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(54) Bezeichnung: Verfahren zur Herstellung biologischer Herzklappenprothesen

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung biologi-
scher Herzklappenprothesen, gekennzeichnet durch Ent-
nehmen eines eine Venenklappe enthaltenden Venenab-
schnitts, Einbringen des Venenabschnitts in einen mit einer
Nahrlésung beschickten Bioreaktor, Anlegen eines nahrlo-
sungshaltigen, durch den Venenabschnitt fihrenden, pul-
sierenden Kreislaufs und langsames Erhéhen des Flusses
oder Drucks bis die Venenklappe eine als Herzklappenpro-
these geeignete Auspragung erreicht, wobei der Fluss oder
Druck sténdig uberprift und auf einem Wert unterhalb einer
auftretenden funktionellen Klappeninsuffizienz gehalten
wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung biologischer Herzklappenprothesen.

[0002] Es sind bereits Herzklappenprothesen be-
kannt, die flr den operativen Herzklappenersatz zur
Behandlung von Herzklappenerkrankungen einge-
setzt werden. Man unterscheidet dabei mechanische
von biologischen Herzklappenprothesen.

Stand der Technik

[0003] Mechanische Herzklappenprothesen sind
Herzklappen, die aus extrem bestindigen Materia-
lien wie Metall und Kunststoff bestehen. Der Nachteil
dieser An von Prothesen besteht darin, dass die kor-
perfremden Materialien der Herzklappe Thrombosen
verursachen. Deshalb miissen Patienten, die solche
Prothesen tragen, blutgerinnungshemmende Medi-
kamente einnehmen, die zu einer herabgesetzten
Blutgerinnungsfahigkeit fihren. Weil solche Antikoa-
gulantien zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fuih-
ren konnen, bedarf die Einnahme einer kontinuierli-
chen Uberwachung.

[0004] Biologische Herzklappenprothesen sind
Uberwiegend natirliche Herzklappen vom Schwein
oder in Form einer Herzklappe in ein Gerlst einge-
nahtes Rinderperikardgewebe. Samtliche Materialien
werden hierzu einer chemischen Behandlung unter-
zogen, die die Festigkeit des Gewebes erhéht und
die Abwehrreaktion des Kérpers gegen das Fremd-
gewebe reduziert. Neben den Abwehrreaktionen des
Kérpers besteht der Nachteil dieser An von Prothe-
sen in der beschrankten Lebensdauer. Danach muss
die gealterte Herzklappenprothese durch eine neue
Prothese ersetzt werden.

Aufgabenstellung

[0005] Ein Verfahren zum Herstellen einer Herz-
klappe aus tierischem Material ist aus der WO
82/02829 A1 bekannt.

[0006] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
ein Verfahren zur Herstellung einer biologischen
Herzklappenprothese mit guter Vertraglichkeit zu
schaffen.

[0007] Diese Aufgabe wird erfindungsgemald durch
die Merkmale des Anspruchs 1 geldst, die Unteran-
spriche geben bevorzugte Ausgestaltungen der Er-
findung wieder.

[0008] Das Verfahren greift hierfiir auf funktionsfahi-
ge, lebende Venenklappen zurtick, die im Verlauf des
Verfahrens auf eine zur Verwendung als Herzklap-
penprothese geeignete Auspragung gebracht wer-
den. Vorzugsweise wird aus demselben zu behan-
delnden Patienten ein eine Venenklappe enthalten-
der Venenabschnitt aus der tiefen Beinvene, die ohne
Begleiterscheinungen entbehrlich ist, enthommen.
Eine Abstoflungsreaktion bei der Transplantation der
Venenklappe als Herzklappenprothese nach Durch-
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fihrung des Verfahrens kann so ausgeschlossen
werden, da es sich bei der Venenklappe um autolo-
ges Gewebe handelt. Die Venenklappe ist jedoch
vom Durchmesser zu klein, als das sie z.B. flir den
Pulmonalklappenersatz eingesetzt werden kénnte.

Ausfiihrungsbeispiel

[0009] Deshalb wird im Folgenden der Venenab-
schnitt in einen Bioreaktor mit Nahrlésung eingesetzt,
waobei in einem Kreislauf Nahrlésung pulsatil durch
den Venenabschnitt gepumpt wird. Dabei pulsiert die
Nahrlésung im Kreislauf bevorzugt mit einer Fre-
quenz ahnlich der Herzfrequenz. Als Reaktion auf
langsames, kontinuierliches oder schrittweises Erho-
hen des Flusses oder Drucks passt sich der Venen-
abschnitt mit der enthaltenden Venenklappe den
Durchflussbedingungen durch Wachstum an. Dabei
wird der Fluss oder Druck Uberprift und an einen
Wert unterhalb einer funktionellen Klappeninsuffizi-
enz eingestellt. Es sei in diesem Zusammenhang da-
raufhin gewiesen, dass ein Zusammenhang zwi-
schen Fluss und Druck besteht. Eine Veranderung
des Flusses filhrt bei konstantem Widerstand auch
zu einer Verdnderung des Druckes und umgekehrt.
Deshalb fiihrt die Modifikation einer der beiden Re-
gelgréfien auch zur Veranderung der zweiten Regel-
grole.

[0010] In einer besonders bevorzugten Ausgestal-
tung der Erfindung werden der Nahrlésung Wachs-
tumshormone und/oder Signaltransduktoren beige-
fugt, die eine gezielte Wachstumsférderung bewir-
ken.

[0011] Nach Erreichen einer fur die Verwendung als
Herzklappenprothese vorteilhaften Form und Aus-
pragung, wird die mit dem Verfahren der vorliegen-
den Erfindung modifizierte Venenklappe enthnommen
und steht fur die Verwendung als biologische Herz-
klappenprothese zur Verfugung.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung biologischer Herz-
klappenprothesen, gekennzeichnet durch
Entnehmen eines eine Venenklappe enthaltenden
Venenabschnitts,

Einbringen des Venenabschnitts in einen mit einer
Nahrldsung beschickten Bioreaktor,

Anlegen eines nahridsungshaltigen, durch den Ve-
nenabschnitt flihrenden, pulsierenden Kreislaufs und
langsames Erhéhen des Flusses oder Drucks bis die
Venenklappe eine als Herzklappenprothese geeigne-
te Auspragung erreicht,

waobei der Fluss oder Druck standig Gberprift und auf
einem Wert unterhalb einer auftretenden funktionel-
len Klappeninsuffizienz gehalten wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Nahrlésung im Kreislauf mit einer
Frequenz ahnlich der Herzfrequenz pulsiert.
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3. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Nahrlo-
sung Wachstumsfaktoren enthalt.

4. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Nahrlo-
sung Signaltransduktoren enthalt.

5. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass der Venen-
abschnitt aus der tiefen Beinvene stammt.

6. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass der Spender
der Venenklappe und der Empfanger der Herzklap-
penprothese identisch sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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