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Einleitung

Die Abteilung vertritt die chirurgischen Gebiete der Tho-
raxchirurgie, der Herzchirurgie und der GefaBchirurgie in
Forschung, Lehre und Krankenversorgung. Dabei steht die
Krankenversorgung mit kompletter Weiterbildungsermachti-
gung in allen drei chirurgischen Gebieten und einem Versor-
gungsauftrag fiir schwere und schwerste Behandlungsfalle
in den Fachgebieten im Bereich Siidniedersachsen/Nordhes-
sen/Thiringen im Vordergrund. Wesentlicher Arbeitsschritt
innerhalb der Berichtsperiode 2003-2005 war es, neben der
Herzchirurgie auch die klinischen Gebiete der Thoraxchirurgie
und der Gefal3chirurgie in das Forschungsprofil einzubinden.
Dabei waren sowohl personell als auch in der sachlichen Aus-
richtung Uberschneidungen innerhalb der Arbeitsgruppen
nicht zu vermeiden. Im experimentellen Forschungslabor
wurde zundchst das Methodenspektrum erweitert und neben
dem GroBtierexperiment auch das Kleintierexperiment mit
unterschiedlichen Modellen etabliert. In der Thoraxchirurgie
wurde im Bereich Bronchialkarzinom die klinische Forschung
durch Kooperation mit dem Tumorzentrum und der Abteilung
Hamatologie und Onkologie durch Teilnahme an klinischen
Studien (Rosell, Challenge) erweitert. Gleichzeitig wurde der
Aufbau einer experimentellen Arbeitsgruppe in Kooperation
mit der Abteilung Pathologie vorangetrieben.

Bei Gefaen haben die Auswirkungen von Ischamie und
Reperfusion kurzfristigen und langfristigen Einfluss auf das
vaskuldre Remodelling, welches sich sowohl bei der Anasto-
mosenheilung in der GefaBchirurgie als auch in der Transplan-
tatvaskulopathie in der Herztransplantation zeigt. In einem
Herztransplantationsmodell der Maus wurden die Auswirkung
von Ischdmie und Reperfusion und die Wirkung protektiver
Mechanismen bearbeitet, welches auch fiir die Etablierung ge-
faBchirurgischer Standards von Bedeutung ist. In der Herzchir-
urgie wurden die bestehenden Arbeitsgruppen fortgefiihrt,
wobei die Elektrophysiologie zundchst in einem Rahmen Kkli-
nischer Forschung betrieben wurde, da der Arbeitsgruppen-
leiter Dr. GroBmann nach Gewinn des Innovationspreises 2004
in der Arbeitsgruppe Blutpumpen seine Entwicklungsarbeit
vorangetrieben hat. Die Etablierung eines chronischen Herzin-
suffizienzmodells am Schaf sowie die Translation von Erkennt-
nissen perioperativer Dysfunktion durch Mikroembolie und
Entziindung in die Klinik waren konsequente Fortsetzungen
der bisherigen Forschung.

Preface

The department represents the surgical areas of the Thoracic-
and Cardiovascular surgery in research and clinical respects.
Clinical aspects in combination with authorisation in complete
education of all three surgical fields and medical care task for
the region of Studniedersachsen/ Nordhessen/ Thiringen are
in the foreground. Essential working step within the report
period of 2003 to 2005 was to integrate the clinical specialty
of thoracic- and vascular surgery into the research profile be-
side heart surgery. Within the study groups overlappings of

personnel as well as in objective adjustments were not avoid-
able. In the experimental research lab methods’ spectrum was
extended at first and beside the large animal models also small
animal experiments with different models were established. In
Thoracic surgery clinical research was extended to the field of
bronchial carcinoma by cooperation with the tumour centre
and the Department of Haematology and Oncology by par-
ticipation in clinical studies (Rosell, Challenge). At the same
time the onset of an experimental study group was sped up in
cooperation with the Department of Pathology. Ischemia and
reperfusion on vessels shows short and long term influence
on vascular remodelling and healing of the anastomosis in
vascular surgery as well as vasculopathie in heart transplants
appears. In a heart transplant model of the mouse we investi-
gated effects of ischemia and reperfusion beside the effect of
protective mechanisms which are also important for improve-
ment of vascular surgical standards. In heart surgery existing
study groups were proceeded and electrophysiology was first
continued in clinical research. Initial group leader Dr. Gross-
mann promoted developing work in the study group of blood
pumps after profit innovation price in 2004. The establishment
of a chronic heart failure model in sheep as well as knowledge
transfer of perioperative heart dysfunction by microembolism
and inflammation in clinical management were logical con-
tinuations of the present research.

1. Blutpumpen und extrakorporale Zirkulation

Blutpumpen sind die treibende Kraft der extrakorporalen Zir-
kulation im Rahmen der Herz-Lungen Maschine und kdnnen
auch allein als mechanischen Herzunterstlitzung einer oder
beider Herzkammern eine Ventrikelentlastung herbeifiihren.
Nachdem zundchst im Groftierexperiment am gesunden
Organismus die Auswirkungen der mechanischen Unterstiit-
zung auf die Organfunktionen untersucht wurden, wurde im
Berichtszeitraum erfolgreich ein chronisches Herzinsuffizienz-
modell am Schaf durch repetitive Mikroembolisation etabliert.
Das Modell wird zur Zeit parametrisiert, um dann fiir den Ver-
gleich unterschiedlicher Blutpumpensysteme genutzt zu wer-
den. Insbesondere bei Uberbriickung zur Herztransplantation
kdénnen Unterschiede einzelner Pumpsysteme auftreten, die
bislang nicht bekannte Auswirkungen auf die korpereigene
Zytokin-Antwort haben, die in der Friihphase nach Herztrans-
plantation von Bedeutung ist. Bedeutsam fiir die Arbeitsgrup-
pe war der Gewinn des Innovationspreises des BMBF (dotiert
mit 200.000,- €) durch Herrn Dr. GroBmann fiir das innovative
Konzept einer Linearen Blutpumpe. Dabei werden anstelle von
komprimierten Pumpkammern oder rotierenden Turbinen le-
diglich zwei Klappen mit gleichsinnig 6ffnendem Ventilkérper
in einem &duBeren Rohr aufeinander zubewegt und vonein-
ander wegbewegt. Einziges bewegliches Teil ist damit die in
einem Kolben gefiihrte Pumpklappe, die antreibende Kraft ist
ein auBen angebrachter Linearmotor, der durch magnetische
Induktion mittels elektrischer Spulen die Kraftiibertragung er-
zeugt. Da alle Pumpenteile, die mit Blut in Kontakt treten, mit
einer inerten Oberflache ausgestattet werden konnen, kann
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eine geringe Blutschdadigung und Thrombogenitat erwartet
werden. Die Pumpe befindet sich zur Zeit in der technischen
Entwicklungsarbeit in Gottingen, Hannover und Wolfsburg.

1. Blood Pumps and Extracorporeal Circulation

Blood pumps are the driving force of extracorporeal circula-
tion in heart lung machines and can also be used standalone
as mechanical heart support for one or both cardiac ventricles
for volume discharge. After experimental results for conse-
quences of mechanical support on organ function in healthy
organism shown in big animal model, we sucsessfully set up
a chronic heart failure model in sheep by repetitive microem-
bolisation. At the moment the model gets parameterised to
be used for comparison of different blood pumps systems.
Especially in case of bridge to transplant, different pumping
systems may be used which do not have known consequenc-
es on bodys" zytokine response which can matter in the early
phase after heart transplant. This study group profit of innova-
tion price of the BMBF (was endowed with 200,000 €uro) by Dr.
Grossmann for the innovative idea of a linear blood pump. Be-
sides of displacing membranes or rotary turbines, two valves
are moved towards each other in an external pipe. The only
movable part is the piston like reciprocating flap. Driving force
is a linear motor which generates the power transmission by a
magnetic field generated by electric coils located outside the
pipe. By that, all blood contact surfaces can be equipped with
an inert layer, so that a low blood damage and thrombogenic-
ity can be expected. At that point in time the pump is in tech-
nical developement in Goettingen, Hannover and Wolfsburg.
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Midterm run of the miniaturited MEDOS diagonalpump as left ventricular assist de-
vice in a sheep model. ARTIF ORGANS, 27(4): 328.

2. Perioperative myokardiale Dysfunktion und
Organprotektion

Grundlegende Arbeiten aus der Arbeitsgruppe hatten in der
jungsten Vergangenheit gezeigt, dass durch koronare Mi-
kroembolisation, wie sie auch bei einem herzchirurgischen
Eingriff entstehen kann, eine langsame progrediente Funkti-
onsverminderung des Myokards resultiert. Dabei spielen in-
flammatorische Prozesse eine besondere Rolle, die die tber

TNF-o. vermittelte Antwort regulieren. Die Translation der
Erkenntnisse in die Klinik wurde durch systematische Unter-
suchungen des Einflusses von Cortison zur Unterdriickung
der Entziindungsantwort aber auch durch Untersuchung ver-
schiedener Gen-Polymorphismen gefiihrt. Neben der akuten
linksventrikuldren Insuffizienz durch systolisches Pumpversa-
gen und der bislang wenig verstandenen diastolischen Funk-
tionsstérung sind insbesondere auch die Formen des akuten
Rechtsherzversagens von besonderer prognostischer Bedeu-
tung nach herzchirurgischem Eingriff. Dies kann einerseits
durch Nachlasterhéhung im kleinen Kreislauf durch progre-
diente endotheliale Dysfunktion entstehen, es kann aber auch
als akute Rechtsherzinsuffizienz z.B. bei Herztransplantation
limitierend wirken. Das Modell der akuten Nachlasterhhung
durch standardisiertes Pulmonalbanding wurde sowohl ha-
modynamisch, als auch morphologisch sorgfaltig untersucht.
Dabei fand sich, dass entgegen der bisherigen pathophysio-
logischen Vorstellungen, die Ischamie keine triggernde und
auch keine unterhaltende Bedeutung hat fiir das progrediente
Rechtsherzversagen. Der koronare Blutfluss zeigte kaum An-
derung, sogar allenfalls eine Verbesserung. Entscheidend fir
das Rechtsherzversagen ist aber eine initiale Rekrutierung al-
ler myokardialen Fasern mit maximaler Kontraktionsantwort,
wobei im weiteren Verlauf mechanische Zerreissungen und
Zerstorungen intrazelluldrer Kompartimente, die mit grof3er
Wahrscheinlichkeit als Folge der maximalen Kontraktionsant-
wort auftreten, von Bedeutung sind.

2. Perioperative Myocardial Dysfunction and
Organ Protection

Recent data from our experimental work on coronary micro-
embolization showed a causal role of myocardial inflamma-
tion and especially of tumour necrosis factor-a in the result-
ing myocardial dysfunction. We experimentally proved the
hypothesis, that similar mechanisms are causally involved
in the perioperative myocardial dysfunction often observed
after cardiac surgery, and we transferred these findings into
the clinical scenario. The effect of steroid treatment and the
influence of different gene polymorphisms on myocardial and
systemic inflammation and on systemic hemodynamics was
investigated in cardiac surgery patients. Apart from acute left
ventricular heart failure due to both systolic contractile dys-
function and the so far less known diastolic dysfunction, the
prognostic impact of acute right heart failure after cardiac
surgery becomes the centre of attention recently. Acute right
heart failure may develop from an afterload increase in the
pulmonary circulation as a result of endothelial dysfunction,
but also may be a major limitation i.e. after heart transplan-
tation. In our experimental model of pulmonary banding we
extensively analyzed the hemodynamic and also the morpho-
logical consequences of an acute right ventricular afterload
increase. In contrast to current pathophysiological concepts
we demonstrated that beside myocardial ischemia as the trig-
ger and mediator of right heart failure different mechanisms

309 «



» 310

Zentrum Chirurgie ABTEILUNG THORAX-, HERZ- UND GEFASSCHIRURGIE

Centre for Surgery DEPARTMENT OF THORACIC AND CARDIOVASCULAR SURGERY

are effective in progredient contractile dysfunction after acute
afterload increase.
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3. Therapie von atrialen und ventrikularen
Herzrhythmusstorungen

Im Berichtszeitraum ist in der Arbeitsgruppe die experimen-
telle Forschung aus dem Fokus geriickt, da der vorherige Ar-
beitsgruppenleiter Dr. GroBmann durch die hauptsachliche
Bearbeitung der Entwicklungsarbeit einer neuartigen linearen
Blutpumpe (vgl. Schwerpunkt 1: Blutpumpen) beansprucht
wurde. Damit wurde zundchst Raum gegeben fir die Wei-
terentwicklung klinischer Methoden und angewandter For-
schung, die zum groBen Teil in klinischen Studien eingebettet
war. Hierzu zdhlt zundchst die Implantation neuartiger bi-
ventrikularer Schrittmacher- und Defibrillationsaggregate, flr
die in Indikation, chirurgischer Technik und Komplikationsbe-
herrschung Algorithmen erarbeitet wurden. Darliber hinaus
wurde vorbereitet und jetzt auch umgesetzt die intraopera-
tive Ablation von Vorhofflimmern wahrend Eingriffen an der
Mitralklappe mit Applikation unterschiedlicher Energieformen
wie Hochfrequenzstrom, Kryoldsion oder Ultraschall verbun-
den mit einer Bewertung der einzelnen Energieformen. Die
vorbereitenden systematischen Untersuchungen hatten keine
wesentlichen Vorteile einzelner Energieformen zeigen kénnen,
insbesondere als auch die technischen Applikationsformen
mehrfach gedandert wurden. Es wird daher die jetzige klinische
Untersuchung begleitet durch eine systematische elektrophy-
siologische Nachkontrolle und in einer weiteren Studie die
Aufarbeitung des elektrophysiologischen,Substrates; also der
elektrischen Eigenschaften des jeweiligen Vorhofgewebes.

3. Therapy of Atrial and Ventricular Rhythm
Disturbances

During the reported period the main focus of this working
group has changed from experimental work - because Dr.
GrofBmann now has focused on developing a new linear blood
pump (see Focus 1: Blood pumps) - to the further develop-
ment of clinical treatment strategies and applied research, i.e.
the systematic development and analysis of algorithms for
indication, technique, and complication management of im-
plantation of new bi-ventricular pacemaker and defibrillator
systems. Another focus was on the preparation and introduc-
tion of different techniques of intraoperative ablation of atrial
fibrillation during mitral valve procedures. The application of
different energy sources (i.e. high frequency, ultrasound) and
their different pathophysiological substrates was analyzed by
systematic clinical and electrophysiological follow-up studies.
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4. Ultrastruktur biologischer Herzklappen-
prothesen und deren Verdanderungen

In einer rasch alter werdenden Gesellschaft sowie einem ver-
mehrten Auftreten von Herzklappenerkrankungen in einem
fortgeschrittenen Zustand kommt der Berticksichtigung von
biologischen Herzklappenprothesen, die vorwiegend ab
einem Alter > 65 Jahren eingesetzt werden, eine immer gréRe-
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re Bedeutung zu. Dabei kann sowohl das Verstandnis der pa-
thophysiologischen Verdnderungen der nativen biologischen
Klappe als auch das Betrachten der Verdnderungen kiinstli-
cher biologischer Herzklappenprothesen neue Erkenntnisse
liefern. Im vorliegenden Berichtszeitraum wurden beide Wege
beschritten. So wurden in explantiertem menschlichen Herz-
klappengewebe Anhaltspunkte flr die Ausbildung von Ge-
flechtknochen im Sinne einer Ossifikation gefunden, so dass
die alleinige Calciumeinlagerung in das Klappenstroma die
Pathophysiologie nicht hinreichend erklart. Inwiefern diese
morphologischen Daten in Einklang zu bringen sind mit Ver-
anderungen der Proteinbiosynthese wird weiter untersucht.
Bei den pathologischen Veranderungen bei bakterieller En-
dokarditis fanden sich in den friihen Stadien morphologische
Anzeichen der endothelialen Metaplasie, die zu einer Auflo-
ckerung fiihren mit nachfolgendem Verlust von kollagenen
Fasern und Entstehung von Bakterienrasen und Vegetationen.
Auch hier sind es moglicherweise die friihen Veranderungen,
die am ehesten Aussicht auf therapeutische Beeinflussung er-
o6ffnen, die aber klinisch in dieser Form nur selten erkannt wer-
den. Obschon auBerordentlich viel versprechende Ergebnisse
vorliegen ist es fraglich, ob die Untersuchungen fortgefiihrt
werden kdnnen, da der Arbeitsgruppenleiter zum Chefarzt ei-
ner stadtischen Klinik gewahlt wurde.

4. Changes of Ultrastructure in Prosthetic and
Biological Heart Valves

In an aging society the demand for biologic heart valves,
which are regularly used in patient with an age above 65
years, increases dramatically. Information about pathophysi-
ologic mechanisms leading to heart valve disease of the na-
tive valve or the biologic implant would be of great interest to
find new therapeutic options to stop the disease. In the period
the report covers, diseased native valves and biologic implants
were examined by scanning electron and polarised light mi-
croscopic investigations in addition to energy dispersive X-ray
microanalyses (EDAX). Intriguingly, explanted human aortic
and mitral valves revealed woven bone tissue as seen in areas
of ossification, thus calcium deposits by itself can not explain
the pathophysiology of the valve disease adequately. Investi-
gations are ongoing, whether the altered expression of sev-
eral proteins is responsible for these morphologic changes.
Early pathological changes in valves with acute endocarditis
included metaplasia of the endothelial cells which then lose
contact with each other. In the 2nd phase of the disease, the
collagen fibres are systematically removed whereby large cavi-
ties appear followed by the development of vegetation. The
early changes seemed to be the most promising stage of the
disease to alter the direction of the disease therapeutically.
However, in the majority it is not possible to detect the valvu-
lar disease in the early stage, narrowing the therapeutic op-
tions. Although valuable results emerged, this research field
can probably not be continued as the group leader received a
leading position in another hospital.
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5. Vaskuléres Remodelling und Transplantation

Aufbauend auf Arbeiten, die wahrend eines Forschungsauf-
enthaltes an der Northwestern University, Fineberg School of
Medicine, Chicago, USA durchgefiihrt wurden, hat Dr. Seipelt,
der sich zur Zeit im laufenden Habilitationsverfahren befindet,
in Fortflihrung eines selbst entwickelten Kleintiermodells zum
vaskularen Remodelling seine Expertise nach Gottingen trans-
feriert. In diesem Tiermodell werden durch standardisierte Ge-
faBresektion und Reanastomosierung Zugspannungen auf ein
GefalBsegment ausgeiibt und die Wirkung regulierender Pro-
teine untersucht. Die Arbeitsgruppe befindet sich zur Zeit wei-
terhin im Aufbau und wird daher in Zusammenarbeit mit der
experimentellen Arbeitsgruppe von Dr. Stojanovic gefiihrt. Es
steht zu erwarten, dass durch diese gemeinsame Forschungs-
tatigkeit insbesondere der Einfluss auf die Transplantatvasku-
lopathie, der bereits in einer ersten Pilotstudie untersucht wur-
de, erhellt werden kann. In dem Herztransplantationsmodell
an der Maus werden die Auswirkungen von Ischdmie und Re-
perfusion sowie die Bedeutung organprotektiver Substanzen
untersucht. Ausmal} und Beeinflussung der Transplantatvas-
kulopathie durch Decoy-Oligonucleopeptide waren bereits in
der Vergangenheit untersucht worden und bilden die Grund-
lagen fir die laufenden Experimente.

5. Vascular Remodelling and Transplantation

Based on work that has been done by Dr. Seipelt at the North-
western University, Feinberg School of Medicine, Chicago,
USA as a research fellow he transferred a newly developed
experimental model of vascular remodelling to the University
of Goettingen. In this model, rabbits underwent an aortic end-
to-end anastomosis after resection of a defined aortic ring to
produce an anastomosis with tension. The aortic specimens
revealed severe vascular remodelling including calcification.
Using this model therapeutic options to diminish or even stop
the vascular remodelling process are tested. Promising agents
are angiogenic factors (VEGF), Osteopontin as well as erythro-
poietin, which is under investigation. This research group by
Dr. Seipelt, who is in the ongoing process to receive the venia
legendi, is built up right now, thus it will be integrated in close
collaboration with the research group lead by Dr. Stojanovic.
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For the future, we think this close collaboration will result in
synergistic effects in the field of vascular remodelling after
cardiovascular interventions and the vascular remodelling af-
ter heart transplantation, the transplant vasculopathy. This is
the main field of interest of Dr. Stojanovic. He uses a mouse
model of heterothopic cardiac transplantation to investigate
the ischemia-reperfusion damage as well as the influence of
several agents to protect the organ. To determine the influ-
ence of the Stat-1 decoy oligonucleotide on post-transplant
vasculopathy is ongoing.
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