TECHNIK

a) Dezellularisiertes

Homograft vor
Implantation

b) Vier Monate nach

Implantation von
a bei neunjahri-
ger Patientin

c) 4,7 cm? Klappen-

offnungsflache

eines 28 mm Ho-

mograft bei ei-
nem 39-jahrigen
Patienten

d) Simultaner Ersatz
der Aortenklappe
und der Aorta as-

cendens durch

ein langes dezel-

lularisiertes Ho-
mograft bei ei-
nem 22-jahrigen
Patienten

A 1426

AORTENKLAPPENERSATZ

Therapieoption fiir junge Patienten

Dezellularisierte menschliche Herzklappen k&nnen eine Alternative
bei Kontraindikationen fUr einen mechanischen Klappenersatz darstellen.

B el der Wahl des Klappener- Prinzipiell gibt es zwei Verfahren. (xenogene) Matrices scheinen et-
satzverfahrens ergibt sich ge-Dabei haben sich komplett artifi- was weniger stabil und erfordern
rade flr jingere Patienten mit derzielle Konstrukte aus Polymer-Ge-teilweise zusétzliche externe Ver-
Indikation zumErsatz der Aorten- risten, mit und ohne Stammzellbestarkungen. Sie haben zuséatzlich
klappe ein Dilemma. Einerseitssiedlungen, als (noch) nicht dauerden Nachteil, dass tierisches Kolla-
spricht die hohe Lebenserwartunghaft belastbar erwiesen. Sie befingen trotz der Prozessierung noch
gegen biologische Herzklappenpro-den sich weiter im Tierversuchsstaimmunogen ist (3).

thesen, die absehbaRe-Eingriffe dium (2). Zu Beginn der Entwicklung
mit sich bringen wirden. Ande- ~Tissue engineerter* Herzklappen
rerseits besteht immer haufiger deiMechanische Stabilitat und wurde groRRer Forschungsaufwand
Patientenwunsch, eine Antikoagu-Haltbharkeit als Anforderungen fur die in-vitro Besiedelung der
lation zu vermeiden, wie sie bei me-Bessere Ergebnisse haben Anséatadatrix, sei sie artifiziell oder bio-
chanischen Klappenprothesen daugezeigt, die vorhandene biologischdogischer Herkunft, betrieben, da
erhaft erforderlich ist. Hinzu kommt, Geriste (Matrix) von tierischen undnach damaliger Auffassung eine
dass auch unter konsequenter unghenschlichen Herzklappen als AusBesiedelung mit autologen Stamm-
engmaschig kontrollierter Einnah-gangspunkt des Tissue Engineeringellen als wesentlich fur die Inte-
me der blutverdinnenddviedika- verfolgt haben. Dezellularisierungs-gration der Klappenkonstrukte an-
mente thrombembolische und h&methoden sind entwickelt worden,gesehen wurde. Dieser aufwendige
morrhagische Komplikationen auf- entweder auf enzymatischer Ba-und den Patienten belastende Weg
treten (bis zu 4,5 Prozent pro Pasis oder durch Detergenzien, die zuler Stammzellentnahme und mehr-
tientenjahr) und bei jahrzehntelan-einer massiven Verringerung derwdchiger Inkubation im pulsatilen
ger Einnahme also ein relevantesSpenderantigene fihren. Die wich-Bioreaktor vor der Implantation
Risiko fur die jungen Patienten be-tigsten Punkte, die mechanischevurde verlassen, da zum Teil bakte-
steht (1). Stabilitat und die dauerhafte Halt-rielle Kontaminationen auftraten

Mit den Methoden des kardialenbarkeit des verbleibenden Kolla-und zu Verlusten von Implantaten
Tissue Engineering (TE) hat man ingengeriistes, entsprechen fir menscifithrten. In Langzeitversuchen im
der letzten Dekade versucht, Herzdiche (allogene) dezellularisierte Tiermodell wurde dariber hinaus
klappen zu entwickeln, die dieseHerzklappen nahezu der von navon verschiedenen Arbeitsgruppen
Nachteile nicht mit sich bringen. tiven humanen Klappen. Tierischeeine spontane Re-Besiedelung mit
verschiedenen korpereigenen Zel-
len beobachtet, die vom GefaBlu-
men und bevorzugt von der Adven-
titia her stattfindet und somit eine
Regeneration der Matrix ermdgli-
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) beschaftigt. Homografts
werden seit mehr als 50 Jahren zum
Ersatz der Aortenklappe verwendet
und zeigen von allen Klappener-
satzverfahren die besten hamody-
namischen Ergebnisse. Die durch
die Dezellularisierung resultierende
Matrix einer menschlichen Herz-
klappe besitzt eine sehr gute me-
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chanische Sabiltat und e <l |

aufgrund ihrer plastischen Eigen-

schaften chirurgisch ausgezeichng Uberblick tber verfiighare Behandlungsop tionen fiir junge Patienten beim Aortenklappenersatz

implantieren.
Das Verfahren zur Dezellulari-
sierung mittels Na-.l._aurylsu_lfat und Verfligharkeit | unbegrenzt unbegrenzt Funktion/ eingeschrankt eingeschrankt
Na-Desoxycholat fihrt zu einer fast GroRe der (Gewebespende) | (Gewebespende)
vollstandigen Entfernung der Spen; eigenen
. L L Pulmonalklappe
derantigene; die DNA des Spenders
wird zu 99 Prozent entfernt. Im Haltbarkeit 5-15 Jahre (@) | nahezu bis zu 20 Jahre | 5-15 Jahre (@) (begrenzte
Empfanger konnten nach Implanta: 1) unbegrenzt (1) | u.l&nger (12) 1) Datenlage)
tion einer derartigen Herzklappe| Hémodynamik| gut gut sehr gut sehr gut sehr gut
kaum zellulare oder Antikorper-Re-|  Erforderliche | héufig, sehr selten, héufig, komplex | héufig, komplex, | (begrenzte
aktionen nachgeiesen werden (5, 6). Re-Eingriffe | mittelschwer mittelschwer Kalk Datenlage)
Die klinischen Ergebnisse dezel Marcumar/ Nein Ja Nein Nein Nein
lularisierter Herzklappen sind trotz|  Warfarin
der noch verhaltnismaRig kurzen  Endokarditis- | +++ +++ + ++ +
Nachbeobachtungszeit als hervorp risiko
ragend zu bezeichnen. Dezellulari;  sonstiges technisch technisch technisch
sierte Pulmonalklappen zum Lun- anspruchsvoll, anspruchsvt_)ll, anspruchsvt_)ll,
genschlagaderersatz erscheinen bes- E’ir’f;f]{fpe”' EARR moglich | EARR moglich
ser als der bisherige Goldstandard Re-Opérationen
kryokonservierte Homografts 7, 8). der Pulmonal-
Seit 2005 wurden mehr als 120 de} Klappe notig
zellularisierte Pulmonalklappen im- — —
lantiert. bish folgte kei E Xenogene — aus tierischem Gewebe, Ross-Autograft — Ersatz der Aortenklappe durch die kdrpereigene Lungenschlagaderklappe,
plantert, bisher erioigte keine Ex- Homograft-gespendete menschliche Herzklappe, TE-Tissue Engineering, EARRt - gleichzeitiger Ersatz der aufsteigenden Aorta

plantation wegen Degeneration in
einer Gesamtbeobachtungszeit von
430 Patientenjahren (9). Seit 2008 Dezellularisierte Homografts bie- gleitend dazu werden europaweit
wurden 59 Aortenklappeimplan- ten die Moglichkeit, auch schwieri- Beobachtungsstudien fiir dezellu-
tiert, die Gesamtbeobachtungszeit diege anatomische Situationen nacharisierte Pulmonal- und Aorten-

ser betragt 120 Patientenjahre. vorangegangenen Eingriffen oderklappen durchgefihrt, die von der
bei angeborenen Vitien zu versorEuropaischen Kommission unter-

Implantation als gen oder einen gleichzeitigen Er-stitzt werden und auch der Ver-

Aortenwurzelersatz satz einer dilatierten Aorta ascen-breitung dieser Technologien in-

Dezellularisierte Aortenklappen stel-dens mit einem langen Graft durch-nerhalb Europas dienen (11).

len insbesondere bei Kindern undzufiihren(Abbildung 1 d). Zusammengefasst steht mit die-

jungen Erwachsenen oder bei Kont- Die Prozessierung erfolgt in densem neuartigen Verfahren zum Aor-
raindikationen fir andere Klappen-Reinrdumen der Firma corlife tenklappenersatz eine weitere Be-
ersatzverfahren eine Vvielverspre-oHG, einem kleinen Start-up, dashandlungsmaoglichkeit zur Verfu-
chende Alternative dar Tébelle; sich unter anderem auf Gewe-gung, die insbesondere fir jingere
siehe auch das Video einer Patienbezubereitungen spezialisiert haPatienten, Patientinnen mit Kinder-
tin, die durch eine dezellulari- (www.corlife.eu). Corlife hat ab wunsch oder Patienten mit Kontra-
sierte Aortenklappe ihr zweites2010 die Zulassung fur dezellulari-indikationen fir einen mechani-
Kind bekommen konntdattp://arise- sierte Homografts zum Herzklap-schen Klappenersatz eine Alternati-
clinicaltrial.eu/news0O/videos.html).  penersatz auf den Weg gebrachtve darstellen kann. [ |
Die Implantation erfolgt als Aor- Im August 2013 hat das Paul-Ehr-  samir Sarikouch, Igor Tudorache, Serghei
tenwurzelersatz mit Re-Implantati-lich-Institut als zustandige Bun-  Cebotari, Alexander Horke, Axel Haverich*
on der Koronarien, was den Eingriffdesoberbehérde die ,dezellulari- Kiinik fir Herz-, Thorax-, Transplantations-
technisch anspruchsvoller als einersierte  humane Pulmonalklappe, " Gefaichiigie, Medizinische Hochschule
supra- oder intraanularen ErsatZspoir PV* genehmigt, und im Juli Hamaver(.WH)
macht. Dem gegeniiber steht ein®015 folgte die ,dezellularisierte . Andres Hifiker
N . . . . Leibniz Forschungslaboratorien fiir
bessere Hamodynamik: So liegt diehumane Aortenklappe, Arise AV™. giyacnnoingie und Artefizielte Organe (LEBAO) —
Klappendffnungsflache einer 23Corlife hat damit begonnen, Ko- Exzellenzcluster REBIRTH, MHH
mm xenogen biologischen Aorten-operationsvertrége mit verschiede-
klappe bei circa 1,7 bis 2,0 énDie  nen Homograft-Banken und Kilini- *unter Mitarbeit von Michael Harder, corlife oHG,

mittlere Klappenéffnungsflache beiken abzuschlieRen, um eine breite-™*""

im Durchschnitt 22,4 3,9 mm gro- re Verfugbarkeit von dezellulari- ) . E?ﬁﬂﬂ
. . . . . Literatur im Internet:

Ren TE-Aortenklappen liegt dage-sierten Homografts fir die Patlen@ www.aerzteblatt.de/lit3515

gen bei 2,8 + 0,3 chf10). tenversorgung zu ermdglichen. Be- oder iiber QR-Code. (=]
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RTENKLAPPENERSATZ

Therapieoption fur junge Patienten

Dezellularisierte menschliche Herzklappen kdnnen eine Alternative bei Kontraindika-

tionen fur einen mechanischen Klappenersatz darstellen.
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