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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Durch eindrucksvolle Entwicklungen in der Ultraschalltechnologie im Verlaufe der ver-
gangenen zwanzig Jahre ist es moglich geworden, Herzrhythmusstérungen des Unge-
borenen in ithrem vorgeburtlichen Verlauf zu beobachten und zu verstehen. Beim kon-
genitalen kompletten Herzblock (congenital complete heart block = CCHB) lésst sich so
verfolgen, wie es bereits pripartal zur Entwicklung eines lebensbedrohlichen fetalen
Herzversagens und in dessen Folge zum Versterben des Ungeborenen kommen kann. Trotz
threr Seltenheit haben die hidufig schweren Krankheitsverldufe das Interesse einiger

Arbeitsgruppen geweckt, suffiziente prapartale Therapien zu entwickeln.

JPES

Abb. 1: Sonographisches Bild eines kompletten Herzblocks im Vierkammerblick mit
ausgepragter Kardiomegalie und biventrikuldrer Hypertrophie bei einem Feten in der 27.
Schwangerschaftswoche



Der kongenitale Herzblock wird bei 1:11.000 bis 1:20.000 Lebendgeburten beobachtet
[Julkunen et al., 1993; Michaelsson und Engle, 1972; Siren et al., 1998]. Die intrauterine
Inzidenz liegt etwas hoher, da ein Teil der Feten bereits in utero oder als Konsequenz eines
Schwangerschaftsabbruches verstirbt [Gembruch et al., 1989; Schmidt et al., 1991]. Mittels
der heute verfligbaren, hochauflésenden Ultraschalltechnik unter Verwendung von M-
Mode und Spektraldoppler gelingt die intrauterine Diagnose eines CCHB zuverldssig. Es
zeigt sich ein regelmédBiger Vorhofrhythmus von meist normaler Frequenz neben einem
vOllig unabhingig davon bestehenden, sehr langsamen Ventrikelrhythmus von etwa 40 bis
70 Schlidgen/min [Gembruch et al., 1990; Gembruch et al., 1989; Schmidt, 2003]. Die
Detektionsrate des CCHB ist in einem Land wie Deutschland mit regelméfBigen
Schwangerschaftsvorsorgen mit nahezu 100 % anzunehmen. Der auffallend niedrige fetale
Herzrhythmus fiihrt fast ausnahmslos zur umgehenden Uberweisung der Schwangeren an

ein prianataldiagnostisch spezialisiertes Zentrum.
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Abb. 2: Typische M-Mode- (oben) und dopplersonographische Darstellung (unten) der
Dissoziation von atrialer (A) und ventrikuldrer (V) Aktivitdt beim kompletten fetalen Herz-

block in der 24+5 Schwangerschaftswoche (Vena cava inferior (IVC); deszendierende
Aorta (DAO))
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Prinzipiell lassen sich die Feten mit CCHB je nach Auftreten anderer, assoziierter

Auffalligkeiten in drei Gruppen einteilen:

1. Falle mit normaler kardialer Anatomie und maternalen, antinukledren Antikorpern
2. Fille mit normaler kardialer Anatomie und seronegativem, isolierten Herzblock

3. Félle mit kardialen Anomalien und Fehlanlage des Erregungsleitungssystems

Der CCHB mit normaler kardialer Anatomie macht hierbei etwa die Hilfte aller Fille aus
[Breur et al., 2004]. In iiber 90 % lassen sich maternale Autoantikorper nachweisen, wie sie
im Rahmen von Bindegewebserkrankungen (Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom,
rheumatoide Arthritis) auftreten [Julkunen et al., 1998; Liu et al., 2001; Zuppa et al., 2008].
Hierbei zeigen nur wenige Schwangere tatsdchlich klinische Symptome, die tiberwiegende
Anzahl ist beschwerdefrei. Es muss allerdings damit gerechnet werden, dass einige dieser
Frauen im weiteren Verlauf ihres Lebens auch klinisch manifest erkranken konnen.

Pathophysiologisch ist der transplazentare Ubertritt maternaler antinukledrer IgG-
Autoantikorper (anti-52-kd, anti-60-kd Ro/SS-A und anti-48-kd La/SS-B), welcher ab der
16. Schwangerschaftswoche (SSW) mdglich wird, besonders bedeutsam. Durch Bindung
der Antikorper an Antigene im Gewebe des atrioventrikuldren (AV-) Knotens und des His-
Biindels kommt es dort stufenweise zu einer Entziindung und spiterer Fibrose, die zur
irreversiblen Zerstdrung des Reizleitungssystems in diesem Bereich fiihren kann [Ambrosi
und Wahren-Herlenius, 2012; Ho et al., 1986; Piercecchi-Marti et al., 2003]. Sind anti-
Ro/SS-A-Antikorper im miitterlichen Serum nachweisbar, wird je nach Autor die Inzidenz
eines Herzblockes mit 2 bis 5 % [Brucato et al., 2002; Brucato et al., 2001; Tincani et al.,
2006] der Lebendgeborenen und das Wiederholungsrisiko fiir das nichste Kind dieser
Mutter mit bis zu 16 bis 40 % beschrieben [Brucato et al., 2001; Buyon et al., 1998;
Friedman et al., 2008; Machado et al., 1988]. Es konnen beim Neugeborenen auch andere
Symptome des neonatalen Lupus vorliegen (Lupusdermatitis, Myokarditis, hdmatologische

Veranderungen und Hepatosplenomegalie).
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Diese verschwinden aber in der Regel innerhalb von 2—6 Monaten mit Abnahme der
Antikorper, wihrend der CCHB irreversibel ist und somit lebenslang fortbesteht [Lee,
2009; Tseng und Buyon, 1997].

Einzelfille von isoliertem CCHB bei Miittern mit negativem Antikorperstatus sind in der
Literatur ebenfalls beschrieben, teils mit anderen Syndromen einhergehend, teils ohne den
Nachweis einer erkennbaren Ursache [Baruteau et al., 2012; Eronen et al., 2000; Pascoli et

al., 2008].

Eine angeborene Fehlanlage des Reizleitungssystems als Ursache eines CCHB liegt beim
linksatrialen Isomerismus und anderen Herzfehlern mit atrioventrikuldrer Diskordanz, wie
der korrigierten Transposition der grolen Arterien, vor [Berg et al., 2005; Eronen et al.,
2001; Eronen et al., 2000; Gembruch et al., 1989; Groves et al., 1996; Machado et al.,
1988; Schmidt et al., 1991]. Ein solcher mit strukturellen Herzfehlern assoziierter CCHB
wird bei 40 bis 50 % der Feten mit CCHB beobachtet.

Prognostisch sind vor allem das Vorliegen zusitzlicher Herzfehlbildungen und das Auftre-
ten eines Hydrops signifikant mit einem intrauterinen Fruchttod assoziiert [Baxi et al.,
1987; Berg et al., 2005; Berg et al., 2003; Eronen, 1997; Schmidt et al., 1991]. Uber die
Bedeutung der ventrikulidren Schlagfrequenz herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Mehrere
Studien vertreten die Meinung, dass eine niedrige und/oder sinkende ventrikuldre Schlag-
frequenz mit einer schlechten fetalen und neonatalen Prognose korreliert [Breur et al.,
2008; Eronen, 1997; Groves et al., 1996; Jaeggi et al., 2002; Lopes et al., 2008; Schmidt et
al., 1991]. So wurde in einer Studie bei einer Kammerfrequenz von weniger als 55 Schla-
gen pro Minute ein signifikant schlechteres Outcome beobachtet [Breur et al., 2008;
Eronen, 1997; Groves et al., 1996; Jaeggi et al., 2002; Lopes et al., 2008; Schmidt et al.,
1991]. Im Gegensatz hierzu fanden Berg et al. [2005] die ventrikuldre Schlagfrequenz nicht
signifikant assoziiert mit Hydrops und Uberleben, unabhingig davon, ob es sich um die

Gruppe mit oder ohne assoziierte Herzfehler handelte. Bei Groves et al. [1996] korrelierte
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die niedrige Schlagfrequenz der Kammer dann allerdings doch mit einem schlechteren
Outcome, zumindest bei Feten mit der Diagnose des CCHB vor der 28. SSW.

Als weiterer prognostischer Parameter ist die kardio-thorakale Ratio (Verhéltnis der
Umfinge von Thorax und Herz) als Indikator einer Kardiomegalie bei Ungeborenen mit
CCHB erhoht [Paladini et al., 1990]. Vor allem zeigte sie sich bei den Feten, die intrauterin
versterben, signifikant hoher als bei denen, die iiberleben. Eine kardio-thorakale Ratio von
> (0,61 fand sich in einer retrospektiven Studie bei allen Feten, die im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft verstarben [Berg et al., 2005]. Dies galt allerdings nur fiir die Gruppe der
Feten ohne Herzfehler.

Insgesamt ist die peripartale Mortalitit des pripartal diagnostizierten isolierten CCHB
niedriger als die des mit Herzfehlern assoziierten CCHB, wobei die Angaben in den
unterschiedlichen wissenschaftlichen Publikationen von 11 bis 45 % variieren [Berg et al.,
2005; Groves et al., 1996; Jaeggi et al., 2002; Schmidt et al., 1991]. Vor allem die Neu-
geborenen mit einem CCHB und strukturell unauffélligem Herzen, die vorgeburtlich
erkannt, regelméBig im Verlauf kontrolliert und dann in interdisziplindrer Zusammenarbeit
an einem Zentrum innerhalb der ersten 24 Lebensstunden einer Schrittmacherbehandlung
zugefiihrt wurden, zeigten ein ausgezeichnetes peripartales Outcome [Glatz et al., 2008]. So
erscheint bei diesen Patienten die friihe Versorgung (am 4.— 6. postpartalen Tag) mit einem
bleibenden Schrittmachersystem generell technisch machbar und fiihrte bislang zu ex-
zellenten Ergebnissen, auch innerhalb ldngerer Nachbeobachtungszeitraumen [Kelle et al.,

2007; Kwak et al., 2012; Welch et al., 2010; Welisch et al., 2010].

Kompensationsmechanismen des humanen fetalen Herzens, wie die Steigerung der ventri-
kuldren Myokarddicke und -kontraktilitdt, sind in der Literatur beschrieben [Koyanagi et
al., 1990; Veille und Covitz, 1994]. Ebenso konnte bei Schaffeten gezeigt werden, dass ein
langsam fortschreitender AV-Block durch die gewonnene Zeit fiir Adaptationen besser
toleriert wird als ein plotzlich ausgeloster [Crombleholme et al., 1990]. Trotzdem sterben
ohne Therapie fast alle Feten mit CCHB, die als Ausdruck des zunehmenden Herzversa-
gens einen Hydrops entwickelt haben, unabhingig davon, ob sie eine normale oder

anormale kardiale Anatomie aufweisen [Berg et al., 2005; Groves et al., 1996; Jaeggi et al.,
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2002; Schmidt et al., 1991]. Insbesondere diese Feten wiirden von einer suffizienten, intra-

uterinen Behandlung profitieren.

Es gibt einige medikamentdse Therapieansitze, die allerdings bislang nur in Einzelfdllen
und kurzfristig den erwiinschten Erfolg zeigten. Daneben wurde iiber Versuche einer
intrauterinen Schrittmacherbehandlung berichtet [Kohl, 2012; 2003]. Leider starben alle
humanen Feten in Folge dieser ersten experimentellen Eingriffe. Alternativ kann eine
vorzeitige Entbindung bei fortgeschrittener Reife zu einem guten Outcome fithren [Deloof
et al., 1997]. Allerdings muss auch bei einer zu frithen, iatrogenen Friihgeburt bei diesen a
priori schwerstkranken Neugeborenen mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt gerech-

net werden.

1.2 Medikamentose Therapie des fetalen CCHB

Bei allen Formen des CCHB kann eine transplazentare, medikamentdse Therapie durch
Gabe von Sympathomimetika (Salbutamol, Terbutalin und Ritodrine) oder Anticholiner-
gika (Atropin) versucht werden. Hierdurch ldsst sich die ventrikuldre Schlagfrequenz des
fetalen Herzens steigern. Zusétzlich konnen die Feten von der liber B-Rezeptoren vermit-
telten positiven Ino- und Dromotropie profitieren. Entsprechende B-Rezeptoren sind im

fetalen Myokard ab Mitte der Gestationsperiode nachweisbar [Whitsett et al., 1982].

Obwohl diese Therapien zu einer Erh6hung des Herzzeitvolumens fiihren kénnen, kann die
fiir den Feten so wichtige 1:1-AV-Uberleitung hiermit niemals erreicht werden [Cuneo et
al., 2007; Groves et al., 1995; Harris et al., 1993; Matsubara et al., 2008; Schmidt et al.,
1991]. Die Einnahme dieser Substanzgruppen geht allerdings mit einem hohen Mal} an
miitterlichen Nebenwirkungen einher. Hinzu kommt das Problem der Tachyphylaxie, das
heilit die Abnahme der Wirksamkeit durch Gew6hnung unter Langzeittherapie. Miitterliche
Nebenwirkungen sind feinschldgiger Tremor, Tachykardie, Kopfschmerzen, Angst- und
Unruhezustinde sowie in seltenen Fillen Myokardischdmie und pulmonales Odem. Da es
sich bei den behandelten Schwangeren allerdings zum grofiten Teil um junge, gesunde

Frauen handelt, wird die Therapie im Allgemeinen gut vertragen. Trotzdem sollte vor und
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wihrend einer derartigen Behandlung eine intensive kardiale Uberwachung der

Schwangeren erfolgen.

Einen weiteren experimentellen Behandlungsansatz stellt die antikongestive Therapie des
Feten mit Digoxin und Furosemid dar. Auch hier lieBen sich vereinzelt Therapieerfolge wie
das Verhindern einer Progression und sogar der Riickgang eines Hydrops erreichen
[Anandakumar et al., 1996; Brackley et al., 2000; Harris et al., 1993]. Ob bei Feten mit
CCHB der negativ chronotrope Effekt des Digoxins die therapeutisch genutzte positive
Inotropie aufheben und somit insgesamt sogar schaden konnte, ist bis heute Gegenstand der

Diskussion.

Wenn der CCHB durch den transplazentaren Ubertritt von Autoantikdrpern verursacht
wird, konnte der Fet zusétzlich von einer antiinflammatorischen Therapie profitieren, die
die Zerstorung des Reizleitungssystems verhindern oder abschwichen konnte. Auch
konnten Ergiisse, die moglicherweise durch autoantikdrpervermittelte Entziindungen von
Peritoneum, Pleura oder Perikard entstanden und somit nicht Zeichen eines progredienten
Herzversagens aufgrund des CCHB sind, durch den Einsatz einer antiinflammatorischen
Therapie positiv beeinflusst werden. Da es sich beim transplazentaren Ubertritt der
Autoantikérper um einen aktiven Transportmechanismus handelt, der ungefdhr in der 16.
SSW einsetzt und die Ro- und La-Antigenexpression des Feten etwa zur selben Zeit be-
ginnt [Stiechm, 1975], wird in der Literatur eine prophylaktische Reduktion der maternalen
Antikorper vor diesem Zeitpunkt vorgeschlagen. Dies wurde vor allem durch die prophy-
laktische Gabe von Kortikosteroiden an die Mutter versucht [Barclay et al., 1987; Buyon et
al., 1995; Pike et al., 2011; Ruffatti et al., 2012; Shinohara et al., 1999; van der Lejj et al.,
1994]. Laut Berichten konnten auch im Anschluss an diese Therapieversuche Kinder
gesund zur Welt gebracht werden. Allerdings ist nicht zu differenzieren, ob bei den
prophylaktisch behandelten Feten auf diese Weise tatsdchlich die Entstehung eines CCHB
verhindert werden konnte oder ob sie zu dem grof3en Teil der Feten gehorten, die auch ohne

Medikation keinen CCHB entwickelt hitten. Fasst man die Studien iiber die pro-
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phylaktische Steroidgabe zusammen, entwickelten sogar deutlich mehr Feten einen CCHB

als statistisch zu erwarten gewesen wire [Breur et al., 2004].

Diese Ergebnisse fiihrten zu dem allgemeinen Konsens, nicht alle Schwangeren mit
entsprechender Disposition einer antiinflammatorischen Therapie auszusetzen, sondern sich
vielmehr auf die friihe Detektion von sonographischen Hinweiszeichen auf einen CCHB zu
konzentrieren, um dann gff. gezielt antiinflammatorisch zu therapieren [Brucato, 2008;
Buyon et al., 2009; Rosenthal et al., 1998]. Nach Anwendung dieser Strategie konnte in
einzelnen Fillen moglicherweise die Progression eines AV-Block II. Grades in einen
kompletten Herzblock verhindert werden. Auch wurde die Reduktion des Ausprigungs-
grades beim inkompletten Block beobachtet. In einem Fall kehrte ein inkompletter Block in

den Sinusrhythmus zuriick [Adams et al., 2008; Copel et al., 1995; Friedman et al., 2008].

Allen medikamentdsen Therapieansdtzen gemein ist jedoch die Tatsache, dass sich ein
einmal entstandener kompletter Herzblock nicht mehr riickgéngig machen lasst [Dolara und
Favilli, 2010]. Breur et al. [2004] kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass die
Effektivitit einer maternalen Steroidtherapie in der Privention oder Therapie des fetalen
Herzblockes bislang unbewiesen ist. Jedoch kann sie mit zahlreichen zusétzlichen
Nebenwirkungen (Fetale Wachstumsretardierung, Oligohydramnie, Einfliisse auf den
fetalen Hormonhaushalt, Gehirnentwicklungsstorungen) assoziiert sein. Hierzu finden sich
in den weiteren Publikationen keine Angaben [Breur et al., 2004; Costedoat-Chalumeau et
al., 2003].

Bis heute wird speziell dieses Thema kontrovers diskutiert, da durch das seltene Auftreten
des CCHB, logistischer Probleme und mangelnder Kooperation fachgleicher und
fachiibergreifender Institutionen prospektiv-randomisierte Studien bislang nicht erfolgreich
durchfiihrbar waren. Mit ihrer Hilfe konnte beleuchtet werden, unter welchen Konditionen
aus ,,Risiko* (Autoantikorper) ,,Krankheit“ (CCHB) werden kann [Claus et al., 2006;
Jaeggi et al., 2004; Pike et al., 2011; Rosenthal et al., 2005].
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1.3 Maglichkeiten der fetalen Schrittmacherimplantation

Eine moglicherweise lebensrettende Maflnahme beim hydropischen Feten mit CCHB
konnte die intrauterine Schrittmachertherapie sein. Pathophysiologische Therapiegrund-
lagen und erste Hinweise, dass Struktur und Funktion des unreifen fetalen Herzens durch
eine chronische, ventrikuldre Stimulation vermutlich nicht negativ beeinflusst werden,
wurden am Schafmodell gewonnen [Assad et al., 1994; Liddicoat et al., 1997; Murotsuki et
al., 1995; Scagliotti et al., 1987]. Hier zeigten sich Kontraktilitit, kardiale Reserve und
andere kardiale Funktionsparameter (force-frequency-relationship) nach der Geburt der in-
trauterin stimulierten Schafe unverdndert im Vergleich zu einer unbehandelten Kontroll-
gruppe [Liddicoat et al., 1997]. Zusitzlich wurden die hdmodynamisch glinstigsten
Auswirkungen durch verschiedene Elektrodenimplantationsorte und unterschiedlich aufge-

baute Elektrodentypen eruiert [Crombleholme et al., 1990; Dell'Orfano et al., 2003].

Bislang sind in der Literatur nur sehr wenige Fallberichte zur intrauterinen Schritt-

macheranlage zu finden.

Der direkt-perkutane ultraschallgesteuerte Zugangsweg

Bei diesem Verfahren wird eine Nadel ultraschallgesteuert zunéchst durch das miitterliche
Abdomen in den Uterus eingefiihrt. Der Zugang zum fetalen Herzen kann nun entweder
unmittelbar durch den fetalen Thorax oder — nach Punktion der Umbilikalvene — via Vena
cava inferior hergestellt werden, um dann iliber den Nadelschaft eine Schrittmacher-
elektrode im fetalen Ventrikel zu positionieren. Dieser Zugangsweg ist mehrfach am Schaf-

modell erprobt worden [Boudjemline et al., 2010; Kohl, 2003].

Beschrieben wurde diese Technik zur Schrittmacherimplantation allerdings bislang nur bei
drei humanen Feten [Carpenter et al., 1986; Kohl, 2012; 2003; Walkinshaw et al., 1994].
Zwischen der 24. und 26. SSW wurden die Schrittmacherdrihte zweimal direkt trans-
thorakal [Carpenter et al., 1986] und einmal mittels Punktion im intrahepatischen Verlauf
der Vena umbilikalis [Walkinshaw et al., 1994] im Herzen positioniert, aus Uterus und

Abdomen herausgeleitet und extern mit einem Impulsgeber verbunden. Leider verstarben
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alle Feten kurz nach den Eingriffen. Im Falle von Carpenter et al. [1986] waren nach 4
Stunden und 15 Minuten bereits wieder irreguldre Herztone ableitbar, nach Erhéhung der
Impulsspannung trat nach weiteren 5 Minuten eine fetale Asystholie ein. Der Draht war zu
diesem Zeitpunkt nicht disloziert. Bei Walkinshaw et al. [1994] konnte der schritt-
machergetriggerte Rhythmus iiber 8 Stunden lang erfasst werden, dann kehrte die Herz-
frequenz nach einer Phase vermehrter Kindsbewegungen zu den niedrigen Ausgangswerten
zuriick. In diesem Fall war der Schrittmacherdraht disloziert und der Fet verstarb fiintf Tage
spater wahrend des Versuches, den Schrittmacherdraht iiber die plazentare Insertionsstelle
der Nabelschnur und deren kompletten Verlauf entlang zu inserieren, in der Hoffnung, ihn
so gegeniiber Kindsbewegungen unempfindlicher zu machen. Die Ausgangsverfassung der
Feten war in allen Berichten denkbar ungiinstig. Beschrieben sind deutlich hydropische
Feten, kaum noch registrierbare Kindsbewegungen und Herzfrequenzen von 32 Schlidgen

pro Minute.

Soll die direkt-perkutane Methode erfolgversprechend sein, miissten a priori einige Be-
dingungen erfiillt sein: Der Fet miisste in einer addquaten Position liegen und es sollten ex-
zellente Sichtverhéltnisse vorherrschen. Gerade diese beiden Bedingungen sind bei kardial
belasteten Feten hdufig nicht gegeben. Ein Oligohydramnion kann die Ultraschallsicht
storen und um Sauerstoff zu sparen bewegt sich der hydropische Fet duBlerst selten, das
heil3t, er verldsst meist nicht freiwillig eine eventuell vorliegende ungiinstige, z.B. dorso-
posteriore Lage. Direkte Manipulationen an der fetalen Lage sind bei diesem Verfahren
nicht moglich. Zusétzlich konnen kréftige maternale Bauchdecken zum einen die Sicht
verschlechtern, zum anderen konnen sie alleine oder in Kombination mit einer ungiinstigen
fetalen Lage das Erreichen der zu operierenden Struktur mit dem géngigen Inter-

ventionsmaterial gédnzlich unmdglich machen [Marshall et al., 2008].

Unumst6Bliche Vorteile dieses Zugangsweges sind vor allem die sehr geringen maternalen
Risiken und die Tatsache, dass es eingriffsbedingt zu keiner nennenswerten Erhohung der
Friihgeburtsrate kommt. Gerade dieser Punkt wére von grofler Bedeutung bei den in
unseren Studien bereits zum Eingriffszeitpunkt schwer beeintrachtigten Feten mit CCHB,

die bei zusitzlicher Unreife kaum Uberlebenschancen hitten.
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Der Anschluss und die Unterbringung des Aggregates setzen die engsten Grenzen der
direkt-perkutanen, ultraschallgesteuerten Methode im Hinblick auf die fetale Schritt-
macherimplantation. Hier entsteht durch das nach extrauterin abgeleitete Kabel ein zusétz-
liches Risiko fiir Mutter und Kind. Aszendierende Infektionen bergen das Risiko eines
Amnioninfektionssyndromes, das ebenso wie vorzeitiger Blasensprung und vorzeitige
Wehen zu einer hierdurch tatsdchlich erhohten Friihgeburtswahrscheinlichkeit fiihrt.
AufBlerdem schrinkt die durch die Amnionhohle laufende Schrittmacherelektrode die
Beweglichkeit des Feten ein und erhoht so die Gefahr einer Dislokation des Pacingdrahtes
sowie des Auftretens von Nabelschnurkomplikationen, zumal bei dieser Methode die
Moglichkeit einer Sicherung der Elektrode zur Vermeidung einer Dislokation (z.B. durch

eine Annaht) nicht besteht.

Der offene fetalchirurgische Zugangsweg

Hierbei wird nach einer Laparotomie der Uterus erdffnet und der Fet teils komplett, teils
nur soweit wie fiir den speziellen Eingriff erforderlich, aus der Amnionhdhle herausge-
hoben. Da das untere Uterinsegment in der Mitte der Schwangerschaft noch nicht ausge-
zogen ist, wird die Hysterotomie hierbei im fundusnahen Bereich durchgefiihrt. Die Mutter
erhélt hierflir eine tiefe Inhalationsnarkose (in Kombination mit einer Epiduralanésthesie).
Diese garantiert auch fiir den Feten eine ausreichende Andsthesie und bewirkt zusétzlich
die maximale Relaxation des Uterus. Perioperativ muss die Mutter hochdosiert tokolytisch

abgedeckt werden [Kitano et al., 1999].

Beschrieben wurde dieser Zugangsweg zur Schrittmacherimplantation bislang bei zwei
humanen Feten [Kohl, 2003]. In beiden Féllen handelte es sich um hydropische Feten mit
therapierefraktirem CCHB, denen zur Mitte der Gestationsperiode iiber eine laterale
Thorakotomie Schrittmacherdrdhte und Schrittmacher implantiert wurden. Beide Feten
verstarben bedauerlicherweise innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden, was nicht
ausschlieBlich als Folge des Eingriffes zu sehen war, sondern auch auf der Tatsache ihrer

weit fortgeschrittenen Erkrankung beruhte.
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Der offene Zugangsweg hitte wahrscheinlich das Potential, die technisch niedrige
Erfolgsrate des perkutanen, ultraschallgesteuerten Zugangsweges bei weiteren fetal-
kardiologischen Indikationen zu steigern. Sowohl Schrittmacherimplantationen [Assad et
al., 1994; Liddicoat et al., 1997; Scagliotti et al., 1987], Valvuloplastien [Bical et al., 1990;
Bical et al., 1985; Kohl et al., 1997a], als auch die Anlage von fetalen Bypéssen [Fenton et
al., 1994; Reddy et al., 1996] und kryochirurgische AV-Knoten-Ablationen [Assad et al.,

1995] waren bereits in den frithen 90er Jahren am Schafmodell moglich.

Bezieht man in die Beurteilung der offenen Fetalchirurgie jedoch die Erfahrungen aus den
ersten Schrittmacherimplantationen an humanen Feten mit ein, steht die erhebliche
maternale Morbiditdt aufgrund der deutlich invasiveren Vorgehensweise in keinem
Verhiltnis zu der — bislang — hohen Sterblichkeit der operierten Feten, die ja bereits zum

Zeitpunkt des Eingriffs extrem labil sind.

Zuséatzlich hat sich sowohl beim Menschen als auch im Tierversuch gezeigt, dass die
Hysterotomie zur signifikanten Reduktion des uterinen Blutflusses und des uteropla-
zentaren Sauerstoffangebotes fiihrt [Kohl, 2003; 2002; Kohl et al., 1997b; Luks et al., 1996;
Luks et al., 1994b]. Gerade dies konnte ein besonderes Problem bei hydropischen Feten
darstellen, die bereits wegen ihres Herzleidens himodynamisch schwer beeintrachtigt sind.
Die maternale Morbiditit wird vor allem durch die notwendige Laparotomie und Hystero-
tomie erhoht. Zusédtzlich besteht fiir die Mutter eine 23-prozentige Wahrscheinlichkeit fiir
die Entwicklung eines nicht-kardial bedingten, interstitiellen Lungenddems [DiFederico et
al., 1998; Kitano et al., 1999]. AuBlerdem miissen das operierte und jedes weitere Kind der
Patientin aufgrund der fundusnahen Hysterotomie mittels Sektio cesarea geboren werden.
Das Risiko einer Uterusruptur unter spontaner Wehentitigkeit wére zu hoch [Kitano et al.,

1999].

Der minimal-invasive fetoskopische Zugangsweg
Trotz des Siegeszuges endoskopischer Operationsmethoden in nahezu allen chirurgischen

Disziplinen wurden bislang keine fetalen Schrittmacherimplantationen mittels minimal-
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invasiver fetoskopischer Techniken beim Menschen beschrieben.

Da es sich bei vielen Feten mit CCHB um schwerstkranke Ungeborene handelt, konnte eine
fetoskopische Schrittmacherimplantation, die verfahrenstechnisch die Mutter und den Feten
wesentlich weniger belasten wiirde als das offene Operationsverfahren, eine lebensrettende

Malinahme darstellen.

So war es nun Ziel dieser Arbeit diese minimal-invasive fetoskopische Operationstechnik
zur fetalen Schrittmacherimplantation an Feten schwangerer Schafe zu entwickeln, um in
Zukunft auch beim humanen Feten die Limitationen des perkutan-ultraschallgesteuerten
Zugangswegs zu Uberwinden und die maternalen sowie fetalen Risiken der offenen

Fetalchirurgie zu reduzieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Tiermodell

Als Tiermodell diente das tragende, belgische Schwarzkopfschaf. Die Tiere stammten von
der katholischen Universitét in Leuven, Belgien (Zodtechnisches Zentrum der Faculteit der
Landbouwkundige en Toegepaste, Biologische Wetenschaften, K.U. Leuven), wurden dort
kiinstlich befruchtet und jeweils kurz vor Versuchsbeginn nach Miinster transportiert. In
Miinster erfolgten die Unterbringung sowie die Eingriffe in der Zentralen Tierexpe-
rimentellen Einrichtung (ZTE) der Westfélischen Wilhelms-Universitét (Leitung: Dr. med.
vet. M. Liicke). Die Schafe wurden dort in einem iiberdachten, mit Stroh ausgelegten

AuBenstall gehalten.

Das gravide Schaf ist derzeit das am héufigsten verwendete Tiermodell zur Entwicklung
fetalchirurgischer Operationstechniken. Wie beim Menschen betrdgt die Grofle der Schaf-
feten bei Geburt etwa 50 cm, das Geburtsgewicht etwa 3.500 g. Auch das Gewicht der
Schafmutter wihrend der Tragzeit ist vergleichbar mit dem Gewicht einer Schwangeren.
Ahnlich dem menschlichen Uterus sind auch im Schafuterus die rdumlichen Verhiltnisse
fiir einen fetoskopischen Eingriff beengt, zumal hier zusitzlich hédufiger Mehrlings-
gravidititen beobachtet werden. Diese Tatsache ermoglicht die Entwicklung fetaler
Interventionstechniken unter realistischen Bedingungen. Ein wesentlicher Vorteil des
Schafuterus ist, dass die durch den fetoskopischen Eingriff induzierte, vorzeitige Wehen-
titigkeit deutlich geringer ausgepragt ist. Sie fiihrt deshalb nur selten zur Frithgeburt und

macht eine perioperative tokolytische Therapie mit all ihren Nebenwirkungen unnétig.

Im Rahmen dieser Studie zur fetoskopischen Schrittmacherimplantation wurden insgesamt
18 schwangere Schafe operiert. Das Gestationsalter reichte von 77 bis 115 Tagen, im
Durchschnitt befanden sich die Muttertiere zum Zeitpunkt der Intervention am 92. Tag
threr Schwangerschaft. Bei einer Schwangerschaftsdauer von 145 bis 150 Tagen entsprach
der Zeitpunkt der Intervention somit einem Schwangerschaftsalter von 24 bis 26 Wochen

beim Menschen.
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Das Studienprotokoll wurde von der Tierschutzkommission der Medizinischen Fakultét der
Westfilischen Wilhelms-Universitdt genehmigt und die Versuche unter Beachtung der

Vorschriften des Tierschutzgesetzes durchgefiihrt.

2.2 Operationsvorbereitung und Narkose

Am Tag vor dem Eingriff sowie am ersten und zweiten postoperativen Tag wurde das
jeweils fiir die Intervention vorgesehene Schaf in einem separaten Stall untergebracht. Dies
ermdglichte neben der notwendigen prioperativen Niichternphase eine adiquate Uber-

wachung von Mutterschaf und Fet nach dem Eingriff.

Nach 24-stiindiger Niichternphase erhielt das Mutterschaf eine Pramedikation von 10 mg
Ketamin Hydrochlorid (Ketanest®) i.m. pro kg Korpergewicht. Hierauf wurde es in
Riickenlage positioniert, endotracheal intubiert und mit 1,5 bis 2 % Fluothane (Halothan®)
in 50 bis 100 % Sauerstoff kontrolliert maschinell beatmet. Der transplazentare Ubertritt
des Narkosegases sorgte gleichzeitig fiir eine suffiziente Anisthesie des/der Feten. Uber
einen grofflumigen Verweilkatheter in der Vena jugularis externa konnten der Fliissigkeits-
haushalt mittels kristalloiden oder kolloidalen Infusionen reguliert und im Bedarfsfall

Medikamente verabreicht werden.

Die Schafe erhielten zur perioperativen Infektionsprophylaxe pra- und intraoperativ 1 Mega
Benzylpenicillin (Penicillin G 1 Mega®) und 80 mg Gentamycin (Refobacin®) intravends.
Postoperativ wurde die Antibiotikagabe iiber 5 Tage alle 12 Stunden intramuskuldr weiter-
gefiihrt. Zur Aspirationsprophylaxe wurde dem Mutterschaf jeweils eine grofle Sonde in
den Pansen gelegt und so der Panseninhalt und entstehende Gase kontinuierlich abgeleitet.
Ein arterieller Zugang iiber die Arteria radialis erlaubte ergéinzend zum EKG ein Moni-
toring mittels kontinuierlicher arterieller Blutdruckmessung und intermittierend durchfiihr-

baren Blutgasanalysen.

Die Betreuung des Mutterschafes vor und wéhrend des Eingriffs sowie unmittelbar danach

oblag einer/einem Andsthesistin/en der Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensiv-
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medizin der Universitdtsklinik Miinster in Zusammenarbeit mit einem Anésthesiepfleger.
Bereits in Narkose wurden die Schafe im Operationsgebiet rasiert und gewaschen. Zur
Pravention eines Vena-cava-Kompressionssyndromes wurden sie in 15° Linksseitenlage
gelagert. Zum Abschluss der Vorbereitungen wurde das Versuchstier im Operationsgebiet

griindlich mit Alkohol desinfiziert und steril abgedeckt.

2.3 Fetoskopisches Equipment

Folgende Instrumente wurden fiir die in dieser Arbeit durchgefiihrten fetoskopischen

Interventionen verwendet.

2.3.1 Trokare

Trokare sind mit einem Ventil und Luer-Lock versehene Hiilsen zur Einfiihrung von
Endoskopen und Operationsinstrumenten in den Korper. Im Laufe dieser Studie wurden
verschiedene Trokartypen verwendet sowie Grofe und Durchmesser gleicher Modelle
variiert. Alle im Verlauf des weiteren Textes verwendeten Millimeterangaben im Zu-
sammenhang mit Trokaren und endoskopischen Instrumenten beziehen sich auf deren

jeweiligen Aullendurchmesser. Die folgenden Trokare kamen zum Einsatz:

*  Kunststoff-Trokar

(,,balloon-tipped trocar*, Entec Corporation, Madison, CT, USA)

Bei diesem Trokar handelt es sich um einen im Durchmesser 10 mm grof3en und 10 cm
langen Einmalartikel aus Kunststoff, der an der Spitze iiber einen dilatierbaren Ballon
verfiigt. Er wird lber einen Metalldorn in der Amnionhdhle installiert und durch
Auffiillen des Ballons mit 4 ml NaCl vor einer Dislokation gesichert. Ein uner-
wiinschtes Tiefertreten des Trokares verhindert ein von aulen an die Abdominalwand
anlegbarer Stopper am Trokarschaft. Zusitzlich verhindert ein Ventil das Entweichen
der insufflierten Luft bei Entfernung oder Wechsel der Gerite. Dieser Trokar erlaubt

die Verwendung von bis zu 5 mm starken Instrumenten.
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»  Stahl-Trokar
(Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Germany)
Hierbei handelt es sich um Stahltrokare mit Klappenventil. Sie wurden im Laufe dieser
Studie in den Gréfen 8 mm (Innendurchmesser 5 mm) und 4 mm (Innendurchmesser
3,8 mm) mit dazugehdrigem Trokardorn inklusive Dreikantspitze, Trokarhiilse ohne
Ventil und mit Hahn zur Insufflation (5 bis 10 cm) eingesetzt. Dieser Trokar erlaubt
die Verwendung von jeweils 5 und 3 mm starken Instrumenten. Alle Trokarbestand-

teile sind hierbei voll resterilisierbar.

2.3.2 T-Fastener

(Medi*Tech, Boston Scientific Corporation, Watertown, MA, USA)

Der T-Fastener mit seiner Einfiihrnadel ist ein Hilfsmittel, das zur Anlage einer perkutanen
Gastrostomie verwendet wird. Es handelt sich um einen lcm langen und lcm starken
Stahlspan, an dem mittig ein Nylonfaden angebracht ist. Im Rahmen der Fetalchirurgie

ermoglicht er die Apposition von Bauchdecke, Uteruswand und Eihéduten.

Zu seiner Anwendung wird der T-Fastener in die Spitze einer speziell konstruierten 15 cm
langen und 1,2 mm im Durchmesser betragenden FEinfiihrnadel mit einer um 25° abge-
schriagten Spitze und einem 7 mm langen Léingsseitenschlitz geladen. Wahrend der Stahl-
span komplett in der Nadelspitze verschwindet, verlauft der Faden aus dem Schlitz seitlich
entlang der Nadel. Zubehdrkomponenten, die das Festziehen und Fixieren des T-Fasteners
an der Haut erleichtern, sind am proximalen oder langen Ende des Nylonfadens angebracht.
Diese sind: ein Wattebausch, eine Nylon-Unterlegscheibe, ein Aluminiumcrimps und ein

1,5 cm grof3es Stiick eines 1,3-mm-Katheters (4 Fr.).

Die T-Fastenernadel wird unter sonographischer Kontrolle perkutan am gewiinschten Ort
platziert. Bei Bedarf wird die richtige Lage mittels Aspiration iiberpriift und dann der T-
Fastener selbst durch Vorwirtsdriicken des Mandrins aus der Nadel geschoben. Bei Vor-
gehen nach der Seldingertechnik kann der T-Fastener auch durch Vorschieben eines

passenden Filihrungsdrahtes aus der Nadelspitze gestolen werden. Nach Entfernen der
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Einfiihrnadel ist es nun moglich, den T-Fastener von auBlen — durch Zug an seinem

Ankerfaden — zu positionieren und angeklemmt am proximalen Kathetersegment in seiner

Stellung zu sichern. Der Wattebausch schiitzt hierbei die Haut und verhindert das tiefere

Eindringen des durch die Klemme festgehaltenen Mantelstiickes.

2.3.3 Bildgebende Systeme — Beleuchtung — Dokumentation

Optik: Als Endoskop verwendeten wir eine Hopkins II® 30°-GrofBbild-Vorausblick-
Stablinsen-Optik, deren Umfang 3,3 mm und Lénge 25 cm betrug (Karl Storz GmbH,
Tuttlingen, Germany). Sie ist voll autoklavierbar und verfiigt iiber eine eingebaute
Fiberglas-Lichtleitung.

Kamera: Eine digitale 1-Chip-Kamera (Endovision TELECAM® SL, Karl Storz
GmbH, Tuttlingen, Germany) ermdglichte die parallel gefiihrte Ubertragung des
Video-Ausgangssignals. Mit Fiberglasleitung, integriertem Auto-Rotations-System,
elektronischer Fokuseinstellung und zwei programmierbaren Funktionstasten am
Kamerakopf eignete sie sich simultan zur Steuerung der Kamerafunktion, des
Videorekorders oder des Druckers.

Lichtquelle: Als Lichtquelle diente die Kaltlicht-Fontdne XENON 175 (Karl Storz
GmbH, Tuttlingen, Germany). Die Lichtintensitdt ihrer 175-Watt-Xenonlampe ist
sowohl manuell als auch automatisch von 0-100 % kontinuierlich regelbar. Mit einer
Farbtemperatur von 6.000 K entspricht dies dem Sonnenlicht. Zur weiteren Aus-
stattung gehoren die eingebaute Antifog-Pumpe und das Lichtkabel aus Fiberglas. Thr
Umfang betrigt 2,5 mm, die Lidnge 180 cm.

Monitor: Unsere fetoskopischen Operationen fithrten wir unter Visualisierung iiber den
Rohren-Monitor 9270 TB durch, er unterstiitzt ebenfalls die Farbsysteme PAL und
NTSC (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Germany). Es handelt sich hierbei um einen
flimmerfreien 100 Hz-Medical-Monitor mit einer horizontalen Auflésung von 800
Linien, einer Bildschirmdiagonalen von 50 cm (20) und einer HR-Trinitron-Farb-
bildrohre.

Videorekorder: Dokumentiert wurde jede Operation durch kontinuierliche Auf-

zeichnung mittels eines vierspurigen S-VHS-Videorekorders mit rotierendem 2-Kopf-
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Videosystem. Dieser ermoglicht die Wiedergabe im PAL- und NTSC-Farbsystem mit
Farb- und Rauschunterdriickung. Er verfiigt zudem iiber einen digitalen Bildspeicher

und ein Quick-Mechanism-Laufwerk.

2.3.4 Insufflator

Der stufenlos einstellbare Insufflationsdruck wurde mittels des Thermoflators® mit Speed-
Flow-Insufflation (301/min) erzeugt (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Germany). Er verwen-
det Tip-Tasten fiir die prizise Vorwahl der Sollwerte und steuert so vollautomatisch und
elektronisch den Gasersatz, hier verwendet mit Optiterm®-Heizelement zum Vorwérmen
des Gases auf gewiinschte Temperaturen, um auch bei hohen Flow-Mengen ein Auskiihlen
der Amnionhohle und somit des Feten zu verhindern. Ein Silikonschlauch mit Aufteilung in

zwel proximale Enden erlaubt die Insufflation iiber zwei Trokare.

2.3.5 Amniomat
Hierbei handelt es sich um eine kombinierte Spiil- und Saugpumpe zum kontinuierlichen
Fruchtwasseraustausch (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Germany). Die Spiilgeschwindigkeit

ist hierbei stufenlos einstellbar.

2.3.6 Fetoskopische Operationsinstrumente
Allgemein: Linge 20 oder 30 cm, zur Verwendung mit Trokar bis zu einer GroBe von
mindestens 4 mm.

*  Ultramikro-Nadelhalter, Groe 3 oder 5 mm, Handgriff gerade, mit Raste
*  Clickline Ultramikro-Ligaturschere, Grofle 3 oder 5 mm, ein Maulteil beweglich, spitz
*  Clickline Ultramikro-Ligaturschere, Grofle 3 oder 5 mm, ein Maulteil beweglich,

abgerundet

*  Clickline Fasszange ,,Cobra-Maul®, GroBle 3 oder 5 mm, 1x2 Zéhne, beide Maulteile
beweglich

*  Clickline Fasszange ,,Tiger-Maul“, GroB3e 3 oder 5 mm, 2x4 Zihne, beide Maulteile
beweglich

*  Saug- und Spiilrohr, Grof3e 3 oder 5 mm plus Zweiwege-Hahn

* Dissektionsnadel, Ultramikro-Hochfrequenz-Elektrode, Grof3e 3 oder 5 mm, ausfahr-
bar, isoliert, mit Anschluss fiir Koagulation

*  Endo-Naht-Nadel, gerade

Alle Instrumente sind kommerziell erhiltlich (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Germany).
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2.4 Schrittmachermaterial

Als Schrittmachermaterialien wurden Prototypen der Firma Medtronic verwendet, die mit

Kollegen des Bakken Research Centers (BRC) in Maastricht entwickelt wurden.

Schrittmacherdrihte: Platin-Iridium-Helix-Einschraubelektrode 2,5 mm, Drahtdurchmesser
0,1 mm, AuBlendurchmesser 1,1 mm mit Silikon-/Gummi-Isolierung zur reibungslosen

Passage durch eine 14-Gauge-Nadel

Schrittmacheraggregat: Micropacer mit Silikon/Gummi-Adapter (Ldnge 4 cm, Auflen-

durchmesser 5 mm, Adapterlange 10—-12 mm), Titan-Batterie

Daneben wurden verschiedene Platzierungsinstrumente getestet.

2.5 Ultraschall

Geriite:

Wir verwendeten ein Acuson Aspen (Acuson-A-Siemens-Company, Niirnberg, Germany).

Schallkopfe:
Die fiir den Zugang in die Fruchthohle und die postoperativen Verlaufskontrollen erfor-
derlichen maternalen, transabdominellen Ultraschalluntersuchungen wurden mit einem 3,5—

5 MH Multifrequenz-Phased-Array-Schallkopf durchgefiihrt.

Transosophageale Echokardiographie (TEE):

Des Weiteren wurde bei einigen der Eingriffe zur Erleichterung des fetal-kardialen
Zugangs ein 10-French phased-array intravascular Ultraschallkatheter in die Speiserohre
des Feten eingefiihrt und retrokardial positioniert (AcuNav, Acuson-A-Siemens-Company,

Niirnberg, Germany).
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2.6 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll zeichnete die vor Beginn dieser Versuchsreihe festlegbaren und
notwendigen Abldufe zur Durchfiihrung jedes einzelnen Eingriffs sowie dessen Nach-
bereitung auf. Die genaue Ausfithrung der einzelnen Schritte war jedoch nicht vorgegeben,
sondern jeweils modifizierbare Variable zum Erreichen des Studienzieles, der reproduzier-
baren und sicheren minimal-invasiven Schrittmacherimplantation am fetalen Schaf. Die
technischen Durchfiihrungsdetails der einzelnen Schritte wurden also erst im Verlaufe der
Studie entwickelt und finden sich folglich nicht in diesem Abschnitt, sondern bei den
Ergebnissen im 3. Kapitel. Im folgenden Studienprotokoll sind die erwdhnten Schritte {iber-

sichtlich zusammengefasst:
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Studienprotokoll

Einleitung und Narkose
4

Perkutaner ultraschallgesteuerter Zugang in die Fruchthohle

Insufflation der Fruchthohle

Lagerung des Feten zur Durchfiihrung des Eingriffs

Zugang zum fetalen Herz

Insertion des Schrittmacherdrahtes

Sicherung des Kabels

Ein- und Unterbringung des Schrittmacher-Dummys

(erst nach Einfiithrung des komplett intrafetalen Schrittmachersystems)

Verschluss des Zugangsweges zum fetalen Herz

Verschluss des Uterus und des miitterlichen Abdomens
Nachkontrollstudie
Muttertier <>  Fet/Neugeborenes
akut <  chronisch
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Der Ablauf einer jeden Intervention liel sich somit in vier groere Phasen gliedern, die

zum Teil aus mehreren Operationsschritten bestanden:

Nach Abschluss der Operationsvorbereitungen und der Einleitung der Narkose waren die
Ziele der ersten Phase der perkutane Zugang zum Feten und dessen optimale, sichere La-

gerung zur Durchfiihrung des Eingriffs.

In der zweiten Phase stand der eigentliche fetalchirurgische Eingriff der Schrittmacher-
implantation im Mittelpunkt. Sie beinhaltete das Testen verschiedener Zugangswege zum
fetalen Herzen, die Insertion und Sicherung der Schrittmacherdréhte und spéter auch die

Implantation des komplett-intrafetalen Schrittmachers.

Die dritte Phase stellte den Abschluss der fetoskopischen Intervention dar. Sie umfasste die
Entfernung der fetoskopischen Geridte und den Verschluss der Insertionsstellen an Uterus

und maternaler Bauchdecke.

Inhalt der letzten Phase des Studienprotokolls war die Aufteilung der Versuchstiere in einen

akuten und einen chronischen Arm der Nachkontrollstudie.

Die einzelnen Operationsschritte werden im Folgenden noch einmal ausfiihrlich be-

schrieben.

2.6.1 Perkutaner ultraschallgesteuerter Zugang in die Fruchthohle

Nach Einleitung der Anisthesie und steriler Abdeckung des Schafes wurde eine trans-
abdominale Ultraschalluntersuchung zur Vorbereitung des intraamnialen Zugangs
durchgefiihrt. Zunichst wurden bei Mehrlingsschwangerschaften Anzahl und Lage der
Schaffeten, Fruchtwassermengen sowie Verldufe und Ansidtze der Nabelschniire erfasst.
Hierbei musste vor allem eine fiir den ersten Trokar geeignete Fruchtwassertasche
gefunden und auf den Zugang erschwerende Membranverhéltnisse geachtet werden. Am

Ende dieser Ultraschalluntersuchung zu Orientierungszwecken wurde derjenige Schaffetus
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ausgewdhlt, der die giinstigsten Kriterien fiir den fetoskopischen Zugang auch im Hinblick
auf die weiteren OP-Schritte erfiillte. Nach Einfithrung und Sicherung des ersten Trokares
unter Ultraschallkontrolle wurden alle weiteren Trokare unter direkter fetoskopischer Sicht

inseriert.

Im Verlauf dieser Studie wurde der perkutane, ultraschallgesteuerte, intraamniotische
Zugang einigen Modifikationen unterworfen, da die Verwendung und Einfiihrung neuer
Trokartypen eigener und besonderer Insertions- und Sicherungstechniken bedurfte. Deren
Entwicklung war somit Inhalt der Studie und wird im weiteren Verlauf der Arbeit noch

ausfihrlich beschrieben.

2.6.2 Insufflation der Fruchthohle
Zur Verbesserung der Sichtbedingungen wurde das Fruchtwasser ausgetauscht und die

Fruchthohle mit Druckluft insuffliert.

2.6.3 Lagerung des Feten zur Durchfiihrung des Eingriffs

Um die fetoskopische Schrittmacherimplantation iiberhaupt durchfiihren zu kénnen, be-
durfte es einer dorsoposterioren Lagerung des Feten, von der aus der fetale Oberbauch und
die Brust von kaudal her eingesehen werden konnten. So mussten bereits das Einbringen
des ersten Trokares und der Anlageort jedes weiteren Trokares vorausschauend geplant
werden. Aullerdem musste die Lagerung reproduzierbar und ohne schwerwiegende Ver-
letzungen des Feten selbst, seiner Nabelschnur, von Plazentaanteilen sowie der Eihdute und

Uteruswand durchfihrbar sein.

2.6.4 Zugang zum fetalen Herz

Dieser Schritt des Studienprotokolls umfasste die Herstellung eines sicheren und
reproduzierbaren chirurgischen Zuganges zum fetalen Herzen fiir die folgende Implantation
der Schrittmacherdridhte. Im Verlauf dieser Studie wurde der Zugang zum fetalen Herzen
von unterschiedlichen Korperarealen aus hergestellt. Dabei hatte die technische Ausfiihrung

wesentlichen Einfluss auf alle folgenden Operationsschritte: Ein besonders kleiner Zugang
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entsprach beispielsweise den Anforderungen nicht, wenn spiter aus Platzmangel keine

suffiziente, sichere und reproduzierbare Drahtinsertion moglich war.

2.6.5 Insertion des Schrittmacherdrahtes

Die Insertion des Schrittmacherdrahtes sollte schonend durchgefiihrt werden kénnen. Der
Draht selber sollte moglichst beim ersten Mal sicher im Myokard eingeschraubt und fixiert
werden konnen, um Verletzungen des noch sehr vulnerablen, fetalen Herzens und der

umgebenden Strukturen zu vermeiden.

2.6.6 Sicherung des Kabels
Nach erfolgreicher Anbringung des Schrittmacherdrahtes war nun eine zusétzliche Sich-
erung des Kabels notwendig, um auch fiir den Rest der Tragezeit eine dislokationsfreie

Lage gewdhrleisten zu konnen.

2.6.7 Ein- und Unterbringung des Schrittmacher-Dummys

Zu Beginn der Studie war der herzchirurgische Eingriff am Feten selber nach Insertion des
Drahtes abgeschlossen. Im Verlauf kam mit der Entwicklung und Einfithrung eines
Schrittmacher-Dummys seine komplette Implantation im Koérper des Feten hinzu. Dieser

Punkt wurde nachtriaglich im Studienprotokoll ergénzt.

2.6.8 Verschluss des Zugangsweges zum fetalen Herz

Der Eingriff am Feten wurde mit dem operativen Verschluss des Zugangsweges beendet.

2.6.9 Verschluss des Uterus und des miitterlichen Abdomens

Zum Abschluss der fetalchirurgischen Intervention wurde der Uterus mit warmer, physio-
logischer, mit Penicillin und Gentamycin versetzter Kochsalzlosung als Fruchtwasserersatz
wieder aufgefiillt. Die Trokare wurden entfernt und deren uterine Insertionsstellen je nach
Trokarmodell unterschiedlich verschlossen. Die Versorgung der Bauchhaut im Bereich der
Inzisionen erfolgte dann mittels resorbierbarer Einzelknopfnihte. Abgeschlossen wurde die

Intervention mit einer echokardiographischen Kontrolle des Feten.
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2.6.10 Nachkontrollstudie

Zur Untersuchung der Akut- und Langzeitfolgen der Intervention erfolgte die Einteilung
der Versuchstiere (jeweils Mutterschafe und Feten/Neugeborene) in einen akuten und einen
chronischen Arm der Nachkontrollstudie.

Die Tiere des akuten Armes wurden am Ende des Eingriffs in tiefer Halothan-Narkose

durch intravendse Gabe einer letalen Dosis Kaliumchlorid (7,45 %) getotet.

War aufgrund eines problematischen Setups, technischer Schwierigkeiten wéhrend der
Intervention oder feto-maternaler Komplikationen die Durchfiihrung eines oder aller
folgenden Schritte der fetoskopischen Schrittmacherimplantation bei einem Schaffeten
nicht mehr mdglich oder sinnvoll, wurde dieses Tier dem akuten Arm zugeordnet. Der
Fetus wurde nach miitterlicher Laparotomie und Uterotomie aus der Amnionhdhle heraus-
gehoben und untersucht. Dieses Vorgehen ermoglichte es, Komplikationen sofort nachzu-
vollziehen, zum Beispiel Ort und Ursache einer Blutung anhand der Darstellung der
jeweiligen GefdBverldufe zu lokalisieren. Die Schnittfithrung selbst konnte post mortem
modifiziert und anatomische Beziehungen analysiert werden. Teilweise geschah dies zu
Simulations- und Ubungszwecken weiterhin unter Verwendung der fetoskopischen Optik
mittels Visualisierung {iber die Monitore und des fetoskopischen Instrumentariums. Teil-

weise wurde offen prépariert.

Die Tiere des chronischen Armes durften aus der Narkose erwachen und die
Schwangerschaft austragen. Nach der Geburt wurden die Mutterschafe und ihr Nachwuchs
nach tiefer Sedierung mit Dormicum durch Infusion einer letalen Dosis Kaliumchlorid

(7,45 %) getotet.

Eine Autopsie fand bei allen instrumentierten Tieren (jeweils Mutterschafe und Feten)

dieser Studie statt.

Bei den Muttertieren standen vor allem die direkten und indirekten Folgen der

fetoskopischen Intervention im Vordergrund. Auf dem akuten Arm wurde das maternale



35

Abdomen auf frische Verletzungen und Blutungen hin untersucht. Der chronische Arm
untersuchte die Auswirkungen der Operation selber wie Heilungs- und Reparaturvorginge,
das heifit Narben im Bereich von Uterus- und Abdominalwand und ggf. entstandene
peritoneale Adhésionen, aber auch indirekte Komplikationen als Folge von Narkose und

Lagerung.

Die instrumentierten Feten wurden im akuten Arm der Studie zunédchst auf oberflachliche
Verletzungen, bedingt durch den fetoskopischen Zugang, Lagerung und Haltendhte hin
untersucht. Des Weiteren wurde auf Verletzungen der inneren Organe als Folge des
kardialen Zuganges, der Schrittmacherdrahtfixierung und der Schrittmacherimplantation
geachtet. Bei den Tieren des chronischen Armes standen vor allem die Lokalisation des
Schrittmacherdrahtes/Aggregates und ebenfalls die Heilungsvorgénge (Ausdehnung von
Narben, Adhésionen) nach kontrollierter Fortfilhrung der Schwangerschaft im Mittelpunkt
des Interesses. Zusitzlich wurden die Gehirne der Feten dieser Gruppe auf neuropatho-
logisch fassbare Verdnderungen, die ursidchlich in Zusammenhang mit unserem Eingriff

hatten stehen konnen, untersucht.

2.7 Dokumentation und Auswertung der Daten

Alle Eingriffe wurden direkt mit einem an die Endoskopkamera angeschlossenen Video-
rekorder aufgezeichnet und die Biander postinterventionell durchgesehen. Die Eckdaten der
einzelnen Operationsschritte, Kommentare und Verbesserungsvorschldge, insbesondere zu
den unterschiedlichen Studienzielen, wurden in einem schriftlichen Protokoll erfasst. Eine

zusitzliche fotographische Dokumentation wurde mit einer Digitalkamera durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1  Perkutaner ultraschallgesteuerter Zugang in die Fruchthdhle

Der perkutane intraamniotische Zugang zum Feten zur Durchfiihrung des fetoskopischen

Eingriffs konnte bei allen 18 operierten Schafen iiber drei Trokare geschaffen werden.

War das Fruchtwasservolumen zu gering fiir eine sichere Anlage des ersten Trokares ohne
Verletzungsgefahr fiir den Feten, musste ein ausreichend groBles Fruchtwasserdepot ge-
schaffen werden. Hierfiir wurde unter Ultraschallkontrolle eine 18-Gauge-Nadel in die
Amnionhohle inseriert und durch Aspiration deren freie, intraamniale Lage kontrolliert.
Durch die Infusion von warmer NaCl-Losung mit einer Geschwindigkeit von ca. 200
ml/min konnte so eine zufriedenstellend grofe Fruchtwassertasche vorbereitet werden.
Diese Amnioninfusion wurde bei allen Operationen durchgefiihrt. Wir verwendeten 350—
750 ml NaCl-Losung, im Mittel 540 ml. Immer war diese erste 18-Gauge-Nadel zur
Amnioninfusion mit einem T-Fastener beladen, der fiir die folgende Trokarinsertion

genutzt wurde.

Zur Insertion der Ballon-Trokare wurden zunichst drei T-Fastener in die Amnionhohle
eingebracht, die die Eihdute an der Uteruswand fixieren sollten, um eine Separation von
Chorion und Amnion zu verhindern. Die maternale Bauchhaut und Faszie wurden in der
Mitte dieser drei T-Fastener-Faden auf einer Strecke von 3—5 mm mit einem Stichskalpell
eroffnet, und unter Zug an ihnen konnte anschlieend der Trokar durch die Inzision bis in
die Fruchthohle vorgeschoben werden. Als Sicherung gegen ein Herausrutschen diente der
oben beschriebene, mit NaCl gefiillte Ballon an der Trokarspitze. Vor unerwiinschtem
Tiefertreten schiitzte ein von auflen an die maternale Bauchwand anlegbarer Stopper am
Trokarschaft. Die erste Intervention wurde noch komplett mit drei Kunststoff-Trokaren
durchgefiihrt, bei weiteren zehn Operationen wurde dieser Trokartypus nur jeweils einmal
verwendet. Die iibrigen sieben Eingriffe fanden dann bereits ganz ohne ihn statt. Bei keiner

der Interventionen kam es intraoperativ zur Ruptur des Ballons.
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Bei Verwendung der konventionellen 8-mm-Stahl-Trokare wurden diese in der Mitte
einer perkutanen, transabdominal und transuterin (inklusive Chorion und Amnion)
angelegten Tabaksbeutelnaht inseriert, die in ihrem Verlauf dreimal bis intraamnial gefiihrt
wurde. Nach ihrem Zusammenziehen und Knoten fungierte diese Tabaksbeutelnaht
ebenfalls als Sicherung des Trokares gegen ein Tiefertreten und verhinderte zusétzlich das
Ubertreten des Insufflationsgases aus dem Uterus in die miitterliche Bauchhéhle. Eine
Stichinzision von maternaler Bauchhaut und Faszie war auch hier in der Mitte der
Tabaksbeutelnaht notwendig. Durch einen weiteren Hautstich, dessen Fidden um den
Insufflationshahn des Trokares herum geknotet wurden, konnte einer Dislokation nach
auBlen vorgebeugt werden. Acht Operationen wurden mit jeweils zwei bis drei dieser Stahl-

Trokare — ergéinzend zu einem Kunststoff-Trokar — durchgefiihrt.

Bei den 4-mm-Stahl-Trokaren nutzten wir eine modifizierte Seldingertechnik. Das
bedeutet, dass nach intraamnialer Insertion eines T-Fasteners im Bereich der gewliinschten
Trokarposition iiber dieselbe, nicht zuriickgezogene 18-Gauge-Nadel zunidchst ein Fiih-
rungsdraht in die Fruchthohle eingefiihrt wurde. Nach Entfernen der Nadel wurde der
Trokar iiber diesen Draht in die Fruchthohle vorgeschoben. Im Anschluss daran wurden
Trokardorn und Draht entfernt und der Trokar, wie zuvor beschrieben, mit einer Annaht
gegen ein Herausrutschen gesichert. Ein versehentliches Tiefertreten des Trokars, das eine
Verletzungsgefahr fiir den Feten dargestellt hitte, wurde durch zusidtzliche auf den
Trokarschaft gezogene Silikonstopper verhindert (s. Abbildung 7 (oben) auf Seite 55).
Zwei Interventionen wurden mit jeweils drei 4-mm-Stahl-Trokaren sowie einem Kunst-
stoff-Trokar durchgefiihrt, bei den iibrigen sieben Interventionen wurde das fetoskopische

Setup komplett mit 4-mm-Stahl-Trokaren hergestellt.

Unabhingig vom Typus gelang das Einbringen des jeweils ersten Trokares unter Ultra-

schallsicht bei allen Operationen komplikationslos.

Die weiteren Trokare konnten nun nach Einfiihren der Optik, partieller Entfernung des

Fruchtwassers sowie Insufflation mit gefilterter Luft unter direkter Visualisierung iiber den
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Bildschirm und Transillumination von Uterus und Bauchwand inseriert werden. Insgesamt
wurden 12 Operationen mit 3 und weitere 6 Operationen mit jeweils 4 Trokaren durchge-
fiihrt. Bei einer Operation kam es trotz vorsichtiger Insertion der Trokare zu einer Blutung
aus maternalen Bauchwandvenen. Diese liel sich allerdings unkompliziert durch eine

Umstechungsnaht stillen.

Der Aufbau des fetoskopischen Setups beanspruchte zwischen 25 und 60 Minuten. Im Mit-
tel vergingen 40 Minuten bis mit dem ndchsten Schritt, der fetalen Lagerung, begonnen

werden konnte.

3.2 Insufflation der Fruchthohle

Um die Fingriffe fetoskopisch durchfithren zu koénnen, war immer eine partielle
Insufflation der Fruchthdhle mit Druckluft erforderlich. Uber bis zu zwei an verschiedene
Trokare angeschlossene Insufflationsschlauche wurde die Fruchthohle druckkontrolliert mit
gefilterter, angewédrmter Luft gefiillt. Alle Interventionen wurden zunichst mit einem
Insufflationsdruck von 4-8 mmHg durchgefiihrt. Bei einer Operation wurde aufgrund einer
Fehlintubation der miitterliche Magen aufgeblasen. Bei dem hierdurch erhéhten abdomina-
len Druck war es notwendig, mit einem Insufflationsdruck von 10—-12 mmHg gegenzu-
steuern. Kontinuierlicher Gasverlust aus dem intraamnialen Raum in die maternale
Bauchhohle fiihrte bei zunehmendem Druckausgleich zwischen beiden Korperhdhlen zum
Kollabieren der Uteruswidnde. Hierdurch wurde der a priori bereits beengte Operations-
spielraum zusétzlich deutlich eingeschrinkt. Um einem Verlust des gesamten fetosko-
pischen Setups durch dieses Kollabieren der Uteruswiande entgegenzuwirken, positionierten
wir einen 8-mm-Stahl-Trokar ohne Ventil in der Abdominalhdhle und konnten so
kontinuierlich die Luft aus dem Abdomen ableiten. Der abdominale Ventilationstrokar
wurde bei 17 Operationen nach durchschnittlich 120 Minuten OP-Zeit notwendig. Nur bei

einer einzigen Intervention, der Kiirzesten, konnte darauf verzichtet werden.



39

3.3 Lagerung des Feten zur Durchfiihrung des Eingriffs

Eine Lagerung des Feten war bei 17 der insgesamt 18 Interventionen dieser Studie not-
wendig. Nur ein Fet lag in der fiir unsere Zwecke genau richtigen Position und somit
wurden keine zusétzlichen Lagerungstechniken benétigt.

Bei den iibrigen 17 Interventionen musste der Fet unter Zuhilfenahme der fetoskopischen
Instrumente bewegt und Haltefiden angebracht werden, die sowohl zur Operation am Feten
als auch zu dessen Fixierung in seiner Position nach Lagerung dienten. Das teilweise Fluten
der Fruchthohle iiber den Amniomaten erwies sich hierbei als zusétzlich hilfreich, da es das
passive Bewegen des nun halb schwimmenden und somit weniger schweren Feten
erleichterte. War die Sicht durch eine Triibung des Fruchtwassers erschwert, konnte
ebenfalls mit Hilfe des an den Amniomaten angeschlossenen Spiilstabes intermittierend ein
gesteuerter Austausch der intraamnialen Fliissigkeit durch warme Kochsalzlosung durch-
gefiihrt werden. Auch die Neigung des Operationstisches konnte hilfreich sein. Die zur
Lagerung verwendeten Instrumente blieben ungedffnet und wurden ausschlieBlich zum
Schieben oder Hebeln genutzt. Das Greifen von Teilen des Feten mit scharfen Instrumenten

wurde komplett vermieden, um die Verletzungsgefahr gering zu halten.

Haltefiden wurden zum einen mit einem Stich durch die fetale Haut unter Mitfassen der
festeren subkutanen Schichten angebracht. Zum anderen dienten auch hier subkutan am
Feten platzierte T-Fastener als Haltefdden, die bei Manipulation und Fixierung des Feten in
seiner endgiiltigen Operationsposition halfen. Alle Lagerungsmandver insgesamt betrachtet
wurden bei 6 Eingriffen jeweils 1 und bei 9 Eingriffen jeweils 2 Haltefdden angelegt; bei 2
weiteren Interventionen benotigten wir jeweils 3 Haltefdden, bis der Fet optimal positio-

niert war.

Diese Haltefiden wurden liberwiegend im Bereich der Vorderldufe angelegt. Nur dreimal
wurden der fetale Kiefer, zweimal die Schulter und jeweils einmal der Hinterlauf bzw. die

Nase fiir den Ausgangspunkt eines Halte- und Manovrierfadens ausgewahlt.
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Bei allen 17 Interventionen, bei denen eine Lagerung notwendig war, gelang sie innerhalb
von durchschnittlich 20 Minuten. In keinem Fall kam es zum Ausreilen einer Haltenaht
oder eines T-Fasteners. In zwei Fillen zeigte sich ein minimales Trauma im Bereich der T-

Fastener-Insertionsstelle am Vorderlauf.

3.4 Zugang zum fetalen Herz

Vorstudien zu diesem Schritt hatten gezeigt, dass der Zugang zum fetalen Herz auf
direktem, offenem Weg hergestellt werden musste. Alle anderen Mdoglichkeiten der Inser-
tion der Schrittmacherdrdhte ohne operative Eréffnung des Feten, z.B. direkt perkutan
durch die fetale Thoraxwand, hatten zu keinem sicheren und reproduzierbaren Ergebnis

gefiihrt.

Dieser operative Zugang zum fetalen Herz wurde von zwei unterschiedlich lokalisierten
Hautschnitten aus hergestellt. Zum einen {iber eine parasternale interkostale Schnittfiihrung
und zwar in Form einer subxyphoiden Thorakotomie unter Resektion des Processus
xyphoideus (Thorakotomiegruppe). Hierliber wurde dann oberhalb des Zwerchfells
eingegangen, zunichst der Herzbeutel dargestellt und nach dessen Eroffnung die Ober-
fliche des Herzens visualisiert (12 Interventionen - s. Abbildung 3 (oben links) - Seite 44).
Zum anderen konnte mittels einer hohen Léngs-Laparotomie (Laparotomiegruppe)
zundchst die abdominale Flache des Zwerchfelles eingesehen und - nach dessen Inzision im
Bereich des Zentrum tendinei - direkt die Herzbasis erreicht werden (6 Interventionen - s.

Abbildung 6 (oben links) - Seite 51).

Die Herausforderung bestand bei beiden Zugangswegen vor allem in der Lokalisation des
korrekten Inzisionsortes, da nur anatomisch exakt vorgegangen unvorhergesehenen Ver-
letzungen von Nachbarorganen und Blutgefillen vorgebeugt werden konnte. Bei flinf
Tieren der Thorakotomiegruppe wurde aus diesem Grund nach Herstellung des
fetoskopischen Setups und Lagerung des Feten zunéchst die gesamte Luft wieder aus dem
Uterus entfernt, das entfernte Fruchtwasser durch erwirmte Kochsalzlosung ersetzt und

erneut eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt.
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Nun wurde ultraschallgesteuert der optimale Inzisionsort definiert und perkutan mittels
einer Nadel durch Anritzen der Haut markiert. Nach erneuter Herstellung des feto-
skopischen Setups wurde oberhalb dieser Markierung ein Haltefaden in die fetale Brust
eingebracht und tliber diesen der Brustkorb etwas angehoben. Jetzt konnte mittels einer
Kauterelektrode die Thorakotomie durchgefiihrt werden. Bei dreien der fiinf auf diese Art
durchgefiihrten Operationen gelang dieser Schritt vollig unkompliziert. Bei einem Schaf-
feten mit schwarzem Fell dauerte die Suche entsprechend lidnger, da hier der gilinstigste
Inzisionsort besonders schwierig zu finden war. In einem Fall gelang es aufgrund von nicht
zu entfernender Insufflationsluft zwischen Schallkopf und Feten nicht, den Inzisionsort
sonographisch gesteuert zu markieren. Trotz des dadurch zu tief angelegten Schnittes
konnten jedoch alle weiteren OP-Schritte durchgefiihrt werden.

Bei den sieben weiteren Interventionen der Thorakotomiegruppe konnte auf die erneute
Ultraschalluntersuchung verzichtet werden. Bei vier dieser Schaffeten wurde nach Anlage
eines Haltefadens durch das untere Ende des Sternums die Brust eleviert und diese dann
mittels Kauter eroffnet. Bei den iibrigen drei konnte sogar auf den Haltefaden verzichtet
und die richtige Inzisionsstelle allein durch Abtasten mit den fetoskopischen Instrumenten
festgelegt und er6ffnet werden. Bei allen sieben Eingriffen konnte der Zugang zum fetalen
Herz erfolgreich hergestellt werden, in zwei Féllen war dies jedoch mit Schwierigkeiten
verbunden: In dem einen Fall stellte sich dieser Operationsschritt als extrem kompliziert
heraus, da die Trokare aufgrund einer ungiinstig lokalisierten Plazenta sehr nah beieinander
platziert werden mussten. Die Bewegungsfreiheit der Instrumente war damit erheblich
eingeschrinkt. Im zweiten Fall kam es bei der Dissektion zu einer leichten interkostalen
Blutung, welche die Sicht behinderte, auch wenn sie hdmodynamisch fiir den Fet nicht
bedrohlich war. Hier half die fetale transdsophageale Echokardiographie, um den Inzi-
sionsort bei stark eingeschrinkten direkten Sichtverhéltnissen nun endosonographisch
detektieren zu konnen. So konnte auch diese Eroffnung des Thorax erfolgreich zu Ende
gefiihrt werden. Die fetale transdsophageale Echokardiographie half noch bei einer weite-

ren Intervention dieser Gruppe.
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Bei zwei der sechs Schaffeten, bei denen der Zugang zum Herz mittels einer Léngs-
Laparotomie hergestellt wurde, wurde zum sicheren Durchfiihren der Inzision ein Halte-
faden durch das untere Sternumende eingebracht, bei weiteren dreien jeweils zwei. Ein

Eingriff wurde ohne zusétzliche Haltefaden durchgefiihrt.

Die Hailfte der Laparotomien wurde mittels Kauter von einem mittig im Hypogastrium
lokalisierten Hautschnitt aus durchgefiihrt. Die andere Hélfte bediente sich einer links para-
rektalen Schnittfiihrung unter Durchtrennung der untersten Rippe links. Bei allen sechs
Schaffeten der Laparotomiegruppe konnte dieser Arbeitsschritt erfolgreich abgeschlossen
werden. In einem Fall kam es bei der mittig ausgefiihrten Eroffnung zur Verletzung der
Leber. Dieser Fet zeigte sich zwar ebenfalls von der hierdurch ausgelosten Blutung
hiamodynamisch unbeeinflusst, als grofleres Problem stellte sich aber auch hier die Beein-

trachtigung der Sichtverhéltnisse dar, die den weiteren OP-Verlauf deutlich verzdgerte.

Bei allen 18 Interventionen gelang es uns folglich, den Zugang zum fetalen Herz
herzustellen und diesen Schritt des Studienprotokolls mit Blick auf das Herz abzuschlief3en.
Die Dauer hierfiir erstreckte sich von 5 bis zu 60 Minuten. Der Zugang war im Durch-
schnitt nach 18 Minuten erfolgreich hergestellt, so dass der nédchste Schritt, die Insertion

der Schrittmacherelektrode, im Anschluss folgen konnte.

3.5 Insertion des Schrittmacherdrahtes

Im Verlauf der ersten 13 Operationen wurde vor allem die Elektrode schrittweise an die
besonderen Bediirfnisse der Feten angepasst. Die Operationstechnik der Insertion wurde
modifiziert und erlernt, und es wurden geeignete Einfiihrhilfen entwickelt. Fiir die
technischen Aspekte des medizinischen Equipments und dessen Weiterentwicklung waren
die bei jedem zweiten Eingriff anwesenden Medizintechniker der Firma Medtronic ver-
antwortlich.

Bei den iibrigen flinf Operationstieren unserer Studie iibersprangen wir diesen und den

nichsten Schritt und konzentrierten uns, nach Einfithrung eines neuen Schrittmacher-
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systems, das noch nicht iiber eine Elektrode mit Schraubspitze verfiigte, auf die im

Anschluss an den nichsten Abschnitt folgenden Schritte.

Zunichst musste der Pacingdraht iiber eine Einfiihrhilfe via Trokar in die Fruchthohle
eingebracht werden. Hier wurde er vor dem Herzmuskel positioniert und dann mit seiner
Schraubspitze in ihn eingedreht. Die Einfiihrhilfe bestand anfangs aus einer starren
Hohlnadel, die mit dem Draht beladen bis vor das Myokard gebracht wurde. Nach einigen
Modifizierungen im Verlauf der Studie wurde sie schlieBlich aus transparentem, flexiblem
Kunststoff hergestellt. Dieses Material erlaubte allerdings zundchst kein sicheres Greifen,
ohne die Elektrode zu gefdhrden. Deshalb erhielt dieser Fiihrungsschlauch im Kopfbereich
zusdtzlich eine ca. 4 mm lange Metall-Manschette. Hier konnte er nun sicher mit den
fetoskopischen Instrumenten gefasst werden. Es zeigte sich, dass die flexible Einfiihrhiilse

am besten uber einen zusétzlichen Trokar ohne Ventil verwendet werden konnte.

Die zunidchst getestete Schrittmacherelektrode konnte nach korrekter Positionierung sehr
leicht in das Myokard eingeschraubt werden. Allerdings fiihrten alle Versuche, eine dem
weiteren Wachstum des Feten angemessene Linge des Kabels zusitzlich in die Brusthohle
vorzuschieben, zur Dislokation der Elektrode mit konsekutiven Myokardverletzungen und
Blutungen. Mit Entwicklung eines diinneren und flexibleren Materials war das
Einschrauben der Elektrode durch die Einfiihrhilfe nicht mehr moglich.Es wurde daher
zusidtzlich notwendig, das Einschrauben mit Hilfe fetoskopischer Instrumente auszufiihren,
was sich schwierig und zeitaufwendig gestaltete: Es musste also eine Elektrode konstruiert
werden, die beiden Anforderungen gerecht wurde. Sie durfte keine Verletzungsgefahr fiir

den Feten darstellen und musste gleichzeitig unkompliziert eingeschraubt werden konnen.

Nachdem die Einbringung der Schrittmacherelektrode durch die Transparenz ihres
Fiihrungsschlauches erleichtert worden war, erhielt sie zusétzlich metrische Abstands-
markierungen, die ein kontrolliertes Eindrehen in das Myokard durch Darstellung der

Eindringtiefe ermoglichten. Zusétzlich wurde die Schraubspitze der Elektrode im Verlauf
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der Studie mit mehr Windungen versehen, um dem Risiko einer versehentlichen Dislo-

kation nach erfolgreicher Insertion vorzubeugen.

Abb. 3: Minimal-invasive fetoskopische Schrittmacherkabelinsertion bei einem Schaffetus
im Alter von 95 Gestationstagen. Oben links - Beginn der subxyphoidalen Thorakotomie.
Oben rechts - Eindrehen der flexiblen Schraubelektrode in die Spitze des rechten
Ventrikels. Unten - Nach Verschluss der Inzisionsstelle liegt das proximale Schrittmacher-
kabelende frei in der Fruchthdhle
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Insgesamt gelang es uns in elf Fillen, die Schrittmacherelektrode erfolgreich einzu-
schrauben. Die hierfiir benétigte Zeit betrug zwischen 5 und 35 Minuten, durchschnittlich 9
Minuten. Bei 8 der 11 Feten war der erste Einschraubversuch erfolgreich. Bei den iibrigen
drei Operationen waren jeweils zwei Versuche notwendig, bis der Schrittmacherdraht im
Myokard verankert war und mit dem néchsten Schritt des Studienprotokolls, der Sicherung
des Drahtes, begonnen werden konnte.

Bei einer der elf erfolgreichen Drahtinsertionen kam es aufgrund einer Perforation der
linken Ventrikelwand zu einer moderaten Blutung aus dem Herzmuskel. Diese Blutung
konnte komplikationslos und ohne ersichtliche Konsequenz fiir den Feten gestillt und die
Drahtinsertion nach erneuter Punktion erfolgreich beendet werden.

Bei zwei Eingriffen konnte der Schrittmacherdraht nicht eingeschraubt werden: Eine
Operation wurde daraufthin ohne Schrittmacherdraht zu Ende gefiihrt, die andere an dieser
Stelle abgebrochen. Im ersten Fall gelang es auch nach mehreren Versuchen nicht, die
Elektrode iiberhaupt im Myokard zu verankern. Wihrend der zweiten Intervention verstarb
der Fet intraoperativ. Hier hatte zunichst ein AusreiBen der Elektrode zu einem Hidmo-
perikard gefiihrt, und beim erneuten Versuch der Drahtinsertion war es zur Verletzung

einer Koronararterie gekommen.

3.6 Sicherung des Kabels

Nach Einschrauben des Schrittmacherdrahtes und Entfernung seiner Einfiihrhilfe musste
der Draht nun gesichert werden. Dies geschah zum einen, indem wir mittels zweier atrau-
matischer Fasszangen eine Schlaufe der Elektrode in die Brust des Feten vorschoben. Zum

anderen, indem wir den Draht an seinem Austrittsort an der fetalen Brust fixierten.

Bei insgesamt zwolf Schaffeten wurde eine zusétzliche Schrittmacherdrahtschlaufe in die
fetale Brust vorgeschoben. Bei einem Schaffeten verzichteten wir aufgrund des sehr
niedrigen Gestationsalters und einer konsekutiv zu hohen Verletzungsgefahr auf dieses
Vorgehen. Achtmal gelang es uns vollig komplikationsfrei. In einem Fall der Thorako-

tomiegruppe kam es zu einer leichten Blutung wihrend der Manipulation im Brustbereich,
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sodass wir uns entschieden, liber eine kleine Inzision im Zwerchfell die zusitzliche
Drahtschlinge ins fetale Abdomen einzufiihren. Der Fetus tolerierte dies gut.

Bei drei weiteren Schaffeten gelang uns das Vorschieben der Schlaufe nicht: In einem Fall
dislozierte die Elektrode, und wir simulierten alle weiteren Teile des Eingriffs ohne diesen
Schritt. Zwei weitere Feten verstarben im Verlauf dieses Mandvers, und wir brachen die
Intervention an dieser Stelle ab. Der eine Fet war hierbei ohne erkennbare Ursache zunéchst
bradykard und dann asystol. Ein weiterer verstarb an einer Blutung, die sich ereignete, als
das in diesem Fall nicht eingedrehte Drahtende des neuen Schrittmacher-Dummys in die

Brust eingefiihrt wurde.

Die Annaht zur Fixierung des Schrittmacherkabels gelang bei 10 Versuchstieren. Sie wurde
neunmal mittels eines Hautstiches im Bereich der Drahtaustrittstelle aus der fetalen Brust
durchgefiihrt. Dieser wurde nach doppeltem Anschlingen des Drahtes fest verknotet. War
ein Herausfiihren des Drahtes nicht mehr notwendig (wie in einem Fall unter Verwendung
des neuen Schrittmachermodells), wurde dieser Fixierungsstich in gleicher Art wie oben
beschrieben an der abdominalen Faszie im Bereich des Ubergangs zum Diaphragma
angebracht. Der Faden, dessen Stirke von 3—0 bis 60 variierte, bestand dabei aus nicht-
resorbierbarem Material. Nur in einem Fall gestaltete sich das Anlegen des zusétzlichen
Fixierungsstiches schwierig. Wir begniigten uns schlieBlich mit einem einfachen An-

schlingen des Drahtes, um die Operationszeit nicht weiter auszudehnen.

Bis auch dieser Schritt des Studienprotokolls, die Sicherung des Schrittmacherdrahtes,

erfolgreich abgeschlossen war, benétigten wir zwischen 10 und 20 Minuten.

3.7 Ein- und Unterbringung des Schrittmacher-Dummys

Bei dem verwendeten Schrittmacher-Dummy handelte es sich um ein Modell von der
GroBe einer handelsiiblichen Mignon-Batterie. Er war mit allen seinen Anteilen (Elektrode,

drahttragendes Zwischenstiick und Aggregat) komplett im Feten unterzubringen.
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Abb. 4: Fetoskopisch implantierbares
Minischrittmachersystem der Firma
Medtronic (Prototyp)

Oben - Minischrittmacher (Lange
4 cm, Durchmesser 5 mm) mit Adapter

Mitte - Darstellung von Mini-
schrittmachersystem und
Schrittmacherkabel (Inset) -
Schraubelektrode mit Platin-Iridium-
Helix

Unten - Proximales Schrittmacher-
kabelende vor Aufhahme in den
Adapter des Minischrittmachers



48

Bei den fiinf Interventionen, die wir nach Entwicklung dieses Schrittmachers durchfiihrten,
verwendeten wir ein nicht funktionierendes Modell dieses Schrittmachers. Der Einfachheit
halber wird dieses Modell in den folgenden Ausfiihrungen trotzdem ,,Schrittmacher* ge-
nannt. Im Unterschied zum fertigen Minischrittmacher in der Abbildung verfiigte dieses
Modell allerdings noch nicht iiber eine Schraubelektrode zur Insertion im fetalen Myokard,
und es wurde in einem Stiick geliefert. Erst nach dessen vollstindiger Fertigstellung
auBlerhalb des Schafmodells entwickelten wir spezielle Halteinstrumente und iibten die

Konnektion der endgiiltigen Minischrittmacherteile.
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Abb. 5: Simulation der Konnektion von
Schrittmacherkabel und
Minischrittmacher der Firma
Medtronic (Prototyp)

Oben - Mittels spezieller
Halteinstrumente erfolgt der Anschluss
des proximalen Schrittmacher-
kabelendes an den Adapter des
Minischrittmachers

Mitte - Aufnahme von Kabelende und
Adapter in die Halteinstrumente.
Unten - Einfithren des Kabelendes in
den Adapter

Unten - Fixierung des Kabels im
Adapter mittels eines zentral durch den
Adapterhalter eingefiihrten
Inbusschliissels
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Dieser Schrittmacher musste zundchst in die Fruchthdhle transportiert werden, was die
Insertion eines weiteren speziell angefertigten Trokares mit einem fiir den Schrittmacher
ausreichenden Innendurchmesser erforderte. Dieser ,,Schrittmachertrokar* erhielt im Ver-
lauf der weiteren Entwicklung neben einer Klappe zusitzlich einen Luer-Lock. Um den
Schrittmacher langsam und sicher liber diesen Trokar in die Fruchthohle einbringen zu
kénnen, ihn in der Fruchthdhle aber nicht zu verlieren, erhielt er eine Ose, an die er ange-
leint werden konnte. Diese Ose befand sich im Bereich zwischen drahttragendem Ende und
Aggregat und fungierte spiter durch Annaht als zusétzliche Sicherungsdse des

Schrittmachers im Feten.

Intrauterin wurde der Schrittmacher mit Hilfe der fetoskopischen Instrumente iiber die
fetale Laparotomie in das fetale Abdomen eingebracht und sein drahttragendes Ende wurde
iiber eine Inzision im Zwerchfell unmittelbar neben dem fetalen Herzen positioniert. Das

Aggregat verblieb hierbei fiir die gesamte weitere Tragezeit im fetalen Bauchraum.
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Abb. 6: Minimal-invasive fetoskopische Schrittmacher-Dummy-Implantation bei einem
Schaffetus im Alter von 90 Gestationstagen

Oben links - Beginn der Oberbauchlaparotomie - bei der Lokalisation half ein Haltefaden
(links unten im Bild)

Oben rechts - Nach korrekter Eroffnung kommen Herzbasis (H) und Zwerchfell (Z) zur
Darstellung

Mitte links - Einfiihren des Aggregates an der Leber (L) vorbei in die fetale Bauchhohle
Mitte rechts - Einfithren des drahttragenden Endes durch das Zwerchfell in Richtung Herz-
beutel

Unten - Inzisionsstelle nach Verschluss
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Der Schrittmacher konnte zunéchst in allen fiinf Operationen komplikationslos und
hdmodynamisch vom Feten gut toleriert in der fetalen Bauchhdhle platziert werden. Bei
vier Versuchstieren gelang die folgende parakardiale Positionierung des drahttragenden
Schrittmacherendes {iber die Inzision im Zwerchfell komplikationslos. Wie im Schritt
,»dicherung des Kabels™ bereits beschrieben, kam es in einem Fall dieser Gruppe dabei
allerdings zum Versterben des Feten durch eine Blutung. Diese Intervention wurde ab-
gebrochen.

In einem Fall wurde der Draht durch den oben beschriebenen Sicherungsstich fixiert. Bei
den tiibrigen drei Interventionen verfiigte der Schrittmacher nun iiber die neue Fiihrungs-
und Sicherungsdse. An dieser Ose wurde der Schrittmacher anhand eines mit dem fetosko-
pischem Instrumentarium ausgefiihrten Stiches an der abdominalen Faszie im Bereich von

deren Ubergang zum Diaphragma befestigt. Das Aggregat wurde im Abdomen versenkt.

In allen vier Féllen konnte dieser Operationsschritt erfolgreich in 5 bis 25 Minuten,

durchschnittlich innerhalb von 10 Minuten beendet werden.

3.8 Verschluss des Zugangsweges zum fetalen Herz

Der Verschluss des Zugangsweges zum fetalen Herz erfolgte mit resorbierbarem Faden der
Stiarken 3—0 bis 7-0. Zehn Thorakotomien und fiinf Laparotomien mussten auf diese Weise
wieder verschlossen werden. Bei beiden Varianten wurden die Zugangswege mit wenigen
durchgreifenden, das heif3t alle Schichten erfassenden, Einzelknopfnidhten versorgt. Der

Verschluss gelang bei allen Eingriffen vollig unkompliziert.

Fiir das VerschlieBen des Zugangsweges zum fetalen Herz benotigten wir zwischen 10 und
20 Minuten (im Durchschnitt 15 Minuten). Mit diesem Abschnitt des Studienprotokolls war

der eigentliche fetal-kardiologische Eingriff erfolgreich abgeschlossen.

3.9 Verschluss des Uterus und des miitterlichen Abdomens

Nach Beendigung des Eingriffs am Feten wurden zunéchst alle Haltefiden gelost und

entfernt. Das noch im Uterus verbliebene Insufflationsgas wurde iiber die Trokare abge-
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lassen und zum Teil durch warme, antibiotikahaltige Kochsalzlosung ersetzt. Dann wurden
die Trokare entsichert und in die miitterliche Bauchhohle zuriickgezogen, um dort unter

Insufflation wieder gesichert zu werden.

Die Notwendigkeit einer speziellen Verschlusstechnik fiir die uterinen Trokar-Insertions-
stellen hing im Wesentlichen vom Durchmesser der verwendeten Trokare ab. Bei den feto-
skopischen Operationen, bei denen wir Trokare mit einem AuBendurchmesser von § mm
oder mehr verwendeten, wurden die uterinen Einstichstellen verschlossen, um einem
Amnionleck mit Verlust von Fruchtwasser in die maternale Bauchhohle vorzubeugen.
Kamen die Stahl-Trokare mit einem Aullendurchmesser von 4 mm zum Einsatz, konnten
diese ohne spezielle Vorkehrungen entfernt werden. Somit wurde im Rahmen unserer
Studie ein Verschluss nur bei den Kunststoff-Trokaren, bei den 8-mm-Stahl-Trokaren und
spater beim Schrittmachertrokar erforderlich.

Im Falle der Kunststoff-Trokare wurden die Nylonfdden der drei T-Fastener, die zuvor zur
Insertion und Sicherung des Trokares gedient hatten, kurz iiber der maternalen Bauchhaut
abgeschnitten und in das Abdomen des Mutterschafes versenkt. Hier wurden sie nun iiber
der uterinen Inzision mit zwei Nadelhaltern verknotet, die T-Fastener verblieben dabei
intrauterin. Bei allen auf diese Weise versorgten Trokar-Insertionsstellen gelang uns so der
wasserdichte Verschluss. In den Fillen der 8-mm-Stahl- und der Schrittmachertrokare
wurde mittels eines Nahtretrievers ein Stich mit einem resorbierbaren Faden iiber die
uterine Inzision gesetzt. So konnten auch hier die Insertionsstellen in allen Féllen unkom-
pliziert verschlossen werden. Als hilfreich hierbei erwies sich die Kopf-Tieflagerung des
Operationstieres, da auf diese Weise das Omentum majus nach kranial rutschte und sich so

eine bessere Ubersicht iiber die uterinen Inzisionsstellen ergab.

Zuletzt lieBen wir das Pneumoperitoneum ab, die Trokare wurden entfernt und die
Inzisionen in der maternalen Bauchwand mittels resorbierbarer Einzelknopfnihte versorgt.

Ab einer Nahtldnge von 10 mm geschah dies unter Mitfassen der Faszie.



54

Abb. 7: Perkutanes Setup zur fetoskopischen Schrittmacherimplantation (oben). Die klei-
nen Inzisionsstellen auf dem Bauch des Mutterschafes am Ende des Eingriffs (unten)
charakterisieren die geringe Invasivitit des Eingriffs.

Diese abschlieBenden Schritte konnten bei allen 15 {ibrigen Versuchstieren unkompliziert
in 10 bis 75 Minuten, durchschnittlich in 37 Minuten durchgefiihrt werden. Die instru-
mentierten Feten zeigten bei der Ultraschallkontrolle unauffillige Dopplerparameter als

deutliche Zeichen ihrer himodynamischen Unversehrtheit.
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Die Operationsdauer der gesamten Intervention betrug im Mittel 277 Minuten, wobei der

kiirzeste Eingriff 180 und der ldngste 495 Minuten beanspruchte.

3.10 Nachkontrollstudie

3.10.1 Akute Studien
Diesem Studienarm wurden drei Versuchstiere zugeordnet, bei denen es im Verlauf des
jeweiligen Eingriffs zu Komplikationen gekommen war, welche zum Versterben des ope-

rierten Feten gefiihrt hatten.

Muttertiere

Die Autopsien der drei Muttertiere lieBen keine Verletzungen der inneren Organe erkennen.
Die uterinen Insertionsstellen waren blutungsfrei und wasserdicht verschlossen, und es war
in keinem Fall zu einer Verletzung der Kotyledonen und der Nabelschnur gekommen. Bei
einem Mutterschaf fand sich ein Bauchwandhdmatom nach Verletzung der vendsen Getélle

in diesem Bereich.

Feten

Die drei operierten Feten wogen zwischen 300 und 500 g und zeigten leichte oberflachliche
Hautverletzungen und Hdmatome von der Manipulation mit den Greifinstrumenten und den
Haltefdden. In keinem Fall war ein Fet durch die perkutane Insertion von T-Fastenern und
Trokaren verletzt worden. Die Zugangswege zum fetalen Herz (1x Thorakotomie, 2x
Laparotomie) waren von 1,5 bis 2 cm langen Hautschnitten aus erreicht worden. Ein Fet
zeigte ein Hamoperikard und eine Verletzung der rechten Koronararterie. Die Analyse des
Operationsvideos zeigte, dass sich das Hamoperikard bereits bei der Dislokation des zuvor
eingedrehten Schrittmacherdrahtes ausbildete. Somit riihrte sie nicht von der dann tddlichen
Koronarverletzung her, die sich erst beim zweiten Versuch der Drahtinsertion ereignete.
Die beiden Feten, die wihrend des Versuchs, eine weitere Schlaufe des Schritt-
macherkabels in der fetalen Brust zu platzieren, verstarben, zeigten jeweils ein
Héamoperikard sowie bei herausgerissener Drahtspitze perforierende Myokardverletzungen.

Bei einem dieser Feten wurde im Rahmen der Autopsie festgestellt, dass der zur
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Laparotomie verwendete Kauter eine 10 mm lange Verletzung an der Oberfldache des linken
Leberlappens verursacht hatte. Hier wurde der komplett intrafetale Schrittmacher im Ab-
domen lokalisiert und reichte in seiner Ausdehnung von der Oberkante der Leber bis in den
Unterbauch, sein drahttragendes Ende durchquerte das Diaphragma auf seinem Weg zum

Herzen.

3.10.2 Chronische Studien

Diesem Studienarm wurden die {ibrigen 15 Versuchstiere zugeordnet, nachdem sie durch-
schnittlich eine halbe Stunde nach Beendigung der Narkose unversehrt in ihrem Stall
standen. Von allen Schwangerschaften des chronischen Armes endeten insgesamt vier vor
Erreichen des errechneten Geburtstermins: eine durch das Versterben des Muttertieres, eine
durch frithzeitige Euthanasie wegen einer Lihmung des Hinterlaufes und zwei weitere

durch Frithgeburt. Die librigen 11 Muttertiere trugen ihre Schwangerschaften aus.

Es zeigte sich, mit einer Bandbreite von 2 bis 78 postoperativen Tagen, eine durch-
schnittliche weitere Austragungszeit von 48 Tagen nach minimal-invasiver fetaler

Schrittmacherimplantation am Schaf.

Muttertiere

Bei der Kontrolle am ersten postoperativen Tag wurde bei einem Muttertier lagerungs-
bedingt eine leichte Pardsthesie am rechten Hinterlauf entdeckt, die sich allerdings noch am
selben Tag deutlich besserte, so dass das Tier bereits am Abend beschwerdefrei war und
seine Schwangerschaft weiter austragen konnte. Ein weiteres Versuchstier musste wegen
einer Ldhmung des rechten Hinterlaufes eingeschlidfert werden. Die Feten dieses
Mutterschafes waren bis dahin unauffillig gewesen. Im Verlauf des zweiten postoperativen
Tages bekam ein Mutterschaf hohes Fieber, sein Zustand verschlechterte sich trotz
Antibiotikagabe rasch, und am Morgen des flinften postoperativen Tages wurde das Tier tot
in seinem Stall vorgefunden. Die Autopsie ergab eine massive Peritonitis mit Septikdmie
als Todesursache. Bei zwei anderen Schwangerschaften kam es zu Frithgeburten, wobei
dies im ersten Fall bereits am zweiten postoperativen Tag, im zweiten Fall erst nach drei

Wochen geschah.
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Die tbrigen 11 Muttertiere trugen ihre Schwangerschaften unkompliziert bis zum
Entbindungstermin aus. Diese endeten dann entweder durch die Geburt (in 10 Fallen) oder
durch Einschldfern des Muttertieres nach Vitalititskontrolle der Feten (in 1 Fall). Die Ob-
duktionen aller Tiere ergaben, dass die Bauchwandinzisionen unter Bildung von zarten

Narben, die unter dem dariiber gewachsenen Fell kaum zu sehen waren, verheilt waren.

Abgesehen von dem oben beschriebenen Fall, in dem eines der Mutterschafe an einer
Peritonitis verstarb, zeigten sich im Bauchraum der Mutterschafe keinerlei Auffilligkeiten
im Sinne von postoperativen Adhidsionen. Die uterinen Insertionsstellen waren ebenfalls

unauffillig verheilt.

Feten/Neugeborene

Bei den Autopsien der instrumentierten Feten war zu erkennen, dass sich 13 Tiere bis zum
Zeitpunkt der Frithgeburt, Geburt oder Euthanasie normal entwickelt hatten und zeitgerecht
gewachsen waren. Die vier iibrigen wurden bei unterschiedlichen Befunden tot geboren:
Der Fet, dessen Mutter im postoperativen Verlauf eine Peritonitis entwickelt hatte, war
beginnend autolytisch, die Obduktion konnte aber dennoch durchgefiihrt werden. Dies war
bei einer anderen Totgeburt aufgrund des Grades der Mazeration nicht mehr moglich, das
hei3t die Todesursache konnte hier nicht geklart werden. Der Todeszeitpunkt lag aber ver-
mutlich weit vor dem Tag der Geburt. Die zwei Geschwisterschafe dieses Lamms kamen
gesund auf die Welt. Zwei weitere instrumentierte Feten, die zeitgerecht, aber nicht mehr
lebend zur Welt kamen, zeigten keine Zeichen von Autolyse, waren mit 2.000 g allerdings

sehr zart.

Die wihrend der jeweiligen Eingriffe dokumentierten, oberflichlichen Verletzungen der
Feten, die durch Haltefiden und Instrumente entstanden waren, verheilten wihrend der
weiteren Tragezeit komplett und waren somit nicht mehr sichtbar. Die Hautschnitte waren
in allen Fillen als zarte Narben mit einer Lange von 3 bis 5 cm (in Geburtsterminnéhe) zu
erkennen und wurden von dichter Schafwolle bedeckt. Sowohl die bei der Thorakotomie

notwendige Durchtrennung des Sternums auf Hohe des Xyphoids als auch die bei der



58

linksseitigen Laparotomie erfolgte Inzision der untersten Rippe links waren ausnahmslos
verheilt. In zwei Fallen sah man an der jeweiligen Stelle lediglich eine leichte Unebenheit

der fetalen Brustwand als Residuum.

Zwerchfell und Herzbeutel zeigten bis auf jeweils eine kleine Narbe am Inzisionsort keine
Auffilligkeiten und der Herzmuskel war selbst in den Féllen, in denen eine Mehrfach-
punktion wihrend der Drahtinsertion notwendig geworden war, makroskopisch unauffillig.
Die Schrittmacherelektrode befand sich in etwas mehr als der Hélfte der Falle (6:5) bei

Obduktion noch in situ, ndmlich eingebettet ins Myokard des Ventrikels.
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Abb. 8: Postnatale postmortem Befunde nach minimal-invasiver fetoskopischer fetaler
Schrittmacherkabelinsertion im Alter von 95 Gestationstagen (Fetus aus Abbildung 3)
Oben - Die Austrittstelle des proximalen Endes des Schrittmacherkabels aus dem fetalen
Subxyphoidalbereich

Mitte - Nach Eroffnung von fetaler Bauch- und Brusthohle kommt der korrekte Verlauf des
Kabels zur Darstellung

Unten - Nach Entnahme des fetalen Herzens zeigt sich der sichere Sitz der Schraubelek-
trode im Myokard des rechten Ventrikels. Beachtenswert ist die gute Einheilung der
Elektrode ohne wesentliche Narbenbildung
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In den vier Fallen der chronischen Nachkontrollstudie, in denen das Modell des komplett
intrafetalen Schrittmachersystems implantiert worden war, iiberquerte das drahttragende
Ende des Schrittmachers das Diaphragma in Richtung Herz. Das Aggregat befand sich bei
allen vier Versuchstieren unterhalb des Zwerchsfells und lag auf der Leber. Es war dabei

jeweils an zwei Stellen den umgebenden Strukturen leicht adhidrent.

Abb. 9: Postnatale postmortem Befunde nach minimal-invasiver fetoskopischer Schritt-
macher-Dummy-Implantation bei Schaffetus im Alter von 90 Gestationstagen (Fetus aus
Abbildung 6)

Oben - Nach Eroffnung der fetalen Bauchhohle kommt das Schrittmacheraggregat auf der
Leberkuppe (L) zur Darstellung

Unten - Verlauf der flexiblen Schraubelektrode vom Aggregat durch das Zwerchfell (Z)
zum Herzbeutel.
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Sowohl im Brust- als auch im Bauchraum der operierten Feten zeigten sich keine
funktionell relevanten Verwachsungen. Die Autopsie der Gehirne ergaben in allen Fillen

Normalbefunde.
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4 Diskussion

Unsere Studie an schwangeren Schafen zeigt, dass es mittels eines perkutanen minimal-
invasiven fetoskopischen Operationsverfahrens technisch moglich ist, ein miniaturisiertes
Schrittmachersystem in einen Feten zu implantieren. Nach weiteren Modifikationen bietet
sich die fetale minimal-invasive fetoskopische Schrittmacherimplantation als alternative
Therapiemethode bei Versagen nicht-invasiver medikamentdser Therapieansitze bei huma-
nen Feten mit CCHB an. Die Behandlung soll hier das fetale Uberleben sichern, die
Schwangerschaft verldngern und durch das Erzielen einer fortgeschrittenen fetalen Organ-
reife zum Zeitpunkt der Entbindung die Morbiditdtsrate im Rahmen der postnatalen Be-

handlung senken.

Da bei der minimal-invasiven fetoskopischen Schrittmacherimplantation eine maternale
Laparotomie und Hysterotomie nicht erforderlich sind, ist im Vergleich zur offen-
fetalchirurgischen Vorgehensweise mit einer deutlich niedrigen maternalen Morbiditéit zu
rechnen [Kohl et al., 1997b]. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse einer groB3en
Analyse von Golombeck et al. [2006] gestiitzt, die drei unterschiedliche invasive fetal-
chirurgische Verfahren am Fetal Treatment Center der Universitiy of California in San
Francisco (UCSF) im Zeitraum von Juli 1989 bis Mai 2003 miteinander verglichen: Nach
fetoskopischen Eingriffen ergaben sich im Vergleich zum offenen fetalchirurgischen Vor-
gehen eine geringere Notwendigkeit flir Bluttransfusionen sowie ein kiirzerer Aufenthalt
der Schwangeren auf der Intensivstation und im Krankenhaus {iberhaupt. Zusétzlich
profitierten Mutter und Fet von der Tatsache, dass bei der Fetoskopie - im Gegensatz zur
offenen Fetalchirurgie - unmittelbar eingriffsbedingt sehr geringe oder gar keine vor-
zeitigen Wehen entstanden, so dass der Bedarf an wehenhemmenden Medikamenten
(Tokolytika) geringer und von kiirzerer Dauer war. Diese Beobachtungen wurden in-
zwischen auch von anderen Arbeitsgruppen bestitigt [Fowler et al., 2002; Gratacos, 2012;

Valsky et al., 2012].

Des Weiteren wird beobachtet, dass bei humanen Feten mit Zwerchfellhernie [Deprest et
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al., 2010b; Kohl, 2010; Ruano et al., 2012], Larynxatresie oder Spina bifida [Kohl, 2010;
Kohl et al., 2010a; Kohl et al., 2009] sowie bei gesunden Schafen [Kohl et al., 1996] die
fetoplazentare und uterine Durchblutung wéhrend des fetoskopischen Eingriffs nahezu
unverdndert bleiben. Im Gegensatz dazu kann es wéhrend und nach offen-fetalchirurgi-
schen Eingriffen bei Menschen wie auch Schafen [Kohl et al., 1999; Kohl et al., 1996; Luks

et al., 1996] zu einem deutlichen Abfall kommen.

Die aufgezéhlten Vorteile des fetoskopischen Verfahrens und die auf genau diese Belange
zugeschnittenen andsthesiologen und tokolytischen Protokolle reduzieren auBerdem das
Risiko der Entstehung eines maternalen Lungenddems. Ebenso sollten sie in der Lage sein,
die zusitzliche kardiale Belastung eines Ungeborenen mit CCHB als Folge eingriffs-

bedingter Medikamentennebenwirkungen zu minimieren [Hering et al., 2009].

4.1 Einzelbetrachtungen der Schritte des Studienprotokolls

4.1.1 Perkutaner Zugang in die Fruchthohle

Der minimal-invasive perkutane Zugang in die Amnionhdhle und somit zum Schaffeten
lasst sich sicher, zuverldssig und reproduzierbar mittels kommerziell erhidltlicher Trokare
durchfiihren. Zur Platzierung des ersten Trokares ist die Unterstiitzung durch eine mul-
timodale Ultraschalluntersuchung unverzichtbar. Diese hilft durch die Lokalisierung
groferer Blutgefdfle in der miitterlichen Bauchdecke, der Gebarmutter und der Plazenta das
maternale Blutungsrisiko zu minimieren. Zusétzlich hierzu gelingt die weitere Reduktion
des miitterlichen Traumas durch immer stirkere Miniaturisierung der Trokare und Ver-
wendung weniger invasiver Insertionstechniken (Seldinger Technik). Vor allem die
Schonung der plazentaren Gefdlle erscheint auch fiir die Feten unserer avisierten Patienten-

gruppe mit hdufig bereits dekompensierter Herzinsuffizienz besonders wichtig.

Waren zu Beginn hauptsichlich Trokare mit einem AuBendurchmesser von 10 mm im
Einsatz, welche mit Hilfe spitzer Trokarhiilsen relativ traumatisch in die Fruchthdhle einge-

bracht wurden, konnten wir die letzten Eingriffe mit Trokaren durchfiihren, deren Aullen-
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durchmesser nur noch 4 mm betrug und die mittels Seldingertechnik iiber nur 1,2 mm
grofle Punktionsstellen platziert wurden. Diese Technik wird heute allgemein auch in der
humanen Fetoskopie verwendet [Deprest et al., 2011b; Deprest et al., 2010a; Deprest et al.,
2010b; Klaritsch et al., 2009; Kohl, 2004; Kohl et al., 2006b; Peiro et al., 2009].

Die frithen klinischen Erfahrungen mit der minimal-invasiven fetoskopischen Fetal-
chirurgie bei Ungeborenen mit Spina bifida zeigen, dass ein Zugang in die Fruchthdéhle mit
mehreren Trokaren inzwischen in den meisten Féllen unkompliziert gelingt und von Mutter
und Fet gut vertragen wird [Danzer et al., 2012; Kohl und Gembruch, 2008; Kohl et al.,
2009]. Nur in Ausnahmefillen, in denen kréftige maternale Bauchdecken in Kombination
mit einer ungiinstig gelegenen Vorderwandplazenta vorliegen, kann der Zugang zur Frucht-

hohle erschwert oder unmoglich sein.

Die naturgemidll geringere Anhaftung der Amnion- an die Chorionmembran beim Schaf
erfordert im Vergleich zum Menschen besondere Aufmerksamkeit bei der perkutanen
Trokarinsertion, da hierdurch das intraoperative Auftreten einer chorioamnialen Separation
begiinstigt wird. Sei es nur partiell oder zu groflen Teilen, kann sich das lose in der
Fruchthohle flottierende Amnion als Membran {iber Teile des Feten legen oder Strange und
Taschen ausbilden, die von leichten Behinderungen des Operateurs bis hin zur volligen
Vereitelung der Operation fiihren kdnnen. Im Rahmen unserer Serie traten zweimal groBBere
Membranseparationen auf, die jedoch gut beherrschbar waren und lediglich zur Ver-
langrung der OP-Dauer fiihrten. Ein Abbruch des Eingriffs war bei keiner Intervention
notwendig. Da die chorioamniale Separation in der humanen Fetoskopie nach unseren
Erfahrungen sehr viel seltener (< 20 %) auftritt, diirfte sie bei der Ubertragung dieser
Methode auf den Menschen keine entscheidende Rolle mehr spielen [Kohl, 2008; Kohl et
al., 2006b].

Erschwerend fithrten die immer kleineren Trokardurchmesser allerdings dazu, dass das
Operieren in dem hierdurch zunehmend eingeschriankten und schlechter ausgeleuchteten,

zweidimensionalen Videofeld und mit immer dinneren Instrumenten technisch noch
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anspruchsvoller wurde. Dies spiegelte sich in einer erheblich lingeren OP-Dauer als
beispielsweise beim offenen Zugangsweg wider. Nach unseren klinischen Erfahrungen mit
der Lernkurve dhnlich komplexer fetoskopischer Eingriffe am Menschen erscheint aber
auch fiir eine fetoskopische Schrittmacherimplantation letztendlich eine OP-Dauer von

unter 1,5 Stunden denkbar.

4.1.2 Insufflation der Fruchthohle

Bei unseren tierexperimentellen Eingriffen verwendeten wir zur Amnioninsufflation nur
gefilterte, angewédrmte Luft, da bei der von anderen Studiengruppen verwendeten CO?-
Insufflation (allerdings nach maternaler Laparotomie) fetale Azidosen und konsekutive
Fruchttode beobachtet wurden [Gratacos et al., 2001; Kohl et al., 2004; Luks et al., 1994a;
Saiki et al., 1997]. In nachfolgenden Studien unserer Arbeitsgruppe haben sich jedoch
sowohl Luft als auch CO? als insgesamt unschédlich erwiesen [Hering et al., 2009; Kohl et
al., 2010b; Kohl et al., 2007]. Wéhrend der mittlerweile tiber 70 zum Teil mehrstiindigen
Insufflationen wurden keinerlei relevante maternale oder fetale Komplikationen beobachtet

[Kohl, 2012; 2010].

4.1.3 Lagerung des Feten zur Durchfiihrung des Eingriffs

Die korrekte Lagerung des Feten im Uterus ist eine weitere wesentliche Vorraussetzung fiir
den technischen Erfolg der minimal-invasiven fetoskopischen Schrittmacherimplantation.
Als optimal erwies sich eine dorsoposteriore Lagerung, bei der sowohl Optik als auch die
zwel Arbeitstrokare im Dreieck zueinander angeordnet iiber dem Unterbauch des Feten
platziert wurden. So erschlossen sich Spielraum und Blickwinkel am besten, um alle fol-

genden Manover der Schrittmacherimplantation ausfiihren zu kdnnen.

Die engen rdumlichen Verhéltnisse in der Fruchth6hle zum einen, die eingeschrinkte, stark
vergroferte, zweidimensionale Sicht mittels des Fetoskopes zum anderen sowie Besonder-
heiten der Schafanatomie erschwerten gerade die Lagerung der Feten im Rahmen unserer
Tierstudie ganz erheblich. Schwierigkeiten entstanden z.B. durch die langen Hélse der
Tiere und die Extremititen, deren Position im narkotisierten Zustand ohne Haltendhte kaum

kontrollierbar war. Ein weiterer Unterschied besteht in der Form des Brustkorbs. Dieser ist
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beim humanen Feten queroval und liegt nach dorsoposteriorer Lagerung weitgehend stabil
in der Gebarmutter. Im Gegensatz dazu ist der Brustkorb des Schaffeten lingsoval, so dass
die intraoperativ einhergehende Tendenz zu beiden Seiten zu rollen, zusitzlich beherrscht

werden muss.

Die fetale Lagerung gelang uns bei allen Eingriffen unter Zuhilfenahme der fetoskopischen
Instrumente, eines zeitweisen Flutens der Fruchthohle (um das passive Bewegen des nun
halb schwimmenden und somit leichteren Feten zu vereinfachen) sowie durch am Schaf-
feten angebrachte Haltefdden. Auch in der humanen, minimal-invasiven Fetalchirurgie an
Ungeborenen mit Spina bifida, die dhnlich komplexe Lagerungsmandver erfordert, lédsst
sich dieses Ziel inzwischen meistens erreichen [Kohl und Gembruch, 2008; Kohl et al.,
2009; Kohl et al., 2006a]. Begiinstigend ist hierbei zusdtzlich, dass durch die ldngere
humane Nabelschnur und die gro3ere menschliche Fruchthohle etwas mehr Manipulations-

spielraum besteht.

In dieser wie auch in fritheren Studien unserer Arbeitsgruppe zeigte sich, dass das
Anbringen von Haltefdden zur Manipulation des Schaffeten weniger traumatisch ist als der
alleinige Einsatz fetoskopischer Greif- und Halteinstrumente [Kohl et al., 2000]. In unseren
Langzeituntersuchungen zeigten sich die so im Rahmen von Lagerung und weiteren
Operationsschritten entstandenen fetalen Hautverletzungen nach der Geburt komplett

verheilt.

4.1.4 Zugang zum fetalen Herz

Die Herstellung des Zugangs zum fetalen Herzen war im Verlauf der Interventionen einer
besonderen Dynamik unterworfen, bis er sicher und reproduzierbar durchgefiihrt werden
konnte. So testeten wir zunédchst die quere Thorakotomie auf Hohe des Xyphoids. Nach
Darstellung des Herzbeutels und dessen Erdffnung konnte nun die Herzspitze erreicht
werden.

Die Herausforderung bestand zunichst darin, den richtigen Inzisionsort zu finden, da nur so

unvorhergesehenen Verletzungen von Nachbarorganen sowie Bauch- und Brustwand-
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gefiaBBen vorgebeugt werden konnte. War das Auffinden des Inzisionsortes wie im Falle des
Feten mit schwarzem Fell oder bei, die Sicht beeintridchtigenden, Blutungen schwierig,
verwendeten wir zusdtzlich die fetale, transdsophageale Echokardiographie, um anatomi-

sche Strukturen auf diese Weise endosonographisch prizisieren zu konnen.

Mit zunehmender Erfahrung gelang der Zugang zum fetalen Herzen immer schneller und
zuverlédssiger. Dennoch waren bei einigen Schaffeten unerwiinschte Verletzungen an
Rippen, Sterna und GefdBen die Folge. Erst durch den Wechsel zur fetalen Oberbauch-
laparotomie konnten auch diese unerwiinschten Folgen sicher vermieden werden. Zum
einen lieB sich so via Zwerchfell die Herzbasis zur Schrittmacherdrahtimplantation
erreichen, zum anderen konnte das Schrittmacheraggregat ohne Beeintrachtigung des Feten
in dessen Bauchhohle platziert werden. Das fetale Abdomen erscheint dafiir besonders gut
geeignet, da hier ausreichend Platz verfiigbar ist und keine lebenswichtigen Organe — wie

z.B. die Lunge — gestort werden.

Bei unseren nach der Geburt untersuchten Ldmmern zeigten sich weder im Brust- noch im
Bauchraum funktionell relevante Verwachsungen, was fiir die Langzeitfolgen unserer

Operation von Bedeutung ist.

4.1.5 Insertion des Schrittmacherdrahtes

Durch intensive Vorstudien an unbelebten Modellen und im Verlauf unserer hier be-
schriebenen Interventionsreihe gelang es uns in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern der
Schrittmacherfirma MEDTRONIC, medizinisches Equipment und operatives Vorgehen
schrittweise den Anforderungen einer minimal-invasiven fetoskopischen Schritt-
macherimplantation bei humanen Feten anzupassen. Komplikationen wie eine Myokard-
perforation, das Ausreiflen der Elektrode oder die Notwendigkeit einer erneuten Insertion
mit Folgekomplikationen als potentielle Ursachen fiir fetale Verluste ereigneten sich nur
wenige Male. Durch Verdnderungen der Dicke und Flexibilitit des Kabels sowie

Modifikationen an der Einschraubelektrode konnte letztlich ein Schrittmacherdraht
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entwickelt werden, der sich iiber eine flexible, transparente Einfiihrhilfe kontrolliert, re-
produzierbar und sicher im fetalen Myokard verankern lief3.
In den postnatalen Obduktionen der Schafe des chronischen Studienarmes zeigte sich der

jeweilige Herzmuskel selbst nach wiederholten Drahtinsertionen véllig narbenfrei.

4.1.6 Sicherung des Kabels

Die Sicherung des Schrittmacherkabels ist einer der wichtigsten Schritte, um die Lang-
zeitfunktion der fetalen Schrittmachertherapie garantieren zu kénnen. Es sollten so geringe
Zug- und Scherkrifte wie moglich auf die ins Myokard eingedrehte Elektrode einwirken,
um einerseits myokardiale Verletzungen und andererseits ein Ausreilen der Drahtspitze im

weiteren Verlauf der Schwangerschaft zu vermeiden.

Die Beobachtung, dass bei elf zundchst erfolgreichen Insertionen nach Beendigung der
Schwangerschaft nur noch in sechs Féllen die Drihte im Myokard eingeschraubt waren,
erklart sich zum einen durch die Tatsache, dass die ersten Elektroden noch nicht
hinreichend entwickelt waren, zum anderen vermutlich dadurch, dass der Draht zwar
gesichert, aber aus dem Feten herausgeleitet werden musste und somit frei in der

Fruchthohle lag. Dies machte ihn zusétzlich dislokationsgefahrdet.

Bei Verwendung des komplett intrafetalen Systems werden die auf die Drahtspitze
wirkenden Zugkrifte in Zukunft nur noch durch den Feten selbst (Myokardkontraktionen
und Kindsbewegungen) und nicht zusitzlich durch Interaktionen zwischen ithm und seiner

Umgebung bedingt sein.

4.1.7 Ein- und Unterbringung des Schrittmacher-Dummys

Nachdem der geeignete Zugangsweg zum fetalen Herz via fetaler Laparotomie und
Zwerchfellinzision definiert war, konnte mit Entwicklung des intrafetalen Schrittmachers
das eigentliche Ziel fiir die humane Operation erreicht werden. Die besonderen Malle des
Schrittmachers erforderten allerdings die Entwicklung eines speziellen Tokars fiir seinen

Transport in die Fruchthohle. Es erscheint sinnvoll, diesen Schrittmachertrokar in Zukunft
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als Ersatz fiir einen der kleiner dimensionierten Trokare zu verwenden, um deren Gesamt-

zahl so gering wie mdglich zu halten.

Die Unterbringung des Aggregates in ihrer Bauchhohle tolerierten die Schaffeten durchweg
gut und die Langzeitstudien zeigten dessen unveridnderte, die anderen Bauchorgane nicht
beeintrachtigende Lage im fetalen Abdomen. Die Vorgehensweise erscheint somit auch am
Menschen anwendbar. Vor der klinischen Anwendung sollte allerdings noch die sichere
Konnektion von Aggregat und Schraubelektrode erprobt werden, um auch hier unvorher-

gesehene Ereignisse vermeiden zu kénnen.

4.1.8 Verschluss des Zugangsweges zum fetalen Herz

Am sichersten und schnellsten gelang es uns, mit alle Schichten durchgreifenden Néhten
die noch sehr diinnen fetalen Brust- und Bauchwiénde auch bei den technisch schwierigen
fetoskopischen Operationsbedingungen zu verschlieBen. Als kosmetisch besonders vorteil-
haft erwies sich eine fortlaufende Naht. Hierbei entsprach die Linge der nach Geburt zu

beobachtenden Narbe der Lénge der Inzision zum Zeitpunkt des Eingriffes (1,5 bis 2 cm).

Diese vereinfachte Verschlusstechnik sollte sich unkompliziert auf den humanen Feten
iibertragen lassen, zumal bereits zahlreiche prizise positionierte Einzelndhte, zum Beispiel
zur Fixierung eines Patches iiber einer Spina bifida, verwendet werden [Kohl, 2010; Kohl
und Gembruch, 2008; Kohl et al., 2009; Kohl et al., 2006a]. Alle Schaffeten unserer Studie
zeigten sich bei der Obduktion bis auf zarte Narben an Zwerchfell und Herzbeutel un-
versehrt. Die notwendige Durchtrennung kndcherner Strukturen (Sternum oder unterste

Rippe links) war annidhernd folgenlos verheilt.

4.1.9 Verschluss des Uterus und des miitterlichen Abdomens

Die von uns am Schafmodell erarbeiteten und teilweise verdffentlichten Methoden zum
perkutanen Uterusverschluss am Ende des fetoskopischen Eingriffes waren technisch
schwierig und zeitaufwendig, aber durchfiihrbar [Kohl, 2008; Kohl et al., 2006b; Kohl et
al., 1997b; VanderWall et al., 1996]. Am Schafmodell erforderte lediglich der Einsatz

dickerer Trokare den Verschluss der jeweiligen Trokarinsertionsstellen. Beim Menschen
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sollten selbst kleine Trokarinsertionsstellen verschlossen werden, um die Risiken eines
Amnionlecks, einer Infektion oder einer Friihgeburt zu minimieren [Deprest et al., 2011a;

Kohl et al., 2006b].

4.1.10 Nachkontrollstudie

Abgesehen von zwei lagerungsbedingten Paresen der unteren Extremitidten bei den Mutter-
schafen sowie einer systemischen Infektion, die bei der Ubertragung auf den Menschen
weitgehend vermeidbar sein sollten [Chescheir, 2009; Kohl et al., 2006b; Peiro et al.,
2009], erwies sich die eingriffsbedingte miitterliche Morbiditdt im Rahmen unserer Nach-
kontrollstudie als erfreulich niedrig. Zwei Schafe abortierten, das eine 2 Tage, das andere 3
Wochen nach dem Eingriff. Sie illustrieren hiermit die auch beim Menschen zu erwartende

Komplikation der Frithgeburtlichkeit nach fetalen Eingriffen.

Alle Mutterschafe konnten aber nach dem fetalchirurgischen Eingriff spontan entbinden
und zeigten zum Zeitpunkt der Obduktion - in beiden Studienarmen - keine beeintrdch-
tigenden Folgeerscheinungen im Sinne von nicht verheilten Verletzungen, abdominalen

Adhésionen oder Komplikationen an den uterinen Einstichstellen.

Allein aus dem fiir den technisch komplizierten, komplett-perkutanen fetoskopischen
Eingriff erforderlichen Setup scheinen sich bei Betrachtung aller Feten (beider Studien-
Arme, akut und chronisch) keine Komplikationen mehr zu ergeben: Kein Fet zeigte sich
intrainterventionell belastet, weder durch direkte Manipulation, noch durch Amnion-
infusion, Insufflationsgas und -driicke oder durch potentielle Einfliisse der Fetoskopie auf

die plazentare Perfusion.

Ein Fet des chronischen Armes verstarb im Rahmen der fulminanten Sepsis seiner Mutter,
zeigte aber bei der Obduktion keine kardialen Verletzungen - eine maternale Komplikation,
die im Schafmodell aufgrund der stark behaarten Bauchdecken und den sowohl intra- als
auch postoperativ eingeschriankten hygienischen Verhéltnissen im Tierstall hiufiger zu

beobachten ist. Im Rahmen der humanen Fetalchirurgie tritt sie dagegen nur sehr selten auf.
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Zwei weitere Feten kamen am Geburtstermin zur Welt und waren mit einem Gewicht von
jeweils 2000 g stark untergewichtig. Thre Obduktion ergab keine Hinweise auf eingriffs-
bedingte Komplikationen. Auch zeigten beide Ldmmer keinerlei Anzeichen der Autolyse,
was vermuten lie3, dass sie eher als Folge einer Plazentainsuffizienz unter der Geburt
verstorben waren. Eine solche Plazentaschwiche konnte allerdings durch eingriffsbedingte
Schiaden am Netzwerk der plazentaren Kotelydonen verursacht worden sein. In der
humanen Fetoskopie spielt dies allerdings keine Rolle, da die Plazenta kompakter auf-
gebaut ist und der Zugang zur Fruchthohle nicht direkt transplazentar und deshalb ohne

grofle Verletzungsgefahr fiir die Kotelydonen erfolgt.

Ausreichendes Training der Operateure und modifiziertes technisches Equipment vorausge-
setzt, erscheint somit die eigentliche kardiologische Intervention, die Implantation eines
Schrittmachers in einen Feten mittels eines komplett-perkutanen fetoskopischen Vor-

gehens, auch im Hinblick auf den Feten sicher durchfiihrbar.

4.2 Ethische Betrachtung und klinische Einfithrung

Vor Anwendung der Methode sollte sichergestellt werden, dass die Feten neben dem
CCHB keine weiteren schweren kardialen oder extrakardialen Anomalien aufweisen.
Bevorzugt kdmen also die mit und ohne maternalen Autoantikérpern assoziierten Fille in

Frage, die eine normale kardiale Anatomie aufweisen.

Die Herzinsuffizienz der Feten sollte noch nicht so stark fortgeschritten sein, dass diese die
Operation und die hierzu notwendigen anésthesiologischen und tokolytischen Therapie-
malnahmen nicht mehr iiberstehen konnten. Es ist anzunehmen, dass bei Vorliegen eines

schweren Hydrops die vorgeburtliche Therapie nicht mehr sinnvoll sein wird.

Heutzutage kann der Zustand eines Feten engmaschig mittels CTG, biophysikalischem
Profil und Ultraschall erfasst werden, um so rechtzeitig eine drohende Dekompensation

erkennen und den erforderlichen Eingriffszeitpunkt festzulegen zu konnen. Auf Grund der
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potentiellen Risiken flir Schwangere und Fetus sollte der Eingriff zundchst nur bis zu einem
Gestationsalter von etwa 30 Schwangerschaftswochen durchgefiihrt werden. Ab diesem
Gestationsalter bzw. ab einem Gewicht von etwa 1.200 g ist eine neonatale Schrittmacher-
implantation bereits mdglich [Donofrio et al., 2004] und die vorzeitige Entbindung eine

sichere Option.

Inzwischen sind erste Mini-Schrittmachersyteme bis zur klinischen Anwendungsreife
weiterentwickelt worden. Einer Schwangeren, deren Ungeborenes mit CCHB und Zeichen
der fetalen Herzinsuffizienz noch zu unreif ist, um von einer vorzeitigen Entbindung zu
profitieren, konnte nach Ausschopfen der bisher angewandten medikamentdsen Therapien
die fetoskopische Schrittmacherimplantation als potentiell lebensrettender Behandlungs-

versuch angeboten werden.

Gelingt der Eingriff, hat ihr Fetus eine Chance zu iiberleben. Gelingt er nicht oder wird der

Behandlungsversuch erst gar nicht unternommen, verstirbt er an seiner Grunderkrankung.

Bei der klinischen Einfithrung dieses komplexen experimentellen FEingriffs ist die
Uberwachung und Begleitung durch die Ethikkommission einer Medizinischen Fakultiit

sinnvoll.
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5 Zusammenfassung

Transkutane, fetoskopische Schrittmacherimplantation am Schaf
Eine potentiell lebensrettende Maflnahme bei Feten mit

kongenitalem Herzblock

Durch einen kongenitalen kompletten Herzblock (congenital complete heart block =
CCHB) kann sich bereits prdpartal eine lebensbedrohliche, fetale Herzinsuffizienz
entwickeln, in deren Folge es hédufig zum Versterben des Ungeborenen kommit.
Medikamentdse Therapieansitze zeigen nur in Einzelfdllen und oft nur passager den
gewiinschten Erfolg. All diesen Ansidtzen gemein ist, dass sich ein einmal entstandener
kompletter Herzblock nicht mehr riickgdngig machen ldsst. Daneben scheiterten bislang
alle Versuche, eine effektive intrauterine Schrittmachertherapie durch ultraschallgesteuerte

oder offene fetalchirurgische Operationsverfahren durchzufiihren.

Daher war das Ziel der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studien, an achtzehn schwangeren
Schafen schrittweise eine minimal-invasive Operationstechnik zur fetalen Schrittmacher-
implantation zu entwickeln. Unsere Ergebnisse zeigen, dass es mittels eines perkutanen
minimal-invasiven fetoskopischen Operationsverfahrens technisch moglich ist, ein

miniaturisiertes Schrittmachersystem in einen Feten zu implantieren.

Inzwischen sind erste Mini-Schrittmachersysteme bis zur klinischen Anwendungsreife
weiterentwickelt worden. Bei Ungeborenen mit CCHB und Zeichen der fetalen Herz-
insuffizienz, welche zu unreif sind, um von einer vorzeitigen Entbindung zu profitieren,
konnte die fetoskopische Schrittmacherimplantation als potentiell lebensrettender Behand-
lungsversuch angeboten werden. Bei der klinischen Einfilhrung dieses komplexen
experimentellen Eingriffs ist die Uberwachung und Begleitung durch die Ethikkommission

einer Medizinischen Fakultat sinnvoll.
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