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Kleben statt nahen

Ein neuer Bioklebstoff soll Korrekturen angeborener Herzfehler erleichtern

Gewebeflicken innerhalb von Sekunden im schlagenden Herzen anbringen oder Defekte
und Wunden ebenso prazise wie schnell zusammenkleben. Das soll ein neuer chirurgischer
Klebstoff moglich machen. Noch ist es nicht soweit - aber die ersten Ergebnisse der von
der Deutschen Herzstiftung geforderten Forschungsarbeiten sind vielversprechend.

Zukunftsziel: nicht aufwendig nahen, sondern Defekte am
Herzen einfach mit einem Klebstoffpatch verschlieRen.
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.. mit einem Lichtleiter
aktiviert, der ultraviolettes
Licht aussendet.

Innerhalb von Sekunden hartet
der Klebstoff aus, bleibt dabei
aber elastisch und schafft einen
wasserdichten Verschluss.
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Die Idee
Der Klebstoff wird auf einen Einschnitt
aufgetragen und ...

A

as Prinzip kennt man vom Zahn-

arzt: Ein Loch ist im Zahn, der

Zahnarzt fiillt es mit Kunststoff und

hirtet die Masse anschlieffend mit

Licht aus einer Speziallampe. Die
zdhe Flissigkeit wird fest, das Loch ist verschlos-
sen. Ein Loch im Herzen lisst sich nicht auf so
einfache Weise beheben, ungleich komplexer sind
die dort herrschenden Bedingungen. Und doch
konnte das, was heute noch geradezu fantastisch
erscheint, in Zukunft gelingen — mit einem spe-
ziellen Kleber eigens fiir das Herz. Die Miinchner
Arztin und Wissenschaftlerin Nora Lang hat einen
derartigen Wunderkleber gemeinsam mit Kollegen
entwickelt. Das Besondere daran: Er behilt seine
Klebkraft auch unter feuchten und héchst dyna-
mischen Bedingungen. Und er wird erst dann fest,
wenn er mit Licht einer bestimmten Wellenlinge
bestrahle wird — so dhnlich wie es bei der Fiillung
im Zahn geschieht.

,Unser Gewebekleber hat eine Reihe vielver-
sprechender Eigenschaften®, erklirt Nora Lang.
Die angehende Kinderkardiologin hofft, dass ihr
Kleber schon bald in der Herzchirurgie angewen-
det werden kann, vor allem fiir den Einsatz im
minimal-invasiven Bereich hile sie ihn geeignet.
»Der Gewebekleber ist vertriglich®, begriindet die
Wissenschaftlerin, ,er hilt besondere Bedingungen
wie das unaufhérliche Schlagen des Herzens aus,
und er ist imstande, Locher in Blutgefiflen und im

Herzen zuvetlissig abzudichten.
Perfekt erscheinende Alternative

Bisher werden kleinere Lécher im Herzen zumeist
mit Gewebeflicken, sogenannten Patches, wihrend
einer Operation am offenen Herzen verschlossen.
Die dazu notwendigen Nihte aber sind knifflig
und oft schr zeitaufwendig. Dadurch verlingert
sich die Operationszeit. Nihte haben dariiber hi-
naus noch weitere Nachteile, erliutert Nora Lang.
Entlang der Nahdinien kann es beispielsweise zu
Nachblutungen kommen, die Nihte konnen zu
Verengungen (Stenosen) fithren, das Immunsystem
zu Reaktionen gegen den ,,Fremdkérper Naht* ver-
anlassen, oder es droht, dass Nihte in dem fragilen
oder vorgeschidigten Gewebe ausreifen. Aufgrund
dieser Nachteile wird schon lange nach anderen
Maglichkeiten gesucht — eine perfeke erscheinende
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Alternative wire, die bei einer Operation notwen-
digen Schnitte einfach zu verkleben.

Manche Locher im Herzen lassen sich mit spe-
ziellen Systemen verschlieflen, die aus einer Metall-
legierung bestehen und den Defekt — dhnlich wie
der Druckknopf an einer Jacke — von beiden Seiten
abdichten. Der Vorteil dieser Verschlusssysteme ist,
dass sie sich ,nicht invasiv®, ohne Operation, mit-
hilfe eines Katheters einsetzen lassen. Doch auch
diese Systeme sind nicht frei von Nachteilen. ,Die
metallenen Scheiben oder Schirmchen konnen
sich aus ihrer urspriinglichen Position wegbewegen
oder iiben Druck auf das Herzgewebe aus®, erklirt
Nora Lang. Als einfachere Technik kénnte ein
eingeklebter Gewebeflicken auch hier von Vorteil
sein. Bislang aber haben sich alle dafiir vorgesehe-
nen Klebstoffe als hochst problematisch erwiesen.
»oie waren entweder giftig, es mangelte ihnen an
Klebkraft oder sie riefen Entziindungsreaktionen
hervor®, erklirt Nora Lang.

Eine Konsistenz wie Honig

Der ideale Kleber firs Herz hat gleich mehrere
anspruchsvolle Eigenschaften zu erfiillen: Er muss
yhydrophob®, wasserabweisend, sein, damit er von
Wasser und Blut nicht weggespiilt wird, er muss
sehr gut kleben und Defekte zuverlissig verschlie-
Ben. Dariiber hinaus muss er sowohl dem Blut-
druck als auch dem kontinuierlichem Herzschlag
standhalten. Und nicht zuletzt sollte der ideale

Klebstoff exakt dann kleben und aushirten, wenn
es der Chirurg wiinscht, er also den Flicken oder
das Verschlusssystem im Herzen genau dort posi-
tioniert hat, wo er die Korrektur vornehmen und
den Kleber einsetzen will.

Vor nunmehr vier Jahren machte sich Nora
Lang auf die Suche nach einem Kleber, der all diese
Anspriiche erfiillen kann, und studierte dazu zu-
nichst die Literatur: Dabei stiefl sie auf die beson-
dere Klebetechnik eines Ringelwurmes, der in der
Gezeitenzone der kalifornischen Kiiste lebt und
dort im wissrigen Milieu erfolgreich Sandburgen
zusammenklebt.

Mit wissenschaftlichem Namen heifdt der Rin-
gelwurm ,Phragmatopoma californica®, er wird
auch ,Sandburgwurm® genannt, weil er sich mit-
hilfe eines selbst produzierten klebenden Sekrets
mitten im Meerwasser aus Sandkdrnern und Mu-
schelsplittern Wohnrohren baut. Das Besondere
am Waurmklebstoff: Er ist wasserabweisend und
bleibt auch an feuchten Oberflichen haften. Wih-
rend ihres Forschungsaufenthalts in Boston ver-
folgte Nora Lang ihr von der Natur angestoflenes
»Kleber-Projekt® gemeinsam mit amerikanischen
Wissenschaftlern weiter: Die Forscher probierten
verschiedene Substanzen aus und konnten schlief3-
lich einen wasserabweisenden Klebstoff entwickeln,
der mit ultraviolettem Licht innerhalb von Sekun-
den aktiviert werden kann. Der bio-inspirierte
Klebstoff trigt das Kiirzel HLAA fiir ,Hydrophobic
Light-Activated Adhesive®, zu deutsch wasserab-

Die Natur als Inspiration:

Umsptilt von Meerwasser baut der Sandburgwurm
~Phragmatopoma californica“ mit einem selbst produzier-
ten Sekret komfortable Wohnrshren aus Sandkérnern und
Muschelsplittern. Das Besondere am Wurmklebstoff: Er
ist wasserabweisend und bleibt auch an feuchten Ober-
flachen haften.
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weisender, durch Licht aktivierbarer Kleber — ein
Gewebekleber, der verspricht, auch am Herzen an-
gewendet werden zu kénnen.

Der neue Gewebekleber besteht aus Polymer-
acrylat (PGSA = Poly(Glycerol co Sebacate) Acry-
late), dem ein Photoinitiator beigemischt ist. Der
Photoinitiator wird durch Licht verindert und
leitet so die Vernetzung der ecinzelnen Polymer-
acrylat-Molekiile ein. ,Der Kleber hat zunichst
eine Konsistenz wie Honig®, beschreibt Nora
Lang. Mit ultraviolettem Licht aber ldsst er sich
gezielt innerhalb von finf Sekunden aktivieren,
hirtet aus, bleibt dabei aber elastisch.

Kann der Kleber auch praktisch halten, was
er theoretisch verspricht?

Ob der neue Gewebekleber aber tatsichlich halten
kann, was er derzeit verspricht, muss sich noch in
vielen weiteren Untersuchungen herausstellen. Die
bisherigen Labortests und Untersuchungen mit
Tieren haben gezeigt, dass der Kleber vertraglich
ist und seinen Zweck erfiillen kann. ,, Wir konnten
mit dem Kleber Locher in Blutgefiflen schlieffen
und damit Blutungen stillen®, erkldrt Nora Lang,.
Mit Patches, die mit dem Kleber beschichtet wur-
den, liefen sich in Untersuchungen mit Tieren
auch Defekte der linken Herzkammer schliefSen —
minimal invasiv, am schlagenden Herzen und ohne
zusitzliche Nihte. ,Die kleberbeschichteten Fli-
cken hielten dem Druck stand, mit dem das Blut
durch das Herz gepumpt wird“, berichtet Nora
Lang. In mikroskopischen Untersuchungen haben
die Wissenschaftler festgestellt, dass sich der Kleber
mit den Kollagenfasern des umliegenden Gewebes
verflechtet. ,Das ist vermutlich der Hauptme-
chanismus seiner Klebekraft“, meint Nora Lang.
Sowohl der HLAA-Klebstoff als auch die Gewe-
beflicken haben sich in den bisherigen Studien als
elastisch, vertriglich und biologisch abbaubar er-
wiesen. Nora Lang vermutet, dass sich Fibrin — der
korpereigene , Klebstoff — mit der Zeit rund um
die Patches anlagert und die Aufgabe des HLAA-
Klebers iibernimmt. ,,Bindegewebszellen und Kol-
lagen ersetzen dann méglicherweise den Flicken®,
erkldrc Nora Lang. Optimal wire es, wenn sich
sowohl Kleber als auch Flicken nach einem Kor-
rektureingriff nach und nach auflésen wiirden und
durch korpereigenes Gewebe ersetzt werden.

herzblatt 1.2017

»

Wir hoffen, dass wir mit unserem
neuen Gewebeklebstoff die derzeitigen
Operationstechniken in der Kinder-

herzchirurgie vereinfachen kénnen.
«

Forschungsziel der Zukunft

Das Ziel von Nora Lang und ihren Kollegen ist,
den vielversprechenden HLAA-Kleber fiir den
praktischen Gebrauch in der Kinderkardiologie
und der Herz- und Gefifchirurgie weiterzuentwi-
ckeln. ,,Wir hoffen, dass wir mit unserem neuen
Gewebeklebstoff die derzeitigen Operationstech-
niken in der Kinderherzchirurgie vereinfachen
konnen®, formuliert Nora Lang das kiinftige Vor-
haben. Am Menschen ist der Kleber bislang noch
nicht getestet worden: Bevor daran gedacht werden
kann, sind weitere Untersuchungen notwendig,
beispielsweise um die Frage zu kldren, wie der Kor-
per reagiert, wenn der Kleber fiir lingere Zeit im
Organismus verbleibt. ,Erst danach®, betont Nora
Lang, ,konnen klinische Studien mit Patienten be-
Maren Schentk

ginnen.“

Nach dem Studium der Medizin in KéIn fiihrte die wissenschaftliche Laufbahn der
angehenden Kinderkardiologin Dr. Nora Lang von der Klinik fiir Kinderkardiologie
und Pédiatrische Intensivmedizin des Dr. von Haunerschen Kinderspitals in Miinchen
Uber das ,Children's Hospital“ der Harvard Medical School in Boston, USA, in das
Universitdts-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen. Heute arbeitet Nora Lang in der
Klinik fiir angeborene Herzfehler des Deutschen Herzzentrums in Miinchen. lhre
Forschungsarbeiten wurden unter anderem von der Deutschen Herzstiftung gefordert
und im Jahr 2015 mit dem Férderpreis der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz-
und GefaRchirurgie ausgezeichnet.

23



