozed Chest rohotle

Berglin 2t 2l 2004 45 firya Enlicardia &l 12
Cllinow =t 2l 2003 k21 Binolare HF Ineards B0 12
Damiano et 2l 2003 132 Bipalare HF Eofeandz g2 5
Bamussl ot 2l 2004 50 Bipalare HF Enlcandia 75 5

Tab. 3: Klinischer Einsatz verschiedener Ablationstechniken und deren Ergebnisse. Aufgefiihrt werden
die Autoren mit dem Publikationsjahr und die Ablationstechnik. Alle Operationen wurden ohne Einsatz
der HLM durchgefuhrt [49].

1.4 Notwendigkeit von neuen Ablationsverfahren bei permanentem Vorhofflimmern

In der Therapie des VHF kommen verschiedene Ablationsverfahren zur Anwendung,
allerdings bestehen einige Nachteile bei den aktuell gangigen Verfahren bzw. wird ein
Grofdteil nur in Kombination mit Herzoperationen durchgefihrt. Da aber die Zahl der
Patienten mit permanentem VHF nicht zuletzt aufgrund des steigenden Altersdurchschnitts

der Bevolkerung stetig wachst, wird die Bedeutung der Ablationstherapie zunehmen.
Nachfolgend die bestehenden Nachteile der einzelnen Methoden:

Die Katheterablation bringt den grol3en Nachteil mit sich, dass haufig Wiederholungen der
Prozedur nétig sind. So beschreiben Cappato und Mitarbeiter die Ergebnisse einer grof3en
weltweiten Studie, wonach 27% der Patienten mehr als eine Behandlung benétigen [38].
Dies wird von weiteren Autoren bestatigt [39-41]. AuRBerdem treten seltene, aber
schwerwiegende Komplikationen wie Tod durch Thromboembolie, Schlaganfall,
Herzbeuteltamponade und Lungenvenenstenose auf [38, 42], nicht zuletzt, da die
Katheterablation das linke Herzohr, welches bei Uber 90% der Patienten mit VHF die Quelle

von Thromboembolien darstellt, unbehandelt Iasst [43,44].

Wahrend unipolare Ablationsgerate endokardial transmurale Narben am nichtschlagenden
Herzen erzeugen [6, 30, 45], so weisen sie bei epikardialer Applikation am schlagenden
Herzen nur eine geringe Eindringtiefe ins Gewebe auf [46, 47]. Auferdem sind die bereits
erwahnten kollateralen Gewebeschaden durch thermische Ausbreitung zu berlicksichtigen

[36], ebenso die geringe Transmuralitatsrate [37]. Die bipolare RF-Ablation zeigt die
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Uberzeugendsten Ergebnisse, auch wenn die Erzeugung von Transmuralitdt beim

Vorhandensein von viel epikardialem Fett gestort sein kann [48].

Die Kryoablation birgt den Nachteil, dass relativ viel Zeit pro Lasion notwendig ist (2-5
Minuten), weiterhin bedarf sie einer hoheren Wiederholungsrate als die
Radiofrequenzablation [53]. Doll und Kollegen beschreiben geringe Lasionen am Osophagus
beim Einsatz von Kryoenergie [54]. Nichtsdestoweniger ist die Cryoablation nach der

Radiofrequenzablation die am haufigsten angewandte Technik.

Klinkenberg und Kollegen berichten von temporaren Lahmungen des N. phrenicus nach
Ablation mittels HIFU [55, 66], weiterhin beschrieben wird das Entstehen von atrio-

Osophagealen Fisteln [66] sowie eines Perikardergusses [55, 66].

Anhand der oben genannten Nachteile der bestehenden Ablationsverfahren zur Therapie
des VHF ergibt sich die Notwendigkeit der Weiter- bzw. Neuentwicklung, um einem breiteren

Patientengut eine angemessene Therapie zu ermoglichen.

Gerade im Hinblick auf permanentes VHF erbringt die Ablationstherapie bisher noch keine
absolut befriedigenden Ergebnisse, wohingegen Ablationen bei paroxysmalem VHF schon
mit groRem Erfolg eingesetzt werden. Khargi beschreibt, dass die Art des VHF ein
entscheidender Faktor fir den Erfolg der Ablation darstellt. So zeigt pasoxysmales VHF eine
bessere Sinusrhythmus-Konversionsrate nach Ablation als persistierendes oder
permanentes VHF, welche schwieriger zu behandeln sind [4]. Ahnliche Beobachtungen
machten Ninet und Kollegen bei Ablationen mittels Ultraschall in Kombination mit operativen
Eingriffen am Herzen. Die Sinusrhythmus-Konversionsrate war auch hier bei den Patienten
mit paroyxsmalem VHF bedeutend besser als bei der Vergleichsgruppe mit praoperativ

persistierendem VHF [7].

Zu berucksichtigen ist auch die Invasivitat der einzelnen Verfahren: So werden nur in einigen
Zentren thorakoskopische, minimal invasive Ablationen durchgefiihrt, ansonsten wird im
Rahmen von offenen Herzoperationen nach medianer Sternotomie abladiert. Somit ergibt
sich gerade im Hinblick auf Patienten, die unter alleinigem symptomatischem VHF leiden, die
Notwendigkeit von neuen Verfahren zur Ablation, die weniger invasiv sind und eine breite

Anwendung ermaoglichen.
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2. Fragestellung

Die chirurgische Therapie des Vorhoffimmerns gewinnt zunehmend an Bedeutung. Im
ersten Abschnitt der vorliegenden Arbeit mdchte ich folgende Frage beantworten: Ist ein
minimal-invasiver subxyphoidaler Zugangsweg zur chirurgischen Ablation des VHF mdglich
und welche Schwierigkeiten ergeben sich bei diesem neuartigen Verfahren? Diesbeziiglich
werde ich auf die Untersuchung von Koérperspendern und den genauen Aufbau und Ablauf

unseres Grofdtiermodelles eingehen.

In einem zweiten Teilaspekt testen wir den AttachLifter, welcher von der Arbeitsgruppe um
Herrn Professor Rupp in Marburg entwickelt wurde und im Rahmen unserer Tierversuche zur
Eroffnung des Perikards eingesetzt wird, hinsichtlich der Frage: Ergibt sich durch den
Einsatz des AttachLifters eine sichere, reproduzierbare und komplikationsarme Moglichkeit

zur Perikardpunktion?

Im klinischen Alltag erfolgt heutzutage die Ablationstherapie u.a. direkt im Bereich
chirurgischen Nahtmaterials. Die dritte Frage, die im Rahmen dieser Arbeit beantwortet
werden soll, lautet: Hat der Ablationsvorgang mittels bewasserter bipolarer Radiofrequenz
Auswirkungen auf das Ublicherweise verwendete Nahtmaterial (Polypropylen) im Hinblick auf

mogliche Veranderungen der Struktur sowie der Zug- bzw. Reil¥festigkeit des Fadens?
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3. Material und Methoden

3.1 Untersuchung von Koérperspendern

Um erste Anhaltspunkte Uber die Durchfuhrbarkeit des von uns angestrebten Verfahrens in
Hinblick auf die anatomischen Gegebenheiten, das endoskopische Vorgehen sowie den
angestrebten Zugangsweg zu erhalten, befassten wir uns mit zwei Kérperspendern, welche
uns vom anatomischen Institut der Justus Liebig Universitat in Gie3en zur Verfugung gestellt

wurden.

Zunachst wurde in der Medianlinie auf Hohe des Xyphoids ein ca. funf cm langer Hautschnitt
durchgefuhrt. Nach anschlieBender Praparation durch Muskulatur und Fettgewebe wurde
das Xyphoid dargestellt und reseziert, um das Perikard darstellen zu kdnnen. Mittels
Spreizer wurde das Operationsgebiet offen gehalten. Es folgte der Einsatz des AttachLifters,

um das Perikard zu Eréffnen (ndhere Beschreibung im entsprechenden Kapitel).

Nach der nun erfolgten Eréffnung des Perikards wurde das Endoskop im Perikard platziert.
Dabei stellte sich heraus, dass aufgrund des blutleeren, nicht schlagenden Herzens sowie
der ebenfalls nicht gefullten GefalRe (obere und untere Hohlvene, Aorta) und auch aufgrund
des bereits beginnenden Faulnisprozesses der Leiche, eine Orientierung mittels Endoskop
nicht moglich war. Daher wurde die Entscheidung zur Sternotomie gefallt, welche mittels
Knochenschere durchgefuhrt wurde. Mittels Spreizer wurde der Thorax offen gehalten, so

dass eine anatomische Orientierung problemlos moglich war.

Nun begannen wir mit der Praparation, um die Voraussetzungen fiir die spatere Platzierung
des Ablationsgerates zu schaffen. Zum einen wurde ein Durchgang zwischen Vena cava
superior (VCS) und Arteria pulmonalis dextra geschaffen, um von dort in den Sinus

transversus zu gelangen.

Zum anderen praparierten wir zwischen Vena cava inferior (VCI) und rechter unterer
Lungenvene, um so einen Ringschluss um die Lungenvenen zu erhalten (zum Anlegen der

Boxlasion um die Lungenvenen notwendig).

Nach einiger Praparation und unter Zuhilfenahme eines flexiblen Gerates der Fa Medtronic
(Cardioblate Navigator Tissue Dissector) zur Sondierung des Weges um die Lungenvenen,
war es uns moglich, den Sizer der Fa. Ethicon (zur Messung der GroRe des zu

verwendenden Ablationstools notwendig) zu platzieren.

Unklar blieb (aufgrund der oben beschriebenen unphysiologischen Gegebenheiten),
inwieweit endoskopische bzw. minimal-invasive Durchfihrbarkeit unter physiologischen

Bedingungen gegeben ist. Zur Klarung dieser Fragestellung wurde ein Grolitierversuch
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geplant, welcher uns vom Regierungsprasidium GielRen genehmigt wurde (AZ Gl 20/29-
Nr.27 2010), so dass wir weitere Untersuchungen an 60-80 Kg schweren Schweinen
durchfiihren konnten. Die Versuche wurden durch Forschungsférdermittel der
Universitatsklinikum GieRen und Marburg (UKGM) in Hohe von 97.000 € unterstutzt (Projekt
Nr. 62589056).

3.2 Tierversuchsantrag

Siehe Anhang.

3.3 Aufbau des GrofStiermodells zur Ablation

Fir die Untersuchung wurden acht 60-80 Kg schwere Schweine der Rassen ,deutsche
Landrasse® und ,deutsches Edelschwein“ im Alter von 4-6 Monaten eingesetzt, um die

Durchfuhrbarkeit des angestrebten minimal-invasiven Verfahrens zu etablieren.

Unser Vorhaben erforderte aufgrund der anatomischen Verhaltnisse und der GroéfRe der
verwandten Instrumente Versuche beim Schwein, da das Verhaltnis von Herzgrélie zur
Korpergréfte bei Schwein und Mensch ahnlich ist. Das Schwein ist aulerdem hinsichtlich
des Stoffwechsels und der Erndhrungsweise eher mit dem Menschen vergleichbar als
beispielsweise Schaf oder Hund. Kleinere Saugetiere kamen aufgrund der anatomischen

Unterschiede zum Menschen und der Grélie der eingesetzten Instrumente nicht in Frage.

Vorbereitung und Narkose

Nachdem die Tiere am Vortag des geplanten Versuchstages vom Zichter angeliefert
wurden, erfolgte am Morgen des Eingriffs nach 24-stiindiger Nahrungskarenz die Sedierung
mittels Ketamin (250 mg), Midazolam (10 mg) und Atropin (2 mg) i.m. Sobald die sedierende
Wirkung einsetzte, wurde am Vorderlauf des Tieres ein vendser Zugang angelegt (V.

cephalica) und eine Tragerinfusion tGber mehrere Dreiwegehahne angeschlossen.

Als Erhaltungsdosis wurden Ketamin (250 mg) und Midazolam (18 mg) i.v. verabreicht, es
folgte die orotracheale Intubation mit einem Tubus mit Niederdruckcuff der GréRe 7,5 Ch.
Nach erfolgter Intubation wurden die Tiere auf dem Kathetertisch in Riickenlage gelagert und

fixiert und mit Desinfektionsmittel fir den Eingriff vorbereitet. Eine vierpolige EKG-Ableitung
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und eine transkutane Pulsoxymetrie wurden zur Monitoriberwachung des Herzrhythmus

angeschlossen.

Die Beatmung erfolgte Uber ein geschlossenes Narkose-Kreissystem (Akzent, Fa. Stephan)
mit einem Zufluss von 1 Liter O,/ min. Die Atemfrequenz betrug 14/ min., das Tidalvolumen
10 ml/ Kg KG. Zusatzlich zur i.v.-Narkose erfolgte eine Beimischung von 1,5-2 Vol. %

Isofluran.

Danach erfolgte die Anlage einer 6F-Schleuse (2,0 mm) in die V. femoralis rechts sowie die
Anlage einer 5F-Schleuse (1,67 mm) in die rechte A. feomralis in Seldinger-Technik, so dass

eine Monitoruberwachung der arteriellen Druckkurve mdglich wurde.

Von Seiten der Anasthesie wurden ein Fentanyl-Perfusor mit einer Rate von 7 ml/h (350ug/
h) zur Schmerzausschaltung sowie ein Adrenalin-Perfusor mit einer Rate von 1-7 ml/h (1-

7mg/ h) zur Kreislaufstabilisation angeschlossen.

Um ein Austrocknen der Hornhaut zu verhindern, wurde Bepanthen-Augensalbe in die

Augen gegeben.

Operativer Eingriff

Uber einen ca. 5 cm langen subxyphoidalen Hautschnitt in der Medianlinie begannen wir den
operativen Eingriff zur Eroffnung des Perikards. Subkutis und Muskulatur wurden
durchtrennt, das Peritoneum wurde scharf abgedrangt und blieb geschlossen. Auf die
Darstellung des Xiphoids folgte dessen Entfernung, so dass die Pleuren dargestellt werden
konnten. Diese wurden anschlieRend beide erdffnet, so dass sich das Perikard zeigte. Es
folgte der Einsatz des AttachLifters, mit dessen Hilfe das Perikard angesaugt, fixiert und
dann mit Hilfe eines Fihrungsdrahtes durchstolBen und somit eroffnet wurde (nahere
Beschreibung Kapitel 3.5). Die weitere Eroffnung des Perikards wurde mit der Schere

durchgeflhrt. Mittels Haltefaden wurde das eroéffnete Perikard offengehalten und fixiert.

Bei den Versuchstieren 1-4 wurde durch die Insertion dreier Ports im dritten, vierten und
finften ICR rechtsseitig sternal der Muskelfalte des Vorderlaufs nach kurzem Abschalten
der Beatmung eine Optik Uber den ersten Port eingebracht. Uber den zweiten und dritten
Port erfolgte das Einbringen einer Pinzette und einer Schere, die Uber die Optik visualisiert

werden konnten.

Zunachst eroffneten wir dann das Perikard soweit, dass die VCS darstellbar wurde.

Schwierigkeiten hierbei bereiteten die engen Zwischenrippenrdume, die mangelnde
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Beleuchtung, die im Vergleich zum menschlichen Thorax groRe Enge im Schweinethorax
sowie die schwierige Kamerafihrung. Weiterhin war es kaum mdoglich eine ausreichende
Sicht auf das Operationsgebiet zu erlangen, da sich die Lunge kontinuierlich wahrend ihrer
Entfaltung durch die Beatmung in das ohnehin schon durch die starren Strukturen des

knoéchernen Thorax beschrankte Operationsgebiet drangte.

Fir das Schwein existiert leider nur ein entsprechend der Anatomie angepasster, extrem
langer Tubus, der dariUber hinaus nur als Einlumen- Und nicht als Dopplelumentubus
verfugbar ist. Aus diesem Grunde konnte keine Einlungenbeatmung durchgefihrt werden,

die evil. zur Verbesserung der intraoperativen Sichtverhaltnisse beigetragen hatte.

Aufgrund der beschriebenen Problematik entschlossen wir uns bei den Versuchen 1, 2 und 4
zur Sternotomie, welche mittels Knochenschere durchgefiihrt wurde. Mittels Spreitzer hielten
wir das Operationsgebiet offen. Im Anschluss daran praparierten wir unter Sicht zwischen
VCS und RPA, um einen Durchgang in den Sinus Transversus zu erhalten. Dieser Weg ist
fur die spatere Platzierung des ,Sizers” (SJM), einem Gerat zur GréRenbestimmung des
einzusetzenden Ablationsgerates (Epicor Ultra Cinch, SJM), notwendig, da eine Ablation im

Ringschluss um die Lungenvenen erforderlich ist.

Unter Zuhilfenahme des Cardioblate Navigator Tissue Dissector (Dissector) der Fa.
Medtronic, einem beweglichen Gerat, das mit einer Lichtquelle an der Spitze ausgestattet ist,
und nach Praparation zwischen VCI und rechter unterer Lungenvene, gelang die erfolgreiche

Platzierung des Sizers bei den Versuchstieren 1-3.

Die Versuchstiere 3 und 5-8 wurden nicht sternotomiert. Versuchstier Nummer drei
verendete an ventrikularen Rhythmusstorungen, die zum Kammerflimmern generierten.
Versuche der Wiederbelebung mittels Defibrillation mit bis zu 360 Joule sowie die Gabe von
Adrenalin blieben erfolglos. Am verstorbenen Schwein wurde dann nach Entfernung aller
Ports eine Thorakotomie, welche mittels Spreizer offen gehalten wurde, im vierten ICR
rechts auf Héhe der Axillarlinie durchgefiihrt, um die Mdglichkeit der Platzierung des Sizers

zu evaluieren. Dies gelang wie oben beschrieben.

Versuchstier Nummer fiinf wies nach erfolgter Thorakotomie Schwierigkeiten bei der
Praparation zwischen VCS und RPA auf, so dass ein alternativer Weg zur Platzierung des
Sizers durch das Perikard hindurch gewahlt wurde, um auf diesem Wege zwischen VCS und
RPA und somit in den Sinus Transversus zu gelangen. Auf diesem alternativen Weg liefl3
sich der Sizer allerdings nur gegen erheblichen Widerstand vorschieben und platzieren. Die
anschlielRende Ablation verursachte einen starken Blutdruckabfall mit anschlieRendem Herz-
Kreislaufstillstand, was hdchstwahrscheinlich an der unsachgemafRen Platzierung des

Ablationsinstrumentes lag.
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Bei den Versuchstieren 6-8 wurde ebenfalls oben beschriebene Thorakotomie durchgefuhrt.
Allen Tieren war gemeinsam, dass bei der Praparation zwischen VCS und RPA aufgrund der
dort bestehenden festen Verwachsung mit dem Perikard Verletzungen an den genannten
Gefalen hervorgerufen wurden, was aufgrund der daraus resultierenden hohen Blutverluste

eine versuchslimitierende Situation zur Folge hatte.

34 Durchfiihrung der Testung des AttachLifter

Der Herzbeutel (Perikard) umgibt das Herz als eine dinne Schicht. Bei Entzindungen des
Perikards (Perikarditis) kommt es zu Flissigkeitsansammlungen innerhalb des Herzbeutels,
welche zu einer Trennung von Perikard und Herzmuskel fiihren. Bei der seitherigen
Behandlung einer Perikarditis wird das Perikard mit einer Nadel durchstochen. Dies
funktioniert nur dann ohne gréRere Risiken, wenn der Herzbeutelerguss (Flussigkeit im
Herzbeutel) so grof ist, dass eine deutliche Trennung von Perikard und Herzmuskel bzw.

Epikard durch die Flissigkeitsansammlung entsteht.

Der Marburger Arbeitsgruppe um Herrn Prof. Rupp ist es gelungen, ein Gerat (AttachLifter)
zu entwickeln, welches eine Punktion des Perikards auch ohne bestehenden Perikarderguss
zulasst (Abb. 10). Durch Erzeugung eines Vakuums wird das Perikard an das Kopfteil des
Gerates angesaugt, der Anheftungsdruck wird hierbei kontinuierlich aufgezeichnet und durch
ein akustisches Signal durchgehend angezeigt. Eine anschlieRende Rechtsdrehung des
Gerates sorgt fur ein Anheben des Perikards, welches nun mit einem in das Gerat
integrierten Draht durchstochen werden kann. Ist dies nicht mdglich, lasst sich alternativ eine
integrierte Nadel in das durch die Drehung des AttachLifters aufgespannte ,Zelt® aus
Perikard einstechen ohne dass Verletzungen des Myokards entstehen. Im Anschluss daran
kann der Fuhrungsdraht vorgeschoben werden, welcher im Perikard belassen wird und als
Schiene fir das spatere Einbringen von entsprechenden Dilatatoren dient. Hiermit kann das
entstandene Loch im Herzbeutel erweitert werden, so dass schliellich das Einbringen von

endoskopischen Geraten maoglich wird.

Erstmalig zum Einsatz kam der AttachLifter in unseren Versuchen an Korperspendern.
Hierbei zeigte sich, dass die Punktion des Perikards sicher und ohne Verletzung des
Myokards maoglich war, auch wenn anfanglich noch Schwierigkeiten in der Handhabung des
Gerates, besonders in Bezug auf das oben beschriebene Vorschieben des Drahtes,

bestanden.

Im GrolYtierversuch, also unter phsyiologischen Bedingungen, funktionierte oben

beschriebener Vorgang ebenfalls. Nach sachgemaler Platzierung (flaches Anliegen des
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Ansaugkopfes auf dem Perikard) saugte der AttachLifter sofort das Gewebe an, auch bei der
Rechtsdrehung des Gerates blieb das Perikard fixiert. Der Gewebeanheftungsdruck liel3 sich
wahrend dieses Vorgangs kontinuierlich via Monitor aufzeichnen, flir den Operateur erklang
unterstitzend ein akustisches Signal, welches die Anheftung an das Gewebe anzeigte. Nach
Durchstechen des Perikards mit der Hohlnadel, lief3 sich in allen Versuchen durch diese ein

FUhrungsdraht im Perikard platzieren.

angeheftet punktiert

um 90° gedreht(,lifting") Nadelvorgeschoben

Ansaugkopf Sicherheitssteg Flexible Klemme Nadel Vakuumkanal

Abb. 10 [59]: Zugang zum Perikard mittels AttachLifter am Kadaverherzen eines Schweines.

3.5 Durchfiihrung der Ablation des Fadenmaterials

Bei der chirurgischen Ablation des permanenten VHF kommt im klinischen Alltag ein Gerat
(Cardioblate BP2) der Fa. Medtronic zum Einsatz (Abb. 2). Dieses Ablationsgerat arbeitet mit
bewasserter bipolarer Radiofrequenz und besitzt zwei Branchen, zwischen denen das
Gewebe, welches abladiert werden soll, eingeklemmt wird. Bei der im klinischen Alltag
angewandten gangigen Linienfihrung der Ablation wird eine der beiden Branchen in einer
kleinen, durch eine Tabaksbeutelnaht gesicherten Inzision versenkt, so dass sich eine
Branche des Ablationsgerates endokardial und die andere epikardial befindet. Somit ist ein
Teil des Gewebes, welches von der Naht durchzogen wird, sicher zwischen den beiden
Branchen des Ablationsgerates eingeklemmt und daher definitiv der entstehenden Warme

der Ablation ausgesetzt.
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Cardioblate® BP2

IRRIGATED RF SURGICAL ABLATION SYSTEM
CONDUCTION BLOCK

Abb. 2: Wassergekihltes, bipolares Ablationsgerat (Cardioblate BP2 der Fa. Medtronic). Links unten

die zwei das Gewebe fassenden Branchen.

Um zu Uberprifen, ob und in wie fern die vorgenommene Ablation, die im Bereich der Naht
stattfindet, Auswirkungen auf Morphologie (makroskopische bzw. mikroskopische Schaden
am Faden) oder Zugfestigkeit des verwendeten Nahtmaterials hat, wurden die im Folgenden

beschriebenen Untersuchungen angestellt.

Es wurden Schweineherzen verwendet, welche direkt vom Schlachthof unmittelbar nach der
Schlachtung der Tiere gewonnen wurden. Zwei Herzohren wurden mit der Schere
abprapariert und der Lange nach aufgeschnitten. Die so gewonnenen Praparate wurden mit
Polypropylenefaden (Prolene, Fa. Ethicon, Norderstedt, Deutschland) der GréRe 4.0
durchzogen. Dies geschah unter besonders exakter Beachtung der richtigen Handhabung
des Nahtmaterials, da es bei fehlerhafter Verwendung bzw. Behandlung sehr
Lverletzungsanfallig® ist. So ist z.B. bekannt, dass allein durch das Vorsichtige Greifen des
Fadens mit der Pinzette Mikroschaden, welche nur unter starker VergréRerung sichtbar sind
(Abb. 3), entstehen kénnen. Um dies zu vermeiden und um zwischen thermischen und
mechanischen Veranderungen des Nahtmaterials unterscheiden zu kdnnen, wurde
dementsprechend sorgfaltig auf den ordnungsgemafen Gebrauch bzw. die korrekte

Benutzung mit ausschlieRlichem Fassen des Fadens an der Nadel geachtet.
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Abb. 3: Mechanisch geschadigtes Nahtmaterial. 220-fache bzw. 160-fache VergréRerung.

Uber die drei etwa im Abstand von zwei cm parallel verlaufenden Nahte, mit denen jedes der
beiden Herzohren durchzogen war, wurde nun orthogonal das Gewebe an drei
verschiedenen Stellen im Abstand von etwa zwei cm mit dem Cardioblate abladiert, es
blieben jeweils deutlich sichtbare Narben im Gewebe zuriick (Abb. 4). Zwei Ablationen
wurden pro Ablationslinie durchgefiihrt, die Energie betrug 25 Watt fur eine Dauer bis zu 20

Sekunden.

Faden 3

Faden 2
Y

Faden 1

Instrumenten-
abdruck 1

Instrumenten- Instrumenten-
abdruck 2 abdruck 3

Abb. 4: Praparat eines Schweineherzohres, von drei Faden durchzogen. Deutlich sichtbar sind die drei

vertikal verlaufenden Ablationslinien (Abdriicke 1-3).
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AbschlielRend wurden die Praparate einerseits in Formalin und andererseits in Wasser fixiert
und an die Fa. Johnson & Johnson Medical GmbH in Norderstedt, welche das verwendete

Nahtmaterial herstellt, verschickt. Folgende Untersuchungen wurden dort angestellt:
Untersuchung der Morphologie

Die Praparate mit den Faden wurden auf einer Unterlage fixiert. AnschlieRend konnte die
Fadenlange bis zu den Instrumentenabdriicken vermessen werden. Nach der Vermessung
wurden die Faden aus den Praparaten gezogen, was ohne groeren Kraftaufwand gelang.
Somit konnten eine zusatzliche Beschadigung der Faden durch Praparation vermieden
werden. Nun wurden die Faden auf einer Klarsichtfolie fixiert und auf Hohe der
Instrumentenabdriicke markiert. Es folgte die Betrachtung der Faden mit einer 3D-
Messmaschine (DMeet 400) unter 400facher VergroRerung. Da die Faden mit einer Schicht
von Geweberesten und Formalin benetzt waren, wurden sie unter flieRendem Wasser

gereinigt.

Mit Hilfe eines Rasterelektronenmikroskops (JEOL JSM 5400) wurden alle Abschnitte, die
sich im Bereich der Instrumentenabdriicke befanden, untersucht. Es wurden Bilder mit 150-

facher bzw. mit 500-facher Vergréfierung angefertigt.
Untersuchung der Zugfestigkeit

Die physikalische Untersuchung auf Zugfestigkeit wurde mit der Universalprifmaschine
Instron 4466 durchgefiihrt. Die Zuggeschwindigkeit betrug 200 mm/min, die Zuglange 25
mm. Es zeigten sich keine relevanten Einbuf3en im Vergleich zu originalverpackten, nicht

manipulierten Faden (siehe Ergebnisteil).

Der Unterschied zwischen den mittleren Zugfestigkeitswerten mit und ohne Ablation wurde
unter Verwendung eines zweiseitigen Wilcoxon-sign-rank-Tests berechnet. Als

Signifikanzniveau wurde p=0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Evaluation des subxyphoidalen Zugangsweges

Anhand der Versuche an den Korperspendern sowie anhand der Tierversuche lie sich
feststellen, dass ein subxyphoidaler Zugang zum Perikard und damit verbunden zum Herzen

prinzipiell durchfihrbar ist.

So stellte der Zugangsweg an sich kein Problem dar - das Perikard konnte regelmafig
dargestellt und auch problemlos mit Hilfe des AttachLifters ertffnet werden. Allerdings
zeigten sich bei der weiteren Praparation fir die angestrebte Positionierung des
Ablationsgerates einige Schwierigkeiten, welche hauptsachlich anatomisch bedingt waren.
Im Folgenden sollen zum Einen die verschiedenen Ursachen aufgezahlt werden, welche ein
endoskopisches Vorgehen an den Korperspendern unmdglich machten als auch zum

Anderen die Grunde fur das Scheitern unseres Groftierexperimentes genannt werden.

Die unphysiologischen Gegebenheiten der Kérperspender stellten sich als uniberwindbares
Problem dar: So war es uns aufgrund der blutleeren Gefale sowie des nicht schlagenden
Herzens nicht méglich uns innerhalb des Herzbeutels mittels Endoskop zu orientieren. Die
Frage, ob das endoskopische Vorgehen am Lebenden mdglich ist konnte somit auf diesem

Wege nicht geklart werden.

Als Hauptursache fiir das Scheitern der Grolitierexperimente kénnen die anatomischen
Gegebenheiten des Schweines genannt werden. Hier ist v.a. die Tatsache problematisch,
dass die groen Gefale (VCS, VCI, RPA, RIPV und Aorta), im Gegensatz zur menschlichen
Anatomie, sehr fest miteinander und mit den umliegenden bindegewebigen Strukturen bzw.
dem Perikard verwachsen sind. Moglicherweise ist beim VierfuRerstand der Tiere diese
engere Lagebeziehung fur das Offenbleiben der V. cava wichtig. Daraus resultierend ist es
kaum mdglich, den Weg flir den angestrebten Ringschluss um die Lungenvenen frei zu
praparieren, geschweige denn den Sizer bzw. das Ablationsgerat zu platzieren. Aufgrund
dieser Gegebenheit entstanden wahrend der Operationen haufig Probleme im Sinne von
GefalRverletzungen. Die daraus resultierenden Blutungen waren haufig nicht mehr zu

kontrollieren, sodass das Ableben des Tieres nicht mehr verhindert werden konnte.

Weitere Schwierigkeiten bestanden in der Durchfiihrung der laparoskopischen
Operationstechnik Uber die drei Ports. Hier sind die Enge der Zwischenrippenraume, die
mangelnde Beleuchtung, der enge Schweinethorax, die schwierige Kameraflihrung sowie die
Verschiebung der Lunge im Rahmen der Beatmung zu nennen. Auferdem ist in der

Thoraxhdhle der Bewegungsspielraum flr die Instrumente aufgrund der fixen kndchernen
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Strukturen stark eingeschrankt, bspw. gegenuber dem Bauchraum, welcher durch

Insufflation von Gas aufgeblaht werden kann, was im Thorax nicht moglich ist.

Somit lasst sich festhalten, dass das Schwein als Versuchstier fir die behandelte

Fragestellung nicht geeignet ist.

Da flr eine Durchfihrung eines subxyphoidalen Zugangs am Menschen noch nicht
ausreichend viele Ergebnisse vorliegen und aufgrund der beschriebenen Schwierigkeiten am
hier getesteten Versuchstier, sind - auch wenn derartige Verwachsungen von Hohlvene und
Perikard beim Menschen nicht bekannt sind - weitere Tierversuche anzustreben, zunachst
um eine geeignete Spezies fir eine vollstandige, subxyphoidal durchgefiihrte Praparation zu

finden und in diesem Rahmen anschlieRend auch eine Ablation durchfiihren zu konnen.

Zu diesem Zwecke wurden Schafe im Schlachthof unmittelbar nach der Schlachtung
inspiziert, da diese aber anatomisch annahernd die gleichen Verhaltnisse und somit
Probleme wie die Schweine aufwiesen, schieden sie als Versuchstiere aus. Ziegen zeigten in
der Vorabbetrachtung scheinbar geeignetere anatomische Verhaltnisse, in den im Anschluss
an diese Arbeit durchgeflihrten Versuchen bestanden allerdings vergleichbare Probleme wie

oben beschreiben.

4.2 Funktion des AttachLifter

Der von uns weltweit erstmals in vivo am schlagenden Schweineherzen eingesetzte
AttachLifter erfullte seine Funktion der sicheren und verletzungsfreien Perikardpunktion
regelmaflig. Sowohl das Ansaugen des Perikards als auch dessen Punktion mit
darauffolgender Platzierung des Fihrungsdrahtes innerhalb des Perikards liel3 sich
erfolgreich wiederholen. Dies zeigte sich auch vorab in den Versuchen an Kérperspendern,
auch wenn dort anfangs noch Probleme in der Handhabung des Gerates bestanden, was

sich aber schnell legte.

Sehr hilfreich war bei der Benutzung des AttachLifters die akustische Unterstitzung durch
einen gleichbleibenden Ton, welcher das erfolgreich erzeugte Vakuum und die damit
verbundene Anheftung des Gewebes an den Geratekopf anzeigte. Dies wurde zeitgleich

unterstitzt durch eine graphische Aufzeichnung des Vakuums auf einem Monitor.

Die Funktionsfahigkeit und die einfache Handhabung des Gerates konnten somit erfolgreich
festgestellt werden. Weiterhin lie sich verdeutlichen, dass die Punktion des Perikards
mittels AttachLifter ein komplikationsloses Verfahren darstellt, da keinerlei Verletzungen am

Herzen und ebenso wenig Herzrhythmusstérungen auftraten.
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Siehe auch Video anbei (Anhang).

4.3 Strukturelle Intaktheit und ReiRfestigkeit des Fadenmaterials
4.3.1 Struktur

In Hinblick auf makroskopische und mikroskopische Veranderungen durch bewasserte,
bipolare Radiofrequenzablation am getesteten Fadenmaterial konnten wir feststellen, dass
die Ablation keinerlei Veranderungen an der Naht hervorrief. Sowohl die makroskopische
(Abb. 5) als auch die mikroskopische Betrachtung (Abb. 6) erbrachten keine Anzeichen einer
Strukturanderung des Nahtmaterials. Insbesondere ist dies an der glatten Fadenoberflache

und der regelmaRigen Anordnung der parallel verlaufenden Filamente festzumachen.

Ped paval &

Abb. 5: Die aus dem Gewebe extrahierten Faden, auf Klarsichtfolie aufgespannt. Markiert sind jeweils
die Orte der Ablation.
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Abb. 6: Abladierter Faden 150-fach vergroRRert. Der weil eingerahmte Bereich entspricht dem in Abb.

7 gezeigten Ausschnitt.

Abb. 7: Abladierter Faden 500-fach vergroéf3ert (Ausschnitt aus Abb. 6).

4.3.2 Zugfestigkeit

Mit der Universalprifmaschine Instron 4466 wurden bei einer Zuggeschwindigkeit von 200
mm/min und einer Zuglange von 25 mm alle sechs verwendeten Faden auf Zugfestigkeit
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Uberpruft. Dabei stellte sich heraus, dass keiner der Faden im Vergleich zu
originalverpacktem Material in punkto Zugfestigkeit nennenswerte EinbuRen aufwies. Die
maximal aufgewendete Kraft, die bis zum Zerreillen der Faden aufgebracht wurde, lag im
Bereich von 16,38-17,85 Newton, die Dehnung betrug im Minimum 40% und im Maximum

63%, aufgezeigt in den folgenden Diagrammen (Abb. 8):
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Abb. 8: Reil¥festigkeitspriifungen von Nahtmaterial nach Ablation
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Im Vergleich dazu die Diagramme von originalverpacktem Nahtmaterial (N=10), welches
keinerlei Manipulationen ausgesetzt war (Abb. 9):
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Abb. 9: Reil¥festigkeitspriifungen an Nahtmaterial ohne vorausgegangene Ablation

Die bis zum Zerreilen des Fadens aufgebrachte Kraft lag im Bereich von 17,47-17,98
Newton, die Dehnung des Fadens betrug im Minimum 56% und im Maximum 66%. Diese
Werte unterscheiden sich unwesentlich von den Werten des Nahtmaterials, welches der
Ablation ausgesetzt war. In Verbindung mit den mikroskopischen Aufnahmen, welche
keinerlei Veranderungen am Nahtmaterial aufweisen, lasst sich daher feststellen, dass die im
klinischen Alltag getatigte Ablation im Bereich von Tabaksbeutelndhten auf das Nahtmaterial
Prolene 4.0 (Fa. Ethicon) keine Auswirkungen in Bezug auf die Reifl}festigkeit sowie die
Struktur des Fadens hat.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen des Fadenmaterials veréffentlichten wir bereits in
.1he Thoracic and Cardiovascular Surgeon“ im Juni 2012 unter dem Titel: Influence of

radiofrequency energy on polypropylene sutures in atrial tissue [67].
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5. Diskussion

5.1 Alternative Zugange zur chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns

Die chirurgische Behandlung des Vorhoffimmerns ist heutzutage ein weitverbreitetes
Verfahren, wird aber meist nur in Verbindung mit begleitenden kardiochirurgischen
Eingriffen durchgefuhrt. Aufgrund der zunehmenden Bedeutung des Vorhofflimmerns
(steigende Inzidenz bei steigendem Lebensalter, zunehmend langere Lebenserwartung) sind
gerade bei Patienten, bei welchen die bisher bestehenden Therapieoptionen bei VHF

erfolglos ausgeschdpft wurden, neue Therapieansatze notwendig.

Das gemeinsame Prinzip der verschiedenen chirurgischen Behandlungsmethoden ist
das Erzeugen atrialer Lasionen mit daraus resultierender Narbenbildung und Fibrosierung
des Myokardgewebes, um so kreisende Erregungen, sogenannte Reentry-Kreise,
auszuschalten sowie ektope Foki als Entstehungsherde von arrhythmogener,

elektrischer Aktivitat zu isolieren.

In Féllen, in denen die chirurgische Therapie des Vorhoffimmerns ohne begleitenden
Herzeingriff durchgefihrt wird, kann der Eingriff durch folgende Zugange durchgefiihrt

werden:

Mediane Sternotomie: Diese ist aufgrund der GréRRe des Zugangs bzw. der hohen Invasivitat
sowie der damit verbundenen Risiken wie Mediastinitis, Wundheilungsstdrngen oder
Instabilitdit des Brustbeins flr einen isolierten Eingriff zur Therapie des VHF nicht zu
rechtfertigen. In Verbindung mit Bypass- oder Klappenoperationen ist es der Ubliche

Zugangsweg.

Unilaterale Mini-Thorakotomie: Bezlglich dieses Zugangsweges bestehen einige Arbeiten,
welche teilweise (berzeugende Ergebnisse lieferten [68—73]. Hier ist besonders die
Arbeitsgruppe von Damiano und seinen Mitarbeitern zu nennen, welche Uber eine
rechtsseitige Thorakotomie das komplette Ablationsmuster der Cox-Maze-IlI-OP erzeugten.
Dies gelang durch kombinierte Anwendung von bipolarer RF- sowie Kryoablation [68].
Nachteil der Methode ist die Notwendigkeit eines kardiopulmonalen Bypasses, wohingegen
andere Arbeitsgruppen [69-73] sich auf die Isolierung der Pulmonalvenen fokussierten. Hier
kann ein kardiopulmonaler Bypass vermieden werden, allerdings ist das Vorgehen nur flr
Patienten mit paroxysmalem VHF und kleinen Vorhdfen erfolgsversprechend, die Ergebnisse

fur Patienten mit persistierendem und permanentem VHF waren unbefriedigend.

Bilaterale Mini-Thorakotomie: Wolf und Mitarbeiter erzielten mittels bilateraler Video-

assistierter Thorakoskopie gute Ergebnisse durch Pulmonalvenenisolation mittels bipolarer
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RF. Vorteilhaft an ihrem Vorgehen ist zum einen, dass das linke Herzohr entfernt wurde
(Reduktion des Thromboembolierisikos) sowie die Tatsache, dass ein kardiopulmonaler
Bypass nicht notig ist [74]. Beyer und Mitarbeiter erzielten mittels der von Wolf angewandten
Technik ahnlich gute Ergebnisse, allerdings zeigten sich Komplikationen wie die
Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation, Verletzungen des N. phrenicus und das
Auftreten von TIAs [75].

Subxyphoidaler Zugang: Ein isolierter Zugang uber eine subxyphoidale Inzision ist bisher fur
diesen Eingriff nur einmal von Lecoq und Kollegen beschrieben worden [56], kdnnte aber
eine Alternative darstellen, bei der Patienten unter Lokalanasthesie rhythmuschirurgisch

versorgt werden konnten.

Endoskopische Verfahren mittels modifizierter Seldingertechnik zur Punktion des Perikards,
wie von Kimura et al bei Versuchen an 6 Schweinen beschrieben, ermdglichen einen
sicheren subxyphoidalen Zugang zum Herzen [86]. Allerdings kommen derartige Verfahren
bislang eher zur lokalen Applikation von Medikamenten oder Stammzellen sowie zur
epikardialen Schrittmacherimplantation in Frage. Weitere Versuche am Tier sowie am
Menschen sowie eine Weiterentwicklung der Ablationsgerate fir diesen Zugangsweg

koénnten in Zukunft eine Therapieoption zur Ablation des VHF darstellen.

Aktuell kommen kombinierte Verfahren zum Einsatz, bei denen sowohl Uber einen
subxyphoidalen/ transdiaphragmalen Zugangsweg epikardiale Ablationen als auch
endokardiale Ablationen mittels Katheter erfolgen. Durch diese Zusammenarbeit von
Herzchirurgen und Elektrophysiologen, welche auch als ,hybrid® oder ,convergent
procedure” beschrieben wird, konnten Kiser und Mitarbeiter eine sinnvolle Therapieoption
insbesondere fur Patienten mit persistierendem VHF aufzeigen, welche gute Ergebnisse
bezlglich Konversion in SR erbrachte [77, 78]. Allerdings kommt es im Rahmen des
transdiaphragmalen Zugangsweges zu einem Zweihdhleneingriff, welcher ein héheres Risiko
fur Komplikationen aufweist als ein rein subxyphoidaler Zugang, bei welchem der Zugang

lediglich im Bereich des Thorax erfolgt.

Ein weiteres vielversprechendes Vorgehen, bei dem Herzchirurgen und Elektrophysiologen
gemeinsam zum Einsatz kommen, wird von Kurfirst und Mitarbeitern beschrieben [79].
Hierbei erfolgt der herzchirurgische Eingriff Gber eine beidseitige Thorakoskopie, welcher
sich nach einem Zeitraum von drei Monaten ein zweiter Eingriff mittels Katheter durch den
Elektrophysiologen anschliel3t. Neben den guten Ergebnissen bezuglich Konversion in SR ist
die Vermeidung eines Zweihdhleneingriffes ein bedeutender Vorteil dieses Verfahrens.
Bestatigt werden die guten Ergebnisse von Gelsomino und Mitarbeitern: In ihrer Studie,

welche verschiedene Hybrid-Verfahren vergleicht, konnten sie aufzeigen, dass, bei generell
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zufriedenstellenden Ergebnissen des Hybrid-Verfahrens, im speziellen ein bilaterales

Vorgehen mit bipolarer Ablation die hdchsten Erfolgsraten aufweist [80].

Fur die Patienten ist das zweizeitige Vorgehen aber mit einer erhéhten Belastung verbunden
und somit als noch nicht ideale Lésung anzusehen. Weitere Studien sind hier vonnoten, um
die Therapieoptionen insbesondere in Hinblick auf persistierendes VHF zu optimieren. Die
Zusammenarbeit von Herzchirurgen und Elektrophysiologen scheint hierfir die

vielversprechendsten Moglichkeiten aufzutun.

5.2 Das Schwein als Versuchstier

Wir fUhrten Versuche an Koérperspendern sowie an Schweinen durch, um einen neuartigen,
subxyphoidalen Zugangsweg zur Ablation am Herzen zu evaluieren. An den Kérperspendern
erschien dieser Zugangsweg prinzipiell praktikabel, allerdings bestanden aufgrund des
bereits begonnenen Faulnisprozesses sowie der unphysiologischen Begebenheiten
(blutleere Gefalte, nicht schlagendes Herz etc.) keine realen Bedingungen. Lecoq und
Kollegen beschreiben einen subxyphoidalen Zugangsweg am Menschen, hier erfolgt das
Vorgehen allerdings nicht endoskopisch sonder die Praparation am Herzen erfolgt stumpf
durch die Hand des Operateurs, nachdem Uber einen 10 cm langen Hautschnitt und

Eréffnung des Perikards ein Zugang geschaffen wurde [56].

Bei den im nachsten Schritt durchgefiihrten Versuchen, den subxyphoidalen Zugangsweg an
Schweinen anzuwenden, scheiterten wir hauptsachlich aufgrund der anatomischen
Verhaltnisse, die sich von denen des Menschen deutlich unterscheiden. Hier ist v.a. die
Schwierigkeit anzufihren, dass die groRen GefalRe beim Schwein sehr fest miteinander
sowie mit dem Perikard verwachsen sind, so dass bei der Praparation zur Platzierung der

Ablationsgerate haufig letale Verletzungen resultierten.

Somit erscheint das Schwein uns als ungeeignetes Versuchstier zur Etablierung eines
endoskopischen subxyphoidalen Zugangsweges zum Herzen, um im Anschluss daran die

gangigen Ablationen durchfiihren zu kénnen.

Méglicherweise ist bei Vierbeinern diese (die o0.g.) verstarkte Halterung von Gefalden im
Perikard notwendig, um grofle Gefalle Uberhaupt offenhalten zu kdnnen. Die gangigen
Lehrbicher der Tiermedizin weisen keine Zeichnung auf, die den Zusammenhang von Herz

und Perikard unter Berucksichtigung der Einmundungen der grof3en Venen darstellen.

Aulerdem ist die Anatomie der Lungengefal®-Einmindung bei Vierbeinern deutlich anders

als beim Menschen: Wahrend man bei Vierbeinern haufig gemeinsam mindende
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Lungenvenen der rechten und linken Seite oder zum Teil sogar aller Lungenvenen in das
Herz findet, sind beim Menschen — abgesehen von angeborenen Herzfehlern - die
Lungenvenen invariabel einmindend in den linken Vorhof: Die rechte obere Lungenvene
mindet von lateral kommend, die rechte untere Lungenvene eher von dorsal her kommend.
Linksseitig minden beide Lungenvene von lateral kommend, aber deutlich weiter kranial
(wahrscheinlich wegen der Linksausrichtung der Herzkammern) als auf der rechten Seite in
den Vorhof. Bei Vierbeinern ist die Lage des Herzens eher medial, weswegen die

Lungenveneneinmindung moglicherweise symmetrischer als beim Menschen ist.

In einer Arbeit von Yokota und Mitarbeitern, welche bei Schweinen mittels subxyphoidaler
Videoperikardioskopie 6 verschiedene Ziele/ Punkte innerhalb des Herzbeutels aufsuchten,
werden ahnliche Schwierigkeiten beschrieben [82]. Aufgrund der Steifigkeit des
Perikardioskopes kam es beim Aufsuchen der entfernter gelegenen Ziele zu einer
Kompression des Herzens und damit verbunden zu Herzrhythmusstérungen, welche z.T.
auch letal endeten. Mittels eines Roboters mit dem Namen ,ARM*“ gelang es der gleichen
Arbeitsgruppe ein computergesteuertes Gerat zu entwickeln, welches aufgrund seiner
Beweglichkeit diese Nachteile bezuglich der schwierigen Navigierbarkeit innerhalb des
Herzbeutels nicht aufweist. Somit ergeben sich vielversprechende Moglichkeiten, welche in

weiteren Studien Uberprift werden missen [83, 84].

Yokota und Mitarbeiter erwdhnen weitere Einschréankungen in Bezug auf das Schwein als
geeignetes Versuchstier: Neben der zentraleren und damit nicht vergleichbaren Position des
Herzens gegenuber der linksausgerichteten Lage beim Menschen ist bekannt, dass
Schweine eine hohere Anfalligkeit flir Arrhythmien aufweisen [82]. Rochus und Kollegen
gehen in einer Arbeit auf die Unterschiedlichkeit der Pulmonalvenen von Schweinen und
Menschen ein. So findet sich beim Menschen um die Pulmonalvenen mehr Fettgewebe,

weiterhin sind die Pulmonalvenen gréRer als beim Schwein [85].

Das Rind schied wegen der klar unterschiedlichen Lungenvenenanatomie zu der des
Menschen als Versuchstier aus. Trotzdem sind auch an Rindern Versuche zur Therapie des
Vorhofflimmerns durchgefiihrt worden [21], wobei man sich hier (iber die Ubertragbarketi der

Ergebnisse auf den Menschen Gedanken machen muss.

Um die Anatomie anderer in Frage kommender Versuchstiere zu studieren, wurden im
Schlachthof an frisch geschlachteten Schafen Untersuchungen vorgenommen. Hier konnte
eine Eignung fur einen subxyphoidalen endoskopischen Zugang zum Herzen bereits
ausgeschlossen werden, da die anatomischen Verhaltnisse und insbesondere die feste
Fixation von Perikard und den groRen GefalRen den Verhaltnissen beim Schwein nahe

kamen. Weitere Schwierigkeiten werden von Addis und Kollegen beschrieben [81]: Zum
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einen ist dies die eingeschrankte Mandvrierbarkeit der Instrumente innerhalb des Thorax der
Schafe, zum anderen gestaltete sich die Praparation des intraperikardialen Abschnittes der

V.cava sehr schwierig, da sie dort mit reichlich festem Fettgewebe umgeben ist.

Die Anatomie der Ziege schien in erster Betrachtung besser geeignet zu sein. In den im
Anschluss an diese Arbeit durchgeflihrten Versuchen an Ziegen ergaben sich allerdings die

gleichen Probleme wie oben geschildert.

5.3. AttachLifter
5.3.1. Wissenschaftlicher Hintergrund zum Herzbeutelzugang

Eine Perikardpunktion erfolgt im klinischen Alltag in der Regel nur ab einer gewissen Grole
bzw. bei hamodynamischer Relevanz des Perikardergusses, da nur so eine deutliche
Trennung von Perikard und Herzmuskel gegeben ist, wodurch wiederum die Gefahr der

Myokardverletzung oder gar —perforation reduziert ist.

In Deutschland wird am haufigsten ein subxyphoidaler Zugang genutzt, dabei wird eine lange
Nadel (Tuohy oder dinnwandige 18-Gauge) unter einem 30° Winkel zur Haut und unter
standiger Aspiration in Richtung der linken Schulter gestochen. Vorteilhaft an dieser Strecke

ist der extrapleurale Verlauf sowie die Umgehung der Mammaria- und perikardialen Arterien.

Neben der Myokardverletzung bestehen weitere mit der Perikardpunktion einhergehende
Risiken wie die Verletzung der Koronarien, das Auftreten von Luftembolien sowie das

Verursachen eines Pneumothorax oder von Herzrhythmusstérungen.

In Echokardiographiestudien [57] konnte eine Rate schwerer Komplikationen aufgezeigt
werden. So kam es zu kardialen Perforationen, zu schweren Arrhythmien, zu arteriellen
Blutungen, zu einem Pneumothorax sowie zu einer Infektion oder einer schweren vagalen

Reaktion.

5.3.2. Einsatz des AttachLifter

Fur einen mit geringerem Risiko verbundenen Herzbeutelzugang wurde bereits von der Fa.
Comedicus Inc. (USA) ein System mit der Bezeichnung PerDUCER® entwickelt und klinisch
geprift. Das Perikard wird hierbei durch ein manuell durch eine Spritze erzeugtes Vakuum
an das Kopfteil des Gerates angesaugt und anschlieRend mit einer Nadel durchstochen. In

einer in der Klinik fur Innere Medizin und Kardiologie in Marburg durchgefuhrten Studie mit
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dem PerDUCER® konnte der Herzbeutel aber nur bei 2 von 6 Patienten erfolgreich punktiert
werden [58]. Eine Ursache hierflr liegt vermutlich in der Tatsache begrindet, dass eine
Leckage des mittels Spritze manuell erzeugten Unterdruckes nicht registriert wird und daraus
eine ungenlgende Gewebeanheftung resultieren kann. Ein weiteres Problem wird durch ein
verdicktes Perikard verursacht, welches den Ansaugkopf komplett ausfillen kann, wodurch

die Nadel bzw. der Flhrungsdraht nicht in den Herzbeutel gelangen kann.

Der Marburger Arbeitsgruppe um Herrn Professor Rupp ist es gelungen, ein vdllig neuartiges
Instrument zu entwickeln, das diese Probleme nicht aufweist. Mit Hilfe des AttachLifter
besteht die Mdglichkeit, unabhangig vom Vorliegen eines Perikardergusses oder der Dicke
des Perikards, eine Perikardpunktion durchzuflihren [59] (siehe auch Abb. 10): Hierbei wird
nach Anlegen des Instrumentes an das Perikard im Ansaugkopf des Gerates ein Unterdruck
erzeugt und somit das Perikard angesaugt. Dabei wird die Offnung des Ansaugkopfes durch
flexible Klemmen eingeengt, diese halten das Gewebe fest und verhindern einen
Vakuumverlust bei unebenem Gewebe. Der Unterdruckanstieg wird u.a. akustisch angezeigt.
Anschlie3end erfolgt eine Drehung des Ansaugkopfes um 90° im Uhrzeigersinn, wodurch ein
LZelt* aus Perikard entsteht. In dieses wird nun die Nadel, Uber welche ein Fihrungsdraht
platziert werden kann, vorgeschoben und somit das Perikard punktiert. Die Nadel wird durch
eine Nadelfihrung am Ansaugkopf geleitet, das Perikard wird beim AttachLifter im
Gegensatz zum PerDUCER® aul3erhalb des Ansaugkopfes durchstolRen, gleichzeitig ist das
Perikard vom Epikard in diesem Moment abgehoben. Somit wird das Risiko einer
transmuralen Myokardvereltzung weiter reduziert, da die Punktion tangential zur

Herzoberflache erfolgt.

Der AttachLifter wurde bereits im Vorfeld von der Arbeitsgruppe um Prof. Rupp in Marburg
bei Kadaverherzen von Schweinen erfolgreich eingesetzt [59], wir konnten in der aktuellen
Arbeit eine sichere und gut reproduzierbare Anwendung des AttachLifters sowohl an den
Herzen von Koérperspendern als auch an Schweineherzen in vivo nachweisen. Hierbei traten

keinerlei Komplikationen auf.

Mithilfe dieser neuartigen Methode, die einen sicheren intraperikardialen Zugang ermdglicht,
ergeben sich zahlreiche Anwendungsmoglichkeiten [60]. Zu nennen sind u.a. die
Méglichkeit, bereits bei einem geringen Perikarderguss eine Punktion durchzuflihren um
weiterflhrende Diagnostik einzuleiten, da die Verletzungs- bzw Komplikationsgefahr wie
oben beschrieben bei diesem Verfahren deutlich reduziert ist. Weiterhin lassen sich in den
Herzbeutel gezielt Medikamente applizieren, welche so den systemischen Kreislauf
umgehen und das Risiko von Nebenwirkungen minimieren. Neben Medikamenten lieRen
sich auch Stammzellen zur Myokardregeneration sowie mehrfach ungesattigte Omega-3-

Fettsduren applizieren.
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Far Eingriffe, bei denen ein relativ hohes Risiko fur die Entstehung einer
Herzwandperforation mit Entwicklung eines Perikarergusses bzw. einer Tamponade besteht,
bspw. im Rahmen von Ablationsbehandlungen, lieRe sich der AttachLifter zur zeitnahen

Intervention bereithalten um rechtzeitig eine Drainage durchfuhren zu kdnnen.

Aulerdem wachst der Stellenwert epikardialer Ablationen bei ventrikularen Tachykardien
(VT) — in einer Studie unter Prof. Bansch soll bspw. epikardiale mit endokardialer Ablation

bei VT verglichen werden [76]. Somit ergibt sich auch hier eine Einsatzmoglichkeit.

5.4. Radiofrequenzablation von Prolenefaden im Zusammenhang der gangigen

Ablationstechniken

Bipolare Radiofrequenzablation ist ein etabliertes Verfahren fir die chirurgische Behandlung
von Vorhofflimmern. In den aktuellen Leitlinien besteht eine Indikation zur chirurgischen
Therapie von Vorhofflimmern bei interventionell therapierefraktdrem VHF sowie bei Patienten
mit ausgepragten Symptomen [2]. Cox et al. [3,61] haben gezeigt, dass mit einer speziell
angelegten Narbenformation der Vorhofe durch die so genannte ,cut and sew“-Technik
Vorhofflimmern in Sinusrhythmus konvertiert werden kann. Anhand dieses Konzeptes
wurden alternative Techniken entwickelt, um Narben in den Vorhéfen zu erzeugen. Die am
haufigsten angewandte alternative Technik ist die Radiofrequenzablation, welche uni- oder
bipolar eingesetzt werden kann [62,63]. Bei der bipolaren RF-Ablation, welche insbesondere
in Bezug auf die Transmuralitat der Narben bessere Ergebnisse als die unipolare RF-
Ablation aufweist [37], ist es von epikardial nicht maoglich, die kompletten Cox-Maze-
Lasionen zu wiederholen. In einigen Publikationen wird daher empfohlen [64,65], die
Branchen des verwendeten Ablationsgerates (z.B. Cardioblate BP2, Medtronic) durch eine
Tabaksbeutelnaht am Boden des linken Vorhofes sowohl von epi- als auch von endokardial
einzusetzen. Dieses Vorgehen ist von der Herstellerfirma nicht vorgesehen und somit off-
label-use, allerdings ist es im klinischen Alltag Standard bei der chirurgischen Ablation von
VHF im Rahmen von Operationen am offenen Herzen. Das Nahtmaterial der
Tabaksbeutelnaht, in der Regel Polypropylen, befindet sich somit direkt zwischen den zwei
Branchen des Ablationsgerates und ist der wahrend des Ablationsvorganges entstehenden

Warme direkt ausgesetzt.

Der Schmelzpunkt von Polypropylen liegt zwischen 127°C (ataktisches Polypropylen) und
160°C (isotaktisches Polypropylen), die gemessene Temperatur in Gewebe, welches
bewasserter bipolarer RF-Ablation ausgesetzt ist, liegt im Bereich zwischen 45°C und 95°C.
Auch wenn die durch RF verursachte maximale Temperatur im Gewebe unterhalb des

Schmelzpunktes von Polypropylen liegt, kénnte aus der entstehende Warme eine strukturelle
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Schadigung des Nahtmaterials resultieren, wenn es auch nicht zu einer totalen Destruktion

durch Schmelzen kommt.

Die Gewebedicke der in unseren Versuchen verwendeten Schweineherzohren ist mit 2-4mm

mit der Dicke von menschlichem Vorhofgewebe vergleichbar (siehe Abb. 4).

Anhand unserer Untersuchungsergebnisse konnten wir nachweisen, dass bipolare,
bewasserte RF-Ablation keine Schaden an Polypropylen-Faden verursacht. Daher sind wir
Uberzeugt, dass das gangige Vorgehen sicher ist: Polypropylen-Nahtmaterial kann flr
Tabaksbeutelndhte im Rahmen von RF-Ablationstherapie bei VHF verwendet werden, ohne

dass daraus Risiken in Bezug auf Struktur und Reil}festigkeit des Fadens resultieren.

Auch wenn es sich beim kombinierten Einsatz der RF-Ablation innerhalb und auf3erhalb des
Herzens um ,off-label use“ handelt, so wird das o.g. Vorgehen doch haufig in der Literatur
beschrieben und zeigt gute Resultate [64,65], weiterhin ist es die einzige Mdglichkeit
Lasionen im Vorhof mittels RF-Energie zu erzeugen, welche dem Lasionsmuster der Cox-

Maze IlI-Operation ahneln.
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6. Zusammenfassung

Die Bedeutung der chirurgischen Therapie des Vorhofflimmerns nimmt aufgrund steigender
Lebenserwartung und damit verbundener erhéhter Inzidenz von VHF stetig zu, insbesondere
in Hinblick auf Patienten, bei welchen die bestehenden Therapieoptionen keinen Erfolg
bringen. Die bisherige chirurgische Therapie des VHF wird in Verbindung mit Operationen
am offenen Herzen oder thorakoskopisch durchgeflihrt und ist somit von hoher Invasivitat.
Ziel der von uns durchgefihrten Versuche war es, einen neuartigen, subxyphoidalen
Zugangsweg zum Herzen zu evaluieren, um ein minimal-invasives Verfahren zur Ablation
von VHF zu erméglichen. Daflir wurden Versuche an Kérperspendern sowie an insgesamt 8
Schweinen durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass der Zugangsweg prinzipiell praktikabel
erscheint (Kérperspender), das Schwein aber aufgrund spezieller anatomischer Verhaltnisse

(Adhasion von groRen GefalRen und Perikard) kein geeignetes Versuchstier darstellt.

In einem zweiten Teilaspekt wurde ein neuartiges, von der Arbeitsgruppe um Herrn Prof.
Rupp in Marburg entwickeltes Gerat (AttachLifter) zur Perikardpunktion sowohl an Herzen
von Leichen als auch erstmals am schlagenden Herzen bei Schweinen getestet. Die
Ergebnisse zeigen, dass mit dem AttachLifter eine einfach durchzufiihrende, reproduzierbare
und komplikationslose Punktion des Herzbeutels auch ohne bestehenden Erguss mdglich ist.
Insbesondere in Hinblick auf die Indikation und die Therapiemdglichkeiten ist dies eine
Neuerung, da die Punktion des Herzbeutels ohne bestehenden Erguss bisher ein hohes
Risiko von Myokardverletzungen aufweist; aulRerdem ist mittels Punktion des Perikards
durch den AttachLifter die Verabreichung lokal wirksamer Medikamente in den Herzbeutel

erleichtert.

In der taglichen Praxis der chirurgischen Ablation von VHF im Rahmen von Operationen am
offenen Herzen wird sowohl von endo- als auch von epikardial tber eine Tabaksbeutelnaht
abladiert. Dieses Vorgehen ist n6tig, um dem bisherigen Goldstandard der chirurgischen
Therapie des VHF, der Cox-Maze Ill Operation, nahezukommen, auch wenn dieses
Vorgehen einen off-label-use der gangigen RF-Ablationsgerdte darstellt. Dabei ist das
Nahtmaterial (i.d.R. Polypropylen) der entstehenden Warme der Ablation ausgesetzt. Fir die
Testung wurden Schweineherzohren, welche bezlglich der Gewebedicke mit dem
Vorhofmyokard des Menschen vergleichbar sind, mit Nahtmaterial durchzogen und mehrfach
Ablationen unterzogen. Die standardisierten Reilfestigkeitsproben sowie die mikroskopische
Untersuchung der extrahierten Faden ergaben, dass die in der Praxis durchgefihrte
wassergekuhlte bipolare Radiofrequenzablation dem Polypropylenfaden als Nahtmaterial der
Tabaksbeutelnahte nicht schadet, so dass die Ablation des Nahtmaterials als sicher zu

bezeichnen ist.
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7. Summary

The significance of surgical treatment of atrial fibrillation (af) increases due to rising life
expectancy linked with rising incidence of af. Especially patients, to whom the existing
therapeutic options are unsuccessful, could profit from new methods. Hitherto surgical
treatment of af is highly invasive (thoracoscopic or in combination with open chest
operations). The aim of our study was to evaluate a novel subxiphoid approach for minimal
invasive ablation of af. Therefore trials were carried out with dead bodies as well as with 8
pigs. In this connection it was discovered that a subxiphoid approach is in principle feasible
but the pig due to its anatomical circumstances (adhesion of pericardium and large vessels)

is not an appropriate experimental animal.

In a second part of this work, a novel tool for pericardial puncture, the Attachlifter (developed
in Marburg by Prof. Rupp and coworkers), was tested both on the hearts of the dead bodies
and on the beating hearts of the pigs. The results show that it is easily feasible to puncture
the pericardium even without effusion. This is important with regards to the indication and the
therapeutic options of a pericardial puncture because so far it is associated with severe

complications like myocardial injury if done without an existing pericardial effusion.

Furthermore we tested the influence of radiofrequency energy on polypropylene sutures. To
create complete lesion sets for the surgical treatment of af in clinical practice the bipolar
ablation-device has to be partially inserted into the heart via a pursestring suture, which is
subject to heat damage. For the testing we sutured polypropylene sutures ex vivo into atrial
auricles from excised pig hearts, which are comparable with the atrial myocardium of
humans relating to tissue thickness. Multiple ablations have been conducted, afterwards the
sutures have been investigated respective of tensile strength and ultrastructural damage. We
could show that the clinical practice of bipolar, saline irrigated radiofrequency ablation does
not damage the used polypropylene sutures, in spite of the heat applied to the tissue.
Therefore, it is safe to create bipolar epi-/endocardial lesions of the heart through

polypropylene purse string sutures.
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Abkiirzungsverzeichnis
Abbildung
angiotensin converting enzyme/ Angiotensin-konvertierendes Enzym
Charriére (Maf3 fur AuRendurchmesser von Kanulen und Kathetern)
Elektrokardiogramm
et alii/ und andere
Firma
high intensity focused ultrasound/ hochintensiver fokussierter Ultraschall
Herz-Lungen-Maschine
Intercostalraum
intramuskular
International Normalized Ratio
intravenos
Kdrpergewicht
left atrium/ linker Vorhof
left atrium appendage/ linkes Vorhofohr
Newton
Pulmonalvenen
right atrium/ rechter Vorhof
right atrium appendage/ rechtes Vorhofohr
Radiofrequenz
Riva Rocci/ Blutdruck

rechte Pulmonalarterie
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RIPV right inferior pulmonal vein/ rechte untere Pulmonalvene

SIM St. Jude Medical

Tab. Tabelle

TEE transesophageal echocardiography/ transésophageale Echokardiographie
TIA transitorisch ischamische Attacke

VCI Vena cava inferior/ Untere Hohlvene

VCS Vena cava superior/ Obere Hohlvene

VHF Vorhofflimmern

VT ventrikulare Tachykardie
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9.2. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Schematische Darstellung der Maze-Operation

Abb. 2: Wassergekiihltes, bipolares Ablationsgerat (Cardioblate BP2 der FA
Medtronic)

Abb. 3: Mechanisch geschadigtes Nahtmaterial

Abb. 4: Praparat eines Schweineherzohres, von drei Faden durchzogen

Abb. 5: Die aus dem Gewebe extrahierten Faden, auf Klarsichtfolie aufgespannt

Abb. 6: Abladierter Fadenabschnitt 150-fach vergréfl3ert

Abb. 7: Abladierter Faden 500-fach vergréRert

Abb. 8: Reil¥festigkeitsprifungen von Nahtmaterial nach Ablation

Abb. 9: Reilfestigkeitsprufungen an Nahtmaterial ohne vorausgegangene Ablation

Abb. 10: Zugang zum Perikard mittels AttachLifter am Kadaverherzen eines Schweines
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ohne Einsatz der HLM
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9.5. Publikation in ,,The Thoracic and Cardiovascular surgeon“

Bohn J, Gehron J, Dellmann A, Boening A: Influence of radiofrequency energy on

polypropylene sutures in atrial tissue. Thorac Cardiovasc Surg. 2012 Jun; 60(4):290-2.

9.6 Video vom Einsatz des AttachLifter
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1. Angaben zum Versuchsvorhaben »)

1.1 Bezeichnung des Versuchsvorhabens

Entwicklung eines minimal-invasiven, subxyphoidalen Zugangsweges zur
Therapie des permanenten Vorhofflimmerns mittels HIFU-Ablation (high
frequency ultrasound)

Kurzbezeichnung:

Entwicklung eines minimal-invasiven Verfahrens zur Therapie des
permanenten Vorhofflimmerns

Keywords:

Minimally invasive, subxyphoidal, atrial fibrillation, surgical ablation, high
frequency ultrasound

Finalversuch nach § 8 Abs. 5a: B)" @ Ja |:| Nein

1.2 Zweck und Unerlasslichkeit des Versuchsvorhabens (§ 7 Abs. 2)

1.2.1 Angabe des Zwecks des Versuchsvorhabens und wissenschaftlich begriindete
Darlegung, dass dieser nach § 7 Abs. 2 Satz 1 zulassiq ist:

Die Versuche sind unerlasslich zum / zur:

X Vorbeugen, Erkennen oder Behandeln von Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder
kérperlichen Beschwerden oder Erkennen oder Beeinflussen physiologischer Zustande oder
Funktionen bei Mensch oder Tier
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|:| Prifung von Stoffen oder Produkten auf ihre Unbedenklichkeit fiir die Gesundheit von Mensch
oder Tier oder auf ihre Wirksamkeit gegen tierische Schadlinge

|:| Grundlagenforschung

Erlauterung zum wissenschaftlichen Hintergrund :

Die Versuche werden durchgefuhrt, um ein neues Behandlungsverfahren bei der
haufigsten Rhythmus-Erkrankung des Menschen, dem permanenten Vorhofflimmern
(VHF), zu entwickeln. Es handelt sich hierbei um eine herzchirurgische Therapie mit
dem Ziel einer Konversion des VHF in den Sinusrhythmus (SR).

Beim normalen Herzrhythmus, dem Sinusrhythmus, schlagen Herzvorhéfe und
Herzkammern in synchronisierter Weise. Beim Vorhofflimmern schlagt der Herzvorhof
mit einer Frequenz zwischen 200-400/min mit wechselnder Uberleitung auf die
Herzkammern. Glucklicherweise wird nicht jeder Vorhofimpuls auf die Herzkammer
Ubertragen, allerdings kann die Herzkammerfrequenz durchaus auf 180/min ansteigen.
Die hohe Herzfrequenz wird als unangenehm empfunden und fuhrt zur
Leistungsschwache. Umgekehrt kann die Herzkammerfrequenz auch durch zu seltene
Ubertragung von Vorhofimpulsen auf die Herzkammer zu niedrig werden, auch hierbei
entstehen Symptome. Das Risiko flir Thrombenbildung im Herzvorhof — und damit die
Gefahr von Schlaganfallen oder Arterienverschlissen - ist so stark erhdht, dass viele
Patienten mit Vorhofflimmern blutgerinnungshemmende Medikamente zusatzlich zu den
Rhythmusmedikamenten einnehmen mussen.

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung des Menschen mit einer Inzidenz
von 1% bei 40-jahrigen und >8% bei 80-jahrigen Patienten. Da der Anteil der alten
Menschen in der westeuropaischen Bevolkerung steigt, ist mit einer erheblichen
Zunahme der absoluten Zahl von Patienten mit Vorhofflimmern in den nachsten 10-20
Jahren zu rechnen.

Unterschiedliche Therapieverfahren zur Behandlung des VHF stehen zur Verfugung:

1. Die medikamentdse Therapie des Vorhofflimmerns hat primar nicht die Konversion
zum Sinusrhythmus, sondern die Limitierung der Herzfrequenz beim Vorhofflimmern
zum Ziel. Fir viele Patienten ist dies ausreichend, allerdings ist die Gefahr von
arteriellen Embolien noch vorhanden.

2. Die interventionelle Therapie des Vorhofflimmerns wird von
Kardiologen/Elektrophysiologen durchgefiihrt. Hier wird durch Herzkathetertechnik der
Herzvorhof sondiert und es werden Narben im Herzvorhof erzeugt, die dazu fuhren,
dass die Erregungsleitung und -ausbreitung in bestimmten Bereichen des Vorhofs
blockiert wird. Bei Patienten mit dauerhaftem (permanentem) VHF ist die Erfolgsrate
dieser Therapie allerdings sehr niedrig (Erfolgsrate ca. 50% intraoperativ, nach 1 Jahr
0-20%). AuRerdem ist die Strahlenbelastung bei den teilweise mehrstundigen Eingriffen
sehr hoch.

3. Die chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns erzeugt ebenfalls Narben im Vorhof.
Die Erfolgsraten (Wiederherstellung von Sinusrhythmus) liegen bei 70-95%. Operative
Verfahren erzielen beim permanenten Vorhofflimmern also bessere Ergebnisse, sind
aber in Deutschland nur in Verbindung mit Herzoperationen etabliert. Dazu wurde




bisher der Brustkorb entweder Uber eine mediane Sternotomie eroffnet oder es wurde

uber einen thorakalen Zugang endoskopisch vorgegangen, in beiden Fallen ist eine
Vollnarkose erforderlich.

Ziel dieser Untersuchung ist die Entwicklung einer minimal-invasiven Operationstechnik
Uber einen alternativen Zugangsweg am wachen Patienten. Der Behandlungskomfort
sollte ahnlich dem interventionellen Eingriff sein, allerdings sollte keine Strahlen- oder

Kontrastmittelbelastung des Patienten bestehen.

Wissenschaftlicher Hintergrund zum Herzbeutelzugang.

Bei der seitherigen Behandlung einer Perikarditis (Herzbeutelwandentziindung)
wird das Perikard (Wand des Herzbeutels) mit einer Nadel durchstochen, wobei
der Herzbeutelerguss aber grol} sein muss, um eine deutliche Trennung von
Perikard und Herzmuskel zu bewirken. Fur einen mit geringerem Risiko
verbundenen Herzbeutelzugang wurde bereits von der Fa. Comedicus Inc.
(USA) ein System mit der Bezeichnung ,Perducer" entwickelt und klinisch
gepruft. Das Perikard wird hierbei durch ein manuell erzeugtes Vakuum an das
Kopfteil des Gerates angesaugt und anschliel3end mit einer Nadel
durchstochen. In einer in der Klinik fur Innere Medizin und Kardiologie
durchgefuhrten Studie mit dem ,Perducer” konnte der Herzbeutel aber nur bei
2 von 6 Patienten erfolgreich punktiert werden. Dieses schlechte Ergebnis ist
sehr wahrscheinlich darauf zurlckzufuhren, dass von der gleichen Person das
zur Anheftung erforderliche Vakuum durch Aufziehen einer Spritze erzeugt und
kurz danach die Nadel zur Punktion des in den Ansaugkopf eingesaugten
Perikards vorwarts bewegt werden muss.

Der Marburger Arbeitsgruppe um Herrn Professor Rupp ist es
gelungen, ein vollig neuartiges Instrument zu entwickeln, das diese Probleme
nicht aufweist. Bei diesem Verfahren werden u.a. Veranderungen im
Anheftungsdruck wahrend der Gewebeanheftung kontinuierlich registriert und
das angesaugte Perikard wird erst dann mit einer Nadel durchstochen, wenn
sichergestellt ist, dass das Gewebe angeheftet ist. Die entwickelten Instrumente
sollen eine sichere und zuverlassige Perikardpunktion ermoglichen.

1.2.2 Wissenschaftlich begriindete Darlequng der Unerlasslichkeit

des

Versuchsvorhabens unter Bericksichtigung des jeweiligen Standes

der

wissenschaftlichen Erkenntnisse (§ 7 Abs. 2 Satz 2 erster Halbsatz): c)

Erlauterung:

Das Versuchsvorhaben ist unerlasslich, da zum jetzigen Zeitpunkt kein solches
Therapieverfahren mit minimal-invasivem Vorgehen und damit einhergehender
deutlich geringerer pra-, operativer und postoperativer Belastung der Patienten
bekannt ist.

Wie unter 1.2.1 ausgeflhrt, liegen bei den interventionellen und bei den




operativen Therapieverfahren, die uns bei Patienten mit Vorhofflimmern zur
Verfligung stehen, Nachteile vor.

Wir streben die Entwicklung einer minimal-invasiven Operationstechnik Gber
einen alternativen Zugangsweg am wachen Patienten an. Der
Behandlungskomfort sollte ahnlich dem interventionellen Eingriff sein,
allerdings ohne Strahlenbelastung und mit kirzerer Eingriffsdauer.

Das neu zu entwickelnde minimal-invasive Verfahren erfolgt Gber eine
subxyphoidale Inzision und eine Perikardoskopie, uber die ein Endoskop und
ein Ablationsinstrument (SJM Epicor) in den Herzbeutel eingebracht werden.
Die Ablation mit HIFU (high frequency ultrasound) erfolgt nach einem neu
etablierten Linienmuster.

Nach den ersten Anwendungen an Kdrperspendern sind nun entsprechende
Tierversuche notwendig, um den Zugang und die Therapie am schlagenden,
geflllten Herzen zu evaluieren.

Es muss gepruft werden, inwieweit der subxyphoidale Zugangsweg mit
Eréffnung des Perikards praktikabel ist. Hierbei kommt ein in Marburg
entwickeltes Gerat (Marburg-Attacher, Bezeichnung fur Funktionsprinzip;
PeriAttacher, Instrument fur Perikardpunktion; AttachGuider, Instrument fur
intraperikardiale Navigation; es liegen bereits internationale
Patentanmeldungen vor) zum Einsatz. Weitere Details sind auf der Webseite
http://www.cardiorepair.com/attacher beschrieben.

Ist das Perikard eroffnet, wird die Durchfihrbarkeit der endoskopischen
Ablation mit Hilfe der vorhandenen Gerate Uberprift. Dies geschieht in
Zusammenarbeit mit den Firmen St. Jude Medical und Storz, welche uns
Neuentwicklungen zur Verfligung stellen werden: Von St. Jude Medical gelangt
ein steuerbares Ablationsinstrument zur Erprobung, von Storz ein steuerbares
Endoskop.

Das Epicor-System ist ein Ablationsgerat, das mit fokussiertem Ultraschall
arbeitet und dadurch Gewebslasionen in unterschiedlichen Gewebstiefen
erzeugt. Der Wand der Fa. SUM arbeitet nach dem gleichen Prinzip. Wahrend
das Epicor-System um das Herz herum platziert wird und an allen zu
abladierenden Stellen gleichzeitig Energie abgibt, kann der Wand nur punktuell
auf einer Flache von max. 2 cm? arbeiten. Aufgrund der zu erzeugenden
Ablationslinien werden jedoch beide Gerate bendtigt.

In dieser bislang einzigartigen Kombination verspricht das Vorhaben
erfolgreich zu werden.

Kurze Zusammenfassung der Zielsetzung des Versuchsvorhabens:

Ziel ist es, zur Therapie des permanenten VHF ein neuartiges Verfahren zu
entwickeln, welches sowohl gute Ergebnisse in Hinblick auf die Rhythmisierung




bringt (Erreichen des SR) als auch eine geringere Belastung der Patienten
gegenuber den bisher gangigen Verfahren zur Therapie des VF aufweist.

1.2.3 Wissenschaftlich begriindete Darlequng, dass der Versuchszweck nicht durch
andere Methoden oder Verfahren als den Tierversuch erreicht werden kann. (§ 7
Abs. 2 Satz 2 zweiter Halbsatz): o)

Erlauterung:

Der minimal-invasive Zugangsweg mit Perikarderoffnung und anschliel3ender
Ablation ist bereits an Korperspendern durchgefuhrt worden. Allerdings sind
die Verhaltnisse durch die Klhlung, die einsetzenden Verwesungsverhaltnisse,
die fehlende Fulllung des Herzens und die fehlende Lungenatmung weit von
der Realitat entfernt.

Wir sind der Ansicht, dass ein therapeutischer Einsatz beim Menschen in
dieser friihen experimentellen Phase noch nicht in Frage kommt.

Die fir Patienten entwickelten Instrumente fur den Herzbeutelzugang sind zu
grof3, um sie wenigstens im Prinzip bei kleineren Saugern wie bspw. bei der
Ratte testen zu kénnen; auch kénnen sie nicht ausreichend miniaturisiert
werden.

Zellkulturen kommen nicht in Frage, isolierte Herzen scheiden wegen der
fehlenden Wechselwirkung zwischen Perikard, Herz und Lunge aus.

1.3 Ausschoépfung zuganglicher Informationsmdéglichkeiten (§ 8 Abs. 3 Nr. 1b) g)"

Seit Jahren wird die einschlagige internationale Literatur verfolgt. Weiterhin
ermdglichen haufige Kongressbesuche (Kongresse der European Society of
Cardiology, der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, der Deutsachen
Gesellschaft flir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie und der European
Association for Cardiothoracic Surgery) den Kenntnisstand auf aktuellem
Niveau zu halten. Bei jeder geplanten Fragestellung wird zusatzlich eine
Abfrage von Datenbanken (u.a. Pubmed) durchgefuhrt. Bei der Tagung der
Europaischen Herzchirurgen (EACTS, Wien, Okt. 2009) wurde das neue
Verfahren mit den Herstellern der fur die Ablation des Vorhofflimmerns
erforderlichen Gerate diskutiert.

1.3.1 Welche Informationsmdglichkeiten wurden genutzt? r)"
(Insbesondere wissenschaftlich begrindete Darlegung, dass das angestrebte
Versuchsergebnis noch nicht hinreichend bekannt ist)

Bei dieser geplanten Fragestellung wurde zusatzlich eine Abfrage von




Datenbanken (u.a. Pubmed) durchgefihrt. Als Suchbegriffe wurden hier
eingegeben:

“Minimally invasive, subxyphoidal, atrial fibrillation, surgical ablation, high
frequency ultrasound ablation, radiofrequency ablation, Cox Maze, catheter
intervention, sinus rhythm”.

Das angestrebte Versuchsergebnis, d.h. Etablierung eines minimal-invasiven,
chirurgischen Verfahrens Uber einen subxyphoidalen Zugangsweg mit
anschliel3ender Perikarderdffnung und Ablation fur Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt.

1.

Der Zugangsweg ist neu: Es existiert zwar ein amerikanisches Patent
auf diesen Zugangsweg, in der klinischen Praxis bei Patienten wird
jedoch fur minimal-invasive Operationen bisher nur ein unilateraler oder
bilateraler thokoskopischer / thorakotomischer Zugangsweg oder fir
offene Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine eine
mediane Sternotomie genutzt.

Zur Therapie des paroxysmalen VHF beim Menschen liegen Ergebnisse
der Fa. St. Jude Medical fur deren Gerate vor. Die Therapie des
permanenten VHF erfordert aber ein deutlich aufwandigeres
Ablationsmuster, das keineswegs etabliert ist. Daher reicht eine Ablation
mit dem Epicor nicht aus, so dass zusatzlich der ,Wand“ eingesetzt
werden muss. Nach gangiger Lehrmeinung ist mit diesen Geraten eine
epikardiale Ablation nicht zu erzielen, so dass wir in diesen
Finalversuchen zunachst die Transmuralitat der erzeugten frischen
Lasion uberprufen mussen.

Die Steuerbarkeit der Instrumente im Perikard ist in dieser Kombination
unbekannt.

Der endoskopische Zugang mit unterschiedlichen Arbeitskanalen fur
Gerate muss erst etabliert werden.

1.3.2 Handelt es sich um einen Doppel- oder Wiederholungsversuch? c)*

IRE X Nein

Wenn

ja, wissenschaftlich begriindete Darlequng, dass die Uberpriiffung des

hinreichend bekannten angestrebten Versuchsergebnisses durch einen Doppel-

oder Wiederholungsversuch unerlasslich ist:

Erlauterung:

1.4 Art und Anzahl der vorgesehenen Tiere (§ 8 Abs. 2 Satz 3i. V. m. § 8a Abs. 2 Nr. 2

und § 9 Abs. 2)



1.4.1 Vorgesehene Tierarten und Begriindung fir die Wahl der Tierart
(8§ 9 Abs. 2 Nr. 1) und qggf. Begriindung fir den Einsatz eines gentechnisch
veranderten Tierstamms und Beschreibung dieser Linie:

Tierart (Rasse, Geschlecht, Gewicht, Alter):

Fir die Untersuchungen werden ca. 60-80 kg schwere, ca. vier bis sechs
Monate alte Hausschweine eingesetzt, um die Durchflhrbarkeit des
angestrebten minimal-invasiven Verfahrens, welches dann auch beim
Menschen durchgefiihrt werden soll, mit den gangigen Ablationsinstrumenten
zu prufen.

Die Etablierung des Herzbeutelzugangs mit den bei Menschen einzusetzenden
Instrumenten erfordert aufgrund der anatomischen Verhaltnisse und der Grolde
der Instrumente Versuche beim Schwein, Kalb oder Schaf. Das Verhaltnis
HerzgroRe / KorpergroRe ist bei Schwein und Mensch ahnlich. Der Hund hat
einerseits eine sehr variable Herzfrequenz, andererseits eine andere
Koronarversorgung als der Mensch. Beim Rind ist die Herzfrequenz im
Vergleich zum Menschen zu niedrig. Das Schaf ist — im Gegensatz zum
Schwein — kein Allesfresser wie der Mensch und hat daher ernahrungsbedingt
andere Einflisse auf die Herzfrequenz- und Variabilitat.

Kleinere Saugetiere kommen aufgrund der anatomischen Unterschiede zum
Menschen und der GroRRe der eingesetzten Instrumente nicht in Frage

1.4.2 Vorgesehene Anzahl und Begrindung fur die Anzahl der Tiere einschlieBlich
Angaben zur biometrischen Planung (GruppengroRe) (Statistische Vorplanung
unter Berlcksichtigung der Zielparameter, der Ergebnisstreuung und der
erforderlichen _Signifikanz. (Ziel: mdglichst wenig Tiere, aber genug, um eine
sichere Aussage machen zu kdénnen)) (§ 9 Abs. 2 Nr. 2)

Gesamtzahl der Tiere:

Die Etablierung eines neuen perikardialen Zugangs zur Therapie des
Vorhofflimmerns muss in einer ausreichend grof3en Zahl von Versuchen
evaluiert werden. Es handelt sich um eine Pilotstudie, fur die die gangigen
Malistabe einer biometrischen Planung nicht anzulegen sind, eine Zahl von
n=3 ist sicherlich unzureichend. Je nach Schwierigkeit der Etablierung halten
wir eine Anzahl von 12 Versuchstieren fur wahrscheinlich ausreichend. Eine
detaillierte biometrische Planung ist nicht moglich, da es sich nicht um eine
Vergleichsstudie handelt, sondern um eine Erstevaluation einer
Operationstechnik. Auch bei der Sichtung der vorhandenen deutschsprachigen
Lehrbucher Uber Tieranatomie konnten keine detaillierten Angaben zum
Verhaltnis von Perikard und Herz oder zur Einmindung von Lungenvenen in
den linken Vorhof gefunden werden.

Insgesamt werden folgende Tiere bendtigt:




12 Schweine.

Geben Sie eine detaillierte biometrische Planung an: n)*

Eine detaillierte biometrische Planung ist nicht moglich, da es sich nicht um
eine Vergleichsstudie handelt, sondern um eine Erstevaluation einer
Operationstechnik (Siehe oben).

1.4.3 Handelt es sich um eigens fur Tierversuche gezichtete Tiere (§ 9 Abs. 2
Nr. 7))

|:| Ja E nein

Aus welcher/welchen Zucht/Zuchten (Name, Anschrift) stammen die Tiere?

Die Tiere sollen bei einem Zichter in der Umgebung Giessens angekauft
werden, um einen kurzen Transportweg zu gewahrleisten, da keine
ausreichenden Kapazitaten in der Tierhaltung der Vet. Med. fur Hausschweine
verfugbar sind.

1.4.3.2 Gegebenenfalls Antrag auf Zulassung einer Ausnahme nach § 9 Abs. 2 Nr. 7

Satz 2 mit Begriindung, wenn eigens fiir Tierversuche gezuchtete Tiere nicht verwendet

werden kdnnen

1.4.3.2 Gegebenenfalls Begrindung, wenn eine Entnahme aus der Natur fur

erforderlich gehalten wird (§ 9 Abs. 2Nr. 1 Satz2)
‘ siehe 1.4.3.1

1.5 Angabe von Ort, Beginn (Datum) und voraussichtlicher Dauer

des

Versuchsvorhabens (§ 8 Abs. 2 Satz 3i. V. m. § 8a Abs. 2 Nr. 4)

Gebaude der Tierhaltung: Raum:

Zuchter (noch zu benennen)

Ort/e, wo das Versuchsvorhaben durchgefuhrt wird: Raum:

Katheterlabor, Klinik fur Kleintiere (Innere Medizin),
Frankfurterstr. 126 Veterinarmedizinische Fakultat der
Justus-Liebig-Universitat Gielzen

Beginn (Datum): Voraussichtliche Dauer:



Versuchsbeginn: nach Genehmigung | 3 Jahre
des Vorhabens

1.6 Ausfuhrliche Beschreibung der vorgesehenen Tierversuche einschlielllich der
Betaubung (§ 8 Abs. 2 Satz 3 in Verbindung mit § 8a Abs. 2 Nr. 3)

Die Sedierung des Schweins wird beim Zichter mit Ketamin (15 mg/kg) und
Midazolam (0,5 mg/kg) i.m. begonnen. In einem Transportbehalter wird das
Schwein innerhalb von 1 h nach Sedierung in die Vet. Med. Klinik der JLU
gebracht. Dort erfolgt zunachst in Seitenlage die Anlage eines vendsen
Zuganges am Vorderlauf und der Anschluld einer Tragerinfusion Uber mehrere
Dreiwegehahne. Es folgt der Anschluss einer vierpoligen EKG-Ableitung und
der transkutanen Pulsoxymetrie mit Monitoriberwachung des Rhythmus.
Danach werden die Tiere auf dem Katheter-Tisch in Ruckenlage gelagert und
fixiert.

Die Narkoseeinleitung erfolgt mit 10 mg/kg KG Ketamin® und 0.2 mg/kg KG
Midazolam® Uber eine Spritzenpumpe. Es erfolgt die orotracheale Intubation
mit einem Tubus der GroRe 7-8 Ch. Die Beatmung erfolgt Uber ein
geschlossenes Narkose-Kreissystem (Akzent , Fa. Stephan) mit einem Zufluf
von 1 Liter Oz/ min. Die Atemfrequenz betragt 14/ min., das Tidalvolumen 10
ml/ kg Kérpergewicht. Zusatzlich zur i.v.-Narkose erfolgt eine Beimischung von
1,5 -2 Vol% Isofluran.

Danach erfolgt die Einlage einer 5F-Schleuse in die A. femoralis einseitig und
die Anlage einer 6F-Schleuse in die rechte V. femoralis in Seldinger-Technik.
Nach Anlage des arteriellen Zuganges ist die Monitoriberwachung der
arteriellen Druckkurve maoglich.

Uber einen ca. 6 cm langen subxyphoidalen Hautschnitt erfolgt der Zugang
zum Perikard. Dieses wird mit Hilfe des in Marburg entwickelten Attachers
angesaugt und fixiert, woraufhin es mit einem Fuhrungsdraht durchstof3en und
somit eréffnet wird. Als nachstes wird ein flexibles Videoskop in den Herzbeutel
eingebracht, um die fur das Ablations-Verfahren wichtigen Lokalisationen am
linken Vorhof aufzusuchen. Eine gerinnungshemmende Therapie wird mit
Heparin 100 IE/kg KG i.v. durchgefuhrt.

Unter endoskopischer Kontrolle werden die zwei unterschiedlichen
Ablationsinstrumente in den Herzbeutel eingebracht und die linksatriale
Ablation durchgefuhrt. Zum einen ist das der Epicor Ultra Chinch, welcher die
klassische Box-Lasion um die Lungenvenen erzeugt. Zum anderen kommt der
Epicor Wand zum Einsatz, welcher erganzende lineare Lasionen erzeugen
kann. (Die Vorteile der Ablation mittels HIFU gegenliber der Ablation mittels
Kryotherapie oder Radiofrequenz bestehen darin, dass Storeffekte wie der
Kuhleffekt des linksatrialen Blutflusses sowie der isolierende Effekt von
Korperfett umgangen werden kdonnen. Dies ist moglich, da die oben genannten
Gerate eine fokussierte Energieabgabe innerhalb des gewtlinschten
Gewebeabschnittes zulassen.)




Nach Beendigung der Ablation werden die Instrumente aus dem Perikard
entfernt. Das Sternum wird er6ffnet und das Herz wird nach Klemmung der
Aorta enthommen. Nach Entnahme erfolgt die Perfusionsfixierung des Herzens
mit 1,5 | Glutaraldehyd (0,4%) und das Einsenden zur Pathologie. Dort werden
Gewebeschnitte angefertigt, die Transmuralitat der Lasion wird beurteilt.

1.6.1 Art, Durchfihrung und Dauer der vorgesehenen Eingriffe oder Behandlungen.
Notwendig sind exakte Angaben zum Versuchsablauf und mdglichst eine graphische
Darstellung vom zeitlichen Verlauf des Versuches:
(incl. detaillierte Begrindungen fir z.B. (verschiedene) Untersuchungs- und Tétungszeitpunkte,
(verschiedene) Beobachtungszeitraume, Abbruchkriterien, Verwendung von Substanzen
(warum genau diese Substanzen), Dosierungen usw.)

Zielparameter (Methoden zum Nachweis):
1. Durchfuhrbarkeit des Eingriffs
perikardialer Zugang (Videodokumentation)
Passierbarkeit der perikardialen Rezessus (Videodokumentation)
Abweichungen vom regelmafigen Herzrhythmus (EKG Dokumentation)

R

Transmuralitat der Lasion am Herzvorhof (Histologie)

Abbruchkriterien:
1. Eintreten von Kammerflimmern

2. Verletzungen des Herzens mit starker Blutung

1.6.2 Welche Eingriffe oder Behandlungen werden unter Betdubung durchgefihrt und
welche Betaubungsverfahren (ggf. Substanz, Dosis und Applikationsweqg) werden
dabei angewandt?

Die Pramedikation erfolgt mit Ketamin (15 mg/kg) und Midazolam (0,5 mg/kg)
i.m. Das schlafende Schwein wird mit Seifenlésung gereinigt und auf einem
OP-Tisch gelagert, wobei das EKG und die O2-Sattigung registriert werden.

Die Narkoseeinleitung erfolgt mit 10 mg/kg KG Ketamin® und 0.2 mg/kg KG
Midazolam® Uber eine Spritzenpumpe. Es erfolgt die orotracheale Intubation
mit einem Tubus der GroRe 7-8 Ch. Die Beatmung erfolgt Uber ein
geschlossenes Narkose-Kreissystem (Akzent , Fa. Stephan) mit einem Zufluf
von 1 Liter O,/ min. Die Atemfrequenz betragt 14/ min., das Tidalvolumen 10
ml/ kg Kérpergewicht. Zusatzlich zur i.v.-Narkose erfolgt eine Beimischung von
1,5 - 2 Vol% Isofluran.

Fir die Organentnahme wird das Schwein wie oben beschrieben in tiefer




‘ Narkose durch Herzentnahme getotet

1.6.3 Werden schmerzhafte Eingriffe ohne Betdubung durchgefiihrt?

|:| Ja @ Nein
Wenn ja, Begrundung:

1.6.4 Sollen an einem nicht betdubten Tier mehrere erheblich schmerzhafte Eingriffe
oder Behandlungen durchgefihrt werden?

[ ]Ja X Nein

Wenn ja, Begrundung:

1.6.5 Welchen Belastungen (Intensitdt und Dauer aller Schmerzen oder Leiden) werden
die Tiere voraussichtlich ausgesetzt und welche Schaden werden ihnen
voraussichtlich zugefiigt? J)*

Zur Pramedikation erhalten die Schweine eine intramuskulare Injektion, die
einen Schmerz kurzer Dauer erzeugen kann. Die eigentliche Operation erfolgt
unter Allgemeinnarkose.

Es gibt keine Hinweise, dass der Einsatz der Instrumente zu Belastungen fuhrt,
die hoher als “gering” einzustufen sind. Die Beurteilung “geringgradige
Belastung“ bei diesem Versuch folgt aus der Tatsache, dass die Tiere nicht
mehr aus der Narkose aufwachen werden. Der erzielte Erkenntnisgewinn steht
den als gering eingestuften Belastungen entgegen und die geplanten
Tierversuche sind deshalb vertretbar. Aufgrund des Pilotcharakters der Studie
ist ein Ersteinsatz beim Menschen ethisch nicht vertretbar, daher halten wir die
Studie fur unerlasslich.

1.6.6 Vorgesehene MalRnahmen zur Schmerzlinderung nach Abklingen der Betaubung
(agf. Wirkstoff, Dosis, Applikationsweq, Haufigkeit):

Aufwachen aus der Narkose nicht geplant.

1.6.7 Die Angaben nach den Nummern 1.6.1 bis 1.6.6 sind zusatzlich in einer dem
Genehmigungsantrag beizufugenden Tabelle nach dem Muster der Anlage fur
jede verwendete Versuchstierart zu vermerken.




Siehe Anhang

1.7 Ethische Vertretbarkeit des Versuchs (§ 7 Abs.3)

1.7.1 Wissenschaftlich begriindete Darlequng, dass die zu erwartenden Schmerzen,
Leiden oder Schaden der Versuchstiere im Hinblick auf den Versuchszweck
ethisch vertretbar sind (§ 7 Abs. 3 Satz 1): ky

Erlauterungen:

Ziel der Untersuchungen ist die Entwicklung neuer Interventionen zur Therapie
einer reduzierten Herzfunktion als Folge permanenten Vorhofflimmerns.
Erstversuche an menschlichen Kadavern haben gezeigt, dass der Zugang
technisch machbar ist, dass aber flur die weitere Evaluation der Techniken die
Operationen am schlagenden Herzen durchgefuhrt werden missen. Die im
vorliegenden Projekt aufgeflihrten Experimente werden entscheidend dazu
beitragen, neue Therapiekonzepte fur die Humanmedizin zu entwickeln. Da
dieser Erkenntnisgewinn von groRer Bedeutung fir die Entwicklung neuer
Therapieverfahren zur Verhinderung der Herzinsuffizienz ist, halten wir die
Toétung der Versuchstiere fur ethisch vertretbar.

1.7.2 Bei langer anhaltenden oder sich wiederholenden erheblichen Schmerzen oder
Leiden wissenschaftlich begrindete Darlequng, dass das angestrebte
Versuchsergebnis vermutlich fir wesentliche Bedurfnisse von Mensch und Tier
einschliel3lich der Lésung wissenschaftlicher Probleme von hervorragender
Bedeutung ist (§ 7 Abs. 3 Satz 2):

Erlauterungen:

Experimente, die zu langer anhaltenden oder sich wiederholenden erheblichen
Schmerzen fuhren, werden nicht durchgefuhrt.

2. Nachweis der Erfullung der Voraussetzungen des § 8 Abs. 3 Nr. 3
und 4 L)

2.1 Nachweis, dass die zur Durchfiihrung des Versuchsvorhabens erforderlichen
Anlagen, Gerate und sonstigen sachlichen Mittel vorhanden sind:

Erlauterungen:

In der Klinik fur Kleintiere der Vet.Med. Fakultat der JLU existiert ein
Katheterlabor, in dem Kleintiere regelmal3ig unter sterilen Bedingungen
minimal invasiv operiert werden. Alle Gerate fur die geplante Operation sind
daher vorhanden, die Sachmittel konnen aus der vorhandenen




Forschungsférderung der UKGM-Stiftung beschafft werden.

2.2 Nachweis, dass die personellen und organisatorischen Voraussetzungen,
insbesondere fir die Aufgabenerfiillung des Tierschutzbeauftragten, gegeben sind:

Erlauterungen:

Die an den Versuchen beteiligten Personen haben zum Teil mehrjahrige
Erfahrung in Tierversuchen.

2.3 Nachweis, dass eine den Anforderungen des § 2 entsprechende Unterbringung und
Pflege einschlieBlich der Betreuung der Tiere sowie ihre medizinische Versorqung
sichergestellt ist:

Erlauterungen:

In der Tierklinik der Vet.-Med. Fakultat der JLU sind die Voraussetzungen fur
die Unterbringung, Pflege und Betreuung der Tiere routinemafig vorhanden.
Die medizinische Versorgung ist tUber Herrn PD Dr. M. Schneider
sichergestellt.

3. Verfahren am Versuchsende

Verbleib der Tiere:

@ Totung wahrend des Versuchs oder vor Erwachen aus der Narkose
Methode:

Fir die Organentnahme wird das Schwein wie in 1.6.2 beschrieben in tiefer
Narkose durch Herzentnahme getotet.

Die Entsorgung der Tierkadaver erfolgt nach den Maligaben des
Tierkorperbeseitigungsgesetzes uber die Veterinarmedizinische Fakultat der
Justus-Liebig-Universitat Gielden.

|:| Totung nach einer Beobachtungszeit von I:l Stunden/ Tagen/
Wochen
Methode:

|:| Weiterleben der Tiere ohne Beeintrachtigung des Wohlbefindens.
Sofern § 9 Abs. 2 Nr. 8 :Untersuchung der Tiere durch einen Tierarzt

4. Durchfuhrung der Tierversuche und Aufzeichnungspflicht

Darlegung, dass



- die Einhaltung der Anforderungen an die Durchfuhrung der Tierversuche nach § 9
Abs. 1 und 2

- die Erfullung der Aufzeichnungspflicht nach § 9a erwartet werden kann:

Siehe Stellungnahme des Tierschutzbeauftragten.

Der Wortlaut des Paragraphen 9, Abs. 1 und 2 ist dem Antragsteller bekannt.
Die Erfullung der darin enthaltenen Vorschriften ergibt sich zum einen aus
diesem Antrag, zum anderen wird sie von dem Antragsteller garantiert.

Die Aufzeichnung hinsichtlich Zweck, Art und Ausfuhrung der Versuche sowie
Zahl und Bezeichnung der Tiere wird erfolgen (Paragraph 9a, Abs. 1). Dieses
liegt im originaren Interesse des Antragstellers.

5. Stellungnahme der/s Tierschutzbeauftragten

Hat die/der Tierschutzbeauftragte eine Stellungnahme nach § 8b Abs. 3 Nr. 3
abgegeben?

X Ja, liegt bei |:| Nein, wird nachgereicht
Name der/des Tierschutzbeauftragten:

| Dr. Saskia Peters

6. Personelle Voraussetzungen

6.1 Leiter/in des Versuchsvorhabens

6.1.1 Name und Anschrift einschl. Telefon/Fax/Email:

Antragsteller
Universitatsklinikum Giessen
Rudolf-Buchheim-Str. 7
35392 Giessen

Tel. 0641-9944300

Fax 0641-9944309

andreas.boening@chiru.med.uni-giessen.de




6.1.2 Berufsbezeichnung:

Arzt

6.1.3 Nachweis der Ausbildung und der tierexperimentellen Erfahrung:
(in  welchen Bereichen wurde bislang tierexperimentell gearbeitet, wurden
versuchstierkundliche Kurse besucht etc.) m)®

Tierexperimentelle Erfahrung seit 15 Jahren (Isoliertes, arbeitendes
Kaninchenherz-Modell (Universitat Bochum); Antegrade selektive
Hirnperfusion am Schwein (Universitat Kiel)

6.2 Stellvertretende/r Leiter/in des Versuchsvorhabens

6.2.1 Name und Anschrift einschl. Telefon/Fax/Email:

Prof. Dr. H. Rupp, Physiologe, Diplom-Biochemiker, Klinik fur Innere Medizin-
Kardiologie, Philipps-Universitat Marburg

Tel.: 06421-2866462
Fax: 06421-2868954

6.2.2 Berufsbezeichnung:

Arzt

6.2.3 Nachweis der Ausbildung und der tierexperimentellen Erfahrung:
(in  welchen Bereichen wurde bislang tierexperimentell gearbeitet, wurden
versuchstierkundliche Kurse besucht etc.) m)*

Habilitation in (Human-) Physiologie und Uber 30-jahrige Erfahrung mit
Tierversuchen. Die im vorliegenden Vorhaben beschriebenen
tierexperimentellen Versuche sind fortlaufend bereits vom RP Giel3en mit dem
Vorhaben V54-19¢20-15(1) MR20/11-Nr.21/2008 ,Intraperikardiale Applikation
von adulten Stammzellen bei Ratten und Herzbeutelzugang beim Schwein®
(Leiter des Versuchsvorhabens: H. Rupp) genehmigt worden.

7. Versuchsdurchfiihrende Personen

Alle Personen, die im Rahmen der Versuchsdurchfuhrung Eingriffe oder
Behandlungen an Tieren durchfuhren

Sofern fur einzelne Personen eine Ausnahmegenehmigung nach § 9 Abs. 1 Satz 4



erforderlich ist, verwenden Sie bitte das eigens daflir vorgesehene Formular

7.1 Namen der Personen und deren Téatigkeiten im Versuch

Name Studienrich | Art der | Tierexperimentelle, Bereits
tung/ Versuchsbeteiligung | versuchstierkundliche vorliegende
Beruf (operative, Fachkenntnisse Geschifts-
nichtoperative zeichen
Eingriffe,
Verlaufskontrollen,
Blutentnahmen etc.)
Samtliche Eingriffe
und Behandlungen
detailliert auflisten !
A. Boning | Arzt Durchfihrung des | s.o.
operativen
Eingriffs
P. Roth Arzt Durchfuhrung des
operativen
Eingriffs
H. Rupp | Arzt Assistenz  beim | s.o. V54-19¢20-
operativen 15(1)
Eingriff, Einsatz “NAF2210//2101(;8
des Pericardial '
Attachers
J. Bohn Arzt Assistenz beim
operativen
Eingriff,
Herzentnahme
und Fixierung
M. Heep | MTA Assistenz beim
operativen
Eingriff,
Herzentnahme
und Fixierung
M. Arzt Assistenz beim
Schneider operativen
Eingriff,
Narkosefuhrung

7.2 Gegebenenfalls Namen der Personen, die die Betaubung durchfihren und ggf. der

Personen, die die Durchfihrung der Betdubung beaufsichtigen.

Name Nachweis nach § 9 | Fachkenntnisse Bereits
Abs. 1 Satz 1 und 2 vorliegende
Geschiftszeichen
M. Schneider Tierarztliche Il 25.3-19¢20-15
Approbation (1)




J. Bohn Humanmedizinische
Approbation

7.3 Berechtigung der Personen zur Benutzung der Einrichtung, in der die Tierversuche
durchgefuhrt werden (§ 8 Abs. 6)

7.3.1 Sind die genannten Personen bei der Einrichtung beschaftigt?

@ Ja |:| Nein

7.3.2 Sind die genannten Personen mit Zustimmung der/s verantwortlichen Leiterin/s
der Einrichtung zur Benutzung der Einrichtung befugt?

X Ja |:| Nein

8. Pflege, Betreuung und medizinische Versorqung
(§ 8 Abs. 3 Nr. 4)

8.1 Name und Nachweis der Qualifikation der mit der Pflege und Betreuung der Tiere
beauftragten Personen

Tierpfleger der Justus Liebig Universitat,

Nicole Placht, Leslie Tauber-Mollohan, Jasmin Kett, Carmen Momberger,
Claudia Lenz

8.2 Name des Tierarztes/ der Tierarztin, der/die mit der medizinischen Versorqung der
Tiere beauftragt ist

Name Anschrift

PD Dr. Schneider Klinik flr Kleintiere der Justus-Liebig-
Universitat Giessen, Frankfurterstrasse
126, 35392 Giessen

8.3 Name und Anschrift der/s Tierarztin/es, dem nach Abschluss des Versuches die
uberlebenden Tiere der in § 9 Abs. 2 Nr. 8 genannten Arten (Affe, Halbaffe,
Einhufer, Paarhufer, Hund, Hamster, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen)
vorgestellt werden

entfallt

Ortund Datum  Unterschrift der/s Antragstellerin/s

Ort und Datum Unterschrift der/s Leiterin/s des
Versuchsvorhabens



Ort und Datum  Unterschrift der/s Stellvertreterin/s
der/s Leiterin/s des Versuchsvorhabens



Hinweise zum ,Antrag auf Genehmigung eines Tierversuches"

i 1) 'Alle Paragraphenangaben beziehen sich auf das Tierschutzgesetz in der letztglltigen Fassung

i A) zu 1.1 Die Bezeichnung des Vorhabens sollte méglichst knapp und prégnant formuliert sein

i B) Ein Finalversuch ist dadurch gekennzeichnet, dass der Versuch am betaubten Tier durchgefiihrt wird und das
Tier noch unter dieser Narkose getotet wird, wobei vor der Betdubung keinerlei Eingriffe oder Behandlungen am Tier
vorgenommen wurden.

iV C) zu 1.2.2 Die Unerlasslichkeit eines Versuchsvorhabens ist durch eine kurze, keine Spezialkenntnisse
voraussetzende, wissenschaftlich begriindete Darstellung der Problem- oder Fragestellung darzulegen.

In verstandlicher Form sollte der derzeitigen Erkenntnisstand, der Ansatz zur Problemlésung und der zu erwartende
Erkenntnisgewinn diskutiert werden.

Spezifisch verwendete Fachausdriicke und Abkiirzungen sind in einem Glossar zu erlautern.

¥ D) zu 1.2.3 Hierbei ist besonderer Wert auf die Beantwortung folgender Fragen zu legen:
e Gibt es vergleichbare Versuche mit anderen Tierarten und worin liegt die Besonderheit des beantragten
Tierversuchs?
e Gibt es Zellkulturmethoden oder Methoden an isolierten Organen, die zu vergleichbaren Ergebnissen
kommen konnten wie der beantragte Tierversuch? Aus welchen Grinden sind diese Methoden fir das
beantragte Versuchsziel nicht geeignet?)

vi

E) zu 1.3 Aus der Darlegung muss ersichtlich sein, inwieweit die zuganglichen Informationsméglichkeiten (z.B.
Literatur, Datenbanken, personlicher Austausch mit auf demselben Gebiet forschenden Arbeitsgruppen) bereits
hinreichende Erkenntnisse Uber das angestrebte Versuchsergebnis enthalten oder nicht. Entsprechende
Publikationshinweise sind zu belegen.

vii

F) zu 1.3.1 Die Literaturzitate sind mit Fundstellen aufzulisten. Fir die erfolgte Datenbankrecherche sind
Schlisselworter anzugeben.

viti @) zu 1.3.2 Soll ein Doppel- oder Wiederholungsversuch durchgefiihrt werden, so miissen aus der Darlegung
die Grlinde fur die Unerlasslichkeit eines solchen Versuchsvorhabens ersichtlich sein.

Doppelversuche sind Versuchsvorhaben, die in einem gleichen Zeitraum mit gleichen Methoden, an derselben
Tierart und mit gleicher Zielsetzung durchgefiihrt werden. (z.B. Ringversuche zur Validierung und Standardisierung).
Wiederholungsversuche sind Versuchsvorhaben, die zur Uberpriifung bereits hinreichend bekannter
Versuchsergebnisse durchgeflhrt werden.

* H) zu 1.4.2 Die detaillierte biometrische Planung sollte auch Angaben iiber die Einteilung in Versuchsgruppen
bzw. Kontrollgruppen sowie ber die GruppengrélRe enthalten - gerne auch als Tabelle oder anschauliche graphische

Darstellung.

* 1) zu 1.4.3 Bei Einfuhr der Tiere aus Drittlandern ist gem. § 11a Abs. 4 Tierschutzgesetz eine tierschutzrechtliche
Genehmigung des Amtes flr Veterinarwesen und Verbraucherschutz zu beantragen bzw. vorzulegen.

¥+ J) zu 1.6.5 Bei der Beurteilung der Belastung sind sowohl Manipulationen wahrend der Versuchsvorbereitung



(z.B. nuchtern halten), von der Norm abweichende Haltungsbedingungen als auch jegliche Eingriffe und
Behandlungen zu berticksichtigen. Auch eine ggf. vorhandene Vorbelastung von genetisch veranderten Tieren ist zu
wirdigen.

Die Belastungen sind bei unterschiedlicher Intensitat in ihnrem zeitlichen Verlauf nach Kriterien ,gering®, ,mafiig“ oder
serheblich® zuzuordnen und in die Belastungstabelle einzutragen.

Die Abbruchkriterien sind exakt zu formulieren.

¥t K) zu 1.7 GemaR § 8 Abs. 3 Ziffer 1 Buchstabe a in Verbindung mit § 7 Abs. 3 TierSchG - darf die Genehmigung
nur erteilt werden, wenn vom Antragsteller wissenschaftlich begriindet dargelegt ist, dass der Tierversuch ethisch
vertretbar ist. Nach gangiger Rechtsprechung (u.a. Bundesverfassungsgericht) "erfordert eine wissenschaftlich
begriindete Darlegung, dass der Antragsteller in einer den Anforderungen an wissenschaftliche Arbeiten
entsprechenden Weise die Tatsachen und Sachverhalte substantiiert darzulegen hat, die darauf schlieRen lassen,
dass die Versuche nach den Abwagungskriterien des § 7 Abs. 3 TierSchG (Art und Ausmalfd der Belastungen der
Tiere missen gegen die Bedeutung des Versuchszweckes (erwarteter Erkenntnisgewinn) abgewogen werden)
ethisch vertretbar sind"

Zur ethischen Abwéagung von Tierversuchen lesen Sie bitte auch die Ausfuhrungen von Scharmann/Teutsch (als
Download auf meiner Internetseite verfligbar)

xiii 1) zu 2. Der Nachweis kann durch schriftliche Erklarung der/s Tierschutzbeauftragten erfolgen.

xiv

M) zu 6.1.3 und 6.2.3. Aufgrund der Verantwortung, die die/der Leiter/in und die/der Stellvertreter/in insbesondere
hinsichtlich der Begrenzung von zu erwartenden Leiden, Schmerzen oder Schaden bei den Versuchstieren zu tragen
haben, muss die fachliche Qualifikation nachgewiesen werden. (z.B. Zeugnisse, Diplome, Nachweis einer mind.
dreijahrigen tierexperimentellen Tatigkeit unter kundiger Anleitung, Verweis auf bereits durchgefiihrte Tierversuche
mit Angabe der Aktenzeichen)

*¥'M) zu 6.1.3 und 6.2.3. Aufgrund der Verantwortung, die die/der Leiter/in und die/der Stellvertreter/in insbesondere
hinsichtlich der Begrenzung von zu erwartenden Leiden, Schmerzen oder Schaden bei den Versuchstieren zu tragen
haben, muss die fachliche Qualifikation nachgewiesen werden. (z.B. Zeugnisse, Diplome, Nachweis einer mind.
dreijahrigen tierexperimentellen Tatigkeit unter kundiger Anleitung, Verweis auf bereits durchgefihrte Tierversuch
emit Angabe der Aktenzeichen)

Tabelle”
(Anlage zum Genehmigungsantrag)



Bezeichnung des Versuchsvorhabens: Eingriffe/Behandlungen, Mehrfache Eingriffe erwartete Belastung (Nr. 1.6.5) erwartete Belastung (Nr. 1.6.5)
die vorgenommen werden an ein und

ohne unter demselben Tier (Nr. Grad Dauer
Betéubung Betéubung 1.64)
(Nr. 1.6.3) (Nr. 1.6.2)

keine |geringe [méssige |erhebliche |1Tag  |1-7Tage [7-30Tage |30 Tage

1. Applikation und Punktion ohne Erzielen
von Krankheitszusténden

2. Infektionsversuche

3. Operative Eingriffe unter Narkose ohne 12 Schweine X X
Wiedererwachen

4. andere operative Eingriffe

4.1 Bauch-fbrusthdhle X X

4.2 Bewegungsapparat

4.3 INS/Sinnesorgane (Auge, Nase, Ohr)”

4 4 andere”

5. Physikalische Einwirkungen mit ohne”
Schleimhaut-beschadigung

5.1 Bestrahlungen

5.2 Elektroschocks

5.3 Traumatisierungen

5.4 Vlerbrennungen

55 andere” RF-Ablation X X
des Herzens

6. Schmerzerzeugung

7. Toxizittsuntersuchungen

7.1 akut

7.2 subakut

7.3 chronisch

8. Verhaltensbeeintréchtiqung

8.1 aversives Lernen

8.2 Deprivationen

8.2.1 Sozial

8.2.2 Schlaf

8.2.3 Wasser

8.2.4 Futter

8.2.5 Bewegung

8.3 Uberreizung (Stress)

9. Andere Eingrifie/Behandiungen”
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