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Unser BioPacer-Projekt in Aachen

Tobis Herz schldagt zu langsam. Die Reizleitung in seinem Herzen ist gestort. In
Aachen wird nun erforscht, wie ein korpereigenes Implantat den herkommlichen

Herzschrittmacher ersetzen kann.

Das wollen wir erreichen

Eine Alternative zum Herzschrittmacher

Es gibt mehr als 50 verschiedene angeborene
Herzfehler, die die Funktion und Leistung des
Kinderherzens direkt nach der Geburt beein-
trachtigen koénnen. Manche bendtigen einen
Herzschrittmacher, der aber oft zu groR fiir sie
ist. Deshalb forschen Wissenschaftler in Aachen
an einer anderen Losung: dem BioPacer.

Moderne biologische Implantate

Eine vertrdagliche Option fiir schwache Kinder-
herzen kann ein Schrittmacher-Implantat aus
korpereigenen Zellen sein. Um diesen BioPacer
zu entwickeln, leisten wir in Aachen seit vielen
Jahren Grundlagenforschung im Labor. Dort
werden kinstliche Gewebefasern entwickelt
und optimiert, bis sie den kleinen Patienten ein-
gesetzt werden kdnnen.

Uniklinik RWTH Aachen,
Klinik fir Kinderkardiologie

606

Wie lang?
Ein Jahr

Fir mehr Lebensqualitat sorgen

Mit einem mitwachsenden Implantat kdonnten
die Herzkinder kiinftig besser vor Risiken ge-
schiitzt werden: Herzrhythmusstérungen treten
dann seltener auf, ebenso zugehorige Sympto-
me wie Schwindel und Herzrasen. Das Spielen
auf dem Spielplatz ist dann endlich wirklich
moglich.

Prof. Jockenhovel
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Ein korpereigener Herzschrittmacher

Die Forscher in Aachen haben eine groRe Vision: Anstelle eines Herzschrittmacher-
Implantats, das nach einigen Jahren ersetzt werden muss, sollen kiinftig mitwach-
sende Zellkonstrukte zum Einsatz kommen - aus koérpereigenem Gewebe.

Das haben wir vor

Lebendimplantate entwickeln

Fiir die Entwicklung der neuen biologischen Im-
plantatlésung werden zundchst aus dem Blut
kleiner Probanden Zellen entnommen. Aus die-
sen Zellen stellen die Wissenschaftler im Labor
quasi biologische Kabel her. Sie sollen bei einer
Implantation die Impulse des Kinderherzschlags
weiterleiten. Da diese Leitungen aus den Zel-
len des eigenen Korpers bestehen (und zudem
kontinuierlich einen entziindungshemmenden
Wirkstoff freisetzen), sind AbstoRungsreaktio-
nen unwahrscheinlich. Zudem wachsen sie mit
und es sind keine zusatzlichen Impulse notig.
Dadurch entféllt der Einsatz eines herkommli-
chen Herzschrittmachers sowie der aufwendige
Batteriewechsel.
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Vertrdglichkeit der Implantate untersuchen
Naturlich braucht man vor der Anwendung der
neuen Implantationsmethode zuverldssige Stu-
dienergebnisse, die zeigen, dass sie vertraglich
und effektiv ist. Daher werden intensive Ver-
suchsreihen mit Zellen durchgefiihrt, die das
Einwachsen des BioPacers optimieren kénnten.
Nur so koénnen einsatzbereite Zellmaterialien
flr Operationen gewonnen werden.




BioPacer: Unsere bisherigen Meilensteine

Die Arbeit am BioPacer ist modernste Grundlagenforschung: Mit Versuchsreihen im
Labor, deren Parameter immer wieder neu justiert werden miissen, kommen wir dem
Ziel Stiick fiir Stiick naher. Aber was ist bisher passiert und wie geht es weiter?

Das haben wir bereits erreicht

Optimierung des Testsystems

Die Forschenden haben ein neues Testsystem
aufgebaut, mit dem sich die Funktion des Bio-
Pacers auBRerhalb des Korpers priifen lasst. In
einem speziellen Versuchsaufbau werden zwei
verschiedene Muskelarten - dhnlich wie Herz-
und FuBmuskulatur - miteinander verbunden.
So kann man testen, ob der BioPacer die beiden
passend aufeinander abstimmt. Erste Tests ha-
ben gezeigt, dass das System funktioniert. Durch
Untersuchungen der Kultivierungsbedingungen
wurde es schrittweise optimiert. Inzwischen
kdénnen bis zu 18 BioPacer-Konstrukte paral-
lel erzeugt werden. Dies stellt einen wichtigen
Schritt hin zu einer Entwicklung funktionieren-
der Implantate dar, da die Ergebnisse effektiver
miteinander verglichen werden kdnnen.

Wahrend der Versuche konnen die Forscher
inzwischen auch deutlich besser messen, wie
die BioPacer-Konstrukte auf Reize reagieren.
All diese Aspekte sind wichtige Fortschritte in
Richtung eines funktionierenden Systems.

Testreihen des bioaktiven Schildes laufen
Mit mehreren Versuchsreihen und Verfeinerun-
gen des sogenannten Elektrospinning-Prozes-
ses konnten unterschiedliche Konstrukte ent-
wickelt werden, die als Grundlage des BioPacers
denkbar sind. Nach und nach wird ihre Wider-
standsfdahigkeit in Bezug auf Entzindungen
verbessert und ihre GefdBbildung untersucht.
Dafiir wird ein Schutzsystem entwickelt, das
dafiir sorgt, dass sich der BioPacer im Korper
einfigt und vom Gewebe ausreichend versorgt
wird. Dank eines verbesserten Verfahrens kann
inzwischen ein zweikomponentiges Schild her-
gestellt werden. Die dabei verwendeten Mate-
rialien sind biokompatibel und fiir die Implan-
tation geeignet. Auf Zellebene wurde auRerdem
erkannt, dass der BioPacer wie das menschliche
Herz auf chemische Reize reagiert und seine
Schlagfrequenz unter dem Einfluss des Hor-
mons Epinephrin erhoht.




Forschung von Grund auf

Mit detaillierten Konzepten und hochmodernen Experimenten wird der BioPacer Schritt
fiir Schritt entwickelt. Dabei sind nicht nur die Kenntnisse der Forscher in Aachen,
sondern auch langfristig angelegte Partnerschaften mit anderen Experten vonnoéten.

Studienparameter festgelegt

Die Studie zur Entwicklung der BioPacer-Im-
plantate lief erfolgreich an. Zundchst wurden
zentrale Parameter wie die Kultivierungszeit
der BioPacer-Zellen, der Durchmesser der
Konstrukte und ihre Zellzusammensetzung
festgelegt. Eine Kultivierungszeit von 14 Tagen
fur die BioPacer-Proben erschien angemessen.
Die Konstrukte erwiesen sich zudem bei einem
Durchmesser von 0,5 mm als besonders stabil
und vielversprechend.

Elektrische Stimulation der Zellproben

Das Ziel fiir die folgenden Experimente wird die
Aufrechterhaltung der Signalausbreitung der
Herzmuskelzellen bei gleichzeitiger Isolierung
durch die teilungsaktiven Zellen sein. Diese
Experimente koénnen in einem neuen, daflr
angeschafften Streckbioreaktor durchgefiihrt
werden, der fiir die Studie in die Cell Box ein-
gesetzt werden kann. Parallel planen wir die
Anschaffung von Geraten fiir die elektrische Sti-
mulation unserer Konstrukte. Es wurden bereits
Gerate von verschiedenen Firmen getestet, aber
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die spezielle Geometrie des BioPacers erlaubt
bislang keine effiziente elektrische Stimulation.
Daran arbeiten wir noch.

Partnerschaft fiir ,ex vivo“-Experimente

Um die Effektivitat des BioPacers kiinftig genau-
er untersuchen zu koénnen, wird eine neue ,ex
vivo“~Laborstudie vorbereitet. Dafiir kooperie-
ren wir mit Partnern in Eindhoven. Diese hilft
dabei die Planung der Studie zu optimieren und
die Ergebnisse auszuwerten.

Experimente mit Biopsien und Stammzellen

Um den idealen Herstellungsansatz fiir den Bio-
Pacer zu ermitteln und seine Sicherheit zu va-
lidieren, gehen die Forscherinnen und Forscher
in Aachen regelmdRig neue Wege. So wurden
etwa Herzbiopsien in den Versuchsaufbau in-
tegriert und an einer Methode gearbeitet, aus
Stammzellen versuchsweise Herzmuskelzellen
zu gewinnen, um daraus einen BioPacer herzu-
stellen. Beide Ansdtze werden weiter verfolgt.




Prof. Dr. Jockenhovel im Interview

Bereits seit 2005 widmet sich Prof. Dr. Stefan Jockenhodvel der Entwicklung lebendiger
Herzimplantate. In Aachen leitet er die Forschung am sogenannten BioPacer, einem
biologischen Herzschrittmacher fiir herzkranke Kinder.

Eine innovative Idee mit viel Potenzial

Forschung kann Leben retten: Diesem Ideal hat
Prof. Jockenhovel sein Leben verschrieben. Aber
ihm ist auch klar: BloRe Laborarbeit reicht da
nicht aus. Irgendwann muss eine medizinische
Forschungsidee auch in die Praxis umgesetzt
werden. Genau deshalb arbeiten er und sein
Team am BioTex-Institut der RWTH Aachen.
Dort geht es nie nur um reine Grundlagen-
forschung, sondern man hat immer auch die
Patienten im Blick: ,Alles, was wir tun, tun wir
fur die Herzkinder, sagt Jockenhovel direkt zu
Beginn seiner Erlduterung des Projekts.

Wachstumsfahige
schrittmacher

Dies hat zum Ziel, wachstumsfdhige Implantate
aus Lebendgewebe fir Herzkinder zu reali-
sieren. Aktuell werden ihnen bis ins junge Er-
wachsenenalter regelmaRig groRer werdende
Herzschrittmacher implantiert, was den Korper
extrem belastet. ,Jede Folge-OP bei einem

Implantate statt Herz-

Herzkind birgt ein hoheres Risiko fiir sein Le-
ben“, macht Prof. Jockenhovel deutlich. ,Die
regelmadRig anstehenden Operationen belasten
nicht nur die Kinder, sondern natirlich auch
ihre Familien. Wir wollen deshalb eine bessere
Losung entwickeln.“ Der sogenannte BioPa-
cer konnte diese Losung sein: ,Das Implantat
kénnte dem aktuellen Projektstand zufolge
aus einem lebendigen Herzschrittmacherkabel
und einem es umgebenden Gewebeschutz be-
stehen. Unsere aktuelle Herausforderung liegt
darin, dieses Gewebe stabil, zuverldssig und
geschiitzt zu konzipieren.*”

Ideal ware am Ende ein Implantat, das sich nach
dem Einsetzen komplett eigenstandig mit dem
kindlichen Korper mit entwickelt - und auch
selbst regeneriert: ,Wir wollen von der Natur
lernen, die sich auch selbst heilen kann: Unse-
re Vision ist ein minimalinvasiver, lebendiger
Herzschrittmacher, der den Defekt der Kinder
6st und dauerhaft, nach nur einem Eingriff fur
lebenslange Herzgesundheit sorgt. Dann kénn-
ten die Kleinen unbeschwert aufwachsen. Doch
bis dahin ist es noch ein langer Weg - und wir
brauchen dafiir auch regelmaRig neue Spen-
dengelder.”

Prof. Dr. Jockenhovel

«Wir gehen neue Wege fiir die
Herzkinder"



Die Herzkinder
sagen Danke!
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89 Euro

Ubrigens: Mit 89 Euro kénnen Sie eine
wertvolle Forscherstunde finanzieren.
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