
ei der Wahl des Klappener-
satzverfahrens ergibt sich ge-

rade für jüngere Patienten mit der 
Indikation zum Ersatz der Aorten-
klappe ein Dilemma. Einerseits 
spricht die hohe Lebenserwartung 
gegen biologische Herzklappenpro-
thesen, die absehbare Re-Eingriffe 
mit sich bringen würden. Ande -
rerseits besteht immer häufiger der 
Patientenwunsch, eine Antikoagu-
lation zu vermeiden, wie sie bei me-
chanischen Klappenprothesen dau-
erhaft erforderlich ist. Hinzu kommt, 
dass auch unter konsequenter und 
engmaschig kontrollierter Einnah-
me der blutverdünnenden Medika-
mente thrombembolische und hä-
morrhagische Komplikationen auf-
treten (bis zu 4,5 Prozent pro Pa-
tientenjahr) und bei jahrzehntelan-
ger Einnahme also ein relevantes 
Risiko für die jungen Patienten be-
steht (1).

Mit den Methoden des kardialen 
Tissue Engineering (TE) hat man in 
der letzten Dekade versucht, Herz-
klappen zu entwickeln, die diese 
Nachteile nicht mit sich bringen. 

Prinzipiell gibt es zwei Verfahren. 
Dabei haben sich komplett artifi-
zielle Konstrukte aus Polymer-Ge-
rüsten, mit und ohne Stammzellbe-
siedlungen, als (noch) nicht dauer-
haft belastbar erwiesen. Sie befin-
den sich weiter im Tierversuchssta-
dium (2).

Bessere Ergebnisse haben Ansätze 
gezeigt, die vorhandene biologische 
Gerüste (Matrix) von tierischen und 
menschlichen Herzklappen als Aus-
gangspunkt des Tissue Engineering 
verfolgt haben. Dezellularisierungs -
methoden sind entwickelt worden, 
entweder auf enzymatischer Ba-
sis oder durch Detergenzien, die zu 
einer massiven Verringerung der 
Spenderantigene führen. Die wich-
tigsten Punkte, die mechanische 
Stabilität und die dauerhafte Halt-
barkeit des verbleibenden Kolla-
gengerüstes, entsprechen für mensch-
liche (allogene) dezellularisierte 
Herzklappen nahezu der von na -
tiven humanen Klappen. Tierische 

(xenogene) Matrices scheinen et-
was weniger stabil und erfordern 
teilweise zusätzliche externe Ver-
stärkungen. Sie haben zusätzlich 
den Nachteil, dass tierisches Kolla-
gen trotz der Prozessierung noch 
immunogen ist (3). 

Zu Beginn der Entwicklung 
„Tissue engineerter“ Herzklappen 
wurde großer Forschungsaufwand 
für die in-vitro Besiedelung der 
Matrix, sei sie artifiziell oder bio -
logischer Herkunft, betrieben, da 
nach damaliger Auffassung eine 
Besiedelung mit autologen Stamm-
zellen als wesentlich für die Inte-
gration der Klappenkonstrukte an-
gesehen wurde. Dieser aufwendige 
und den Patienten belastende Weg 
der Stammzellentnahme und mehr-
wöchiger Inkubation im pulsatilen 
Bioreaktor vor der Implantation 
wurde verlassen, da zum Teil bakte-
rielle Kontaminationen auftraten 
und zu Verlusten von Implantaten 
führten. In Langzeitversuchen im 
Tiermodell wurde darüber hinaus 
von verschiedenen Arbeitsgruppen 
eine spontane Re-Besiedelung mit 
verschiedenen körpereigenen Zel-
len beobachtet, die vom Gefäßlu-
men und bevorzugt von der Adven-
titia her stattfindet und somit eine 
Regeneration der Matrix ermögli-
chen kann (4).

Ein Team um Prof. Dr. med. Axel 
Haverich hat sich an der Medi -
zinischen Hochschule Hannover 
(MHH) seit 1996 mit verschiede-
nen Dezellularisierungsmethoden 
von humanen Herzklappen (Homo-
grafts) beschäftigt. Homografts 
werden seit mehr als 50 Jahren zum 
Ersatz der Aortenklappe verwendet 
und zeigen von allen Klappener-
satzverfahren die besten hämody -
namischen Ergebnisse. Die durch 
die Dezellularisierung resultierende 
Matrix einer menschlichen Herz-
klappe besitzt eine sehr gute me-



chanische Stabilität und lässt sich 
aufgrund ihrer plastischen Eigen-
schaften chirurgisch ausgezeichnet 
implantieren. 

Das Verfahren zur Dezellulari-
sierung mittels Na-Laurylsulfat und 
Na-Desoxycholat führt zu einer fast 
vollständigen Entfernung der Spen-
derantigene; die DNA des Spenders 
wird zu 99 Prozent entfernt. Im 
Empfänger konnten nach Implanta-
tion einer derartigen Herzklappe 
kaum zelluläre oder Antikörper-Re-
aktionen nachgewiesen werden (5, 6). 

Die klinischen Ergebnisse dezel-
lularisierter Herzklappen sind trotz 
der noch verhältnismäßig kurzen 
Nachbeobachtungszeit als hervor-
ragend zu bezeichnen. Dezellulari-
sierte Pulmonalklappen zum Lun-
genschlagaderersatz erscheinen bes-
ser als der bisherige Goldstandard 
kryokonservierte Homografts 7, 8). 
Seit 2005 wurden mehr als 120 de-
zellularisierte Pulmonalklappen im-
plantiert, bisher erfolgte keine Ex-
plantation wegen Degeneration in 
einer Gesamtbeobachtungszeit von 
430 Patientenjahren (9). Seit 2008 
wurden 59 Aortenklappen implan-
tiert, die Gesamtbeobachtungszeit die-
ser beträgt 120 Patientenjahre. 

Dezellularisierte Aortenklappen stel-
len insbesondere bei Kindern und 
jungen Erwachsenen oder bei Kont-
raindikationen für andere Klappen-
ersatzverfahren eine vielverspre-
chende Alternative dar (Tabelle; 
siehe auch das Video einer Patien-
tin, die durch eine dezellulari -
sierte Aortenklappe ihr zweites 
Kind bekommen konnte: http://arise- 
clinicaltrial.eu/news0/videos.html). 

Die Implantation erfolgt als Aor-
tenwurzelersatz mit Re-Implantati-
on der Koronarien, was den Eingriff 
technisch anspruchsvoller als einen 
supra- oder intraanulären Ersatz 
macht. Dem gegenüber steht eine 
bessere Hämodynamik: So liegt die 
Klappenöffnungsfläche einer 23 
mm xenogen biologischen Aorten-
klappe bei circa 1,7 bis 2,0 cm2. Die 
mittlere Klappenöffnungsfläche bei 
im Durchschnitt 22,4 ± 3,9 mm gro-
ßen TE-Aortenklappen liegt dage-
gen bei 2,8 ± 0,3 cm2 (10).

Dezellularisierte Homografts bie-
ten die Möglichkeit, auch schwieri-
ge anatomische Situationen nach 
vorangegangenen Eingriffen oder 
bei angeborenen Vitien zu versor-
gen oder einen gleichzeitigen Er-
satz einer dilatierten Aorta ascen-
dens mit einem langen Graft durch-
zuführen (Abbildung 1 d). 

Die Prozessierung erfolgt in den 
Reinräumen der Firma corlife 
oHG, einem kleinen Start-up, das 
sich unter anderem auf Gewe -
bezubereitungen spezialisiert hat 
(www.corlife.eu). Corlife hat ab 
2010 die Zulassung für dezellulari-
sierte Homografts zum Herzklap-
penersatz auf den Weg gebracht. 
Im August 2013 hat das Paul-Ehr-
lich-Institut als zuständige Bun-
desoberbehörde die „dezellulari-
sierte humane Pulmonalklappe, 
Espoir PV“ genehmigt, und im Juli 
2015 folgte die „dezellularisierte 
humane Aortenklappe, Arise AV“. 
Corlife hat damit begonnen, Ko-
operationsverträge mit verschiede-
nen Homograft-Banken und Klini-
ken abzuschließen, um eine breite-
re Verfügbarkeit von dezellulari-
sierten Homografts für die Patien-
tenversorgung zu ermöglichen. Be-

gleitend dazu werden europaweit 
Beobachtungsstudien für dezellu-
larisierte Pulmonal- und Aorten-
klappen durchgeführt, die von der 
Europäischen Kommission unter-
stützt werden und auch der Ver-
breitung dieser Technologien in-
nerhalb Europas dienen (11).

Zusammengefasst steht mit die-
sem neuartigen Verfahren zum Aor-
tenklappenersatz eine weitere Be-
handlungsmöglichkeit zur Verfü-
gung, die insbesondere für jüngere 
Patienten, Patientinnen mit Kinder-
wunsch oder Patienten mit Kontra-
indikationen für einen mechani-
schen Klappenersatz eine Alternati-
ve darstellen kann. 

Überblick über verfügb are Behandlungsop tionen für jung e Patienten beim Aortenkla ppenersatz

Xenogene – aus tierischem Gewebe, Ross-Autograft – Ersatz der Aortenklappe durch die körpereigene Lungenschlagaderklappe,
Homograft-gespendete menschliche Herzklappe, TE-Tissue Engineering, EARRt – gleichzeitiger Ersatz der aufsteigenden Aorta

Verfügbarkeit

Haltbarkeit

Hämodynamik

Erforderliche 
Re-Eingriffe

Marcumar/ 
Warfarin

Endokarditis -
risiko

Sonstiges

Xenogene 
Herzklappen

unbegrenzt

5–15 Jahre (Ø) 
(1)

gut

häufig,  
mittelschwer

Nein

+++

Mechanische 
Herzklappen

unbegrenzt

nahezu  
unbegrenzt (1)

gut

sehr selten, 
mittelschwer

Ja

+++

Ross -Autograft

Funktion/ 
Größe der  
eigenen  
Pulmonalklappe

bis zu 20 Jahre 
u. länger (12)

sehr gut

häufig, komplex

Nein

+

technisch  
anspruchsvoll, 
2-Klappen-
 Eingriff,  
Re-Operationen 
der Pulmonal-
klappe nötig

Konventioneller 
Homograft

eingeschränkt 
(Gewebespende)

5–15 Jahre (Ø) 
(1)

sehr gut

häufig, komplex, 
Kalk

Nein

++

technisch  
anspruchsvoll, 
EARR möglich

TE-Homograft

eingeschränkt 
(Gewebespende)

(begrenzte  
Datenlage)

sehr gut

(begrenzte  
Datenlage)

Nein

+

technisch  
anspruchsvoll, 
EARR möglich




