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HARTKILEPPROTHESEN

BIOMEDISCHE EN
GEZONDHEIDS-
TECHNOLOGIE

Voor technologische kennis en vaardighe-
den zijn er vele toepassingsgebieden denk-
baar zoals bijvoorbeeld de gezondheids-
zorg. Aan de Technische Universiteit
Eindhoven besteedt 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 alle
aktiviteiten worden verstaan, waarbij tech-
nologische en natuurkundige kennis en
vaardigheden worden gebruikt en aange-
duid voor probleemstellingen uit de ge-
zondheidszorg en de biologie.

verdeeld over alle fakulteiten
van de TUE zijn ongeveer 150
mensen aktief (full-time of partti-

I n z20'n rwintig vakgroepen

sme) in onderwijs en onderzock op -

dit gebied. Dat kan zijn
materialenonderzoek t.b.v. nieu-
we kunstotganen of -ledematen,
het ontwikkelen van diagnostische,
therapeutische of revalidatie appa-
ratuur, het ontwikkelen van orga-
nisatiemodellen voor instellingen
van gezondheidszorg, of puur fun-
damenteel onderzoek om meer in-
zicht te krijgen in de details die de
werking van het menselijk lichaam
bepalen. Er zijn dus legio aankno-
pingspunten tussen technische
vakdisciplines en de geneeskunde.
Dit artikel beschrijft het deel van
-de BMGT-akuiviteiten op de TUE
die erop gericht zijn om te komen
tot het ontwerp van hartkleppro-
thesen. Dit multidisciplinaire on-
derzoek vindt plaats in de vakgroep
Fundamentele  Werkruigkunde
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:

- Onderzock op het terrein van
stromingen in  (vertakkingen
van) vervormbare bloedvatcn en
in het hart

- Onderzoek naar het gedrag van

verbindirigen in het spier-skelet-

systeem, zoals het kniegewricht
en de russenwervelschijf

Onderzoek naar de beschrijving

en bepaling van het mechanisch

gedrag van biologische materia-
len en strukturen, bijvoorbeeld
van ligamenten, kraakbeen, bot.

Deze lijnen zijn op talrijke plaat-
sen verweven. Een gemeenschap-
pelijk kenmerk is de wisselwerking
tussen modelvorming (vaak door

middel van computersimulaties)
_ en modelverifikatie (vazk door ge-

avanceerde experimenten).

Het totale BMGT-onderzoek aan

de TUE is voor het grootste gedeel-

te ondergebracht in een drietal

programma’s:

- Technologie rond Vitale Funk-
ties

- Zickenhuis Research Projekt

Perceptieve

verwerking in wisselwerking met

apparatuur en programmatuut.

Buiten deze programma’s vindt
verkennend onderzoek  plaats
waarin gezocht wordt naar nieuwe
mogelijkheden en uitdagingen
voor de technologie in de gezond-
heidszorg.

informatie- .

HARTKLEPPROTHESEN

Het hartklepprothesen projekt is
een multdisciplinair onderzoek-
programma dat in het midden van
de zeventiger jaren is gestart. Het
doel van het projekt is om op basis
van het onderzoek naar het funkri-
oneren van de natutlijke aora-
klep, tot inzichten te komen die
van nut kunnen zijn bij het ontwer-
pen van kunstmatige kleppen. Het
projekt is gestart met een hydrody-
namisch  (stromings-Jonderzoek
met vooral inbreng vanuit de na-
tuurkunde. In dit onderzoek is de
interaktie beschreven tussen de be-
wegingen van de klepvliezen en de
bloedstroming vanuit het hart in

" de aorta. Dit onderzoek is zowel

verricht aan fysische modellen in

- laboratoriumopstellingen als in

dietexperimenten. Er zijn verkla-
ringen gevonden voor het mooi en
gelijkmatig sluiten van de natuur-
lijke klep waardoor geen ontoelaat-
bare drukstoten optreden. Ook het
stabiliserend mechanisme dat het
flapperen van de klepvliezen in de
bloedstroom voorkomt (zoals een

- vlag in de wind) is onderzocht en

verklaard.

In het daarop aansluitende dyna-
mika onderzoek is getracht inzicht
te krijgen in de klepweerstand. Bij
een  gegeven  noodzakelijke
bloedstroom en een bekende maxi-
male pompdruk die het hartkan le-
veren zal het duidelijk zijn dat de

‘weerstand die de hartklep in dit lei-

dingsysteem van bloedvaten heeft,
een belangrijke rol speelt. Deze
klepweerstand is gemeten door de
bewegingen van de verschillende
onderdelen en de ophanging van
de natuurlijke aortaklep te registe-
ren. Tijdens elke hartcyclus veran-
dert de weerstand van de klep van
bijna nul (geopend) tot oneindig
(gesloten). Voor het meten van de
beweging van de verschillende
klepdelen zijn minuskuul kleine
meetspoelijes (ca. 1 mm) ontwik-
keld en geimplanteerd bij honden.
Op basis van de resultaten van dit
onderzoek zijn een aantal span-
ningsreducerende  effekten ver-
klaard.
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In het vervolgonderzoek stonden
de mareriaaletgenschappen van de
weefsels en de geometrie (vorm)
van de klepdelen centraal. Inzicht
is verkregen in de optimale wijze
waarop de natuur de verschillende
elementen tot een funktionele

koostrukue samenstelt en hoe de

weefseleigenschappen daartoe bij-
dragen. De specifikaties voor nieu-
-we-materialen voor een kunstklep
en voor het uiteindelijke ontwerp
van een klep vormen de problemen
die nu onderzocht worden. Voor-
-dat echter de eerste prototypes ont-
wikkeld zullen zijn is er nog ecen
lange weg te gaan van evaluaties in
dierexperimenten en andere proef-
opstellingen.

HART EN
HARTKLEPPEN

Een goed werkend hart is van le-
vensbelang. Het hart van mensen
en zoogdieren werkt als een bloed-
pomp. Deze bestaat uit vier holtes:
de rechter-en linkerboezem (RB en
1B) en de rechter- en linker-kamer
(RKenLK). De boezems dienen als
-verzamelmimte voor het bloed, de
-kamers zorgen voor het verpompen
van het bloed naar het lichaam. Uit
de RK naar de longen voor zuursto-
fopname en uit de LK naar de rest
van -het lichaam. Ongeveer een
keer per sekonde trekt het hart zich
samen (systole) en ontspant weer
{diastole). ‘De boezems en de ka-
mers doen dat ongeveer gelijkuij-
-dig, maar de boezems ongeveer 0,1
sekonde eerder. Door dit djdsver-
schil kunnen de boezems hun in-
-houd in de hartkamers pompen
voordat deze gaan samentrekken.
Om de bloedsttoming in het hart 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 spiertjes
aan de hartkamerwand vast. De
uitlaatkleppen daarentegen zijn
ongespierd en rotatiesymmetrisch
van vorm, ongeveer als een cirkel
die uit 3 gelijke delen bestaat.

Het onderzoekproject hartkleppen
richt zich op de aortaklep: De uit-
laatklep van de linkerkamer naar
de lichaamsslagader. Deze wordt
het zwaarste belast en is door haar
relatief eenvoudige strukruur het
gemakkelijkste te bestuderen. Er
zijn in de loop van de tijd een groot
aantal hartklepprothesen ontwik-

keld, grofweg te verdelen in me-
chanische kleppen (bijv. Starr-
Edwards en Bjork-Shiley klep) en
vliesklepprothesen (bijv. Fascia-
lata en Hancock kiep). Hoewel
kleppen van de eerste soort mecha-

~nisch sterk zijn hebben zij ook een

aantal nadelen zoals:

- een groot drukverschil over de
klep, vooral bij inspanning

- de blijvende noodzaak van het
innemen van anti-
stollingsmiddelen om te voorko-
men dat het bloed niet samen-
klontert.

- het optreden van haemolyse (af-
braak van bloedcellen)

De ontwikkeling 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-
koncentraties in de vliezen.

Gezien de bezwaren die kleven aan
de huidige mechanische kleppen
en de biologische vliesklepprothe-
sen biedt de ontwikkeling van een
prothese met kunststofvliezen een
goed perspektief: een goede gelij-
kenis met de natuurlijke aortaklep
en men is niet athankelijk van bio-
logische materialen. De resultaten
tot op_heden blijken echter nog
niet met de verwachtingen op de
lange duur overeen te stemmen.
Dit is het belangrijkste motief voor
de groep van de TUE om in samen-
werking met de Rijksuniversiteit
Limburg onderzoek te verrichten
naar het funktioneren van de na-

tuurlijke aortaklep. Daarbij kwam
aan het licht dat deze klep over cen
aantal subtiele mechanismen be-
schike die ervoor zorgen dat de
spanningen in de belaste vliezen
viij gering zijn.

DE AORTAKLEP

Bij de mens is de inwendige diame-
ter aan de uitstroomzijde ongéveer
20 mm. De klep bestaat in wezen
uit 3 delen, drie dunne (0,6 mm)
vliesjes, hun bevestiging aan de -
vaatwand (aortaklepring) en achter
ieder vliesje een zakvormige uirzet-
ting van de wand (sinus van Valsal-
va). De drie vliesjes liggen tijdens
de diastole tegen elkaar aan en slui-
ten zo de aorta volledig af. Tijdens
de systole perst de LK het bloed
door de geopende aortaklep de aor-
ta in. Er is dan een sterke voor-
waartse stroming.

Deze stroming neemt geleidelijk in
sterkte af als gevolg van de afne-
mende samentrekkingskracht van
het hart (vloeistofvertragingsfase).
Op het einde van de systole wil het
bloed terugstromen vanuitde aorta
naar het hart. Dit kan echter aileen

- maar gedurende de tijd dat de aor-

taklep nog niet helemaal gesloten
is. Trydens de systole zijn de druk-
ken in de aorta en LK gelijk. Tij-
dens de diastole is het drukverschil
over de klep ongeveer 10kPa (ca 75
mm kwik). Ongeveer 80 jaar lang
zal de aortaklep zo'n 2,5 miljard
keer dit drukverschil moeten op-
vangen. Het zal duidelijk zijn dat
deze geniale konstruktie van de na-
taur om bestudering en naboot-
sing vraagt.

Aanzicht AA

Schema van hart (RB = Rechterboezem, RK = Rechterbamer, LB = Linkerboezem, LK =

Linkerkamer, AK = Aorta klep, PS = Paillair spiertfes.




Stichung 't Cardiogram Kersteditic 1989

snelheid ———»

terugstroming

systole

—» ’tijd
diastole

| 8 il

De stroomsnelbeid in de aorta als funkiie van de iz]'d.

HYDRODYNAMIKA VAN
DE AORTAKLEP

De hydrodynamika onderzoekt de
bewegingen van vloeistoffen. In
dit projeckt zijn de interakties tus-
sen de klepvliesbewegingen en de
vioeistofsttoming 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 stroming
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 vloeistof kon men de klep-
vliezen in het levende dier filmen.
Uit 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 kiep al
voor 75% gesloten en 1s 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

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 hoofdstroom in de
aorta. Door dit snelheidsverschil
aan beide zijden van het viies wordt
dit vlies langzaam in de richting
van de hoofdstroom gedrukt.
Wanneer deze holte niet of nauwe-
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
vandeklepvliezen. Netalseen vlag
in de wind kan ook een vlies in een
vloeistofstroming flapperen. Dit
wordt veroorzaakt door een snel-
heidsvetschil 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 viies.

DYNANIKA VAN DE
AORTAKLEP

De dynamika is de leer der bewe-
gingsvetschijnselen. In dit deel van
het project is onderzocht hoe de
veranderingen in de vorm van de
bewegende aortaklep kunnen lei-
den tot vermindering 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 aorta-
klepring waaraan de vliezen zijn
opgehangen zijn  bestudeerd.
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. Tegelijkertjd
werden druk en stroming gemeten.
Het speciaal voor deze meting ont-
wikkelde -elektronische systeem
met de bijbehorende dataverwer-
king was in staat om de verplaatsin-
gen te meten met een pauwkeurig-
heid van meer dan 99%.

Uit de dierexpetimenten blijkt dat
de aortaklepring 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 hartslag zijn
gunstig voor de spanningsopbouw
in de vliezen. Bij samentrekking
van het hart zorgt een grotere af-

afvoer

sinus
1 y

aanvoer |

| aona

“Viies dd—

L\ 4

viies

/

visualisatie draadjes

-vioeistofstroming in sinus

7

snelheidsprofiel
van de hoofdstroom

Fig. 3: Schematische weergave van het tweedimensionale model van de
aortaklep en het waarneembare stromingspatroon tijdens de vertraging
van de hoofdstroom (= einde van de systole).
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Fug. 4: Schets van de aanhechting en samenstelling van de aorta klep.

:stand tussen de toppen voor een
-grotere dootstroomopening en dus
minder vloeistofkrachten op de
vliezen.

‘Vlak na -de sluiting van de klep
zorgt de verende ophanging voor

-reduktie van de piekspanningen op
de vliezen.

“Het belang van de vervorming van
de klepbasis is nog onduidelijk,
maar het geeft wel aan dat de stijve

-inhechtingsring zoals gebruikr bij
de meeste kiepprothesen tot pro-
blemen kan leiden. De mogelijke
vervorming van de aortaklepring
waarin de klepvliezen zijn opge-
hangen leidt dus tot vermindering
van de spanningen in de klepvlie-
zen. Ook de sinussen van Valsalva
blijken een rol te spelen in de span-
ningsreduktic. Wanneer het bloed
op het einde van de hartslag wil te-
rugstromen zorgen de sinussen er-
voor dat dit bloed zich over een
grotere ruimte kan verdelen metals

_gevolg spanningsverlaging. Dit is
dus een tweede belangrijke funktie
van de sinussen naast de rol bij een
gelijkmatige sluiting van de vlie-
zen.

MECHANIKA VAN DE
AORTAKLEP

Dit onderzoek was gericht op de
beschrijving van de relatie tussen
de drukbelasting op de klep, de
spanningsverdeling en de span-
ningskoncentraties 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 vertoont.
Deze insnoering kan worden be-
schouwd als een (elastische) schar-
nier, waardoor bij openen en slui-
ten van de klep daar ter plaatse
geen noemenswaardige buigspan-
ningen op zullen treden. Het weef-
selonderzoek liet zien dat de vlie-
zen blijken te bestaan uit een
elastine-laag (elastisch vezels) die
gewapend is met relatief dikke
(stijve) collageen-bundels. Deze
bundels staan loodrecht op de
lengterichting van de aorra. Hier-
door ontstaat een strukruur die

stetk lijkt op een markies (jaloe-.

zieén). Door deze bijzondere weef-
selsamenstelling zijn de vliezen te-
gelijkerrtjd  steck,  stjf  en
beweeglijk.

De mechanische eigenschappen
van het klepweefsel zijn - ook
m.b.v. experimenten geanaly-
seetd. Door in een proefopstelling
aan het klepweefsel te trekken zijn
drie fasen te beschrijven die karak-
teristick zijn voor zachte biologi-
sche weefsels.

In de eerste fase is nagenoeg geen
kracht nodig om het weefselstrook-
je te verlengen (elastine fase). Inde
overgangsfase worden de collagene
vezels belast zodanig dat ze hun ge-
golfde vorm verliezen. In de derde
fase (collageen fase) worden de stij-
ve collageen bundels belast waarbij
zelfs bij grote krachten weinig ver-
vorming optreedt. Uit modelbere-
keningen is geblecken dat deze
eigenschappen ervoor zorgen dat
de spanningen in' de vliezen zeer
gelijkmatig verdeeld worden en
dat de bundels ervoor zorgen dat
de drukspanning op de vliezen
wordt doorgeleid naar de minder
kwetsbare aortawand. Daarnaast
vertoont het klepweefsel visko-
elastische eigenschappen. Dit be-
tekent dat bij plotselinge snelle 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. : ’



Suchung 't Cardiogram Kersteditie 1989

ir. J.AM.
Graafmans
Centrum voor
‘BioMedische
en
Gezondheids-
techno-

logie (BMGT)
Technische
Universiteit
Eindhoven
{TUE).

HET ONTWERP VAN
VLIESKLEPPROTHESEN

In het voorgaand beschreven on-
derzock is het totale funktioneren
van de aortaklep aan bod geko-
men. Gezocht 1s naar de unicke
mechanismen in de klep die ervoot
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 redukte op de vliessamen-
trekkingen vlak na de klepslui-
ting als gevolg van de meegaand-
heid van de klep.

- De verlaging van de spanningen
in de vliezen door de beweging
van de toppen van de aortaklep-
ring.

- De optimale krachtdoorleiding
als gevolg van de specificke
struktuur 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

natuurlijke aortaklep specifikaties
op te stellen voor het ontwerp van
vliesklepprothesen. Hiertoe is eerst
een numeriek (wiskundig) model

liteit

vari de klep gemaakt waarin de ver-
schillende eigenschappen eenvou-
dig (en goedkoop) kunnen worden
veranderd. Eerst is de klep in geslo-
ten toestand ondetrzocht. Om het
wiskundige model te toetsen in ex-
perimenten werd de Hancock bio-
prothese gebruikt. Aangezien de
numericke en experimentele resul-
taten redelijk overeen kwamen
werd het numeriek model vervol-

gens gebruikt voor de ontwerpstu-.

die van cen nieuwe kiep. 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 frame. De vliezen heb-
ben zeer specifieke eigenschappen
voor vezel/vlies stijfheid, ve-
zel/vlies dikte, vezelafstand, vlies-
geometrie, enz. o

De klep hierop gebaseerd wordt
momenteel voor verdere 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
funkuoneert de klep niet meer.
Daarnaast worden nieuwe matrix-
en vezelmaterialen ontwikkeld en
wordt de hechting tussen beide on-
derzocht. Een laatste belangrijk
aandachtspunt is de biokompatibi-
(lichaamsvriendelijkheid)
van de nicuwe marterialen 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 mondenin -
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

opumalisatie aanleiding geven.
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Fig. 5: Numeriek model van de gesloten aorta klep.



