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HARTKLEPPROTHESEN

Slichlin~ 'l Caldio~rarnKCt5lCdilic 1989

BIOMEDISCHE EN
GEZONDHEI05­
TECHNOLOGIE

Voor technologische kennis en vaardighe­
den zijn er vele toepassingsgebieden denk­
baar zoals bijvoorbeeld de gezondheids­
zorg. Aan de Technische Universiteit
Eindhovenbesteedt men sinds het begin
van de jaren 70 aandacht aan wat officieel
wordt genoemd de biomedische en gezond­
heidstechnologie (BMGT). Dit is een multi­
disciplinair gebied tussen de gezondheids­
zorg en de technologie waaronder aile
aktiviteiten worden verstaan, waarbij tech­
nologische en natuurkundige kennis en
vaardigheden worden gebruikt en aange­
duid voor probleemsteIlingen uit de ge­
zondheidszorg en debiologie.

I
n zo' n twintig vakgroepen
verdee!d over aIle fakulteiten
van de TUE zijn ongeveer 150

mensen aktief (full-time of pami­
me) in onderwijs en onderzoek op
dit ~ebied. Dar kan zijn
matenalenonderzoek t. b.v. nieu­
we kunstorganen of -ledematen,
het ontwikke!en van diagnostische,
therapeutische of revalidatie appa­
ratuur, het ontwikke!en van orga­
nisatiemodellen voor instellingen
van gezondheidszorg, ofpuur fun­
damentee! onderzoek om meer in­
zicht te krijgen in de details die de
werking van het mense!ijk lichaam
bepalen. Er zijn dus legio aankno­
pingspunten tussen technische
vakdisciplines en de geneeskunde.
Dit anike! beschrijft her dee! van
de BMGT-aktiviteiten op de TUE
die erop gericht zijn om te komen
tot het ontwerp van hankleppro­
thesen. Dit multidisciplinaire on­
derzoek vindt plaats in de vakgroep
Fundamente!e Werktuigkunde
van de fakulteit der Werktuig-

bouwkunde in samenwerking met
onderzoekers van andere fakultei­
ten van de TUE en daarbuiten. In
het onderzoek van de vakgroep
kunnen drie hoofdlijnen worden
onderscheiden:
- Onderzoek op het terrein van

momingen in (venakkingen
van) vervormbare bloedvaten en
in het han

- Onderzoek naar het gedrag van
verbindingen in het spier-skelet­
systeem, zoals het kniegewricht
en de tussenwervelschijf

- Onderzoek naar de beschrijving
en bepaling van het mechanisch
gedrag van biologische materia­
len en strukturen, bijvoorbee!d
van ligamenten, kraakbeen, bot.

Deze lijnen zijn op talrijke plaat­
sen..verweven. ~en gemeenschap­
peIIJk kenmerk IS de wisselwerking
tu~sen modelvorming (vaak door
mlddel van computersimulaties)
en modeJverifikatie (vaak door ge­
avanceerde experimenten).
Her totale BMGT-onderzoek aan
de TUE is voor het grootste gedee!­
te ondergebrachr in een drietal
programma's:
- Technologie rond Vitale Funk­

ties
- Ziekenhuis Research Projekt

. - Perceprieve informatie- .
verWerking in wisse!werking met
appar~ruuren programmatuur.

Buiten deze programma's vindt
verk~nnend onderzoek plaats
waanngezochr wordr naar nieuwe
mogelijkheden en uitdagingen
voor de technologie in de gezond­
heidszorg.

HARTKLEPPROTHESEN

Het hanklepprothesen projekt is
een multidisciplinair onderzoek­
programma dat in het midden van
de zevenciger jaren is gestan. Her
doe! van het projekt is om op basis
van het onderzoek naar het funkti­
oneren van de natuurlijke aona­
klep, tot inzichten te komen die
van nut kunnen zijn bij het ontwer­
pen van kunstrnatige kleppen. Het
projekt is gestan met een hydrody­
namisch (momings- )onderzoek
met vooral inbreng vanuit de na­
ruurkunde. In dir onderzoek is de
interaktie beschreven tussen de be­
wegingen van de klepvliezen en de
bloedmorning vanuit het han in
de aona. Dir onclerzoek is zowe!
verrichr aan fysische modellen in
laboratoriumopstellingen als in
dierexperimenten. Er zijn verkla·
ringen gevonden voor het mooi en
geIijkrnatig sluiten van de natuU!­
lijke klep waardoor geen ontoelaar­
bare drukstoten optreden. Ook het
stabiliserend mechanisme dar her
flapperen van de klepvliezen in de
bloedstroom voorkomt (zoals een
vlag in de wind) is onderzochr en
verklaard.
In her daarop aansluitende dyna­
mika onderzoek is gerrachr inzichr
te krijgen in de klepweerstand. Bij
een gegeven noodzakelijke
bloedsrroom en een bekende maxi­
malepompdruk die her han kan Ie­
veren zal het duidelijk zijn dar de
weerstand die de hanklep in dir lei­
dingsysreern van bloedvaten heefr
een belangrijke rol speelt. Dez~
klepweerscand is gemeten door de
bewegingen van de verschillende
onderdelen en de ophanging van
de natuurlijke aonaklep re registe­
ren. Tijdens e!ke hancyclus veran­
d~n de weerstand van de klep van
b1lna nul (geopend) tot oneindig
(gesloten). Voor her meten van de
beweging van de verschillende
klepde!en zijn minuskuul kleine
meetspoeJrjes (ca. 1 mm) ontwik­
keld en geimplanteerd bij honden.
Op basis van de resultaten van dit
onderzoek zijneen aanral span­
ningsreducerende effekten ver­
klaard.
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Schema van hart (RB =Rechterboezem, RK =Rechterkamer, LB =Linkerboezem, LK =
Linkerkamer, AK = Aorta kJep. PS = Pazllair spier/jes.

In het vervolgonderzoek stonden
de materiaaleigenschappen vande
weefsels en de geometrie (vorm)
van de klepdelen centraal. Inzicht
is verkregen in de optimale wijze
waarop de natuur de verschillende
dementen tot een funktionele
kODstruktie samenstelt en hoe de
weefsdeigenschappen daanoe bij­
dragen. De specifikaties voor nieu­
~we materialen voor een kunstklep
en vaar het uiteindelijke omwerp
van een klep vormen de problemen
die nu onderzocht worden. Voor­
dat echter de eerste prototypes ont­
wikkeld zullen zijn is er nog een
lange weg te gaan van evaluaties in
dierexperimenten en andere proef­
opstellingen.

HARTEN
HARTKLEPPEN

Een goed werkend han is van le­
vensbelang. Het han van mensen
en zoogdieren werkt als een bloed­

.pomp. Deze bestaat uit vier holtes:
de rechter-en linkerboezem (RB en
LB) en de rechter- en linker-kamer
(RK en LK). De boezerns dienen als
verzame1ruimte voor het bloed. de
kamers zorgen voorhet verpompen
van het bloed naar het licha.am. Vit
de RK naar de longen voor zuursto­
fopname en uit de LK naar de rest
vanhet licha.am. Ongeveer een
keer per sekonde trekt het han zich
samen (systole) en ontspant weer
{diastole). De boezerns en de ka­
mers doen dat ongeveet gdijktij­
dig, maar de boezems ongeveer 0.1
sekonde eerder. Door dit tijdsver­
schil kunnen de boezerns hun in­
houd in de hankamers pompen
voordat deze gaan samencrekken.
Om de bloedstroming in het han te
reguleren zijn er vier kleppen aan·
wezig; een aan de inlaat en een aan
de uitlaat van de RK en LK. De in­
laatkleppen zijn tamelijk grillig
van vorm en zitten met spienjes
aan de hankamerwand vast. De
uidaatkleppen daarencegen zijn
ongespierd en rotatiesymmeuisch
van vorm. ongeveer als een cirkel
die uit 3 gelijke delen bestaat.
Het onderzOekproject hankleppen
richt zich op de aonaklep; De uit­
laatklep van de linkerkamer naar
delicha.amsslagader. Deze wordt
het zwaarste bdast en is door haar
relatief eenvoudige struktuur het
gemakkelijkste te bestuderen. Er
zijn inde loop van de tijd eengroot
aanul hanklepprothesen ontwik-

keld. grofweg te verdelen in me~

chanische kleppen. (bijv. Starr·
Edwards en Bjork·Shiley klep) en
vliesklepprothesen (bijv. Fascia­
lata en Hancock klep). Hoewd
kleppen van de eerste soon mecha­
nisch sterk zijn hebben zij ook een
aancal nadelen zoals:
- eeo groot drukverschil over de

klep. vooral bij inspanning
- ?e blijvende noodzaak van h~t

mnemen van .antl­
stollingsmiddelen om te voorko·
men dat het bloed niet samen,
klomen.

- het optreden van haemolyse (af­
braak van bloedcellen)

De onrwikkeling van een vliesklep­
prothese. die lijkt op de natuurlij­
ke klep, zou mogelijk de genoem·
de bezwaren in zijn geheel weg
kunnen nemen. Voorlopig zijn de
resultaten met de biologische vlies­
klepprothesen op de lange duur
niet heel bevredigend. Naast weef­
selveranderingen van het vlies kan
de levensduur worden beperkt
door het optreden van hoge span­
ningen of plaatselijke spannings­
koncenuaties in de vliezen.
Gezien de bezwaren die k1even aan
de huidige mechanische kleppen
en de biologische vliesklepprothe.
sen biedt de ontwikkeling van een
prothese met kunststofvliezen een
goed perspektief; een goede gdij.
kenis met de natuurlijke aonaklep
en men is niet afhankdijk van bio­
logische materialen. De resultaten
tot op. heden blijken echter nog
niet met de vetwachtingen op de
lange duur overeen te stemmen.
Dit is het bdangrijkste motiefvoor
de groep van de TUE om in samen­
werking met de Rijksuniversiteit
Limburg onderzoek te verrichten
naar het funktioneren van de na·

tuurlijke aonaklep. Daarbij kwam
aan het licht dat deze klep over een
aantal subtide mechanismen be·
schikt die ervoor zorgen dat de
spanningen in de bdaste vliezen
vrij gering zijn.

DE AORTAKLEP

Bij de mens is de inwendige diame­
ter aan de uitsuoomzijde ongeveer
20 mm. De klep bestaat in wezen
uit 3 delen. drie dunne (0.6 mm)
vliesjes, hun bevestiging aan de ..
vaarwand (aonaklepring) en achter
iedervliesje een zakvormige uitzet­
ting van de wand (sinus van Valsal­
va). De drie vliesjes liggen tijdens
de diastole tegen dkaar aan en slui­
ten zo de aona volledig af. Tijdens
de s,-stole perst de LK het bloed
door de geopende aonaklep de aor­
ta in. Er is dan een sterke voor­
waanse suonung.
Deze morning neemt gdeidelijk in
sterkte af als gevolg van de afne­
mende samentrekkingskracht van
het hart (vloeistofvemagingsfase).
Op het einde van de systole wil het
bloed terugstromen vanuit de aona
naar het han. Dit kan echter alleen
maar gedurende de tijd dat de aor­
taklep nog niet hdemaal gesloten
is. Tijdens de systole zijn de druk­
ken in de aona en LK gelijk. Tij­
dens de diastole is het drukverschil
over de klep ongeveer lOkPa (ca 75
mm kwik). Ongeveer 80 jaar lang
zal de aonaklep zo'n 2,5 miljard
keer dit drukverschil moeten op­
vangen. Het zal duidelijk zijn dat
deze geniale konsttuktie van de na­
tuur om bestudering en naboot­
sing vraagt.

Aanzicht AA
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De stroomJnelheid in de aorta als funktie van de Ii/d.

Fig. 3: Schematische weergave van het tweedimensionale model van de
aortaklep en het wl1l1rneembare stromingspatroon ttjdens de vertraging
van de hoofdstroom (= einde van de systole).

snelheidsproliel
van de hoofdstroom

DYNANIKA VAN DE
AORTAKLEP

De dynamika is de leer der bewe­
gingsverschijnselen. In dit dee! van
het project is onderzocht hoe de
veranderingen in de vorm van de
bewegende aortaklep kunnen lei­
den tot verrnindering van de span­
ningen in de klepvliezen.
Deze spanningen worden o.a. be­
paald door het drukverschil over de
vliezen en de geometrie van de
vliesophanging. De bewegingen
(vormveranderingen) van de aona­
klepring waaraan de vliezen zijn
opgehangen zijn besrudeerd.
Daartoe werden in de normaal
funktionerende aortaklep van een
hond zes (1 mm grote) af­
standsmeetsensoren aangebracht.
Gemeten werd hoe de afstanden
tussen deze sensoren ten opzichte
van elkaar veranderen bij een nor­
maal werkend hart. Tege!ijkenijd
werden druk en stroming gemeten.
Het speciaal voor deze meting Ont­
wikke!de .e!ektronische systeem
met de bijbehorende dataverwer­
king was in staat om de verplaatsin­
gen te meten met een nauwkeurig­
heid van meer dan 99 % .
Vit de dierexperimenten blijkt dat
de aonaklepring met name aan de
bovenkant (toppen) grote bewe­
gingen toestaat. Ook de basis van
de ring blijkt sterk te vervormen.
De vliestopbewegingen gedurende
de diverse fasen van de hanslag zijn
gunstig voor de spanningsopbouw
in de vliezen. Bij samentrekking
van het han zorgt een grotere af-

V
visualisatie draadjes

--+ tijd

diastole

terugstroming

aanwezigheid van een holte (sinus
van Valsalva) achter het klepvlies,
waarin de stroomsnelheid op het
einde van de uitstroming hoger is
dan die van de hoofdmoom in de
aorta. Door dit snelheidsverschil
aan beide zijden van het vlies wordt
dit vlies langzaam in de richting
van de hoofdstroom gedrukt.
Wanneer deze holte niet ofnauwe­
lijks aanwezig is wordt dit mecha­
nisme verstoord en zal de klep zich
abrupter onder de invloed van de
terugstroming sluiten. Daarnaast is
ook nog gekeken naar de stabiliteit
van de klepvliezen. Net als een vlag
in de wind kan ook een vlies in een
vloeistofstroming flapperen. Dit
wordt veroorzaakt door een snel­
heidsverschil aan weerszijden van
het vlies. Het lijkt erop dat bij de
aortaklep een stabiliserend mecha­
nisme aanwezig is: Tijdens' de
systole vermindert de vloeistofstro­
ming in de sinusholte het snel­
heidsverschil over het vlies.

systole

i

HYDRODYNAMIKA VAN
DE AORTAKLEP

De hydrodynamika onderzoekt de
bewegingen van vloeistoffen. In
dit projeckt zijn de interakties tus­
sen de klepvliesbewegingen en de
vloeistofmoming door de klep
bestudeerd. Daarvoor zijn experi­
menten uitgevoerd in een vijfmaal
vergroot tweedimensionaal
perspex model van de aortaklep.
De aorta wordt daarbij voorgesteld
als een rechthoekig kanaal, de si­
nus als een halve cilinder. Daartus­
sen bevindt zich een dun mem­
braan als model voor het klepvlies.
In het model werd de morning
zichbaar gemaakt door met inter­
vallen een stoot waterstofbelletjes
in de vloeistof te persen. De
vloeistofstroming en vliesbewegin­
gen werden gefilmd.
Tevens werd in dierexperimenten
het gedrag van de natuurlijke klep
bestudeerd. Door het bloed tijde­
lijk te vervangen door een door­
zichtige vloeistofkon men de klep­
vliezen in het levende dier filmen.
Vit deze experimenten blijkt dat
de klep niet gesloten wordt door
het terugstromen van het bloed
naar het hart, hetgeen een vrij plot­
selinge sluiting zou betekenen. De
klepsluiting begint al veel eerder.
Wanneer de stroomsnelheid in de
aorta afneemt beginnen de vliezen
al geleidelijk naar elkaar toe te be­
wegen. Op het einde van de systole
(uitstroom) is daardoor de klep al
voor 75 % gesloten en is nog maar
een kleine terugstroming nodig om
de klep volledig te sluiten. Deze
sluiting onder invloed van de uit­
stroming in plaats van de terugstro­
ming is zeer bijzonder. Het gelei­
delijk sluiten van de klep blijkt
vooral mogelijk te worden door de



Sti<hting " Cardiogram KCBlCdi'ic 1989

kraakbeen
struktuur

collagene
bundels

verbindings~
weefsel

elastine
weefsel

Fig. 4: Schels vl1n de aanhechting en sl1menstelling vl1n de I1Ortl1 klep.
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stand rossen de toppen voor een
.. grotere doocstcoomopening en dus
minder vloeistofkrachten op de
vliezen.
'Vlak nade sluicing van de klep
zorgt de verende ophanging voor
<redukcievan de piekspanningen op
de vliezen.
Het belang van de vervorming van
de klepbasis is nog onduidelijk,
maar het geeft wel aan dat de scijve
inhechcingsring zoals gebruikt bij
de meeste klepprothesen tot pro­
blemen kan leiden. De mogelijke
vervorming van de aonaklepring
waarin de klepvliezen zijn opge­
hangen leidt dus tot verrnindering
van de spanningen in de klepvlie­
zen. Ook de sinussen van Valsalva
blijken een col te spelen in de span­
ningsreduktie. Wanneer het bloed
op het einde van de hanslag wi! te­
rugSuomen zorgen de sinussen er­
voor dat dit bloed zich over een
grotere ruimte kan verdelen met als

.gevolg spanningsverlaging. Dit is
dus een rweede belangrijke funkcie
van de sinussen naast de col bij een
gelijkmatige sluicing van de vlie­
zen.

MECHANIKA VAN DE
AORTAKLEP

Dit onderzoek was gericht op de
beschrijving van de relatie russen
de drukbelasting op de klep, de
spanningsverdeling en de span­
ningskoncentracies in bepaalde on­
derdelen. Hierbij zijn vooral de
vorm en de weefselsamenstelling
van de klepdelen bestudeerd. Een
belangrijk vormkenmerk is dat het
vlies vlak bij de ophanging aan de
klepring een insnoering venoont.
Deze insnoering kan worden be­
schouwd als een (elascische) schar­
nier, waardoor bij openen en slui­
ten van de klep daar ter plaatse
geen noemenswaardige buigspan­
ningen op zullen ueden. Het weef­
selonderzoek liet zien dat de vlie­
zen blijken te bestaan uit een
elascine-laag (elastisch vezels) die
gewapend is met relacief dikke
(stijve) coUageen-bundels. Deze
bundels staan loodrecht op de
lengterichting van de aona. Hier­
door ontstaat een suuktuur die
sterk lijkt op een markies (jaloe-.
zieen). Doordeze bijzondere weef­
selsamenstelling zijn de vliezen te­
gelijkenijd sterk. scijf en
beweeglijk.

De mechanische eigenschappen
van het klepweefsel zijn· ook
m.b.v. experimenten geanaly­
seerd. Door in een proefopsteHing
aan het klepweefsel te trekken zijn
drie fasen te beschrijven die karak­
terisciek zijn voor zachte biologi­
sche weefsels.
In de eerste fase is nagenoeg geen
kracht nodig om het weefselstrook­
je te verlengen (e1astine fase). In de
overgangsfase worden de collagene
vezels belast zodanig dat ze hun ge­
golfde vorm verliezen. In de derde
fase (collageen fase) worden de scij­
ve collageen bundels belast waarbij
zelfs bij grote krachten weinig ver­
vorming opueedt. Vit modelbere­
keningen is gebleken dat deze
eigenschappen ervoor zorgen dat
de spanningen in' de vliezen zeer
gelijkmacig verdeeld worden en
dat de bundels ervoor zorgen dat
de drukspanning op de vliezen
wordt doorgeleid naar de minder
kwetsbare aonawand. Daarnaast
venoont het klepweefsel visko­
elastische eigenschappen. Dit be­
tekent dat bij plotselinge sneUe be­
lastingen het materiaal zich
elastisch gedraagt (als een veer die
ineens uitrekt) en bij een langduri­
ge aanhoudende belasting als het
ware uitvloeit als Stroop van een le­
pel.
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HET ONTWERP VAN
VLlESKLEPPROTHESEN

In het voorgaand beschreven on­
derzoek is het totale funktioneren
van de aonaklep aan bod geko­
men. Gezocht is naar de unieke
mechanismen in de klep die ervoor
zorgen dat deze zo lang en goed
kan blijven werken. Van groot be­
lang blijken:
- De vroegtijdige klepsluiting tij­

dens de systole door toedoen van
een holte achter ieder vlies.

- De reduktie van vliesinstabilitei­
ten door de gerichte vloeistofvor­
ming in de sinus van Valsalva.

- De reduktie op de vliessamen­
uekkingen vlak tla de klepslui­
ting als gevolg van de meegaand­
heid van de klep.

- De verlaging van de spanningen
in de vliezen door de beweging
v~ de toppen van de aonaklep­
£lng.

- De optimale krachtdoorleiding
als gevolg van de specifieke
strukruur en weefselsamenstel­
ling.

- De reduktie van buigspanningen
in de vliezen door de aanwezig­
heid van een scharnierpunt in
het vlies.

Gepoogd wordt nu om aan de hand
van de verzamelde kennis over de
naruurlijke aonaklep specifikaties
op te stellen voor het ontwerp van
vliesklepprothesen. Hierroe is eerst
een numeriek (wiskundig) model

vatl de klep gemaakt waarin de ver­
schillende eigenschappen eenvou­
dig (en goedkoop) kunnen worden
veranderd. Eerst is de klep in geslo­
ten toestand onderzocht. Om het
wiskundige model te toetsen in ex­
perimenten werd de Hancock bio­
prothese gebruikt. Aangezien de
numerieke en experimentele resul­
taten redelijk overeen kwamen
werd het numeriek model vervol­
gens gebruikt voor de ontwerpstu­
die van een nieuwe klep. De nieu­
we klep is in principe opgebouwd
uit drie dunne vliesjes, versterkt
met evenwijdig lopende vezels. De
vliesjes zitten direkt vast op een
stijf en laag frarne. De vliezen heb­
ben zeer specifieke eigenschappen
voor vezellvlies stijfheid. ve­
zel/vlies dikte, vezelafstand, vlies­
geomeuie, enz.
De klep hierol' gebaseerd wordt
momenteel voor verclere laborato­
riumexperimenten vervaardigd en
beproefd. Tevens wordt het calcifi­
catie probleem verder onderzocht.
omdat gebleken is dat de buig- en
rekvariaties die optreden bij het
openen en sluiten van de klep, het
verkalkingsproces versnellen. Hier·
door worden de vliezen stijver en
funktioneen de klep niet meer.
Daarnaast worden nieuwe matrix­
en vezelmaterialen ontwikkeld en
wordt de hechting russen beide on­
derzocht. Een laatste belangrijk
aandachtspunt is de biokompatibi­
liteit (lichaamsvriendelijkheid)
van de nieuwe materialen om zo
goed mogelijk aan de gewenste
eigenschappen te voldoen.

De ontwerp- en materiaalspecifika­
ties gekombineerd met de uit de
praktijk verkregen klinische eisen
dienen vervolgens uit te monden in
een prototype. De weg van dit pro­
totype tot een klinisch implanteer­
bare prothese is nog een lange. De
invitro (laboratorium) testen en
dierexperimentele evaluaties zul·
len nog tot vele veranderingen en
optimalisatie aanleiding geven.
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(TUE). Fig. 5: Numen'ek model van de gesloten ao11a klep.


