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Zusammenfassung

Die Implantation einer Transkatheter-Aortenklappenprothese (TAVI) ist eine etablierte Therapie
der schweren symptomatischen Aortenklappenstenose. Die Limitationen von TAVI liegen ursach-
lich in der Kalzifikation der Klappentaschen, der Thrombosebildung sowie der damit verbundenen
Degradation der Klappentaschen, wodurch die Dauerfestigkeit der Prothesen herabgesetzt wird.
In diesem Zusammenhang kommt es vermehrt zu einer Verfestigung des Klappentaschenmateri-
als. Das Ziel dieser Studie besteht in der hdmodynamischen Analyse von Aortenklappenprototy-
pen unter Bericksichtigung degenerativer Veranderungen der Klappentaschen. Zur technischen
Nachbildung degenerativer Verdnderungen wurden unterschiedlich dicke Klappenstrukturen aus
polycarbonat-basierten Polyurethan-Silikon-Copolymer hergestellt. Mit zunehmender Dicke konn-
ten auf diese Weise steifer werdende Klappentaschen erzeugt werden. Anschlielend wurde das
Strémungsfeld  stromabwérts  eines  Aortenklappenprototypes  mittels  Partikel-Bild-
Geschwindigkeits-messung (particle image velocimetry, PIV) charakterisiert. Die PIV-Messungen
wurden unter physiologischen Strémungs- und Druckbedingungen in vitro mit Hilfe eines Puls-
duplikator-Systems durchgefiihrt. Als Testfluid wurde eine Natriumchlorid-Lésung (7=37°C) ver-
wendet und in Anlehnung an den Entwurf der DIN EN ISO 5840 aus dem Mai 2019 die Priifpa-
rameter angepasst (Systole: 35%, Herzfrequenz: 70 bpm, Herzminutenvolumen: 5,0 I/min, mittlerer
Aortendruck: 105 mmHg). Als PIV-Messtechnik wurde ein System bestehend aus einer CCD-
Kamera und einem Doppelpulslaser (Wellenlange: 532 nm, max. Pulsenergie: 800 mJ, Repititionsra-
te: 15 Hz) verwendet. Die Stromungsmessungen wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten in der
systolischen Phase des Herzzyklus durchgefihrt. Zur Systematisierung des Einflusses der de-
generativen Veranderung der Klappenstruktur wurden die Jet-Geschwindigkeit und —breite bei
maximalem Auswurf ausgewertet. Darlber hinaus wurden Gebiete mit sehr geringen Strémungs-
geschwindigkeiten identifiziert und miteinander verglichen. Die Untersuchungen zeigten, dass mit
erhéhtem Schweregrad der Degradation, d.h. bei dickeren Klappenstrukturen, die Jet-Breite bei
maximalem Durchfluss abnimmt und dafiir die Strémungsgeschwindigkeit stromabwarts der Aor-
tenklappenprothese ansteigt.
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Einleitung

Die Implantation einer Transkatheter-Aortenklappenprothese (TAVI) ist eine etablierte The-
rapie der schweren symptomatischen Aortenklappenstenose. Die Aortenklappenstenose ist
die am haufigsten auftretende Erkrankung der Aortenklappe, bei der durch degenerative,
ateriosklerotische Prozesse eine Verkalkung der nativen Klappentaschen entsteht und somit
das Offnungsverhalten der Aortenklappe stark beeintrachtigt wird (Nkono et al. 2006). Inner-
halb der letzten 10 Jahre ist die Anzahl an durchgefuhrten TAVI stetig angestiegen und stell-
te im Jahr 2017 mit 19.719 Implantationen die haufigste Therapieform der Aortenklappenste-
nose dar (Herzbericht 2018).

Die Therapie wird aktuell insbesondere bei Patienten eingesetzt, die meist aufgrund alters-
bedingter Co-Morbiditdten ein zu hohes Operationsrisiko fur einen chirurgischen Eingriff tra-
gen. Die Patientengruppe >80 Jahre weist mit 65,2 % die haufigsten TAVI Implantationen auf
(Herzbericht 2018). Mittlerweile werden aber auch Patienten mit einem mittelschweren Ope-
rationsrisiko mit der interventionellen Methode therapiert. So konnte in klinischen Studien
sowohl aus Europa als auch den USA nachgewiesen werden, dass auch bei dieser Patien-
tengruppe kein signifikanter Nachteil gegeniiber dem chirurgischen Eingriff besteht (Readon
et al. 2017, Beckmann et al. 2015). Aufgrund der hdéheren Lebenserwartung der zu behan-
delnden Patienten, entsteht ein gesteigertes Bedurfnis nach langlebigen, dauerfesten Aor-
tenklappenprothesen (Arsalan und Walther 2016).

Die Limitationen der Dauerfestigkeit liegen momentan ursachlich in strukturellen Verande-
rungen der Klappenmaterialien, wie bspw. Kalzifikation der Klappentaschen, Thrombosebil-
dung und die damit verbundene Degradation der Klappentaschen (lhlemann et al. 2015, OI-
sen et al. 2015). Das damit verbundene Degradationverhalten flihrt zu einer Verfestigung der
Klappenstruktur und somit zur Bewegungseinschrankung. Dalen et al. (2017) konnten die
Pravalenz von auftretender Klappenstrukturverdickung (engl. hypo-attenuated leaflet thicke-
ning, HALT) untersuchen und mit einer reduzierten Klappenbewegung (engl. reduced leaflet
motion, RLM) in Verbindung bringen. Eine unzureichende Durchstrdomung der aortalen Sinus
ist die Folge, was wiederum die Entstehung von Thromben induzieren kann (Egbe et al.
2015, Laschinger et al. 2015).

Die Auswirkung der eingeschrankten Bewegung der Klappenstruktur auf die Hdmodynamik
ist somit ein entscheidender Faktor und muss bei der Analyse des Thromboserisikos und der
damit einhergehenden Limitation der Dauerfestigkeit Berilicksichtigung finden. Als in vitro
Messmethode hat sich die Particle Image Velocimetry (PIV) durchgesetzt, welche auch in
der DIN EN ISO 5840 zur Prufung von Herzklappenprothesen empfohlen wird. Kurzlich wur-
de als Ergadnzung zur Norm eine Empfehlung zur Best Practices fir Messungen der Hamo-
dynamik mittels PIV von Raghav et al. (2018) veréffentlicht.

In dieser in vitro Studie wurden Aortenklappenprototypen mit unterschiedlich dicken Klap-
penstrukturen, zur Simulation der Klappenversteifung, gefertigt. Das Ziel der hier dargestell-
ten Untersuchungen bestand in der hamodynamischen Analyse dieser Aortenklappenprothe-
sen unter Einbeziehung der Empfehlungen von Raghav et al. Insbesondere das Offnungs-
und SchlieRverhalten der Aortenklappenprototypen in Wechselwirkung mit der hdmodynami-
schen Situation standen dabei im Fokus der Arbeiten.

Materialien und Methoden

Fertigung der Aortenklappenprototypen

Um die degenerativen Verdnderungen der Klappenstruktur aufgrund von Thrombo-
genisierung oder Kalzifizierung nachzubilden, wurden Prototypen von Aortenklappenprothe-
sen hergestellt, die verschiedene Wandstérken der Klappenstrukturen besitzen. Auf diese
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Weise konnten unterschiedliche degenerative Verdnderungen der Klappenstrukturen abge-
bildet werden. Die Klappenstrukturen der Aortenklappenprototypen wurden aus einem poly-
carbonat-basierten Polyuerthan-Silikon-Copolymer hergestellt. Zur Erreichung einer még-
lichst homogenen Wandstérke der Klappenstrukturen, wurden die Klappenstrukturen Uber
ein Tauchverfahren hergestellt. Dazu wurde ein Tauchk&rper mittels additiver Fertigungsver-
fahren gefertigt, der die geschlossene Klappenkonfiguration abbildet. Die Wandstéarke der
Klappenstrukturen wurde durch die Verfahrensparameter Eintauchgeschwindigkeit, Anzahl
der Tauchvorgange sowie Eintauchzeit beeinflusst. Die verwendeten Verfahrensparameter
sowie die resultierende Wandstarke der Klappenstrukturen von drei hergestellten Aorten-
klappenprototypen kénnen Tab.1 enthommen werden.

Tab. 1: Verfahrensparameter zur Herstellung Klappenstrukturen unterschiedlicher Wandstarke.

Verfahrensparameter Prototyp 1 Prototyp 2 Prototyp 3
Eintauchgeschwindigkeit 600 mm/min 600 mm/min 600 mm/min
Verweilzeit in der Tauchlésung 1s 1s 1s
Rickzugsgeschwindigkeit 200 mm/min 200 mm/min 200 mm/min
Zeit zwischen den Tauchgangen 600 s 600 s 600 s
Anzahl der Tauchvorgénge 10 20 30
resultierende Wandstarke 200 upm 500 um 900 um

Fur die Aortenklappenprototypen wurden die getauchten Klappenstrukturen mit einem ge-
eigneten Fugeverfahren in einen Stent, bestehend aus einer Nickel-Titan-Legierung, einge-
setzt, siehe Abb. 1.

Abb. 1: Darstellung der verwendeten Aortenklappenprothesen mit unterschiedlichen Wandstarken der
Klappenstruktur, (A) d = 200 ym, (B) d = 500 pym, (C) d =900 ym .

Hydrodynamisches Kreislaufmodell

Zur in vitro Charakterisierung des Strémungsfeldes der Aortenklappenprototypen wurden ein
hydrodynamisches Kreislaufmodell (ViVitro Labs Inc., Victoria, BC, Kanada) verwendet, wel-
ches eine Untersuchung unter physiologischen Druck- und Strémungsbedingungen ermég-
licht. Die Aortenklappenprototypen wurden dazu in einen Silikonring implantiert, der den aor-
talen Annulus, d.h. das Ziel der Implantationsumgebung, abbildet. Das verwendete hydrody-
namische Kreislaufmodell mit einem Aortenklappenprototypen ist jeweils in Abb. 2A und 2B
dargestellt. Als Testfluid wurde eine Natriumchlorid-Lésung mit einer Fluidtemperatur von T =
37°C verwendet. Die Priifparameter wurden entsprechend der DIN EN ISO 5840 zur Prifung
von Herzklappenprothesen festgelegt, siehe Tab. 2.
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Abb. 2: Darstellung des Hydrodynamischen Herzkreislaufmodells (A) in den die Aortenklappenproto-
typen (B) implantiert werden (ViVitro Labs Inc.).

Tab. 2: Prifbedingungen des in vitro Pulsduplikatorsystems, um physiologische Druck- und Stré-
mungsbedingungen im Umfeld der Herzklappenprothese zu generieren.

Priifparameter

Annulusmodell Silikonring, @26 mm, ideal rund
Herzfrequenz 70 bpm

Dauer der Systole 35% + 3%

Mittlerer Aortendruck 80 mmHg + 2 mmHg
Pruftemperatur 37°C £ 2°C

Prifmedium 0,9% NaCl-Loésung

Cardiac Output 3,5 I/min

Analyse der geometrischen Klappendéffnungsflache

Zur Analyse des Einflusses unterschiedlicher Wandstéarken der Klappenstruktur wurde zu-
séatzlich die geometrische Offnungsflache (engl. geometric orifice area, GOA) der Prototypen
untersucht. Dafur wurde das Offnungs- und SchlieRverhalten der Aortenklappenprototypen
anhand von High-Speed-Kinematografie bewertet. Hierzu wurde ein High-Speed-Kamera
System (CR600x2, Optronis, Kehl, Deutschland) an das Puls-duplikatorsystem positioniert,
sodass die Offnungsflache der Aortenklappenprototypen von distaler Seite aus betrachtet
werden konnte. Die Auswertung der kinematografischen Aufnahmen wurde mit der Software
ProAnalyst (Xcitex Inc., Woburn, USA) durchgefihrt.

Particle Image Velocimetry

Zur Charakterisierung der Strémungseigenschaften der Aortenklappenprototypen wurde die
Partikel-Bild-Geschwindigkeitsmessung (engl. particle image velocimetry, PIV) eingesetzt.
Das PIV-System besteht aus einem Nd:YAG Laser (Litron Lasers Ltd., England, Wellenlan-
ge: 532 nm, max. Pulsenergie: 800 mJ, Repititionsrate: 15 Hz) und einer CCD-Kamera (Flow-
Sense CX, Auflésung: 12 MPx). Eine schematische Darstellung des Messaufbaus ist der
Abb. 3A zu entnehmen. Die Ausrichtung der Laserschnittebene, mit der das Geschwindig-
keitsfeld senkrecht zur Hauptstrémungsrichtung aufgenommen wird, sowie die Positionie-
rung der PIV-Kamera sind in Abb. 3B dargestellt. Damit die Reflektionen des Laserlichts von
dem Stent der Aortenklappenprototypen keinen Einfluss auf die Messergebnisse haben,
wurden rot-fluoreszierende Partikel (d =20 ym, p = 1,8 g/cms, sicastar®-redF, MicroMod
GmbH) dem Testfluid hinzugefiigt. Die Konzentration der Partikel wurde so gewahlt, dass
sich innerhalb eines Abtastfensters (64x64 Pixel) in den aufgenommenen Bildern N = 8 £ 2
Partikel befinden.
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Abb. 3: Messaufbau des PIV-Systems am hydrodynamischen Kreislaufmodell (A) und Ausrichtung der
Laserebene und Kamera zu der PIV-Kammer nach DIN EN ISO 5840 mit dem zu untersuchenden
Aortenklappenprototypen (B).

Der Zeitraum der Messung im Herzzyklus beschrankt sich auf die systolische Phase. Um
eine zeitlich abgestimmte Messung vorzunehmen, wird ein Trigger-Signal von der Pumpe
des hydrodynamischen Kreislaufmodells mit dem PIV-System gekoppelt. Auf diese Weise
kann ein definierter Zeitpunkt im kardiologischen Zyklus Uber mehrere Zyklen hintereinander
aufgenommen werden. Das Strémungsfeld wurde an drei signifikanten Zeitpunkten in der
systolischen Phase aufgenommen und insgesamt tber 50 Zyklen gemittelt.

Mitralklappe

Kamera

Ergebnisse

Analyse der geometrischen Klappenéffnungsflache (GOA)
Da eine Offnung der Aortenklappe ausschlieRlich wahrend der systolischen Phase des
Herzzyklus erfolgt, beschrankt sich die Auswertung der Klappendffnungsflache auf diesen
Zeitabschnitt. In Abb. 4 ist die gemessene GOA fur die drei Aortenklappenprototypen in Ab-
hangigkeit des zeitlichen Verlaufs wahrend der Systole dargestellt. Die Auswertung der GOA
zeigt, dass der Aortenklappenprototyp 1 eine maximale GOA von 3,0 cm? aufweist. Prototyp
2 und 3 hingegen erreichen nur eine maximale GOA von 2,0 cm? bzw. 1,0 cm?. Insbesonde-
re bei Aortenklappenprototyp 3 kann davon ausgegangen werden, dass es zu keiner voll-
standigen Offnung der Klappenstruktur kommt (siehe Abb. 4C). Die Bewegung der Klappen-
struktur von Aortenklappenprototyp 2 ist ebenfalls eingeschrankt (siehe Abb. 4B).
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Abb. 4: Darstellung der geometrischen Offnungsflache (engl. geometric orifice area, GOA) der Aor-

tenklappenprothesen wahrend der Systole (links). Abbildung der maximalen GOA der Aortenklappen-

prothesen Prototyp 1 (A), Prototyp 2 (B) und Prototyp 3 (C).
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Zur Systematisierung des Einflusses der degenerativen Verédnderung der Klappenstruktur
wurden signifikante Zeitpunkte wéhrend der systolischen Phase ausgewahit. Mit Hilfe der
High-Speed-Kinematografie Aufnahmen und unter Verwendung der Druck- und Flusssenso-
ren des Pulsduplikatorsystems wurden die Zeitpunkte der Klappendéffnung (P1), des maxi-
malen Volumenstroms (P2) und des vollstdndigen Verschlusses der Aortenklappenprototy-
pen (P3) ausgewahlt. Die Darstellung der Messwerte mit den Punkten P1 — P3 sind beispiel-
haft fir Prototyp 1 in Abb. 4 dargestellt.
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Abb. 5: Diagramm der gemessenen Druck- und Volumenstromwerte anhand derer die Zeitpunkte der
Klappendéffnung (P1), des maximalen Volumenstroms (P2) und des vollstdndigen Verschlusses der
Aortenklappenprototypen (P3) festgelegt wurden.

Analyse der PIV-Aufnahmen

Der Zeitpunkt unmittelbar nach der Offnung der Aortenklappenprototypen (P1) ist in Abb. 5
dargestellt. Die Offnung der Prototypen findet zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt, da bei
Klappenstrukturen mit gréReren Wandstdrken ein héherer Druckgradient zwischen der
ventrikuldren und aortalen Seite notwendig ist, um die Klappenéffnung einzuleiten. In Abb.
6A-C ist die Geschwindigkeitsverteilung im Ausstrombereich der Aortenklappenprototypen 1-
3 dargestellt. Mit zunehmender Wandstarke der Aortenklappentaschenstruktur und der dar-
aus resultierenden abnehmenden GOA sind zunehmende maximale Strémungsgeschwin-
digkeiten sowie eine zunehmende Fokussierung der Strémung zu beobachten.

P1 - Beginn der Offnung
0,0m/s 0,5m/s 1,0m/s

t=85ms t=87ms i=9?ms
Abb.6: Darstellung der Strémungsgeschwindigkeit (farbskaliert) und der Strémungsrichtung kurz nach
Offnung der Aortenklappenprototypen fir Prototyp 1 (A), Prototyp 2 (B) und Prototyp 3 (C).

Ein weiteres Kriterium ist die Jet-Geschwindigkeit und die Jet-Breite bei maximal auftreten-
dem Volumenstrom. Dafiir wurde die Strémungsgeschwindigkeit tGiber einen Querschnitt des
gesamten Messbereichs untersucht. Die Geschwindigkeitsverteilung des Stromungsjets ist in
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Abb. 7A-C farbskaliert dargestellt. In Abb. 7A ist eine homogene und ndherungsweise sym-
metrische Verteilung des Strébmungsjets zu erkennen. Mit einer maximalen Jet-
Geschwindigkeit von vi,.=1,16 m/s liegt diese deutlich unter den Aortenklappenprototypen
mit dickeren Klappenstrukturen. Die maximale Jet-Geschwindigkeit fir Prototyp 2
(Vomax=1,74 m/s) wurde gemessen und ist héher als die von Prototyp 1, aber deutlich unter-
halb der maximalen Jet-Geschwindigkeit von Prototyp 3 mit vsn,.,= 2,56 m/s. Ebenfalls ist in
den Abb. 7A-C zu erkennen, dass bedingt durch die unvollstdndig getffneten Aortenklap-
penprototypen auch geringere Jet-Breiten auftreten und somit gréRere Gebiete geringer
Strdmungsgeschwindigkeiten entstehen. In den High-Speed-Aufnahmen konnte bereits er-
kannt werden, dass sich nicht alle Klappentaschen der Aortenklappenprototypen symmet-
risch 6ffnen. Die resultierende Ablenkung und Asymmetrie der Strdmung ist in Abb. 7B und
7C zu erkennen.

P2 — maximaler Volumenstrom
0,0 m/s 0,5 m/s 1,5m/s

t=241 ms t=221 ms t=191 ms

Abb. 7: Darstellung der Strémungsgeschwindigkeiten und —strukturen bei maximalen Volumenstrom
fur Prototyp 1 (A), Prototyp 2 (B) und Prototyp 3 (C).

Der vollstdndige Verschluss der Aortenklappenprototypen tritt ebenfalls zu unterschiedlichen
Zeitpunkten auf. Mit zunehmender Wandstéarke der Klappenstrukturen schlieen die Prototy-
pen frihzeitiger. Insbesondere bei Prototyp 2 (Abb.8B) ist das Geschwindigkeitsfeld inhomo-
gen, wobei die Geschwindigkeitsbetrdge mit >0,1 m/s gering sind. Bei keinem Prototyp kann
im geschlossenen Zustand eine Rickstrémung festgestellt werden. Eine Insuffizienz der Aor-
tenklappenprototypen kann somit auch bei groRen Wandstarken der Klappenstrukturen aus-
geschlossen werden.

P3 - vollstandiger Verschluss der Aortenklappenprototypen
0,0 m/s 0,5m/s 1,0m/s

t=443 ms t=437 ms t=405ms

Abb. 8: Darstellung der Stromungsgeschwindigkeiten und —strukturen bei vollstdndigem Verschluss
der Aortenklappenprototypen fur Prototyp 1 (A), Prototyp 2 (B) und Prototyp 3 (C).
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Zusammenfassung

Eine hdmodynamische Analyse von Aortenklappenprototypen unter Berlcksichtigung dege-
nerativer Veradnderungen der Klappenstrukturen konnte unter Anwendung des PIV-
Messverfahrens durchgefuhrt werden. Mit Hilfe von Aortenklappenprototypen unterschiedlich
dicker Klappenstrukturen konnten degenerative Verdnderungen der Aortenklappen-
prototypen abgebildet werden und anschlieliend unter Verwendung geeigneter Prif-
parameter im Pulsduplikatorsystem untersucht werden. Die Ergebnisse der PIV-Aufnahmen
bestatigen eine hdmodynamische Veranderung der Strdomungsstrukturen und —geschwindig-
keiten in Abhangigkeit der Degeneration der Klappenstrukturen. Sowohl eine Ablenkung der
Strémung als auch héhere Stromungsgeschwindigkeiten sind aufgrund von gré3eren Wand-
starken der Klappenstrukturen zu beobachten. Zudem konnte festgestellt werden, dass das
Offnungs- und SchlieBverhalten der Aortenklappenprototypen durch die unterschiedliche
Wandstarke der Klappenstruktur beeinflusst wird. Daraus kénnen zukilnftig Rickschlisse
auf degenerativ verdnderte Klappentaschen gezogen werden. Es ist anzunehmen, dass
durch die hdamodynamischen Verdnderungen eine unzureichende Durchstrémung der aorta-
len Sinus auftritt, wodurch eine Entstehung von Thromben beginstigt wird. Die Dauerfestig-
keit der Aortenklappenprothesen kdnnte dadurch entscheidend herabgesetzt werden. Um
weitere Erkenntnisse Uber die Hdmodynamik von den Aortenklappenprototypen zu gewin-
nen, sollten mehrere Ebenen der Prototypen mittels PIV-Messverfahren untersucht und
ebenso Ebenen normal zur Strémungsrichtung in zukinftigen Messungen bertlicksichtigt
werden.
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