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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist heutzutage die haufigste Klappenveranderung in
der westlichen Welt und stellt ein ernst zu nehmendes, gesellschaftliches
Gesundheitsproblem dar. Die Haufigkeit nimmt bei Patienten in hdherem Alter
mit Komorbiditaten zu [1, 2]. Eine normale Aortenklappe hat in etwa eine
Offnungsflache von 2,5-3,5 cm? die sich bei einer Kkalzifizierenden
Aortenklappenstenose signifikant verkleinern kann. Bereits ab einer
Offnungsflache < 1-1,5 cm? erhéht sich der Ausflusswiderstand des linken
Ventrikels und es kann zu einer klinisch relevanten Steigerung des intrakardialen
Drucks kommen [3]. Auch wenn eine hamodynamisch signifikante
Aortenklappenstenose im Initialstadium asymptomatisch sein kann, entwickeln
die meisten Patienten beim Fortschreiten der Stenose Symptome. Durch den
erhdhten linksventrikularen Druck, kommt es zu einer konsekutiven Hypertrophie
des Myokards. Dies kann zu einer initial diastolischen und spater auch zu einer
systolischen Herzinsuffizienz fihren. Ein Ruckstau in den Lungenkreislauf mit
progredienter Dyspnoe bis hin zu einem Lungenddem kann die Folge sein.
Aulerdem kann die Minderdurchblutung des Gehirns zu Synkopen flhren.
Letztendlich fuhrt die Aortenklappenstenose zu einem Pumpversagen des linken
Herzens [4], einer Steigerung der Morbiditat und der Mortalitat [5].

1.2 Transkatheter-Herzklappenersatz

Der derzeitige Goldstandard zur Behandlung der Aortenklappenstenose ist der
chirurgische Austausch der Kkalzifizierten Klappe. Bei asymptomatischen
Patienten wird bereits ab einem Druckgradienten von 40-50 mmHg bzw. einer
Flussgeschwindigkeit von >4 m/s Uber der Aortenklappe oder einer
Aortenklappenoffungsflache < 1 cm? eine Operationsindikation gestellt. Bei
klinischer Symptomatik wie z.B. Angina pectoris schon fraher [6]. Der
chirurgische Klappenersatz erfolgt nach einer kompletten oder Teil-Sternotomie
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine am kardioplegierten Herzen. Es stehen

folgende Herzklappenprothesen zur Verfugung: Die resezierte Klappe kann
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durch eine mechanische Prothese ersetzt werden. Alternativ kann eine
biologische Klappe verwendet werden, die entweder als Homograft oder

Xenograft zur Verfugung steht.

Bedingt durch die demographische Entwicklung nimmt die Pravalenz der
Aortenklappenstenose zu. Um multimorbiden Menschen, die nicht fir einen
chirurgischen Klappenersatz mit Herz-Lungen-Maschine geeignet waren,
trotzdem eine kurative Behandlungsmethode bieten zu kdnnen, wurden neue
interventionelle-minimalinvasiv-interdisziplinare Methoden entwickelt, die es
ermdglichen, eine Herzklappe zu implantieren [7-13]. Der Vorteil dieser
minimalinvasiven Verfahren liegt darin, dass auf eine Herz-Lungen-Maschine
verzichtet werden kann [14], die Narkosezeit verkurzt wird, der Stress der
Patienten minimiert und dadurch die Hospitalisierungszeit verringert wird [15].

Alain Cribier und seine Arbeitsgruppe waren die Vorreiter beim perkutanen
Aortenklappenersatz. Im Jahr 2002 wurde erstmals einem 57- jahrigen Patienten
eine biologische faltbare Aortenklappe mittels Katheterchirurgie implantiert [9].
Seither wurde diese Technik kontinuierlich weiterentwickelt und es stehen heute
verschiedene Aortenklappenstents zur Verfigung [16]. Inzwischen ist es auch
mdglich, Insuffizienzen bzw. Stenosen der Pulmonalklappe minimalinvasiv zu
behandeln [8, 11, 17]. Bei der minimalinvasiven Implantation eines
Aortenklappenstents wird dieser nach Dilatation und ,Sprengung“ der
kalzifizierten Klappe mittels eines Ballonkatheters, einer sogenannten
Valvuloplastie, in den erkrankten Klappenanulus implantiert [9, 10]. Die erkrankte
kalzifizierte Klappe liegt dann direkt unter dem Stent. Dieses Verfahren bringt
jedoch mehrere Nachteile mit sich. Dadurch, dass die alte Klappe noch unter dem
Klappenstent liegt, wird dessen Lumen um die Dicke der alten Klappensegel
verringert [18]. AuRerdem erhoht sich durch das Belassen der alten Klappe die
Gefahr eines zerebralen Insults wahrend der Implantation und es besteht die
Moglichkeit, dass die Koronarostien durch die degenerativ veranderten
Klappentaschen oder deren Anteile verlegt werden [19]. Da die Oberflache der
alten Klappe nicht homogen ist und der Stent sich dadurch nicht komplett
entfalten kann, ereignen sich dadurch gehauft paravalvularen Leckagen [18, 20].
Durch die inkongruente Form beider Komponenten kann es gelegentlich zum

Phanomen der Stentmigration kommen.
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Diese Nachteile kdnnten behoben werden, wenn die kalzifizierte Klappe vor der
Implantation des Klappenstents reseziert wird [10, 21-25]. Ein Verfahren zur
minimalinvasiven Transkatheterresektion der Aortenklappe nach deren Isolation
wurde bereits von friheren Arbeitsgruppen entwickelt und beschrieben. Zum
einen sollte nach Etablierung einer Aortenklappenisolationskammer die
Aortenklappe durch ein spezielles Kathetersytem visualisiert werden, um sie
dann mit Mikropinzetten zu fassen und mit einem Laser zu resezieren. Zum
anderen sollte das bei der Resektion entstehenden Debris nicht in den
Blutkreislauf gelangen, da dies Embolien nach sich ziehen kénnte [20, 21, 23,
26-30].

1.3 Zielsetzung

Ziel dieser experimentellen Doktorarbeit ist die Entwicklung eines passiven
Flusssystems flr einen intrakardialen ventrikular-arteriellen Bypass, der mit
einem Herzklappenisolationssystem kombiniert ist. Das
Herzklappenisolationssystem hat dabei zwei Aufgaben: Durch die Etablierung
einer Arbeitskammer soll der Blick auf die Herzklappe ermdéglicht werden, um
diese dann im nachsten Schritt resezieren zu kénnen. Aul3erdem soll durch die
Isolation der Herzklappe eine Verschleppung von Debris, das bei Resektion der
Herzklappe entstehen kann, verhindert werden. Der ventrikular-arterielle Bypass
soll durch einen Blutflusskanal ermoglicht werden, der in den Prototyp integriert
ist. Ohne die Verwendung von artifiziellen Pumpmechanismen soll der
Blutkreislauf, allein durch die Kontraktionskraft des Myokards, aufrechterhalten
werden. Beide Komponenten (Isolation und Bypass) mussen parallel in einem
Prototyp vereint werden. Zusatzlich sollen die Instrumenten-Zugange zur
Arbeitskammer um 360° drehbar sein, um eine zukunftige Resektion der Klappe
zu erleichtern. Aus zwei Grunden wird der Prototyp auf die Isolation der
Pulmonalklappe ausgerichtet. Zum einen soll getestet werden, ob bei komplett
passivem Blutfluss der Blutkreislauf im Niederdrucksystem aufrechterhalten
werden kann, zum anderen sind die anatomischen Gegebenheiten an der
Aortenwurzel mit den dort befindlichen Koronarostien nach dem jetzigen Stand
der Technik noch nicht beherrschbar. Diese werden wahrend der Isolation der
Aortenklappe komplett verlegt, was eine Ischamie des Myokards nach sich

ziehen wirde.
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2 Material und Methoden

2.1 Prinzip

Bei dieser experimentellen Doktorarbeit wird das Prinzip der bereits vorhandenen
TVIC (transventricular valve isolation chamber) (Abb. 2.1.A) dahingehend
weiterentwickelt, eine Pulmonalklappenisolation am schlagenden Herzen zu
ermdglichen, ohne die Zuhilfenahme einer extrakorporalen Zirkulation (Abb.
2.1.8). Hierzu muss ein Prototyp entwickelt werden, der die Isolation der
Pulmonalklappe ermdglicht und gleichzeitig einen suffizienten Blutfluss zwischen
dem rechten Ventrikel und der A. pulmonalis gewahrleistet. Dieser soll ohne
Zuhilfenahme eines artifiziellen Pumpenmechanismus, allein durch die

Kontraktionskraft des rechten Ventrikels aufrechterhalten werden (Abb. 2.1.B).

Die Isolation wird durch einen supra- und subvalvularen Ballon gewahrleistet
(Abb. 2.1.*). Nach Inflation der Ballons entsteht somit eine Arbeitskammer, die
nach Spulung mit einer NaCl-Lésung eine Sicht auf die Klappen ermdglicht. Im
Falle einer Resektion der Klappe verbleiben auch die Schneidreste in diesem
isolierten Bereich, um somit die Gefahr von Embolien zu minimieren. Gleichzeitig
soll wahrend dieser Isolation ein passiver Blutfluss vom rechten Ventrikel in die
A. pulmonalis moglich sein, der komplett unabhangig vom Arbeitsbereich ist. In
den Blutflusskanal muss eine kunstliche Herzklappe integriert sein, da durch die
Isolation der nativen Herzklappe deren Funktion komplett ausgeschaltet wird und
ein Reflux die Folge ware (Abb. 2.1.#).
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Ventrikel Ventrikel

Abb. 2.1: Prinzip der TVIC (A) mit extrakorporaler Zirkulation (§) und Prinzip des passiven
intrakardialen Bypasses (B). Die Arbeitskammer wird von einem supra- und subvalvularen
Ballon begrenzt (*). Eine kiinstliche Klappe (#) Gbernimmt die Funktion der nativen Klappe ($).

Die HLM wird mit Blut aus der V. cava superior (Q) versorgt.

2.2 Isolations-Ballon

Zur Herstellung eines aufblasbaren Isolations-Ballons wurde ein Wachsdraht in
die gewlnschte Form gebracht. Der Wachsdraht fur den Korpus des Ballons
hatte einen Durchmesser von 5 mm (Abb. 2.2.A) und der fir die Zuleitung einen
Durchmesser von 2 mm (Abb. 2.2.B). Im Anschluss wurde das Wachs-Modell
mehrfach (3 Zyklen) mit Dubliermasse (Pro Contour Dubliersilikon, S&C Polymer
GmbH) Uberzogen. Nach Ausharten der Dubliermasse wurde das Wachs durch
Erhitzen in einem Wasserbad geschmolzen und anschlieRend durch

Herauskneten aus dem Isolations-Ballon entfernt.
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Der so entstandene Ballon wurde mit einer Zuleitung versehen, die einem
Trachealtubus entnommen wurde (Mallinckrodt™, Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm 1.D.). Die Zuleitung wurde mit Sekundenkleber
fixiert (UHU® Sekundenkleber — flissig).

Abb. 2.2: Wachsdraht mit Ballon-Teil (A) und Zuleitungsteil (B).



Material und Methoden 7

2.3 Prototypen

Prototyp |

A

B
C

D
E

Abb. 2.3: Der Blutflusskanal wurde an supravalvularer Position mit dem Cuff eines
Larynxtubus (A) und an subvalvularer Position mit einem selbst gegossenen Cuff (B)
versehen. An diesem wurde die Zuleitung fixiert, die einem Trachealtubus entstammt (C). Der
selbst hergestellte Bluteinlass (D). Die Verbindungsstelle zwischen oberem und unterem Teil
des Arbeitskanals (E).

Der untere Teil des Prototyps, der den Arbeitskanal darstellt, wurde aus zwei 20
ml Spritzen (BD Discardit™ Il, 20 ml) hergestellt, die nach entsprechendem
Zuschneiden und durch Erhitzen der Kontaktstellen verbunden wurden (Abb.
2.3.E). Der AuRendurchmesser des Trokars war 22 mm, der Innendurchmesser
20 mm und die Lange 160 mm. Der Blutflusskanal wurde aus zwei 5 ml Spritzen
(BD Discardit™ I, 5 ml) hergestellt, die nach entsprechendem Zuschneiden mit
dem oben genannten Verfahren verbunden wurden. Die MalRe des Kanals waren

13,5 mm, 12,5 mm und 85 mm (AuRendurchmesser, Innendurchmesser, Lange).
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Der Bluteinlass wurde aus dem entsprechend zugeschnittenen Kolben einer 10
ml Spritze (BD Discardit™ II, 10 ml) hergestellt und mit Heilkleber in Kombination
mit Sekundenkleber (UHU® Sekundenkleber — fliissig) am Arbeitstrokar fixiert
(Abb. 2.3.D). Die Hohe und Breite waren 20 mm x 10 mm.

Am Ende des Arbeitstrokars wurde ein selbst hergestellter Ballon durch
Sekundenkleber fixiert (Abb. 2.3.B). Das Ende des Blutflusskanals wurde mit
einem, durch ein Skalpell abgelosten, Ballon eines Larynxtubus (VBM
Medizintechnik GmbH, LT-D #5) versehen, welcher an der Ober- und Unterseite
durch Sekundenkleber fixiert wurde (UHU® Sekundenkleber — fliissig) (Abb.
2.3.A). Zusatzlich wurden die Enden des Ballons mehrfach mit einem
Polypropylen-Faden umwickelt (Ethicon™ PROLENE™, 4-0). Die Zuleitung zum
Beflllen des Ballons wurde einem Trachealtubus entnommen (Mallinckrodt™,
Hi-Contour Oral/Nasal Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D.) (Abb. 2.3.C).



Material und Methoden 9

Prototyp Il

Abb. 2.4: Modell eines Inlays (A) mit integriertem Arbeitskanal (C) und eines Arbeitstrokars

(B).

Der Prototyp Il wurde nach mehrmaligen in vitro Versuchen des Prototyp |
gefertigt und stellt ein Modell dar. Das Inlay und der Arbeitstrokar wurden aus
Karton gefertigt, der von einer Kichenrolle stammt (Zewa® Wisch & Weg
Kichentucher). In das Inlay wurde ein Arbeitskanal angebracht, der aus einer
zusammengerollten DinA4-Seite bestand.

Der Durchmesser des Arbeitstrokars wurde durch einen longitudinalen Schnitt

vergroRert und mit Klebeband fixiert (Tesafilm®, matt-unsichtbar).
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Prototyp Il

A

B
C

D
E

F

Abb. 2.5: Rotierbares Inlay mit Blutflusskanal (A), Ubergang (B) zum unteren Teil mit

Bluteinlass (C) und Arbeitskanal (D). Die Verbindungsstelle des Arbeitstrokars (E) mit einem

Longitudinalschnitt (F).
Prototyp Il stellte die Umsetzung des Prototyps Il dar. Als Arbeitstrokar wurden
zwei 20 ml Spritzen (BD Discardit™ II, 20 ml) verwendet, die nach Zuschnitt
durch Sekundenkleber verbunden wurden (Abb. 2.5.E). Der Durchmesser des
Trokars wurde durch einen Longitudinalschnitt vergrofRert. Der Schnitt wurde
anschliefend mit Kontaktkleber fixiert (ULHU® Kontakt Kraftkleber — Gel) (Abb.
2.5.F). Die Malke des Trokars waren 24 mm, 21 mm und 155 mm

(Aufdendurchmesser, Innendurchmesser und Lange).

Das Inlay wurde aus 4 Teilen gefertigt. Der untere Teil bestand aus einem PVC
Rohr mit einem Aufiendurchmesser von 20 mm, einem Innendurchmesser von
18 mm und einer Lange von 175 mm (Abb. 2.5.D). Die MalRe des PVC Rohrs fur
den oberen Teil waren 16 mm x 14 mm x 40 mm (Aullendurchmesser,

Innendurchmesser und Lange) (Abb. 2.5.A).
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Der Ubergang zwischen dem oberen und unteren Teil wurde aus dem Kolben
einer 20 ml Spritze gefertigt (BD Discardit™ II, 20 ml). Nach Abtrennen des
Stempels wurde mit Hilfe eines Skalpells eine kreisrunde Flache, mit einem
Durchmesser von 16 mm, ausgeschnitten. Somit entstand ein Ring
(AuRendurchmesser 20 mm), der mit Sekundenkleber als Ubergang zwischen
dem oberen und unteren PVC Robhr fixiert wurde (Abb. 2.5.B).

Als Arbeitskanal wurde ein PVC-Rohr mit einem AulRendurchmesser von 3 mm
und einem Innendurchmesser von 2 mm verwendet. Das Rohr wurde an der
Innenseite des Inlays mit Sekundenkleber befestigt und, nachdem eine Offnung
(3 mm Durchmesser) in den Ubergangsring gebohrt wurde, weiter oben am

Ubergangsring zwischen oberen und unteren Teil herausgefiihrt.
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Abb. 2.6: Arbeitstrokar (A) mit selbst gegossenen Ballons (B), dessen sub- und
supravalvularer Teil mit zwei Metallstreben verbunden wurde (C). Der Bluteinlass (E) mit drei

Offnungen. Rotierbares Inlay (D), in dem zwei Arbeitskanéle (F) integriert wurden.

Der Prototyp IV war der erste im Wet-Lab getestete Prototyp mit rotierbarem
Inlay. Der Arbeitstrokar wurde aus einem PVC-Rohr mit dem AuRendurchmesser
20 mm und dem Innendurchmesser 10 mm gefertigt. Der gesamte Arbeitstrokar
hatte eine Lange von 185 mm. Die Lange des unteren Teils war 135 mm. Auf
einer Hohe von 70 mm wurden, mit Hilfe eines erhitzbaren Schneidemessers, am
unteren Teil drei Bluteinlasse (Abb. 2.6.E), mit einer Hohe von 20 mm und einer
Breite von 10 mm ausgeschnitten. Der obere und untere Teil des Arbeitstrokars
wurde mit 2 Metallstreben verbunden. Die Streben, mit einem Durchmesser von
1 mm, bestanden aus der zugeschnittenen Kanule eines Venenverweilkatheters
(Abb. 2.6.C) (BRAUN, Introcan Safety® 18G). Vor der Befestigung der Streben

wurde eine 0,5 mm tiefe Kerbe in beide Teile geschmolzen. Im nachsten Schritt
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wurden die Metallstreben in dieser Kerbe durch Sekundenkleber fixiert (UHU®
Sekundenkleber — flissig). Der Abstand zwischen dem oberen und unteren Teil
des Arbeitstrokars war 20 mm. Der Arbeitstrokar wurde mit zwei
selbstgegossenen Ballons versehen, die mit Sekundenkleber fixiert wurden (Abb.
2.6.B).

Das Inlay wurde aus mehreren Teilen gefertigt (Abb. 2.6.D). Der obere und untere
Teil bestand aus einer 10 ml Spritze (BD Discardit™ 1I, 10 ml), mit einem
AuBendurchmesser von 17 mm und einem Innendurchmesser von 16 mm. Die
beiden Teile wurden durch 2 Arbeitskanale verbunden. Fir die Arbeitskanale
wurde ein 120 mm langes PVC Rohr mit einem Durchmesser von 7 mm aul3en
und 6 mm innen verwendet (Abb. 2.6.F). Die Arbeitskanale wurden mit
HeilRkleber an der Seitenwand des Inlays fixiert.

Der Blutflusskanal und die Arbeitskammer wurden auf Hohe des Ausgangs der
Arbeitskanale durch Teile eines Spritzenkolbens separiert, der mit einem Skalpell

passend zugeschnitten und mit Sekundenkleber fixiert wurde.
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Prototyp V

} supravalvular

A
B
} subvalvular
C
D

Abb. 2.7: Supra- und subvalvularer Ballon, welche einem Trachealtubus entnommen und mit
je einer Zuleitung zum Befilllen des Ballons versehen wurden (A), die im vorderen Teil aus
einem Venenverweilkatheter bestand (B) und im hinteren Teil aus der Zuleitung eines
Trachealtubus (C). Direkt unterhalb des subvalvularen Ballons war der Bluteinlass mit zwei
Offnungen (D).
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Abb. 2.8: VergroRerter Ausschnitt der Arbeitskammer mit PU-Zuleitung zum supravalvularen
Ballon (C). Die Spitze der Zuleitung wurde nach Untertunnelung des Schrumpfschlauchs (B)

zentral unter dem Ballon herausgefuhrt (A).

Der Prototyp V war eine Weiterentwicklung des Prototyps IV. Der Durchmesser
des Arbeitstrokars wurde reduziert, indem zwei 10 ml Spritzen (BD Discardit™ I,
10 ml) verbunden wurden. Somit ergaben sich ein Auf3endurchmesser von 17
mm und ein Innendurchmesser von 16 mm. Die verbundenen Spritzen wurden
geteilt und durch 2 Metallstreben wieder verbunden. Der Arbeitstrokar hatte somit
eine Gesamtlange von 150 mm. Die Hohe des Bluteinlasses und der
Arbeitskammer waren 20 mm. Der supra- und subvalvulare Teil des
Arbeitstrokars wurde mit dem Ballon eines Trachealtubus (Mallinckrodt™, Hi-
Contour Oral/Nasal Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D.) versehen (Abb. 2.7.A).
Bevor die Ballons angebracht wurden, wurde der supra- und subvalvulare Teil
des Arbeitstrokars mit einem Schrumpfschlauch (Schrumpfschlauch 24/8 mm,
HellermannTyton GmbH) Uberzogen (Abb. 2.8.B). Die Zuleitungen bestanden im
vorderen Teil aus dem PU-Schlauch eines Venenverweilkatheters (Abb. 2.8.C),
der nach Untertunnelung des Schrumpfschlauchs zentral unter dem Ballon
ausgefihrt und mit Sekundenkleber fixiert wurde (Abb. 2.8.A). Der hintere Teil
der Zuleitung wurde einem Trachealtubus enthommen (Abb. 2.7.C) und mit
Sekundenkleber und Heil3kleber an dem PU-Schlauch fixiert.

Das Inlay bestand im unteren Teil aus dem kompletten Kolben einer 10 ml

Spritze. Der Blutflusskanal bestand aus einem 80 mm langem PVC-Rohr mit
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einem AufRendurchmesser von 11 mm und einem Innendurchmesser von 9 mm.
Das Rohr wurde direkt auf dem Stempel, des von unten angebrachten Kolbens,
mit Sekundenkleber fixiert und an der Seite gefenstert. Die HOhe und Breite des
Fensters war 30 mm x 11 mm. Der obere und untere Teil der Arbeitskammer
wurde mit dem Stempel einer 10 ml Spritze abgedichtet. Als Arbeitskanal wurde
ein 120 mm langes PVC Rohr mit einem Durchmesser von 4 mm verwendet. Der
Arbeitskanal wurde im unteren Bereich mit HeilRkleber am Kolben der 10 ml
Spritze fixiert und am Stempel durch ein vorgebohrtes Loch gefihrt.

Rapid Prototyping Modell der ersten Generation (Prototyp VI, Version 1)

@;

-gu--

i |

Abb. 2.9: Arbeitstrokar und Einfihrinlay der ersten Generation (links) mit CAD-Modell (rechts).
Der supra- und subvalvulare Teil wurde mit zwei Metallstreben verbunden (A). Die Ballons
wurden einem Endotrachealtubus entnommen (B). Verbindungsleitung eines Discofix®-3

Dreiwegehahn als Zuleitung (C). Die Schleuse wurde einem Ballontrokar entnommen (D)
(siehe auch Abb. 2.10.#).
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Abb. 2.10: Die Schleuse eines Kii® BLUNT TIP SYSTEM mit Blick von oben (A), unten (B) und
lateral (C). Zur Herstellung der Schleuse wurde die Gummidichtung entnommen (#).

Der Prototyp VI war der erste maschinell gefertigte Prototyp. Mit einem 3D-CAD
Programm (Punch! SOFTWARE®, ViaCAD 2D/3D Version 6.0) wurde der
Prototyp als virtuelles Modell entworfen (Abb. 2.9 rechts). Im Anschluss dessen
wurde mit Hilfe des Rapid-Prototyping-Verfahren ein Prototyp aus Epoxidharz
gefertigt. Die Gesamtlange des Arbeitstrokars war 175 mm mit einem
AuRendurchmesser von 17 mm und einem Innendurchmesser von 14 mm. Der
Aullendurchmesser des Inlays war 13,8 mm. Der supra- und subvalvulare Teil
wurde mit zwei Metallstreben verbunden, die von Venenverweilkathetern
entnommen wurden (BRAUN, Introcan Safety® 20G) (Abb. 2.9.A). Eine der
beiden Metallstreben stellte gleichzeitig die FortfUhrung der Zuleitung zum
supravalvularen Teil dar. Als supra- und subvalvularen Ballon wurde der Ballon
eines Trachealtubus verwendet (RUSCHELIT, Tracheal Tube, 7.0 mm |.D.) (Abb.
2.9.B). Die Ballons wurden am oberen und unteren Ende mit Sekundenkleber
fixiert und danach mit einem Polyester-Faden umwickelt (ETHICON™,
ETHIBOND™ EXCEL, 4-0). Als Zuleitungen wurden zwei Dreiwegehahne mit
Verbindungsleitung (BRAUN, Discofix®-3) an den Luer-Lock Anschlissen mit
HeilRkleber fixiert (Abb. 2.9.C). Zur Herstellung einer Schleuse wurde ein
Ballontrokar mit stumpfer Spitze und Kii-Dichtung (Applied Medical™, Kii®
BLUNT TIP SYSTEM, 12 x 130 mm) zerlegt und Teile dessen (Abb. 2.10.#) in
einem 20 mm hohen Teilstick einer 20 ml Spritze mit Kontakt- und

Sekundenkleber fixiert (Abb. 2.9.D). Die so entstandene Schleuse wurde dann
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mit Kontaktkleber an dem Prototyp fixiert. Das Einflhrinlay hatte eine Lange von

215 mm und einen Durchmesser von 13,8 mm.

Rapid Prototyping Modell der ersten Generation (Prototyp VI, Version 2)

Abb. 2.11: Arbeitstrokar der zweiten Generation mit supra- und subvalvularen Ballons, die
einem Trachealtubus entnommen wurden (A). Der supra- und subvalvulare Teil des Trokars
wurde mit vier Metallstreben verbunden (B).

Der Grundaufbau des Prototyps VI, Version 2 entsprach dem des Prototyp VI,
Version 1. Es wurden lediglich zwei Anderungen vorgenommen. Im Gegensatz
zu Prototyp VI, Version 1 wurden vier anstatt zwei Metallstreben befestigt, um
den oberen mit dem unteren Teil des Trokars zu verbinden (Abb. 2.11.B).
AuRerdem wurde eine andere Herstellerfirma der Endotrachealtuben verwendet.
Der RUSCHELIT, Tracheal Tube, 7.0 mm I.D., wurde durch den Mallinckrodt™,
Hi-Contour Oral/Nasal Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm I.D. ersetzt (Abb. 2.11.A).

Die Befestigungstechnik der supra- und subvalvuldren Ballons wurde

beibehalten.
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Abb. 2.12: Inlay mit selbst hergestellter Klappe (A) und Anfangsstlick eines Pigtail-Katheters
als Spiilleitung (B).

Das Inlay des Prototyps VI, Version 1 entsprach dem des Prototyps VI, Version
2. Das Inlay hatte eine Lange von 200 mm und einen Auf3endurchmesser von
13,8 mm. Am Ende des Blutflusskanals wurde eine selbst hergestellte,
klnstliche, bicuspide Klappe aus Dubliersilikon mit Sekundenkleber fixiert (Abb.
2.12.A). Als Spulzugange wurden die Anschlisse eines 6F Pigtail-Katheter
(Cordis, Johnson & Johnson Medical, Belgien) (Abb. 2.12.B) verwendet und mit
Sekunden- und Kontaktkleber an dem Prototyp befestigt.
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Rapid Prototyping Modell der zweiten Generation (Prototyp VIl)

A
B
C
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Abb. 2.13: Prototyp VII mit blutdurchlassiger, abgestumpfter Spitze (A). Der supra- und
subvalvulare Teil wurden mit Metallstreben verbunden (B). Die Ballons wurden einem
Ballontrokar entnommen (C).Die Gummidichtung stammt von einem Kii-Ballon (D). Das Inlay

mit dem passenden Gegenstlck zur Dichtung und einem Anschlag (E).

Prototyp VII war die zweite Generation von Prototypen, die mit dem Rapid-
Prototyping-Verfahren hergestellt wurden. Mit dem 3D-CAD-Programm, das
auch bei Prototyp VI Version 1 und 2 zum Einsatz kam, wurde auch dieser
Prototyp komplett neu designed. Dieses Modell wurde dann maschinell in

Epoxidharz umgesetzt.

Das Inlay hatte eine Gesamtlange von 280 mm und der Arbeitstrokar war 260
mm lang. Bei Kombination von Inlay und Arbeitstrokar hatte der Prototyp eine
Gesamtlange von 290 mm. Der AuRen- und Innendurchmesser des
Arbeitstrokars entsprach dem des Prototypen VI und war 17 mm bzw. 14 mm.
Der AuRendurchmesser des Inlays wurde auf 13,7 mm reduziert. Die Anordnung

der Arbeits- und Spullkanale wurde beibehalten. Der Durchmesser des
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Blutflusskanals an der Spitze des Inlays wurde um 0,6 mm auf 12 mm vergrofert.
An der Spitze des Inlays wurden zwei Kerben angebracht, in denen
Dichtungsringe aus Hartgummi platziert wurden. Passend dazu wurden auch auf
der Innenseite des Arbeitstrokars zwei Kerben als Gegensticke der
Dichtungsringe angebracht. Oberhalb und unterhalb der Arbeitskammer wurde
das Inlay dreifach mit einem Klebeband umwickelt (Tesafilm® kristall-klar; 15
mm). Die Spitze des Arbeitstrokars wurde aus vier aufeinander zulaufende
Streben gebildet (Abb. 2.13.A). Diese Streben vereinigten sich in einem Ring, der
einen Innendurchmesser von 5 mm hatte. Der untere Teil des Arbeitstrokars
wurde mit einer Schleuse versehen, in die mit flexiblem Sekundenkleber eine
Dichtung eines Kii-Ballons (Applied Medical™, Kii® BLUNT TIP SYSTEM, 12 x
130 mm) geklebt wurde (Abb. 2.10.#). Ein passendes Gegenstiuck mit einer
Anschlagplatte befand sich am Inlay (Abb. 2.11.E). Der supra- und subvalvulare
Teil wurden durch vier Metallstreben verbunden die von Venenverweilkathetern
stammten (BRAUN, Introcan Safety® 20G) (Abb. 2.13.B). Diese Metallstreben
wurden mit flexiblem Sekundenkleber fixiert (UHU®, Superflex Gel). Die supra-
und subvalvularen Ballons wurden einem Ballontrokar mit stumpfer Spitze und
Kii-Dichtung (Applied Medical™, Kii® BLUNT TIP SYSTEM, 12 x 130 mm)
entnommen und mit flexiblem Sekundenkleber fixiert (Abb. 2.13.C). Gleichzeitig
wurde der obere und untere Teil jedes Ballons vierfach mit einem Polyester-

Faden umwickelt.
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2.4 Kunstklappe

Abb. 2.14: POM-Rundstab mit abgeschragter Spitze.

Abb. 2.15: POM-Rundstab mit Dubliermasseniiberzug.
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Zur Herstellung einer kinstlichen Klappe wurde ein POM-Rundstab mit einem
Durchmesser von 10 mm verwendet. Dieser wurde an einem Ende mit einem
schnelldrehenden Multifunktionswerkzeug (DREMEL® 300 Series) abgeschragt.
Der Winkel war 45° auf beiden Seiten. Dann wurde das Ende des POM-
Rundstabs mit Dubliermasse Uberzogen. Dieser Vorgang wurde insgesamt
dreimal wiederholt. Nach dem Trocknen wurde die Dubliermasse von dem
Rundstab abgezogen und zugeschnitten. Im oberen Teil der Klappe wurde
entlang des Randes eine Offnung geschnitten.

2.5 Selbstinflatierende Ballons

Abb. 2.16: Prototyp VI ausgestattet mit selbstinflatierenden Ballons an supra- und

subvalvularen Position (A/B).

Abb. 2.17: Zugeschnittener Schaumstoffring fiir den supra- bzw. subvalvularen Ballon.
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Zur Herstellung von selbstinflatierenden Ballons wurde im ersten Schritt eine
Schaumstoffplatte (500 mm x 500 mm x 20 mm, RG 40) entsprechend
zugeschnitten. Es wurde ein Quader mit einer Grofde von 50 mm x 50 mm x 20
mm abgetrennt. Dieser wurde dann in der HOhe halbiert. Somit entstanden zwei
Quader mit einer Héhe von jeweils 10 mm. Auf diesen Quadern wurde mit einer
Schablone ein Kreis (Durchmesser 40 mm) aufgezeichnet. Im nachsten Schritt
wurde daraus ein Zylinder ausgeschnitten (40 mm x 40 mm x 10 mm) und dessen
Kanten mit einer Praparierschere abgerundet. Dann wurde in der Mitte des
Zylinders eine Offnung mit deinem Durchmesser von 17 mm geschnitten (Abb.
2.17).

Der nachste Arbeitsschritt bestand darin, zwei Ballons von Endotrachealtuben zu
entfernen. Bevor diese am Arbeitstrokar befestigt wurden, wurde in ihnen der
Schaumstoffring platziert. Der Ballon mit Schaumstoffring wurde dann vorsichtig
Uber den Arbeitstrokar gestreift und mit Sekundenkleber an der gewlnschten
Position fixiert und mit Polyester-Faden umwickelt (ETHICON™ ETHIBOND™
EXCEL, 4-0) (Abb. 2.16.A/B). Zur besseren Anpassung des Ballons an den
Schaumstoffring wurden die fertigen Ballons im Anschluss mit einem Heil3luftfon

erhitzt.
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2.6 In vitro Versuche

Bei den in vitro Versuchen wurde eine transapikale Klappenisolation in einem
isolierten Schweineherzen im Labor durchgeflhrt. Prototyp | durchlief zwei in
vitro Versuche, die Prototypen IV und V jeweils vier, die Prototypen VI und VII

durchliefen jeweils zehn in vitro Versuche.

Versuchsaufbau

A
B

C
D

E

F '_ f:' i \'--ﬁ sganamamas

Abb. 2.18: Aufbau des Wet-Lab mit Zu- und Ableitung (A). Der Zulauf wurde durch eine vendse
Zweistufenkanule (B) gewabhrleistet, die im rechten Atrium platzierte wurde. Das porcine Herz
wurde mit einer Gefal3prothese (C) und der Druckmessung (D) versehen, nachdem es auf
einem Aluminiumgitter (E) platziert wurde. Neben dem Wet-Lab befand sich die

Instrumentenablage (F).

Die Simulation der transapikalen Pulmonalklappenisolation wurde in einem Wet-
Lab durchgefihrt. Das Wet-Lab bestand aus einer Acrylglaswanne mit zwei
kleinen runden Seitendffnungen und einer groRen Offnung am Deckel. An den
Seitenéffnungen waren zwei Pumpschlauche fixiert, die mit einer Rollerpumpe
verbunden waren (Abb. 2.18.F und Abb. 2.18.A). Die groRe Offnung im Deckel
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diente zur Simulation eines operativen Zugangs. In der Wanne befand sich ein
hdhenverstellbares Aluminiumgitter auf dem das porcine Herz platziert wurde
(Abb. 2.18.E). Auf einer Instrumentenablage neben dem Wet-Lab wurden
Scheren, Klemmen, Pinzetten (chirurgisch und anatomisch), Nadelhalter, Faden,
Spritzen zur Inflation und Skalpelle platziert (Abb. 2.18.F). In das Wet-Lab wurden
11,5 Liter Wasser gefiillt, die mit Lebensmittelfarbe (Wusitta®, Erich Wutzig, rot)

angefarbt wurden.

Der zufuhrende Schlauch wurde mit Hilfe einer herkdmmlichen vendsen
Zweistufenkanule im rechten Atrium platziert und mit einer Tabaksbeutelnaht an
der V.cava superior fixiert (Abb. 2.18.B). Somit konnte durch die Rollerpumpe ein
nicht-pulsatiler Blutkreislauf im rechten Ventrikel, mit variablem Volumen pro Zeit,

simuliert werden.

Bevor die Versuche durchgefuhrt wurden, musste das porcine Herz
entsprechend prapariert werden. Zur Verlangerung des A. pulmonalis-Stumpfes
wurde eine Gefaliprothese an diese angenaht (Abb. 2.18.C). AuRerdem wurden
zwei Venenverweilkatheter platziert (Abb. 2.18.D). Einer direkt im rechten
Ventrikel und einer in der Gefaliprothese. Diese Venenverweilkatheter wurden

mit Drucksensoren verbunden.
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Versuchsanordnung

Abb. 2.19: Versuchsanordnung: Wet-Lab (A) das neben der Visualisierungs- und Messeinheit
(B) stand. Lichtquelle (C). Die vom Operateur (D) und dem Assistenten (D1) durchgefiihrten
Versuche wurden mithilfe einer Kamera (E) dokumentiert. Eine Volumenzirkulation im
Versuchsaufbau im Sinne eines Kreislaufs wurde unter Zuhilfenahme einer Rollerpumpe
simuliert (F).

Zentral im Mittelpunkt stand das Wet-Lab, in dem ein porcines Herz fixiert war
(Abb. 2.19.A). Der Operateur (Abb. 2.19.D) und der Assistent (Abb. 2.19.D1)
standen sich gegenuber. Zur besseren Ausleuchtung wurde eine zusatzliche
Lichtquelle (Abb. 2.19.C) verwendet. AufRerdem trugen der Operateur und der
Assistent eine Stirnlampe. Die Videodokumentation erfolgte durch einen digitalen
Camcorder (Panasonic HDC-SD-40) (Abb. 2.19.E). Links vom Operateur befand
sich die Visualisierungs- und Messeinheit, in der die Druckmessung (Smith
Medical, MX 960) und die Bildgebung platziert waren (Abb. 2.19.B). Zur
Bildgebung wurde ein Glasfaserendoskop verwendet (Fa. Streppel). Die
Bildaufnahmen des Endoskops wurden digital umgewandelt und gespeichert. Die
Dokumentation der Werte wurde wahrend des Versuchs vom Assistenten
durchgefuhrt.

Die Versuchsanordnung fur die Wet-Lab-Versuche erfolgte immer nach dem

gleichen Schema.
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Verdiinnungsreihe

Abb. 2.20: Eréffnete Perfusorspritze (A) die mit Kabelbindern (B) am Aluminiumgitter des Wet-
Lab befestigt wurde. Der Prototyp wurde appliziert und die Ballons inflatiert, um eine
Arbeitskammer zu etablieren (C). Um den Versuchsaufbau zu fotografieren zu kénnen, wurde

das Wasser auf dem Bild nicht in voller Intensitat gefarbt.

Zur quantitativen Messung einer Undichtigkeit der Arbeitskammer wurde vor den
Versuchen eine Verdunnungsreihe durchgefihrt. Hierzu wurde die Spitze einer
Perfusorspritze (BRAUN® Perfusorspritze 50ml) entfernt und die dadurch
entstandene Ro&hre mithilfe von Kabelbindern im Wet-Lab befestigt (Abb.
2.20.A/B). Das Wet-Lab wurde dann mit 11,5 Liter Wasser geflllt, das mit 20 ml
Lebensmittelfarbe (Wusitta®, Erich Wutzig, rot) angefarbt wurde. Im Anschluss
dessen wurde ein Prototyp darin platziert und dessen Ballons inflatiert, um eine
Arbeitskammer zu etablieren (Abb. 2.20.C). Es wurden Bilder mit dem Endoskop
aufgenommen, bevor begonnen wurde die Kammer zu spulen. Mit Beginn der
Spllung wurde eine digitale Videoaufzeichnung gestartet und so lange
weitergefuhrt, bis das Wasser in der Arbeitskammer komplett klar war. Die
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digitale Videoaufzeichnung wurde dann analysiert und Mithilfe eines
Bildbearbeitungsprogramms wurden die verschiedenen Farbstufen analysiert
(GIMP v.2.7.4). Der Farbstufenwert vor Beginn der Messung hatte den Wert
100%, der Farbstufenwert nach kompletter Spulung hatte den Wert 0%.
Zwischen den Maximalwerten wurden Farbwerte abgestuft. Somit entstand eine

Farbskala die als Vorlage zur Undichtigkeitskontrolle verwendet wurde.

Durchfiihrung der Versuche

Jeder Versuch begann mit dem Start der Videodokumentation. Im Anschluss
wurde dann die Rollerpumpe mit 3 Liter/Minute gestartet. Um eine korrekte
Druckmessungen zu erhalten, wurde nach Stabilisierung des Drucks ein
Nullabgleich des Druckmesssystems im Ventrikel und in der Gefal3prothese
vorgenommen. AnschlieBend wurde jeweils der Druck bei einem Fluss von 3,
3,5, und 4 Liter/Minute gemessen und notiert. Dann wurde der Fluss auf den
Ausgangswert von 3 Liter/Minute zurtickgesetzt, bei dem auch die Applikation
der Prototypen erfolgte. Im Folgenden werden die Druckwerte die wahrend des
Einbringen des Prototyps in den Ventrikel als Druckwerte ,wahrend Applikation®

bezeichnet.

Es wurde an der distalen Vorderwand des rechten Ventrikels eine
Tabaksbeutelnaht (Ethicon™ PROLENE™, 0) angelegt, die dann mit einem
Tourniquet versehen wurde. Innerhalb dieser Tabaksbeutelnaht wurde dann ein
Schnitt bis in den Ventrikel durchgefihrt. Nachdem der Schnitt mit einer
Praparierschere geweitet wurde, erfolgte die Applikation des Prototyps. Nach
Applikation und vor Inflation der Ballons wurden erneut die Drucke bei 3
Liter/Minute dokumentiert. Es folgte nun die Inflation des supravalvularen Ballons
und anschliel3end die des subvalvularen Ballons mit NaCl. Nachdem die Ballons
inflatiert waren und die Isolation der Arbeitskammer etabliert war, wurden
Drucksensoren an die Zufuhrleitungen der Ballons angebracht, um deren
Dichtigkeit zu kontrollieren. Im Falle einer Beschadigung eines Ballons wirde
dann ein Druckabfall registriert werden.

Anschliel®end wurden erneut die Dricke im Ventrikel und in der Gefalprothese
bei 3, 3,5 und 4 Liter/Minute dokumentiert.
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Der nachste Schritt war die Uberpriifung der Dichtigkeit der Arbeitskammer. Hier
wurde nach Einfuhrung der Glasfaseroptik in einen Arbeitskanal die
Arbeitskammer mit NaCl-Lésung gespult, bis die Flussigkeit in dieser komplett
klar war. Anschlieliend wurde beobachtet, ob an einer Stelle gefarbtes Wasser

in die Arbeitskammer tritt. Falls dies der Fall war, wurde dies dokumentiert.

AnschlieRend wurde die Arbeitskammer kontinuierlich mit klarem NaCl gespult
und inspiziert. Es wurde darauf geachtet, ob bei einer kompletten 360°-Drehung
des Inlays, alle Klappensegel einsehbar waren.

Der letzte Schritt war der Versuch, mit Hilfe einer Mikrozange (Durchmesser 2

mm) die Klappensegel zu greifen und Teilstiicke davon zu entfernen.

Fotodokumentation

Abb. 2.21: Typische Fotodokumentation nach einem in vitro Versuch. Zugangsschnitt
an der distalen Vorderwand des rechten Ventrikels (A). Medialer (B) und lateraler (C)
Teil der Vorderwand des rechten Ventrikels. Trikuspidalklappe (Cuspis anterior) (D).
Klappenring der Pulmonalklappe (E) mit den drei Taschenklappen (Valvula semilunaris

anterior (F), sinistra (G) und dextra (H)). Blick in den Truncus pulmonalis ().

Nach jedem in vitro Versuch wurde eine ausflhrliche Fotodokumentation
durchgefuhrt. Zuerst wurde die Tabaksbeutelnaht entfernt. Im Anschluss wurde
die Lange des Zugangsschnittes ausgemessen (Abb. 2.21.A). Danach wurde der
rechte Ventrikel entlang der Vorderwand mit Hilfe eines Skalpells bis zur

Klappenebene erdffnet.
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Der mediale (Abb. 2.21.B) und der laterale Teil (Abb. 2.21.C) der Vorderwand
wurden auf Lasionen inspiziert und fotodokumentiert. Die hintere Wand und die
Trikuspidalklappe, inklusive Sehnenfaden, wurden ebenfalls inspiziert und
fotodokumentiert (Abb. 2.21.D).

Der nachste Schritt bestand darin, den Klappenring und die einzelnen

Klappensegel zu inspizieren und zu fotodokumentieren (Abb. 2.21.E).

AnschlieBend wurde der Truncus pulmonalis im ventralen Bereich eroffnet,
inspiziert und dokumentiert (Abb. 2.21.F-H).

Falls Lasionen zu erkennen waren, wurden diese extra markiert, ausgemessen
und dokumentiert (Abb. 2.21.1).

2.7 Invivo Versuche

Die in vivo Versuche wurden am porcinen Modell durchgefuhrt aufgrund der
anatomischen Ahnlichkeiten zum Menschen hinsichtlich des intrathorakalen
kardiovaskularen Apparats. Die Versuche liefen alle nach dem gleichen Schema
und entsprechend der geltenden Tierschutzbestimmungen ab. Das Versuchstier
wurde von einem Veterinarmediziner des Walter-Brendel-Zentrums (Dr. M.
Thormann) vorbereitet und intubiert und analgosediert Ubernommen. Im
Anschluss dessen fand die perkutane Anlage eines zentralen Venenkatheters in
der rechten V. jugularis und eines arteriellen Zuganges in der linken A. femoralis
statt. Im nachsten Schritt wurde das Tier, unter Freilassung des
Operationsgebietes, abgedeckt. Nach Gabe einer Ampulle Pancoronium zur
Muskelrelaxation fand die Hautinzision Uber der gesamten Lange des Sternums
statt mit anschlie3ender Praparation bis auf das Periost des Sternums. Danach
wurde mit einer oszillierenden Sage eine schrittweise, mediane Sternotomie

durchgefuhrt. Nach Entfernung des Thymus wurde das Perikard er6ffnet.

Als nachste operative Mallnahme wurde eine Tabaksbeutelnaht mit 5.0 Prolene
an der V. cava inferior vorgelegt und die V. cava inferior vor der perikardialen
Umschlagfalte kanuliert. Die Kanille wurde dann entliftet und an das

Blutreservoir angeschlossen.

Die zur Druckmessung benotigten Katheter wurden im rechten Ventrikel und in
der A. pulmonalis platziert. Der letzte Schritt vor Inzision des rechten Ventrikels

bestand im Vorlegen der rechtsventrikuldaren Tabaksbeutelnaht mit 2.0 Prolene
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am rechten Ventrikel, die mit Nahtwiderlagern (PTFE- Pledgets, Ethicon™)

versehen wurde.

Nach Applikation und Fixierung des Prototyps mittels UNITRAC® (BBraun,
Melsungen) wurden im Verlauf der OP in fixen Zeitabstanden Blutabnahmen

getatigt, die zur Blutgasanalyse verwendet wurden.

Bei Auftreten von Vorhofflimmern das hamodynamisch wirksam war, wurde die
topische Applikation von Lidocain durchgefuhrt. Falls intraoperativ
Kammerflimmern aufgetreten ist wurde die sofortige intrathorakale Herzmassage

gestartet gefolgt von Defibrillationen mit internen Paddels.

Nach Entfernung des Prototyps wurde die Terminierung des Versuchs nach den
geltenden Richtlinien vom Versuchsleiter durchgefuhrt. In tiefer Analgosedierung
wurde die intrakardiale Gabe von 5 Ampullen Kaliumchloridlésung durchgefuhrt,
die Uber Kammerflimmern zu einem Herzstillstand flhrte. Dann wurde die

Beatmung beendet und der Versuch abgeschlossen.
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3 Ergebnisse

3.1 Isolations-Ballon

Abb. 3.1: Aufblasbarer Isolations-Ballon der ersten Generation mit ausgedinnter Stelle (A)

und normaler Wandstéarke (B).

Durch die selbst hergestellten Ballons wurde das schnelle Wechseln eines
defekten supra- bzw. subvalvularen Ballons moglich. AuRerdem konnte der
Durchmesser des Ballons an die Anatomie angepasst werden. Der selbst
hergestellte Ballon hatte bei korrekter Positionierung gute

Abdichtungseigenschaften.

Bei den selbst hergestellten Ballons zeigte sich jedoch sehr haufig, dass die
Wanddicke nicht gleichmaRig war (Abb. 3.1.A/B). An den dunneren Stellen des
Ballons traten des Ofteren Rupturen des Materials, sowie Aussackungen nach
Inflation auf. Die Fixierung der Zuleitung stellte sich ebenfalls als Schwachpunkt
heraus, da an der Dubliermasse die ublichen Befestigungsmaterialien, wie
Sekundenkleber (UHU® Sekundenkleber — flissig / Gel) oder HeilRkleber keine

ausreichende Stabilitat boten. Die Innenseite des Ballons, an der dieser am
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Arbeitstrokar mit Sekundenkleber fixiert wurde, verlor durch diese Befestigung

die Flexibilitat und riss haufig ein.

Der AuRendurchmesser des Prototyps nahm nach Fixierung des selbst

hergestellten Ballons durchschnittlich um 6 mm zu.

Haufig befanden sich noch Wachs-Reste innerhalb des Ballons, die durch

Erhitzen und Herausdriicken nicht entfernt werden konnten.

3.2 Versuche mit den Prototypen

Prototyp |

Abb. 3.2: Ein erdffnetes Herz mit Einsicht in den rechten Ventrikel. Der Prototyp mit inflatiertem
supra- bzw. subvalvularen Ballon (A,B) mit dazwischenliegender Pulmonalklappe (C). Der

Bluteinlass am Trokar (a) ist auf den Einflussbereich vom rechten Atrium ausgerichtet ().
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Abb. 3.3: Einflhrprozedur des Prototyps | mit deflatierten Ballons (A,C). Bluteinlass des
Prototyps ist noch nach ventral gerichtet (B) und wird dann in die korrekte Position rotiert.

Kalibersprung zwischen Blutflusskanal und Arbeitskanal ist deutlich zu erkennen (D).

Abb. 3.4: Blick von unten in den Arbeitskanal (B) des Prototyp | mit Sicht auf den Blutflusskanal
und Bluteinlass (A). Die Zuleitung zum supravalvularen Ballon wurde durch den Arbeitskanal
gefihrt (C).
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Abb. 3.5: Durch die Verlegung des Ausflusstrakts, bedingt durch das Anliegen der Spitze des

Prototyps an ventralen Wand der A. pulmonalis, findet ein retrograder Fluss statt.

Eine korrekte Position des Bluteinlasses ist fur die Funktion aller Prototypen
essentiell. Der Bluteinlass musste zur Trikuspidalklappe ausgerichtet werden, um
ein Anliegen an die Ventrikelwand zu verhindern (Abb. 3.2.a/B). Bei korrekter
Positionierung konnte ein suffizienter Blutfluss etabliert werden. Bei nicht
korrekter Positionierung entstand sofort ein retrograder Fluss durch den
Arbeitstrokar hindurch (Abb. 3.5). Der Kalibersprung von 3,25 mm zwischen
Blutflusskanal ~und  Arbeitstrokar  (Abb.  3.3.D) erschwerte den
Applikationsvorgang. Die freistehende Kante des Arbeitstrokars am Ubergang
zum Blutflusskanal verursachte bei beiden Versuchen Lasionen im Bereich des
Zugangsschnittes. Nach korrekter Applikation bot der Arbeitskanal (Hohe 3,25
mm), der sich radiar um den Blutflusskanal befand, ausreichend Platz fur
Instrumente mit bis zu 3 mm Durchmesser (Optik, Spulung, Zangen, Laser) (Abb.

3.4.B). Es konnte ein Bereich der Klappe nicht eingesehen werden und mit den
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Instrumenten nicht erreicht werden - ahnlich einem toten Winkel beim Spiegel
eines Autos (Abb. 3.4.A). Somit gab es bei der Pulmonalklappe einen Teil

(Durchmesser ca. 3-4 mm), der nicht reseziert werden konnte.

Prototyp Il

Abb. 3.6: Prototyp Il mit Inlay (links) das um 360° im Arbeitskanal (rechts) drehbar ist.

Nach einer Versuchsreihe mit Prototyp | wurde der Ansatz mit fixiertem
Blutflusskanal verworfen und ein Modell mit rotierbarem Inlay/Arbeitskanal
entwickelt (Abb. 3.6). Bei Prototyp Il konnte ein um 360° drehbares Inlay
entwickelt werden, das bei jeder Stellung des Arbeitskanals eine ausreichende
Flache am Bluteinflussbereich bot, um theoretisch einen suffizienten Blutfluss

zwischen Ventrikel und Arterie gewahrleisten zu konnen.
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Prototyp Il

Abb. 3.7: Prototyp Il mit einem im Trokar (A) frei rotierbarem Inlay. Der Bluteinfluss des Inlays

war passend auf die Offnungsflache des Arbeitstrokars ausgerichtet (B).

Der Prototyp Il stellte die Umsetzung von Prototyp Il dar. Die
Verbindungsstreben und Offnungsflachen des Bluteinlasses bei Arbeitstrokar
und Inlay waren so gewahlt, dass bei jeder Stellung des Inlays die effektive
Offnungsflache des Bluteinflusses mindestens der Flache des Blutflusskanals
entsprach (Abb. 3.7.B). Es wurde angenommen, dass durch die Anlage von zwei
sich gegenuberliegende Bluteinflussbereichen, unabhangig der Stellung des

Arbeitstrokars, ein suffizienter Blutfluss etabliert werden konnten.

Zur Erhéhung der Anpassungsfahigkeit des Trokars an das Inlay wurde dieser
der Lange nach gespaltet. Die Verbindung der Langsspaltung mit Kontaktkleber
(UHU® Kontakt Kraftkleber — Gel) behielt ihre Stabilitat bei Rotationskraften und

bei leichten, von lateral wirkenden Kraften.
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Prototyp IV

Abb. 3.8: Applikation von Prototyp IV. Es ist ein Kalibersprung zwischen Trokar und Ballon zu
erkennen (A). Die Auftreibung am subvalvularen Ballon wird durch Wachsreste im Lumen

verursacht (B).
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Abb. 3.9: Applizierter Prototyp mit inflatiertem sub- und supravalvularen (A + blaue Flache)
Ballon. Der Fluss aus der Spitze des Prototyps (dem Ausflusstrakt) zeigt, dass ein ventrikular-
pulmonalarterieller Bypass etabliert ist (B). Zur besseren Darstellung wurde die
Pulmonalarterie (C) erdéffnet.

Abb. 3.10: Prototyp IV mit eingefihrtem Inlay. Die dinnen Verbindungsstreben zwischen
supra- und subvalvularem Teil (A) ermdglichen eine freie Sicht und gute Erreichbarkeit der
Klappen von den Arbeitskanalen aus (B).

Der Prototyp IV stellte die voll funktionsfahige Weiterentwicklung von Prototyp Il
dar. Nach Applikation konnte ein vollstandiger ventrikular — pulmonal-arterieller
Bypass etabliert werden. Es war bei Rotation des Inlays keine intraventrikulare
Druckerhéhung messbar (Abb. 3.9.B). Durch die diunnen Verbindungsstreben
zwischen dem supra- und subvalvularen Teil der Arbeitskammer war die Sicht
auf die Klappen bzw. die Erreichbarkeit durch Greif- und Resektionsinstrumente,
nicht behindert (Abb. 3.10).
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Die Applikation des Prototyps stellte sich durch den Auldendurchmesser von 20
mm und dem Kalibersprung zwischen Trokar und Ballon (4-6 mm) als schwierig
dar (Abb. 3.8.A/B). Um die Applikation zu ermdglichen, musste ein 30 mm langer
Zugangsschnitt gewahlt werden. Die Verbindungsstelle zwischen Zuleitung und
Ballon war scharfkantig und verursachte in drei von vier Versuchen Lasionen am

Endokard und Myokard beim Applikationsvorgang.

Prototyp V

Abb. 3.11: Applizierter Prototyp V mit inflatiertem supra (A)- und subvalvularen (B) Ballon
(Erhebungen, die sich abzeichnen - Blaue Flachen). Zur Visualisierung wurde ein Endoskop
eingefihrt (C).
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Abb. 3.12: Der Ballon wurde mit einem Schrumpfschlauch unterbettet (A). Der supra- und
subvalvulare Teil wurde mit zwei Metallstreben verbunden (B). Der vordere und hintere Teil

der Zuleitung wurde an der Verbindungsstelle (C) mit Heil3kleber fixiert.

Der Prototyp V stellt die Weiterentwicklung des Prototyps IV dar. Durch die
Reduzierung des AuRendurchmessers um 3 mm und durch die Verwendung von
Ballons, die Trachealtuben entnommen wurden, konnte der Gesamt-
Aulendurchmesser durchschnittlich um 7 mm zum Vorgangerprototyp reduziert
werden. Durch diese Reduktion wurde der Applikationsvorgang vereinfacht. Das
Verwenden eines Schrumpfschlauchs als Unterlage fir die Ballons vergroflierte
jedoch den Auflendurchmesser des Arbeitstrokars um durchschnittlich 3 mm
(Abb. 3.12.A). Durch den Schrumpfschlauch wurde der Wechsel eines defekten
Ballons erleichtert, da die Reste des Sekundenklebers nicht am Arbeitstrokar
haften blieben, sondern mitsamt des Schrumpfschlauchs entfernt werden
konnten. Durch die Untertunnelung des Schrumpfschlauchs mit dem PU-
Schlauch eines Venenverweilkatheters, wurde die Abdichtung zwischen Ballon
und Arbeitstrokar verbessert, da der flexible Schrumpfschlauch sich dem
vorderen Teil der Zuleitung anpassen konnte. Dadurch musste, im Gegensatz zu
den vorherigen Portotypen, weniger Klebematerial verwendet werden um die
Zuleitung am Ballon abzudichten. Es entstand aber eine neue Ubergangsstelle
zwischen dem distalen Teil der Zuleitung zum supravalvularen Ballon (dem PU-
Schlauch eines Venenverweilkatheters) und dem proximalen Teil der Zuleitung,
der einem Trachealtubus entnommen wurde (Abb. 3.12.C). Durch die Anlage
eines Arbeitskanals war nach Applikation des Prototyps die Inspektion der

Klappen maoglich.
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Rapid Prototyping Modell der ersten Generation (Prototyp VI)

||

B mgm——
e

Abb. 3.14: Applizierter Prototyp VI im eréffneten Herzen ohne Inlay. Der sub- (A) und
supravalvulare (B) Ballon grenzen einen isolierten Bereich ab in dem die Pulmonalklappe (C)
frei und damit zuganglich ist.
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Abb. 3.15: Endoskopiebilder mit freier Sicht auf eine Tasche der Pulmonalklappe (A) nach
Isolation. Mikrozange (B), die durch einen Arbeitskanal eingeflhrt wurde. Ein Teil der
Pulmonalklappe konnte durch Zug mit der Zange entfernt werden (C), nachdem sie durch

SchlieBen der Zange fixiert wurde (D).

Der Prototyp VI war der erste Prototyp, der maschinell durch das Rapid
Prototyping Verfahren erstellt wurde. Durch die sehr genaue Umsetzung der 3D-
Modelle (Abb. 3.13.A) konnte der GesamtauRendurchmesser auf 17 mm
reduziert werden. Hierdurch wurde der Applikationsvorgang vereinfacht und der
Zugangsschnitt zum Ventrikel konnte im Vergleich zu Prototyp V um ca. 4 mm
reduziert werden und hatte durchschnittlich eine Lange von 20 mm. Durch einen
Abstand von 0,1 mm zwischen Inlay und Trokar konnte eine Abdichtung der
Arbeitskammer bei rotierbarem Inlay ermoglicht werden. Nach Applikation und
korrekter Positionierung des supra- und subvalvularen Ballons (Abb. 3.14.A/B),
ergab sich nach Spulung freie Sicht auf die Pulmonalklappe (Abb. 3.15.A). Diese
konnte mit einer Mikrozange (Abb. 3.15.B/E) gegriffen und dadurch auch

teilweise entfernt werden (Abb. 3.15.D). Wenn die Klappe durch eine
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Metallstrebe an die Wand des Anulus gedrtickt wurde (Abb. 3.15.C), musste das
Inlay soweit gedreht werden, bis man mit der Mikrozange einen freien Teil der
Klappen greifen konnte. Zu Beginn wurde der supra- und subvalvulare Teil mit
zwei Metallstreben verbunden. Es zeigte sich, dass sich beide Teile relativ
instabil zueinander verhielten. Im Verlauf der Versuche und bei der
Neuproduktion des Prototyps VI wurden dann vier Metallstreben verwendet. Es
traten auch Probleme bei den Metallstreben hinsichtlich der Befestigung auf. Die
Befestigungsmaterialien die verwendet wurden, I6sten sich haufiger von den
Metallstreben. Die Metallstrebe konnte dann vor- und zurlckrutschen. Somit
entstand wiederum eine Instabilitdt zwischen supra- und subvalvularen Teil.
Wenn sich die Zuleitungsstrebe zum supravalvularen Ballon geldst hat, entstand

dadurch auch eine Undichtigkeit des Ballons.

Abb. 3.16: Durchbruch (A) der Zuleitung die vom Luer-Lock Anschluss (B) kommt. Rechts

oben: Urspriingliches Bild der AusschnittsvergréRerung

Produktionstechnisch bedingt ergaben sich Diskrepanzen zwischen dem Inlay
und dem Arbeitstrokar. Das Inlay konnte aufgrund von
Durchmesserschwankungen initial nicht in den Arbeitstrokar eingeflhrt bzw.
rotiert werden. Deshalb musste das Inlay mit einem Schleifpapier (Kérnung 3000)
nachbearbeitet werden. AuRerdem gab es eine undichte Stelle an einer Zuleitung
(Abb. 3.16.B). Die undichte Stelle entstand durch einen Durchbruch einer zu
dinnen Wand der Zuleitung in den Innenraum (Abb. 3.16.A).
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Abb. 3.17: Luer-Lock Anschluss mit Erhéhungen im zentralen Kanal (A).

Bei der Umsetzung der Luer-Lock Anschlisse ergaben sich durch den
Schichtweisen Aufbau des Prototyps Erhéhungen im zentralen Kanal (Abb.
3.17.A). Durch diese Erhdhungen war der Luer-Lock Anschluss nicht mehr
gleichmalig zirkular. Somit konnte keine Abdichtung durch Festschrauben
zwischen Dreiwegehahn und Anschluss hergestellt werden. Der Dreiwegehahn
musste zusatzlich mit einer Kombination aus HeilRkleber und Kontaktkleber

abgedichtet werden.
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Abb. 3.18: Loch im subvalvularen Ballon nach Einklemmung zwischen Inlay und Arbeitstrokar

mit austretendem Wasser (A).

Beim Wechsel von Einfuhrinlay und normalen Inlay wurde beobachtet, dass der
Ballon zwischen Arbeitstrokar und Inlay eingeklemmt wurde. Dadurch konnte das
Inlay nicht mehr vorgeschoben werden und es wurden Beschadigungen im

Ballon versursacht, die eine Inflation unmaoglich machten (Abb. 3.18).
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Rapid Prototyping Modell der zweiten Generation (Prototyp VII)

Abb. 3.20: Arbeitstrokar mit integrierter Spitze (A). Zwischen Inlay und Arbeitstrokar sitzende
Hartgummidichtungsringe (B,C).
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Die Umsetzung der Rapid-Prototyping-Modelle der zweiten Generation war
genauer als die der ersten Generation. Die Applikation des Prototyps wurde
durch die neue Spitze vereinfacht. Es wurden seltener Lasionen verursacht 11/30
vs. 5/30 an Septum, Anulus und Papillarmuskeln und eine Zeitersparnis war zu
beobachten 5:39 min vs. 3:45 min im Median, da man das Einfuhrinlay und das
normale Inlay nicht mehr wechseln musste. Es zeigte sich wahrend der in vitro
Versuche, dass Farbpartikel des gefarbten Wassers zwischen Arbeitstrokar und
Inlay durchtreten konnten. Durch den vergroferten Abstand von 0,3 mm
zwischen Arbeitstrokar und Inlay konnte keine komplette Abdichtung der
Arbeitskammer etabliert werden. Nach Einsetzten der zwei Dichtungsringe und
der Umwicklung des Inlays mit einem Klebeband (Tesafilm® kristall-klar; 15 mm),
wurde der Abstand soweit verringert, dass eine komplette Abdichtung der
Kammer gewahrleistet werden konnte. Die Verwendung von flexiblem
Sekundenkleber zur Fixierung der Metallstreben zeigte im Gegensatz zu
normalem Sekundenkleber eine geringere Anfalligkeit fur Bruche bei
Hebelkraften, die durch die Rotation des Inlays verursacht wurden. Wahrend der

in vitro Versuchsreihe |6ste sich einmalig eine Metallstrebe.
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Abb. 3.21: Applizierter Prototyp bei eroffnetem Herzen mit Endoskop und Mikrozange in
Arbeitsposition (A). Freie Tasche der Pulmonalklappe zwischen supra- und subvalvuldren
Ballon (B).
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Abb. 3.22: Applizierter Prototyp bei erdffnetem Herzen, bei dem eine Tasche der

Pulmonalklappe mit der Mikrozange gegriffen wurde (A).

Die Ballons, die dem Trokar der Firma Applied Medical™ (Kii® BLUNT TIP
SYSTEM) entnommen wurden, zeigten sehr gute Isolationseigenschaften. Das
in der Hohe flache, jedoch im Durchmesser breite Profil der Ballons, erméglichte
eine sehr gute Sicht des Endoskops (Abb. 3.21.A) auf die Klappen (Abb. 3.21.B).
Aulerdem wurden die Klappen nicht immer durch die Metallstreben des
Prototyps an die Wand des Anulus gedruckt. Daher war es mdglich die
Klappentaschen mit der Mikrozange zu greifen (Abb. 3.22.A). Wenn eine Klappe
an der Seitenwand anlag, konnte diese haufig mit starkerem Anspulen durch den
Spulkanal geldst werden und im Anschluss mit der Zange gegriffen werden.
Defekte Ballons mussten nicht mehr gewechselt werden, sondern konnten mit

flexiblem Sekundenkleber repariert werden.
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Das Rapid Prototyping Modell der zweiten Generation hatte eine Schwachstelle
an den Streben, die den Bluteinlass bildeten. Diese wurden dunner konzipiert
und waren anfalliger fur Briche. Bei der Luftleitungsstrebe ereignete sich
einmalig ein Bruch im in vitro Versuch. Dadurch entstand nach Reparatur eine
Schwachstelle, die bei in vivo Versuch Il erneut brach. Somit wurde der
supravalvulare Teil komplett undicht und der Versuch konnte nicht mit Prototyp

VIl fortgesetzt werden.

Abb. 3.23: Applizierter Prototyp VII in vivo (A). Pulmonalklappe (#) die partiell vor dem

Endoskopkanal liegt. Verschiedene Blickwinkel in der Arbeitskammer (C-D). Ubersicht der

Rotationsstellung des Inlays (F).

In vivo konnte mit Prototyp VII eine vollstandige Isolation der Pulmonalklappe
erreicht werden, mit freier Sicht auf die Klappensegel (Abb. 3.23.B-E). Die
Isolation blieb auch bei Rotation des Inlays erhalten (Abb. 3.23.F).
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3.3 Kunstklappe

Abb. 3.24: Kunstklappe mit leicht gedffnetem Ausflussbereich (A). Klebeflache, an der die
Klappe am Inlay fixiert wurde (B).

Die kunstliche Klappe wurde aus Dubliermasse gefertigt und war dadurch sehr
flexibel. Die Klappe 6ffnete sich bereits bei geringstem Fluss und schloss sich bei
retrogradem Fluss. Ein Problem, das bereits von den selbsthergestellten Ballons
bekannt war, trat auch bei dieser Klappe auf. Die Ublichen Fixierungs-Materialien
hielten sehr schlecht an der Dubliermasse. Die Fixierung im Blutflusskanal des
Inlays wurde mit einer Kombination aus flissig- und Gel-Sekundenkleber
durchgefuhrt. Stellen, an denen der Kleber nicht hielt, wurden in einem zweiten
Durchgang fixiert, indem der Sekundenkleber mit einem Venenverweilkatheter
eingebracht wurde. Durch diese Technik konnten sehr gute Fixierungsergebnisse
erzielt werden. In keinem der in vitro und in vivo Versuche wurde ein Ablésen der
Klappe beobachtet. Bei in vivo Versuch |l bildete sich an der Auf3enseite der

Klappe ein Koagel, der dann den Offnungsvorgang der Klappe behinderte.
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3.4 Selbstinflatierende Ballons
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Abb. 3.25: Prototyp VI der mit selbstinflatierenden Ballons ausgestattet ist. Die Zuleitung ist

geoffnet.

Abb. 3.26: Prototyp VI mit selbstinflatierenden Ballons. Die Zuleitung ist geschlossen und in

den Ballons herrscht ein Vakuum.

Fur die selbstinflatierenden Ballons wurde ein Schaumstoff verwendet, der ein
hohes Raumgewicht hatte. Im deflatierten Zustand vergréR3erte sich hierdurch der
Gesamtdurchmesser des Prototyps um 7 mm. Der Schaumstoffring der
ursprunglich zugeschnitten wurde, hatte einen Durchmesser von 40 mm.
Aufgrund der Form der verwendeten Ballons und deren Durchmesser, hatten die
selbstinflatierenden Ballons nach Montage einen Aufendurchmesser von 35

mm.

Die Ballons blieben inflatiert, auch wenn der Auf3enballon eine Beschadigung

aufwies und passten sich Unebenheiten in ihrer Umgebung sehr gut an. Im
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Gegensatz dazu verformten die normalen Ballons durch Expansion ihre

Umgebung.

In den in vitro Versuchen konnte in vier von vier Versuchen keine Abdichtung der
Arbeitskammer erreicht werden. Bei 3,50 L/min herrschte bereits ein Fluss in der
Kammer. Erst bei Nachinflation mit NaCl-Losung konnte eine komplette

Abdichtung erreicht werten.

3.5 In vitro Versuche

Erste Generation: Druckverlaufe im rechten Ventrikel

Pra-Applikation Pra-Isolation Post-Isolation

sWL1T mWL2 "WL3 mWL4 mWL5 "WL6 mWL7 mWL8 mWL9 mWL 10

Diagr. 3.1: Druckmessung rechter Ventrikel bei 3,00 L/min. (WL = Wet-Lab)

Um eine einheitliche Baseline fir die Druckmessung zu erhalten, wurden bei
einem Fluss von 3,00 L/min pra-Applikation ein Nullabgleich der Messpunkte
durchgefuhrt. Es entstand nach der Applikation ein Druck von 8,50 mmHg im
rechten Ventrikel (Median, Range 4,00 — 18,00 mmHg). Der Druck bei
Klappenisolation war 7,00 mmHg (Median, Range 3,00 - 12,00 mmHg). Die
Gesamtapplikationszeit war bei der ersten Generation 05:39 min (Median, Range
3:52 — 14:46 min). In vier von zehn Versuchen war es mdglich, ein Segel der

Pulmonalklappe mit der Mikrozange zu greifen.
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HLM-Fluss vollstandige Subvalvulare Supravalvulare . -
(//min) Abdichtung Leckage Leckage Nicht moglich

Tab. 3.1: Dichtungsergebnisse der ersten Generation.

€ 10,00

Druck in

i ] =

Pra-Isolation

Post-Isolation

sWL1 mWL2 “WL3 sWL4 sWLS5 “WL6 sWL7 mWL8 mWL9 mWL 10

Diagr. 3.2: Druckmessung rechter Ventrikel bei 3,50 L/min. (WL = Wet-Lab)

Bei einem Fluss von 3,50 L/min ergaben sich nur zwei Druckwerte (pra-Isolation

und bei Klappenisolation), da die Flusssteigerung von 3,00 L/min auf 3,50 L/min

bei bereits platzietem Prototyp durchgefuhrt wurde und dadurch die Dricke

wahrend der Applikation entfielen. Hier herrschte pra-Isolation ein Druck von 3,50

mmHg (Median, Range 1,00 — 5,00 mmHg). Bei Klappenisolation steigerte sich
der Druck auf 11,00 mmHg (Median, Range 3,00 — 17,00 mmHg).
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Pra-Isolation

Post-Isolation

sWL1 mWL2 “WL3 sWL4 sWLS5 “WL6 sWL7 mWL8 mWL9 mWL 10

Diagr. 3.3: Druckmessung rechter Ventrikel bei 4,00 L/min. (WL = Wet-Lab)

Wie auch bei dem Fluss von 3,50 L/min ergaben sich bei 4,00 L/min nur Pra- und

Post-Isolations Werte aufgrund des bereits applizierten Prototyps. Vor der

Applikation lag der Druck im rechten Ventrikel bei 7,00 mmHg (Median, Range
3,00 - 9,00 mmHg). Wahrend der Isolation stieg der Druck auf 15,50 mmHg

(Median, Range 9,00 - 39,00 mmHg).

mmHg bei . o . . .
3.00 L/min Pra-Applikation Pra-Isolation Post-Isolation
Median 0,00 8,50 7,00

Range 0,00 4,00 - 18,00 3,00 - 12,00
mmHg bei . : .
3.50 L/min Pra-Isolation Post-Isolation
Median 3,50 11,00

Range 1,00 - 5,00 3,00 - 17,00
mmHg bei . . .
4.00 L/min Pra-Isolation Post-Isolation
Median 7,00 15,50

Range 3,00 - 9,00 9,00 - 39,00

Tab. 3.2: Erste Generation: Druckwerte im Ventrikel.

Erste Generation: Druckverlaufe in der A. pulmonalis

Die Druckmessungen in der A. pulmonalis bzw. der Gefalprothese, die zur

Verlangerung des Stumpfes der A. pulmonalis verwendet wurde, fanden an
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einem offenen System statt, da die FlUssigkeit aus der A. pulmonalis frei in das

Sammelbecken des Wet-Lab flieRen konnte.

Bei 3,00 L/min herrschte nach der Applikation ein Druck von 1,00 mmHg (Median,
Range 1,00 — 2,00 mmHg). Bei Klappenisolation hatte der Druck einen Wert von
0,50 mmHg (Median, Range 0,00 — 1,00 mmHg).

Die Druckwerte bei 3,50 L/min lagen vor und nach der Isolation bei 0,50 mmHg
(Median, Range 1,00 — 2,00 mmHg).

Die Drucke bei 4,00 L/min waren 1,00 mmHg (Median, Range 1,00 — 3,00 mmHg)

pra- und post-Isolation.

mmHg bei . o . . .
3,00 L/min Pra-Applikation Pra-Isolation Post-Isolation
Median 0,00 1,00 0,50

Range 0,00 1,00 - 2,00 0,00 - 1,00
mmHg bei . . .
350 [min Pra-Isolation Post-Isolation
Median 0,50 0,50

Range 1,00 - 2,00 1,00 - 2,00
mmHg bei " . .
4.00 L/min Pra-Isolation Post-Isolation
Median 1,00 1,00

Range 1,00 - 3,00 1,00 - 3,00

Tab. 3.3: Erste Generation: Druckwerte in der A. pulmonalis.

Erste Generation: Makroskopisch sichtbare Schaden

Bei den in vitro Versuchen zeigten sich zwei Bereiche im Herzen die besonders
haufig von Lasionen betroffen waren. In der Regel handelte es sich hier um
oberflachliche Lasionen des Endokards. Das Septum zeigte in 4/10 Fallen
Lasionen, der Anulus trunci pulmonalis in 6/10 Fallen und einmalig wurden die

Papillarmuskeln beschadigt.
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Versuch

Ventrikel-
Eingang

Septum
inter-
ventriculare

Trikuspidal-
klappe

Anulus
trunci
pulmonalis

Pulmonal-
klappe

A

pulmonalis
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O|0O([O|0|0|O|0|O0|O|o
WIWWWO|O|Oo|0(O|0o
o000 |0|O|0|O0|O|o

-
o

3: Durch
Mikrozange
verursachte
Lasionen

0: Keine
Lé&sion

Tab. 3.4: Auswertung der makroskopisch sichtbaren Schaden.

Zweite Generation: Druckverlaufe im rechten Ventrikel

30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
-5,00
-10,00
-15,00

Druck in mmHg

Pra-Applikation Pra-lsolation Post-Isolation

sWL1 mWL2 “WL3 sWL4 sWLS5 “WL6 sWL7 mWL8 mWL9 mWL 10

Diagr. 3.4: Druckmessung rechter Ventrikel bei 3,00 L/min. (WL = Wet-Lab)

Der Aufbau der in vitro Versuche war bei beiden Generationen der Prototypen
gleich. Es wurden wiederum die Drucke bei einem Fluss von 3,00 L/min pra-
Applikation genullt um eine einheitliche Baseline fur die Druckmessung zu
erhalten. Bei einem Fluss von 3,00 L/min entstanden nach der Applikation Drlicke
von 14,00 mmHg (Median, Range 8,00 — 26,00 mmHg). Mit der neuen
Generation von Prototypen traten bei Post-Isolation erstmals negative

Druckwerte von -0,50 mmHg (Median, Range -10,00 — 5,00 mmHg) auf.
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Die gesamte Applikationsdauer des Prototyps reduzierte sich auf 03:45 min
(Median, Range 02:50 — 5:52 min). Bei zehn von zehn Versuchen war die Klappe
sichtbar. In sieben von zehn Versuchen war es moglich, die Segel der
Pulmonalklappe mit der Mikrozange zu greifen. Die Valvula semilunaris anterior
konnte bei allen sieben erfolgreichen Versuchen gegriffen werden. Die Valvula

semilunaris sinistra und dextra zusatzlich in finf dieser sieben erfolgreichen

Versuche.
HLM-Fluss vollstéandige Subvalvulare Supravalvulare Nicht méalich
(I/min) Abdichtung Leckage Leckage 9
3 9 1 0 0
3,5 9 1 0 0
4 8 2 0 0

Tab. 3.5: Dichtungsergebnisse der zweiten Generation.

10,00
8,00
6,00

4,00
2,00 -
0,00 -

-2,00
-4,00
-6,00
-8,00
-10,00

Druck in mmHg

Pra-Isolation Post-Isolation

sWL1 mWL2 “WL3 sWL4 sWLS5 “WL6 sWL7 mWL8 mWL9 mWL 10

Diagr. 3.5: Druckmessung rechter Ventrikel bei 3,50 L/min.

Bei einem Fluss von 3,50 L/min stieg der Druck pra-Isolation auf 2,00 mmHg an
(Median, Range 1,00 — 5,00 mmHg). Post-Isolation lag der Druck bei 3,50 mmHg
(Median, Range -8,00 — 8,00 mmHg).
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14,00

12,00
10,00

8,00

6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 -
-2,00

Druck in mmHg

-4,00

-6,00

Pra-Isolation

Post-Isolation

sWL1 mWL2 “WL3 mWL4 sWL5 “WL6 mWL7 mWL8 mWL9 mWL 10

Diagr. 3.6: Druckmessung rechter Ventrikel bei 4,00 L/min. (WL = Wet-Lab)

Die Drucke im Ventrikel stiegen bei einem Fluss von 4,00 L/min im auf 5,00

mmHg (Median, Range 2,00 — 12,00 mmHg) pra-lsolation und Post-Isolation auf
5,00 mmHg (Median, Range -3,00 — 13,00 mmHg).

mmHg bei . I . . .
3.00 L/min Pra- Applikation Pra-Isolation Post-Isolation
Median 0,00 14,00 -0,50

Range 0,00 8,00 - 26,00 -10,00 - 5,00
mmHg bei . . .
3.50 L/min Pra-Isolation Post-Isolation
Median 2,00 3,50

Range 1,00 - 5,00 -8,00 - 8,00
mmHg bei . : .
4.00 L/min Pra-lIsolation Post-Isolation
Median 5,00 5,00

Range 2,00-12,00 -3,00 - 13,00

Tab. 3.6: Zweite Generation: Druckwerte im Ventrikel.

Zweite Generation: Druckverlaufe in der A. pulmonalis

Pra-Applikation lag der Druck bei allen Flussraten bei 0,00 mmHg (Median,
Range bei 4,00 L/min 0,00 — 1,00 mmHg; ansonsten 0,00 mmHg). Post-Isolation
zeigte sich bei einem Fluss von 3,5 und 4,0 L/min eine Drucksteigerung von 1,00
mmHg (Median, Range 0,00 — 1,00 mmHg).
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mmHg bei . o .. . :
3,00 L/min Pra-Applikation Pra-Isolation Post-Isolation
Range 0,00 0,00 - 1,00 0,00 - 1,00
mmHg bei . . .
3,50 L/min Pra-Isolation Post-Isolation
Median 0,00 1,00

Range 0,00 0,00 - 1,00
mmHg bei . . .
4,00 L/min Pra-lsolation Post-Isolation
Median 0,00 1,00

Range 0,00 - 1,00 0,00 - 1,00

Tab. 3.7: Zweite Generation: Druckwerte in der A. pulmonalis.

Zweite Generation: Makroskopisch sichtbare Schaden

Die Haufigkeit von Lasionen am Septum reduzierte sich im Vergleich zur

Versuchsreihe der ersten Generation von Prototypen von vier auf drei. Die Anzahl

der Lasionen am Anulus reduzierte sich von sechs auf eins.

Versuch

Ventrikel-
Eingang

Septum
inter-
ventriculare

Papillar-
muskeln

Anulus
trunci
pulmonalis

Trikuspidal-
klappe

A

Pulmonal- .
pulmonalis

klappe

o

OO N[O |WIN|(=

-
o

OO0 |0O|0O|0|0|0|o|o

OOOIOOO

OO0 |0O|0O|0|0|0|o

OO0 |0O|0O|0|0|0|Oo|Oo

IOOOOOOOOO

0: Keine Lésion

WWWO|WW|IO|O[w|O
OO0 |0|O(0O|0|O|o

3: Durch
Mikrozange
verursachte
Lasion

Tab. 3.8: Auswertung der makroskopisch sichtbaren Schaden.
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Bilddokumentation typischer, makroskopisch sichtbarer Lasionen

Hierbei handelt es sich um einen Auszug von typischer, makroskopischen

Lasionen.

Abb. 3.27: Lasion im Bereich des Septum interventriculare (A) und im Bereich des Anulus

trunci pulmonalis (B).

Abb. 3.28: Lasion des Endokards unterhalb des Anulus trunci pulmonalis mit einer Lange von

ca. 4 mm und einer Breite von ca. 3 mm (A).
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Abb. 3.29: Lasion am Papillarmuskel mit einer Lange von ca. 3 mm (A).

Abb. 3.30: La&sion durch eine Mikrozange an der Valvula semilunaris sinistra der

Pulmonalklappe mit einem Durchmesser von ca. 4 mm (A).

Am haufigsten betroffen war der Anulus trunci pulmonalis. Der Ubergang vom

Ventrikel zum Anulus wurde bei Generation | in sechs von zehn Versuchen
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verletzt, bei Generation Il in einem von zehn Versuchen. In funf von sieben Fallen
handelte es sich um oberflachliche Lasionen am Endokard (Abb. 3.27.B und Abb.
3.28.A). In zwei Fallen reichte die Lasion bis in das Myokard (Prototyp VI). Das
Septum des rechten Ventrikels wurde auf Hohe des Zugangsschnittes bei
Generation | in vier von zehn Versuchen durch die Spitze des Prototyps
beschadigt, bei Generation Il in drei von zehn Versuchen (Abb. 3.27.A). Bei
beiden Generationen wurde in einem der zehn Versuche ein Papillarmuskel
durch das Skalpell beim Zugangsschnitt longitudinal angeschnitten (Abb. 3.29.A).
Durch die teilweise Entfernung der Pulmonalklappe mit der Mikrozange wurden
bei Generation | in vier von zehn Versuchen runde Lasionen verursacht, bei

Generation Il in sechs von zehn Fallen (Abb. 3.30.A).

3.6 In vivo Versuche

Versuch |

Der erste in vivo Versuch wurde an einem porcinen Modell mit 23 kg
Korpergewicht durchgefuhrt. Die GroRe des Herzens war fur ein Versuchstier mit
23 kg verhaltnismaRig klein. Es ergaben sich Probleme bei der Positionierung
des Prototyps. Die Tabaksbeutelnaht mit Zugangsschnitt musste ca. 25 mm nach
ventrikular von der Klappenebene entfernt positioniert werden. Aufgrund der
tiefen Positionierung der Prototypen-Spitze lag diese an der Wand der A.
Pulmonalis an. Durch die daraus resultierende Erhéhung des
Ausflusswiederstandes stieg der Druck im rechten Ventrikel an. Eine Tachykardie
fuhrte nach 8:30 Minuten zum Abbruch der Messreihe und konnte nach Entfernen

des Prototyps wieder in einen normofrequenten Rhythmus konvertiert werden.

Versuch Il

Bei in vivo Versuch Il hatte das Versuchstier ein Gewicht von 25 kg. Das Herz
war grolder als das in Versuch I. Der Abstand zwischen Klappenebene und
Tabaksbeutelnaht mit Zugangsschnitt war ca. 35 mm.
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Diagr. 3.7: Intrakardial gemessene Driicke Post-Isolation. Die Embolie wurde durch Luft im
ruckfihrenden Schenkel vom Blutreservoir zum Versuchstier verursacht. (R.V. = Rechter

Ventrikel; A.P. = A. pulmonalis)

Der intrakardiale Druck wurde mit zwei Messsonden registriert. Eine Sonde
wurde direkt im rechten Ventrikel platziert, die andere in der A. pulmonalis. Vor
dem EinfUuhren des Prototyps herrschte im Ventrikel ein Druck von 21 mmHg und
in der Arterie ein Druck von 18 mmHg. Wahrend der Klappenisolation herrschte
ein Druck von 27,00 mmHg (Median, Range 19 — 30 mmHg) im Ventrikel und ein
Druck von 14,00 mmHg (Median, Range 12 — 16 mmHg) in der Arterie.

Nach 11:50 Minuten ereignete sich eine vendse Luftembolie. Aufgrund einer
Undichtigkeit im Schlauchsystem zwischen dem Blutreservoir und der
Rollerpumpe wurde Luft direkt in die V. cava inferior appliziert. Ab diesem
Zeitpunkt konnten fallende Dricke im rechten Ventrikel und fallende systemische
Drucke beobachtet werden (Diagr. 3.7 und Diagr. 3.9 ab Pfeil). Insgesamt konnte

16:58 Minuten lang ein stabiler ventrikular-arterieller Bypass etabliert werden.

Druck in mmHg Rechter Ventrikel A. pulmonalis
Median 27,00 14,00
Range 19,00 - 30,00 12,00 - 16,00

Diagr. 3.8: Intrakardiale Druckwerte wahrend Versuch II.
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Diagr. 3.9: Invasiv gemessener, systemischer Blutdruck und Herzfrequenz im Verlauf von

Versuch Il nach Inflation der Ballons (A) und Isolationszeit (grine Flache) .

Der letzte invasiv gemessene Druck vor Applikation des Prototyps war 120 / 60
mmHg. Nach der Applikation lag der mediane systolische Blutdruck bei 80 mmHg
(Range 72 — 90 mmHg). Der Median des diastolischen Blutdrucks lag bei 40
mmHg (Range 39 — 50 mmHg).

Die Herzfrequenz vor Applikation des Prototyps war 90 Schlage pro Minute.
Durch die Applikation erhohte sich diese auf von 145 (Median, Range 100 — 153
BPM) Schlage pro Minute.

Druck in mmHg Systole Diastole
Median 80,00 40,00
Range 72,00 - 90,00 39,00 - 55,00

Diagr. 3.10: Systemische Druckwerte wahrend Versuch II.
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Diagr. 3.11: SpO2 bei 65% O2nach Inflation der Ballons (A) und Isolationszeit (griine Flache).

Wahrend der Operation wurde das Versuchstier mit 65 % Sauerstoff beatmet.
Der SpO2 Wert, der vor Beginn der Applikation gemessen wurde, war 97 %. Nach
Applikation fiel der Wert auf 88 % (Median, Range 83 — 90 %).
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Diagr. 3.12: Intrakardial gemessener Druck mit eingezeichnetem Beginn der Inflation der Ballons

(A), Neupositionierung (B) und Isolationszeit (griine Flache).
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Der Prototyp musste vor Beginn der Messreihe viermal neu ausgerichtet werden
um eine Isolation der Pulmonalklappe zu ermoglichen. Die intraventrikulare
Drucksteigerung wahrend der Isolation hatte intermittierend tachykarde
Rhythmusstérungen zur Folge. Wahrend der Messreihe mussten die Ballons
deshalb viermalig deflatiert und wieder inflatiert werden. Diese konnten durch
eine Deflation der Ballons unterbrochen werden (Diagr. 3.12.A). Nach Applikation
des Prototyps war eine Drucksteigerung von 20 mmHg im rechten Ventrikel zu

beobachten. Der Druck in der A. pulmonalis blieb gleich.

Druck in mmHg Rechter Ventrikel A. Pulmonalis
Median 34,00 15,00
Range 28,00 - 35,00 8,00 - 16,00

Tab. 3.9: Intrakardiale Druckwerte wahrend Versuch llI.
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Diagr. 3.13: Invasiv gemessener, systemischer Blutdruck und Herzfrequenz mit eingezeichneter

Inflation der Ballons (A), Neupositionierung (B) und Isolationszeit (griine Flache).

Nach initialer Inflation fiel der systolische Wert von 80 mmHg auf 50 mmHg. Der
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diastolische Wert fiel von 62 mmHg auf 34 mmHg. Vor Versuchsbeginn lag die
Herzfrequenz bei 111 Schlagen pro Minute. Wahrend der Messreihe lag die
Herzfrequenz im Median bei 112 Schlagen pro Minute (Range 90 - 120 Schlage
pro Minute).

Druck in mmHg Systole Diastole
Median 50,00 33,00
Range 44,00 - 68,00 24,00 - 40,00

Tab. 3.10: Systemische Druckwerte wahrend Versuch Il
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Diagr. 3.14: SpO2 bei 65% Oo.

Das Versuchstier wurde wahrend der gesamten Operationszeit mit 65% O:2
beatmet. Der SpO2 Wert fiel wahrend der gesamten Operationszeit an den

Messpunkten nie unter 99%.
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Diagr. 3.15: Intrakardial gemessener Druck mit eingezeichneter Inflation der Ballons (A),

Neupositionierung des Prototyps (B) und Isolationszeit (griine Flache).

Durch den ersten Applikationsversuch wurden bei dem Versuchstier ventrikulare
Arrhythmien ausgel6st, die eine Reanimation mit dreimaliger Defibrillation nach
sich zogen. Somit begann die komplette vierte Messreihe nach funfminutiger
Reanimation mit anschlie3end stabilen Kreislaufverhaltnissen. Die Daten wurden
uber eine Zeit von 39:20 Minuten aufgezeichnet. In dieser Zeit fand eine
dreimalige Neupositionierung des Prototyps statt (Diagr. 3.15.B). Insgesamt

wurden die Ballons funfmal deflatiert und wieder inflatiert (Diagr. 3.15.A).

Druck in mmHg Rechter Ventrikel A. Pulmonalis
Median 33,00 12,00
Range 19,00 - 37,00 8,00 - 15,00

Tab. 3.11: Intrakardiale Druckwerte wahrend Versuch V.
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Diagr. 3.16: Invasiv gemessener, systemischer Blutdruck und Herzfrequenz mit eingezeichneter

Inflation der Ballons (A), Neupositionierung des Prototyps (B) und Isolationszeit (grine Flache).

Nach jeder Inflation der Ballons war ein Abfall des Blutdrucks zu beobachten
(Diagr. 3.16.A). Beim Auftreten von Rhythmusstérungen oder bei einer
Undichtigkeit der Arbeitskammer wurden die Ballons wieder deflatiert, was eine
Steigerung der systemisch gemessenen Blutdruckwerte zur Folge hatte (Diagr.
3.16 Ende grune Flache). Die Herzfrequenz lag wahrend der Messreihe im
Median bei 112 Schlagen pro Minute (Range 100 - 134 Schlage pro Minute). Eine
Steigerung der Frequenz direkt nach Inflation der Ballons war nicht zu
beobachten. Erst ab einer minimalen Isolationszeit von einer Minute war ein
Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten (Diagr. 3.16 Ende der grinen Flache),

was dann in funf Fallen ein Deflation der Ballons erforderlich machte.

Druck in mmHg Systole Diastole
Median 54,50 38,50
Range 35,00 - 100,00 30,00 - 50,00

Diagr. 3.17: Systemische Druckwerte wahrend Versuch IV.
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4 Diskussion

4.1 Einleitung in die Diskussion

Die medikamentose Behandlung einer kalzifizierenden Aortenklappenstenose
beschrankt sich nach dem heutigen Stand der Wissenschaft auf die Kontrolle der
dadurch entstehenden Symptome. Medikamente die die Kalzifizierung
ruckgangig machen sind noch nicht verfugbar. Daher besteht momentan die
einzige Moglichkeit einer kurativen Behandlung im Ersatz der erkrankten Klappe
[31, 32]. Neben einer offenen Herzoperation kann man die erkrankte Klappe auch
perkutan oder transapikal durch einen Klappenstent ersetzen. Durch diese
weniger invasive Methoden kdnnen auch inoperable Patienten behandelt werden
[33-37]. Eine Stent-montierte Herzklappe wird nach einer Valvuloplastie in die
Position der Aortenklappe gesetzt, was auch Nachteile mit sich bringen kann. Die
dadurch entstehenden Gefahren einer Stentmigration, der Verlegung der
Koronarostien oder von paravalvulare Leckagen koénnten durch vorherige
Resektion der nativen Klappe minimiert werden [21, 26-29, 38]. Aulierdem
wirde sich durch die Resektion eine vergroBerte Offnungsflache des Anulus
ergeben [23]. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Embolie wirde sich
reduzieren, da auf ein Valvuloplastie verzichtet werden koénnte [34, 39]. Es gibt
bereits Techniken, durch die paravalvulare Leckagen retrograd bzw. antegrad
verschlossen werden konnen, jedoch sind solche Eingriffe sehr aufwendig und

die Erfolgsquote variiert stark [40].

Experimentelle Techniken zur Transkatheterresektion einer Klappe wurden
bereits entwickelt und evaluiert [21, 23, 26—-29]. Diese Arbeit beschaftigt sich mit
der Weiterentwicklung dieser Techniken mit dem Ziel, eine Isolation der
Pulmonalklappe am schlagenden Herzen zu ermdoglichen, mit Verzicht auf eine
Herz-Lungenmaschine. Sieben Prototypen wurden entwickelt wobei die ersten
funf die Aufgaben hatten, verschiedene Techniken und Ansatze auf Praktikabilitat
zu testen. Der sechste und siebte Prototyp waren das Ergebnis dieser
Vorversuche. Im Folgenden sollen diese Prototypen und Zusatzprojekte

diskutiert und evaluiert werden.
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4.2 Timeline

Das folgende Flussidagramm zeigt einen Kurziberblick der einzelnen
Entwicklungsstufen der Prototypen. Es werden die Wichtigsten Eigenschaften in
Stichpunkten aufgezahlt (blauer Hintergrund) und die Anderungen beschrieben

(grauer Hintergrund).

Der Ansatz der Prototypen mit fixiertem Blutflusskanal wurde verworfen. Der

Blutflusskanal sollte rotierbar sein.

Entwurf des Grundgerusts eines Prototyps mit rotierbarem Inlay.
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Der Grundaufbau des Prototyps Il wurde in ein PVC Modell umgearbeitet, um
die Technik und Stabilitat des rotierbaren Inlays in realistischer Grélie testen

zu konnen.

Bau eines Prototyps mit supra- und subvalvularem Ballon. Die Technik des

Prototypen Il wurde beibehalten. Zwei Metallverbindungen aus zugeschnittenen
Kanulen eines Venenverweilkatheters zwischen supra- und subvalvularen Teil

wurde hinzugeflgt. Ein zusatzlicher Arbeitskanal wurde hinzugeflgt.
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Der Auflendurchmesser wurde reduziert. Selbst hergestellte Ballons wurden
aufgrund von Nachteilen nicht mehr verwendet. Es wurden Ballons die einem

Trachealtubus enthommen wurden verwendet.

Auf Basis der gesammelten Erfahrungen wurde ein 3D-CAD Modell entworfen

und in Epoxidharz umgesetzt. Der Auldendurchmesser wurde beibehalten und ein
Einfuhrinlay wurde entwickelt. Es wurden zwei Arbeits- und Spulkanale und ein
Kanal fur das Endoskop im (Arbeits-) Inlay untergebracht. Die Schleuse wurde
einem Kii-Ballon entnommen und am Arbeitstrokar angebracht. Die Zuleitungen

wurden modifiziert.
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Das Grunddesign und die Anordnung der Kanale wurden beibehalten. Die Lange
des Prototyps wurde verandert und die Schleuse wurde in den Arbeitstrokar
integriert. Die Wanddicke wurde verringert. Das Einfuhrinlay wurde entfernt. Der
Arbeitstrokar wurde mit einer neuen Spitze konzipiert. Andere Ballons wurden

verwendet.
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4.3 Prototyp |- VIl

Prototyp |

Bei der theoretischen Planung der Prototypen gab es initial zwei Ansatze. Ein
Ansatz, bei dem der Blutflusskanal fix am Arbeitstrokar befestigt war und ein
anderer Ansatz, bei dem das Inlay frei um 360° drehbar war. Technisch bedingt
war es einfacher den Prototypen mit fixem Blutflusskanal zu bauen. Daher wurde
dieser Ansatz zu Beginn verfolgt. Der Bau des ersten Prototyps hatte mehrere
Ziele. Zum einen sollte das Konzept des fixen Blutflusskanals getestet werden
und zum anderen ging es darum eine Orientierung zu erlangen, mit welchen
Materialien am besten gearbeitet werden sollte. AufRerdem sollten die

grundsatzlich moglichen Malde der zukunftigen Prototypen ergrindet werden.

Beim Bau des Prototyps wurde der Blutflusskanal mittig angelegt, um eine
gleichmalige Platzverteilung in der Arbeitskammer zu gewahrleisten. Durch die
mittige Lage des Blutflusskanals entstand um diesen ein ringférmig angeordneter
Arbeitskanal. Auf diese Weise erlUbrigte sich die Planung einer speziellen
Anordnung der Arbeitskanale. Der Arbeitskanal war 3,5 mm hoch und war somit
breit genug flir alle eventuell bendtigten Werkzeuge, wie z.B. Endoskop,
Mikrozange usw. Der Innendurchmesser des Blutflusskanals wurde bewusst sehr
gro gewahlt, um das Durchflussverhalten bei einer Flache von 122 mm? zu
analysieren. Der Bluteinlass der aus dem Kolben einer 10 ml Spritze hergestellt
wurde, sollte mindestens die gleiche Flache haben wie der Blutflusskanal. Die
Einlassflache von 200 mm? wurde so grofd gewahlt, um ein partielles Anliegen
des Bluteinlasses an einer Wand des rechten Ventrikels kompensieren zu

kbnnen.
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Abb. 4.1: Blutflusskanal mit Einlass der noch nicht am Arbeitstrokar fixiert wurde. Oberhalb

des Bluteinlasses entsteht ein toter Winkel (#).

Bei den ersten in vitro Versuchen zeigte sich, dass durch den Bluteinlasskanal,
der von der Seite am Blutflusskanal befestigt war, ein toter Winkel oberhalb von
diesem entstand (Abb. 4.1.#). Es war dadurch nicht méglich, an dieser Stelle die
Pulmonalklappe zu greifen bzw. zu resezieren, auch nicht, wenn man mit den

Werkzeugen schrag auf die Pulmonalklappe zusteuerte.

Es gab nur einen Bluteinlass an der Seite des Prototyps, daher war die korrekte
Positionierung essentiell, da bei der kleinsten Rotation der Bluteinlass von einer
Wand des Ventrikels blockiert wurde und ein Blutfluss nicht mehr gewahrleistet
werden konnte. In vitro zeigte sich bereits bei einer Drehung von ca. 20° eine

Verdoppelung des intraventrikularen Drucks.

Bei jedem in vitro Versuch wurde das Epikard beim Applikationsprozess von
aullen verletzt. Dies war auf einen Kalibersprung von 8,5 mm zwischen
Blutflusskanal und Arbeitskanal zurtckzufiihren. Dieser Kalibersprung
erschwerte aullerdem die Applikation des Prototyps und hatte somit
Auswirkungen auf die Applikationszeit. Man musste, nachdem man den
Blutflusskanal eingeflihrt hatte, das Myokard mit einer Pinzette manuell Gber den
Arbeitskanal ziehen, was sehr zeitaufwandig war. Durch diesen Vorgang wurde

theoretisch bei einer in vivo Situation auch sehr viel Blut aus dem Ventrikel
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austreten kénnen. Der Auliendurchmesser von 22 mm erwies sich auch als nicht
praktikabel, da man den Zugangsschnitt so gro® machen musste, dass eine
anschliellende Abdichtung durch das Zuziehen der Tabaksbeutelnaht nicht mehr

moglich war.

Prototyp Il

Aufgrund der Schwierigkeiten bei Prototyp | wurde der Ansatz eines fixierten
Blutflusskanals nicht weiter verfolgt. Nach der theoretischen Planung eines
Prototyps mit rotierbarem Inlay wurde ein Modell aus Karton entworfen. Dieser
Prototyp hatte zum Ziel, eine Orientierung zu erlangen hinsichtlich der Form des
Inlays, der Grolenverhaltnisse des Bluteinlasses und der zukunftigen Anordnung
der Arbeitskanale. In erster Linie sollte die Form und Groflle des Bluteinlasses
geplant werden. Der Einlass sollte so konzipiert sein, dass bei jeder Stellung des
Inlays die Flache am Bluteinlass mindestens der Flache des Blutflusskanals
entsprach. Aulerdem wurden vier Offnungsflachen beim Bluteinlass gewanhlt, um
ein partielles Anliegen des Prototyps an einer Wand des Ventrikels kompensieren

zu konnen.

Prototyp lll

Der Prototyp Ill war die Umsetzung aus PVC basierend auf dem Entwurf des
Prototyps Il. Es sollte zum einen die GrofRe des Karton-Modells auf eine fur die
in vitro Versuche praktikable GrofRe reduziert werden, zum anderen sollte die
Stabilitat und das Verhalten des Prototyps bei Rotation des Inlays getestet

werden.

Bei diesem Prototyp wurden zwei Offnungsflachen mit zwei dickeren Streben am
Bluteinlass gewahlt, da bei Prototyp Il die Stabilitat des Uber dem Bluteinlass
gelegenen Teils bei Rotation nicht gewahrleistet war. Bei Prototyp Il wurden vier

dunne Streben bei vier Bluteinlassen verwendet.

Der Arbeitstrokar musste der Lange nach gespalten werden, da durch die Malke
des Inlays bzw. des Arbeitstrokars eine sehr grole Wandspannung am
Arbeitstrokar entstand. Durch diese Wandspannung war dann die Rotation des

Inlays nicht mehr moglich. Der leichte Unterschied im Durchmesser des
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Blutflusskanals oberhalb des Arbeitstrokars wurde deshalb gewahlt, um die
Ausflhrung des Arbeitskanals zu erleichtern und um die Applikation des
Prototyps zu vereinfachen. Da es sich um ein Modell handelte, das nicht fur in
vivo Versuche vorgesehen war, wurde dieser Prototyp nicht mit Ballons
ausgestattet und es konnte auf den supravalvularen Teil des Arbeitstrokars

verzichtet werden.

Prototyp IV

Prototyp IV war der erste, voll funktionsfahige Prototyp mit rotierbarem Inlay.
Anstatt zwei Offnungen am Bluteinlass des Arbeitstrokars wurde eine zuséatzliche
Offnung hinzugefiigt, um zu gewahrleisten, dass ein ausreichender Blutfluss
erzeugt werden konnte, auch wenn der Prototyp partiell an einer Wand im
Ventrikel anlag. Der supra- und subvalvulare Teil wurde mit zwei Metallstreben
verbunden, die aus Teilen der Metallkanile eines Venenverweilkatheter
bestanden. Die Streben wurden zunachst nur auf ihre Stabilitat getestet und
dienten nicht (wie bei Prototyp VI und VII) als Zuleitung zum supravalvularen
Ballon. Als supra- bzw. subvalvulare Ballons wurden selbsthergestellte Ballons
verwendet. Diese konnten auf den Aufendurchmesser von 20 mm besser
angepasst werden als Ballons, die einem Trachealtubus enthommen wurden.
AuRerdem waren die selbsthergestellten Ballons in sich geschlossen und hatten
nur eine Offnung mit einem Durchmesser von 3 mm, an der die Zuleitung fixiert
wurde. Die selbsthergestellten Ballons konnten somit einfacher abgedichtet
werden. Bei der Verwendung von Ballons von einem Trachealtubus in
Kombination mit einer Zuleitung, die von extern angebracht wurde, entstand
immer ein schwer abzudichtender Bereich am Ubergang zwischen Zuleitung und
Ballon. Dieser Bereich stellte sich auch als Schwachstelle bei kommenden
Versuchen heraus (Abb. 4.2.#).
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A

Abb. 4.2: Blick von oben auf den Querschnitt des Ubergangs zwischen Zuleitung (A) und Ballon

(B). Der Bereich unterhalb der Zuleitung war schwer abzudichten (#).

Das Inlay wurde erstmals mit zwei Arbeitskanalen ausgestattet mit der Absicht
eine Klappe zu greifen, wahrend man die Arbeitskammer mit dem Endoskop

inspizierte.

Prototyp V

Bei Prototyp V wurden vor allem Modifikationen an den Ballons vorgenommen.
Als Unterlage fir die supra- und subvalvularen Ballons wurden
Schrumpfschlauche verwendet. Die Schrumpfschlauche wurden dann mit der
Zuleitung zum supra- bzw. subvalvularen Ballon untertunnelt (Abb. 4.3.A/B). Die
Spitze der Zuleitung wurde mittig unter den Ballons ausgefuhrt. Somit konnte im
Bereich der Ballons eine in der Wand integrierte Zuleitung simuliert werden. Da
die Zuleitung unter den Schrumpfschlauchen verlief und somit kein direkter
Beruhrungspunkt zu den Ballons entstand, gestaltete sich die Abdichtung der
Ballons einfacher.
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Abb. 4.3: Zuleitung (A), die den Schrumpfschlauch (B) untertunnelt (rote gestrichelte Linie)

Durch die Verwendung der Schrumpfschlauche als Unterlage vergroRerte sich
der Durchmesser supra- und subvalvular um 3 mm, was bei den zukunftigen
Prototypen nicht der Fall war, da hier auf die Schrumpfschlauche verzichtet
werden konnte. Es wurden auch Ballons verwendet, die einem Trachealtubus
entnommen wurden, da sich die selbsthergestellten Ballons als nicht praktikabel
erwiesen hatten. Diese rupturierten haufig und die Abdichtung zwischen
Zuleitung und Ballon stellte sich durch die Materialeigenschaften des
Dubliersilikons als nicht leistungsfahig heraus (siehe Punkt 4.4). Zur Beurteilung
der Abdichtungsfahigkeit der neuen Ballons wurde wiederum nur ein Kanal in das
Inlay integriert, durch den das Endoskop in die Arbeitskammer eingefuhrt werden
konnte. Der AuRendurchmesser wurde auf 17 mm reduziert. Dieser Durchmesser
wurde dann auch als Grundlage fur die mit dem Rapid-Prototyping-Verfahren
hergestellten Prototypen verwendet, da die Applikation bei den in vitro Versuchen
problemlos madglich war und der Zugangsschnitt nicht zu grol3 gemacht werden

musste.

Rapid Prototyping Modell der ersten Generation (Prototyp VI, Version 1)

Die in den Vorversuchen gesammelten Erfahrungen wurden bei der Planung des
Prototyps VI berucksichtigt. Die Anordnung der Arbeitskanale wurde von einer
friheren Forschungsarbeit Ubernommen [41].
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Prototyp Il hatte vier Offnungsflachen als Bluteinlass. Die sich daraus
ergebenden vier Streben zeigten keine Rotationsstabilitat, bedingt durch die
Materialeigenschaften (Karton) des Prototyps. Bei den kommenden
Generationen konnte diese nicht mehr beobachtet werden, da die Stabilitat von
Polypropylen bzw. PVC hoéher war. Somit wurde Prototyp VI mit vier

Offnungsflachen konzipiert.

Prototyp VI hatte mit eingefuhrtem (Arbeits-) Inlay keine Spitze und es wurde
vermutet, dass sich dadurch der Applikationsvorgang als schwierig gestaltet.
Somit wurde zusatzlich ein auf den Arbeitstrokar abgestimmtes Einflhrinlay
konzipiert, das nach Applikation durch das (Arbeits-) Inlay ausgetauscht werden
sollte. Dieses Einfuhrinlay vereinfachte den Applikationsvorgang bis zum Inlay-
Wechsel. Da die Ballons beim Wechsel nicht inflatiert waren, wurden diese nach
dem Herausziehen des Einfuhrinlays durch die Vorderwand des Ventrikels nach
innen gedrlckt. Der supravalvulare Ballon wurde dann haufig im Bereich der
Arbeitskammer zwischen Inlay und Arbeitstrokar geklemmt und der subvalvulare
Ballon im Bereich des Bluteinflusses (Abb. 4.4.A). Es kam so zur Beschadigung

der Ballonoberflache, die eine Inflation unmadglich machte (Abb. 4.5.A).
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Abb. 4.5: Beschéadigter subvalvuldrer Ballon nach Einklemmung
Arbeitstrokar (A).

zwischen Inlay und
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Durch die flache Spitze des Prototyps bestand die Gefahr, dass der
Ausflussbereich komplett verlegt wurde, wenn dieser einer Wand anlag.
Insbesondere im Bereich des Truncus pulmonalis zeigte sich das, da dieser eine
nach dorsal abfallende Biegung hat bevor er sich in die Aa. Pulmonalis aufteilt
(Abb. 4.6.A). Dadurch wurde der Ausflusstrakt komplett blockiert und es konnte
kein Durchfluss etabliert werden. Dies zog eine haufige Neupositionierung des
Prototyps nach sich. Bei einem kleinen Herz konnte die korrekte Positionierung
problematisch werden, wenn nicht genug Abstand zwischen Klappenebene und

dem Bogen des Truncus pulmonalis war.

Abb. 4.6: Blick von Ventral auf das Herz mit rechtem Ventrikel (§), nach dorsal verlaufendem

Truncus pulmonalis (A) und den beiden Herzohren (#).

Zwischen dem subvalvularen Teil und dem supravalvularen Teil wurden initial
zwei Metallstreben verwendet. Die beiden Fixpunkte (Metallstreben) lagen sich
direkt gegenuber und verursachten eine Rotationsinstabilitat des supravalvularen
Teils. Durch die Flexibilitat der Metallstreben verlagerte sich aulerdem der
supravalvulare Teil nach Herausziehen des Einflhrinlays nach lateral bei Druck
von der Seite (Abb. 4.7). Dann konnte das (Arbeits-) Inlay nicht mehr appliziert
werden. Die Metallstreben zwischen dem supravalvularen und subvalvularen Teil

waren mit Sekundenkleber fixiert. Durch Rotationskrafte bei Drehung des Inlays
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oder seitlichen Druck konnte es passieren, dass sich der unflexible Kleber zur
Fixierung der Streben geldst hat. Wenn es sich um die Strebe handelte, die zur

Verbindung der Luftleitung zum supravalvularen Ballon diente, entstand dadurch
eine Undichtigkeit des Ballons.

)
1 1
1 1
A — \ Druck
1 1
\

Abb. 4.7: Grafische Darstellung der Verlagerung des supravalvularen Teils (A) bei Druck von
lateral und Fixierung durch zwei Metallstreben (B). (Blick von lateral auf den Prototyp)

Das Material der urspringlich verwendeten Ballons war sehr widerstandsfahig
bei starker Dehnung, insbesondere an den geklebten Befestigungsstellen. Die
Form der Ballons war jedoch nicht optimal fur die Verwendung an den
Prototypen, da bei Inflation der Durchmesser kleiner war als die Hohe (3 cm x
4,3 cm). Dadurch reichten die Rander des Ballons Uber die Klebestelle und

verlegte damit ein Teil des Bluteinlasses bzw. der Arbeitskammer (Abb. 4.10.A).
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Abb. 4.8: Blick auf die inflatierten Ballons mit einem Uber die Klebestelle hinausragenden
Ballon (A).

Rapid Prototyping Modell der ersten Generation (Prototyp VI, Version 2)

Produktionstechnisch bedingt gab es bei Prototyp VI (Version 1)
Durchmesserschwankungen im Millimeterbereich zwischen Inlay und
Arbeitstrokar. Aufgrund dessen wurde der Prototyp erneut gefertigt. Bei Prototyp
VI (Version 2) wurden dann durch die Erfahrungen mit Prototyp VI (Version 1)
vier anstatt zwei Metallstreben verwendet. AuRerdem wurde das Ballondesign
gewechselt. Die Ballons der Firma Mallinckrodt™ waren in ihrer Form besser flur
die Prototypen geeignet. Das Durchmesser- Hohen- Verhaltnis war ca. 1:1 (4,4

cm x 4,2 cm).
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Abb. 4.9: Durchmesser-Hohen-Verhaltnis der verschiedenen Hersteller. Applied Medical™
(A), Mallinckrodt™ (B) und Teleflex Medical Europe Ltd (C).

Rapid Prototyping Modell der zweiten Generation (Prototyp VII)

Unter Zuhilfenahme der Ergebnisse aus den experimentellen Versuchen wurde

der neue Prototyp hergestellt.

Es wurde aufgrund der oben genannten Nachteile auf das Einflhrinlay verzichtet.
Aullerdem wurde der Arbeitstrokar mit einer Spitze versehen, die es zum einen
ermdglichte den Prototyp ohne viel Widerstand zu applizieren, zum anderen
verhinderte diese Spitze ein komplettes Anliegen an die Aortenwand nach
Applikation. Zur Verbindung des supra- und subvalvularen Teils wurden
wiederum vier Metallstreben verwendet, die jedoch mit flexiblem Sekundenkleber
fixiert wurden. Durch dieses Material wurde die Gefahr minimiert, dass eine

Strebe durch Hebelkrafte herausgebrochen wird.

Der supra- bzw. subvalvulare Ballon wurde bei diesem Prototyp einem
Ballontrokar entnommen (Abb. 4.9.A). Diese Ballons hatten das optimale
Verhaltnis zwischen Hoéhe und Durchmesser (15 mm x 40 mm). AuRerdem
passten die Ballons mit einer Héhe von 15 mm optimal auf den supra- bzw.
subvalvularen Teil des Trokars. Zum Inflatieren wurde nur noch NaCl-Lésung
verwendet, da das Leitungswasser im Umkreis von Munchen einen Hartegrad
zwischen 13,1 und 18,4 Grad deutscher Harte (dH) aufwies und dadurch
Ablagerungen auf der Innenseite der Ballons verursachte, die vermutlich deren

Stabilitat beeinflusst. Ein weiterer grof3er Vorteil der Ballons war die Mdglichkeit



Diskussion 90

der Reparatur. Da die Ballons aus einem nicht flexiblen Kunststoff bestanden,

konnte man Locher mit flexiblem Sekundenkleber sicher verschliel3en.

Bei Prototyp VI (Version 1) und VI (Version 2) gab es produktionstechnisch groRe
Diskrepanzen im Durchmesser des Inlays bzw. des Arbeitstrokars. Deshalb
wurde der Abstand zwischen Inlay und Arbeitstrokar bei Prototyp VII auf 0,3 mm
anstatt 0,1 mm vergroRert, um die Passgenauigkeit zu optimieren. Die
Produktionsqualitat des siebten Prototyps war jedoch so genau, dass durch die
0,3 mm Abstand bei inflatierten Ballons Blut bzw. Farbpartikel in die
Arbeitskammer treten konnten. Supravalvular wurde deshalb dieser Abstand
durch zwei Hartgummidichtungsringe Uberbrickt und abgedichtet. Subvalvular
musste der Bereich zwischen Bluteinlass und Arbeitskammer mit drei Schichten
Klebeband umwickelt werden, die dann den Abstand ausglichen.

Probleme wahrend der in vitro Versuche

Hier werden Probleme diskutiert, deren Auftreten einer Systematik unterlag.

Der Stumpf der A. pulmonalis wurde bei jedem Herz vor Versuchsbeginn mit
einer GefalRprothese verlangert. Hier zeigte sich, dass die Spitze des Prototyps
nach Applikation sehr haufig an der Wand der Gefaldprothese anlag. Da die
verwendeten Prothesen aus PET bzw. PTFE bestanden und deshalb eine sehr
geringe Flexibilitat aufwiesen, erhodhte sich dadurch der Druck im rechten
Ventrikel.

Ein anderes Problem betraf die intraventrikulare Druckmessung. In den Herzen
befanden sich kleinste Partikel, wie z.B. geronnenes Blut oder sonstige freie
Gewebeteile, die das Lumen der Messsonde verlegt bzw. eingeengt haben. Die
Messergebnisse waren dann nicht mehr korrekt und die Sonde musste mit NaCl-
L6sung gespult werden. War dies inmitten einer Messreihe der Fall, musste diese
komplett von Anfang an wiederholt werden, da nicht mehr gewahrleistet war,

dass die Drucke nach der Spllung exakt denen vor der Spulung entsprachen.

Bei Prototypen der Generation VI zeigte sich in vitro das Problem, dass bei dem
Wechsel von Einfuhrinlay und normalen Inlay der supravalvulare Ballon zwischen
Inlay und Arbeitstrokar eingeklemmt wurde. In diesem Fall konnte das Inlay nicht
komplett vorgeschoben werden. Auflerdem bestand die Gefahr, dass die

Oberflache der Ballons beschadigt wurde.
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4.4 Zusatzprojekte

Selbst hergestellte Ballons

Bei den Vorversuchen zeigte sich, dass sich die Abdichtung der Ballons die
einem Trachealtubus entnommen wurden, als schwierig gestaltete, wenn eine
Zuleitung verwendet wurde, die nicht in der Wand des Arbeitstrokars integriert
war (Abb. 4.2). AuRerdem wurden im Rahmen der Vorversuche mehrere
verschiedene Durchmesser von Prototypen verwendet, an die die Ballons immer
angepasst werden mussten. War der Aullendurchmesser des Prototyps kleiner
als die Offnungen des Ballons, so entstanden beim Befestigen der Ballons Falten,
die eine Abdichtung erschwerten. Wenn der Aullendurchmesser des Prototyps
gréRer war als die Offnungen des Ballons, so entstanden Spannungen am Ballon
die dazu fuhrten, dass die Expansion bei Inflation ungleichmaRig war. Um diese
Probleme zu I6sen, wurde ein Ballon entwickelt, der in sich geschlossen war und
nur eine Offnung fiir die Zuleitung hatte. Als Material wurde Dubliersilikon
verwendet, weil es bei guter Flexibilitat auch stabil war. Die Integritat des Ballons
war jedoch gefahrdet, wenn bei der Produktion eine Stelle etwas dinner ausfiel.
Der Ballon rupturierte dann bereits bei geringem Innendruck. Die
Materialeigenschaften des Dubliersilikons erschwerten die Befestigung anderer
Teile an den Ballons. Samtliche verwendete Kleber hafteten nur sehr schwach
an der Oberflache. Somit war der Ubergang zwischen Zuleitung und Ballon eine
Schwachstelle hinsichtlich der Dichtigkeit. Der Ballon war ein in sich
geschlossener Ring, der mit Sekundenkleber am Prototyp befestigt werden
musste, um ein Verrutschen zu verhindern. Da der Sekundenkleber nach
Ausharten eine feste, unflexible Masse war, verlor der Ballon an der Stelle der
Fixierung seine Elastizitat und wurde dadurch anfallig fur Einrisse bei Belastung.
Die im Ballon verbliebenen Wachsreste, Dbedingt durch das
Produktionsverfahren, vergrofRerten durch ihre Masse den Durchmesser des
Ballons. Somit waren die selbsthergestellten Ballons im Verhaltnis zu den

Ballons, die einem Trachealtubus enthommen wurden, breiter.

Aufgrund der negativen Eigenschaften der selbsthergestellten Ballons wurden ab
dem Prototyp V nur noch Ballons verwendet, die einem Trachealtubus bzw.
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einem Ballontrokar entnommen wurden. Aullerdem war ab Prototyp V die

Zuleitung in der Wand des Prototyps integriert.

Kiinstliche Klappe

Nach Applikation der Prototypen war die naturliche Funktion der Pulmonalklappe
nicht mehr gegeben. Somit musste eine klnstliche Klappe in die Prototypen
integriert werden. Ab Prototyp VI war dies notwendig, da diese auch in vivo zum
Einsatz kamen. Es wurde initial Uberlegt, ob eine feste, mechanische Klappe mit
einem Scharnier oder eine flexible Klappe zum Einsatz kommen sollte. Aufgrund
der einfacheren Umsetzbarkeit entschied man sich dann fur die flexible Klappe.
Nach mehreren Tests wurde eine Klappe konzipiert, die zwei Flligel hatte, welche
im 45° Winkel aufeinander zuliefen. Durch diese Form war ein optimaler
Offnungs- und SchlieRvorgang in vitro zu beobachten. Als Material wurde
Dubliersilikon verwendet, da dieses gut zu verarbeiten war und bei hoher
Flexibilitdt sehr gute Stabilitat bot. Um eine optimale Offnung zu gewahrleisten,
mussten genau drei Schichten Dubliersilikon verwendet werden. Bei zwei
Schichten Silikon war die Klappe zu instabil. Bei vier Schichten stieg der
Offnungsdruck stark an, was sich auch bei Prototyp VIl in vivo zeigte. Aufgrund
des vergrolerten Innendurchmessers an der Spitze mussten bei diesem Prototyp
vier Schichten Dubliersilikon verwendet werden, um die Klappe in der Spitze des

Inlays fixieren zu kdnnen.

Selbstinflatierende Ballons

Um die Gefahr der Ruptur eines Ballons zu umgehen, entstand die Idee eines
selbstinflatierenden Ballons. Durch einen Schaumstoffkern, der unter dem Ballon
angebracht wurde, sollte eine externe Inflation mit Druck nicht mehr notwendig
sein. Es wurde auch vermutet, dass der expandierte Schaumstoff sich besser der
Umgebung anpasste und nicht wie ein normaler Ballon durch Druck die
Umgebung verformte. Wahrend des Applikationsvorgangs standen der supra-
und subvalvulare Ballon unter Sog, damit der Schaumstoff in ihnen komprimiert
wurde. Durch das Offnen des Dreiwegehahns an der Zuleitung, sollte dann dem
Schaumstoff die Mdglichkeit der Expansion gegeben werden. Es wurde ein

Schaumstoff mit einem hohen Raumgewicht gewahlt, da dieser mehr Druck bei
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Expansion aufbauen konnte. Durch die grof3ere Masse, im Vergleich zu einem
Schaumstoff mit niedrigem RG, vergrdlerte sich dadurch der Durchmesser des
Prototyps um mehr als 5 mm, auch im komprimierten Zustand. Wahrend der in
vitro Versuche zeigte sich dann, dass der Schaumstoff nicht genug Druck
aufbauen konnte, um eine isolierte Arbeitskammer etablieren zu kénnen. Durch
Nachinflation mit Druck konnte die Abdichtung dann gewahrleistet werden. Es
war nicht moglich einen Schaumstoff zu finden, der einerseits genug Druck
aufbauen konnte, um eine isolierte Kammer zu etablieren, und der andererseits
den Durchmesser des Prototyps so wenig steigerte, um eine problemlose

Applikation zu ermoglichen.

Ein wichtiger Aspekt betraf die Entfernung des Ballons bei einem Defekt der
aulBeren Hulle. In diesem Fall war der Ballon kontinuierlich inflatiert. Eine
Entfernung des Ballons war nur mdglich, wenn es sich um einen kleinen Defekt
handelte bei dem es noch moglich war eine Deflation unter kontinuierlichem Sog
zu erreichen. Andernfalls war es nicht moglich den Ballon zu entfernen, ohne

grolRere Schaden zu verursachen.

4.5 Leistungsfahigkeit der Prototypen und

Zukunftsperspektiven

Die in vitro Versuche zeigten, dass es mdglich ist, die Pulmonalklappe
zuverlassig zu isolieren, zu inspizieren und zu greifen. Durch die
Weiterentwicklung der Rapid-Prototypes konnte in vitro auch ein deutlich
geringerer intraventrikularer Druck bei Isolation der Pulmonalklappe erreicht
werden. Im Vergleich zur ersten Generation der Rapid-Prototypes sank der
intraventrikulare Druck bei der zweiten Generation bei einem Fluss von 3
Liter/Minute im Median von 7,00 mmHg (Range 3,00 - 12,00 mmHg) auf -0,50
mmHg (Range -10,00 — 5,00 mmHg). Dies wurde durch die Uberarbeitete Spitze
des Rapid-Prototypes der zweiten Generation begrindet, durch die der
Wiederstand im Ausflussbereich des Trokars nach Inflation der Ballons so weit
sank, dass die gemessenen Druckwerte die Baseline sogar unterschritten.
Aulerdem reduzierte sich die gesamte Applikationszeit, ebenso wurde die

Haufigkeit endokardialer Schaden deutlich gesenkt.
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In vivo konnte ein stabiler ventrikular-pulmonal arterieller Bypass Uber 16:58
Minuten etabliert werden (Diagr. 3.9). Aulierdem war es moglich, eine Klappe am
schlagenden Herzen zu isolieren und auch zu visualisieren (Abb. 3.23). Im
Anschluss an diesen Versuch konnte bei stabilen Kreislaufverhaltnissen post
Isolation sogar eine zweite Versuchsreihe durchgeflhrt werden. Dies zeigte,
dass die Generierung einer transventrikularen Klappenisolationskammer mit
passivem Durchfluss in Porcinen in vivo Modellen moglich ist. Dies ist die
Grundvoraussetzung fur eine zuklnftige, minimalinvasive Resektion einer
Herzklappe ohne extrakorporale Zirkulation. Es ist jedoch zu beachten, dass die
Reproduzierbarkeit in vivo noch nicht gegeben war. Die Isolation der Klappe am
schlagenden Herzen war noch von vielen Faktoren abhangig. Die GroRe des
Herzes, die Distanz vom Apex zur Pulmonalklappe und andere anatomische
Gegebenheiten verlangten eine aullerst genaue Abwagung der Position des
Zugangsschnittes (Abstand zum Anulus), der Position der Spitze des Prototyps
und des Winkels, in dem der Prototyp durch den Anulus gefuhrt wird. Wenn einer
dieser Faktoren nicht ganz korrekt war, konnte keine suffiziente Isolation der
Klappe hergestellt werden oder der intraventrikulare Druck stieg zu sehr an. Bei
allen in vitro und in vivo Versuchen wurde der Prototyp durch eine nicht
kalzifizierte Klappe gefuhrt. Es muss noch evaluiert werden, ob eine Anpassung
des Durchmessers oder der Form des Prototyps vorgenommen werden muss,
wenn es sich um stark kalzifizierte Klappen handelt. Bei den in vivo Versuchen
war zu beobachten, dass eine selbsthergestellte Klappe mit vier anstatt drei
Schichten Dubliermasse den Ausflusswiderstand so sehr erhdhte, dass eine
langere Isolation der Klappe nicht moglich war.

Um eine reproduzierbare Isolation der Pulmonalklappe in Zukunft
bewerkstelligen zu kdnnen, mussen die Prototypen weiterentwickelt werden. Es
ist zu Uberlegen, ob man die flexible Klappe durch eine andere Klappe ersetzt,
die einen geringeren Ausflusswiderstand besitzt. Aufgrund der anatomischen
Verhaltnisse, insbesondere des steilen Abfalls der A. pulmonalis und den daraus
resultierenden Problemen, kdénnten die zukunftigen Prototypen mit einer
flexiblen, schlauchartigen Spitze versehen werden, die sich dem Arterienverlauf

anpasst und somit das Problem des verlegten Ausflusstraktes eliminieren wirde.

Die Versuchsreihen wurden alle rechtsventrikular durchgefihrt. Eine

Ubertragung auf das linksventrikulédre System gestaltet sich als schwierig, da hier
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anatomische Unterschiede bestehen, die eine signifikante Auswirkung auf die
Funktionalitdt der Prototypen hatten. Es ist noch nicht moglich, eine
supravalvulare Abdichtung zu etablieren unter Aussparung der Koronarostien,
die sich direkt im Bereich der Isolationskammer bzw. des supravalvularen Ballons
befinden wirden. AulBerdem herrschen im linken Ventrikel hdhere

Druckverhaltnisse, die eine suffiziente Abdichtung erschweren kénnten.

Es beschaftigen sich momentan mehrere Arbeitsgruppen mit der Resektion einer
Aortenklappe vor Implantation eines Klappenstents. Es werden verschiedene
Ansatze verfolgt die unterschiedliche Resektionszeiten aufweisen. Bei einem
Ansatz mit einem Thulium YAG-Laser, der in vivo getestet wurde, wurden zur
Resektion einer Klappe durchschnittlich 7,4 £ 2,5 min bendtigt [42]. Mit einem
Wasserskalpell wurden in vitro 6 £ 2,4 min fur eine kalzifizierte menschliche

Aortenklappe bendtigt [23].

Andere Forschungsarbeiten befassen sich mit einer mechanischen Resektion
der Aortenklappe durch einen Stanzmechanismus [25, 43] oder durch ein
Cutting-Tool mit expandierbaren Klingen [44]. Durch das mechanische Entfernen
der Klappe ergibt sich eine geringere Resektionszeit, von der der Patient
profitieren wuirde. In vitro wurden mit einem Stanzmechanismus 45 + 30
Sekunden [25] bendtigt, um eine kalzifizierte Klappe heraus zu stanzen und mit
dem Cutting-Tool konnte eine kalzifizierte Klappe in vitro unter 30 Sekunden

entfernt werden.

Durch das mechanische Entfernen der Klappe besteht jedoch wiederum die
Gefahr, dass entstehendes Debris eine Embolie verursacht. Aulierdem besteht
nach Resektion der Klappe nicht die Mdglichkeit zur visuellen Kontrolle der
Schnittrander. Wiurde man beide Systeme kombinieren, konnte man die isolierte
Klappe durch einen Stanzmechanismus entfernen, wahrend ein ventrikular
arterieller Bypass etabliert ist (Abb. 4.10). Die Gefahr einer Embolie wirde somit

minimiert werden und eine visuelle Kontrolle ware maoglich.
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Abb. 4.10: Prototyp mit Isolationskammer (A). Integrierter Blutflusskanal, der mit einer
kunstlichen Klappe ausgestattet ist (B). Stanzmechanismus, der aus einem Rundmesser (C)

mit zusammenklappbarem Gegenstlck (D) besteht.
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5 Zusammenfassung

Die steigende Pravalenz der Aortenklappenstenose und die dadurch
entstehenden Komplikationen haben sich Uber die letzten Jahre zu einem ernst
zu nehmenden gesellschaftlichen Problem entwickelt [41, 45-48]. Die
demographische Entwicklung mit dem zunehmend alter werdenden
Patientenkollektiv bedarf einer Alternative zur offenen Herzoperation, um
mdglichst vielen Patienten eine kurative Behandlungsmaoglichkeit anbieten zu
konnen. Der perkutane Klappenersatz ist momentan das erfolgversprechendste
Behandlungsverfahren fur inoperable Patienten [35, 49-51]. Sowohl
paravalvulare Leckagen, als auch zentrale bzw. periphere Embolien gehéren mit
zu den haufigsten post interventionellen Komplikationen [52—68], deren Auftreten
sich durch eine vorherige Resektion der kalzifizierten Klappe vermeiden lassen
konnten. Die transapikale Resektion von Aortenklappen in vivo wurde bereits von
einer Forschungsgruppe in Kiel erfolgreich durchgefuhrt [21, 23, 26-29, 41]. In
dieser Arbeit ging es um die Entwicklung eines Kathtetersystems, das eine
Isolation der Pulmonalklappe ermoglichen sollte und gleichzeitig einen ventrikular
arteriellen Bypass etabliert, ohne die Verwendung einer extrakorporalen
Zirkulation oder eines Pumpenmechanismus. Dieses Kathetersytem war mit
einem um 360° rotierbaren Inlay ausgestattet, das eine Erreichbarkeit aller
Klappensegel ermdglichte. Es wurden sieben Prototypen entwickelt wovon zwei
durch das Rapid-Prototyping-Verfahren hergestellt wurden. Diese wurden in vitro
und in vivo getestet. In vitro konnte im Vergleich zur ersten Generation bei der
zweiten Generation der Rapid-Prototyping-Modelle ein deutlich geringerer
Druckanstieg verzeichnet werden. Die Lasionshaufigkeit verringerte sich
ebenfalls. In vivo konnte Uber 16:58 Minuten ein stabiler Bypass etabliert werden
und es konnte die Pulmonalklappe am schlagenden Herzen isoliert und

visualisiert werden.

Um die zukunftige Resektion der Klappen zu ermdglichen und um die
anatomischen Gegebenheiten an der Aortenklappe zu beherrschen, missen die
Prototypen noch weiterentwickelt werden.
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Anmerkung: Die Langeneinheiten auf samtlichen Abbildungen entsprechen dem

metrischen System. Jeder abgebildete Zentimeter ist in zehn Millimeter unterteilt.
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10 Anhang

10.1 Material

Selbst hergestellte Ballons

Ballon

Zuleitung

Klebemittel

Selbst inflatierende Ballons

Ballon

Zuleitung

Schaumstoff

Umwicklung

Klebemittel

Pro Contour Dubliersilikon
S&C Polymer GmbH, Deutschland

Mallinckrodt™, Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

UHU® Sekundenkleber — fliissig
UHU GmbH & Co KG, Deutschland

Pattex® HOT Sticks Transparent
Henkel AG & Co. KGaA, Dusseldorf

Mallinckrodt™ Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

Mallinckrodt™, Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

RG 40

Pyramidenkonig®, Deutschland

Ethicon™ ETHIBOND™ EXCEL, 4-0
Johnson & Johnson Medical GmbH,

Deutschland

UHU® Sekundenkleber — fliissig
UHU GmbH & Co KG, Deutschland



Anhang

111

Prototyp |

Arbeitskanal

Blutflusskanal

Bluteinlass

Supravalvularer Ballon

Subvalvularer Ballon

Zuleitung

Umwicklung

Klebemittel

Prototyp Il

Arbeitstrokar

BD Discardit™ I, 20 ml
Becton Dickinson, USA

BD Discardit™ II, 5 ml
Becton Dickinson, USA

BD Discardit™ Il, 10 ml
Becton Dickinson, USA

VBM, LT-D #5
VBM Medizintechnik GmbH, Deutschland

Pro Contour Dubliersilikon
S&C Polymer GmbH, Deutschland

Mallinckrodt™, Hi-Contour Oral/Nasal

Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien

plc, USA

Ethicon™ PROLENE™ 4-0
Johnson & Johnson Medical GmbH,

Deutschland

UHU® Sekundenkleber — fliissig
UHU GmbH & Co KG, Deutschland

Pattex® HOT Sticks Transparent
Henkel AG & Co. KGaA, Dusseldorf

Zewa® Wisch&Weg Klassik
SCA Hygiene Products Vertriebs GmbH,

Deutschland
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Inlay Zewa® Wisch&Weg Klassik
SCA Hygiene Products Vertriebs GmbH,
Deutschland

Arbeitskanal HP® Home & Office, DIN A4, 80 g/m?

Hewlett-Packard Company, Palo Alto,
Kalifornien, USA

Klebemittel Tesafilm®, matt-unsichtbar
Tesa® SE, Deutschland

Prototyp Il
Arbeitstrokar BD Discardit™ II, 20 ml
Becton Dickinson, USA
Blutflusskanal Spitze PVC Rohr 16 mm
aquaristic.net, Deutschland
Blutflusskanal Basis PVC Rohr 20 mm
aquaristic.net, Deutschland
Ubergang Blutflusskanal BD Discardit™ [I, 20 ml
Becton Dickinson, USA
Klebemittel UHU® Sekundenkleber — fliissig
UHU GmbH & Co KG, Deutschland
UHU® Kontakt Kraftkleber
UHU GmbH & Co KG, Deutschland
Prototyp IV
Arbeitstrokar PVC Rohr 20 mm
aquaristic.net, Deutschland
Metallstreben BRAUN®, Introcan Safety® 18G

Braun® Melsungen AG, Deutschland
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Supravalvularer Ballon

Subvalvularer Ballon

Zuleitung

Inlay

Klebemittel

Prototyp V

Arbeitstrokar

Metallstreben

Inlay Basis

Supravalvularer Ballon

Subvalvularer Ballon

Zuleitung

Pro Contour Dubliersilikon
S&C Polymer GmbH, Deutschland

Pro Contour Dubliersilikon
S&C Polymer GmbH, Deutschland

Mallinckrodt™ Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

BD Discardit™ Il, 10 ml
Becton Dickinson, USA

UHU® Sekundenkleber — fliissig
UHU GmbH & Co KG, Deutschland

Pattex® HOT Sticks Transparent
Henkel AG & Co. KGaA, Dusseldorf

BD Discardit™ [, 10 ml
Becton Dickinson, USA

BRAUN®, Introcan Safety® 18G

Braun® Melsungen AG, Deutschland

BD Discardit™ I, 10 ml
Becton Dickinson, USA

Mallinckrodt™  Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

Mallinckrodt™  Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

Mallinckrodt™  Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA
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Unterlage Ballons

Umwicklung

Klebemittel

Prototyp VI, Version 1

Klappe

Anschluss Spulkanale

Metallstreben

Supravalvularer Ballon

Subvalvularer Ballon

Zuleitung

Umwicklung

Schrumpfschlauch 24/8 mm

HellermannTyton GmbH®, Deutschland

Ethicon™ PROLENE™ 4-0
Johnson & Johnson Medical GmbH,

Deutschland

UHU® Sekundenkleber — fliissig
UHU GmbH & Co KG, Deutschland

UHU® Kontakt Kraftkleber
UHU GmbH & Co KG, Deutschland

Pattex® HOT Sticks Transparent
Henkel AG & Co. KGaA, Dusseldorf

Pro Contour Dubliersilikon
S&C Polymer GmbH, Deutschland

6F Pigtail-Katheter

Johnson & Johnson Medical N.V./S.A.,
Belgien

BRAUN®, Introcan Safety® 20G

Braun® Melsungen AG, Deutschland

RUSCHELIT®, Tracheal Tube, 7.0 mm |.D.
Teleflex Medical Europe Ltd., Irland

RUSCHELIT®, Tracheal Tube, 7.0 mm I.D.
Teleflex Medical Europe Ltd., Irland

RUSCHELIT®, Tracheal Tube, 7.0 mm I.D.
Teleflex Medical Europe Ltd., Irland

Ethicon™ ETHIBOND™ EXCEL, 4-0
Johnson & Johnson Medical GmbH,

Deutschland
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Schleuse Kii® BLUNT TIP SYSTEM, 12x130 mm
Applied Medical™ Resources Corporation,
Kalifornien

Klebemittel UHU® Sekundenkleber — fliissig

UHU GmbH & Co KG, Deutschland

UHU® Kontakt Kraftkleber
UHU GmbH & Co KG, Deutschland

Pattex® HOT Sticks Transparent
Henkel AG & Co. KGaA, Dusseldorf

Prototyp VI, Version 2 (siehe Prototyp VI) Anderungen

Supravalvularer Ballon Mallinckrodt™, Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

Subvalvularer Ballon Mallinckrodt™, Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, 7.0 mm |.D. Covidien
plc, USA

Prototyp Vi
Klappe Pro Contour Dubliersilikon

S&C Polymer GmbH, Deutschland

Anschluss Spulkanale 6F Pigtail-Katheter
Johnson & Johnson Medical N.V./S.A.,
Belgien

Metallstreben BRAUN®, Introcan Safety® 20G

Braun® Melsungen AG, Deutschland

Supravalvularer Ballon Kii® BLUNT TIP SYSTEM, 12x130 mm
Applied Medical™ Resources Corporation,

Kalifornien
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Subvalvularer Ballon Kii® BLUNT TIP SYSTEM, 12x130 mm
Applied Medical™ Resources Corporation,
Kalifornien

Zuleitung RUSCHELIT®, Tracheal Tube, 7.0 mm I.D.

Teleflex Medical Europe Ltd., Irland

Umwicklung Ethicon™ ETHIBOND™ EXCEL, 4-0
Johnson & Johnson Medical GmbH,
Deutschland

Schleuse Kii® BLUNT TIP SYSTEM, 12x130 mm
Applied Medical™ Resources Corporation,
Kalifornien

Klebemittel UHU® Sekundenkleber — Superflex Gel

UHU GmbH & Co KG, Deutschland

Tesafilm® kristall-klar; 15mm

Tesa® SE, Deutschland

10.2 Gerate zur Prototypenproduktion

Multifunktionswerkzeug Dremel®
Schleifpapier Obi Baumarkt, Deutschland
Skalpelle Feather® Disposable Scalpel; No. 11

Feather Safety Razor Co. LTD, Japan

Nadelhalter Aesculap® Nadelhalter
B. Braun® Melsungen AG; Deutschland

HeilRklebepistole Pattex® HeiRklebepistole

10.3 Gerate und Material fiir die in vitro Versuche

Pumpe Kreiselpumpe fur Herzlungenmaschine,
Stockert Instrumente Munchen, Typ 10-40-00,

Deutschalnd
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Porcine Herzen

Spritzen

Digitale Videokameras

Endoskop

Optisches Kabel

Lichtquelle

Netzgerat

Monitor

Video-Grabber
Netbook

Druckmessung

Fixierung Prototypen
DSLR Body
Objektiv

Acrylglaswanne und

Metallhalterung

MRT Ludwig Leidmann GmbH, Zenettistr. 10,
80337 Munchen, Bayern

BD Discardit™ Il, 10 ml/20 ml
Becton Dickinson, USA

Panasonic HDC-SD 40
Panasonic Marketing Europe GmbH;

Deutschland

Streppel Serie 50 - Flexible Mikro-Endoskope
STREPPEL Glasfaser-Optik oHG;

Deutschland
Olympus AR-T 12 EA, Deutschland

Olympus Visera CLV-S40, Olympus

Corporation, Japan

Olympus OTV-SC, Olympus Medial Systems
Corporation, Japan

Sony Trinitron Color Video Monitor, Sony

Corporation, Japan
mumbi Video Grabber USB 2.0
Asus Eee-PC 1005H

Smiths Medical: MX960 LogiCal®
Smiths Group plc; London

Unitrac ®, BBraun Melsungen AG
Sony A580
Minolta AF Macro 50 mm/F2.8

Entwurf Dipl. Physiker Max Feucker,
Produktion Industriedesgner Peer

Hulsenbeck, Kiel, Deutschland
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11 Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erklare ich, Ralf Peter Brecht, an Eides statt, dass ich die vorliegende

Dissertation mit dem Thema:

.Katheterbasierter = Aortenklappenersatz:  Entwicklung eines passiven

Flusssystems fur einen intrakardialen ventrikular-arteriellen Bypass®

selbstandig verfasst, mich aul3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel
bedient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd
ubernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter

Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher
oder in ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines

akademischen Grades eingereicht wurde.

Regensburg, 11.08.2018 Ralf Peter Brecht

Ort, Datum Unterschrift Doktorand
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