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Einleitung und Zielsetzung der Arbeit

1 Einleitung und Zielsetzung der Arbeit

Herzrhythmusstérungen zahlen zu den Herz-Kreislauf-Erkrankungen, welche im Jahr 2020 die
haufigste Todesursache in Deutschland darstellten [1]. Oftmals geht einer Herzrhythmussto-
rung eine strukturelle Herzerkrankung, wie bspw. die koronare ischamische Herzkrankheit,
voraus [2]. Diese stellt die haufigste Ursache flir eine akut lebensbedrohliche Rhythmussté-
rung dar und ist 2020 mit 75.482 Sterbefallen in Deutschland die primare Todesursache [3, 4].
Herzrhythmusstérungen sind durch Schadigungen des Herzgewebes gekennzeichnet, wo-
durch es zu einer Stérung des Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems kommt, in-
folge dessen chaotische elektrische Impulse die Herzfunktion beeintrachtigen. Aufgrund der
Altersentwickung der deutschen Bevdlkerung und einer zunehmenden Haufigkeit von Herz-
rhythmusstérungen ab einem Alter von 65 Jahren ist auch zukuinftig mit einer steigenden An-

zahl von Patienten mit Herzrhythmusstérungen zu rechnen [5-8].

Neben der medikamentdsen Therapie kommen chirurgische, interventionelle und invasiv-ab-
lative sowie implantatbasierte Verfahren bei der Behandlung von Herzrhythmusstérungen zur
Anwendung. So wurden im Jahr 2020 bspw. 73.101 Neuimplantationen von Herzschrittma-

cherimplantaten und 21.331 von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren registriert [9, 10].

Implantate fir das kardiale Rhythmusmanagement durchlaufen seit der Geburtsstunde des
Herzschrittmachers einen Optimierungsprozess vor dem Hintergrund des Funktionsumfangs
der Devices, der Verlangerung der Implantatlebensdauer und der Miniaturisierung. Das Ziel ist
dabei die Behandlung verschiedener kardialer Rhythmusstérungen bei minimaler medizini-

scher Belastung und maximaler therapeutischer Wirkung fur den Patienten.

Die Geschichte der implantatbasierten Rhythmustherapie beginnt im Jahr 1932, als erstmals
die erfolgreiche Anwendung eines externen Schrittmachers zur Elektrostimulation des Her-
zens durch den Amerikaner Albert S. Hyman beschrieben wurde [11]. Die klinische Einflihrung
der temporaren externen Elektrostimulation des Herzens erfolgte im Jahr 1952 durch den ame-
rikanischen Kardiologen Paul M. Zoll [12]. Earl Bakken, Griinder der Medtronic, entwicklte im
Jahr 1957 den ersten batteriebetriebenen Herzschrittmacher und bereits 1958 erfolgte in
Schweden die erste Implantation eines Herzschrittmachers mit myokardialen Sonden in den
menschlichen Korper durch den Arzt Ake Senning und Rune Elmqvist, Ingenieur der Firma
Siemens Elema [13]. 1960 erfolgte durch William Chardack und Wilson Greatbatch die Ent-
wicklung verbesserter Herzschrittmacher mit verlangerten Akkulaufzeiten. Mit dem System
Chardack-Greatbatch 5850 wurde anschlie3end 1961 die erste erfolgreiche Implantation eines
Herzschrittmachers in Deutschland durch Prof. Dr. Heinz-doachim Sykosch durchgefiihrt [14].
Im Jahr 1962 wurde durch Greatbatch dann der erste Zweikammerschrittmacher mit zwei Son-

den fUr eine Synchronisation zwischen Vorhof und Ventrikel entwickelt [15]. Durch Lagergren
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wurde 1963 die transvendse Elektrodentechnik eingefuhrt. Die anschlieRende Entwicklung des
ersten Bedarfsschrittmachers durch Castellanos im Jahr 1964 und die Erfindung der Lithium-
lod-Batterie im Jahr 1972 durch Wilson Greatbatch bildeten die Grundlage fir die moderne
Herzschrittmachertherapie. Das bereits 1966 von Michael Mirowski entwickelte Konzept zum

implantierbaren Defibrillator wurde im Jahr 1980 realisiert [16—18].

Parallel hierzu entwickelten der Physiker Max Schaldach und der Elektroingenieur Otto Franke
1963 in Berlin den ersten deutschen implantierbaren Herzschrittmacher und griindeten mit der
BIOTRONIK eines der heute weltweit fiihrenden Medizintechnik-Unternehmen mit Hauptsitz
in Berlin-Neukélin. Seither erweitert die BIOTRONIK stetig die Therapielésungen mit den ers-
ten deutschen implantierbaren Defibrillatoren im Jahr 1993, dem Home Monitoring fir die tele-
medizinische Fernnachsorge im Jahr 2000 und 2003 den weltweit ersten implantierbaren Sys-

temen zur kardialen Resynchonisationstherpie mit telemedizinischer Funktion [19].

Wahrend Betroffene von Herzrhythmusstérungen seit tGiber 50 Jahren mit etablierten und fort-
wahrend optimierten konventionellen transvenésen Rhythmusimplantaten erfolgreich versorgt
werden kdnnen, stellt die Entwicklung innovativer minimalinvasiv implantierbarer Leadless
Pacemaker (iLP) im Jahr 2013 einen weiteren Meilenstein mit neuen Mdglichkeiten fir die

zukunftige Versorgung eines wachsenden Patientenkollektivs dar (vgl. Abb. 1).

1958 1963 bis heute 2015 bis heute
erster vollstdndig implantierbarer Herzschrittmacher konventionelle transvendse vollstandig in die Herzkammer
(Siemens-Elema, EImqvist/Senning) Herzschrittmacher implantierbare Leadless Pacemaker

;‘
o

Abb. 1: Ausgewahlite Meilensteine in der geschichtlichen Entwicklung von Implantaten fiir die Herzrhyth-
mustherapie; mit freundlicher Genehmigung der Agent Gallery Chicago, Biotronik und Medtronic [20, 21].

3 AV

Bei Betrachtung der aktuellen Einsatzmdglichkeiten von konventionellen transvendsen Herz-
rhythmusimplantaten und iLP wird die Relevanz beider Implantatsysteme zur Optimierung der

implantatbasierten Herzrhythmustherapie deutlich (vgl. Abb. 2).

Eine vollstandige Ablésung sondenbasierter Schrittmachersysteme ist, vor dem Hintergrund
der Komplexitat und Vielfaltigkeit transvendser Implantate, ohne einen erheblichen Entwick-
lungfortschritt im Bereich der iLP nicht moglich und wird dartuber hinaus durch langfristige re-
gulatorische Prozessketten zur Einhaltung relevanter Richtlinien erschwert. ILP sind gegen-
Uber konventionellen transvendsen Schrittmachersytemen hingegen deutlich im Volumen ver-
ringert und verzichten vollstandig auf transvendse Sonden zur Impulsvermittiung. Die aktuelle

Generation der iLP ist jedoch auf eine Implantation im rechten Ventrikel begrenzt.
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Implantatbasierte Therapiemoglichkeiten

|
[ I

seit 1958 seit 2013
Konventionelle transvenése Implantierbare

Rhythmusimplantate Leadless Pacemaker
|
( [

Implantierbarer Implantate fiir die Kardiale
Kardioverter-Defibrillator Resynchronisationstherapie Herzschrittmacher Herzschrittmacher
Ein- und Zweikammersysteme Dreikammersysteme zur Ein- und Zweikammersysteme  aktuell nur Einkammersysteme
flr rechten Vorhof und Ventrikel ~ Stimulation beider Herzhalften  fiir rechten Vorhof und Ventrikel fur den rechten Ventrikel

Abb. 2: Erarbeitete Gegenuberstellung der aktuellen implantatbasierten Therapiemdglichkeiten fiir das
Herzrhythmusmanagement mithilfe konventioneller transvenéser Rhythmusimplantate sowie dem
implantierbaren Leadless Pacemaker.

Im subkutan implantierten Aggregat konventioneller transvenéser Rhythmusimplantate wer-
den elektrische Impulse erzeugt, welche Uber transvends in das Herz gefiihrte Sonden zur
Stimulation des Myokards und somit der Regulierung der Erregungsbildung und Erregungslei-
tung im Herzen flihren. Komplikationen treten dabei vor allem im Zusammenhang mit den in-
trakardial implantierten Sonden auf [22—-25].

Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden sind aus elektrischen Leitern aufgebaut, welche
von verschiedenen Isolationsschichten umgeben sind. FUr Sondenisolationen kommen im We-
sentlichen zwei polymere Werkstoffe zur Anwendung. Silikone finden aufgrund der Flexibilitat
und ausgezeichneten Biostabilitdt Anwendung als Isolationsmaterial, wahrend Polyurethane
eine erhdhte Festigkeit und verbesserte chemische Langzeitstabilitat aufweisen. Erfahrungen
mit Polyurethanen im Einsatz als Sondenisolationsmaterialien zeigen jedoch eine Anfalligkeit
fur Degradationsmechanismen, wie bspw. Hydrolyse, ESC und MIO. Hier kdnnen innovative
Isolationsmaterialien zu deutlichen Fortschritten gegentiber bereits etablierten Materialien fih-
ren [26].

Im Hinblick auf eine Verbesserung der implantatbasierten Herzrhythmustherapie sollen im
Rahmen der vorliegenden Arbeit Entwicklungsbeitrage zur Optimierung der Ermidungsbe-
standigkeit der Isolationen von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden geleistet werden.
Vor diesem Hintergrund erfolgt die Entwicklung eines innovativen in vitro Prifverfahrens zur
Untersuchung und Beurteilung von Isolationen flr Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden,

wobei die folgenden Zielstellungen fokussiert werden:

= Beschleunigtes, entwicklungsbegleitendes Screening innovativer Isolationsmaterialien
hinsichtlich Biostabilitdt und Ermidungsbestandigkeit, aufbauend auf Erkenntnissen
aus Untersuchungen an etablierten Sondenisolationen.

= Abbildung von Versagensmechanismen von Sondenisolationen in Abhangigkeit in vivo
auftretender dynamisch-biomechanischer Beanspruchungen durch Biegung, Torsion

und Zugbelastungen sowie durch physiologische biochemische Beanspruchungen.
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Der neuartige Prufstand dient zunachst der Analyse aktueller Sondenisolationen hinsichtlich
der Ermudungsbestandigkeit und ermdéglicht dartiber hinaus die vergleichende Bewertung in-
novativer Isolationsmaterialien mit potentiell verbesserten Eigenschaften. So sollen wertvolle

Beitrage zur Entwicklung kiinftiger Generationen von verbesserten Sonden geleistet werden.

Vor dem Hintergrund der Optimierung von Sondenisolationen durch Entwicklung einer geeig-

neten in vitro Priuftechnologie lassen sich die folgenden Arbeitsschwerpunkte definieren:

= Ableitung physiologischer Worst Case Belastungen von Herzschrittmacher- und Defi-
brillatorsonden anhand wissenschaftlicher Verdffentlichungen und klinischer Daten.

= Entwicklung eines in vitro Funktionsprinzips fir die vergleichende Ermidungsanalyse
von Isolationsmaterialien herkdmmlicher und kiinftiger Sonden unter Berlicksichtigung
geltender Normen und Verordnungen sowie den ermittelten in vivo Belastungen.

= Modellierung, Umsetzung und Inbetriebnahme eines technischen Prifverfahrens flr
die in vitro Ermidungsanalyse von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden.

= Flexibilitdt des Prifverfahrens hinsichtlich der Variationsmaoglichkeiten von Verfahrens-
parametern zur Abbildung variierender in vivo Belastungssituationen.

= Moglichkeit zur Anwendung physiologischer sowie hyperphysiologischer Priifbedin-
gungen vor dem Hintergrund des Screenings neuartiger polymerer Sondenisolations-
materialien bereits vor Einsatz in Tierversuchsstudien, wie bspw. der Implementierung
eines Testmodells zur Provokation der oxidativen Degradation der Sondenisolation.

= Validierung des entwickelten in vitro Prifverfahrens durch den Nachweis der klinischen
Relevanz erzeugter Schadbilder.

= Vergleichende Charakterisierung von Sonden mit herkdmmlichen und innovativen Iso-
lationsmaterialien unter Anwendung des entwickelten in vitro Prufverfahrens und Ana-
lyse der beanspruchten Sondenisolationen durch geeignete Methoden.

= Definition von ZielgréRen fur die vergleichende Bewertung von Sondenisolationen.

Die selektierten Schwerpunkte stellen den wesentlichen Inhalt der vorliegenden Arbeit dar und

werden in den folgenden Kapiteln detailliert bearbeitet.

Die hohe Relevanz der, im Rahmen der Arbeit behandelten, Thematik begriindet sich nicht
ausschlief3lich in den grofRen Patientenzahlen, die aufgrund der immer alter werdenden Ge-
sellschaft weiter steigen werden, sondern auch in der Risikoklassifizierung von Medizinpro-
dukten, in welcher implantierbare Herzschrittmacher- und Defibrillatoren sowie deren Kompo-
nenten in die Risikoklasse Il mit sehr hohem Risikopotenzial einzuordnen sind. Teilweise
Funktionsverluste sowie ein grundlegendes Versagen von Implantaten oder deren Komponen-
ten mit unmittelbarer Anwendung am Herzen und dem zentralen Kreislaufsystem, flihren zu
einer akuten Gefahrdung des Patientenwohls und bedirfen somit einer verstarkten Aufmerk-

samkeit im Hinblick auf eine Optimierung und Weiterentwicklung.
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2 Medizinische Grundlagen zur Elektrostimulation des Herzens

Far die Entwicklung experimenteller Methoden zur Analyse des Ermudungsverhaltens von
Sondenisolationen flur kardiale Rhythmusimplantate ist ein grundlegendes Verstandnis fur die
elektrische Erregung und die daraus resultierende Pumpfunktion des Herzens (Kapitel 2.1)
notwendig, welche durch das komplexe Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem des
Herzens (Kapitel 2.2) koordiniert wird. Kenntnisse zu Herzrhythmusstérungen als Folge patho-
physiologischer Veranderungen dieses Systems (Kapitel 2.3) tragen zu einem verbesserten
Verstandnis der daraus resultierenden Notwendigkeit von innovativen Implantaten fir das

Herzrhythmusmanagement bei.

2.1 Anatomie des Herzens und herznaher GefaRe

Der menschliche Organismus ist ein komlexes System aus Zellen, Knochen, Muskeln und
Organen und wird Uber das Herz-Kreislauf-System, bestehend aus dem kleinen Lungen-
kreislauf zur Gewahrleistung des Gasaustausches im Blut und dem groRRen Korperkreislauf
zur Nahrstoffversorgung der Peripherie, versorgt. Das Herz bildet, als zentrales Férdersystem,
die wichtigste Funktionseinheit zur Gewahrleistung der Zirkulation des Blutes im Korper und
infolgedessen zur Aufrechterhaltung des Herz-Kreislauf-Systems. Der anatomische Aufbau
des Herzens mit relevanten Gefalten, Herzklappen und Gewebeschichten sowie der Zirkula-

tionsrichtung des Blutes im Herzzyklus sind in Abb. 3 dargestellt.

Aorta
A. pulmonalis sinistra

V. cava superior
desoxygeniertes Blut wird zur Lunge transportiert

A. pulmonalis dextra oxygeniertes Blut aus der Lunge

VWv. pulmonalis sinistrae

Vv. pulmonalis dextrae

linkes Atrium
Pulmonalklappe Mitralklappe
rechtes Atrium Aortenklappe

; : linker Ventrikel
Trikuspidalklappe

M. papillaris

rechter Ventrikel Septum cordis

M. papillaris
Endokard
Myokard
Epikard
Perikard

V. cava inferior

desoxygeniertes Blut aus dem Korper *

oxygeniertes Blut gelangt zuriick in den Korper
Abb. 3: Anatomie des humanen Herzens in sagittaler Schnittdarstellung; Veranschaulichung der Binnen-

raume, Herzklappen und relevanter arterieller und vendser Gefalie sowie Visualisierung der Blutstrémung
innerhalb des Herzens (Pfeile); modifiziert nach [27].
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Das Herz als muskuldses Hohlorgan wird durch die Herzscheidewand (Septum cordis) in eine
linke und rechte Herzhalfte unterteilt. Jede dieser Herzhalften setzt sich aus einem Vorhof
(Atrium) und einer Kammer (Ventrikel) zusammen, welche durch vier Herzklappen von-
einander getrennt sind. Die Herzklappen stellen sich als Segel- bzw. Taschenklappen dar und
vermeiden, durch die Ventilfunktion fur einen gerichteten Blutstrom, einen ungewollten Ruck-
fluss des Blutes entgegen der Stromrichtung. Dem Herzen zuflielendes, desoxygeniertes Blut
gelangt zunachst Uber die groflen Hohlvenen Vena cava superior und inferior in den rechten
Vorhof (Atrium dextrum) und durch die Trikuspidalklappe (Valva atrioventricularis dextra oder
Valva tricuspidalis) weiter in die rechte Kammer (Ventriculus dexter). Durch die
Pulmonalklappe (Valva ftrunci pulmonalis) gelangt das Blut anschlieRend Uber die
Lungenarterien in die Lunge, wo es mit Sauerstoff angereichert und dem Herzen (ber die
Lungenvene schlieBlich wieder zugefiihrt wird. Das sauerstoffreiche Blut gelangt tiber den
linken Vorhof (Atrium sinistrum) und durch die Mitralklappe (Valva atrioventricularis sinistra
oder mitralis) in die linke Kammer (Ventriculus sinistrum) und wird von dort Uber die
Aortenklappe (Valva aortae) in die Hauptschlagader, die sog. Aorta, und weiter in den Korper

zur Versorgung der Peripherie gepumpt. [28]

Der aufsteigenden Aorta (Aorta ascendens) entspringen die beiden Koronararterien, Aorta
coronaria dextra und sinistra. Diese bilden ein Netzwerk aus feinsten Blutgefallen und
Ubernehmen wiederum die Versorgung des Herzmuskels [29]. Die Herzkranzgefal3e bilden
gemeinsam mit Fett- und Bindegewebe die Epikard-Schicht des Herzens. An das Epikard
schlief3t sich der eigentliche Herzmuskel, das sog. Myokard an, welches wiederum durch das
Endokard (Herzinnenhaut) vom Organinneren abgegrenzt wird. Der Herzbeutel umgibt als
Perikard die Epikard-Schicht und somit das gesamte Organ, wobei zwischen Perikard und
Epikard der Perikardspalt liegt [30].

2.2 Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem des Herzens

Ein Herzzyklus setzt sich aus Kontraktionsphase (Systole), auch als Anspannungs- oder
Austreibungsphase bezeichnet, in welcher das Blut in den Koérper- und Lungenkreislauf
ausgeworfen wird sowie Entspannungs- und Fllungsphase (Diastole), innerhalb welcher es

zur erneuten Flllung der Herzkammern mit Blut kommt, zusammen [29].

Die gleichmalRige Pumpfunktion des Herzens zur Zirkulation des Blutes ist die Folge einer
rhythmischen Muskelkontraktion, welche wiederum durch elektrische Impulse als Folge
spontaner Depolarisation gesteuert wird. Solche Erregungen werden in einem System aus
spezifischen Muskelzellen (Systema conducens cordis) gebildet und verbreitet, sodass eine
Kontraktion ohne den Einfluss von Impulsen aus Nervenfasern erfolgt. Diese Eigenschaft zum
selbststandigen Antrieb der Herztatigkeit durch spontane Aktionspotentiale wird auch als

Automatie bezeichnet [31]. Die Bildung und Weiterleitung sowie die prazise Abstimmung
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dieser elektrischen Erregungen aufeinander, wird durch das komplexe Erregungsbildungs-
und -leitungssystem (vgl. Abb. 4) koordiniert und setzt sich aus mehreren Strukturen
zusammen [29, 31]. Eine Ubersicht zu den beschriebenen Strukturen und der jeweiligen Funk-

tion fur den Herzrhythmus ist mit Tab. 1 gegeben.

Tab. 1: Zusammenfassung der Strukturen des Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems und
deren Funktionen.

Struktur des Erregungsbildungs-

und Erregungsleitungssystems Funktion

Nodus sinuatrualis Naturlicher primarer Taktgeber

(Sinusknoten)

Nodus atrioventricularis Sekundérer Schrittmacher, verzdgerte Erregungsweiterleitung
(AV-Knoten)

Fasciculus atrioventricularis Truncus Erregungsweiterleitung von den Vorhofen in die Ventrikel
(HIS-Biindel)

rechter und linker Kammerschenkel Erregungsweiterleitung zum Arbeitsmyokard
(TAWARA-Schenkel)

Rr. subendocardiales Erregungsweiterleitung zum Arbeitsmyokard

(PURKINJE-Fasern)

Den natirlichen primaren Schrittmacher des Herzens stellt der Sinusknoten (Nodus
sinuatrialis) dar. Der Herzrhythmus wird bei normaler Herzfunktion, mit dem Sinusknoten als
Taktgeber, auch als Sinusrhythmus bezeichnet. Das Nervengeflecht ist im Sulcus terminalis
zwischen oberer Hohlvene (Vena cava superior) und rechtem Vorhofohr (Auricula dextra)
gelegen und bestimmt die rhythmische Herzkontraktion mit der Bildung von 60 bis 80 elektri-
schen Erregungen in der Minute (Erregungsbildungssystem) [29, 32]. Fir eine effektive
Ventrikelkontraktion ist eine rasche Erregung der spezialisierten Myozyten durch die Struk-
turen AV-Knoten, HIS-Bindel, TAWARA-Schenkel und PURKINJE-Fasern, welche das

Erregungsleitungssystem bilden, von grof3er Relevanz.

ra— V. cava superior

Nodus sinuatralis
(Sinusknoten)

Nodus atrioventricularis
(AV-Knoten)

Vorhofmuskulatur

linker Kammerschenkel
Fasciculus atrioventricularis Truncus (TAWARA-Schenkel)

(HIS-Bindel)

rechter Kammerschenkel

(TAWARA-Schenkel) Septum interventriculare

Rr. subendocordiales
(PURKINJE-Fasern)

Rr. subendocordiales Nt
(PURKINJE-Fasem) Ventrikelmyokard

Abb. 4: Strukturen des Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems in der saggitaen Schnittdar-
stellung des Herzens; die Leitungsbahnen sind gelb dargestellt; modifiziert nach [29].
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Die vom Sinusknoten gebildeten Erregungen werden Uber die Vorhofmuskulatur entlang
bevorzugter Leitungsbahnen zum Atrioventrikularknoten (Nodus atrioventricularis), kurz AV-
Knoten, als sekundaren Schrittmacher fortgeleitet. Durch den AV-Knoten wird in seiner
Funktion der Erregungsverzoégerung sichergestellt, das Vorhof- und Kammerkontraktion
nacheinander ablaufen. Diese zeitlich koordinierte Abfolge des Zusammenziehens und Er-
schlaffens des Herzmuskels sichert die physiologische Pumpfunktion des Herzens und bildet
die Grundlage fir den Herzzyklus. Der AV-Knoten liegt an der Grenze des rechten Atrium zum
rechten Ventrikel, dem sog. Koch-Dreieck (Trigonum nodi atrioventricularis) und geht nach
distal in das Atrioventrikularblidel (Fasciculus atrioventricularis Truncus) Uber. Diese, auch als
HIS-Blndel bezeichnete, Struktur verlauft in der Pars membranacea des Ventrikelseptums,
wo sich das Leitungssystem in den linken und rechten Kammerschenkel (Crus dextrum et
sinistrum), auch als TAWARA-Schenkel bezeichnet, aufteilt. In seiner Funktion leitet es die
Erregungswellen von den Vorhoéfen in die Ventrikel ein. Die TAWARA-Schenkel setzen sich
an beiden Seiten des Septum interventrikulare in Richtung der Herzspitze fort und verzweigen
sich schliellich netzartig in die PURKINJE-Fasern (Rami subendocardialis), welche die
Erregungen zum Arbeitsmyokard leiten und eine von innen nach auflen gerichtete
Erregungsausbreitung von der Herzspitze zur Herzbasis bewirken. Bindegewebe umgibt dabei
wie eine Isolation HIS-Bindel und TAWARA-Schenkel und beschrankt die Kammererregung
Uber die freiliegend auslaufenden PURKINJE-Fasern. [29, 31, 32]

2.3 Pathophysiologische Veranderungen des Reizbildungs- und Reizleitungs-
systems

2.3.1 Einteilung und Charakteristika von Herzrhythmusstérungen

Innerhalb des menschlichen Reizbildungs- und Reizleitungssystems kann es zu umfangrei-
chen pathophysiologischen Veranderungen kommen, welche wiederum eine Stérung des na-

tarlichen Herzrhythmus zur Folge haben kdnnen.

Entsprechend der Einteilung von Herzrhythmusstorungen nach der Herzfrequenz sind lang-
same Herzrhythmusstérungen (Bradykardie) durch eine Herzfrequenz von unter 60 Schlagen
pro Minute gekennzeichnet. Eine Bradykardie kann durch Symptome wie Mudigkeit, Schwin-
del, Ohnmacht, Sehstérungen und Schweilausbriiche begleitet werden. Als Ursache kann der
Sinusknoten erkrankt oder die Impulsibertragung auf die Herzkammern im AV-Knoten gestort
sein (SA-Block, AV-Block, Bradyarrhythmia absoluta). Zumeist stehen einfache Behandlungs-
mdglichkeiten mit guter Prognose und unter kiirzerem Krankenhausaufenthalt zur Verfiigung.
Schnelle Herzrhythmusstérungen (Tachykardie) zeichnen sich durch eine Herzfrequenz von
Uber 100 Schlagen pro Minute und Symptome wie bspw. Herzstolpern, Herzrasen, Unruhe,
Angst und Nervositat aus, wahrend ein unregelmafig auftretender Herzrhythmus als Arrhyth-

mie bezeichnet wird. [31]
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Die Diagnostik von Herzrhythmusstérungen erfolgt Uber das Elektrokardiogramm (EKG) und
gibt Aufschluss dariber, ob die Herzfrequenz beschleunigt (tachykard) oder verlangsamt

(bradykard) ist, bzw. eine normofrequente Taktung aufweist (vgl. Abb. 5).

Sinusrhythmus mit normofrequenter Taktung

A

Herzrhythmusstorungnen im EKG

e

Bradykardie

Abb. 5: Darstellung der EKG-Kurven bei bekannten Herzrhythmusstérungen gegeniiber dem EKG bei Si-
nusrhythmus; beschleunigter Herzrhythmus (Tachykardie), verlangsamter Herzrhythmus (Bradykardie)
und unregelmaRiger Herzrhythmus (Arrhythmie).

Uber das EKG kénnen die sich wiederholenden elektrischen Entladungen des Herzens als
Herzschlage aufgezeichnet und somit Stérungen des natirlichen Herzrhythmus erkannt und
bestimmt werden (schnell/langsam, regelmaRig/unregelmafig, kurzfristig/lang anhaltend) [29,
31, 33]. Die elektrischen Impulse spiegeln als Wellen die einzelnen Phasen der Herzerregung

und somit die Herzaktivitat wieder.

= Der Erregungsaufbau beginnt mit einem elektrischen Reiz im Sinusknoten und die P-
Welle beschreibt die daraus resultierende Erregung der Vorhofe.

= Die Uberleitung der Signale tiber den AV-Knoten und das HIS-Biindel bis in die beiden
Herzkammern druckt sich in der PQ-Strecke aus.

= Die resultierende Kammererregung und daraus folgende Ventrikelkontraktion wird mit
dem QRS-Komplex abgebildet.

= Nach der Kontraktion kommt es zur Erregungsrickbildung in den Kammern, welche

sich in der ST-Strecke sowie der T-Welle abzeichnet.
Eine Darstellung der einzelnen Phasen der Herzerregung im EKG erfolgt mit Abb. 6.

Fir eine Diagnose von Herzrhythmusstérungen finden drei verschiedene EKG-Typen Anwen-
dung. Das Ruhe-EKG dient der Diagnose chronischer Arrhythmien, wahrend unter dem Lang-
zeit-EKG unregelmalig auftretende Episoden festgestellt werden kénnen. Das Belastungs-
EKG dient der Diagnose von ausschlieRlich unter Belastung auftretenden Herzrhythmussto-
rungen [31, 33].

Die zeitlichen Abstande zwischen zwei Herzschlagen weisen bei einem gesunden Organismus
Abweichungen voneinander im Millisekundenbereich auf. Diese Fahigkeit des Herzens zur
natlrlichen Variation des zeitlichen Abstandes von aufeinanderfolgenden Herzschlagen wird
als Herzratenvariabilitat (HRV) beschrieben und stellt ein Mal fir die allgemeine Anpassungs-
fahigkeit des Organismus an standig wechselnde Herausforderungen dar [33].

9
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Erregungsausbreitung
in den Ventrikeln

Erregungsriickbildung
in den Ventrikeln

Vorhoferregung rd /‘
PQ-Strecke ST-Strecke
Uberleitung Depolarisation
auf die Ventrikel der Ventrikel
Diastole Systole Diastole

Abb. 6: Zuordnung der einzelnen Phasen der Herzerregung im Elektrokardiogramm; Erregungsaufbau be-
ginnend mit einem elektrischen Reiz im Sinusknoten, welcher zur Erregung der Vorhofe fiihrt (P-Welle)
und nach Weiterleitung tber den AV-Knoten (PQ-Strecke) die Kammererregung und somit Ventrikelkon-
traktion zur Folge hat (QRS-Komplex); mit der Erregungsruckbildung in den Kammern (T-Welle) endet die
Austreibungsphase (Systole) am Ubergang zur nichsten Fiillungsphase (Diastole); Darstellung in Anleh-
nung an [34, 35].

Weiterhin kann auch eine Einteilung nach Ursache der Rhythmusstérung erfolgen. Herzrhyth-
musstérungen sind die Folge einer gestoérten Koordination der Erregungsbildung und Erre-
gungsleitung elektrischer Impulse im Herzen, sodass Stérungen des Reizleitungssystems (Er-

regungsleitungsstérungen) von solchen des Reizbildungssystems (Erregungsbildungsstérun-

gen) zu unterscheiden sind [29, 32].

Erregungsbildungsstérungen sind durch eine Schlagfolge des Herzens gekennzeichnet,
welche nicht mehr durch eine regelrechte Reizbildung erfolgt. Diese kbnnen vom Sinusknoten
ausgehen (nomotope Reizbildungsstérung) und sich dementsprechend als Sinustachykardie,
Sinusbradykardie oder Sinusarrhythmie duf3ern. Entstehen diese an atypischer Stelle (hetero-
tope Reizbildungsstérung) sind Ersatzrhythmen, Extrasystolen, paroxysmale Vorhof- und
Kammertachykardien, Vorhofflattern und -flimmern oder Kammerflattern und -flimmern die
Folge. Es kommt zu einer Verlangsamung der Erregungsbildung im Sinusknoten, was wiede-
rum zu einer Verlangsamung des Herzschlages (Bradykardie) fiihrt und bspw. durch einen

Herzschrittmacher behandelt werden kann. [29]

Erregungsleitungsstorungen dullern sich in einer Verlangerung der Erregungsleitungszeit
bis hin zum totalen Block und kénnen sowohl zwischen SA-Knoten und Vorhof (SA-Block) als
auch zwischen AV-Knoten und den Kammern (AV-Block) sowie innerhalb der Schenkel des
HIS-Bundel (Schenkelblockierungen) auftreten [29, 32].

10
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Daruber hinaus ist eine Unterteilung nach dem Ursprung der Erregungsstérung von klinischer
Relevanz. Wahrend sich der Entstehungsort fur supraventrikuldare Rhythmusstérungen, wie
bspw. Vorhofflimmern und -flattern, Tachykardien, Bradykardien und Extrasystolen im Vorhof
oder Bereich des AV-Knoten befindet, werden diese von ventrikularen Herzrhythmusstérun-
gen, wie bspw. Kammertachykardie und Kammerflimmern, als fehlerhafte Impulse mit dem

Erregungsbildungszentrum in der Herzkammer unterschieden [31, 36].

Mit Tab. 2 erfolgt eine Zusammenfassung der beschriebenen Einteilungsmdglichkeiten von

Herzrhythmusstérungen.

Tab. 2: Kategorisierung ausgewdhlter Herzrhythmusstorungen unter dem Aspekt der Ursache, des Ur-
sprungs sowie der Frequenz der Rhythmusstérung; Reizleitungsstérungen kénnen als verzdgerte
(Block I. Grades), zeitweise unterbrochene (Block Il. Grades) oder blockierte (Block lll. Grades) Erre-
gungsweiterleitungen am Sinusknoten (SA-Block), AV-Knoten (AV-Block) oder in den TAWARA-Schen-
keln innerhalb der Herzkammern (Schenkelblockierungen) auftreten; in Anlehnung an [33].

Erregungsbildungsstérungen Erregungsleitungsstorungen

Vom Sinusknoten ausgehend SA-Block (1., I, lll. Grades)
Sinusbradykardie AV-Block (1., II., lll. Grades)
Sinustachykardie Schenkelblockierungen

Sinusarrhythmie
Sick-Sinus-Syndrom

Von atypischer Stelle ausgehend Préexzitationssyndrome
supraventrikuldr ventrikuldr AV-Knoten-Re-entry-Tachykardie (AVNRT)
Atriale Extrasystolen Ventrikulare Extrasystolen AV-Re-entry-Tachykardie (AVRT)

(VES)
Supraventrikulare Extrasystolen =~ Kammertachykardien
(SVES)
Supraventrikuldre Tachykardien =~ Kammerflattern
(SVT)
Vorhofflattern Kammerflimmern

Vorhofflimmern (AF)

Obgleich das Krankheitsbild der Herzrhythmusstérungen sehr umfangreich ist, treten einige

Arten gehaufter auf. Zu diesen zahlen das Vorhofflimmern, Extrasystolen und Tachykardien.

Das Vorhofflimmern (engl. atrial fibrillation, kurz AF) zahlt auch 2020 zu den zehn haufigsten
Todesursachen in Deutschland [3]. Ein erhdhtes Erkrankungsrisiko besteht vor allem fir die
altere Gesellschaft und kann mit schweren Folgen, wie Schlaganfall und Embolien, einherge-
hen. Bleibt Vorhofflimmern Gber einen langeren Zeitraum bestehen, kann sich eine Herzinsuf-
fizienz als Folge der Kompensationsarbeit durch die Herzkammern entwickeln [37, 38]. Haufig

werden die Wiederherstellung bzw. ein Ersatz der Herzklappen notwendig [39, 40].

Extrasystolen stellen als gelegentliche Herzschlage auferhalb des physiologischen Herzrhyth-

mus eine Form der Arrhythmie dar und sind zumeist unbedenklich [3].

Tachykardien mit Ursprung im Vorhof sind haufig weniger gefahrlich als Kammertachykardien.

Die Stérungen sind einfach zu behandeln, guter Prognose und mit kiirzeren Hospitalisationen,

gegenuber ventrikuldren Rhythmusstérungen, verbunden [4]. Haufig ist ein Patientenkollektiv
11
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mit eher jungerer Altersstruktur und ohne strukturelle Herzerkrankungen, mit dementspre-

chend weniger von Komorbiditaten, betroffen [4, 31].

Kammertachykardien gehen mit erhdhtem myokardialen Sauerstoffverbrauch bei verminderter
myokardialer Durchblutung einher und kénnen in ein Kammerflimmern mit tber 320 Schlagen
in der Minute Ubergehen. Kammerflimmern tritt wesentlich seltener auf, ist aber aufgrund der
Erkrankungsschwere mit einhergehendem Herz-Kreislauf-Stillstand zu berlcksichtigen und
gilt als haufigste Ursache fur den plétzlichen Herztod, infolge dessen Schatzungen nach etwa
65.000 Menschen im Jahr in Deutschland versterben [41].

Herzrhythmusstérungen kénnen Symptome einer Vielzahl von Erkrankungen sein. Haufig geht
einer Herzrhythmusstorung eine kardiale Erkrankung voraus, wie bspw. Kardiomyopathie,
Herzkontusion, Herzklappenerkrankungen, Herzmuskelentziindungen oder Herzinsuffizienz
[2]. Die koronare (ischamische) Herzerkrankung stellt die haufigste Ursache fir eine akut le-
bensbedrohliche Rhythmusstérung dar und ist mit 75.482 Sterbefallen in Deutschland im Jahr
2020 die haufigste Todesursache [3, 4]. Zudem kénnen Herzrhythmusstérungen als Folge ei-
ner Reanimation auftreten. Darliber hinaus kann die Ursache flir einen gestorten Herzrhyth-
mus auch in einer Stérung des Elektrolyt- oder Saure-Basen-Haushaltes sowie durch Blut-
hochdruck oder Schilddriisenerkrankungen begriindet sein, aber auch als eine Folge von Dro-

gen und Medikamenten, einschliel3lich Antiarrhythmika, auftreten [36].

2.3.2 Klinisch etablierte Therapieoptionen bei Herzrhythmusstérungen

Die Therapieoptionen fir Herzrhythmusstérungen sind, unter Berlcksichtigung der Art und
Ursache der jeweiligen Storung, vielseitig und umfassen medikamentdse Behandlungen sowie
die chirurgische und interventionelle Rhythmologie, als auch das Herzrhythmus-Management
(engl. cardiac rhythm management, kurz CRM) durch Implantate (vgl. Abb. 7). Bei Herzrhyth-
musstorungen infolge einer Grunderkrankung steht diese zunachst im Fokus der Behandlung.
Bei gesunden Menschen bleiben gelegentliche, leichte Herzrhythmusstérungen dariber hin-

aus haufig unbehandelt [36].

Therapieoptionen bei Herzrhythmusstérungen

Medikamentdse Therapie Chirurgische Therapie Interventionelle Therapie Device-Therapie
z.B. Antiarrhythmika und z.B. Invasive Operationen z.B. Kardioversion, z.B. CPM, ICD, CRT
Antikoagulantien und Ablationen Katheterablation

Abb. 7: Erarbeitete Ubersicht zu klinisch etablierten Therapieoptionen bei Herzrhythmusstérungen; Herz-
schrittmacher (CPM), implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) und die kardiale Resynchronisati-
onstherapie (CRT) als Beispiele fur die implantatbasierte Device-Therapie.
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Fir die medikamentose Behandlung werden sogenannte Antiarrhythmika verabreicht, welche
fur viele Patienten eine geeignete Behandlungsmadglichkeit darstellen. Es erfolgt eine Unter-
teilung in Natriumkanalblocker, Beta-Blocker, Kaliumkanalblocker und Calciumantagonisten.
Daruber hinaus dienen Antikoagulantien der Gerinnungshemmung, um dem Risiko fur Herz-

infarkt, Schlaganfall und plétzlichen Herztod durch Thrombosen vorzubeugen.

Ablationen kédnnen sowohl im Rahmen invasiver Eingriffe als auch kathetergefihrt vorgenom-
men werden und beschreiben die teilweise Verédung von Herzgewebe, bspw. mit Hochfre-
quenzstrom zur Beseitigung fehlerhafter Storimpulse. Kathetergeflihrte Verfahren, wie die Ra-
diofrequenzablation und Kryoballonablation, stellen die effektivste rhtyhmusstabilisierende

Therapieoption flir symptomatische Patienten mit Kammerflimmern dar [42, 43].

Der Einsatz von Implantaten, wie bspw. Herzschrittmachern und implantierbaren Kardioverter-
Defibrillatoren, stellt neben der medikamentdsen, chirurgischen und interventionellen Therapie
eine Option zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen mit dem Ziel der langfristigen Rhyth-
muskontrolle dar [44]. Wahrend zu Beginn der implantatbasierten Therapie durch Senning
1958 die grundlegende Lebenserhaltung den Indikationsschwerpunkt fir den Einsatz eines
Herzschrittmachers bildete, kam es im Laufe der Jahrzehnte zu einer Differenzierung des The-
rapiebildes vor dem Hintergrund von Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit sowie der langfris-
tigen Prognose des Patienten [44, 45]. Die moderne Medizin richtet sich bei der Indikations-
stellung zur Therapie komplexer Herzrhythmusstoérungen nach den aktuellen Leitlinien zur
Herzschrittmacher- und kardialen Resynchronisationstherapie der europdischen Gesellschaft
fur Kardiologie [46]. Auf dieser Grundlage wurden 2020 alleine 73.101 Neuimplantationen von
Herzschrittmacherimplantaten und 21.331 von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren

(engl. Implantable Cardioverter-Defibrillator, ICD) registriert [9, 10].

Dabei kommen die zur Verfiigung stehenden Verfahren in der klinischen Praxis haufig in Kom-
bination zum Einsatz. So dienen bspw. die medikamentdse Therapie mit Antiarrhythmika so-
wie die Vagusstimulation und Kardioversion durch einen externen Defibrillator dem sofortigen
Einsatz bei akuten Herzrhythmusstérungen, wie z.B. der Kammertachykardie und dem Kam-
merflimmern. Nach Gberstandenem Kammerflimmern kommt es haufig zur Implantation eines
Defibrillators. Die Indikationsstellung fiir die Therapie von Herzrhythmusstorungen ist in ent-
sprechenden Leitlinien definiert. [36, 46, 47]
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3  Herzrhythmusimplantate — Stand der Wissenschaft und Technik

3.1 Konventionelle transvenése Rhythmusimplantate

Die konventionellen Implantatsysteme zur Therapie von Herzrhythmusstérungen unterschei-
den sich nach Einsatzgebiet und Funktionalitdt und werden unter dem Begriff der aktiven kar-
dialen Rhythmusimplantate (engl. cardiac implantable electronic devices, CIED) zusammen-
gefasst [4]. Herzschrittmacher (engl. Cardiac Pacemaker, CPM) und implantierbare Kardiover-
ter-Defibrillatoren (ICD) kommen in der rechten Herzhalfte zum Einsatz, wahrend Systeme zur
kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) beide Herzhalften stimulieren. Darlber hinaus

besitzen ICD- und CRT-D-Systeme eine zusatzliche Defibrillator-Funktion (vgl. Tab. 3).

Tab. 3: Einteilung konventioneller transvendser Implantatsysteme fiir die Herzrhythmustherapie; Ein-,
Zwei- und Dreikammersysteme, welche mit bzw. ohne Defibrillatorfunktion ausgestattet sind und entspre-
chend verschiedene Indikationen flr eine Implantation aufweisen.

Ein- und Zweikammersysteme Dreikammersysteme (biventrikular)
zur Stimulation der rechten Herzhalfte zur Stimulation beider Herzhalften
ohne Defibrillatorfunktion Herzschrittmacher Kardiale Resynchronisationstherapie
(CPM) (CRT-P)
mit Defibrillatorfunktion Implantierbarer Kardioverter-Defibrilla- Kardiale Resynchronisationstherapie
tor (ICD) (CRT-D)

Konventionellen transvendsen Herzrhytmusimplantaten ist ein ahnlicher Aufbau gemein. Das
subkutan implantierte Aggregat besteht zumeist aus einem gewebevertraglichen Titange-
hause und befindet sich Ublicherweise in einer Gewebetasche unterhalb des Schllisselbeins
zwischen der Epidermis und dem grofden Brustmuskel (M. pectoralis major) [48]. Neben dem
Konnektor zur Anbindung der Sonden und der Batterie als die Laufzeit bestimmende Kompo-
nente, enthalt das Aggregatgehause die gesamte Steuerungselektronik. Ausgehend vom Ag-
gregat stellen ein bis drei intrakardial verlaufende Sonden die Kontaktierung zum Myokard her.
Der Aufbau und die Komponenten eines konventionellen transvendsen Herzschrittmachers mit
zwei Sonden ist in Abb. 8 dargestellt. Das Implantat wird durch eine Lithium-Batterie mit Ener-

gie versorgt und ist flr eine Lebensdauer bis zu 10 Jahren ausgelegt.

Herzschrittmacher kénnen zur Therapie von bradykarden Herzrhythmusstérungen mit patho-
logisch niedriger Herzfrequenz implantiert werden und mit einer oder zwei Sonden zur Stimu-
lation der rechten Herzkammer sowie des rechten Vorhofes ausgestattet sein, je nachdem, ob
der AV-Knoten in der rechten Herzkammer oder der Sinusknoten im rechten Vorhof die Ursa-
che der Bradykardie darstellen [49, 50]. Zur Behandlung einer Bradykardie misst der implan-
tierte Herzschrittmacher die Herzfunktion und unterstitzt diese durch die Abgabe elektrischer
Impulse, welche ausgehend vom Aggregat Uber die transvends verlaufenden Sonden bis in
den Herzmuskel geleitet werden. Die primaren EKG-Indikationen fur eine Herzschrittmacher-

Implantation stellen der AV-Block, das Sick-Sinus-Syndrom und das Vorhofflimmern dar [24].
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Abb. 8: Aufbau und Komponenten eines konventionellen Impantatsystems fiir die Herzrhythmusherapie.

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) vereinen die Eigenschaften von Herz-
schrittmacher und Defibrillator in einem Implantat. Die Ein- oder Zweikammer-Systeme ermdg-
lichen zunachst die Stimulation der rechten Herzhalfte durch Kardioversion. Dartiber hinaus
erfolgt eine permanente Uberwachung des Herzrhythmus, mit der Option zur Defibrillation
durch gesteuerte Stromstél3e zur Unterbrechung eines atypischen Herzrhythmus und Regula-
tion der Herzerregung bei auftretender ventrikularer Tachykardie [49]. Vor allem Patienten mit
einer Herzinsuffizienz, aber auch speziellen Herzmuskelerkrankungen oder Reizbildungssto-
rungen mit Kammerflimmern als Folge, weisen ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer

lebensbedrohlichen Tachykardie auf, deren Behandlung einen ICD erfordern kann [25].

Systeme zur kardialen Resynchronisationstherapie dienen der Elektrostimulation beider
Herzhalften. So kann bspw. die mit verminderter Pumpleistung des Herzens einhergehende,
schwere Herzinsuffizienz durch Implantation eines Dreikammer-Herzschrittmachers (CRT-P)
therapiert, das Zusammenspiel der Herzmuskeln wieder synchronisiert und die Pumpleistung
des Herzens somit wieder stabilisiert werden [48, 49]. Fur die kardiale Resynchronisationsthe-
rapie (CRT) werden zwei Sonden in der rechten Herzhalfte positioniert und eine dritte Gber
das vendse Gefallsystem der linken Herzkammer eingebracht. Kommt es im Rahmen einer
Herzrhythmusstérung zu einer ungleichmafligen Kontraktion, kann das Herz durch das CRT-
System stimuliert und wieder synchronisiert werden. Geht eine diagnostizierte schwere Herz-

insuffizienz zudem mit einer Stérung der Herzfrequenz einher, kann sich, ausgehend von einer
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ventrikularen Tachykardie lebensbedrohliches Kammerflimmern entwickeln [31, 51]. Hier kann
ein CRT-D System eine geeignete Therapieoption darstellen. Es bietet zusatzlich zur Stimula-
tionsmaglichkeit der beiden Herzhalften (Dreikammerstimulation) die Option zur Uberwachung
des Herzrhythmus sowie der Abgabe eines Elektroschocks bei auftretendem Kammerflimmern
[49, 50].

Datenlage zur Marktsituation und Patientenversorgung

In den vergangenen Jahren wurden jahrlich Gber 73.000 neu registrierte Herzschrittmacher-
Implantationen und Gber 21.000 neu registrierte ICD-Implantationen in Deutschland durchge-
fuhrt [24, 25, 52-57]. Dabei sind die Zahlen der Erstimplantationen 2020 im Vergleich zum
Vorjahr erneut zuriickgegangen. Ein Uberblick wird mit Abb. 9 gegeben. Weitere Eingriffe um-
fassen die Kategorien Aggregatwechsel sowie Revisionen, Systemwechsel und Explantatio-
nen. Fur die Altersverteilung im Jahr 2020 zeigt sich fir alle drei Kategorien der Trend einer
Abnahme des Anteils junger Patienten unter 60 Jahre und eines Anstiegs der Eingriffszahlen
fur Patienten Gber 90 Jahre [9, 10].

80.000 r
60.000
40.000

20.000

Anzahl Implantationen

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Jahr

m Herzschrittmacher  mImplantierbare Kardioverter-Defibrillatoren

Abb. 9: Vergleich der in Deutschland durchgefiihrten Herzschrittmacher- und ICD-Implantationen der
Jahre 2011 bis 2020; Darstellung nach Daten aus [24, 25, 52-57].

Bei der Systemwahl wird entsprechend Tab. 3 zwischen Ein-, Zwei- und Dreikammersystemen
unterschieden. Die Typisierung von Schrittmachersystemen erfolgt dabei unter Anwendung
der revidierten NASPE/BPEG-Kodierung (North American Society of Pacing and Electrophy-
siology and the British Pacing and Electrophysiology Group) (vgl. Anhang A.1) [48, 49]. Ein
Vergleich der prozentualen Anteile der Schrittmachersysteme bei Implantation zeigt ahnliche
Daten fur die Schweiz, Schweden und Deutschland. Wahrend Zweikammersysteme (VDD und
DDD) mit einem Anteil von Uber 70% der ausgewahlten Schrittmachersysteme dominieren,
kommen Einkammersysteme (AAl und VVI) in unter 20% der Félle zum Einsatz. CRT-Systeme

werden in allen drei Landern mit einem Anteil von etwa 7% implantiert [24, 58, 59].
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Aufgrund der in Deutschland zuletzt 2016 erfassten Daten zu Herstellern verwendeter Herz-
schrittmacheraggregate (vgl. Tab. 4) wird fur eine aktuelle Ubersicht auf schwedische Daten
aus dem Jahresbericht 2020 des schwedischen Herzschrittmacher- und ICD-Registers zurtick-

gegriffen (vgl. Tab. 5).

Tab. 4: Marktanteile der fiihrenden Hersteller fiir Herzschrittmacheraggregate in Deutschland 2016; nach
Daten aus [60].

Hersteller Marktanteile in Deutschland 2016 [%)]
Medtronic (mit Vitatron) 38,1
Biotronik 32,0
St. Jude Medical 23,4
Boston Scientific 4.4

Es ist ersichtlich, dass eine deutliche Umverteilung der Marktanteile in Schweden gegeniber
denen in Deutschland im Jahr 2016 vorliegt. Wahrend Medtronic in Deutschland 2016 die
grélten Marktanteile halt, behauptet der Hersteller St. Jude Medical seit 2017 seine Anteile in
Schweden als Marktflhrer. Der deutsche Produzent Biotronik konnte seine Marktanteile in
Schweden seit 2017 zunehmend steigern. Boston Scientific nimmt sowohl in Deutschland

2016 als auch in Schweden 2020 den vierten Platz unter den filhrenden Herstellern ein.

Tab. 5: Marktanteile der fiihrenden Hersteller fiir Herzschrittmacheraggregate in Schweden; Vitatron ist der
Medtronic zugehorig; nach Daten aus [59].

Marktanteile in Schweden [%)]

Hersteller

2017 2018 2019 2020
St. Jude Medical 454 48,7 48,4 48,4
Biotronik 14,4 18,9 18,2 19,1
Medtronic 19,6 11,5 11,3 10,4
Vitatron 4,6 10,2 49 10,3
Boston Scientific 14,7 10,2 11,5 11,8

3.2 Das innovative Konzept der implantierbaren Leadless Pacemaker

Mit der Entwicklung sondenloser Stimulationssysteme entsteht eine neue Generation von Im-
plantaten fiir das zuklinftige Herzrhythmusmanagement. Die Autoren Spickler et al. publizieren
1970 erstmals Gedanken zu intrakardialen Herzschrittmachern als miniaturisierte Medizintech-
nik im Bereich des Herzens [61]. Die sog. implantierbaren Leadless Pacemaker (iLP) sind
durch einen sondenlosen Aufbau und eine minimalinvasive Verfahrenstechnik zur vollstandig
intrakardialen Implantation gekennzeichnet. Das kompakte zylindrische Gehause enthalt die
Batterie und Elektronik. Durch den Verzicht auf transvendse Sonden zur Impulsvermittlung
sowie den Konnektor und Impulsgeber als separate Komponenten, sind iLP-Systeme im Vo-
lumen deutlich verringert. Diese werden Uber ein Kathetersystem mit minimalinvasivem Zu-
gang perkutan in das Herz vorgeschoben und durch ein spezielles Verankerungssystem,
bspw. Nitinol-Tines, im Herzgewebe platziert und fixiert (vgl. Abb. 10) [62, 63].
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Abb. 10: Beispeilhafte Positionierung eines im rechten Ventrikel minimalinvasiv implantierten sondenlosen
Herzschrittmachers; der Implantationsweg tber den Delivery-Katheter ist farblich dargestellt und die Im-
plantatkomponenten des iLP sind benannt; Darstellung in Anlehnung an [62].

ILP-Systeme stellen eine Alternative fur solche Patientenkollektive dar, welche fur die Implan-
tation eines konventionellen transvendsen Herzschrittmacher-Systems nicht geeignet sind.
Mégliche Griinde hierfiir sind bspw. Thrombose, schlechten Venenzugange die oberen Extre-
mitaten betreffen oder ein hohes Infektionsrisiko. Durch Sonden induzierte Komplikationen
herkdmmlicher Herzschrittmacher, bspw. Leiterbriiche, Isolationsdefekte, Venenthrombose
und Obstruktion sowie Leckagen der Trikuspuidalklappe, werden mit den neuartigen Implan-
tatsysteme vollstandig umgangen. Dieses gilt auch fiir Infektionen, Hdmatome und Erosionen,
welche haufig im Zusammenhang mit dem Taschenbereich rund um das Aggregat eines son-
denbasierten Herzschrittmachers auftreten. Weisen Patienten zudem aufgrund eines hohen
Alters multiple Begleiterkrankungen auf oder bendétigen nur selten die Schrittmacherfunktion

kann ein iLP eine geeignete Behandlungsoption darstellen [62, 64, 65].

Zugelassene iLP-Systeme unterscheiden sich in Aspekten des Implantat-Designs, wie bspw.
der Dimensionierung und dem Verankerungsmechanismus. Dartber hinaus verfigen die Im-

plantat-Systeme tber abweichende Methoden der Kommunikation.

Die Verankerung im Herzgewebe erfolgt aktiv durch Eindrehen einer an der distalen Device-
Spitze befindlichen Schraubhelix, welche die Kathode darstellt, in das Endokard oder wird Gber
einen Fixierungsmechanismus, bestehend aus vier elektrisch nicht aktiven Ankerelementen
aus Nitinol, den sogenannten Tines, realisiert. Diese gewahrleisten den Kontakt zwischen der

steroidfreisetzenden Kathode an der distalen Implantatspitze und dem Myokard [66].
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Die beschriebenen Implantat-Designs und Verankerungsmechanismen aktueller iLP-Systeme

sind in Abb. 11 schematisch gegenlbergestellt.

a) b)
Elektronik Implantatgehause (Anode) E'Tktmnik Anod‘e Tirmgehéuse
Schraubhelix (Kathode) Batterie proximaler Kathode Tines Batterie proximales
Andockknopf Ruickholfeature

Abb. 11: Aufbau und Implantat-Design von iLP-Systemen; schematische Veranschaulichung der verschiede-
nen Verankerungssysteme Schraubhelix und Tines bei darliber hinaus ahnlichem Aufbau und Design der
iLP-Systeme; eigene Darstellung modifiziert nach [67].

An den distal gelegenen Verankerungsmechanismus schliefl3t sich nach proximal die Elektro-
nik mit Komponenten flir Telemetrie und Kommunikation an. Anschlieend folgt im Implantat-
Aufbau die Batteriekomponente. Beide Implantat-Systeme verfligen weiterhin Uiber ein proxi-
males Feature, welches der Implantation Gber ein Delivery-Katheter-System dient und eine
Ruckholoption zur Repositionierung nach gescheiterter Implantation gestattet. Die Implantat-
gehause aus Titan weisen eine zylindrische Form mit einem Durchmesser zwischen 6 mm und
7 mm auf [68, 69]. Entsprechend dem AufRendurchmesser des Implantat-Gehauses ergeben

sich verschiedene Innen- und Auflendurchmesser fur das Deliverykatheter-System.

Eine Ubersicht zu relevanten Patenten zur Verankerung von iLP-Systemen ist dem Anhang
A.2 zu entnehmen. Eine detaillierte Beschreibung und grafische Veranschaulichung des De-
signs einer iLP-Verankerung erfolgt innerhalb des US-Patentes mit der Veréffentlichungsnum-
mer US 20200306522 (A1) zu ,Fixierungskomponenten fur implantierbare medizinische De-

vices“ (Medtronic plc, Dublin, Irland).

Marktanalyse zu sondenlosen Herzschrittmacher-Systemen

Nach aktuellem Stand der Technik sind sechs iLP-Systeme von drei Herstellern am Markt
erhaltlich bzw. im Rahmen klinischer Zulassungsstudien von Relevanz. Das Pharmaunterneh-
men Abbott Laboratories (Chicago, IL, USA) bietet das iLP-System Nanostim™ Leadless Car-
diac Pacemaker (LCP) sowie die zwei Nachfolger-Entwicklungsprodukte Aveir™ VR LP und
Aveir™ DR an. Das medizintechnische Unternehmen Medtronic plc (Dublin, Irland) bietet mit
dem Micra™ VR TPS und dem Micra™ AV TPS zwei zugelassene iLP-Systeme an. Der Em-
power™ MPS wiederum stellt ein Entwicklungsprodukt des Medizintechnikherstellers Boston
Scientific Corporation (Marlborough, MA, USA) dar [69—73]. Die zeitliche Entwicklung der be-
schrieben iLP-Systeme ist in Abb. 12 dargestellt.
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Abb. 12: Erarbeitete Ubersicht zum zeitlichen Verlauf der Entwicklung von iLP-Systemen der Hersteller Ab-
bott, Medtronic und Boston Scientific; Angaben zur Markteinfiihrung fir den Nanostim™ LCP, dem
VVI-Schrittmachersystem Micra™ VR und dem VDD-Schrittmachersystem Micra™ AV bzw. zu aktuellen
klinischen Studien der Entwicklungsprodukte EMPOWER™ MPS als eine Komponente eines neuartigen
modularen CRM-Systems, Aveir™ VR und Aveir™ DR; mit freundlicher Genehmigung der Medtronic plc
© 2023 und Boston Scientific Corporation © 2022 [74, 75].

Der Nanostim™ LCP (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) ist der erste sondenlose, Herz-
schrittmacher, der vollstandig im Herzen des Patienten implantiert wird. Das iLP-System bietet
den Funktionsumfang eines konventionellen Einkammer-Herzschrittmachersystems und wird
zur dauerhaften Stimulationstherapie bei bradykarder Herzfrequenz in die rechte Herzkammer
implantiert. Im Rahmen klinischer Zulassungsstudien erfolgte Untersuchungen hinsichtlich Si-
cherheit und Effektivitdt des Nanostim™ LCP bilden die Grundlage flir die CE-Zertifizierung
und Beantragung der FDA-Zulassung [76, 77]. Die Markteinfihrung des Nanostim™ LCP er-
folgt im August 2013. Im Oktober 2016 kam es zu einem weltweiten Rickruf implantierter Na-
nostim™-Schrittmacher aufgrund von Batteriefehlfunktionen und infolge dessen Anfang 2017
zum Vertriebsstopp [78, 79].

Das Micra™ Transkatheter-Schrittmachersystem (TPS) (Medtronic plc, Dublin, Irland) wird
ebenfalls im rechten Ventrikel des Herzens positioniert. Der Micra™ VR dient als Einkammer-
Herzschrittmacher dem Management der Bradyarrhythmie und erzielt groRe Erfolge im Rah-
men klinischer Studien [63, 80—82]. Die erste Implantation eines Micra™ VR wurde im Oktober
2013 durch den Kardiologen Dr. Clemens Steinwender (Kardiologie Allgemeines Krankenhaus
Linz, Osterreich) vorgenommen. Auf die Erteilung des CE-Kennzeichens im April 2015 folgte
im April 2016 die Zulassung durch die FDA. In der Weiterentwicklung erhalt der Micra™ AV
als erster sondenloser Schrittmacher zur Wiederherstellung einer AV-Synchronitat bei Patien-
ten mit AV-Blockade im Juli 2020 die FDA-Zulassung und ist seither der einzige zugelassene
sondenlose Zweikammer-Herzschrittmacher. Historisch betrachtet erfolgt die Behandlung von
Patienten mit AV-Block Uber ein konventionelles, sondenbasiertes Zweikammer-Herzschritt-

machersystem. Uber einen integrierten 3-Achsen-Beschleunigungssensor des im Ventrikels
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implantierten Micra™ AV erfolgt die atriale Wahrnehmung mechanischer Vorhofaktivitat, wo-
durch eine entsprechend angepasste Ventrikel-Stimulation méglich wird [69, 83]. Die Ergeb-
nisse zur Durchflhrbarkeit einer AV-synchronen Stimulation bei AV-Block auf der Basis eines
entwickelten Algorithmus wurden im Rahmen der Studien MASS, MASS2 und MARVEL erzielt
[84, 85]. Dartiber hinaus erfolgt im Rahmen der MARVEL 2 Studie die Bewertung der Sicher-
heit und Wirksamkeit eines auf einem ventrikuldren Akzelerometer basierenden Algorithmus

flr das atriale Tracking mechanischer Wahrnehmungen beim Micra™ TPS [86].

Der Aveir™ VR Leadless Pacemaker (LP) (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) stellt ein
Re-Design des Nanostim™ LCP dar und wurde zunachst fir den Einsatz im rechten Ventrikel
entwickelt. Es erfolgten Optimierungen des Implantates hinsichtlich der Schwachen des Vor-
gangers die Batteriechemie, den Gehausedurchmesser und den Andockknopf betreffend. Dar-
Uber hinaus wurde ein neuer, anwendungsspezifischer Schaltkreis integriert, welcher als er-
weiterbare Plattform konzipiert ist und eine Anwendung als Zweikammer-Schrittmachersystem
unterstitzt [87]. Der Aveir™ wird, wie sein Vorganger Nanostim™, (iber eine Schraubhelix am
Implantationsort fixiert. Im Rahmen der globalen Leadless Il IDE Studie (Phase Il) erfolgt seit
November 2020 die Untersuchung des Aveir™ LP hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit flr
ein Kollektiv von 200 Patienten mit Standard-VVI(R)-Stimulationsindikation [87]. Die Rate flr
eine erfolgreiche Implantation lag bei 98% (196 von 200), wobei fur 83,2% der Implantationen

keine Notwendigkeit fiir eine Repositionierung bestand [87].

Der Aveir™ DR (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) ist der erste sondenlose Zweikam-
mer-Herzschrittmacher, welcher im Rahmen der klinischen FDA-Zulassungsstudie AVEIR DR
i2i untersucht und im Rahmen dieser im Februar 2022 erstmals erfolgreich implantiert wird
[88].

Das EMPOWER™ Modular Pacing System (MPS) (Boston Scientfic Corporation,
Marlborough, MA, USA) stellt ein sondenloses Schrittmachersystem im Entwicklungsstadium
dar und wird im Rahmen der im November 2021 gestarteten klinischen Studie MODULAR ATP
untersucht. Wahrend das Implantat-System einerseits fur die eigenstandige Bradykardie-Sti-
mulationstherapie konzipiert wurde, offeriert es dartiber hinaus als eine Implantat-Komponente
des modularen CRM-Systems (MCRM™) MODULAR ATP in Zusammenarbeit mit dem EMB-
LEM™ S-ICD weitere Therapiemdoglichkeiten fiir Patienten mit der Notwendigkeit eines ICD
[89, 90].

Eine Zusammenfassung der beschriebenen iLP-Systeme ist mit Tab. 6 gegeben, wobei die
beiden iLP-Systeme Micra™ VR TPS und Micra™ AV TPS seit dem Vertriebsstopp des Na-
nostim™ LCP Anfang 2017 die aktuell einzigen kommerziell erhaltlichen Transkatheter-Schritt-

machersysteme auf dem Markt darstellen.
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Tab. 6: Zusammenfassung aktueller iLP-Systeme mit Marktzulassung bzw. Relevanz im Rahmen aktueller
klinischer Studien.

Anwendungsgebiet/ Markteinfiihrung/ Verankerungs-

iLP-System Hersteller Zielimplantationsort mechanismus

Nanostim™ LCP Abbott/ Einkammer-Herzschrittmacher Schraubhelix
St. Jude Medical  CE 2013 (Vertriebsstopp seit 2017)
Zielimplantationsort Ventrikel
Micra™ VR TPS Medtronic Einkammer-Herzschrittmacher Nitinol-Tines
CE 2015, FDA 2016
Zielimplantationsort Ventrikel
Micra™ AV TPS Medtronic Einkammer-Herzschrittmacher, AV-Block Nitinol-Tines

FDA 2020
Zielimplantationsort Ventrikel

Aveir™ VR LP Abbott Einkammer-Herzschrittmacher Schraubhelix
Entwicklungsprodukt
Zielimplantationsort Ventrikel

Aveir™ DR Abbott Zweikammer-Herzschrittmacher Schraubhelix
Entwicklungsprodukt
Zielimplantationsort Ventrikel und Atrium

Empower™ MPS Boston Scientific ~ Einkammer-Herzschrittmacher bzw. Nitinol-Tines
ICD als mMCRM™ System

Entwicklungsprodukt
Zielimplantationsort Ventrikel

CE = Conformité Européenne; FDA = US-amerikanischen Arzneimittelbehdrde ,Food and Drug Administration®; ICD = implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator; mM\CRM™ = modular Cardiac Rhythm Management*

3.3 Ausblick in die Zukunft der implantatbasierten Herzrhythmustherapie
3.3.1 Limitationen aktueller Generationen von Herzrhythmusimplantaten

Wahrend in Deutschland die konventionellen transvendsen DDD-Herzschrittmacher mit 77%
die hdchsten Implantationsraten aufweisen, zeigt sich fur sondenlose Herzschrittmacher eine
steigende Implantationsrate mit bereits 1,1% flr das Jahr 2020 [9, 22]. Dabei ist die Entwick-
lung der minimalinvasiven Therapie von Herzrhythmusstérungen hin zu vollstandig intrakardial
implantierbaren Schrittmachersystemen von grof3er klinischer Relevanz und fuhrt zu einer Ver-
schiebung des Forschungsfokus im Bereich der implantatbasierten kardialen Rhythmusthera-
pie. So zeigen bspw. erste Langzeitergebnisse bei Micra™-Patienten nach 12 Monaten ein
verringertes Risiko flr schwere Komplikationen von 48% gegenulber den Patienten mit kon-

ventionellen transvendsen Schrittmachersystemen [82, 84].

Risiken fir konventionelle transventse Rhythmusimplantate ergeben sich aus Nebenwirkun-
gen die Sonden, die Gewebetasche sowie das Aggregat betreffend [91]. Zu diesen zdhlen
bspw. Infektionen und Hamatome der Gewebetasche, Sepsis durch den Eintritt pathogener
Erreger, Fibrosierung der Sonden entlang des Implantationspfades mit erschwerter Explanta-
tionsmaoglichkeit, Regurgitation der Trikuspidalklappe sowie Sondendislokationen und -defekte
[9, 92, 93]. Eine der haufigsten Ursachen fir eine Revision von Schrittmachersonden stellen
bakterielle Infektionen mit Haufigkeiten zwischen 15% und 39% dar [9, 10].
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Limitationen aktueller Generationen von iLP-Systemen begriinden sich dabei vor allem auf
den als Einkammer-Herzschrittmacher begrenzten Einsatz mit Implantation in den linken
Ventrikel, wahrend die Uberwiegende Zahl der Rhythmusimplantate durch Zweikammer-
Schrittmacher gebildet wird [9, 10]. Dabei wird infolge der Markteinfihrung neuer, sondenloser
Zweikammer-Implantatsysteme die Versorgung weiterer Patientenkollektive mdglich. Dartiber
hinaus wird die Thematik der Riickholbarkeit von vollstandig intrakardial implantierten iLP-Sys-
temen vor dem Hintergrund der Unklarheit Uber deren Verbleib nach Ende der Implantat-Le-
bensdauer zunehmend relevant [44, 57]. Die Widerverwendung alter Implantationsstellen stellt
sich dabei als nicht zielfihrend heraus [69]. Wahrend durch konventionelle transvendse Im-
plantatsysteme induzierte Komplikationen vollstandig entfallen, treten im Rahmen klinischer
Zulassungsstudien zu iLP-Systemen schwerwiegende, implantatbedingte Komplikationen im
Zusammenhang mit der Implantat-Verankerung gehauft auf. Hierzu zahlen interventionsbe-
dirftige kardiale Perforationen mit Herzbeuteltamponade und Implantatdislokationen [62, 63,
76,77, 82, 87, 94-96].

3.3.2 Entwicklungstrends in der implantatbasierten Herzrhythmustherapie

Interessante Ansatze zu aktuellen Forschungstatigkeiten vor dem Hintergrund zukunftiger
Technologien und Implantatsysteme fiir die Device-basierte Therapie von Rhythmusstérungen
werden durch die Autoren Steinwender et al., Bencardino et al., Khan et al. und Beurskens et

al. beleuchtet und sind in Abb. 13 zusammengetragen [69, 70, 97, 98].

Sondenlose Sondenlose ICD- Drahtlose Device- Selbst aufladbare Cardiac

Zweikammer- Kommunikation Conduction

und CRT-Systeme Energiequellen

Herzschrittmacher und Koordination System Pacing

Abb. 13: Ansitze zu aktuellen Forschungstitigkeiten und wesentlichen Entwicklungstrends in der implan-
tatbasierten Herzrhythmustherapie.

Mit der Entwicklung des iLP und den fortschreitenden Verbesserungen hinsichtlich Sicherheit
und Wirksamkeit der Implantate stellt deren Weiterentwicklung ein Thema von intensiver Ent-
wicklungstatigkeit dar, um bisher unerreichten Patientenkollektiven die Vorteile der katheter-

platzierbaren Stimulationssysteme zugéanglich zu machen [69].

Der Micra™ AV bietet als erster iLP die Moglichkeit der Detektion der Vorhofaktion mit Hilfe
eines integrierten Beschleunigungssensors und einer darauf abgestimmten Stimulation des
Ventrikels (VDD) bei Patienten mit AV-Block. Fir eine zusatzliche Vorhofstimulation zur Um-
setzung eines AAIR- bzw. DDDR-Modus ist die Implantation eines Schrittmachers im Bereich
des Vorhofes notwendig, was neue technische Herausforderungen hinsichtlich Implantatgrofie

und Verankerungsmechanismus zur Fixation im dinnen Gewebe des rechten Atriums mit sich
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bringt [99]. Eine von Vatterott et al. verdffentlichte Publikation thematisiert die Implantation
eines Micra™-Devices im rechten Atrium von Schafen sowie die Ruckholbarkeit des Devices
nach einer Implantationsdauer von sechs Monaten [99]. Rashtian et al. verdffentlichen erste
Ergebnisse zur Implantation, elektrischen Performance und Sicherheit eines iLP mit Doppel-
helix fir das rechte Atrium im Rahmen einer praklinischen Studie im Schaf Gber einen Be-

obachtungszeitraum von 12 Wochen [71].

Auch die Entwicklungen sondenloser CRT- und ICD-Systeme stellen Schwerpunkte intensiver
Forschungstatigkeiten dar [89, 100].

Das WIiSE™-CRT System (EBR Systems Inc., Synnyvale, CA, USA) dient der kardialen Re-
synchronisationstherapie und besteht aus einem subkutan implantierten Impulsgenerator, wel-
cher mit einer linksventrikular implantierten Stimulationselektrode Uber akustische Energie
(Ultraschall) kommuniziert [100—103]. Die initiale WiSE™-CRT Studie pausierte zunachst nach
17 Implantationen aufgrund erheblicher Komplikationen in Form von Herzbeuteltamponaden
[104]. Im Rahmen der Select-LV Studie wurden 35 WiSE™-CRT Systeme implantiert [105].
Eine Bewertung zur Sicherheit und Wirksamkeit erfolgt im Rahmen der randomisierten
SOLVE-CRT Studie fiir ein Kollektiv von 350 Patienten [102, 108].

Weitere Entwicklungen der vergangenen Jahre haben sogenannte S-ICD Varianten, subkutan
implantierbare Defibrillator-Systeme, hervorgebracht. Diese kommen ohne Einsatz von Son-
den im Herzen oder dem Venensystem aus und bieten neue Moglichkeiten im gemeinsamen
Einsatz mit iLP-Systemen. Bereits 6,2% der in Deutschland durchgeflhrten Implantationen

gehen auf subkutane ICD-Systeme zurlck [10].

Das sondenlose EMPOWER™ Modular Pacing System (MPS) und das EMBLEM™ MRI (Bos-
ton Scientifc Corporation, Marlborough, MA, USA), das einzige kommerziell erhaltliche S-ICD-
System ohne Kontakt zum Gefallsystem, bilden zusammen ein neuartiges modulares Thera-
piesystem flr das koordinierte kardiale Rhythmusmanagement (vgl. Abb. 14) [73, 89, 107].
Das System stellt den weltweit ersten sondenlosen Herzschrittmacher dar, welcher sowohl die
Bradykardie- als auch Antitachykardie-Stimulation (ATP) unterstltzt. ATP stellt eine Therapie-
form dar, welche Episoden schneller, abnormaler Herzfrequenzen schnell und schmerzlos be-
endet. Mit derim November 2021 gestarteten klinischen Studie MODULAR ATP soll der Nach-
weis zur Sicherheit, Leistungsfahigkeit und Wirksamkeit des modularen Herzrhythmus-Ma-

nagement-Systems unter Einbindung eines Kollektivs von 300 Patienten erbracht werden [90].

Darlber hinaus stellt die drahtlose Kommunikation zweier implantierter Systeme vor dem Hin-
tergrund der Umsetzbarkeit, Sicherheit und Batteriekapazitat einen herausfordernden Schwer-
punkt dar [69, 98]. Bereuter et al. konnten 2018 im Rahmen von Tierversuchen mit Haus-
schweinen die erfolgreiche und energieeffiziente Umsetzung einer Zweikammer-Stimulation

unter Ausnutzung der ,interbody“-Kommunikation Gber das Blut und Herzgewebe zeigen [101].
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Image provided courtesy of Boston Scientific. ©2022 Boston Scientific Corporation or its affiliates. All rights reserved. The EMPOWER MPS is an
investigational device and limited by U.S. law to investigational use only. It is not available for sale in the U.S. or the European Economic Area.

Abb. 14: Rhythmus-Implantate EMBLEM™ S-ICD und EMPOWER™ Leadless Pacemaker, welche in der Ge-
samtheit das erste modulare CRM-System darstellen; mit freundlichen Genehmigung der Boston Sci-
entific Corporation [75].

Weiterhin wird intensiv an Konzepten zur Entwicklung sondenloser Schrittmachersysteme mit
einer Energieversorgung Uber selbstaufladbare Batterien gearbeitet [108—110]. So wird bspw.
durch die Autoren Li et al. von einer im Rahmen einer praklinischen Studie untersuchten neuen
und effektiven Strategie berichtet, welche zur direkten Versorgung eines Herzschrittmachers
natirliche, aus dem Herzschlag gewonnene Energie nutzbar macht [111]. Obgleich in der Li-
teratur von erfolgreichen Explantationen von iLP-Systemen berichtet wird, wiirden sich weitere
Optionen flr einen Umgang mit Komplikationen, welche im Zusammenhang mit dem Lebens-
ende von Device-Batterien stehen, wie bspw. der Explantation des Implantates bzw. der Im-

plantation weiterer iLP bei Verbleib der inaktiven Implantate im Herzen, ergeben [78, 112, 113].

Zusatzlich zu den schnell fortschreitenden Entwicklungen im Bereich der iLP-Systeme wird im
Bereich der konventionellen transvenésen Schrittmachersysteme an neuen Konzepten unter
dem Begriff der physiologischen kardialen Stimulation gearbeitet mit dem Ziel, sich einer na-
turlichen Stimulation und Reizleitung anzunahern. Hierzu zahlen bspw. die HIS-Blindel- und
Linksschenkel-Stimulation [97, 114, 115]. Vor diesem Hintergrund spielen auch Herzschritt-
macher- und Defibrillatorsonden mit optimierten, langzeitstabilen Auf3enisolationen eine ent-

scheidene Rolle.
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4  Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden — Aspekte zur Er-
mudungsbestandigkeit von Isolationsmaterialien

4.1 Aufbau von Herzschrittmacher- und Defibrillatorosonden

Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden dienen, als verbindende Elemente zwischen Im-
pulsgenerator und dem Zielimplantationsort im Herzen, der Kontaktierung des Myokards vor
dem Hintergrund der Uberwachung (engl. sensing) und Stimulation (engl. pacing) der Herz-
funktion. Eine Sonde ist aus mehreren isolierten elektrischen Leitern mit einem proximalen
Sondenstecker und distalen Elektroden sowie einem distalen Verankerungsmechanismus zur
Fixierung im Myokard, aufgebaut (vgl. Abb. 15). Uber den Sondenstecker erfolgt die Verbin-
dung mit dem Konnektor des Aggregates. Vom Implantat ausgesendete elektrische Impulse
depolarisieren die mit der Sondenspitze in Kontakt stehenden Zellen. Das erzeugte Aktions-

potenzial breitet sich anschlieliend auf das gesamte Myokard aus [49].

Ankerelemente Isolation

Tip-Elektrode Ring-Elektrode elektrische Leiter Steckerbody Anode Kathode
| I Il |
distaler Sondenbereich Sondenkdrper proximaler Sondenbereich
(Kopf) (Stecker)

Abb. 15: Schematische Darstellung des Aufbaus einer bipolaren Stimulationelektrode (Sonde) mit 1S-1
Konnektorstecker und passivem Verankerungsmechanismus; Darstellung modifiziert nach [34].

Die Normung moderner Sondenstecker und Konnektoren nach internationalen Richtlinien ge-
wahrleistet die Kompatibilitat von Sonden und Impulsgeneratoren verschiedener Hersteller
[116, 117]. Der IS-1-Standard regelt Vorgaben zu Niederspannungssonden, bspw. einen bi-
polaren Inline-Steckerstift fir Sonden mit einem Durchmesser von 3,2 mm [118]. Der DF-1-
Standard gewahrleistet eine gemeinsame Stelle fir Hochspannungsanschlisse in Defibrilla-
toren [119]. Der I1S-4-Standard erlaubt ein einziges vierpoliges Steckersystem fir CRT-Implan-

tate, welches Uber Funktionen zur Stimulation, Uberwachung und Defibrillation verfiigt [120].

Ausgehend vom Aggregat als Impulsgeber werden die Sonden eines Herzschrittmachers Uber
die vena subclavia und vena cava superior in das rechte Atrium bzw. den rechten Ventrikel
geflhrt. Fir eine Verankerung der Sondenspitze im Endokard sind zwei Mechanismen zu un-
terscheiden. Die aktive Sondenfixierung erfolgt tGiber eine ein- und ausschraubbare Helix, wel-
che zeitgleich die Funktion der distalen Tip-Elektrode Gbernimmt. Die passive Fixierung wird
Uber weiche Ankerfortsatze umgesetzt. Die Kathode im distalen Sondenbereich wird durch

eine separate Tip-Elektrode gebildet (vgl. Abb. 16).
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Uber weiche Ankerelemente Sondenisolationen

--___“J-.

\ Kathode \— Anode

vy, Willm—s-l.
N T

Aktive Fixierung Elektrische Leiter und
Uber eine Schraubhelix Sondenisolationen

/ Passive Fixierung Elektrische Leiter und

Abb. 16: Mechanismen zur Verankerung der Sondenspitze im Endokard des Atriums bzw. Ventrikels; eigene
Darstellung zum Aufbau bipolarer Stimulationelektroden mit aktivem bzw. passivem Verankerungsmecha-
nismus mittels Mikro-Computertomographie (Skyscan 1273, Bruker Corporation, Billerica, MA, USA).

Weiterhin wird zwischen unipolaren und bipolaren Sonden unterschieden. Dabei bildet die
Sondenspitze die negative Elektrode (Kathode), wahrend der Impulsgeber (unipolare Sonden)
bzw. ein Bipol-Ring im distalen Sondenbereich (bipolare Sonden) die positive Elektrode
(Anode) abbilden. Die durch den Impulsgeber angelegte Spannungsdifferenz fihrt zu einem
Elektronenstrom von der Anode zur Kathode, welcher zur Depolarisation des Myokards und
der Auslésung von Aktionspotenzialen fuhrt [49, 121]. Die Stimulationsfunktion wird auch als
.pacing® bezeichnet. Werden hingegen elektrische Aktionen zur Uberwachung des Herzrhyth-
mus aufgezeichnet, wird von ,sensing“ des Rhythmusimplantates gesprochen. Aufgrund der

geringeren Anfalligkeit kommen heutzutage lUberwiegend bipolare Sonden zum Einsatz [34].

Die elektrischen Leiter aktueller Generationen von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden
bestehen aus Werkstoffen, wie bspw. MP35N, einer Kobalt-Nickel-Chrom-Molybdan-Legie-
rung sowie Nickel-Silber [34]. Zu einer Wendel gewickelte Leiter aus mehreren Filamenten
sind aufgrund der besseren Flexibilitat, Zugfestigkeit und Ermidungsbestandigkeit Leitern aus
einem Filament vorzuziehen. Kommerzielle Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden fur
transvendse Rhythmusimplantate sind als koaxiales, koradiales und Multilumen-Sondende-
sign in drei Konfigurationen mit jeweils unterschiedlichem Aufbau verfligbar (vgl. Abb. 17). Die
Uberwiegend angewendeten biopolaren Sonden entsprechen haufig einem koaxialen Design
mit einer, zur distalen Kathode verlaufenden, inneren Wendel und einer, diese umgebende
und zur proximalen Anode verlaufenden, auReren Wendel. Wahrend koaxiale Sonden haufig
zur Therapie der Bradykardie verwendet werden, kommen Multilumen-Sonden typischerweise
bei der Antitachykardie-Therapie zum Einsatz [34]. Herzschrittmachersonden mit koradialem

Design weisen im direkten Vergleich den geringsten Durchmesser des Sondenkérpers auf.
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Die fuhrenden Akteure auf dem Markt fir Herzschrittmacher- und Defibrillatortechnologien so-
wie der Sonden umfassen die Unternehmen Abbott Laboratories (Chicago, IL, USA) und Bos-
ton Scientific Corporation (Marlborough, MA, USA), die Medtronic plc (Dublin, Irland) sowie die
Biotronik (Berlin, Deutschland). Diese Hersteller bieten eine Auswahl verschiedener Modelle
von Sonden fUr die Bradykardie-, Tachykardie- und kardiale Resynchronisationstherapie an.
Eine Ubersicht zu aktuell erhltlichen Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden der genann-
ten Hersteller und den fur die im Rahmen der weiteren Arbeiten relevanten Eigenschaften
ausgewahlter Sondenmodelle und deren lIsolationen sind dem Anhang A.3 zu entnehmen.
Darlber hinaus bieten weitere Hersteller, wie z.B. LivaNova plc (London, GroRbritannien), Me-
dico S.r.l. (Rubano, Italien) oder die Osypka AG (Rheinfelden, Deutschland) in wesentlich ge-

ringerem Umfang Sondentechnologien fir kardiale Rhythmusimplantate an.

4.2 Isolationsmaterialien fiir Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden

Ein Sondendesign umfasst mehrere Isolationsschichten aus verschiedenen polymeren Werk-
stoffen. Die grundlegende Funktion der Isolation innerhalb der Sonde ist die physische und
elektrische Abschirmung der Leiterelemente untereinander und gegentber der Umgebung so-
wie zwischen Pulsgenerator und Sonde. Weiterhin tragt die Isolation nachweislich zur struktu-
ellen Festigkeit des gesamten Sondenkdrpers bei und ermdglicht sekundare mechanische
Funktionen. In Abb. 17 sind die verschiedenen Sondenkonfigurationen mit moglichen Isolati-

onsschichten gegenlbergestellt.

Koaxiale Sonde

Mittlere Isolation (zumeist Silikon)

Innenisolation (zumeist Silikon)

[ 7 & Leiter Elektrodenspitze

\\ \k\&h? “\\‘ Al

Leiter Bipol-Ring

AulBenisolation
(zumeist Polyurethan oder Copolymer)

Koradiale Sonde

Innenisolation (zumeist Silikon)

!’(//’/////,’///, m— Integralisolation (zumeist PFTE/ ETFE)

\ W | iter Elektrodenspitze
\— Leiter Bipol-Ring

Multilumen-Sonde Elektrodenkorper (zumeist Silikon)

Integralisolation (zumeist PFTE/ ETFE)
sl (e | ejter Uberwachung

- e Leiter Defibrillation
:\—“-: Leiter Stimulation

Hohlraum-Lumina

Abb. 17: Vergleichende Darstellung moglicher Sondendesigns mit Aufbau der verschiedenen Isolations-
schichten; bipolare Sonde mit koaxialem Design mit mehrfilarem Leiter zur Sondenspitze und innerer
Isolation sowie mehrfilarem Leiter zum Bipol-Ring und &uf3erer Isolation (oben); bipolare Sonde mit sepa-
rat isolierten Leitern, welche zu einem einzelnen mehrfilaren Leiter gewickelt sind (mitte); multiluminarer
Sondenkdrper mit einem separaten Lumen fur jeden Leiter (unten); Darstellung in Anlehnung an [34, 122—
124].
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Die primaren Isolationsmaterialien fir Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden umfassen
hochbelastbare Silikon-Elastomere (Sil), thermoplastische Polyurethane (TPU) wie das Po-
lyether-Polyurethane (PEU) Pellethane®, Fluorpolymere und Silikon-Polyurethan-Copolymere
auf PDMS-Basis [125-128]. Die Verwendung von Polyethylen als Isolationsmaterial erwies
sich aufgrund hoher Steifigkeiten bei zeitgleich geringer Abriebfestigkeit als ungeeignet [125,
129]. Die Vor- und Nachteile der genannten Isolationsmaterialen sind in Tab. 7 gegenlberge-

stellt.

Tab. 7: Vor- und Nachteile aktueller Isolationsmaterialien fiir Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden
[34, 121, 125, 127, 130, 131].

Isolationsmaterial Vorteile Nachteile

Silikon-Elastomere - Hervorragende Biostabilitat - Geringe Abriebfestigkeit
- :—iohe Biokompatibilitat - Geringere Reiltfestigkeit
- Inert

- Anfélligkeit fir Kaltflussversagen durch
zyklische Kompression

- Hoherer Reibkoeffizient
- Anfélligkeit fir Thrombusbildung

- Hohe Flexibilitat
- Gute Dauerhaltbarkeit
- Leistungsnachweis > 4 Dekaden

Thermoplastische - Hohe Zug-/ Reil¥festigkeit - Mitunter hohere Steifigkeiten
Polyurethane - Hohe Abriebfestigkeit - Vereinzelt verringerte Biostabilitat
- Verbesserte Gleiteigenschaften auf-  Anfalligkeit fir Polymerdegradation:
grund geringer Reibkoeffizienten - Potenzial fiir Spannungsrissbildung
- Sehr gute Druckeigenschaften - Potenzial fiir Metallionen Oxidation
- Weniger thrombogen - Anfalligkeit fur Hydrolyse
- Gute Biokompatibilitat
Silikon-Polyurethan- - Hohe Zug-/ Reil}festigkeit - Mitunter hohere Steifigkeiten
Copolymere - Hohe Abriebfestigkeit - Unklar: Anfalligkeit fir Hydrolyse und Er-
- Geringe Reibkoeffizienten midungsbruch
- Gute Biostabilitat - moderate Biokompatibilitat
- Verbesserte Bestandigkeit gegen
Polymerdegradation
Fluorpolymere - Geringe Reibkoeffizienten - Hohe Steifigkeiten
- Hohe Biokompatibilitat
- Hohe Abriebfestigkeit

Zu Beginn der Herzschrittmacher- und Defibrillatorentwicklung bestehen Sondenisolationen
aus Silikonkautschuk und erfordern aufgrund geringerer Zugfestigkeiten des Materials Isolati-
onsschichten mit hohen Wandstarken. Darlber hinaus zeigen sich Schwachen im Bereich der
Gleiteigenschaften aufgrund hoéherer Reibkoeffizienten. Als Beispiel sei an dieser Stelle das
Silikon MDX4-4515-50A genannt [130]. Intensive Entwicklungen fuhren schlief3lich zu heute
verfugbaren ,High-Performance® Silikon-Isolationen, bspw. Novus (MED-4719, Avantor,
Radnor, PA, USA), mit Durchmessern und Wandstarken ahnlich denen von Polyurethanen

und verbesserter Gleitfahigkeit durch gezielte Oberflachenbehandlungen [130].

Polymere Werkstoffe mit optimierten Eigenschaften und verlangerter Dauerfestigkeit sind von
grolkem Interesse fir eine klnftige Generation von verbesserten Sondenisolationen. TPU's
gelangen aufgrund verbesserter mechanischer Eigenschaften und Gleiteigenschaften gegen-

Uber Silikonen schnell in den klinischen Fokus als Isolationsmaterial fliir Herzschrittmacher-
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und Defibrillatorsonden [126, 132]. Zu den, fur eine Anwendung im medizintechnischen Be-
reich (engl. medical grade), zugelassenen Polymeren zahlen bspw. aromatische polyester-
und polyetherbasierte TPU‘s sowie auch die aliphatischen und aromatischen polycarbonatba-
sierte TPU’s. In Tab. 8 ist eine Ubersicht zu relevanten Sondenisolationsmateriailen auf Po-

lyurethanbasis und deren Zusammensetzung dargestellt.

Tab. 8: Ubersicht zu relevanten TPUs fithrender Hersteller fiir eine Anwendung als Sondenisolation.

Isolations- Klassi- Hart- Weich- Hersteller Quellen
material fikation Segment Segment

Pellethane® 80A TPEU MDI/BDO  PTMO Lubrizol Corporation [26]
Pellethane® 55D TPEU MDI/BDO  PTMO Lubrizol Corporation [26, 133]
Elast-Eon™ 2A TSPU MDI/BDO PDMS/PHMO (80:20)  AorTech Biomaterials  [128, 130,
(Optim™) 133-135]
PurSil® 35 TSPU  MDI/BDO PDMS/PTMO DSM Biomedical [134-136]
Elasthane™ 80A TPEU MDI/BDO PTMO DSM Biomedical [133]
Elasthane™ 55D TPEU MDI/BDO PTMO DSM Biomedical [133]
Bionate® 55D TPCU MDI/BDO PHEC DSM Biomedical [137,138]

FP = Fluorpolymer; TPEU = Thermoplastisches Polyether-Polyurethan; TSPU = Thermoplastisches Silikon-Polyether-Polyurethan;
TPCU = Thermoplastisches Polycarbonat-Polyurethan; MDI = 4,4-Methylendiphenyldiisocyanat, BDO = 1,4-Butandiol; PTMO = Poly(tet-
ramethylenoxid); PHMO = Poly(hexamethylenoxid); PDMS = Polydimethylsiloxan; PHEC = Poly(1,6-hexyl-1,2-ethyl-carbonat)

Die genannten TPU’s sind Blockcopolymere, aufgebaut aus wechselnden Sequenzen von
Hart- und Weichsegmenten. Hartsegmente werden durch die Reaktion kurzkettiger Diole, z.B.
Butandiol, mit Diisocyanaten gebildet, wahrend Weichsegmente aus der Reaktion von Diiso-
cyanaten und Polyolen, z.B. einem Polyester-, Polyether- oder Polycarbonat-Diol, hervorge-
hen [139, 140]. Variationen in der Reaktionsverbindung sind bestimmend fur die Materialei-

genschaften und erméglichen eine entsprechende Materialvielfalt [139].

Die aufgeflihrten Isolationspolymere sind aus einem aromatischen 4,4-Methylendiphenyldiiso-
cyanat-Hartsegment (MDI) in Verbindung mit dem Kettenverlangerer 1,4-Butandiol (BDO) (vgl.

Abb. 18) aufgebaut und unterscheiden sich in der Zusammensetzung im Weichsegment.
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Abb. 18: Chemische Strukturen der Hartsegment-Komponenten 4,4-Methylendiphenyldiisocyanat (MDI)
und 1,4-Butandiol (BDO); Darstellung in Anlehnung an [141, 142].

Das polyetherbasierte Polyurethan (PEU) Pellethane® 2363 zeigt bereits in friihen durchge-
fihrten Untersuchungen vielversprechende Ergebnisse [143, 144] und findet neben den Sili-
konen seit 1977 als erster Polymerwerkstoff in den Shore-Hartegraden 80A und 55D umfas-
senden Einsatz als Sondenisolationsmaterial [145]. Pellethane® 2363 enthalt als Weichsege-
ment Poly(tetramethylenoxid) (PTMO). Die entsprechenden chemischen Strukturen sind in
Abb. 19 dargestellt.
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Abb. 19: Chemische Strukturen des Weichsegmentes Poly(tetramethylenoxid) (PTMO) sowie des Isolati-
onspolymers Pellethane®; Darstellung in Anlehnung an [146-148].

Ein prozentual spezifischer Massenanteil des Hartsegmentes flihrt zu den verschiedenen Har-
tegraden. Im Verlauf des Einsatzes von PEU’s als Isolationsmaterialien zeigen sich jedoch
deutliche Schwachen im Bereich der Dauerfestigkeit aufgrund einer verringerten Biostabilitat
und Anfalligkeit fur Biodegradation [145, 149, 150], was zu teilweise hohen Versagensraten
von Sonden mit PEU-Isolation fuhrt [125, 145, 151]. Als verantwortliche Mechanismen fir das
Versagen von Isolationen aus Polyurethanen werden die umgebungsbedingte Spannungsriss-
bildung (ESC), die Metallionen Oxidation (MIO) und Hydrolyse des Polyether-Weichsegmen-
tes identifiziert [125, 128, 152].

Vor dem Hintergrund der Optimierung von Sondenisolationen erfolgt die Entwicklung hybrider
Copolymere aus Silikon und Polyurethan mit verbesserter Stabilitdt gegenuber hydrolytischer
und oxidativer Degradation durch den Einsatz von Polydimethylsiloxan (PDMS) als Weichseg-
ment-Komponente [133]. Elast-Eon™ 2A (E2A) (Aortech Biomaterials, Clayton, Victoria, Aust-
ralia) stellt den ersten Vertreter der Polyurethan-Copolymere auf Basis von PDMS dar. Erste
Ergebnisse zu E2A werden 2005 von Jenney et al. publiziert [153]. Das Isolationsmaterial
zeichnet sich durch gute Eigenschaften hinsichtlich Zugfestigkeit, Abriebfestigkeit, Gleitfahig-
keit, Flexibilitdt und Biostabilitdt sowie Bestandigkeit gegen die Degradationsmechanismen
ESC und MIO aus. Im Jahr 2006 wird E2A vom Hersteller St. Jude Medical unter dem Namen
Optim™ vermarktet [128]. Optim™ kommt als schiitzende Auf3enisolation silikonbasierter Son-
denkdrper mit einer Zusammensetzung von 40% Hartsegmentanteil sowie 48% PDMS und
12% Poly(hexamethylenoxid) (PHMO) als Weichsegment-Komponenten zum Einsatz [130].

Die entsprechenden chemischen Strukturen sind in Abb. 20 dargestellt.

PurSil® 35 stellt einen weiteren Vertreter der Polyurethan-Copolymere auf PDMS-Basis dar
und enthalt sowohl Polyether- (PTMO) als auch PDMS-Weichsegmente [128]. Verschiedene
Studien zeigen gleichwertige oder verbesserte Eigenschaften von Elast-Eon™ 2A und PurSil®
35 hinsichtlich der Biostabilitat gegentiber PEU’s der Hartegrade 80A und 55D [136, 137, 154—
156] sowie der Relevanz hydrolytisch bedingter Degradation [146].
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Abb. 20: Chemische Strukturen der Weichsegmente Poly(hexamethylenoxid) (PHMO) und Polydimethylsi-
loxan (PDMS) sowie des Isolationspolymers Elast-Eon™ 2A; Darstellung in Anlehnung an [146, 154,
157, 158].

Als ein Vertreter der polycarbonatbasierten Polyurethane (PCU) ist Bionate® 55D als Sonden-
isolationsmaterial zunehmend von Interesse. Das Polymer enthalt das aromatische Polycar-
bonat-Weichsegment Poly(1,6-hexyl-1,2-ethyl-carbonat) (PHEC) und zeigt vielversprechende
Eigenschaften im Vergleich bspw. mit Elast-Eon™ 2A und Pellethane® 55D [137, 138, 142].

Die chemischen Strukturen sind in Abb. 21 dargestellt.

0
HO%{70H4>470 t—o CH920CO%{CH2%SOH
n
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Bionate®

Abb. 21: Chemische Strukturen des Weichsegmentes Poly(1,6-hexyl-1,2-ethyl-carbonat) (PHEC) sowie des
Isolationspolymers Bionate®; Darstellung in Anlehnung an [154, 159, 160].

Die Fluorpolymere Poly-Tetrafluorethylen (PTFE) und Ethylen-Tetrafluorethylen (ETFE) die-
nen aufgrund der hohen Biostabilitat und Abriebfestigkeit haufig als Filamentisolationen in Mul-
tilumen-Sonden. Als Aulenisolationen kommen Silikone und Polyurethane sowie deren Co-
Polymere, zum Einsatz. Durch Kombination der verschiedenen Isolationsmaterialien kénnen
die jeweiligen Vorteile zielflhrend eingesetzt werden. Moderne ICD-Sonden bestehen bspw.
aus einem Sondenkorper auf Silikonbasis mit separat isolierten Leitern (Integralisolation) unter

Verwendung von ETFE und PTFE und einer Auf3enisolation aus Polyurethan [130].

Ausgewahlte Materialeigenschaften relevanter Isolationspolymere fir den Einsatz in Herz-

schrittmacher- und Defibrillatorsonden sind in Tab. 9 zusammengetragen.

32



Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden — Aspekte zur Ermiidungsbestandigkeit von Isolationsmaterialien

Tab. 9: Materialeigenschaften ausgewahlter Isolationsmaterialien mit Relevanz fiir im Rahmen der Arbeit
durchgefiihrte Untersuchungen; Daten aus [142, 161].

Isolationsmaterial Pellethane® 2363 Elast-Eon™ 2A PurSil® 35 Bionate® 55D
Shore Harte 80A 55DE 90A 80A 56D
Zugfestigkeit [MPa] 39,3 427 26 32,2 60,5
Bruchdehnung [%] 560 460 > 450 565 365
Zugspannung [MPa] bei
50% Dehnung 4.1 11,7 k.a. 47 12,2
100% Dehnung 5,9 15,2 8,0 6,2 17,0
300% Dehnung 11,7 29,0 13,0 12,7 48,0
E-Modul (Zug) 23,4 68,9 35 38,3 48,3
Referenzen [162] [162] [163] [164] [165]

4.3 Identifikation der physiologischen Beanspruchungssituation von Sonden
zur Ableitung relevanter Belastungsparameter

Ein grundlegendes Verstandnis fir die physiologische Belastungssituation, welcher Herz-
schrittmacher- und Defibrillatorsonden entlang der Sondenbahn ausgesetzt sind, bildet den
Ausgangspunkt fur die Entwicklung eines geeigneten in vitro Prifverfahrens zur Analyse der
Ermidungsbestandigkeit der Sondenisolation. Die folgenden Kapitel umfassen Analysen zu
relevanten Gefallgeometrien und Aspekten der biomechanischen und biochemischen Bean-
spruchung von Sonden unter Auswertung relevanter wissenschaftlicher Veroéffentlichungen
und durchgefihrter anatomischer Untersuchungen. Die Zielstellung besteht in der Ableitung
von Anforderungen an ein in vitro Ermidungsprifverfahren fir Sondenisolationen und in der

Definition von Lastannahmen, welche die Sondenbeanspruchung in vivo widerspiegeln.

4.3.1 Aspekte der physiologischen Sondenbelastung entlang der Implantationspfade

Wahrend das Aggregat konventioneller transvendser Herzrhythmusimplantate in einer Gewe-
betasche unterhalb des Schlisselbeins implantiert wird, durchlaufen die Sonden Teile des
herznahen Gefallsystems, beginnend an einem Venenzugang im Bereich der vena subclavia
oder auch vena cephalica bis zum jeweiligen Zielimplantationsort der bis zu drei Stimulations-
elektroden innerhalb des Herzens. Die Wahl des Venenzuganges sowie der Sondenbahn er-

folgt dabei in Abhangigkeit der individuellen Gefallsituation des Patienten.

Eine haufig angewendete Implantation des Herzrhythmussystems erfolgt durch Punktion der
linken Schlisselbeinvene (vena subclavia sinistra). Nach Zugang in das Venensystem durch-
laufen die Sonden die Kopf-Armvene (vena brachiocephalica) und gelangen schlieRlich durch
die obere Hohlvene (vena cava superior) in die rechte Herzhalfte. Wahrend die Vorhofsonde
im rechten Atrium fixiert wird, passiert die Ventrikelsonde die Trikuspidalklappe und wird nahe
der Herzspitze im Myokard fixiert (vgl. Abb. 22). Eine Zusammenfassung der Geometrien rele-

vanter Gefalie entlang méglicher Sondenbahnen sind dem Anhang A.4 zu entnehmen [166].
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Entlang des beschriebenen Implantationspfades sind Herzschrittmacher- und Defibrillatorson-
den variierenden intrakardialen und extravaskuldren Belastungen ausgesetzt, welche biome-

chanische und biochemische Aspekte umfassen.

= Komplexe biomechanische Beanspruchungen variieren flr verschiedene Sonden-
bereiche entlang der Sondenbahn und umfassen eine zyklische in vivo Deformation
durch die physiologische Gefallideformation der linken vena subclavia, das Heben und
Senken des Brustkorbes durch die Atmung sowie die Herzfunktion [167]. Daraus ergibt
sich die biomechanische Belastung der Sonde als eine lUberlagerte Beanspruchung
aus dynamischen Biegungen, Dehnungen und Torsionsbelastungen.

= Biochemische Beanspruchungen ergeben sich aus der Umstrémung der Sonden mit
Blut und der daraus folgenden Interaktion der Sondenmaterialien mit Zellen und Ge-
webe entlang des Implantationspfades. Dabei sind der oxidative Angriff auf Sondeniso-
lationsmaterialien durch Makrophagen sowie Anderungen der Bluttemperatur infolge
von Infektionsereignissen relevant [121, 168]. Dartber hinaus kénnen entlang der Son-
denbahn Bereiche fibrotischer Verwachsungen der Sonden mit der GefalRwand tberall

dort beobachtet werden, wo die Sonden an der GefalRwand anliegen [169, 170].

Belastungsbereiche von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden entlang der beschriebe-

nen Implatationspfade sind in Abb. 22 veranschaulicht.
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Abb. 22: Lokale Belastungsbereiche entlang der Sondenbahnen der Vorhof- und Ventrikelelektrode eines
konventionellen transvenésen Herzschrittmachers; Schematische Darstellung intrakardialer und ext-
ravaskularer Belastungsbereiche sowie solchen, in denen Verwachsungen mit der GefaBwand auftreten
kénnen, erganzt um exemplarische Aufnahmen aus eigenen anatomischen Studien an Kdrperspender-
Herzen.
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Es wird in wissenschaftlichen Veroffentlichungen zwischen der intrakardialen in vivo Belas-
tungssituation und jener extravaskularen Belastungssituation in unmittelbarer Nahe zum Ta-
schenbereich des aktiven Implantates differenziert. So bringen Krahn et al. das Risiko fur Son-
denbriche mit Parametern, wie dem Durchhang der Sonden im Herzen, der Lage des Impuls-
gebers und der Schlaufe im Bereich der vena cava superior sowie dem Austrittswinkel der

Sonde aus der Implantattasche in direkten Zusammenhang [171].

Die Identifikation der auf implantierte Sonden wirkenden physiologischen Belastungen ist, vor
dem Hintergrund der Abbildung klinisch relevanter Schadbilder, maRgeblich fir die Entwick-

lung eines in vitro Prifverfahrens zur Analyse der Ermidungsbestandigkeit der Isolation.

4.3.2 Die biomechanische Sondenbeanspruchung als mehrachsige Belastung

Im Rahmen wissenschaftlicher Publikationen wird von Analysen zur physiologisch-biomecha-
nischen Beanspruchung implantierter Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden berichtet.
Diese erfolgen mithilfe medizinischer Bildgebungsverfahren zur biplanaren Durchleuchtung

und der anschliefienden analytischen oder numerischen Berechnung von Krimmungen, Deh-

nungen und Torsionen der untersuchten Sonden (vgl. Abb. 23) [172-174].

Abb. 23: Bestimmung der dreidimensionalen in vivo Sondenposition durch biplanare Cinefluoroskopie
(links) und Rekonstruktion der Sondenbewegung (rechts) durch die Autoren Liu et al. [173].

Die Autoren Hoffmann et al. beschreiben 1997 die Mdglichkeit zur Bestimmung der sich dyna-
misch andernden dreidimensionalen Position von Sonden in vivo durch die synchrone Auf-
nahme von zwei Rontgenbildern aus verschiedenen Blickwinkeln [174]. Hintergrund ist die
Fehleranfalligkeit der Krimmungsbestimmungen aus der 1. und 2. Ableitung des Ortes wah-
rend der dynamischen Herzbewegung und den sich daraus ergebenden hohen Anforderungen
an die Genauigkeit bei der Bestimmung der 3D Ortskoordinaten. Alternativ erfolgt zur Erzie-
lung der zeitlichen Synchronie ein retrospektiver Abgleich mit dem EKG-Signal oder anatomi-

schen Herzmakern [175].

Die intrakardiale Belastung der, in der Position dort weniger stark eingeschrankten, Sonde
wird maRgeblich durch die Bewegung des Herzens bestimmt [167]. Es wurden nur wenige
Studien veréffentlicht, die belastbare Daten zur intrakardialen Biegung von Sonden liefern
[172,173, 176, 177]. Einige Literaturdaten sind durch Ergebnisse aus Studien im Hundemodell
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sowie Schweinemodell limitiert [178, 179]. Die in Humanstudien erzielten Ergebnisse variieren
aufgrund der Komplexitat der Methoden zur Bestimmung von in vivo Belastungen implantierter

Sonden.

Hsiung et al. beschreiben stark beanspruchte Bereiche der Sonden im rechten Vorhof, am
Trikuspidalring und im rechten Ventrikel [180]. Harrigan et al. spezifizieren Bereiche grof3er
Krimmungen der Vorhofelektrode von 0 bis 6 cm von der proximalen Elektrode ausgehend im
Bereich der J-Schleife. Als Bereiche groRer Krimmungen der Ventrikelelektrode werden sol-
che entsprechend der Trikuspidalklappenbewegung sowie in der anterior-posterior Richtung
benannt [176]. Wahrend die Autoren Baxter et al. auf die hohe interindviduelle Streuung inner-
halb der untersuchten Patientenkohorte (17 = 8) von 25% hinweisen, wird durch Hoffmann et
al. die fehlende Synchronisation der Datenaufnahme und Kalibrierung der Parameter fur die

Bildgebungsgeometrie kritisiert [174, 178].

Liu et al. beschreiben &hnlich hohe intrakardiale Krimmungen von 1,4 cm-, ermittelt an einem
Patientendatensatz fiir eine Sonde mit Positionierung im rechten ventrikularen Ausflusstrakt
[173]. Baxter et al. beschreiben intrakardiale Krimmungen von 0,5 cm™' bis maximal 0,78 cm-’

fur eine Kohorte von n = 20 untersuchten Patienten [175].

Die Autoren Szili-Torok et al. zeigen, dass Sondenkrimmungen mit hoher Genauigkeit be-
rechnet werden kdnnen und identifizieren den rechten Vorhof als Bereich groter Krimmun-
gen (0,42 cm™") wahrend des Herzzyklus (vgl. Abb. 24) [172]. Dabei wurde sowohl die nach-
tragliche Synchronisierung der Daten durch ein EKG-Signal als auch eine Korrektur der Bild-
gebungsgeometrie mittels Kalibration berticksichtigt. Aufgrund der Plausibilitdt der Daten und
der grofiten statistischen Relevanz im Vergleich mit thematisch relevanten Veréffentlichungen

stellen die Ergebnisse eine wichtige Grundlage fir die Entwicklung eines in vitro Prufverfah-

rens dar.
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Abb. 24: Unveranderte Darstellungen der Autoren Szili-Torok et al. zur Veranschaulichung von Berechnun-
gen zu Kriimmungsamplituden aus der dreidimensionalen Rekonstruktion der ICD-Sondenmittel-
linie [172].
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Die extravaskulare Sondenbelastung nahe des aktiven Implantates wird Gberwiegend durch
die Armbewegung beeinflusst, wodurch Sondenbereiche grolRer Krummungen nahe des Schlus-
selbeins auftreten [177, 181-183]. Dabei sind der Durchmesser und die Elastizitat des Sonden-
korpers mafdgebliche Parameter mit Einfluss auf die Sondenkriimmung, was im Rahmen durch-
gefuhrten Studien fir die Sondentypen Fidelis und Quattro (Medtronic plc, Dublin, Irland) mit
Kriimmungen von 2,6 cm™ bzw. 1,4 cm™ gezeigt wurde (vgl. Tab. 10) [177]. Zudem kdnnen
Implantationstechniken, wie bspw. die Punktion der vena subclavia und Patientenfaktoren die

Gefahr flr Quetschungsfrakturen der Sonde 0.a. erhéhen [184].

Als Ergebnis der Literaturrecherche wird die in vivo Belastungssituation von Sonden im We-
sentlichen als eine zyklisch alterndierende unidirektionale Biegebelastung identifiziert [167,
172, 174, 175, 177-180, 185]. Eine Zusammenfassung der im Rahmen von Literaturrecher-
chen ermittelten Ergebnisse wird mit Tab. 10 gegeben. Zudem schlussfolgern Zhou et al. eine
Dehnung von Sonden [179]. Dartber hinaus wird von Torsion der Sonden als Ergebnis einer
Biegung aulRerhalb der Ebene berichtet [173, 178].

Tab. 10: Zusammenfassung anhand relevanter wissenschaftlicher Veréffentlichungen identifizierter Biege-
beanspruchungen; Uberfiihrung identifizierter Krimmungen in einen entsprechenden Radius.

Biomechanische Beanspruchung
Wissenschaftliche

Veréffentlichung Kriimmung [mm] Biegeradius [mm] Referenz
Wors Case durchschnittlich Worst Case durchschnittlich
Harrigan (1996) 0,25 0,05 KA. 41 0,9 KA. [176]
0,20 +0,06 56 *03
Baxter (2003) 0,078 0,048 - 0,027 12,8 21-37 [175]
Baxter (2010) 0,26 +0,13 KA 39 £0,8 KA. [177]
0,14 0,08 72 0,1
Liu (2011) 0,14 k.A. 7.1 29 [173]
Zhou (2017) 0,20 0,03 -0,04 50 0,5 25-33 [179]
Szili-Torok  (2021) 0,053 0,042 18,8 23,8 [172]
Minimum 0,053 mm™* 18,8 mm
Maximum 0,260 mm-! 3,9 mm

Es lasst sich zusammenfassen, dass die hochsten Sondenkriimmungen im extravaskularen
Bereich nahe des aktiven Implantates auftreten [177]. Da die Differenzierung von intrakardia-
lem und extravaskuldrem Belastungsbereich fir die Entwickung einer in vitro Priftechnologie
nur eine untergeordnete Rolle spielt, werden fir die Definition der biomechanischen in vitro
Beanspruchungen ein minimaler Biegeradius im Bereich von 3,9 mm bis 7,2 mm sowie ein

maximaler Biegeradius im Bereich von 21 mm bis 37 mm angestrebt.

Darlber hinaus werden, vor dem Hintergrund einer angestrebten Worst Case Beanspruchung
der Sondenisolation zur vergleichenden Analyse der Ermiudungsbestandigkeit, die Umsetzung
einer in vitro Dehnung von 20% in Anlehnung an normative Vorgaben sowie eine Torsion bis
zu 30° angestrebt [186].
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4.3.3 Anatomische Untersuchungen an Sonden aus humanen Spenderherzen -
Klinisch relevante biomechanische Belastungen und Versagensfille

Erganzend zur Auswertung wissenschaftlicher Veréffentlichungen zur Identifikation physiolo-
gisch-biomechanischer Beanspruchungen von Sonden entlang der Sondenbahn kénnen Ana-
lysen von anatomischen Strukturen mit entsprechenden Implantaten wertvolle Erkenntnisse
zur in vivo Belastungssituation von Sonden liefern. Vor diesem Hintergrund erfolgen anatomi-
sche Untersuchungen an 33 humanen Koérperspender-Herzen, welche durch das Institut fr
Anatomie der Universitatsmedizin Rostock zur Verfligung gestellt werden Die Fixierung der
Spenderherzen erfolgt durch Lagerung in Formaldehyd-L6ésung. Die untersuchten Spender-
herzen entstammen Patienten, die zu Lebzeiten Trager eines Herzrhythmusimplantates waren
und denen in diesem Zusammenhang bis zu drei Herzschrittmacher- bzw. Defibrillatorsonden
implantiert wurden. Im Rahmen der durchgefiihrten Analysen wurden 21 Spenderherzen, so-

weit moglich, den folgenden Untersuchungsschritten unterzogen:

= Fotodokumentation des Herzens mit Sondenlage und -fixierung
= Vermessung von Biegeradien implantierter Vorhof- und Ventrikelelektroden

= Entnahme ausgewahlter Sondenbereiche fur die Schadbildanalyse

Abb. 25 zeigt exemplarisch untersuchte humane Kérperspender-Herzen jeweils mit Vorhof-

und Ventrikelelektrode.

Abb. 25: Fotodokumentation der humanen Spenderherzen Nr. 20 (a), Nr. 9 (b), Nr. 11 (c) und Nr. 18 (d) mit
jeweils zwei implantierten Sonden (Vorhof- und Ventrikelektrode).
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Die fotografische Dokumentation erfolgt unter Anwendung einer Spiegelreflexkamera Eos 70D

(Canon, Tokio, Japan) und einem Makroobjektiv 90 mm F/2.8 (Tamron, Saitama, Japan).

Es lassen sich sowohl intrakardiale, wie auch exrtavaskulare Belastungsbereiche analysieren.
Dabei unterscheiden sich die Sonden deutlich in der Lage, dem Auftreten und der Auspragung
der maximalen Krimmung sowie dem Grad der Einkapselung in umliegendes Gewebe. Flr
die Untersuchungen wird der Fokus auf die Analyse biomechanischer Biegebelastungen in-

trakardialer und extravaskularer Sondenbereiche gelegt.

In Abb. 26 ist die Ermittlung geometrischer Biegeradien im intrakardialen sowie extravaskula-
ren Implantationsbereich der Sonden veranschaulicht. Es wurde eine Vermessung der Son-

denbiegungen ohne Einflussnahme des Vermessers auf die Herzverformung angestrebt.

e %

b) Biegeradien im extravaskuldren
Implantationsbereich

Biegeradien im intrakardialen

Implantationsbereich
‘

Abb. 26: Darstellung beispielhafter Messbereiche zur ldentifikation von Biegeradien der Sonden im in-
trakardialen (a) und extravaskularen (b) Implantationsbereich.

Eine Zusammenstellung ermittelter intrakardialer und extravaskularer Biegeradien von 21 un-
tersuchten Korperspender-Herzen erfolgt in Tab. 11. Weitere 12 Kérperspender-Herzen fan-
den aufgrund fehlender Sonden keine Berlicksichtigung. Bei der Vermessung erfolgt eine Dif-
ferenzierung zwischen Vorhof- und Ventrikelelektrode. Krimmungen der Ventrikelelektrode
kénnen sowohl im Vorhof als auch im Ventrikel auftreten. Nahere Informationen zu den im-

plantierten Sonden sowie relevanten Patientendaten sind dem Anhang A.5 zu entnehmen.

Eine Auswertung der Mittelwerte zeigt durchschnittliche Biegeradien der Sonden von 10,4 mm
+ 2,9 mm far den extravaskularen Implantationsbereich, wobei minimale Biegeradien von
6,5 mm gemessen werden kdnnen. Fir den intrakardialen Implantationsbereich wird zwischen
durchschnittlichen Biegeradien der Vorhofelektrode von 18,3 mm + 5,3 mm sowie der Ventri-
kelelektrode von 20,2 mm *+ 6,1 mm differenziert. Es ist zu beachten, dass die anatomischen
Untersuchungen nur eine Momentaufnahme der Sondenbiegungen darstellen und daher nur
eine begrenzte Aussagekraft bzgl. der dynamischen in vivo Sondenbelastung besitzen. Die
Ergebnisse der anatomischen Untersuchungen entsprechen denen der Literaturrecherche in-
soweit, dass maximale Sondenkrimmungen im extravaskularen Bereich auftreten und Bie-

gungen der Vorhofsonden durchschnittlich solche der Ventrikelsonden ibersteigen.
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Tab. 11: Ergebnisse zu statischen Biegeradien von Sonden im intrakardialen sowie extravaskuldren Im-
plantationsbereich humaner Spenderherzen (7 = 21); Nummerierung entsprechend Anhang A.5.

Spenderherz-Nr. Sonden Intrakardialer Extravaskularer Probenentnahme
Biegeradius [mm] Biegeradius [mm] fiir die
RA RV Schadbildanalyse
1 RA/ RV 17,5 k.A. 6,5-10 nein
2 RA/ RV k.A. 17,5 k.A. nein
5 RV k.A. 17 k.A. nein
7 RA/ RV 23 20 k.A. nein
8 RA/ RV 17,5 10 k.A. nein
9 RA/ RV 17 19 6,5-11,5 RA/RV
11 RA/ RV 12,5 k.A. 10-15 nein
13 RA/ RV 8,5 12,5 k.A. nein
14 RA/ RV 19 13,5 k.A. RA/RV
16 RV k.A. 25 75-12,5 nein
17 RA/ RV k.A. 22,5 k.A. nein
18 RA/ RV 25 22,5 k.A. RA/RV
19 k.a. k.A. k.A. 15-17,5 nein
20 RA/ RV 18,5 19,5 9,5-12,5 RA/RV
22 RV k.a. 29 8,5 RV
23 RA 13 k.A. k.A. nein
26 RV k.A. 30 8,5-10,5 nein
28 RA/ RV 21,5 28,5 k.A. RA
30 RV k.A. 16,5 9,5 nein
31 RA/ RV 26,5 k.A. 9 nein
32 k.a. k.A. k.A. 8 nein
Mittelwert £ SD 18,3+53 20,2+6,1 10,4 +2,9
Minimum 8,5 10 6,5
Maximum 26,5 30 17,5

RA = rechtes Atrium, RV = rechter Ventrikel

Darlber hinaus wurden von Biegebelastung betroffene Segmente ausgewahlter Vorhof- und
Ventrikelelektroden (n = 10) (vgl. Tab. 11) entnommen und die AufRenisolationen hinsichtlich
in vivo auftretender Schadbilder mikroskopisch analysiert. Fir die Entnahme von Sondenseg-

menten wurden 6 der 33 untersuchten humanen Spenderherzen ausgewahilt.

In Abb. 27 sind die, den ausgewahlten Kérperspender-Herzen enthommenen Bereiche der

Vorhof- bzw. Ventrikelelektroden dargestellt.

Im Anschluss an den Waschprozess erfolgt zunachst die Langenvermessung und Fotodoku-
mentation der entnommenen Sondensegmente (vgl. Anhang A.6). AnschlieBend werden, in
Vorbereitung auf die oberflachenmorphologischen Untersuchungen der jeweiligen Aufeniso-
lation, alle Leiterkomponenten sowie innenliegende Isolationsschichten aus den zu untersu-
chenden Sondensegmenten entfernt. Die lichtmikroskopische Untersuchung der Aufenisola-
tionen erfolgt mithilfe des Stereomikroskopes Axioscope 7 (Carl Zeiss AG, Oberkochen,
Deutschland) mit der Kamera Axiocam 105 color (Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland),
wahrend die rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen unter Anwendung eines
Quattro S (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) durchgefiihrt werden.
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=== entnommenes Segment der Vorhofelektrode === entnommenes Segment der Ventrikelelektrode

Abb. 27: Farbliche Kennzeichnung selektierter Sondensegmente fiir die Probenentnahme aus sechs huma-
nen Spenderherzen; es werden Sondenbereiche aus Spenderherz-Nr. 9 (a), Spenderherz-Nr. 14 (b),
Spenderherz-Nr. 18 (c), Spenderherz-Nr. 20 (d), Spenderherz-Nr. 22 (e) und Spenderherz-Nr. 28 (f) ent-
nommen, welche nicht mit Gewebe bewachsen sind und nach Mdéglichkeit einer dynamisch-biomechani-
schen sowie biochemischen Beanspruchung ausgesetzt waren.

Der Fokus liegt auf der oberflachenmorphologischen Analyse der Auf3enisolationen hinsicht-
lich klinisch relevanter Schadbilder, welche sich infolge der physiologischen in vivo Beanspru-
chung der Sonden uber die Verweildauer der implantierten Sonden im Herzen der Patienten

herausgebildet haben.

Beispielhafte Ergebnisse zur morphologischen Schadbildanalyse der Isolationsoberflache ei-
ner Sonde mit Silikon-Aufiensiolation (RV-Sonde Spenderherz-Nr. 9) sowie Polyurethan-Au-
Renisolation (RV-Sonde Spenderherz-Nr. 18) sind in Abb. 28 dargestellt. Es zeigen sich deut-
liche Risse in der Isolationsoberflache der Sonde mit Polyurethan-Aufienisolation entsprechen
Beschreibungen in der Literatur [26, 133], welche auf Degradationsprozesse zurlckzuflhren
sind. Die AuRenisolation der Silikon-Sonde zeigt hingegen eine gleichmalige Oberflache mit
leichten Ablagerungen. Die vollstdndigen lichtmikroskopischen Aufnahmen der morphologi-
schen Analyse sind dem Anhang A.7 zu entnehmen. Die Ergebnisse werden im Rahmen der
Ausfuhrungen zur Bewertung des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes vor dem

Hintergrund erzielter Schadbilder mit klinischer Relevanz herangezogen.
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Abb. 28: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Isolationsoberflache einer Sonde mit Silikon- (a)
bzw. Polyurethan- (b) AuBenisolation zur Darstellung von in vivo auftretenden Schadbildern.

4.4 Limitationen von Sonden — Ermiidungserscheinungen und Versagen von
Sondenisolationen

Aus dem Jahresbericht 2020 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-Registers
geht hervor, dass 10% aller durchgeflihrten Eingriffe im Bereich der Herzschrittmacher und
20% derer im Bereich der ICD’s auf Revisionen und Systemwechsel zurtickzufuhren sind. Da-
bei sind die Mehrheit der Revisionseingriffe mit 55% im Bereich der Herzschrittmacher und
47,7% im Bereich der ICD’s in Sondenproblemen begriindet (vgl. Abb. 29). [24, 25]

a) b)
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Patientenzahl
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2017 2018 2019 2020 2017 2018 2019 2020
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Abb. 29: Indikation zum Revisionseingriff im Bereich der Herzschrittmacher (a) und implantierbaren Kardi-
overter-Defibrillatoren (b); erstellt nach Daten aus [22-25].

Als wesentliche Revisionsindikationen bei Sondenproblemen sind Dislokation, Stimulations-
verlust und Reizschwellenanstieg, Infektion sowie Sondenbruch und Isolationsdefekte zu nen-
nen [24, 25]. Im Rahmen von single- und multizentrischen Registerstudien wurden umfangrei-
che Untersuchungen zur Inzidenz des Versagens von Defibrillationssonden durchgefihrt [187,
188]. Die Autoren Swerdlow und Ellenbogen identifizieren den Sondenbruch und Isolationsde-

fekte als primare Mechanismen flr das strukturelle Versagen von Defibrillatorsonden [189].

Ermidungserscheinungen und das Versagen von Sondenisolationen sind dabei auf werkstoff-
spezifische mechanische und chemische Degradationsprozesse zuriickzufiihren, welche in
entsprechender Literatur umfassend beschrieben sind [26, 124, 127, 131, 133, 135, 138, 143,
150, 184, 190-198]. Eine Ubersichtliche Zusammenfassung zu, in diesem Zusammenhang
relevanten, werkstoffspezifischen Degradationsprozessen ist in Abb. 30 dargestellt.
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Abb. 30: Mechanismen der Polymerdegradation von Isolationsmaterialien fiir Herzschrittmacher- und Defi-
brillatorsonden; biomechanische und biochemische Degradation von Silikonen und Polyurethanen.

4.4.1 Biomechanisches Versagen von Sondenisolationen auf Silikonbasis

Isolationsmaterialien auf Silikonbasis zeigen eine gesteigerte Anfalligkeit fir mechanische De-
gradationsprozesse. Diese umfassen Abrieberscheinungen, Ermidungsbriiche durch kontakt-
bedingte Abnutzung zwischen zwei Sonden sowie zwischen Sonde und Aggregat und Kriech-

prozesse bzw. Kaltfluss durch zyklische Kompression [34, 50, 121].

Die Anfalligkeit silikonbasierter Isolationen flr Abrieb an Bereichen intensiver biomechanischer
Belastung ist auf die schwachere Molekularstruktur des Werkstoffes zurlickzufiihren und kann
von auflen nach innen sowie von innen nach aufen auftreten [134, 199-203]. Eine Einteilung
kann nach Kontur und Tiefe des Abriebs in mild, moderat und schwer erfolgen [121]. Die An-
falligkeit fir Kaltfluss bzw. Kriechen weg von Isolationsbereichen, welche einer héheren Druck-
belastung ausgesetzt sind, begriindet sich hingegen in der Zusammensetzung von Silikon-
Elastomeren [50]. Solche fortschreitenden FlieRprozesse sind als verdinnte oder abgeschlif-
fene Vertiefungen in der Isolationsschicht zu erkennen. Wahrend Abrieb mit einem Volumen-
verlust des Isolationsmaterials einhergeht, kommt es beim Kriechen zu einer Umverteilung des
Materials, was fir ein Isolationsversagen von geringerer klinischer Relevanz ist [121]. Zur Ver-
minderung der Konsequenzen auftretender Degradationsprozesse weisen Sondenisolationen
auf Silikonbasis erhdhte Wandstarken auf. Ermidungsbriiche sind fir weichere Werkstoffe,
wie Silikone, im Zusammenhang mit der Degradation von Sondenisolationen ebenfalls weniger

relevant [121]. Abb. 31 zeigt beispielhafte Schadbilder fir silikonbasierte Isolationen.

Abb. 31:Isolationsversagen von Schrittmachersonden mit Silikonisolation; eigene Darstellungen zur vollstan-
digen Schadigung der Silikon-AuRenisolation und Freilegung der Innenleiter durch Abriebprozesse.
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4.4.2 Biochemisch bedingte Degradation von Sondenisolationen auf Polyurethanbasis

Nach Einfiihrung polyurethanbasierter Sondenisolationen wurde bereits frihzeitig Gber Funk-
tionsverluste und Versagensfalle von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden berichtet,
welche auf Integritatsstérungen des PUR-Isolationsschlauches der Auenisolationen zurtick-
zufiihren sind [126, 132, 149]. Die Anfalligkeit von Polyurethanen flir den biologischen Abbau
ist auf die chemische Degradation der Weichsegmentkomponenten des Polymers zurlickzu-
fihren. Dabei hat ein hoherer Anteil an Weichsegmenten im Allgemeinen verstarkte chemi-

sche Degradationsprozesse zur Folge [204, 205].

Als wesentliche chemische Degradationsmechanismen sind die Metallionen Oxidation (MIO),
die umgebungsbedingte Spannungsrissbildung (engl. environmental stress cracking, ESC) so-

wie die Hydrolyse zu nennen [125, 152].

Die umgebungsbedingte Spannungsrissbildung manifestiert sich durch Risse auf der Iso-
lationsoberflache (vgl. Abb. 32). Polyurethanisolationen sind in vivo wiederholt mechanischen
Belastungen und daraus resultierenden Spannungen innerhalb des Materials in Gegenwart
von oberflachenaktiven Substanzen, bereitgestellt durch Makrophagen und a2-Makroglobulin,
ausgesetzt [121, 168]. Infolge dessen kommt es zu einer Umordnung paralleller Molekilketten
und zur Schwachung von Interkettenbindungen, was schlie3lich zur Unterbrechung von Poly-
mermolekiilanordnungen und Zwischenkettenbindungen fihrt [50, 121]. So zeigt im Besonde-
ren das Isolationsmaterial Pellethane® 80A eine hohe Anfalligkeit fir ESC [197, 198]. Im Her-
stellungsprozess entstandene Mikrorisse weiten sich nach erfolgter Implantation infolge der in
vivo Belastungssituation zu tiefen Rissen aus und fihren im weiteren Verlauf zur strukturellen

Schadigung der Sonde bis hin zum Isolationsbruch [34].

Die Metallionen Oxidation ist eine chemische Reaktion der Sondenisolation, fiir deren Ent-
wicklung keine mechanische Beanspruchung erforderlich ist. Biologische Oxidationsmittel, wie
bspw. Peroxid aus den umgebenden Entziindungszellen, fliihren zur Freisetzung von Metall-
kationen aus den Kobalt und Nickel enthaltenden Elektrodenleitern. Durch Kontakt der Isolati-
onsschicht mit den Leitern entsteht oxidativer Stress in den Weichsegmenten, welcher am
alpha-Kohlenstoff der Etherbindung beginnt [20] und zum Bruch der Polymerketten (engl.
chain break) [50, 121] durch fortschreitende Degradation der Isolation von innen heraus flhrt
(vgl. Abb. 32). So zeigt sich bspw. Pellethane® 55D weniger anfallig fir MIO gegeniliber dem
weicheren Pellethane® 80A. Moderne Sonden enthalten daher haufig silikonisolierte Innenlei-

ter, welche von einer AuRRenisolation auf Polyurethanbasis umgeben sind.

Die klinische Relevanz der Degradationsprozesse ESC und MIO wurde fur verschiedene Iso-
lationsmaterialien von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden, wie bspw. Pellethane® der
Hartegrade 80A und 55D, umfassend analysiert und bewertet [125, 127, 128, 136, 137, 143,
145, 150, 154, 190, 193, 202, 206—208].
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Abb. 32: Veranschaulichung von Isolationsversagen bei Schrittmachersonden mit Polyurethan-AuReniso-
lation; ESC und MIO in der vergeichenden Gegenuberstellung.

Obgleich die Hydrolyse von Isolationsmaterialien von eher geringerer klinischer Relevanz ist,
sind zahlreiche Untersuchungen zur Biostabilitdt herkdmmlicher und innovativer Isolationsma-
terialien vor dem Hintergrund der Hydrolyse durchgefihrt und publiziert worden. Die Autoren
Mishra et al. erbrachten den Nachweis der sowohl in vivo als auch in vitro auftretenden Hyd-
rolyse von Isolationsmaterialien [138]. Weitere umfangreiche Untersuchungen zur Hydrolyse
von Sondenisolationen erfolgten durch die Autoren Simmons et al. [137], Chaffin et al. [134,
146], Padsalgikar et al. [128, 190], Wilkoff et al. [133] und Cosgriff-Hernandez et al. [135].
Hydrolyseprozesse fuhren im Laufe der Zeit zur Kettenspaltung und infolgedessen zu einem

Molekulargewichtsverlust mit Schwachung der mechanischen Festigkeit des Materials [121].

Fir eine kunftige Generation von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden ergibt sich ein
groBer Entwicklungsbedarf hinsichtlich eingesetzter Isolationspolymere vor dem Hintergrund
der verbesserten Dauerhaltbarkeit der Implantatkomponente Sonde. Innovative Entwicklun-
gen von Sondenisolationen umfassen bereits Oberflachenmodifikationen im Bereich der Sili-
kone fur verringerte Reibwerte im Kontakt mit Blut sowie hybride Beschichtung aus Silikon und
Polyurethan. Neben der Entwicklung von Isolationsmaterialien mit optimierten Eigenschaften
ergeben sich Entwicklungsanforderungen hinsichtlich geeigneter in vitro Untersuchungsme-
thoden. Diese dienen der Beurteilung des Ermidungsverhaltens neuentwickelter Isolations-
materialien unter physiologischen Belastungssituationen zur Abbildung der in vivo auftreten-

den biochemischen und biomechanischen Wirkmechanismen.
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5 Implantatspezifische in vitro Pruftechnologien und -verfahren
zur Analyse der Ermudungsbestandigkeit von Herzschrittma-
cher- und Defibrillatorsonden

5.1 Bedeutung fiir den Transfer von Implantat-innovationen in die klinische
Applikation

Die Schwachstelle aktueller Generationen konventioneller transvenéser Rhythmusimplantate
stellen die Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden dar, wie sich u.a. in der durch Sonden-
probleme begriindeten Mehrheit der Revisionsoperationen im Bereich der Herzschrittmacher
und ICD’s zeigt [23, 24]. Dabei gewinnt die implantatspezifische in vitro Prifung, neben der
Entwicklung innovativer Herzrhythmusimplantate, an Bedeutung. So kann der Transfer neuer
Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden mit innovativen Isolationsmaterialien aus dem Be-
reich Forschung und Entwicklung in die klinische Anwendung durch implantatspezifische Prif-
verfahren beschleunigt werden. Fur die Entwicklung einer in vitro Pruftechnologie, welche die
Analyse der Ermudungsbestandigkeit von Sondenisolationen zur Zielstellung hat, werden die

folgenden Aspekte fokussiert.

= Beschleunigung von Entwicklungsprozessen und Reduktion von Entwicklungskosten
durch friihzeitige Identifikation optimaler Designs, Materialien und korrespondierender
Fertigungsprozesse.

= Nachweis der Sicherheit und des Nutzens flir den Patienten entsprechend der neuen
europaischen Medizinprodukteverordnung ((EU) 2017/745).

= Einhaltung der Prinzipien der Vermeidung, Verminderung und Verbesserung von Tier-
versuchen (Richtlinie 2010/63/EU).

= Vorschlag der neuen Prifmethode in internationalen Normen-Gremien zur Aufnahme

in regulatorsiche Zulassungsprozesse.

Den Hintergrund stellen verscharfte regulatorische Prozesse mit zunehmend strengeren Ge-
setzgebungen, wie der im Mai 2021 in Kraft getretenen Verordnung (EU) 2017/745 Uber Me-
dizinprodukte (engl. Medical Device Regulation, MDR) dar, deren Zielstellung die Gewahrlei-
tung der Sicherheit und des hohen Standards von Medizinprodukten ist [209]. Die nationale
Umsetzung der MDR erfolgt dabei durch das Medizinprodukte-EU-Anpassungsgesetz (MPEU-
AnpG) [210].

Fir den Transfer von Implantatinnovationen in die klinische Versorgung ist ein Nachweis tber
die Konformitat der Medizinprodukte mit den gesetzlichen Bestimmungen zu erbringen. Grund-
legende Anforderungen entsprechend der MDR umfassen ein akzeptables Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis, die Sicherheit bzgl. unvertretbarer Risiken, die Gebrauchstauglichkeit und das Einhal-

ten von Software-Lebenszyklusprozessen der Medizinprodukte.
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Die CE-Kennzeichnung stellt die Voraussetzung fur das Inverkehrbringen von Medizinproduk-
ten auf dem europaischen Markt dar. Diese wird durch eine unabhangige Priif- und Zertifizie-
rungsstelle (Benannte Stelle) erteilt, wenn die grundlegenden Sicherheits- und Leistungsan-
forderungen an das Medizinprodukt erfiillt und im Rahmen eines Konformitatsbewertungsver-
fahrens nach MDR nachgewiesen wurden. Die Zulassung und Uberwachung von Medizinpro-
dukten auf dem amerikanischen Markt wird durch die FDA (engl. Food and Drug Administra-

tion) geregelt.

Die meisten Medizinproduktehersteller nutzen harmonisierte Normen, um die Konformitat der
Medizinprodukte mit den grundlegenden Anforderungen an die klinische Leistungsfahigkeit
und Annehmbarkeit des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses des Produktes nachzuweisen. So wird
durch den Hersteller ein akkreditiertes Qualitdtsmanagementsystem nach harmonisierter
Norm EN ISO 13485 und MDR etabliert, welches die Produktionsqualitat und Nachbeobach-
tung mit entsprechenden Korrektur- und VorbeugemafRnahmen gewahrleistet [211]. Die An-
forderungen an ein Risikomanagement werden ausflhrlich in der europaischen Norm "Medi-
zinprodukte - Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte™ DIN EN ISO 14971

sowie in der MDR, insbesondere im Anhang |, beschrieben [209].

Die Optimierung bestehender und die Entwicklung innovativer Sondenisolationen erfolgt von
der Idee bis zur Zulassung entlang einer Prozesskette, welche sich in verschiedene Prozess-

schritte der praklinischen und klinischen Entwicklung unterteilen lasst (vgl. Abb. 33).

Préklinische Entwicklung Klinische Entwicklung
in silico in vitro ex vivo JicTexPelimeniElls Kinischie Zulassung Markteinfiihrung Uberwachung
Untersuchungen Studien

Abb. 33: Veranschaulichung der Prozesskette zur Medizinprodukteentwicklung iiber die einzelnen Prozess-
schritte der praklinischen und klinischen Entwicklung.

Im Rahmen der praklinischen Entwicklung wird untersucht, inwiefern die Innovation zielfiihrend
ist. Zunachst wird die Idee mithilfe numerischer Berechnungen (in silico) und experimenteller
Laborversuche (in vitro) hinsichtlich der Machbarkeit untersucht. Im Rahmen von Untersu-
chungen an lebendem, biologischen Material aul3erhalb des Organismus (ex vivo) kdnnen
erste Wechselwirkungen mit Gewebe und Zellen analysiert werden. Durch tierexperimentelle
Untersuchungen im Klein- bzw. Grof3tiermodell erfolgt dartiber hinaus die Bewertung von Bio-
materialien sowie von Wachstums- und Alterungsprozessen. Die klinische Entwicklung ist Vo-
raussetzung fur die behordliche Medizinproduktezulassung. Im Rahmen klinischer Studien zur
Bewertung der Patientensicherheit und Effektivitat findet die Implantatinnovation erstmals An-
wendung im Menschen. Im Anschluss an die Zulassung erfolgt die Markteinfiihrung und be-
gleitende Uberwachung, insbesondere zur Erhebung von Informationen hinsichtlich Nutzen

und Wirksamkeit sowie langfristiger Risiken durch das Medizinprodukt.
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In vitro Untersuchungen finden zu einem sehr frihen Zeitpunkt innerhalb der vorgestellten
Prozesskette statt und kdnnen die praklinische Entwicklung somit mafRgeblich beeinflussen.
Die Untersuchungen umfassen mechanische Materialprufungen sowie wissenschaftliche Un-
tersuchungen zur Funktionstlchtigkeit von Implantaten im Labormafstab mithilfe von zumeist
hochspezialisierten, experimentellen Prifverfahren [212]. Die Entwicklung solcher Prifverfah-
ren erfolgt entsprechend dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik, um sinnvolle
Ergebnisse zu erzielen. Diese sollen validiert, nachvollziehbar und wiederholbar sein. Vali-
dierte implantatspezifische Prufverfahren kénnen, bei Berlcksichtigung der physiologischen
Belastungssituation des Implantates am Zielimplantationsort, aussagekraftige Ergebnisse zu
dessen Funktionstichtigkeit und Ermidungsbestandigkeit liefern. Geeignete Prifverfahren

stellen somit eine realistische Alternative fir tierexperimentelle Studien dar.
Den Hintergrund hierfir bildet das 3R Prinzip mit folgenden Ansatzen als Zielstellung [213]:

= die vollstandige Vermeidung von Tierversuchen (engl. Replacement) sowie
= eine Beschrankung der Anzahl von Tieren (engl. Reduction) und

= des Leidens (engl. Refinement) in Versuchen auf ein unerlassliches Mal3.

Die Beantragung tierexperimenteller Versuche geht mit einer Priifung der beschriebenen An-
satze durch die Landesbehorden einher. Als Grundsatz der experimentellen wissenschaftli-
chen Arbeit stellt das 3R Prinzip eine Bestimmung der Europaischen Richtlinie 2010/63/EU
zum Schutz der fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere dar und wird durch die Auf-
nahme in das Tierschutzgesetz (TierSchG) und die Tierschutz-Tierversuchsverordnung
(TierSchVersV) im Jahr 2013 in deutsches Recht umgesetzt.

Die Berucksichtigung des 3R Prinzips sowie Optimierungen im Bereich der Sicherheit und
Langlebigkeit von Medizinprodukten stellen auch eine treibende Motivation fur die vorliegende
Arbeit dar, welche die Entwicklung eines Prifstandes zur Analyse der Ermidungsbestandig-
keit von Isolationen fur Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden im Rahmen der praklini-
schen Implantatentwicklung zur Zielstellung hat. Langfristig wird dariiber hinaus die Uberfiih-
rung innovativer in vitro Priftechnologien in harmonsierte Normen angestrebt. So ist bswp. die
Norm fiir transvendse kardiale Sonden aktuell in der Uberarbeitung und wird voraussichtlich

als Grundlage fir die Zulassung der Medizinprodukte im Sinne der MDR dienen [214].

5.2 Einteilung von Implantat-Prifverfahren fiir die Ermidungsanalyse

Neben der in vitro Analyse der Funktionstlichtigkeit von Implantaten durch Funktionsprifver-
fahren nimmt die Analyse der Dauerhaltbarkeit von Implantaten und deren Komponenten ei-
nen entscheidenden Stellenwert ein. Durch die in vitro Lebensdauerprifung kann bspw. nach-

gewiesen werden, dass Implantate fiir strukturelle und rhytmologische Herzerkrankungen tber
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eine simulierte Lebensdauer von 10 Jahren hinweg zuverlassig arbeiten. Dieser Zeitraum ent-
spricht, bei einer physiologischen zyklischen Belastung von 60 Herzschlagen in der Minute,
etwa 400 Millionen Lastzyklen. Mit dem wissenschaftlich-technischen Fortschritt und der
Markteinfihrung innovativer Implantate, wie der iLP-Systeme, steigen auch die Anspriche an
die Dauerhaltbarkeit von Herzrhythmusimplantaten, wodurch zunehmend eine simulierte Im-

plantatlebensdauer von 15 Jahren im Rahmen der Lebensdauerprifung fokussiert wird.

Bei der in vitro Charakterisierung von Implantaten hinsichtlich der Dauerhaltbarkeit kann zwi-
schen den beiden Ansatzen Fatigue-to-Success (FtS) und Fatigue-to-Fracture (FtF) mit den

folgend dargestellten wesentlichen Merkmalen unterschieden werden (vgl. Tab. 12) [215].

Tab. 12: Identifizierte Merkmale des FtS- und FtF-Ansatzes zur Analyse der Ermiidungsbestéindigkeit von

Implantaten.
Priifverfahren Fatigue-to-Success (FtS) Fatigue-to-Fracture (FtF)
Charakter Keine zwingende Zerstérung des unter- Zerstorend fir das untersuchte Implantat

suchten Implantates

Beschleunigung

Zeitliche Beschleunigung (Pruffrequenz)
bei darliber hinaus physiologischen Prif-
bedingungen

Hyperphysiologische Priifbedingungen
(z.B. biomechanisch, biochemisch) fir
eine Worst Case Belastungssituation

Ende der Priifung

Simulierte Lebensdauer einer definierten
anzahl von Lastzyklen

Implantatversagen innerhalb weniger Last-
zyklen unter Beriicksichtigung klinisch rele-
vanter Schadbilder

Zielstellung

Nachweis der Ermiidungsbestandigkeit ei-
nes Implantatdesigns Uber einen physiolo-

Identifikation der optimalen Implantatvari-
ante mit den angestrebten Eigenschaften

durch vergleichende Untersuchungen mit
verschiedenen Designs oder Materialien

gisch relevanten Zeitraum

Im Rahmen sogenannter Fatigue-to-Success Untersuchungen steht der erfolgreiche Ab-
schluss einer simulierten Anwendung Uber die angestrebte Implantatiebensdauer ohne Im-
plantatversagen im Fokus der Ermidungsanalyse. Dabei wird die Untersuchung durch eine
Erhéhung der Priffrequenz derart zeitlich beschleunigt, dass eine Implantatlebensdauer, von
bspw. 10 Jahren im kardiovaskularen Anwendungsbereich, innerhalb weniger Monate der in
vitro Analyse durchlaufen wird. Darliber hinaus werden physiologische Prifbedingungen zur
Abbildung der in vivo Belastungssituation angestrebt. Die Zielstellung der in vitro Analyse be-
steht im Nachweis der Dauerhaltbarkeit eines Implantatdesigns unter physiologischen Belas-

tungsbedingungen und Uber einen physiologisch relevanten Zeitraum [215].

Im Rahmen von Fatigue-to-Fracture Untersuchungen werden gezielt biomechanische und/
oder biochemische Beanspruchungen derart angepasst, dass sich eine Worst Case Belas-
tungssituation ergibt und somit ein Implantatversagen innerhalb einer deutlich kirzeren Zeit-
spanne im Vergleich zu einer physiologischen Belastungssituation auftritt [216]. Somit lassen
sich vergleichende Untersuchungen mit verschiedenen Implantatdesigns oder Werkstoffen
durchfiihren und optimale Varianten ermitteln. Dabei ist die klinische Relevanz des provozier-

ten Implantatversagens zu evaluieren, um die Aussagekraft der Ergebnisse zu gewahrleisten.
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Wahrend die in vitro Funktionspriifung von Herzrhythmusimplantaten haufig durch die Anwen-
dung von Standardverfahren realisiert werden kann, besteht fur die in vitro Analyse der Ermu-
dungsbestandigkeit von Herzrhythmusimplantaten aufgrund der Spezifitdt des zu charakteri-
sierenden Implantates sowie der Komplexitat der nachzustellenden in vivo Belastungssituation
am Zielimplantationsort, ein Bedarf an der Entwicklung hochspezialisierter in vitro Prufverfah-
ren. Dass flr die praklinische in vitro Ermidungsprifung von Herzrhythmusimplantaten derzeit
keine definierten Prufspezifikationen oder Standardverfahren durch die geltenden Richtlinien
und Normen gegeben sind, fiihrt bei der Frage nach der Ermidungsbestandigkeit dieser Im-
plantate haufig unmittelbar zur Durchflihrung tierexperimenteller Versuche und zeigt wieder-

holt die Notwendigkeit hochspezialisierter in vitro Priufverfahren.

5.3 Rahmenbedingungen der dynamischen Ermiidungsanalyse von Sonden
5.3.1 Normen und Richtlinien

Entsprechende Richtlinien und Normen kénnen wertvolle Ansatze zur Definition von Anforde-
rungen an eine in vitro Priuftechnologie bieten. Relevante Verordnungen, Richtlinien und inter-
nationale Standards mit Bezug zu implantierbaren Herzrhythmusimplantaten werden vor dem
Hintergrund der Entwicklung implantatspezifischer Prifverfahren zur Analyse der Ermidungs-

bestandigkeit von Sondenisolationen identifiziert und ausgewertet (vgl. Tab. 13).

Tab. 13: Zusammenstellung relevanter Verordnungen, Richtlinien und Normen zur Entwicklung von Ermii-
dungspriifverfahren fiir Sonden und Sondenisolationen.

Abkiirzung Titel Referenz
MDR Medical Device Regulation [209]
MPEUANpG Medizinprodukte-EU-Anpassungsgesetz [210]
ISO 14708-1:2014-08 Implants for surgery — Active implantable medical devices — [217]

Part 1: General requirements for safety, marking and for information to
be provided by the manufacturer

ISO 14708-2:2019-09 Implants for surgery — Active implantable medical devices — [186]
Part 2: Cardiac pacemakers

DIN EN 45502-2-1:2003  Aktive implantierbare medizinische Geréate - Teil 2-1: Besondere Fest- [218]
legungen flr aktive implantierbare medizinische Gerate zur Behand-
lung von Bradyarrhythmie (Herzschrittmacher)

ISO 10993-13:2010 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — [219]
Teil 13: Qualitativer und quantitativer Nachweis von Abbauprodukten in
Medizinprodukten aus Polymeren

ASTM F3211-2017 Standard Guide for Fatigue-to-Fracture (FtF) Methodology for Car- [216]
diovascular Medical Devices

FDA Guidance Guidance for the Submission of Research and Marketing Applications [220]
for Permanent Pacemaker Leads and for Pacemaker Lead Adaptor
510(k) Submissions

Es lasst sich schlussfolgern, dass eine Untersuchung der Ermidungsbestandigkeit von Herz-
rhythmusimplantaten als sinnvoll erachtet wird und anzustreben ist [186, 216-218, 220]. Die

Standards liefern jedoch keine gezielten, verfahrensspezifischen Angaben zur in vitro Analyse
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der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolationsmaterialien. Die Normen basieren auf etab-
lierten Prufverfahren ohne Berlcksichtigung spezifischer Einsatzbedingungen, bspw. durch in
vivo auftretende Sondenkriimmungen und deren zyklische Anderungen. In der ISO 14708-2
und EN 45502-2-1:2003 werden normative Anforderungen an die mechanische Belastbarkeit
ausgewahlter Sondenkomponenten definiert, jedoch keine Aussagen lber anzunehmende
physiologische Belastungen getroffen. Dabei ist die Widerstandsfahigkeit von Sondenkompo-

nenten gegen folgende mechanische Beanspruchungen nachzuweisen:

= Statische Zugbelastungen mit einer Dehnung von 20% bzw. einer Mindestzugkraft von
5 N Uber eine Dauer von einer Minute, ohne Leiterbruch oder Rissbildung in der Isola-
tion [186, 218].
= Dynamische Biegebelastungen bei Raumtemperatur und trockenen Umgebungsbe-
dingungen ohne Leiterbruch zur Sicherstellung von Mindestanforderungen an die Bie-
gefestigkeit durch
I.  Biegeprifung der Zuleitungswendel Gber einen Biegeradius von (6 £ 0,1) mm
bei einer Frequenz von 2 Hz fiir mindestens 47.000 Lastzyklen unter Anwen-
dung einer speziellen Einspann-Halterung und
. Biegeprifung des Elektrodensteckers durch beidseitige Schwingung um
(45 % 2)° bei einer Frequenz von 2 Hz fir mindestens 82.000 Lastzyklen unter

Anwendung einer speziellen Halterung flr den Elektrodenstecker [186, 218].

Dabei gilt die dynamische Ermudungsprifung nicht der Sondenisolierung, da Isolationsscha-
den in vivo ohne die Einwirkung biologischer Abbaumechanismen als unbekannt gelten [186,
217, 218]. Eine Entwicklung umfassenderer Ermidungsprifungen fiir Sonden wird derzeit von
der ,AAMI PC85 Leads Test Task Force* erwogen [186].

Generelle Randbedingungen fiir eine Ubertragung auf die Analyse der Ermiidungsbestandig-
keit von Sonden lassen sich dennoch ableiten. So wird die Durchfiihrung von in vitro Analysen
nach Lagerung in einem geeigneten Medium, wie physiologischer Kochsalzlésung mit 9 g/l
sowie bei einer Priftemperatur von (37 x 5)°C beschrieben [186, 218]. In einem themenrele-
vanten Leitfaden der FDA wird im Rahmen der Ermidungsprifung zur Beriicksichtigung phy-
siologischer Worst Case Belastungen der Sonden aufgerufen, ohne diese zu spezifizieren,
und auf die Relevanz der Validierung in vitro erzeugter Bruchcharakteristika mit in vivo ermit-
telten Daten verwiesen [220]. Darlber hinaus findet sich in den Standards ein Test zur Prifung
des Potentials eines polymeren Materials, unter Anwendungsbedingungen Spannungsrisse
auszubilden, welcher vor dem Hintergrund der in Kapitel 4.4 beschriebenen Degradationsme-
chanismen von Polyurethanisolationen relevant ist. Als Testmodell fir oxidative Mechanismen
wird eine Losung von Wasserstoffperoxid, in einer Konzentration von 5-10%, und Ko-
balt(ll)salz, mit einem Anteil von 0,05 — 0,1 mol/l Kobaltchlorid, beschrieben [219].
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Die extrahierten Aussagen zu Lastannahmen aus entsprechenden Normen und Richtlinien

kdnnen wie folgt zusammengefasst werden:

= Standards liefern keine Aussagen Uber anzunehmende physiologische Belastungen.

= Als relevante mechanische Beanspruchungen von Sonden werden Zug- und Biegebe-
lastungen bericksichtigt.

=  Geeignete Priflésungen und eine Temperierung von (37 £ 5) °C werden beschrieben.

= Ein geeignetes Lastregime flr die Entwicklung eines in vitro Ermidungsprifverfahrens
fir Sonden ist selbststédndig zu definieren und vor dem Hintergrund der klinischen Re-
levanz erzeugter Schadbilder zu verteidigen.

= Es ist die Korrelation der gewahlten Beanspruchungen mit der Belastungssituation in

vivo darzulegen.

Vor dem Hintergrund der Formulierung von Anforderungen an die Ermidungsleistung von
Sonden anhand von in vivo Daten zur Sondenbewegung und -belastung wird aktuell an der
Entwicklung einer neuen Norm flir transventse Sonden gearbeitet [214]. Die vorliegende Ar-
beit schlagt ein neuartiges Prifverfahren mit physiologisch relevanten Lasten sowie bioche-
misch relevanten Medien vor. Diese Priifmethode soll zukinftig im Normenausschuss vorge-

tragen und diskutiert werden.

5.3.2 Publikationen und Patente

Weiterhin stellen Patente und wissenschaftliche Verdffentlichungen zur in vitro Ermidungs-
prifung von Herzrhythmusimplantaten und kardialer Implantate weitere Quellen zur Ableitung
von Anforderungen an eine in vitro Ermidungspriftechnologie dar. Eine Auswahl wissen-

schaftlicher Veroffentlichungen von inhaltlicher Relevanz ist in Tab. 14 zusammengetragen.

Zur dynamischen Ermidungsprifung von Komponenten fur Herzrhythmusimplantate wird vor-
rangig Uber Prifverfahren zur unidirektionalen Biegebelastung von Elektrodenleitern berichtet.
Dabei werden elektrodynamische Universalprifmaschinen um eine Fixiervorrichtung erweitert
und Sonden einer Biegebelastung an der Luft und bei Raumtemperatur ausgesetzt. Identifi-
zierte Prifsysteme fir die Ermidungsprifung von Sonden nutzen das Prinzip der Querkraft-
biegung flr eine Uberlagerte mehrachsige Beanspruchung, wobei die gezielte Ermidungspri-

fung der Sondenisolation einen untergeordneten Stellenwert einnimmt [167, 221, 222].

Darlber hinaus wurden wissenschaftliche Arbeiten zur in vitro Degradation von Sondenisola-
tionen unter Anwendung einer Wasserstoffperoxid-Losung verdffentlicht, wobei die mechani-
sche Belastung der Sondenisolationen keine Berlcksichtigung findet [128, 138, 141, 145, 154,
206]. Die Autoren Gallagher et al. hingegen fuhrten Untersuchungen zum ESC von Sondeniso-
lationen unter Anwendung eines in vitro Oxidationsmodells durch, welches zudem eine stati-

sche Biegung der untersuchten Sonden umfasste [26].
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Tab. 14: Zusammenstellung relevanter wissenschaftlicher Veroffentlichungen zur Thematik der in vitro Er-
miidungspriifung von Komponenten fiir Herzrhythmusimplantate und dhnlichen Implantaten.

R Inhalt der Art der Belastung Randbedingungen
eferenz s .
Veroffentlichung
Wilkoff et al. 2021 in vitro Ermidungsprufung unidirektionale = an Luft, bei Raumtemperatur
[221] von Elektrodenleitern dynamische Biegung = Frequenz 5-50 Hz
= BOSE Electroforce Prifstand
= bis zu 400 Mio. Lastzyklen
Gallagher et al. in vitro Oxidationsmodell statische Biegung = Wassersoffperoxid-Gemisch
2017 [26] zum ESC von Sondenisola- mit CoClz fur Degradation
tionen = 0,9% NaCl fur Degradation
= 37°C Medientemperatur
Kohler et al. 2015 in vitro Biegetestverfahren zyklische Biegung = individuelle Prifvorrichtung
[223] fur die Charakterisierung = Biegeradius =6 mm
von flexiblen Hirnelektroden = 35.000 Lastzyklen
Himes and Wilson In vitro Untersuchungen zu  Polymer-zu-Polymer = entionisiertes Wasser
2013 [203], Abrieb- und Ermidungsbe-  Abrieb = 37°C Medientemperatur
Chaffin et al. 2013 standigkeit von Sondeniso- = Frequenz 4 Hz
[134] lationsmaterialien = Prifvorrichtung und Aktuator

der Serie Bose 3300

Campbell et al. 2010  in vitro Ermidungsprifung unidirektionale = bei Raumtemperatur
[167] von Elektrodenleitern dynamische Biegung = Frequenz 5 Hz
= BOSE Electroforce Prifstand
= 20.000 bis 3 Mio. Lastzyklen

Altmann et al. 1998  in vitro Ermidungsprifung Rotationsbiegung = 100 Mio. Lastzyklen
[224] von Elektrodenleitern

Uber in vitro Ermiidungspriifungen, welche sowohl eine dynamisch-biomechanische Belas-
tung als auch das in vitro Oxidationsmodell kombinieren, um alle auf die Sondenisolation ein-
wirkenden Beanspruchungen zu bertcksichtigen, wird nach aktuellem Stand nicht berichtet.
Stattdessen ist in diesem Zusammenhang eine patentierte Prifvorrichtung des Institutes flr
ImplantatTechnologie und Biomaterialien e.V. (lIB e.V.) zur Prifung peripherer Stents interes-
sant, da sich mit einer modifizierten Variante der Prifvorrichtung sowohl biomechanische als

auch biochemische Belastungen von Sondenisolationen umsetzen lielen [225].

5.4 Entwicklungsanforderungen an ein geeignetes in vitro Prufverfahren zur
Analyse der Ermiidungsbestandigkeit von Sonden

Fir die Entwicklung einer in vitro Pruftechnologie zur Analyse der Ermidungsbestandigkeit
und Biostabilitat der Isolationen von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden sind Lastan-
nahmen zu definieren und Randbedingungen abzuleiten. Diese dienen der Abbildung physio-
logischer Belastungen und klinisch relevanter Schadbilder der zu untersuchenden Prifkorper.
Weiterhin sind Aspekte der Dauerfestigkeit von Prifstandkomponenten sowie zur Beschleuni-
gung von in vitro Untersuchungen zu bericksichtigen. Wesentliche Anforderungen hinsichtlich
der Belastungssituation, Umgebungsbedingungen, Materialen, Priftechnik und Laufzeit der

Prifung ergeben sich aus den erarbeiteten Erkenntnissen zu:

= [solationsmaterialien und relevanten Komplikationen der Ermidungsbestandigkeit der

Sondenisolationen (Kapitel 4.2 und 4.4),
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= physiologischen Belastungen von Sonden (Kapitel 4.3) und
= Rahmenbedingungen fur die dynamische Ermidungsanalyse von Herzschrittmacher-
und Defibrillatorsonden (Kapitel 5.2 und 5.3).

Die in Tab. 15 definierten Anforderungen dienen als Leitfaden fir die Technologieentwicklung
zur experimentellen Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolationen unter bio-

mechanisch-biochemischer Beanspruchung.

Tab. 15: Anforderungsprofil zur Entwicklung eines in vitro Ermiidungsprifverfahrens fiir Sondenisolatio-
nen.

Anforderungen im Bereich ,,Priifkorper*

= Mdglichkeit zur Untersuchung von

= |solationsproben

= verschiedenen Sondenbereichen (proximal/ distal) und -langen

= vollstdndigen Sonden verschiedener Geometrien (Koaxial-, Koradial-, Multilumen-Design)
= multiple Prifplatze (min. n = 6) mit Option zur Erweiterung

Anforderungen im Bereich ,,Belastungssituation*

= Abbildung reprasentativer biomechnischer Belastungen (durchschnittlich, Worst Case):
= Biegebeanspruchung mit variablen Biegeradien von 5 mm bis 37 mm
(préferierte Auswahl 5 mm und 19 mm)
= axiale Dehnung der Sonde (max. 20%) mit variablen Belastungshohen
= Torsion der Sonde bzgl. der Langsachse um einen definierten Winkel (variabel bis zu 30°)
= isolierte Belastung sowie kombinierte Uberlagerung der Belastungsarten
= Abbildung biochemischer Belastungen durch ein geeignetes Oxidationsmodell
= Gewabhrleistung einer hohen Reproduzierbarkeit
= Physiologische Relevanz unter Beriicksichtigung der Implantationsorte

Anforderungen im Bereich ,,Randbedingungen“

= Untersuchungen in einem Priifmedium (z.B. Wasser, NaCl, oxidierendes Medium)
= temperierte Medienumgebung (z.B. 37°C + 2°C)
= variable Lastzyklenzahl bis zur Abbildung einer Einsatzdauer von 10 Jahren

= bis zu 400 Mio. Lastzyklen fiir intrakardialen Bereich

= bis zu 5 Mio. Lastzyklen flr extravaskularen Bereich

Anforderungen im Bereich ,,Dauerfestigkeit”

= flUr den Dauerbetrieb geeignete Antrieb-, Pumpen- und Temperiersysteme
= Dauerfestigkeit mechanischer Komponenten (z.B. Lager, Welle)

= Medienbestandigkeit verwendeter Materialen und Werkstoffe

= Auto-Stopp bei detektierter Undichtigkeit

Anforderungen im Bereich ,,Beschleunigung“

= Anwendung des ,Fatigue-To-Fracture* Ansatzes

= zeitliche Beschleunigung durch variable Priffrequenzen (= 1Hz)

= hyperphysiologische Priifbedingungen (mechanisch, chemisch)
= biomechanische Worst Case Belastungsamplituden
= variierte Umgebung (physiologisch, oxidierend, variabler pH)
= Medientemperaturen bis zu 40°C

Anforderungen im Bereich ,,Output®

Maéglichkeit fir Zwischenkontrollen (Fotos, Medienproben)

unveranderte Fortsetzung der Priifung nach Zwischenkontrollen

optischer Zugang fir Sichtkontrollen mittels Hochgeschwindigkeits-Kameratechnik
Versagen der Priifkérper ermdglichen

detektieren von Versagen, z.B. innerem Leiterbruch

elektrische Kontaktierung und Gegenelektrode fir Impedanzmessungen

erzeugen klinisch relevanter Schadbilder
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6 Entwicklung eines in vitro Prufverfahrens zur experimentellen
Analyse der Ermudungsbestandigkeit von Sondenisolationen
unter biomechanisch-biochemischer Beanspruchung

Bei der Ermidung von Sondenisolationen nehmen Briiche aufgrund von mechanischem Ma-
terialversagen und chemischen Degradationsprozessen der Polyurethanmaterialien eine ent-
scheidende Rolle ein. Vor diesem Hintergrund besteht die Zielstellung in der Entwicklung einer
implantatspezifischen in vitro Priftechnologie zur Abbildung spezifischer, in vivo auftretender
Schadbilder.

In Abb. 34 sind die wesentlichen Arbeitsschritte zur Entwicklung und Umsetzung eines Mehr-
achsen-Elektrodenpriifstandes flir die experimentelle Analyse der in vitro Ermidungsbe-
standigkeit von Sondenisolationen unter dynamisch-biomechanischer sowie biochemischer

Belastung zusammenfassend dargestellt.

Physiologische
Sondenbelastung
Erkenntnisse zur Degradation l Normen, Verordnungen, Richtlinien, Patente
von Sondenisolationen

/

T

Anforderungsprofil

bildet die Grundlage fiir

Funktionsprinzip
des Mehrachsen-

Parallel zum Ermiidungspriifstand Elektrodenprﬁfstandes
durchgefiihrte Entwicklungsarbeiten

Kapazitives Messverfahren (1) Prifkonzept
zur Untersuchung der Isolations- (2) CAD-Priifstandmodell

eigenschaften von Sonden
» (3) Technische Umsetzung

In vitro Oxidationsmodell integriert eines Priifstandprototypen
zur Abbildung biochemischer (4) Inbetriebnahme und Validierung
Abbauprozesse der Isolationsmaterialien v

Analyse der Sondenisolation im
Mehrachsen-Elektrodenpriifstand

(1) Definition von Versuchsparametern

(2) Entwicklung von Auswahl geeigneter
Untersuchungsablaufen Methoden
(3) Vergleichende Bewertung der
. L . durch
Ermidungsbestandigkeit von Definition von
Sondenisolationen Kriterien und
¢ Kennzahlen

[ Machbarkeitsuntersuchungen ]

v

Bewertung und Limitationen
der in vitro Priftechnologie

Abb. 34: Workflow zur Entwicklung eines Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes zur in vitro Analyse der Ermii-
dungsbesténdigkeit von Sondenisolationen unter biomechanisch-biochemischer Beanspruchung.
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Aufbauend auf den Untersuchungen zur physiologischen Sondenbelastung und den identifi-
zierten Rahmenbedingungen fur die dynamische Ermidungsanalyse erfolgen entsprechend
dem erarbeiteten Anforderungsprofil (vgl. Kapitel 5.4) die Entwicklung eines Funktionsprinzips
sowie die technische Umsetzung eines Prifstandprototypen fir die in vitro Analyse der Ermi-
dungsbestandigkeit von Isolationen flr Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden (Kapitel
6.1). Im Anschluss werden Untersuchungen zu relevanten Versuchsparametern durchgefiihrt
und Untersuchungsablaufe definiert (Kapitel 6.3). Machbarkeitsuntersuchungen zur Ermi-
dungsbestandigkeit von Sondenisolationen im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand
erfolgen durch Uberlagerte mehrachsige Beanspruchung von Prifkérpern bestehend aus
Biege-, Torsions- und Zugbelastung (Kapitel 6.5) sowie unter Anwendung des implementierten
in vitro Oxidationsmodells zur Abbildung biochemisch bedingter Anderungen in der Biostabili-
tat von Sondenisolationsmaterialien (Kapitel 6.4). Zur Beobachtung der Isolationseigenschaf-
ten der Sonden wahrend der in vitro Ermidungsanalyse kommt ein ebenfalls in den Prifaufbau
integriertes, kapazitives Messverfahren zur Anwendung (Kapitel 6.2). AbschlieRend erfolgt die
Bewertung des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes anhand erzielter Versagens-

falle von Sondenisolationen im Vergleich mit klinischen Literaturdaten (Kapitel 6.6).

6.1 Funktionsprinzip eines Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes
6.1.1 Entwicklung eines in vitro Priifkonzeptes

Fir die Konzeptionierung des Prifverfahrens wird eine mehrachsige Beanspruchung der Priif-
kérper aus Biege-, Torsions- und Zugbelastung entsprechend der in Kapitel 4.3 identifizierten
Beanspruchungssituation von Sonden angestrebt. Das in Abb. 35 dargestellte Funktionsprin-
zip basiert auf einer vom IIB e.V. patentierten Prifvorrichtung zur Mehrachsen-Stentprifung
[225] und wurde zur Prifung von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden entsprechend

angepasst und umfangreich weiterentwickelt.

Die Fixierung der Prifkdrper erfolgt Gber zwei funktionsintegrierte Einspannungen an Wellen-
einheit (Einspannungw) und Traverseneinheit (Einspannungr), welche zugleich Fixierung, Ab-
dichtung und Kontaktierung der Sonden ermoglichen. Dabei werden verschiedene Biegebe-
lastungen durch Kurvenscheiben mit definiertem Biegeradius als Teil der Welleneinheit reali-
siert. DarUber hinaus werden verschiedene Torsionswinkel und Dehnungen durch die zykli-
sche Bewegung der Traverseneinheit in Synchronie zur Biegebeanspruchung erzielt. Die zyk-
lische Wiederholung des mechanischen Belastungsregimes erfolgt mit definierter Priffre-
quenz flr eine angestrebte Lastzyklenzahl. Zudem wird die Umsetzung einer entsprechenden
Prifumgebung bericksichtigt. Die mechanische Beanspruchung der Sonden erfolgt unter sta-
tionarer Umstréomung der Prifkérper mit temperiertem Fluid, welches als Priifmedium fungiert.
Hierfir werden die Prufkorper innerhalb eines simulierten Gefalksystems, mit einem Durch-
messer ahnlich dem Gefalkdurchmesser entlang der Sondenbahn, beansprucht.
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Ao Sondenpriifkdrper
Welle im Schlauchsystem
N
! |
| |
[ L
Torsion >
Einspannung,y Schlauchsystem mit

Fluiddurchstrémung Zug/ Dehnung

Abb. 35: Schematische Darstellung des erarbeiteten Funktionsprinzips fiir ein in vitro Priifkonzept zur Ana-
lyse der Ermiidungsbesténdigkeit von Sondenisolationen; uberlagerte dynamisch-biomechanische
Beanspruchung der fixierten Prifkdrper (Einspannungw an der Welleneinheit und Einspannungr an der
Traverseneinheit) durch zyklische Wiederholung einer Biege-, Torsions- und Zugbelastung mit definierten
Belastungsamplituden.

6.1.2 Konstruktive Gestaltung eines Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes

Mit Hilfe computergestuitzter Konstruktionstechnik (Creo Parametric 6.0.3.0, Parametric Tech-
nology GmbH, Boston, MA, USA) erfolgt die digitale Ubertragung des entwickelten in vitro
Prifkonzeptes fir die mehrachsige Ermidungsprifung von Sondenisolationen in ein dreidi-
mensionales CAD-Prifstandmodell. Ausgangspunkt fiir die konstruktive CAD-Modellierung
des in vitro Ermidungsprifstandes stellt die Einspannung als kleinste Funktionseinheit zur

Aufnahme der Priifkorper dar.

Es werden zwei Ausfiihrungen einer funktionsintegrierten Einspannung (Einspannungw, Ein-
spannungr) fur die beidseitige Fixierung des Prifkorpers als Teil der Welleneinheit (W) sowie
der Traverseneinheit (T) entworfen, welche dartber hinaus eine Umstrdmung mit temperier-
tem Prifmedium ermdglichen. Die Bestandigkeit verwendeter Werkstoffe gegen potentielle
Prifmedien sowie die Abdichtung gegen Leckage und eine optionale elektrische Kontaktierung
zur Messung der Elektrodenimpedanz stellen weitere Anforderungen an die Prifkérperein-

spannungen dar.

Das CAD-Modell der entwickelten Prifkdrpereinspannung der Welleneinheit ist in Abb. 36 dar-
gestellt. Der Sondenprufkdrper wird durch die Einspannung gefuhrt und einseitig Gber eine
kommerziell erhaltliche Kabelverschraubung (bg 210ms, PFLITSCH GmbH & Co. KG, Hickes-
wagen, Deutschland) durch weiche Quetschung fixiert, was zudem eine gute Abdichtung zur
Folge hat. Der Anschluss des Schlauchsystems erfolgt durch Aufspannen des Schlauches auf
einen Konus und anschlieende Fixierung mittels Schraubdeckel, sodass eine Belastung auf
Zug bei gleichzeitiger Dichtigkeit moglich wird. Das Prifmedium wird Gber einen seitlichen Zu-
gang mit Luer-Anschluss in die Einspannung geflihrt und umstrémt den im Schlauchsystem

positionierten Prifkorper vollstandig (vgl. Abb. 36).
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Abb. 36: Entwickelte funktionsintegrierte Einspannungw zur Aufnahme des Priifkérpers; Explosionsdarstel-
lung (a) und Schnittansicht zur Veranschaulichung der Durchstrémung mit Prifmedium (b); alle Angaben
in mm.

Dabei steht das stromende Fluid in Kontakt mit den Einspannungen (Einspannungw, Einspan-
nungr) aus Polyetheretherketon (PEEK), den Dichteinsatzen aus einem thermoplastischen
Elastomer (TPE) und Luer-Anschliissen aus PEEK bzw. Polypropylen (PP) sowie den
Schlauchsystemen aus platinvernetztem Silikon. Die genannten Komponenten zeigten sich im
Rahmen durchgefiihrter Bestandigkeitsstudien als geeignet hinsichtlich der Bestandigkeit ge-
genuber verschiedenen Medien, wie bspw. Wasser, Kochsalzlésung sowie oxidierend wirken-

dem Wasserstoffperoxid.

Unter Berucksichtigung der Kompatibilitat zu der entwickelten Einspannung erfolgt der Entwurf
von Kurvenscheiben mit definierten Biegeradien von 5 mm, 10 mm, 20 mm und 37 mm zur
Ubertragung einer reproduzierbaren Biegebeanspruchung auf den Sondenpriifkérper mithilfe
der konzipierten Prufstandentwicklung. Die Definition der Biegeradien basiert auf den erarbei-
teten Ergebnissen zu Krimmungen von Sonden im intrakardialen und extravaskularen Belas-
tungsbereich (vgl. Tab. 10) und der anschlieRenden Ableitung von Anforderungen im Bereich

der biomechanischen Belastung (vgl. Tab. 15).
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Die CAD-Modelle der Kurvenscheiben R5 und R19 mit den zugehdérigen Schnittdarstellungen

sind in Abb. 37 veranschaulicht.

a) ?’,f" EinspannungW b) 37
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Abb. 37: Umsetzung der Biegebeanspruchung im in vitro Priifstandkonzept; CAD-Modelle der entwickelten
Kurvenscheiben R5 (a) und R20 (c) mit aufgesetzter Einspannungw und technische Zeichnungen mit
Schnittansicht der jeweiligen Kurvenscheibe (b, d).

Anschlieend erfolgt die Erweiterung der Prifstandmodellierung um die Wellen- und Traver-
seneinheit, welche die zentralen Baugruppen zur Umsetzung der mehrachsigen mechani-
schen Beanspruchung darstellen und von insgesamt drei Antriebsystemen angesteuert wer-
den. Die Zusammenarbeit der beiden Baugruppen, vor dem Hintergrund der mehrachsigen

Sondenbeanspruchung, ist in Abb. 38 grafisch dargestellt.

Die Welleneinheit dient zur Ubertragung der Biegebewegung auf die Sondenpriifkdrper in den
bis zu acht Prifplatzen, welche sich jeweils aus Kurvenscheibe, Klemmring und Einspannungw
zur distalen Prifkérperfixierung zusammensetzen. Die Traverseneinheit wiederum dient der
Ubertragung von Torsion und Dehnung auf den in der Einspannungr proximal fixierten Priif-
kérper und umfasst ebenfalls bis zu acht Prifplatze, bestehend aus Einspannungr in einem
Schragkugellager und dem Rotationsgestange. Das Medium stromt als Kreislaufsystem Gber
die Einspannungw ein, umstromt den Prifkérper im geschlossenen Schlauchsystem und

stromt Uber die Einspannungr wieder aus.

Die korrekte Ausrichtung der einzelnen Einspannungen zueinander ist mafgeblich fir die re-

produzierbare Ubertragung der definierten biomechanischen Beanspruchung.
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Abb. 38: Entwickelte mehrachsige Ermidungspriifung von Sondenpriifkérpern im in vitro Prifstandkon-
zept; Uberlagerung der Beanspruchung durch kombinierte Bewegung der Welleneinheit zur Umsetzung
der Biegebeanspruchung und Traverseneinheit zur Umsetzung der Torsions- und Dehnungsbeanspru-
chung.

Das vollstandige CAD-Modell des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes fiir die pa-
rallele Analyse der Ermidungsbestandigkeit von bis zu acht Sondenprifkérpern ist in Abb. 39
dargestellt. Zusatzlich zur Wellen- und Traverseneinheit mit jeweils einem linearen Antriebs-
modul (maximaler Hub 120 mm) umfasst das Prifstandkonzept eine kleinere lineare Antriebs-
einheit mit geringerem Hub zur Umsetzung einer Torsionsbeanspruchung, integriert in ein
stabiles Rahmensystem. Trennwandsysteme dienen, fur den Fall einer auftretenden Leckage,

der Abschirmung der Antriebsysteme gegentber dem mit Medium umstrdmten Prufbereich.

Daruber hinaus wird die Hardware zur optionalen kapazitiven Messung von Veranderungen in
der Isolationsintegritat mit fortschreitender Prifdauer (vgl. Kapitel 6.2) in das Prifstandmodell
intergiert. Mit dem entwickelten Prifstanddesign sind zunachst Biegeradien von 5 mm bis
37 mm entsprechend dem Kurvenscheibendesign, Dehnungen von bis zu 20% und ein Torsi-

onswinkel von bis zu 30° realisierbar.

Die in Abb. 39 dargestellte Prifstandeinheit wird um eine Steuerungseinheit und eine Pruf-
standabdeckung erweitert. Es erfolgt eine umfassende technische Dokumentation flir den ent-
wickelten Prifstand zur Untersuchung der Ermiidungsbestandigkeit von Sonden mit innovati-

ven lIsolationsmaterialien im Rahmen eines Entwicklungsberichtes des 1IB e.V. (Bericht
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IIB(R)08/2019, Entwicklung eines instrumentierten Prifstandes zur Analyse der Dauerfestig-

keit der Isolationen von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden unter physiologischer Be-

anspruchung).

Welleneinheit

Stitzlager

Gelenkhebel zur
Ubertragung der
Axialbewegung
auf die Welle

Welle
Einspannung,y

Kurvenscheibe

Sonde im
Gefalersatzmodell

DK K K

=

Linearantrieb (Torsion)
Trennwand

Linearantrieb (Biegung)

Fihrungsschiene mit
Flhrungswagen

Linearantrieb
(axiale Dehnung)

Traverseneinheit

Headstage fur
Impedanzmessung

Trennwande

—

L R ———

Einspannung;
(rotationsfahig)

Linearantrieb (Torsion)

Traverse mit Druckstange

Prifplatz-Nr. 1

Prifplatz-Nr. 2

Prifplatz-Nr. 3

Prifplatz-Nr. 4

Prifplatz-Nr. 5

Priifplatz-Nr. 6

Prifplatz-Nr. 7

Prifplatz-Nr. 8

Abb. 39: Konstruiertes Modell des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes mit acht Priifplatzen
fir die Analyse der Ermiidungsbestéandigkeit der Isolationen von Schrittmacher- und Defibrillator-
sonden in isometrischer Darstellung; gezeigt sind die mechanischen Komponenten und Antriebsys-
teme flr die Aufnahme der Priifkorper, die mehrachsige Belastung der Herzschrittmacher- und Defibrilla-
torsonden unter definierten Umgebungsbedingungen sowie die acht Prifplatze in der Detailansicht.
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6.1.3 Technische Umsetzung des Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes

Anhand der technischen Dokumentationsunterlagen zum CAD-Modell des Mehrachsen-Elekt-
rodenprifstandes erfolgt die technische Umsetzung des Priifstandes in der Versuchswerkstatt
des IIB e.V. von der Einzelkomponentenfertigung (z.B. Einspannung) bis zur Montage des

Prifstandes, wobei verschiedene Fertigungsverfahren zur Anwendung kommen.

Die fir die Prifung von Sonden entwickelte funktionsintegrale Einspannung erméglicht, neben
der Ubertragung von mechanischen Beanspruchungen, die Abdichtung des mit Fluid durch-
stromten Prifschlauches sowie eine elektrische Kontaktierbarkeit der Sonde. Die Fertigung
des Grundkdrpers erfolgt, aufgrund der hohen mechanischen Festigkeit und sehr guten che-

mischen Bestandigkeit, aus PEEK.

Die maligetreue Umsetzung der Kurvenscheibe als zentrales Element zur Realisierung der
Biegebeanspruchung erfolgt mittels additiver Fertigung im Stereolithografie-Verfahren unter
Anwendung eines Desktop-SLA-3D-Druckers (Form 2, Formlabs Inc., Somerville, MA, USA)
aus einem Polyurethan-Kunstharz (Rigid 1000 Resin, Formlabs Inc., Somerville, MA, USA).
Nach Fertigstellung des 3D-Druckes erfolgt die Bauteilreinigung (20 Minuten, Isopropanol) und
temperierte Aushartung unter UV-Lichteinwirkung (405 nm, 80°C, 15 Minuten). Zu den Pro-
zessschritten der Nachbearbeitung sind das Schleifen der Oberflachen und das Anbringen von

Gewindebohrungen zu zahlen.

Der gefertigte Prifstand besteht aus verschiedenen Einzelbaugruppen. Fir die Fertigung des
Rahmens werden Aluminiumprofile (item Industrietechnik GmbH, Solingen, Deutschland) be-
schafft und entsprechend der Konstruktion angepasst. Drei Linearmotoren (NTI AG LinMot &
MagSpring, Spreitenbach, Schweiz) mit geeignetem Hub werden als Antriebssysteme Uber
Schienensysteme fir die Realisierung der drei Beanspruchungsarten Biegung, Zug und Tor-
sion in den Rahmenaufbau integriert. Die Anfertigung der Traverse fiir die Aufnahme der Ein-
spannungen und Umsetzung der Zugbeanspruchung erfolgt aus Stahl, wobei eingesetzte
Schragkugellager zugleich eine umfangreiche Torsionsbewegung der Einspannungen ermdg-
lichen. Die Biegebewegung wird durch die Montage einer Baugruppe, bestehend aus Einspan-
nung, Kurvenscheibe und Klemmring, montiert auf eine Keilwelle mit Verbindung zum entspre-
chenden Linearmotor Uber einen Gelenkhebel, erreicht. Eine Sicherheitshaube mit Frontzu-
gang zu den Prufplatzen dient dem Schutz und der elektrischen Abschirmung des Prifstand-

inneren.

Die finale technische Umsetzung des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes ist in
Abb. 40 dargestellt. Konstruktive und fertigungstechnische Modifikationen am Mehrachsen-
Elektrodenprifstand erfolgten aufbauend auf gewonnenen Erkenntnissen wahrend des Kon-

struktions- und Fertigungsprozesses.
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Abb. 40: Technische Umsetzung des entwickelten Priifstandes; Mehrachsen-Elektrodenprufstand zur dynami-
schen in vitro Analyse der Ermidungsbestandigkeit innovativer Isolationen von bis zu acht Herzschrittma-
cher- und Defibrillatorsonden unter physiologischen sowie hyperphysiologischen Prifbedingungen mit
Darstellung der mehrachsigen Belastungsoptionen am Beispiel des Prifplatz-Nr. 1.

Fir die vollstandige Funktionstlchtigkeit des entwickelten Priifstandes wird das technisch um-
gesetzte Prifstandmodell, welches alle mechanischen Komponenten und Antriebsysteme zur
Umsetzung der mehrachsigen Beanspruchung von Sonden umfasst, um ein Schlauchsystem

zur Umspulung der Sondenprifkorper mit definiert temperiertem Prifmedium erweitert.

Die Forderung des Prifmediums wird Uber eine fir den Dauerbetrieb ausgelegte Schlauch-
pumpe (MCP Process, Ismatec SA, Glattbrugg, Schweiz) realisiert, wahrend zur Temperierung
und Durchmischung des Prifmediums ein beheizbarer Magnetrihrer (MR Hei-Connect und
Temperatursensor Pt 1000 mit Glasummantelung, Heidolph Instruments GmbH & Co.KG,
Schwabach, Deutschland) implementiert wird. Die Steuerungselektronik enthalt die Elektronik
und Sensorik zur Steuerung und Regelung der Antriebsysteme sowie zur Kommunikation mit
der Software und allen relevanten Sicherheitsprogrammierungen. Ein externer Laptop dient
der Programmierung der Antriebsysteme mit Belastungsart und -amplitude sowie der Priiffre-

quenz.

6.1.4 Inbetriecbnahme des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes und Vali-
dierung relevanter Funktionsparameter

Im Anschluss an den Aufbau erfolgt die Inbetriebnahme des entwickelten Mehrachsen-Elekt-
rodenprifstandes. Erste Untersuchungen befassen sich mit der Validierung relevanter Funkti-

onsparameter mit Einfluss auf die Ermidungsbestandigkeit der Isolation untersuchter Sonden
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im Rahmen der Charakterisierung im Mehrachsen-Elektrodenprifstand. Diese umfassen:

= die Verfahrwege der linearen Antriebsysteme und die daraus resultierende mechani-
sche Belastung,
= die Frequenz der mechanischen Belastung sowie

= die Temperatur des Prifmediums nahe der zu untersuchenden Sondenprifkérper.

Grundlegende Einstellungen werden zunachst durch Konfiguration der Antriebsysteme vorge-
nommen. Zielstellung ist hierbei die gesicherte Umsetzung definierter Verfahrwege der Line-
arantriebe. Diese richten sich wiederum nach der angestrebten mechanischen Prifkdrperbe-
lastung. So ist bspw. durch experimentelle Ermittlung des Biegewinkels sicherzustellen, dass
der zu untersuchende Prifkorper die Kurvenscheibe zur Umsetzung der angestrebten Biege-

beanspruchung in ausreichendem Umfang ablauft (vgl. Abb. 41).

a) b)

Prifkorper

Verfahren des

) Linearantriebs
Kurvenscheibe

Abb. 41: Darstellung der Drehnung der Kurvenscheibe R5 um die Welle bei Verfahren des Linearantriebs
fiir die Biegebelastung; Position der Kurvenscheibe zu Beginn (a) und zum Ende (b) der mechanischen
Belastungssequenz; der Biegewinkel (¢) dient als MaR zur Validierung fir die Umsetzung der angestreb-
ten Biegebeanspruchung auf den Prifkdrper entsprechend dem Kurvenscheibenradius R =5 mm.

Im ersten Schritt der Priifstandvalidierung erfolgt somit ein Abgleich der konfigurierten mit den
tatsachlichen Verfahrwegen der drei Linearmotoren fir die Axial-, Biege- und Torsionsbelas-
tung. Zunachst wird die Konfiguration der Linearantriebe in der entsprechenden Software (Lin-
Mot-Talk 6.6, NTI AG LinMot & MagSpring, Spreitenbach, Schweiz) in zeitlicher Abstimmung
der drei Linearmotoren zueinander Uber Angabe der Zielposition und maximalen Verfahrge-
schwindigkeit sowie Be- und Entschleunigung des jeweiligen Vorgangs, durchgefiihrt. Es er-
folgt eine Analyse der tatsachlichen Verfahrwege der Linearantriebe mithilfe eines Linealmal-
stabes (Genauigkeit 0,5 mm) sowie unter Anwendung von Hochgeschwindigkeitskamera-
Technik (IDT Os7, Imaging Solutions GmbH, Eningen unter Achalm, Deutschland) und ent-
sprechender Bildanalyse-Software (ProAnalyst, Xcitex Inc., Woburn, MA, USA) fir die Aus-

wertung.
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Es werden vier Messungen zur Validierung der Verfahrwege der drei Linearantriebe an den in
Abb. 42 dargestellten Messbereichen des Prifstandes vorgenommen. Daruber hinaus erfol-
gen zwei weitere Validierungsmessungen, welche der experimentellen Bestimmung des Tor-
sionswinkels sowie der Bogenlange an der Kurvenscheibe des Prifplatzes 1 dienen, aus wel-

cher sich der Biegewinkel entsprechend Abb. 41 berechnen Iasst.
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Abb. 42: Darstellung der Messbereiche zur Validierung der Verfahrwege der Linearantriebe; dariiber hinaus
erfolgt die experimentelle Bestimmung des Torsionswinkels sowie der Bogenlange an der Kurvenscheibe
des Priifplatz-Nr. 1 zur Berechnung des Biegewinkels des Sondenprifkérpers um die Biegeachse.

Fir die Validierungsmessungen werden die Prifschlauche montiert, um den Einfluss auftre-
tender Zugkrafte zu bericksichtigen. Fir eine Dauer von 3 Sekunden werden 600 Bilder einer
Bewegungssequenz an jedem Messbereich aufgezeichnet. Aus Start-, End- und Umschlag-
punkt der Bewegungssequenz erfolgt anschlielRend die Berechnung der Verfahrwege der drei

Linearantriebe und der Abgleich der ermittelten mit den konfigurierten Werten.
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In Tab. 16 sind die Ergebnisse fir ein spezifisches Anwendungsbeispiel gegeniibergestellt.

Tab. 16: Ergebnisse einer Validierung der Verfahrwege der Linearantriebe; Untersuchungen wurden bei tiber-
lagerter Biege- und Torsionsbelastung sowie einer Priiffrequenz von 1 Hz durchgefiihrt.

Konfiguration Tatsachlicher Verfahrweg

Messbereich fiir die Validierung der Linearantriebe aus Validierungsmessung Abweichung
\{erfahrweg des Linearantriebs 85 mm 85.5 mm 0.6%

fur Biegung

Verfahrweg des axialen Linearan- o
triebs auf Héhe des Priifplatzes 1 42mm 41,5 mm 1.2%
Verfahrweg des axialen Linearan- o
triebs auf Hohe des Priifplatzes 8 42mm 41,5 mm 1.2%
Verfahrweg des Linearantriebs 15 mm 15 mm 0%

fur Torsion

Ein Vergleich der Soll- und Ist-Werte zeigt Abweichungen unterhalb der tolerierten Grenze von
2%. Abweichungen zwischen vordefinierten und gemessenen Werten ergeben sich bspw.
durch auftretende Krafte zwischen den Einspannungen bei montierten Schlauchen. Fir die
Reproduzierbarkeit der Untersuchungen ist eine auf alle Prifplatze gleichermalien wirkende
Abweichung relevant, welche anhand der durchgefiihrten Validierung nachgewisen werden
kann. Entsprechend ist nach der Festlegung eines Belastungsregimes eine Validierung an den
benannten Messbereichen durchzufiihren, um eine Ubereinstimmung mit den konfigurierten

Werten zu Uberprifen und das Belastungsregime gegebenenfalls anzupassen.

Des Weiteren wird anhand der Bestimmung von Start-, End- und Umschlagpunkt einer Bewe-
gungssequenz an der Kurvenscheibe des Prifplatzes 1 die Priffrequenz aus der zeitlichen
Auflésung der Aufnahmen der Hochgeschwindigkeitskamera bestimmt. Dabei hangt die
Pruffrequenz unmittelbar von der Art der mechanischen Belastung ab, welche sich als isolierte
Biegung, Torsion oder Dehnung sowie als Uberlagerung der genannten Belastungsarten kon-
figurieren lasst. Hierflr ist zunachst die Dauer fir die Aufnahme eines Bildes (ds) der Serie
aus der Zeitspanne der Aufnahme (¢) und der Anzahl der aufgenommenen Bilder (V) nach
Formel (1) zu berechnen. Die Zeitpunkte fiir Start- (7s), und Endpunkt ( 7%) einer Bewegungs-
sequenz berechnen sich entsprechend Formel (2) und Formel (3). AbschlieRend ergibt sich

die Frequenz (f) der konfigurierten mechanischen Belastung nach Formel (4).

t (1
dg =—
TN
_ Bild — Nr.bei Beginn der Bewegung (2)
5= 5
__ Bild — Nr.bei Ende der Bewegung (3)
Y=
dg

1
f [HZ] = TE —_ TS
1000

66



Entwicklung eines in vitro Priifverfahrens zur experimentellen Analyse der Ermiidungsbestandigkeit von
Sondenisolationen unter biomechanisch-biochemischer Beanspruchung

Fir die kontinuierliche Uberwachung der Frequenz mit einer Genauigkeit von 0,2 Hz sowie
das ausfallsischere Erfassen der durchlaufenen Lastzyklen dient ein separates Messtool als
Komponente des Mehrachsen-Ermidungsprifstandes, welches von Mitarbeitenden des

[IB e.V. entwickelt wurde.

Abschlie3end erfolgt die Validierung der Temperatur des Fluids innerhalb des Schlauchberei-
ches, in welchem die Sondenprufkdrper umstréomt werden (Gefaliersatzmodell). Die Tempe-
ratur des die Prufkdrper umstromenden Fluids ist relevant fur die in vitro Simulation von phy-
siologischen sowie hyperphysiologischen Umgebungsbedingungen. Entsprechend werden flir
mit dem Mehrachsen-Elektrodenprifstand durchzufiihrende Untersuchungen Fluidtemperatu-
ren zwischen 37°C und 42°C, entsprechend relevanter physiologischer Bluttemperaturen, an-
gestrebt [226, 227].

Wahrend der Ermidungsprifung wird die kontinuierliche temperierte Fluidumgebung durch
ein Kreislaufsystem entsprechend Abb. 43 sichergestellt. Die Durchmischung und Temperie-
rung des Fluids erfolgt innerhalb eines Reservoirs unter Anwendung eines beheizbaren Mag-
netrihrers (MR Hei-Connect, Heidolph Instruments GmbH & Co.KG, Schwabach, Deutsch-
land). Die Konfiguration und Uberwachung der Fluidtemperatur im Reservoir erfolgt tiber einen
im Fluid positionierten Temperatursensor (Pt 1000 mit Glasummantelung, Heidolph Instru-
ments GmbH & Co.KG, Schwabach, Deutschland).

Prifstandgehause

Einspannung Einspannung
1] GeféaRersatzmodell Prifkorper
— = @
P L * L Prifplatz
5 5
K ©
N < —
(0]
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[]
>
©
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<_
Strémungsrichtung
THuiw'esermir * * %
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Magnetrihreinheit
mit Fluidreservoir

Abb. 43: Aufgebautes Kreislaufmodell zur kontinuierlichen Umstromung der Priifkérper; das Fluid stromt
Uber eine Schlauchpumpe in das Gefafersatzmodell und wird anschlieRend zum Reservoir zuriickgefiihrt,
wo die Temperierung und Durchmischung des Fluids mit 700 U/min. bei variabel zu definierender Tem-
peratur erfolgt; “ kennzeichnet die Positionierung der Mikrothermoelemente fiir die Temperaturvalidierung.

Mithilfe eines experimentellen Versuchsaufbaus wird ermittelt, inwiefern die Temperatur eines

Liters isotonischer Kochsalzlésung (Fresenius, Bad Homburg vor der Héhe, Deutschland) im
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Fluidreservoir ( Truidreservoir) der durch den Magnetrihrer konfigurierten Temperatur ( Tkonsiguriert)
entspricht. Zudem wird ermittelt, wie grold der Temperaturabfall entlang des Schlauchsystems,
ausgehend vom Fluidreservoir bis zum Gefalersatzmodell, ist. RlickschlieRend kann, im Rah-
men folgender Untersuchungen, die am Magnetrihrer zu konfigurierende Temperatur ( Txonsgu-
rert) €Ntsprechend den Abweichungen zur innerhalb des GefalRersatzmodells ermittelten Tem-

peratur ( Trmiaez) @n die fur die Untersuchung angestrebte Fluidtemperatur angepasst werden.

Zunachst werden sechs Mikrothermoelemente (5TC-TT-KI-36-1M, Omega Engineering Inc.,
Norwalk, CT, USA) mit einer Genauigkeit von 0,35°C an den entsprechenden Stellen im Kreis-
laufmodell (vgl. Abb. 43) positioniert und die Temperaturverlaufe tGber einen Zeitraum von je-
weils 20 Minuten Messdauer aufgezeichnet (OM-USB-TC, Omega Engineering Inc., Norwalk,
CT, USA). Die Temperatur im Gefalersatzmodell ( 7z.iniat2) €rgibt sich als gemittelte Tempera-
tur von Messungen an drei Prifplatzen (Prufplatz-Nr. 3, 5, 7) im Mehrachsen-Elekrodenpruf-
stand. Daruber hinaus wird die Umgebungstemperatur sowohl innerhalb als auch auRerhalb
des Prifstandes aufgezeichnet. Anschlieflend erfolgt die Auswertung mithilfe entsprechender
Software (TracerDAQ, Omega Engineering Inc., Norwalk, CT, USA). Eine Auswahl relevanter

Ergebnisse aus den durchgefihrten Untersuchungen ist in Tab. 17 zusammengefasst.

Tab. 17: Vergleich der im Fluidreservoir ( Tauidreservorr) und innerhalb des GefaBersatzmodells ( 7rrigiatz) ermit-
telten Temperaturen gegeniiber der am Magnetriihrer konfigurierten Fluidtemperatur ( ZTxonseurier);
die Abweichungen zwischen den lokalen Temperaturen sind als Temperaturdifferenzen 47 angegeben.

Tkonfiguriert Tridreservoir Terifplatz AT (ruidreservoir - konfiguriert) AT (Prifplatz -konfiguriert)

[°C] [°C] [°C]

37 35,5+0,1 34,6 £0,1 1,5 2,4
38 36,4 +0,1 354 0,1 1,6 2,6
39 37,3+0,1 36,2 £ 0,1 1,7 2,8
40 38,4 +0,1 37,0 £0,1 1,6 3,0
41 39,5+0,1 38,0 £0,0 1,5 3,0
42 40,6 £ 0,1 38,9 £0,0 1,4 3.1
43 416 £0,1 39,8 +£0,1 1,4 3,2
44 42,6 £0,1 40,8 £ 0,1 1,4 3,2
45 43,4 +0,1 415 +0,1 1,6 3,6
46 44,3 £0,1 42,3 +0,1 1,7 3,7

Die Ergebnisse zeigen Abweichungen zwischen der konifgurierten und im Fluidreservoir ge-
messenen Temperatur von 1,5 K bis 1,7 K. Entsprechend dem zuséatzlichen Warmeverlust
entlang des Schlauchsystems zeigen sich groRere Abweichungen zwischen der konifgurierten
und der im Gefallersatzmodell gemessenen Temperatur von 2,4 K bis 3,7 K. Es ist die Ten-
denz zu erkennen, dass sich mit steigender, durch den Magnetriihrer konfigurierten, Tempe-
ratur auch die Temperaturdifferenz gegentber dem GefalRersatzmodell erhéht. Fur folgende
Untersuchungen, die bspw. bei einer physiologischen Fluidtemperatur von 37°C angestrebt
werden, sollte entsprechend den Ergebnissen eine Temperatur von 40°C am Magnetrihrer

konifguriert werden.
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6.2 Kapazitives Messverfahren zur Untersuchung der Isolationseigenschaften
von Sonden wahrend der in vitro Ermidungsanalyse

Der entwickelte Mehrachsen-Elektrodenprufstand stellt ein Prufverfahren zur vergleichenden
in vitro Analyse der Ermidungsbestandigkeit der Isolationen von Herzschrittmacher- und De-
fibrillatorsonden dar. Dabei durchlaufen die Prifkdrper eine Ermidungsanalyse nach dem FtF-
Ansatz (vgl. Tab. 12, Kapitel 5.2). Als Ergebnis der Ermidungsuntersuchung liegen Prifkdrper
mit, fir das Isolationsmaterial und die angewendeten Versuchsparameter, charakteristischen

Ermudungserscheinungen vor.

Die Laufzeit der Ermidungsuntersuchung wird als ein definierter Versuchsparameter vorge-
geben und ist unabhangig von Veranderungen in der Integritat der zu prifenden Auflenisola-
tion im Verlauf der Untersuchung. Vor diesem Hintergrund wird ein Verfahren zur Messung
der Elektrodenimpedanz in den Laboraufbau des Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes imple-
mentiert. Ziel des integrierten Messverfahrens ist die Uberwachung der AuRenisolation und
die friihzeitige ldentifikation von Veranderungen in den Isolationseigenschaften der zu unter-
suchenden Sondenpriifkérper. Dabei erfolgt die Messung der Impedanz bei kurzzeitiger Un-
terbrechnung der laufenden Ermidungsanalyse ohne die Notwendigkeit des Ausbaus der
Sondenprifkérper. Mithilfe des integrierten Impedanzmessverfahrens soll somit eine mess-
wertbasierte Bewertung der Integritat der zu untersuchenden Auf3enisolation im zeitlichen Ver-

lauf der Ermidungsanalyse ermdéglicht werden.

Zur Erlauterung der Funktionsweise des kapazitiven Messverfahrens wird zunachst der Auf-

bau einer Sonde mit Koaxial-Design in der Querschnittsdarstellung betrachtet (vgl. Abb. 44).

N\
7

Abb. 44: Exemplarischer Aufbau einer Herzschrittmachersonde mit Koaxial-Design in der Querschnittsdar-
stellung; dargestellt sind Au3en- und Innenisolation sowie Au3en- und Innenleiter mit 4 als relevantem
Parameter zur Beschreibung des Dielektrikums.

AuBenisolation
Innenisolation
Innenleiter

Aul3enleiter

Der exemplarisch dargestellte Sondenaufbau besteht aus zwei Isolationsschichten und zwei
Leitern. Unter Anwendung des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes kommt es in-
folge der biomechanischen und biochemischen Beanspruchung der untersuchten Sondenprf-
korper zu, im Rahmen von Kapitel 4.4 beschriebenen, Ermidungserscheinungen, welche vor-

rangig die AuRenisolation betreffen und sich mit fortschreitender Priifdauer weiter verstarken.
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Die Awendung eines kapazitiven Messverfahrens zur Bestimmung der Elektrodenimpedanzen
im Mehrachsen-Elektrodenprifstand erfolgt begleitend zur in vitro Ermidungsanalyse mit dem
Ziel der Quantifizierung der Integritdt der AuRenisolation im zeitlichen Verlauf der Untersu-
chung. Wahrend der Innenleiter dementsprechend keine Berilicksichtigung bei der Umsetzung
des kapazitiven Messverfahrens findet, wird das Fluid mithilfe eines Titanstabs niederohmig

als Gegenelektrode angeschlossen.

In Abb. 45 ist das Prinzip der Impedanzmessung zur Umsetzung im Mehrachsen-Elektroden-
prufstand dargestellt. Es wird vereinfacht ein RC-Modell angenommen, bei dem das Dielektri-
kum der Kapazitat € durch das Isolationsmaterial bestimmt wird. Die Schichtdicke d des Die-
lektrikums ist der Abstand zwischen Aul3enleiter und dem umgebenden Fluid. Der Widerstand
Rist definiert durch die Isolation. Risse in der Sondenisolation kdnnen zu einem dielektrischen
Kurzschluss flihren. Die Kontaktierung des Fluids als umgebende Gegenelektrode erfolgt tber
einen Titanstab, welcher in die Fluidstrdomung hineinragt. Dabei ist die technische Ausfiihrung
des implementierten Impedanzmessverfahrens auf die Anwendung von Sondenprifkérpern
mit 1S-1 Steckeranschluss begrenzt. Im Rahmen weiterer Arbeiten konnte die Hardware flr

das kapazitive Messverfahren um sowohl DF-4 als auch 1S-4 AnschlUsse erweitert werden.

a) Gefallersatzmodell
Fluid im Gefalersatzmodell
Aulenleiter Sonde
RC-Modell
Schnittdarstellung durch
das GefdBersatzmodell
b)
wirksame Elektrodenlange L

Zulauf Fluid /~/
, Fluidstromung

g\ Ablauf Fluid

Kontaktierung der Sonde
Uber AuBenleiter

Gefallersatzmodell

Titanstab in der
Fluidstrémung

Kontakt zum Fluid

Kontaktierung des Fluids als
umgebende Gegenelektrode

Abb. 45: Prinzip der Elektrodenimpedanzmessung; Querschnittdarstellung durch das GefaRersatzmodell mit

implantiertem Sondenprifkdrper zur Veranschaulichung des RC-Modells (a) und Ableitung der Kontaktie-
rungen im Aufbau des Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes (b) zur Messung der Elektrodenimpedanz (2).
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Im Rahmen umfangreicher Vorarbeiten wurde von Mitarbeitern des Institutes fur Biomedizini-
sche Technik (IBMT) und des IIB e.V. auf der Grundlage des dargestellten Prinzips eine Im-
pedanzmesstechnik mit integrierter Software fir die Umsetzung der Impedanzmessmethode

entwickelt und durch die Autoren Tautorat et al. verdffentlicht [228].

Die entwickelte Impedanzmesstechnik umfasst ein modulares Geratekonzept, bestehend aus
acht Impedanzmesselektroniken (sog. headstages) mit integrierter, hochsensibler Spezialel-
ektronik zur parallelen Messung von bis zu acht Sondenprifkérpern. Jedem Priifplatz im Mehr-
achsen-Elektrodenpriifstand ist dabei eine spezifische headstage zugeordnet. Bis zu acht
headstages sind mit der Steuereinheit (sog. 8-Kanal-Impedanz-Analyzer) verbunden, welche
Messung, Steuerung und Regelung des Prozesses sowie auch die Datenspeicherung, Uber-
nimmt. Der detaillierte Aufbau und die Funktionsweise der Impedanzmesstechnik sowie erste

Ergebnisse sind in Tautorat et al. dargestellt [228].

Die Implementierung der Impedanzmesstechnik in den Aufbau des Mehrachsen-Elektroden-

prifstandes wird in Abb. 46 veranschaulicht.

elektrische Kontaktierung mit
Medium Uber Titanstab

Sondenprifkdrper

Anschluss Gegenelektrode

headstage

Anschluss Sondenpriifkdrper
Anschluss Gegenelektrode

Halterung

8-Kanal-Impedanz-Analyzer

Abb. 46: Implementierung der Impedanzmesstechnik in den entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriif-
stand; Implementierung der acht headstages in den Mehrachsen-Elektrodenpriifstand und Vorbereitung
der Prufplatze fur die Durchfihrung der Impedanzmessung (a) durch Kontaktierung der Sondenprufkérper
und des Fluids als umgebende Gegenelektrode ausgehend von der Traverseneinspannung (b) mit der
headstage (c); anschlieRend erfolgt der Anschluss der headstages an die Steuereinheit (8-Kanal-Impe-
danz-Analyzer) (d).
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Die Impedanzmessmethode dient der Uberwachung der Integritat der Sondenpriifkorper im
Mehrachsen-Elektrodenprufstand vor dem Hintergrund der frihzeitigen Identifikation einer
moglichen Isolationsermidung. Voruntersuchungen zur Umsetzung und Anwendbarkeit des
kapazitiven Messverfahrens haben gezeigt, dass eine Messung der Elektrodenimpedanz bei
Umstrémung des Sondenprifkdrpers mit isotonischer Kochsalzlésung (0,9%ig) durchzufiihren
ist. Eine Messung der Impedanz in stark Blasen treibenden Flissigkeiten, wie bspw. oxidie-
renden Degradationsmedien auf Basis von Wasserstofferoxid, ist aufgrund der hohen Fehler-
anfalligkeit durch ausgepragte Blasenbildung nicht mdglich. Vor diesem Hintergrund besteht,
je nach angewendetem Priifmedium, mitunter die Notwendigkeit eines Medienwechsels vor
der Durchfiihrung der Impedanzmessung. Ein entsprechender Workflow zur Durchflihrung von
Impedanzmessungen im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand ist dem Anhang A.8

zu entnehmen.

6.3 Definition von Versuchsparametern und Entwicklung von Untersuchungs-
ablaufen

6.3.1 Definition der biomechanischen Beanspruchung und Priiffrequenz

Vor dem Hintergrund der biomechanischen Beanspruchung von Sondenisolationen im Mehr-
achsen-Elektrodenprifstand stellen sowohl die Art und die Amplitude der biomechanischen
Beanspruchung, als auch die Frequenz der definierten Beanspruchung, relevante Versuchs-
parameter dar. Entsprechend den erarbeiteten Erkenntnissen zur physiologischen Beanspru-
chung von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden lasst sich zusammenfassen, dass die
hochsten Sondenkrimmungen im extravaskularen Bereich nahe des aktiven Implantates auf-
treten [177].

Da vor dem Hintergrund der in vitro Ermidungsanalyse von Sondenisolationen die Differen-
zierung von intrakardialem und extravaskuldrem Belastungsbereich nur eine untergeordnete
Rolle spielt, werden fir die Definition der biomechanischen in vitro Beanspruchungen ein ma-
ximal belastender Biegeradius im Bereich von 3,9 mm bis 7,2 mm sowie ein minimal belasten-
der Biegeradius im Bereich von 21 mm bis 37 mm angestrebt. Dartber hinaus wird, vor dem
Hintergrund einer angestrebten Worst Case Beanspruchung der Sondenisolation, zur verglei-
chenden Analyse der Ermidungsbestandigkeit die Umsetzung einer in vitro Dehnung von 20%

in Anlehnung an normative Vorgaben sowie einer Torsion bis zu 30° angestrebt [186].

Zur Definition einer geeigneten Frequenz und der sich daraus ergebenden Lastzyklenzahl in-
nerhalb eines festgelegten Zeitraumes werden zunachst Untersuchungen zur héchsten, mit
dem Prifstand umzusetzenden, Priffrequenz bei reiner Biegebeanspruchung bzw. bei mehr-
achsiger Beanspruchung als Uberlagerte Biege-, Tosions- und Zubelastung durchgefiihrt.

Diese richtet sich nach der Programmierung der drei linearen Antriebsysteme.
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Hierfir werden die Angaben zur maximalen Geschwindigkeit sowie zur Be- und Entschleuni-
gung, als Aspekte des Kommandoprofils der Antriebsysteme bei dartber hinaus unverander-
tem Positionsprofil sukzessive gesteigert. Mithilfe von Hochgeschwindigkeitskamera-Aufnah-
men der Bogenléange der Kurvenscheibe R19 (vgl. Abb. 42) wird die Priffrequenz entspre-
chend den Ausfuhrungen in Kapitel 6.1.4 ermittelt, wahrend zugleich der Messwert der Bogen-
lange b in Abhangigkeit des Kommandoprofils der Linearmotoren dokumentiert wird. Nach

Formel (5) wird hieraus der Biegewinkel ¢ der Kurvenscheibe um die Welle berechnet.

b-180°  b-180° (5)
(p =

T Tryg T*23mm

Hierdurch wird sichergestellt, dass auf die zu untersuchenden Prifobjekte das jeweils vorde-
finierte Belastungsregime wirkt. Bei einer Abweichung zwischen Soll- und Ist-Wert oberhalb
einer tolerierten Grenze von 2% werden die Untersuchungen beendet. Die maximal moégliche
Pruffrequenz fur Ermidungsanalysen im Mehrachsen-Elektrodenprifstand wird als solche de-
finiert, bei der das vordefinierte mechanische Belastungsregime mit Abweichungen kleiner 2%

umgesetzt wird.

Fir die im Rahmen der Inbetriebnahme des Mehrachsen-Elektrodenprifstandes definierten
Verfahrwege (vgl. Tab. 16) sind die ermittelten Ergebnisse der Parameterstudie in Abb. 47
grafisch dargestellt. Die maximal mogliche Priffrequenz betragt 2,4 Hz fir die reine Biegebe-
anspruchung bzw. 1,1 Hz bei multiaxialer Beanspruchung der mit dem Prifstand zu untersu-

chenden Prifkérper.
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Abb. 47: Priiffrequenz (f) in Abhangigkeit der Geschwindigkeit der Linearmotoren (v) und vergleichende
Darstellung von Anderungen im Biegewinkel (¢) mit steigender Priiffrequenz; rote Pfeile markieren
die maximale Priffrequenz bei Biegebeanspruchung (fziesung) Sowie multiaxialer Beanspruchung (fuustiaxial)
von Sonden mit dem entwickelten Prifstand fir das gewéahlte Parameterset der biomechanischen Bean-
spruchung.
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Ein Vergleich der ermittelten Biegewinkel mit den Soll-Werten zeigt einen Anstieg des Biege-
winkels ab einer maximalen Geschwindigkeit der Linearmotoren von mehr als 25 mm/s (vgl.
Tab. 18). Eine Abweichung des Biegewinkels von mehr als 1% deutet dabei auf eine veran-
derte Bewegung der Linearmotoren hin. Oberhalb der genannten Geschwindigkeit wird die
mechanische Beanspruchung der Prifkdrper somit undefiniert und ist fiir reproduzierbare
Messungen nicht anzuwenden. Bei verandertem Kommandoprofil der Antriebsysteme hin-
sichtlich der maximalen Geschwindigkeit sowie der Be- und Entschleunigung, kénnen die Er-
gebnisse von den dargestellten abweichen und eine Ermittlung der maximal umzusetzenden

Pruffrequenz ist erneut durchzufiihren.

Tab. 18: Unter Biegebelastung sowie multiaxialer Belastung erreichbare Priiffrequenzen fiir eine definierte
Programmierung der linearen Antriebsysteme; mit steigender Frequenz zeigen sich Abweichungen im
Biegewinkel mit Einfluss auf die Reproduzierbarkeit von Untersuchungen.

Biegebelastung Multiaxiale Belastung
(Biegung, Torsion und Dehnung)
Frequenz [Hz] Biegewinkel [’] Abweichung [%] | Frequenz [Hz] Biegewinkel [’] Abweichung [%]
0,93 105,9 0 0,54 105,9 0
1,40 105,9 0 0,83 105,9 0
1,67 105,9 0 0,99 105,9 0
1,89 105,9 0 1,13 105,9 0
2,44 105,9 0 1,53 107,1 1,1
2,63 107,1 1,1 1,67 1071 1,1
2,78 107,1 1,1 1,80 1071 1,1

Bei der Wahl der biomechanischen Biege-, Torsions- und Zugbelastungen entsprechend den
0.g9. Ausfuhrungen sowie der Festlegung einer Pruffrequenz innerhalb des mit dem Prufstand
mdglichen Frequenzbereiches, handelt es sich nur bedingt um hyperphysiologische Prifpara-
meter, da diese innerhalb des physiologischen Beanspruchungsbereiches von Sonden liegen.
Jedoch ist der Bereich der mechanischen Biegebeanspruchung mit einem Biegeradius von
4 mm bis 37 mm entsprechend weit gefasst und kann zu verschieden stark ausgepragten
Schadbildern an den Sondenisolationsmaterialien fihren, wie durch Pfensig et al. bereits ge-

zeigt werden konnte [229].

6.3.2 Relevanz von Priifmedium und Priiftemperatur

Das Funktionsprinzip des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes basiert auf der
Charakterisierung eines Sondenprufkdrpers, welcher in einem Gefaltersatzmodell positioniert
und dort verschiedenen Beanspruchungen ausgesetzt wird. Dabei wird der Prifkérper in ei-
nem definierten Bereich vollstdndig von Prifmedium umstréomt. Neben der Zusammensetzung
des Prufmediums ist auch die Temperierung von zentraler Bedeutung fur die Analyse der Er-
mudungsbestandigkeit der zu untersuchenden Prifkorper. Durch gezielte Anpassung der Pa-

rameter kdnnen Prufbedingungen geschaffen werden, welche ein Isolationsversagen inner-
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halb der Sondenisolation mit klinisch relevanten Schadbildern innerhalb kirzester Zeit provo-
zieren. Durch Mikrorisse sowie durch das Eindringen von lonen in das Isolationsmaterial der
Sonden kommt es fur ausgewahlte Polymermaterialien zwangslaufig zu einer Verschlechte-
rung der Isolationseigenschaften. Somit lassen sich vergleichende Untersuchungen mit ver-
schiedenen Sondendesigns und Isolationsmaterialien durchfihren und optimale Varianten er-

mitteln.

Far die in vitro Charakterisierung kdnnen verschiedene Fluide ahnlich der bestimmungsgema-
Ren Umgebung, in der die Sonde in vivo zur Anwendung kommt, fur die Nachbildung von

zunachst physiologischen Prifbedingungen gewahlt werden. Diese umfassen bspw.

= physiologische Kochsalzlésung (0,9% NaCl),
= simulierte Kérperflissigkeit,

= phosphatgepufferte Salzlésung.

Weiterhin ist fir den beschleunigten oxidativen Abbau der polymeren Isolation eine Priflésung
entsprechend DIN EN ISO 10993-13:2010-11 von Wasserstoffperoxid und Kobalt(Il)-chlorid

(engl. oxidative solution, OS) in verschiedenen Konzentrationen interessant [219].

Bei der Anwendung oxidierend wirkender Priifmedien ist zu berlicksichtigen, dass Wasser-
stoffperoxid und wasserstoffperoxidhaltige Loésungen einem autokatalytischen Zerfall unterlie-
gen. Vor diesem Hintergrund ist eine Bestimmung des tatsachlichen Gehaltes an Wasserstoff-
peroxid im zeitlichen Verlauf durchzuflhren. Hierdurch kann sichergestellt werden, dass das
Priafmedium Uber den Zeitraum der Untersuchung einen, fur den oxidativen Angriff, relevanten

Gehalt an Wasserstoffperoxid nicht unterschreitet.

Die Bestimmung des Wasserstoffperoxid-Gehaltes im Degradationsmedium erfolgt durch per-

manganometrische Gehaltsbestimmung mittels Titration unter Anwendung von:

=  Wasserstoffperoxid 30% unstabilisiert, AnalaR NORMAPUR fiir die Spurenanalyse
(VWR International, Radnor, PA, USA),

= di-Natriumoxalat Certipur® (Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland),

» Kaliumpermanganat KMnO, (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) und

= Schwefelsaure H.SO4 98%ig (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland).

Abb. 48 veranschaulicht den signifikaten Abfall des Wasserstoffperoxidgehaltes eines definier-
ten Volumens von 20% unstabilisiertem Wasserstoffperoxid (AnalaR NORMAPUR 30%ig,
VWR International, Radnor, PA, USA) sowohl durch Kobalt(ll)chlorid-Hexahydrat (Carl Roth
GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) als auch den Werkstoff Titan als den das Medium
kontaktierende Komponente (vgl. Abb. 38). Um einen definierten Wasserstoffperoxidgehalt
wahrend der Untersuchungen aufrecht zu erhalten, ist ein regelmafliger Wechsel des oxidie-

rend wirkenden Prifmediums zu definieren.
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Abb. 48: Autokatalytischer Zerfall von Wasserstoffperoxid; Wasserstoffperoxid-Gehalt in einem oxidierend wir-
kenden Prifmedium von 20% Wasserstoffperoxid (H202) bei Zugabe von Kobalt(Il)chlorid-Hexahydrat
(CoCl2) sowie einer Werkstoffprobe aus reinem Titan (99%); als untere Grenze zur Aufrechterhaltung der
oxidativen Wirkung des Priifmediums wird ein Mindestgehalt an Wasserstoffperoxid von 12 wt% definiert.

Fir die Temperierung des Prifmediums sind Aspekte der Lagerung sowie des Einsatzes im
menschlichen Organismus von Bedeutung. Vor diesem Hintergrund sind Temperierungen bei
Raumtemperatur (22°C) sowie 37°C als Normalkorpertemperatur und 40°C als Kérpertempe-

ratur bei Infektionsereignissen relevant [28, 226, 227].

Vor dem Hintergrund der Relevanz von Prifmedium und Temperierung wurden, parallel zur
Prifstandentwicklung, Untersuchungen zur Entwicklung eines in vitro Oxidationsmodells zur
Abbildung biochemisch bedingter Anderungen in der Biostabilitidt von Sondenisolationsmate-

rialien, wie bspw. Pellethane® 80AE, durchgeflhrt (vgl. Kapitel 6.4).

6.3.3 Vorbereitung und Durchfithrung von Ermiidungsanalysen

In Vorbereitung auf die Durchfiihrung von Ermidungsanalysen am Mehrachsen-Elektroden-
prifstand erfolgt zunachst die Erstellung eines Prifplans fiir die geplante Untersuchung an
Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden. Dieser enthalt Beschreibungen zu den zu unter-
suchenden Sondenprifkérpern und Festlegungen hinsichtlich der zeitlichen Planung der Un-

tersuchung.

Darliber hinaus werden relevante Versuchsparameter definiert. Hierzu zahlen zunachst die
Belastungsart und -amplitude der biomechanischen Sondenbeanspruchung, woraus sich
bspw. die Wahl einer geeigneten Kurvenscheibe ergibt. Vor dem Hintergrund der biochemi-

schen Sondenbeanspruchung sind das Prifmedium und die angestrebte Priftemperatur zu
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wahlen. Abschliefend werden die Pruffrequenz und angestrebte Lastzyklenzahl festgelegt.

Wesentliche Inhalte des Prifplans umfassen die in Tab. 19 aufgefiuihrten Aspekte.

Tab. 19: Inhalte des Priifplans zur Beschreibung der geplanten Ermiidungsanalyse.

Aspekte des Priifplans Erlauterung

Sondenprifkorper Anzanhl
Design
Lange des umstromten Sondenbereiches
Steckertyp (relevant fir Impedanzmessungen)

Zeitliche Planung Beginn und Ende der Ermidungsanalyse
Durchfiihrung von Impedanzmessungen
Lagerung der Sonden in NaCl vor Beginn der Ermiidungsanalyse
Durchflihrung von Medienwechsel
Entnahmezeitpunkte fiir die Sondenprifkorper

Definition relevanter Art und Amplitude der biomechanischen Sondenbeanspruchung
Versuchsparameter Prifmedium

Priftemperatur

Priffrequenz

Prifdauer/ Lastzyklenzahl

Nach Fertigstellung des Prifplans erfolgt zunachst die technische Vorbereitung des Mehrach-
sen-Elektrodenprifstandes. Diese umfasst die Vorbereitung der Prifplatze flr die Umstro-
mung der Sondenprifkérper mit temperiertem Medium sowie dem Einbau der Kurvenscheiben
zur Abbildung des gewahlten Biegeradius. Weiterhin ist die Programmierung der Antriebsys-
teme entsprechend der angestrebten biomechanischen Beanspruchung durchzufihren. Fir
die Uberwachung der Raumtemperatur und der Temperatur innerhalb des Priifstandes in der
Nahe der umstromten Sondenbereiche werden Mikrothermoelemente platziert und die Tem-

peraturiberwachung installiert.

Ist die technische Vorbereitung des Prufstandes abgeschlossen, erfolgt die Validierung der
Verfahrwege der linearen Antriebsyteme sowie der Pruffrequenz entsprechend den Erldute-
rungen in Kapitel 6.1.4 und Kapitel 6.3.1. Nach anschlielender Initialisierung der Antriebsys-
teme erfolgt der Einbau der vorbereiteten Sondenprifkdrper in die entsprechenden Prifplatze
des Mehrachsen-Eletrodenprifstandes. Hierbei kommt ein Implantationswerkzeug zur Anwen-
dung, welches eine reproduzierbare Handhabung und Belastung der Sondenprifkdrper bei
Einbau in den Prufplatz gewahrleistet (vgl. Abb. 49). Mithilfe des Werkzeugs wird der Prufkor-
per reproduzierbar positioniert, bis eine Fixierung durch die Verschraubung mit Dichteinsatz
(vgl. Abb. 36) erfolgt ist.

Die Vorbereitung und Implantation der Prifkérper spielt, vor dem Hintergrund der Reprodu-
zierbarkeit von Ermudungseffekten und der Varianz der Isolationsermiidung in Abhangigkeit
vom Isolationsmaterial als Folge der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Ermidungspruf-

stand, eine entscheidene Rolle.
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a) Aufsetzen b) Zusammenfuhren/ Fixieren c) Verdrehen/ Vorspannen

_ - (”;ﬁ , —
7, 45

Drehverschraubung Sondenfixierung durch
Verschraubung

Aufsatz

Halterung

Abb. 49: Darstellung zur Funktionsweise des Implantationswerkzeugs fiir einen reproduzierbaren Einbau
der Sondenpriifkorper in die Priifpldtze des Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes; aufsetzen der ein-
zelnen Komponenten des Implantationswerkzeugs (a), zusammenfiihren der Komponenten und Fixierung
des Sondenpriifkdrpers mithilfe der Drehverschraubung (b) und Verdrehung des Implantationswerkzeugs
zum Erreichen der reproduzierbaren Einspannpositionierung (c); abschliefend erfolgt die Sondenfixierung
mithilfe der Verschraubung.

Nach erfolgreicher Implantation der Prifkdrper in die Prifplatze des Mehrachsen-Elektroden-
prufstandes wird die Zahlung der Belastungszyklen initialisiert. Anschlie3end erfolgt das Fluten
der Prifkérper mit physiologischer Kochsalzldsung und die Uberpriifung des Systems hinsicht-

lich der Dichtigkeit entlang der Schlauchsysteme und méglicher Leckagen.

Die Prufkorper verbleiben, entsprechend den normativen Vorgaben, zu Beginn einer jeden
Ermidungsanalyse fir 24 Stunden in der physiologischen Kochsalzlésung [186]. Sind beglei-
tende Impedanzmessungen der Sondenprifkérper vorgesehen, erfolgt die initiale Impedanz-
messung nach Abschluss der 24-stiindigen Lagerung in physiologischer Kochsalzlésung vor

Beginn der Ermidungsanalyse.

Im Anschluss an den Start der Ermidungsanalyse erfolgen Impedanzmessungen, Medien-
wechsel und die Entname untersuchter Sondenprifkérper entsprechend des zuvor definierten
Zeitplans. In den Dokumentationsunterlagen erfolgt die Protokollierung von Datum, Uhrzeit
und Lastzyklenzahl zu wesentlichen Aktionen (z.B. relevante Zeitpunkte, Sichtprifungen,

Events) Uber die gesamte Laufzeit der Ermudungsanalyse.

Zum Zeitpunkt der Entnahme von Prifkérpern erfolgt vorab die Vermessung der Prifkérper
zur Definition belasteter Bereiche sowie die Durchflihrung einer abschlieRenden Impedanz-
messung, wenn diese zur Uberwachung der Isolationseigenschaften wahrend der in vitro Er-
mudungsanalyse vorgesehen sind. Nach der Entnahme von Prufkérpern erfolgt die Wieder-
herstellung der Funktionstichtigkeit des Mehrachsen-Elektrodenprifstandes und die Fortset-

zung der Ermidungsanalyse der verbliebenen Prifkdrper.

Eine komprimierte Darstellung des Untersuchungsablaufes am entwickelten Mehrachsen-
Elektrodenprifstand erfolgt mit Abb. 50. Ein Workflow fir die Durchfihrung von Impedanz-

messungen am Mehrachsen-Elektrodenprifstand ist dem Anhang A.8 zu entnehmen.
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Durchfiihrung von Ermiidungsanalysen
im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand

Zeitliche Beschreibung der Definition der
Planung Sondenpriifkérper Versuchsparameter
[ Priifplan ]

v

Technische Vorbereitung des
Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes

(1) Vorbereitung der Prifplatze
(2) Programmierung der Antriebsysteme
(3) Installation der Temperaturiiberwachung

(4) Austausch anfalliger Komponenten

v

Validierung und Initialisierung
der Antriebsysteme

Protokollierung/Dokumentation l
Uber die gesamte Laufzeit —
der Ermudungsanalyse [

Einbau der Sondenpriifkérper ]

v

Fluten des Schlauchsystems zur Initialisierung der
Umspiilung der Sondenprifkorper Zykleniiberwachung

(1) Dichtigkeitstest

(2) Lagerungin NaCl 0,9%ig ——  initiale Impedanzmessung

.

Beginn der Ermiidungsanalyse

v v v

Impedanz- Medien- Prifkérper-
messungen wechsel entnahmen
[ Ende der Ermidungsanalyse ]

v

Anwendung weiterflihrender Methoden zur
Charakterisierung der Sondenisolationen
hinsichtlich Veranderungen in den
Materialeigenschaften

Abb. 50: Ablauf von Ermiidungsanalysen im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstand; von der Vorbe-
reitung von Ermidungsanalysen mit der Erstellung eines Prifplans bis zur Entnahme der Priifkérper und
Beendigung der Ermiidungsanalyse durchlaufen die untersuchten Herzschrittmacher- und Defibrillator-
sonden einen strukturierten Untersuchungsablauf.

Die Charakterisierung der Prifkorper hinsichtlich moglicher Veranderungen in den Isolations-
eigenschaften erfolgt im Anschluss an die Ermidungsanalyse durch geeignete Methoden zur
Bewertung der Ermidungsbestandigkeit der untersuchten Isolationsmaterialien anhand def-

nierter Kriterien und Kennzahlen.
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6.3.4 Methoden zur Bewertung der Ermiidungsbestandigkeit untersuchter Sondeniso-
lationen anhand defnierter Kriterien und Kennzahlen

Der entwickelte Mehrachsen-Elektrodenprifstand stellt ein Werkzeug fur die beschleunigte in
vitro Analyse der Ermudungsbestandigkeit von Sondenisolationen dar. In Kombination mit dem
Verfahren zur kapazitiven Elektrodenimpedanzmessung lassen sich erste quantitative Aussa-
gen zur Isolationsbestandigkeit der Prufkdrper wahrend der Analyse zur Ermidungsbestan-
digkeit treffen. Darliber hinaus ist es notwendig, die im Mehrachsen-Elektrodenprifstand be-
lasteten Sondenisolationen nach Untersuchungsende einer weiterfihrenden Charakterisie-
rung zu unterziehen. Hierdurch lassen sich Kriterien und Kennzahlen erarbeiten und die Er-

gebnisse mit zuvor definierten ZielgréRen vergleichen.

Im Rahmen der durchgefiihrten Arbeiten stellen sich verschiedene Untersuchungen zur Cha-
rakterisierung morphologischer, struktureller und mechanischer Eigenschaften der Prifkorper
als geeignete Methoden zur Bewertung der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolationen

nach Untersuchung im Mehrachsen-Elektrodenprifstand dar (vgl. Tab. 20).

Tab. 20: Methoden zur Charakterisierung untersuchter Priifkorper wahrend und nach Emiidungsanalyse im
Mehrachsen-Elektrodenpriifstand.

Methode Zielstellung/ Ergebnisse

kapazitive Isolationsmessung Anderung der Elektrodenimpedanz im zeitlichen Verlauf
der Ermidungsanalyse

Fotodokumentation Sichtprifung der Prifkdrper

Lichtmikroskopie Lokalisierung von Isolationsdefekten

Rasterelektronenmikroskopie (SEM) Klassifizierung von Isolationsdefekten (Score 1 bis 5)

Konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie (CLSM) Bewertung der Oberflachenrauheit

Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie Materialspezifisches Absorptionsspektrum, neue Absorp-

in abgeschwachter Totalreflexion (ATR-FTIR) tionsbanden, Anderung von Peakhdhenverhaltnissen

Zugfestigkeitspriifung E-Modul, Zugfestigkeit, Bruchdehnung

Kapazitive Isolationsmessung im zeitlichen Verlauf der in vitro Ermiidungsanalyse

Die Bestimmung der Elektrodenimpedanzen im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand bietet eine
Moglichkeit zur Beurteilung der Integritat der AuRenisolationen im zeitlichen Verlauf der Ermu-
dungsuntersuchungen. Im Rahmen der Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sonden im
Mehrachsen-Elektrodenprifstand wird zunachst eine Referenzmessung zur Bestimmung der
Ausgangsimpedanz und dariber hinaus eine tagliche Messung der Elektrodenimpedanz an
den Wochentagen Montag bis Freitag vorgenommen. Ziel der Impedanzmessungen wahrend
der Ermudungsanalyse ist eine messwertbasierte Bewertung des aktuellen Zustandes der zu
untersuchenden Aulenisolationen hinsichtlich Biostabilitdt und auftretender Ermidungser-
scheinungen. Vor diesem Hintergrund wird die Impedanzédnderung 4/als vergleichende Kenn-
zahl eingefiihrt. Es erfolgt die Berechnung der prozentualen Anderung der Impedanz einer
untersuchten Stimulationselektrode bei Laufzeitende (/r) gegenliber der Ausgangsimpedanz
(Z4) nach Formel (6).

80



Entwicklung eines in vitro Priifverfahrens zur experimentellen Analyse der Ermiidungsbestandigkeit von
Sondenisolationen unter biomechanisch-biochemischer Beanspruchung

Das Laufzeitende ist dabei definiert als Zeitpunkt, an welchem die angestrebte Lastzyklenzahl
erreicht wird. Weist zu diesem Zeitpunkt die Impedanz einen Wert < 50 kOHM auf, so wird

stattdessen der nachste Wert 2 50 kOHM als Impedanzwert bei Laufzeitende gewahlt.

100
a1 [%] = —— I — 100 (©)
A

Die Impedanzanderung 4/7kann als ein erster Indikator fir eine Veranderung in den Eigen-
schaften der Aul3enisolation des untersuchten Sondenprifkérpers fungieren. Fir eine belast-
bare Aussage zur Biostabilitat der Aulienisolation einer im Mehrachsen-Elektrodenprifstand
untersuchten Stimulationselektrode sind dariber hinaus Ergebnisse aus weiterflihrenden Un-
tersuchungen zur Charakterisierung morphologischer, struktureller und mechanischer Eigen-

schaften der AulRenisolation innerhalb ausgewahlter Sondenbereiche heranzuziehen.

Licht- und Rasterelektronenmikroskopie

Lichtmikroskopische Untersuchungen dienen der vergleichenden Darstellung relevanter Be-
reiche der Isolationsoberflache vor und nach Ermidungsanalyse der Prifkdrper. Vor diesem
Hintergrund werden die Prifkérper zunachst mithilfe eines Axioscope 7 (Carl Zeiss AG, Ober-
kochen, Deutschland) hinsichtlich oberflachlicher Unregelmafigkeiten in der dufReren Isolati-
onsoberflache untersucht. Die Lokalisierung und Markierung relevanter Bereiche dient der
Vorbereitung fir die weitere oberflachenmorphologische Charakterisierung mittels Raster-
elektronenmikroskopie (engl. scanning electron microscopy, SEM) (Quattro S, Thermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, MA, USA). Unter Niederspannung wird ein Bilderstapel definierter
Bereiche der im Mehrachsen-Elektrodenprifstand untersuchten Isolationen bei verschiedenen

Vergrélerungen (50- bis 800-fach) aufgenommen.

Zur Qualifizierung der mittels SEM dargestellten Veranderungen der Isolationsoberflachen der
untersuchten Stimulationselektroden wird eine Klassifizierung der untersuchten Sondenberei-
che hinsichtlich identifizierter Ermidungserscheinungen in Anlehnung an die Ausfihrungen
von Wilkoff et al. [133] und Gallagher et al. [26] eingefuhrt. Die Kategorisierung erfolgt nach
einem Wertungssystem von 1 bis 5, beginnend bei 1 fUr keine bis 5 fur deutliche Veranderun-
gen der analysierten Isolationsoberflachen. Die Klassifizierung ist in Tab. 21 zusammenfas-

send dargestellt.

Tab. 21: Wertungssystem zur Klassifizierung von Ermiidungserscheinungen der Sondenisolationen im
Rasterelektronenmikroskop; in Anlehnung an [26, 133].

Wertung Beschreibung

Keine sichtbaren Veranderungen der Isolationsoberflache
Tribung der Isolationsoberflache, keine Rissbildung
Vereinzelte Rissbildung

Flachendeckende Rissbildung

a » WON =

Bruch durch die Schichtdicke der Auf3enisolation
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Konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie

Charakteristische Schadbilder fir ESC und MIO weisen oberflachliche bzw. die Schichtdicke
der Isolation durchdringende Risse auf und nehmen somit Einfluss auf die Oberflachenrauheit
der Sondenisolation. Vor diesem Hintergrund werden im Rahmen der Arbeit Isolationsoberfla-

chen aus verschiedenen Werkstoffen hinsichtlich der Oberflachenrauheit untersucht.

Die Oberflachenbeschaffenheit als ungefiltertes Primarprofil setzt sich aus Rauheit, Welligkeit
und Formabweichung zusammen [230]. Die Bestimmung der Rauheit erfolgt aus Messungen
auf Basis der konfokalen Laser-Scanning-Mikroskopie (engl. confocal laser scanning
microscopy, CLSM) unter Anwendung eines LEXT OLS5000 (Olympus AG, Tokio, Japan).
Hierzu wird eine laserbasierte Oberflachenvermessung reprasentativer Sondenbereiche bei
100-facher VergrélRerung durchgefiihrt. Anhand der Aufnahme mikroskaliger Merkmale erfolgt
die Beurteilung der Oberflachenrauheit durch Ableitung der flichenbezogenen Rauheitswerte
S, und S, Uber das arithmetische bzw. quadratische Mittel der Topographiehdhe unter Anwen-
dung der Auswertesoftware Gwyddion (Version 2.60, Cesky Metrologicky Institut, Brno, Tsche-
chien). Die genannten Kennzahlen dienen der Bewertung von Veranderungen in der Rauheit

der Sondenisolation als Folge der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand.

Gestaltabweichungen, wie die Rauheit, werden nach DIN 4760 in sechs Ordnungen unterteilt
und kennzeichnen die Abweichungen eines Werkstiicks von der geplanten Form. Wahrend
Formabweichungen und die Welligkeit Gestaltabweichungen erster und zweiter Ordnung dar-
stellen, bezieht sich die Rauheit auf eine Gestaltabweichung dritter bis flinfter Ordnung. Dabei

nimmt die GréRenordnung der Gestaltabweichung mit zunehmender Ordnung ab. [230]

Eine vergleichende Bewertung der Oberflachen-Mikrostruktur flr untersuchte Isolationsmate-
rialien erfolgt anhand der Anderung des quadratischen Mittelrauwertes AS, fiir biomechanisch
bzw. biochemisch beanspruchte Sondenbereiche (S; seanspruchter sondenvereics) ge€genlber einem

Referenzbereich (S reerenz) €ntsprechend Formel (7):

(7)

)
qbeanspruchter Sondenbereich qReferenz

S
AS,4[%)] = -100

9Referenz

Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie in abgeschwachter Totalreflexion

Untersuchungen von Veranderungen in der chemischen Struktur der Auf3enisolation (bis zu
einer Tiefe von etwa 1 ym) der im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand belasteten Stimulations-
elektroden werden unter Anwendung des Spektrometers VERTEX70 (Bruker Corporation, Bil-
lerica, MA, USA) fir die Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie (FTIR) mit einem Dia-
mant-Kristall unter abgeschwachter Totalrefelxion (engl. Attenuated Total Reflectance, ATR)
durchgefihrt.
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Es werden wiederholt Wellenspektren (n = 3) zuvor definierter Bereiche der aul3eren Isolati-
onsoberflache zwischen 500 cm-'und 4000 cm-' mit einer Auflésung vom 4 cm-' aufgezeichnet
und zunachst eine Grundlinienkorrektur durchgefiihrt. Fir ein jeweils reprasentatives Materi-

alspektrum werden im Rahmen einer jeden Messung jeweils 32 Scans gemittelt.

AnschlieRend wird eine Normalisierung der Signalhéhen in Bezug auf den aromatischen Ab-
sorptionspeak bei 1414 cm-' fir Polyurethane [137, 231] bzw. die C-H Biegung in Verbindung
mit Si-CH; bei 1260 cm™' fur Silikone [133, 154, 232] vorgenommen, da diese Peaks in Ge-
genwart einer oxidativen Umgebung fur das jeweilige Material als stabil beschrieben werden
[137, 233].

Zur Verdeutlichung von Unterschieden zwischen Isolationsbereichen, welche eine Belastung
im Mehrachsen-Elektrodenprifstand erfahren haben sowie entsprechenden Referenzen, er-
folgt eine Auswertung der Spektren hinsichtlich neuer Absorptionsbanden (Peaks) sowie An-
derungen in den Signalhdhen in Bereichen relevanter Wellenlangen. Vor diesem Hintergrund
erfolgt die Auswertung des Peakhdhenverhaltnisses (PHV) bei ausgewahlter Wellenzahl (wz).
Die Kennzahl ergibt sich als Anderungsverhéltnis der Signalhéhe des Biegebereiches (SHA)

gegenluber dem Referenzbereich (SHC) und berechnet sich entsprechend Formel (8).

(SHAWZ - SHCWZ) 1 (8)

PHV,, [%] = 00

wz

In Anlehnung an die Ausfiinrungen der Autoren Gallagher et al. [26] werden Anderungen des
Peakhohenverhaltnisses < 5% als Bereich experimenteller Unsicherheit betrachtet. Anderun-
gen des Peakhdhenverhaltnisses in einem Bereich von 6-15% werden als schwache, von 16-

25% als maBige und > 25% als starke Veranderungen bezeichnet.

Mechanische Charakterisierung mittels Zugfestigkeitspriifung

Die mechanischen Eigenschaften definierter Sondenbereiche der im Mehrachsen-Elektroden-
prifstand untersuchten Prifkérper werden mithilfe uniaxialer Zugversuche unter Anwendung
einer Universalprifmaschine mit einer 200 N Kraftmessdose (Zwick0,5, ZwickRoell GmbH &
Co. KG, Deutschland) und bei einer Prufgeschwindigkeit von 20 mm/min bestimmt. Die Ein-
spannung der zylindrischen Probenkdrper erfolgt dabei unter Zuhilfenahme von Edelstahldor-
nen, welche dem Innendurchmesser der Probenkoérper entsprechen. Es erfolgt eine Auswer-
tung des Elastizitdtsmoduls £, der Zugfestigkeit o, der Dehnung bei Maximalkraft &,, der
Reil¥festigkeit gz und der Bruchdehnung &z anhand der aufgenommenen Kraft-Verschiebungs-

Kurven. Alle Zugfestigkeitsprifungen werden bei 37°C an Luft durchgeflhrt.
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6.4 Implementierung eines in vitro Oxidationsmodells zur Abbildung bioche-
misch bedingter Anderungen in der Biostabilitat von Sondenisolationsma-
terialien

Zielstellung der in vitro Ermudungsanalyse von Sondenisolationen ist die Laborsimulation der
implantierten, im vendsen Blutstrom liegenden Sonde, die neben der mechanischen Belastung
verschiedenen biochemischen Degradationsmechanismen ausgesetzt ist. Fir die Definition
geeigneter Prifmedien und Priftemperaturen werden, auRerhalb des Mehrachsen-Elektro-
denprifstandes, Parameterstudien zur Entwicklung eines in vitro Oxidationsmodells zur Ana-
lyse der Biostabilitdt von Sondenisolationen unter isolierter biochemischer Beanspruchung
durchgefiihrt. Durch gezielte Anpassung der Parameter soll eine zeitliche Beschleunigung der
Materialdegradation mit klinisch relevanten Schadbildern erreicht werden. Somit lieRen sich
vergleichende Untersuchungen mit verschiedenen Sondendesigns und Isolationsmaterialien

durchfiihren und optimale Varianten ermitteln.

Aus der Literatur sind bereits in vitro Studien zur vergleichenden Untersuchung der Biostabilitat
verschiedener Sondenisolationsmaterialien bekannt [26, 154, 206, 234]. Zielstellung ist die
Bewertung der Relevanz der Implementierung eines geeigneten in vitro Oxidationsmodells in
den entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprufstand vor dem Hintergrund der Abbildung kli-
nisch relevanter Schadbilder fiir ein beschleunigtes entwicklungsbegleitendes Screening inno-

vtiver Sondenisolationen.

Zur Untersuchung des Einflusses von Zusammensetzung und Temperierung des Prifmedi-
ums auf das in vitro Degradationsverhalten von Isolationsmaterialien fur Sonden werden zy-
lindrische Prufkérper (Lange 30 mm, Innendurchmesser 2,25 mm, Wandstarke von 80 um)
aus dem fiir Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden relevanten Polymer Pellethane® 80AE

aullerhalb des Mehrachsen-Elektrodenprifstandes untersucht (vgl. Abb. 51).

AN / Pe_l_let_hane® 80AE
/ ) Prifkorper (V= 10)
0S-20 bei22C
0S-20 bei 40T
0S-20 bei 37C
0S-10 bei 37T
0S-5bei 37°C

NaCl 0,9 % bei 37C

Abb. 51: In vitro Degradationsstudie an Pellethane® 80AE Priifkorpern; als Prifmedium kommen eine isotoni-
sche Kochsalzlésung (NaCl 0,9%ig) sowie oxidierend wirkende Lésungen (OS) in verschiedenen Kon-
zentrationen zur Anwendung, welche eine Temperierung von 22°C, 37°C und 40°C aufweisen.
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In Glasvials werden die Prifkérper (jeweils n= 10) fir 168 Stunden in 60 ml des jeweiligen
Prifmediums gelagert und entsprechend der angestrebten Temperierung inkubiert (Unimax
101 mit Inkubator 1000, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, Schwabach, Deutschland).
Neben der Lagerung in isotonischer Kochsalzésung (NaCl 0,9%ig, B. Braun SE, Melsungen,
Deutschland) werden zur Provokation der oxidativen Degradation der Sondenisolation oxidie-
rende Priflésungen aus unstabilisiertem Wasserstoffperoxid (AnalaR NORMAPUR 30%ig,
VWR International, Radnor, PA, USA) und Kobalt(Il)-chlorid-Hexahydrat (Carl Roth GmbH &
Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) in verschiedenen Konzentrationen (OS-5, 0OS-10, 0OS-20)
hergestellt (vgl. Tab. 22). Zur Umsetzung der Wasserstoffperoxidkonzentration wird Reinst-

wasser (arium 611UV, Sartorius Stedim Biotech GmbH, Goéttingen, Deutschland) verwendet.

Tab. 22: Zusammensetzung fiir 60 ml der oxidierend wirkenden Priiflésungen fiir einen beschleunigten oxi-
dativen Abbau der polymeren Isolation; in Anlehnung an DIN EN ISO 10993-13:2010-11 [219].

Oxidierend wirkende Priiflésung

Komponente

0S-5 0S-10 0S-20
Konzentration H202 5% 10% 20%
Anteil CoCl2 0,056 M 0,1M 02M
Volumen H202 50 mi 40 ml 20 ml
Volumen H20 10 ml 20 ml 40 ml
Masse CoCl2 0,79 1,439 2,859

OS = oxidierende Priflésung; H,O, = Wasserstoffperoxid; CoCl, = Kobalt(ll)-chlorid-Hexahydrat; H,O = Wasser

Nach Abschluss der Degradationsstudie werden die Prifkérper entnommen, fir 65 Stunden
einem Waschprozess in Reinstwasser bei 22°C unterzogen und 24 Stunden im Vakuumtro-
ckenschrank (Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Deutschland) bei 37°C und 5 mbar
gelagert. Anschliel3end erfolgt die Analyse oberflachenmorphologischer, struktureller und me-

chanischer Veranderungen der Isolationen gegenliber den Referenzen, vgl. Kapitel 6.3.4.

Bewertung oberflaichenmorphologischer Veranderungen

Zur Bewertung oberflachenmorphologischer Veranderungen der untersuchten Pellethane®
80A Prifkoérper werden SEM-Untersuchungen (Quattro S, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA) durchgefihrt. Diese dienen der Kategorisierung erzielter Isolationsdefekte
nach Art und Schweregrad sowie der vergleichenden Gegeniberstellung der untersuchten

Proben in Abhangigkeit von Zusammensetzung und Temperatur des Prifmediums.

In Abb. 52 sind vergleichende Aufnahmen der Isolationsoberflachen nach Degradation in ver-
schiedenen Prifmedien bei 37°C dargestellt. Gegenlber der Referenz zeigt die Degradation
des Isolationsmaterials Pellethane® 80AE in isotonischer Kochsalzlésung keine oberflachen-
morphologischen Veranderungen. Die Degradation der Prifkorper im oxidierend wirkenden
Prifmedium hingegen zeigt mit steigender Konzentration an Waserstoffperoxid und Kobalt(ll)-
chlorid-Hexahydrat ein vermehrtes Auftreten von kleinsten Defekten und Schadstellen in der

Isolationsoberflache, welche sich gleichmaliig Gber den Bildausschnitt verteilen. Dieser Effekt
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kann in erheblich gesteigertem Ausmal fiir eine Variation der Temperierung des Prifmediums
MIO-20 beobachtet werden (vgl. Abb. 53). Wahrend bei einer Raumtemperatur von etwa 22°C
nur geringste oberflachenmorpologische Veranderungen festzustellen sind, zeigen sich bei ei-
ner Temperierung des Prifmediums von 40°C deutlich ausgepragte Isolationsdefekte auf der

gesamten Isolationsoberflache der Pellethane® 80AE Priifkdrper.

500 ym=—

Abb. 52: SEM-Aufnahmen der Isolationsoberflichen der Pellethane® 80AE Priifkdrper vor und nach Degra-
dadtion bei 37°C; Referenz vor der Degradation bei 100-facher Vergréerung (a) und 800-facher Ver-
grofRerung (b) sowie nach erfolgter Degradation in isotonischer Kochsalzlésung (c), MIO-5 (d), MIO-10 (e)
und MIO-20 (f) bei jeweils 800-facher VergroRerung; die Aufnahmen wurden im Niedervakuum bei einer
Leistung von 6 KV und einem Spot von 3.0 erstellt.

Abb. 53: SEM-Aufnahmen der Isolationsoberflichen der Pellethane® 80AE Priifkorper bei 800-facher Ver-
groBerung vor und nach erfolgter Degradadtion in MIO-20 bei verschiedenen Temperaturen; Ober-
flachenveranderungen bei einer Temperierung des Priifmediums von ca. 22°C (a), 37°C (b) und 40°C (c);
die Aufnahmen wurden im Niedervakuum bei einer Leistung von 6 KV und einem Spot von 3.0 erstellt.

Bewertung von Verdnderungen in der Oberflachenrauheit

Die Quantifizierung von Veranderungen in der Oberflachenmorphologie der untersuchten Priif-
korper erfolgt durch Ableitung der Oberflachenrauheit anhand von CLSM-Aufnahmen entspre-
chend den Ausfuhrungen in Kapitel 6.3.4. Veranderungen in der Oberflachen-Mikostruktur der
Prufkérper durch Lagerung in OS-20 bei verschiedenen Medientemperaturen sind in Abb. 54
exemplarisch dargestellt. CLSM-Aufnahmen der Prufkdrper nach Lagerung in verschiedenen

Prifmedien sind dem Anhang A.9 zu entnehmen.
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[ 800 nm

— 600
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Abb. 54: Exemplarische Héhenprofile der AuBenisolationen der untersuchten Pellethane® 80AE Sonden-
prufkorper; Referenzprofil (a) und veranderte Oberflachen-Mikrostruktur durch die Lagerung in OS-20
bei einer Temperatur von 22°C (b), 37°C (c) und 40°C (d).

Allgemein zeigen sich deutlich rauere Isolationsoberflachen fir die im oxidierenden Medium
gelagerten Priufkérper gegeniiber der Referenz sowie bei Lagerung in physiologischer Koch-
salzlésung. Wahrend die Lagerung in OS-5 keine Erhdhung der Oberflachenrauheit zur Folge
hat, zeigen sich deutlich erhdhte Messwerte der mittleren arithmetischen (S,) und quadrati-
schen (Sy) Hohe bei weiterer Steigerung der Konzentration des oxidierenden Prifmediums
(vgl. Tab. 23). Die Erhéhung der Medientemperatur fir zu einer weiteren Steigerung der Ober-
flachenrauheit entsprechend der Reihenfolge 40°C > 37°C > 22°C.

Tab. 23: Oberflaichenrauheiten der Isolationsoberflichen der Pellethane® 80AE Priifkorper; vergleichende
Gegenuberstellung von S, und $; nach Degradation in verschiedenen Prifmedien und bei verschiedenen
Temperierungen gegenuber der Referenz; Angabe von Mittelwert + Standardabweichung (2 = 5).

NaCl 0S-5 0S-10 08S-20 08S-20 08S-20
37°C 37°C 37°C 22°C 37°C 40°C
Sa [nm] 235+x26 305%3,6 19409 70315 326+43 654+56 168,8+20,3

Kennzahl Referenz

Sq[nm] 31,11+24 415%5.2 26,2+19 86,4+25 43,051 89,781 2242270

OS = oxidierende Priflésung

Bewertung von Veranderungen in der chemischen Oberflachenstruktur

Um Veranderungen in der chemischen Oberflachestruktur der Isolationsproben gegeniber der
Referenz bewerten zu kénnen, erfolgen Untersuchungen mittels Fourier-Transformations-Inf-
rarotspektroskopie in abgeschwachter Totalreflexion (ATR-FTIR) entsprechend der Metho-

denbeschreibung in Kapitel 6.3.4.

Abb. 55 zeigt reprasentative FTIR Spektren fiir die Pellethane® 80AE Priifkdrper sowie Ande-

rungen in relevanten Peakhdhenverhaltnissen gegeniiber der Referenz.
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Abb. 55: FTIR Absorptionsspektren (links) und Anderungen ausgewihlter Peakhdhenverhiltnisse (PHV)
(rechts) fiir Priifkorper aus Pellethane® 80AE; dargestellt sind die Ergebnisse fiir verschiedene Prif-
medien (a, b) sowie in Abhangigkeit der Priftemperatur (c, d) gegeniiber undegradierten Proben (Refe-
renz), * markiert neue Peaks im Absorptionsspektrum des jeweiligen Sondenbereiches A.

Oxidativ bedingte Veranderungen des Weichsegmentes spiegeln sich in einem relevanten
Verlust der Ether-Absorption um 1104 cm™' und der Methylen-Absorption um 1367 cm-! wieder

und stellen bekannte Effekte der Polyurethan-Degradadtion dar [137].

Kennzeichnend fir die Hydrolyse der, die Hart- und Weichsegmente verbindenden, Urethan-
bindungen sind wiederum die maRige bis starke Abnahme der nicht-wasserstoffgebundenen
Carbonyl Absorption bei 1729 cm' und Urethan-C-O-C-Absorption um 1070 cm-'. Weniger
stark ausgepragt stellt sich die Anderung der Signalhéhe der Urethan-C-N-Absorption nahe
1220 cm dar.

Die Anderung der beschriebenen Peakhdhenverhaltnisse steigt mit zunehmender Konzentra-
tion der oxidierend wirkenden Priflosung entsprechend OS-20 > OS-10 > OS-5, wobei ein
sprunghafter Ansteig flir OS-20 zu verzeichnen ist. Simultan zur Priflésung steigt mit zuneh-
mender Priiftemperatur die Anderung der beschriebenen Peakhdéhenverhéltnisse entspre-

chend 22°C > 37°C > 40°C an, wobei sich eine starkere Anderung von 22°C zu 37°C zeigt.
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Das Auftreten neuer Peaks um 930 cm™' und 1175 cm! wird als Hinweis auf Degradationsef-
fekte des Polyether-Weichsegmentes gewertet. Im Vergleich der Prifmedien zeigen sich neue
Peaks um die genannten Wellenlangenbereiche gegenlber der Referenz nur fur die MIO-20
Pruflésung. Im Vergleich der Medientemperaturen zeigen sich ausgepragte neue Absorptions-
banden um die genannten Wellenlangenbereiche gegenlber der Referenz fir 37°C und 40°C,

wobei die Signalhdhen fir eine Temperierung von 40°C > 37°C ausfallen.

Bewertung von Veranderungen in den mechanischen Eigenschaften

Darlber hinaus erfolgt die Charaktersierung der mechanischen Eigenschaften der untersuch-
ten Prufkérper vor und nach durchgeflhrter in vitro Degradation. Hierfur werden Kraft-Ver-
schiebungs-Kurven entsprechend den Ausfliihrungen in Kapitel 6.3.4 fir jeweils n = 6 Proben
aufgenommen und hinsichtlich relevanter Kennzahlen ausgewertet. Hierzu zahlen E-Modul
(£), Zugfestigkeit (o), Dehnung bei maximaler Kraft (&,), Rei’festigkeit (oz) und Bruchdeh-
nung (&p). Eine vergleichende Gegenulberstellung der Ergebnisse zu den die mechanischen
Eigenschaften beschreibenden Kennzahlen erfolgt mit Tab. 24. Entsprechend erzeugte gemit-

telte Spannungs-Dehnungs-Kurvenverlaufe sind dem Anhang A.10 zu entnehmen.

Tab. 24: Mechanische Eigenschaften der Pellethane® 80AE Priifkdrper; Ergebnisse zu E-Modul (£), Zugfestig-
keit (o), Dehnung bei maximaler Kraft (ex), Reil¥festigkeit (ox) und Bruchdehnung (&) fur die Referenz
sowie die in verschiedenen Prifmedien bzw. bei variierenden Priftemperaturen gelagerten Prifkorper;
Angabe von Mittelwert + Standardabweichung (72 = 6).

Umgebungs- E Om Em OR &8
bedingungen [MPa] [MPa] [%] [MPa] [%]
bei Lagerung
Referenz 444 +1,7 15,2+0,6 362,9+ 18,5 11,9+0,7 401,1+12,9
NaCl, 37°C 40,0+1,5 14,8+ 0,8 365,7 + 14,6 11,1+0,9 400,5 + 16,8
0S-5, 37°C 40,5+ 1,4 15,2+0,8 356,4 + 27,9 11,7+1,0 390,5 + 27,0
0S-10, 37°C 422+1,6 14,8 £ 0,5 360,3 + 29,0 11,7+0,5 3959 + 221
0S-20, 37°C 42,4 +0,8 14,9+0,5 359,7+12,4 11,0£0,9 398,8 + 18,5
0S-20, 22°C 39,9+25 14,7+ 0,6 363,9+ 18,0 11,6 +£0,9 404,3 £22,2
0S-20, 40°C 451122 15,0+ 0,6 366,5 + 30,8 11,1+0,6 408,0 £ 37,0

NaCl = physiolog. Kochsalzlésung (0,9%ig); OS = oxidierende Priiflésung

Die Ergebnisse der beschriebenen Kennzahlen zeigen keine wesentlichen Veranderungen der
degradierten Proben gegeniber der Referenz. Die Verlaufe der gemittelten Spannungs-Deh-
nungs-Kurven (vgl. Anhang A.10) zeigen nur maginale Abweichungen voneinander sowie dem
gemittelten Kurvenverlauf der Referenzen. Es lassen sich keine eindeutigen Aussagen zum
Einfluss von Prifmedium und Medientemperatur auf die mechanischen Eigenschaften der
Prufkdrper infolge biochemischenr Degradationprozesse treffen. Die anhand der Oberflachen-
morphologie und chemischen Oberflachenstruktur nachgewiesenen Veranderungen haben
keinen nachweisbaren Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften der untersuchten Prif-

koérper.
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Schlussfolgerungen zum in vitro Oxidationsmodell

Die Anwendung eines in vitro Oxidationsmodells ermdglicht die Abbildung biochemisch be-
dingter Anderungen in der Biostabilitat von Isolationsmaterialien, wie bspw. Pellethane® 80AE.
Die Untersuchungen zur Etablierung des Modells zeigen, dass zukiinftige Untersuchungen bei
wenigstens 37°C und in einer OS-20 Priflosung durchgefihrt werden sollten, um eine deutlich

beschleunigte chemische Degradation der Isolationsmaterialien zu provozieren.

Die erzielten oberflachenmorphologischen Schadbilder (vgl. Abb. 52 und Abb. 53) sind jedoch
nur begrenzt mit klinisch auftretenden Schadbildern (vgl. Kapitel 4.4) zu vergleichen. Aus den
ermittelten Ergebnissen wird geschlussfolgert, dass eine isolierte biochemische Beanspru-
chung ohne Bertcksichtigung biomechanischer Belastungen von Sondenisolationen, welche
in Kapitel 4.3 identifiziert wurden, flr eine geeignete in vitro Priuftechnologie zur experimentel-

len Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolationen nicht ausreichend ist.

In Pfensig et al. konnte gezeigt werden, dass eine Erweiterung der durch ein in vitro Oxidati-
onsmodell erzielten biochemischen Beanspruchung von Sondenisolationsmaterialien wie Pel-
lethane® 2363-55DE um eine statische biomechanische Biegebeanspruchung zu, mit klinisch
aufgetretenen Isolationsdefekten, vergleichbaren Schadbildern der Sondenisolationen flhrt
[229].

Vor dem Hintergund, dass die in vivo Belastungssituation von Herzschrittmacher- und Defibril-
latorsonden als Uberlagerte dynamische biomechanisch-biochemische Beanspruchung iden-
tifiziert wurde (vgl. Kapitel 4.3.1 und 4.3.2), erfolgt die Implementierung des vorgestellten in

vitro Oxidationsmodells in den entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand.

Somit steht ein in vitro Prifverfahren zur experimentellen Analyse der Ermidungsbestandig-
keit von Sondenisolationen unter kombinierter dynamisch-biomechanischer sowie biochemi-

scher Beanspruchung zur Verfigung.

6.5 Machbarkeitsuntersuchungen zur Ermidungsbestiandigkeit von Son-
denisolationen im Mehrachsen-Elektrodenprufstand

6.5.1 Ermiidungsanalyse von Sonden mit Pellethane® AuBenisolation

Mit dem entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand soll eine vergleichende Bewertung der
fur verschiedene Isolationsmaterialien auftretenden Ermiidungserscheinungen nach durchge-
fUhrter Ermidungsanalyse ermoglicht werden. Vor diesem Hintergrund werden zwei Sonden-
prifkdrper mit verschiedenen AuRenisolationsmaterialien (Pellethane® 80AE, Pellethane®
55DE) einer Ermiidungsanalyse im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand bei tiberla-
gerter dynamisch-biomechanischer Belastung aus Biegung, Torsion und Dehnung und bio-
chemischer Benanspruchung unterzogen. Die Versuchsparameter sind in Tab. 25 zusammen-

gefasst. Die Ermidungsanalyse wird an den Wochenenden pausiert.
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Tab. 25: Versuchsparameter zur Ermiidungsanalyse von Sonden mit Pellethane® AuBenisolation verschie-
dener Hartegrade (80AE, 55DE) im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand.

Parameter Erlauterung

Biomechanische Beanspruchung Biegeradius 5 mm, Torsionswinkel 30°,
Dehnung 10 mm auf 265 mm Einpannlange

Prifmedium 0S-20, 0,2 mol, 200 ml

Priiftemperatur (37 £ 2)°C

Wechsel des Priifmediums 2x / Woche (Mo/Fr)

Messmedium 0,9% NaCl, 1000 ml

Messtemperatur RT

Priffrequenz 1Hz

Dauer der Ermidungsanalyse 414.240 Lastyklen

OS = oxidierende Prilésung; RT = Raumtemperatur (~ 22°C)

Zunachst werden Schliffpraparationen des Querschnittes der zu untersuchenden Sondenprif-
korper hergestellt. Im Anschluss an die Bettung der Probenkdrper schlieen sich die Prozess-
schritte des Schleifens und Polierens zur Nachbearbeitung an. Unter Anwendung lichtmikro-
skopischer Verfahren, entsprechend Kapitels 6.3.4, werden die Schliffpraparationen der ein-
gebetteten Sondenprifkérper untersucht und AuRendurchmesser sowie Wandstarke der Au-

Renisolation bestimmt.

Die lichtmikroskopischen Aufnahmen zeigen den Aufbau des jeweiligen Sondenprufkorpers in

der Querschnittsdarstellung orthogonal zur Sondenachse (vgl. Abb. 56).

Pellethane® 80AE Pellethane ® 55DE

Abb. 56: Lichtmikroskopische Aufnahmen der zu untersuchenden Sondenpriifkérper mit Koaxial-Design in
der Querschnittschliffpraparation; die AuBenisolation der Sondenpriifkérper besteht aus Pellethane®
80AE (a) bzw. Pellethane® 55DE (b).

Die Ergebnisse zu den ermittelten AuRendurchmessern und Wandstarken der AuRenisolatio-

nen sind in Tab. 26 zusammengefasst.

Tab. 26: Gemittelter AuBendurchmesser und der Wandstérke der jeweilgen AuBenisolation; Angabe von Mit-
telwert + Standardabweichung (n = 10).

Sondenpriifkérper AuBendurchmesser [mm] Wandstéarke [um]
Pellethane® 80AE 1,75+ 0,02 123+ 6
Pellethane® 55DE 1,73 £ 0,01 129+5
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Die Ergebnisse der begleitend zur Ermidungsanalyse durchgefihrten Impedanzmessungen
zeigen zunachst einen Abfall in der Impedanz innerhalb der ersten 175.000 Lastzyklen. An-
schlieRend folgt eine Plateauphase bis es schlieBlich fir das Isolationsmaterial Pellethane®
80AE zu einem plétzlichen Impedanzabfall auf den Nullwert kommt — nach bereits 414.240
Lastzyklen. Das Isolationsmaterial Pellethane® 55DE zeigt hingegen einen weiterhin stabilen

Verlauf der Impedanz im Plateaubereich (vgl. Abb. 57).
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0

Impedanz [kOhm)]

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Pellethane® 80AE —a— Pellethane® 55DE Lastzyklenzahl x 1000

Abb. 57: Impedanzen der untersuchten Sondenpriifkdrper mit Pellethane® AuBenisolation; Messungen der
Impedanzen bei gleicher Lastzyklenzahl erfolgen an Tagen zwischen der Wochenendpausierung der Er-
midungsanalyse.

Die Ermidungsanalyse wird infolge des Impedanzabfalls der Sonde mit Pellethane® 80AE Au-
Renisolation nach 414.240 Lastzyklen beendet. Vor der Entnahme der Prifkorper erfolgt eine
Vermessung der beiden Sondenprifkérper im Mehrachsen-Elektrodenprifstand, um eine Kor-
relation maoglicher Isolationsdefekte mit der Belastung im Prifstand herauszuarbeiten (vgl.
Abb. 58).

Sondenprufkdrper

Bereich der Uberlagerten Referenzbereich
biomechanisch-biochemischen
Beanspruchung

o "'Lrg i

Abb. 58: Veranschaulichung relevanter Isolationsbereiche implantierter Sondenpriifkérper im Mehrachsen-
Elektrodenpriifstand fiir eine vergleichende Bewertung méglicher Isolationsdefekte.

Beide Sonden werden nach der Entnahme mithilfe der beschriebenen Methoden (vgl. Kapitel
6.3.4) oberflachenmorphologisch untersucht. Dabei zeigen die Oberflachen der AulRenisolati-
onen voneinander abweichende Schadbilder. Wahrend die Oberflache der Isolation Pelle-
thane® 55DE im biomechanisch-biochemisch beanspruchten Bereich vollstandig intakt ist, zei-
gen sich starke Auspragungen von Ermidungserscheinungen sowie ein vollstandiger Bruch
in der AuRenisolation fir Pellethane® 80AE (vgl. Abb. 59).
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Pellethane® 80AE Pellethane® 55DE

Abb. 59: Lichtmikroskopische Aufnahmen der Pellethane® AuBenisolationen verschiedener Hartegrade
nach 414.240 Lastzyklen der Ermiidungsanalyse; dargestellt sind Ausschnitte der Isolationsoberflache
im Bereich der tberlagerten biomechanisch-biochemischen Beanspruchung.

Ein Vergleich der Oberflachen-Mikrostrukturen der Sonden durch Ableitung der flachenbezo-

genen Rauheitswerte S, und S, zeigt Unterschiede in den Oberflachenrauheiten (vgl.Tab. 27).

Tab. 27: Mittlere arithmetische (5:) und quadratische (S5;) Hohe der duBeren Isolationsoberflache von Son-
den mit Pellethane® 80AE bzw. Pellethane® 55DE AuRenisolation im Bereich der biomechanisch-
biochemischen Beanspruchung; Angabe von Mittelwert + Standardabweichung (2 = 5).

Isolationsmaterial S2[nm] Sg [nm]
Pellethane® 80AE 357 + 31 770 £ 193
Pellethane® 55DE 100+ 5 149+ 8

Die Anderung der mittleren quadratischen Topographiehdhe 45, ist im Bereich der biomecha-
nisch-biochemischen Beanspruchung gegenuber dem Referenzbereich fir das Isolationsma-
terial Pellethane® 80AE um den Faktor 2 gegenlber Pellethane® 55DE erhoht (vgl. Abb. 60).
Daruber hinaus zeigen die Hohenprofile eine deutliche Veranderung der Oberflachen-Mikro-
struktur mit verstarkter Oberflachenrauheit im Bereich der Uberlagerten biomechanisch-bio-

chemischen Beanspruchung gegeniber dem jeweiligen Referenzbereich.

a) 1261 b) Pellethane® 80AE c) Pellethane ® 55DE
1600 - Referenz 1,0 pm Referenz 1,0 ym
[ 0,8 [ 08
1200 06 0,6
04 04
9 0,2 0,2
z’- 800 635 0 0
nach Ermidungsanalyse nach Ermidungsanalyse
o [1,0um [1,0um
400 + - 08 08
P g ; 06 0,6
' 04 04
0 T ' : 02 02
Pellethane® Pellethane® :
80AE 55DE 0 0

Abb. 60: Ergebnisse zu Unterschungen der Oberflichen-Mikrostruktur der Pellethane® 80 AE und Pel-
lethane® 55DE AuRenisolationen infolge der Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriif-
stand; Anderung der mittleren quadratischen Topographiehdhe 45, (a) sowie exemplarische Héhenprofile
(b, c) der Referenzbereiche und beanspruchten Isolationsbereiche nach Ermiidungsanalyse.
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Desweiteren erfolgt die Untersuchung von Veranderungen in der chemischen Oberflachen-
struktur der beiden Isolationsmaterialien Pellethane® 80AE und 55DE als Folge der durchge-

fuhrten Ermidungsanalyse. Hierzu werden mittels ATR-FTIR zunachst die materialspezifi-

schen Absorptionsspektren fir eine jeweilige Referenz sowie den biomechanisch-biochemi-

schen beanspruchten Sondenbereich im Wellenlangenbereich 1800-700 cm-" erstellt und aus-

gewahlte Spektralbereiche in Anlehnung an die Literatur vergleichend bewertet (vgl. Abb. 61).
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Abb. 61: Ermittelte Daten zu Verdnderungen in der chemischen Oberflachenstruktur der AuBenisolationen

Pellethane® 80AE und 55DE; vergleichend dargestellt sind die Absorptionsspektren einer exemplari-
schen Referenz und der Isolationsoberflache im jeweils biomechanisch-biochemisch beanspruchten Son-
denbereich nach der Ermiidungsanalyse fiir Pellethane® (PE) 80AE (a) 55DE (b) sowie Anderungen der
Peakhdhenverhaltnisse (PHV) fir relevante Wellenzahlen (c); *markiert neue Peaks im Absorptionsspekt-
rum nach erfolgter Ermudungsanalyse.

94



Entwicklung eines in vitro Priifverfahrens zur experimentellen Analyse der Ermiidungsbestandigkeit von
Sondenisolationen unter biomechanisch-biochemischer Beanspruchung

Zunachst zeigen sich fur die Sondenbereiche der biomechanisch-biochemischen Beanspru-
chung neue Absorptionsbanden in den FTIR Spektren gegentber dem Referenzbereich als
Folge der Ermidungsanalyse. Im Bereich von 930 cm™' und 1173 cm™' sind diese als Hinweis
auf eine Degradation der Polyether-Weichsegmente zu interpretieren. Das Auftreten eines
neuen Peaks gegeniiber der Referenz im Bereich von 1650 cm™ kann als Hinweis auf eine
Degradation des Hartsegmentes gedeutet werden. Diese sind fiir Pellethane® 80AE deutlich
starker ausgepragt gegeniiber Pellethane® 55DE, was auf eine verstarkte Degradadtion von
Pellethane® 80AE mit groRerem Anteil an Weichsegmenten in der Polymerstruktur schlussfol-

gern lasst und in der Literatur ebenfalls beschrieben wird [235].

Ein semiquantitativer Vergleich von Veranderungen relevanter Peakhdhenverhaltnisse zeigt
eine starke Abnahme der Methylenintensitat nahe 1367 cm! fiir beide Isolationsmaterialien.
Im Vergleich hierzu fallt der Verlust der Ether-Absorption nahe 1104 cm fiir Pellethane® 80AE
nachweislich starker gegeniiber der schwachen Anderung im Peakhoéhenverhéltnis fir Pel-
lethane® 55DE aus. Beide Effekte spiegeln oxidativ bedingte Verdanderungen des Weichseg-
mentes im Rahmen der Polyurethan-Degradation wieder [137]. Weniger eindeutig fallt die Ab-
nahme der Absorptionen um 1730 cm-' und 1065 cm™' aus, welche kennzeichnend fiir die

Hydrolyse der die Hart- und Weichsegmente verbindenden Urethanbindungen sind.

Mit der entwickelten Prifmethode kénnen klinisch relevante Veranderungen der Isolations-
oberflachen nachgewiesen werden, welche in der Literatur beschriebenen Effekten des ESC
ahnlich sind [235]. So lasst sich, insbesondere fiir Pellethane® 80AE, die Anfalligkeiten einiger
Sondenisolationsmaterialien fir die oxidativ bedingte Degradation mithilfe der Ermidungsana-

lyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand nachweisen.

6.5.2 Sondenisolationsermiidung im zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse

Um das Auftreten von Isolationsdefekten im zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse im ent-
wickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand zu untersuchen, werden acht Sondenprufkérper
mit koaxialem Sondendesign und Pellethane® 2363-55DE AuRenisolation einer Ermiidungs-

analyse Uber eine Dauer von 30 Tagen unterzogen.

Dabei wird eine Uberlagerte dynamisch-biomechanische Belastung aus Biegung, Torsion und
Dehnung auf die Sondenprifkérper aufgebracht. Weiterhin erfolgt eine biochemische Bean-
spruchung durch die Anwendung eines temperierten oxidierenden Prifmediums. Die Ver-
suchsparameter sind in Tab. 28 zusammengefasst und zielen auf eine beschleunigte Degra-

dation der dufReren Polyurethanisolation ab.
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Tab. 28: Versuchsparameter zur Ermiidungsanalyse von Sonden mit Pellethane® 2363-55DE AuBenisolation.

Parameter Erlauterung

Biomechanische Beanspruchung Biegeradius 5 mm, Torsionswinkel 30°,
Dehnung 10 mm auf 265 mm Einpannlange

Prifmedium 0S-20 (20% H202 und 0,2 M CoCl2), V=400 ml

Priftemperatur (37 £ 2)°C

Wechsel des Prifmediums 2x / Woche (Di/Fr)

Messmedium 0,9% NaCl, V= 1000 ml

Messtemperatur RT

Priffrequenz 1Hz

OS = oxidierende Priflésung; RT = Raumtemperatur (~ 22°C)

Anhand von Schliffpraparationen des Querschnittes der zu untersuchenden Sondenprifkérper
werden zunachst die Wandstarken der verschiedenen Isolationsschichten bestimmt. Der Auf-
bau der Sondenprifkdrper in der Querschnittsdarstellung orthogonal zur Sondenachse sowie
die Ergebnisse zu den gemessenen Wandstarken der Pellethane® 2363-55DE Aufienisolation

und den inneren Silikonisolationen, sind in Abb. 62 zusammenfassend dargestellt.

Isolationsschicht Wandstérke [um]
AuBenisolation:  Pellethane® 2363-55DE 109+ 7
Mittlere Isolation: Silikon 124 + 13
Innenisolation: Silikon 166+ 8

Abb. 62: Lichtmikroskopische Aufnahme der zu untersuchenden Sondenpriifkérper mit koaxialem Design
in der Querschnittschliffpraparation und Wandstérken (2 = 10 Messpunkte um den Umfang) der
drei Isolationsschichten; AuRenisolation aus Pellethane® 2363-55DE und Innenisolationen aus Silikon.

Die Sondenprufkérper werden fir einen definierten Zeitraum der Ermidungsanalyse im Mehr-
achsen-Elektrodenprifstand unterzogen. AnschlielRend erfolgt die Entnahme der Sondenpriif-
korper zu definierten Zeitpunkten unter Dokumentation der zum Entnahmezeitpunkt durchlau-

fenen Anzahl von Lastzyklen. Ein Uberblick hierzu wird mit Tab. 29 gegeben.

Tab. 29: Entnahme der Sondenpriifkérper nach Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand.

Sondenpriifkorper  Priifplatz-Nr. Tage der Ermiidungs- Lastzyklenzahl
analyse im Priifstand bei Entnahme

Nr. 1 1 2 83.412

Nr. 2 2 7 289.236

Nr. 3 3 10 411.750

Nr. 4 4 14 581.900

Nr. 5 5 17 709.901

Nr. 6 6 21 873.163

Nr. 7 7 24 995.913

Nr. 8 8 30 1.252.524
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Die Analyse und Bewertung der Isolationseigenschaften der untersuchten Sondenprufkorper
erfolgt anhand ausgewahlter Methoden zur Charakterisierung morphologischer und strukturel-
ler Eigenschaftsanderungen (vgl. Tab. 20). Anhand der ermittelten Ergebnisse lassen sich ge-
eignete Zeitpunkte wahrend der in vitro Ermidungsanalyse fir eine vergleichende Bewertung

von untersuchten Isolationsmaterialien identifizieren.

Die tagliche Dokumentation der Elektrodenimpedanzen dient als ein erster Indikator fur das
mogliche Auftreten von Degradationsprozessen an den Sondenisolationen. Die Untersuchun-
gen wurden unter Umstrémung der Sonden mit physiologischer Kochsalzlésung (0,9% NaCl)
durchgefihrt. Die Ergebnisse der Impedanzmessungen zeigen eine Abnahme der Elektroden-
impedanzen der Sondenprufkdrper mit fortschreitender Dauer der Ermidungsanalyse im
Mehrachsen-Elektrodenprifstand (vgl. Tab. 30). Eine Ausnahme bildet Sonde Nr. 6.

Nach 30 Tagen der Ermidungsanalyse bei einer Frequenz von 1 Hz und 1,25 Mio. Belas-
tungszyklen zeigt der Sondenprifkérper Nr. 8 einen Abfall in der Elektrodenimpedanz von ca.
33% gegenuber dem unbelasteten Sondenprifkdrper zu Beginn der Ermidungsanalyse. Die
Ergebnisse lassen auf einen sukzessiven Eintritt von Prifmedium durch die aulRere Isolations-
schicht in das Innere der Sonde schlieRen, welcher sich mit fortschreitender Dauer der Ermu-

dungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand weiter verstarkt.

Tab. 30: Ermittelte Impedanzdnderung 47 in Abhéangigkeit der Tage der Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-
Elektrodenpriifstand.

Sondenpriifkérper
Nr. 1 Nr. 2 Nr.3 Nr. 4 Nr.5 Nr. 6 Nr. 7 Nr. 8
Tage der
Ermiidungsanalyse 2 7 10 14 17 21 24 30
Al [%] -0,7 -8,0 -6,1 -19,3 -20,6 8,6 -20,6 -32,9

Die morphologische Charakterisierung der Isolationsoberflachen erfolgt mithilfe licht- und ras-
terelektronenmikroskopischer Untersuchungen. In Abhangigkeit von der Dauer der Ermu-
dungsanalyse zeigen sich flir den Sondenbereich der Giberlagerten biomechanischen und bio-
chemischen Beanspruchung (vgl. Abb. 58) deutliche Anderungen an den Isolationsoberfla-
chen. Merkmale fir ESC und MIO gegenliber dem Referenzbereich lassen sich bereits nach
7 bis 10 Tagen der Ermidungsanalyse im Rasterelektronenmikroskop nachweisen. Dabei stei-
gern sich Auspragung und Haufigkeit der Isolationsdefekte mit fortschreitender Dauer der Er-
mudungsanalyse. Nach 30 Tagen im Mehrachsen-Elektrodenprifstand ist die Auf3ensiolatio-

nen des Sondenprufkorpers vollstandig mit Isolationsdefekten Uberzogen.

Exemplarische Aufnahmen der lichtmikroskopischen und rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchungen der Isolationsoberflachen im zeitlichen Verlauf der Ermidungsanalyse sind
in Abb. 63 und Abb. 64 vergleichend dargestellt.
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7 Tage 10 Tage

ol A g

Abb. 63: Exemplarische Aufnahmen aus lichtmikroskopischen Untersuchungen der Sondenpriifkérper
Nr. 1 bis Nr. 8 im zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand;
dargestellt sind analysierte Ausschnitte der AuRensiolation im Bereich der Uberlagerten biomechanisch-
biochemischen Beanspruchung.
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Abb. 64: Exemplarische Aufnahmen aus rasterelektronischen Untersuchungen der Sondenpriifkérper Nr. 1
bis Nr. 8 im zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand; darge-
stellt sind analysierte Ausschnitte der AuRensiolation im Bereich der uiberlagerten biomechanisch-bioche-
mischen Beanspruchung.

Veranderungen in der Oberflachen-Mikostruktur der Isolationsmaterialien werden anhand von
CLSM-Aufnahmen unter Ableitung der Oberflachenrauheit analysiert. Die Ergebnisse der ab-

geleiteten, flachenbezogenen Rauheitswerte S, und S, sind in Tab. 31 aufgefuhrt.

Tab. 31: Arithmetische (5) und quadratische (S;) Topographieh6he der Isolationsoberflache der untersuch-
ten Sondenpriifkrper mit Pellethane® 2363-55DE AuBenisolation im Bereich der iiberlagerten bi-
omechanisch-biochemischen Beanspruchung; Angabe von Mittelwert + Standardabweichung (2 = 5).

Tage der Ermiidungsanalyse
2 7 10 14 17 21 24 30
Sa [nm] 26+3 404 189+ 48 176122 272145 997 +112 1502+ 102 1654 + 153
Sz [nm] 35+3 56 + 4 369+ 107 331+43 491+90 1433+126 1819+ 95 2202+ 104

Mit fortschreitender Dauer der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprufstand ist
eine zunehmende Rauheit der Isolationsoberflache zu verzeichnen, welche ebenfalls in den
exemplarisch erstellten Hohenprofilen zum Ausdruck kommt (vgl. Abb. 65). Nach 10 Tagen
der Ermudungsanalyse steigt die mittlere quadratische Hohe .S, um den Faktor 10. Nach 21

Tagen liegt die mittelere quadratische Hohe oberhalb von 1 ym. Im Vergleich hierzu ergibt sich
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fur den Referenzbereich der Sondenprifkdrper ein quadratischer Mittelrauwert von etwa 30 -
40 nm. Dariiber hinaus zeigt sich eine deutliche Zunahme der Anderung der mittleren quadra-
tischen Topographiehdhe AS, mit fortschreitender Dauer der Ermudungsanalyse im Mehrach-

sen-Elektrodenprifstand.
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Abb. 65: Anderungen in der Oberflichen-Mikrostruktur der Pellethane® 2363-55DE AuRenisolationen im
zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand; ermittelte Daten zur
Anderung der mittleren quadratischen Topographiehdhe 45, (a) und exemplarisch erstellte Hohenprofile
der Aulienisolationen im Bereich der tiberlagerten biomechanisch-biochemischen Beanspruchung (c) ge-
geniiber dem Referenzbereich (b) in Abhangigkeit von der Dauer der Ermiidungsanalyse.

Desweiteren erfolgt die Untersuchung von Veranderungen in der chemischen Struktur der Pel-
lethane® 2363-55DE Aulensiolationen im zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse im Mehr-
achsen-Elektrodenpriifstand. Mittels ATR-FTIR werden die materialspezifischen Absorptions-
spektren fir eine jeweilige Referenz sowie den biomechanisch-biochemischen beanspruchten
Sondenbereich der acht Sondenpriifkdrper im Wellenlangenbereich 1800-700 cm-" erstellt und

ausgewahlte Spektralbereiche in Anlehnung an die Literatur vergleichend bewertet.

Eine vergleichende Gegeniiberstellung der Anderung der Peakhohenverhéltnisse fiir rele-
vante Wellenzahlen hinsichtlich der Degradation der Polyurethan-Weichsegmente erfolgt mit
Tab. 32.
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Tab. 32: Anderungen der Peakhéhenverhiltnisse (PHV) der Pellethane® 2363-55DE AuBenisolationen im
zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse der Sonden im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand fiir re-
levante Wellenzahlen; Angabe von Mittelwert + Standardabweichung (n = 3)..

Sondenpriifkérper
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr.5 Nr. 6 Nr. 7 Nr. 8
Tage der
Ermiidungsanalyse 2 7 10 14 17 21 24 30

PHV [%]
~ 1730 cm™’! 16+5 -17+5 -10+ 3 -11+ 5 9+19 17+ 7 25+ 4 -13+13
~ 1367 cm™’! -46+6 -37+6 -22+12 25+ 7 -32+ 4 7+19 56+ 9 45+81
~ 1104 cm™! -46 £ 4 -7+4 36+ 3 34+ 7 51+ 7 -45+ 9 101+£100 -40x13
~ 1070 cm™ 4+9 229 2+ 8 -8+£12 2+ 7 2+ 9 169%£123 -18%x 9

Es zeigen sich deutliche Abnahmen in der Methylenintensitat um 1367 cm-' und Ether-Absorp-
tion nahe 1104 cm! fiir die Pellethane® 2363-55DE Auf3enisolationen im biomechanisch-bio-
chemisch beanspruchten Sondenbereich gegenlber einer jeweiligen Referenz. Beide Effekte
spiegeln oxidativ bedingte Veranderungen des Weichsegmentes im Rahmen der Polyurethan-
Degradation wieder [137]. Dabei ist keine eindeutige Tendenz im zeitlichen Verlauf der Ermu-

dungsanalyse auszumachen.

Im Vergleich hierzu fallt die Abnahme der Absorptionen um 1730 cm™ und 1065 cm-, welche
kennzeichnend flr die Hydrolyse der die Hart- und Weichsegmente verbindenden Urethanbin-
dungen sind, weniger stark aus. Daruber hinaus zeigen sich z.T. hohe Fehlerwerte fir die
Sondenprifkérper Nr. 7 und Nr. 8. Diese sind mitunter auf die geringe Anzahl an Messungen

(n = 3) je Sondenprufkdrper zurlckzuflhren.

Bei Betrachtung der erstellten Absorptionsspektren (vgl. Abb. 66a) zeigen sich deutlich die
veranderten Signalhéhen in der Methylenintensitat nahe 1367 cm' und Ether-Absorption nahe
1104 cm™ im zeitlichen Verlauf der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand
fur die Sondenprifkérper Nr. 1, Nr. 4 und Nr. 8 gegeniber einem exemplarischen Referenz-
spektrum. Begleitet werden diese durch neue Absorptionsbanden nahe 930 cm, 1175 cm™’
und 1650 cm™' flr die Pellethane® 2363-55DE AuRenisolationen im biomechanisch-bioche-
misch beanspruchten Sondenbereich gegentiber dem jeweiligen Referenzbereich. Neue Ab-
sorptionsbanden um 930 cm-'und 1175 cm™! kdnnen als Hinweise auf Abbauprodukte der oxi-
dativ bedingten Degradation des Weichsegmentes in dem Material gedeutet werden [137,
233], wobei die Anderung der Peakhdéhenverhéltnisse mit fortschreitender Dauer der Ermii-
dungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand tendeziell steigt (vgl. Abb. 66b). Ein neuer
Absorptionspeak nahe 1650 cm lasst auf ein freies aromatisches Amin als Hinweis auf eine
Degradation des Hartsegmentes schlieRen, wahrend eine neue Absorptionsbande um
1175 cm" mit der Bildung eines verzweigten Ethers in Verbindung gebracht wird und auf eine

Vernetzung des Polyether-Weichsegmentes hindeutet [206, 236].
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Abb. 66: Ermittelte Daten zu Veridnderungen in der chemischen Oberflichenstruktur der Pellethane® 2363-
55DE AuBenisolationen im zeitlichen Verlauf der Ermiidungsanalyse im Mehrachsen-Elektroden-
priifstand; vergleichend dargestellt sind die gemessenen Absorptionsspektren der Isolationsoberflachen
im jeweils biomechanisch-biochemisch beanspruchten Bereich der untersuchten Sonden Nr. 1, Nr. 4 und
Nr. 8 gegenlber einer exemplarischen Referenz (a); dabei zeigen sich Veranderungen in der chemischen
Oberflachenstruktur der Auf3enisolationen durch neue Absorptionsbanden im Absorptionsspektrum der
juntersuchten Sonden (markiert mit *) mit zunehmend verandertem Peakhdhenverhaltnis (PHV) im zeitli-
chen Verlauf der Ermiidungsanalyse (b).

6.6 Bewertung und Limitationen der entwickelten in vitro Priftechnologie

Untersuchungen zur Biostabilitat und dem Degradationsverhalten von Isolationsmaterialien fiir
Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden sind aufgrund sondenbasierter Komplikationen
herkdmmlicher konventioneller Rhythmusimplantate vermehrt Gegenstand wissenschaftlicher

Untersuchungen.

Wesentliche Erkenntnisse zur in vivo Biostabilitdt von Sondenisolationen wurden durch die
Autoren Simmons et al. und Jiahong Tan durch Charakterisierung verschiedener Isolations-
materialien aus tierexperimentellen Versuchen erzielt [137, 237]. Die Autoren Cosgriff-Her-
nandez et al. wiederum flhrten Untersuchungen an klinischen Explantaten durch [135]. Dar-
Uber hinaus wurden Untersuchungen zur in vitro Degradation von silikon- und polyurethanba-
sierten Isolationsmaterialien fir Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden durch Gallagher et
al., Padsalgikar et al., Hernandez et al. und Ward et al. erzielt [26, 128, 136, 154, 231].
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Vor dem Hintergrund, dass vor allem die Mechanismen ESC und MIO relevante Abbaupro-
zesse im Zusammenhang mit Polyurethanisolationen darstellen, werden haufig in vitro Oxida-
tionsmodelle fir eine beschleunigte chemische Degradation der Isolationsoberflache einge-
setzt. Dabei sind Analysen zur Biostabilitdt von Sondenisolationsmaterialien durch die Anwen-
dung einfacher in vitro Oxidationsmodelle ohne Berticksichtigung physiologisch relevanter dy-
namisch-biomechanischer Belastungen von Sonden in der Aussagekraft begrenzt. In vitro
Pruftechnologien, die nach dem Funktionsprinzip einer kombinierten dynamisch-biomechani-
schen und biochemischen Sondenbeanspruchung zur Beurteilung der Ermidungsbestandig-
keit von Sondenisolationen arbeiten, werden nach aktuellem Stand in der Literatur nicht be-

schrieben.

Um diese Limitationen zu adressieren, ist im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein komplexes
in vitro Prifverfahren zur experimentellen Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Son-
denisolationen unter kombinierter biomechanisch-biochemischer Belastung etwickelt worden.
Darliber hinaus wurden geeignete Methoden zur Charakterisierung von Sondenisolationsma-
terialien nach der Ermidungsanalyse im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstand iden-
tifiziert und Kennzahlen vor dem Hintergrund der vergleichenden Bewertung abgeleitet. Zur
Demonstration der Leistungsfahigkeit des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes
wurden erste Machbarkeitsuntersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolatio-
nen durchgefuhrt. Da sowohl in der Literatur als auch in relevanten Normen kein vergleichba-
res Prifverfahren zur Anwendung kommt, kdnnen die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Un-

tersuchungsergebnisse nur partiell mit Literaturdaten verglichen werden.

Bewertung des in vitro Ermiidungspriifverfahrens mit implementiertem Oxidationsmodell

Mit dem entwickelten Mehrachsen-Ermidungsprifstand wird die Untersuchung von Son-
denisolationen in Dauerbelastungssituationen unter Berlcksichtigung der an die polymeren
Isolationsmaterialien von Sonden gestellten Anforderungen ermdglicht. Das erarbeitete Funk-
tionsprinzip ist durch die Moglichkeit zur Abbildung klinisch relevanter Schadbilder motiviert
und berucksichtigt sowohl biochemische als auch biomechanische Abbauprozesse an der Iso-

lation von Sonden.
Die Gestaltung eines Mehrachsen-Elektrodenprufstandes umfasst

= Aspkete der Aufnahme mehrerer Prifkorper,

= Aspekte der Umsetzung physiologisch relevanter, biomechanischer Belastungen,

» ein Kreislaufmodell zur Realisierung biochemischer Sondenbeanspruchungen durch
Umstrémung der Prifkorper mit Prifmedium bei variabler Priftemperatur sowie

= Aspekte der Dauerfestigkeit mechanischer Prifstandkomponenten und verwendeter
Antriebsysteme sowie der Medienbestandigkeit verwendeter Materialen und Werk-

stoffe
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mit dem Ziel der Reproduzierbarkeit relevanter Abbauprozesse innerhalb der Sondenisolation

fur ein beschleunigtes entwicklungsbegleitendes Screening innovativer Isolationsmaterialien.

Mit dem technisch umgesetzten Prufstandmodell kdnnen sowohl isolierte als auch Uberlagerte
dynamisch-biomechanische Sondenbelastungen durch Biegung, Torsion und Dehnung der
Prufkérper reproduzierbar aufgebracht und mithilfe des implementierten Oxidationsmodells
um die Komponente der biochemischen Degradation von Sondenisolationsmaterialien erwei-
tert werden. Versuchsparameter der biomechanischen Sondenbelastung, wie bspw. Biegera-
dien, Torsionswinkel und Dehnungsamplituden sowie Prifdauer und Priffrequenz, kdnnen in-
nerhalb eines definierten Parameteraumes flexibel gewahlt werden. Weiterhin kénnen Ver-
suchsparameter der biochemischen Sondenbelastung, wie das Prifmedium und die Priftem-
peratur, vor dem Hintergrund der Abbildung physiologischer sowie hyperphysiologischer Be-

anspruchungen von Sondenisolationen, umfassend variiert werden.

Durch die Implementierung kapazitiver Messverfahren zur Bestimmung der Elekrodenimpe-
danzen wahrend der Ermidungsanalyse konnen Veranderungen in der Signalweiterleitung
der Prifkorper fortlaufend beobachtet und Probenentnahmen zu relevanten Zeitpunkten
durchgefiihrt werden. Dabei sind die Untersuchungen zur Analyse der Signalweiterleitung
wahrend der Ermudungsanalyse nur mit einem deutlichen, zeitlichen Mehraufwand durchzu-
fuhren und in der Aussagekraft durch die Verarbeitung und Qualitat der untersuchten Prufkor-

per teilweise eingeschrankt.

Kriterien und Kennzahlen zur vergleichenden Bewertung der Ermiidungsbestandigkeit

von Sondenisolationen

Der entwickelte Mehrachsen-Elektrodenprifstand ermoglicht die reproduzierbare, dynamisch-
biomechanische und biochemische Ermidungsanalyse von Sondenisolationen bei zugleich
begrenzten Mdglichkeiten zur quantitativen Bewertung von fortschreitenden Abbauprozessen
innerhalb der Isolationsmaterialien. Dies kann ausschliel3lich durch das implementierte Impe-
danzmessverfahren erfolgen. Die Bestimmung der Elektrodenimpedanzen bietet zunachst die
Maoglichkeit zur Beurteilung der Integritat der zu prufenden Aufienisolationen im zeitlichen Ver-
lauf der Ermidungsuntersuchungen. Die Impedanzanderung 4/kann dabei als ein erster Indi-
kator fir eine Veranderung in den Eigenschaften der Aul3enisolationen der untersuchten Prif-

kérper dienen.

Darliber hinaus werden geeignete Methoden zur oberflachenmorphologischen Analyse und
Charakterisierung hinsichtlich mechanischer Werkstoffeigenschaften der untersuchten Prifko-
per vor dem Hintergrund der vergleichenden Bewertung der Ermidungsbestandigkeit der Son-
denisolationen nach der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand identifiziert.
Somit wird anhand relevanter Kriterien und Kennzahlen eine vergleichende Bewertung der

Biostabilitat und moglicher Degradationsprozesse an den Isolationsmaterialien ermdglicht.
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Dabei kommen die folgenden Methoden zur Anwendung:

= Die Mikroskopische Untersuchung der Oberflachenmorphologie mittels Licht- und Ras-
terelektronenmikroskopie dient der vergleichenden Darstellung relevanter Bereiche der
Isolationsoberflachen mit der Zielstellung der Lokalisierung und Klassifizierung identi-
fizierter ErmUdungserscheinungen in Vorbereitung auf weitere Untersuchungen.

= Die laserbasierte Vermessung der Oberflachen-Mikrostruktur erfolgt mithilfe der konfo-
kalen Laser-Scanning-Mikroskopie (CLSM) und erméglicht durch die Ableitung von fla-
chenbezogenen Rauheitswerten eine vergleichende Bewertung der untersuchten Son-
denisolationen.

= Die Analyse von kleinsten Veranderungen in der chemischen Oberflachenstruktur der
Sondenisolationen durch biochemisch bedingte Degradationsprozesse erfolgt mithilfe
der Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie in abgeschwachter Totalreflexion
(ATR-FTIR). Dabei werden flir die verschiedenen lIsolationsmaterialien charakteristi-
sche Absorptionsspektren aufgenommen und fliir chemische Strukturveranderungen
bekannte Banden bei definierten Wellenzahlen vergleichend bewertet.

= Erganzend zu den umfangreichen oberflachenmorphologischen Untersuchungen der
Sondenisolationen kénnen Anderungen in den mechanischen Materialeigenschaften
mithilfe von Zugfestigkeitsprifungen untersucht und durch abgeleitete Werkstoffkenn-

werte vergleichend gegenibergestellt werden.

Eine Bewertung des entwickelten in vitro Prufverfahrens zur Analyse der Ermudungsbestan-
digkeit der Isolationen von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden erfolgt im Rahmen ers-
ter Machbarkeitsuntersuchungen anhand erzielter Versagensfalle und im Vergleich mit klini-

schen Literaturdaten.

Zunachst werden die, in der Literatur bereits umfangreich beschriebenen, Isolationsmateria-
lien Pellethane® 80AE und Pellethane® 55DE hinsichtlich der Ermidungsbestéandigkeit im ent-
wickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand untersucht. Die kombinierte biomechanisch-bio-
chemische Sondenbeanspruchung flhrt innerhalb klrzester Prifdauer zu erheblichen Isolati-
onsdefekten, welche mit den beschriebenen Methoden umfangreich untersucht und verglei-
chend bewertet werden. Dabei zeigt sich eine deutlich erhdhte Anfalligkeit von Pellethane®
80AE fir die Degradationsmechanismen ESC und MIO gegeniber Pellethane® 55DE sowohl
in den mikroskopischen Aufnahmen als auch in deutlich gréReren Rauheitswerten. Diese ist
in der chemischen Zusammensetzung der Polymere begrindet und ist in der Literatur wieder-
holt beschrieben [125, 143, 205]. Die aus der Literatur bekannte Anfalligkeit von Pellethane®
80AE flr oxidativ bedingte Veranderungen des Weichsegmentes im Rahmen der Polyurethan-
Degradation wird mithilfe der durchgefiihrten Ermidungsanalyse nachgewiesen und zeigt sich
deutlich in den Ergebnissen der ATR-FTIR Untersuchungen [137, 235].
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Untersuchungen an Pellethane® 2363-55DE AuRenisolationen im zeitlichen Verlauf der Ermi-
dungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand ergaben charakteristische Schadbilder mit
ESC und MIO innerhalb einer Prifdauer von 7 bis 10 Tagen der Uberlagerten biomechanisch-
biochemischen Sondenbeanspruchung, welche sich mit fortschreitender Prifdauer weiter ver-
starken. Daruber hinaus zeigen sich im zeitlichen Verlauf der Untersuchungen zunehmende
Anderungen in der Elektrodenimpedanz und deutlich gesteigerte Rauheitswerte. Im Rahmen
von ATR-FTIR Untersuchungen werden zudem neue Absorptionsbanden fur, hinsichtlich der
Degradation der Polyurethan-Weichsegmente, relevante Wellenzahlen fir die biomechanisch-
biochemisch beanspruchten Sondenbereiche gegeniber der Referenz identifiziert. Diese Hin-
weise auf Abbauprodukte einer oxidativ bedingten Degradation des Weichsegmentes in dem
Material verstarken sich mit fortschreitender Dauer der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-

Elektrodenprifstand.

Aufgrund des innovativen Charakters der entwickelten Priftechnologie auf dem Gebiet der in
vitro Charakterisierung von Sondenisolationen sind die erzielten Ergebnisse nicht unmittelbar
mit Literaturdaten vergleichbar. Allerdings korrelieren die Ergebnisse der licht- und rasterelekt-
ronenmikroskopischen Untersuchungen mit, fur die Mechanismen ESC und MIO, charaktersi-
tischen Schadbildern aus publizierten in vitro Untersuchungen und Aufnahmen klinischer Ex-
plantate [26, 133, 136, 205, 233, 237]. Dariber hinaus zeigen die Ergebnisse der ATR-FTIR
charakteristische Veranderungen in den aufgenommenen Wellenspektren in Ubereinstim-
mung mit bestehenden Literaturdaten [26, 133, 137, 159, 237, 238].
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7 Benchmark-Untersuchungen zur Ermiudungsbestandigkeit von
Sonden mit verschiedenen AuBenisolationen im Mehrachsen-
Elektrodenprufstand

Der Stand von Wissenschaft und Technik zu Herzrhythmusimplantaten zeigt, dass die Isolati-
onen von Sonden konventioneller transvendser Herzrhythmusimplantate vor dem Hintergrund
klinischer Komplikationen bei jahrelang hohen Implantationszahlen eine Analyse der Ermu-
dungsbestandigkeit im Labormalistab beduirfen, um vielversprechende Materialentwicklungen
frihzeitig zu identifizieren und den Einsatz tierexperimenteller Untersuchungen deutlich zu re-
duzieren. So besteht der Anspruch, Sonden mit verschiedenen Isolationsmaterialien in Dau-
erbelastungssituationen zu untersuchen, welche die Vielzahl der an die polymeren Isolations-
materialien der Sonden gestellten Anforderungen berlicksichtigen. Es soll eine Laborsimula-
tion der implantierten, im vendsen Blutstrom liegenden Sonde erfolgen, die neben der mecha-
nischen Belastung verschiedenen Degradationsmechanismen und Fremdkorperreaktionen
ausgesetzt wird. Hierzu erfolgen Benchmark-Untersuchungen an Sonden mit verschiedenen
AuBenisolationen und unter hyperphysiologischen Prufbedingungen im entwickelten Mehrach-
sen-Elektrodenprufstand. Die Zielstellung besteht darin, innerhalb kirzester Zeit eine verglei-
chende Bewertung der Isolationsmaterialien hinsichtlich der in vitro Ermidungsbestandigkeit

vornehmen zu kdonnen.

7.1 Sondenprufkorper fur die Benchmark-Untersuchungen

Vor dem Hintergrund der Analyse der Ermiudungsbestandigkeit verschiedener Isolationsmate-
rialien werden kommerziell erhaltliche (Lange 58 cm) sowie experimentelle (Ldnge 60 cm)
transvendse Stimulationselektroden mit koaxialem Design und IS-1 Konnektor sowie Au-
Renisolationen aus verschiedenen relevanten Materialien der Ermidungsanalyse im entwi-
ckelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstand unterzogen. Tab. 33 stellt die im Rahmen der

Benchmark-Untersuchungen verwendeten Stimulationselektroden zusammenfassend dar.

Tab. 33: Stimulationselektroden fiir die Benchmark-Untersuchungen.

Bezeichnung Produkt (Hersteller) AuBenisolation
Tendril™ Tendril™ STS 2088TC (St. Jude Medical) Optim™ mit

Fast-Pass™ Beschichtung
IsoFlex™ IsoFlex™ 1948 (St. Jude Medical) Optim™ mit

Fast-Pass™ Beschichtung
FN4076 CapSureFix Novus MRI™ SureScan™ 4076 (Medtronic) Polyurethan 55D
FN5076 CapSureFix Novus MRI™ SureScan™ 5076 (Medtronic) Silikon MED-4719
PE55DE Experimentell (Biotronik) Pellethane® 2363-55DE
B55D Experimentell (Biotronik) Bionate® 55D
PCU-Sil Experimentell (Biotronik) aliphatisches Polycarbonat-

Polyurethan mit Silikonanteil
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Die kommerziellen Stimulationselektroden Tendril™, IsoFlex™, FN4076 und FN5076 stehen
als Vertreter mit AufRenisolationen aus aktuell am Markt befindlichen Isolationsmaterialien fur
Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden. Die experimentellen Stimulationselektroden er-
weitern die Materialauswahl der zu untersuchenden Auf3enisolationen um das aromatische
Polyether-Polyurethan Pellethane® 2363-55DE (Lubrizol Corporation, Wickliffe, OH, USA), das
aromatische Polycarbonat-Polyurethan Bionate® 55D (Koninklijke DSM N.V., Heerlen, Nieder-

lande) sowie ein aliphatisches Polycarbonat-Polyurethan mit Silikonanteil (PCU-Sil).

Mikroskopische Aufnahmen reprasentativer Schliffpraparationen der Querschnitte der zu un-
tersuchenden Stimulationselektroden mit Auenisolationen verschiedener geometrischer Ma-

Re und Materialzusammensetzung sind in Abb. 67 dargestellit.

Tendril™ IsoFlex™

PES55DE PCU-SIl

Abb. 67: Schliffpraparate der Querschnitte zu untersuchender Stimulationselektroden; die Position bzw.
Wandstarke der jeweiligen Auf3enisolation ist mit roten Pfeilen gekennzeichnet.

Anhand der Schliffpraparate wird eine Bestimmung des AuRendurchmessers der Stimulations-
elektroden sowie der Wandstarke der jeweiligen Aul3enisolation durch wiederholte Vermes-

sung (n = 10) eines jeweils reprasentativen Querschnittschliffs durchgefuhrt (vgl. Tab. 34).

Tab. 34: AuBendurchmesser der zu untersuchenden Stimulationselektroden und Wandstarke der jeweili-
gen AuBenisolation; Angabe von Mittelwert + Standardabweichung (n = 10).

Bezeichnung AuBendurchmesser Sonde (gemittelt) Wandstirke AuBBensiolation (gemittelt)
Tendril™ 1,95 + 0,00 mm 120 £ 4 pum
IsoFlex™ 2,12 £ 0,01 mm 165 + 4 pum
FN4076 2,02 £ 0,03 mm 124 + 7 pm
FN5076 2,14 £ 0,00 mm 286 £ 14 ym
PE55DE 1,96 £ 0,01 mm 55+ 4 pum
B55D 1,94 £ 0,03 mm 96+ 3pum
PCU-SIl 2,09 £ 0,06 mm 115+ 6 pum
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7.2 Definition von Untersuchungsserien und entsprechender Versuchspara-
meter

Die Analyse der Ermiudungsbestandigkeit der genannten Stimulationselektroden mit verschie-
denen Aufenisolationen erfolgt im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand mit acht
Prifplatzen. Es werden drei Untersuchungsserien (Benchmark |, Benchmark Il und Bench-
mark 1) mit jeweils sieben Stimulationselektroden (entsprechend Tab. 33) bei variierenden
Versuchsparametern durchgefihrt. Zur Definition der Versuchsparameter werden vorange-

gangene Untersuchungen und Ergebnisse herangezogen.

Zielstellung ist die vergleichende Charakterisierung der Sondenisolationen hinsichtlich der Er-
mudungsbestandigkeit, einerseits zueinander sowie in Abhangigkeit der Anzahl durchlaufener
Lastzyklen (Benchmark | vs. Benchmark Il) bzw. der Amplitude der biomechanischen Belas-
tung der Sonden (Benchmark Il vs. Benchmark 1ll). Vor diesem Hintergrund sollen unter An-
wendung des FtF-Ansatzes in moglichst kirzester Zeit klinisch relevante Schadbilder an den
Aulenisolationen erzeugt werden. Die wesentlichen Aspekte zur Unterscheidung der Unter-

suchungsserien sind in Tab. 35 zusammengetragen.

Tab. 35: Analyse der Ermiidungsbesténdigkeit von Stimulationselektroden mit verschiedenen Aulenisola-
tionen (Tendril™, IsoFlex™, FN4076, FN5076 , PE55DE, B55D, PCU-Sil) in Abhingigkeit der Belas-
tungsdauer und- amplitude durch die Untersuchungsserien Benchmark | bis Ill.

Untersuchungsserie

Belastung

Benchmark | Benchmark Il Benchmark Il
Amplitude Worst Case Biegeradius Worst Case Biegeradius mittlerer Biegeradius
Dauer ~ 1,6 Mio. Lastzyklen ~ 700.000 Lastzyklen ~ 700.000 Lastzyklen

Zur Definition der mechanischen in vitro Beanspruchung wird die Biegebelastung als die pri-
mar physiologisch relevante biomechanische Beanspruchung von Herzschrittmacher- und De-
firillatorsonden (vgl. Kapitel 4.3) fokussiert. Dementsprechend werden die zu untersuchenden

Stimulationselektroden einer Biegebeanspruchung bei

1) einem Biegeradius von 5 mm als biomechanische Worst Case Belastungsamplitude
bzw.

2) einem Biegeradius von 19 mm als mittlere Belastungsamplitude ausgesetzt.

Eine zeitliche Beschleunigung der Untersuchung wird durch hyperphysiologische Prifbedin-
gungen bzgl. der Priffrequenz sowie des Prifmediums erzielt. Die Wahl der Priffrequenz er-
folgt in Anlehnung an Kapitel 6.3.1. Es wird eine Priffrequenz von 1,67 Hz gewahlt, was einem
Herzschlag von etwa 100 Schlagen in der Minute entspricht. Die Pruffrequenz ermdglicht das
Durchlaufen von etwa 500.000 Lastzyklen pro Woche ohne Beschadigung von Einzelkompo-

nenten des Mehrachen-Elektrodenprifstandes, wie bspw. Schlauchen oder Dreiwegehéhnen,
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bspw. durch die OS-Pruflosung und somit den langerfristigen Einsatz des Mehrachsen-Elekt-

rodenprifstandes Uber einen fiur den FtF-Ansatz relevanten Zeitraum.

Die Wahl des Prufmediums erfolgt in Anlehnung an Kapitel 6.4. Zur Provokation einer oxidati-
ven Degradation der Sondenisolation werden die Untersuchungen in einer OS-20 Priflésung
entsprechend Tab. 22 durchgeflihrt. Dabei werden die Verhaltnisse der Komponenten auf ein
Gesamtvolumen der Priflésung von 400 ml angepasst. Darlber hinaus erfolgt eine Temperie-
rung des Prifmediums auf (37 + 2)°C am entsprechenden Prifplatz (vgl. Kap. 6.1.4). Eine
Temperierung auf 40°C wird trotz der nachgewiesenerweise beschleunigten Isolationsschadi-
gung (vgl. Kapitel 6.4.) nicht vorgenommen, um eine mdglicherweise vollstandige Zerstérung
besonders oxidationsanfalliger Isolationsmaterialien tber die Dauer der jeweiligen Untersu-
chungsserie zu vermeiden. Daruber hinaus zeigte eine Temperierung von 37°C in Vorversu-
chen bereits deutliche Degrdationserscheinungen gegenuber Untersuchungen bei Raumtem-

peratur.

Eine Zusammenfassung der definierten Prifparameter fir die Untersuchungsserien Bench-
mark | bis Il erfolgt mit Tab. 36.

Tab. 36: Definition von Priifparametern fiir die Untersuchungsserien Benchmark | bis lil.

Priufparameter Benchmark | Benchmark Il Benchmark 1l
Biegeradius 5mm 5 mm 19 mm
Prifmedium 0S-20, 400 ml 0S-20, 400 ml 0S-20, 400 ml
Priftemperatur (37 £ 2)°C (37 +£2)°C (37 +£2)°C
Wechsel des Priifmediums 2x / Woche (Di/Fr) 2x | Woche (Do/Mo) 2x / Woche (Do/Mo)
Messmedium 0,9% NaCl, 1000 mi 0,9% NaCl, 1000 ml 0,9% NaCl, 1000 ml
Messtemperatur RT (~ 22°C) RT (~ 22°C) RT (~ 22°C)
Pruffrequenz 1,67 Hz 1,67 Hz 1,67 Hz
Dauer der Ermudungsanalyse 15 Tage 7 Tage 7 Tage

1.622.200 Lastyklen 710.000 Lastzyklen 714.500 Lastzyklen

OS = oxidierende Priiflésung (nach Tab. 22); RT = Raumtemperatur (~ 22°C)

Nach Einbau der Stimulationselektroden in die Prifplatze des Mehrachsen-Elektrodenpriif-
standes mithilfe des Implantationswerkzeugs (vgl. Kap. 6.3.3) erfolgt das Fluten der Sonden
mit dem Messmedium (0,9% NaCl, 1000 ml) bei einer Temperierung von (37 + 2)°C. Die Son-
den verweilen fur eine Dauer von 24 Stunden im Messmedium, bevor die Durchfihrung einer
Referenz-Impedanzmessung zur Bestimmung der jeweiligen Ausgangsimpedanz der zu un-
tersuchenden Stimulationselektroden erfolgt. Im Anschluss erfolgt ein Medienwechsel auf das
ebenfalls auf (37 + 2)°C temperierte Prifmedium und der Beginn der Ermidungsanalyse flr
die in Tab. 36 definierte Prifdauer. An den Wochentagen Montag bis Freitag bleibt die Ermu-
dungsanalyse ununterbrochen, wahrend an den Wochenenden eine Lagerung in physiologi-
scher Kochsalzlésung bei Pausierung der Ermidungsanalyse erfolgt. Ein Wechsel des Prif-
mediums findet aufgrund erzielter Erkenntnisse zum autokatalytischen Zerfall von Wasser-

stoffperoxid an zwei Tagen in der Woche statt (vgl. Kap. 6.3.1). Wahrend einer Woche erfolgen

109



Benchmark-Untersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit von Sonden mit verschiedenen AufRenisolationen im
Mehrachsen-Elektrodenprifstand

taglich eine optische Kontrolle der eingebauten Stimulationselektroden und eine Dokumenta-
tion hinsichtlich Verfarbungen oder sichtbarer Schadigungen sowie die Messung der Elektro-

denimpedanzen im Messmedium (vgl. Kap. 6.3.3).

Nach Ende einer jeden Untersuchungsserie erfolgt eine abschlieliende Messung der Elektro-
denimpedanzen, die Vermessung der eingebauten Sonden im Mehrachsen-Elektrodenprif-
stand hinsichtlich relevanter Bereiche fur eine Untersuchung der jeweiligen Auflenisolation im
Anschluss an die Ermidungsanalyse und die anschlielende Entnahme der Stimulationselekt-

roden.

Jeder Untersuchungsserie geht eine Validierung, wie in Kap. 6.1.4 beschrieben, voraus. Es
erfolgt zudem eine Dokumentation der Umgebungstemperaturen, der Priffrequenz sowie der
durchlaufenen Lastzyklen Uber die Gesamtlaufzeit einer jeden Untersuchungsserie. Dabei
werden die Umgebungstemperaturen innerhalb des Priifstandgehauses in unmittelbarer Nahe

der Prifplatze sowie aul3erhalb des Prifstandgehauses aufgezeichnet.

7.3 Ergebnisse zur Ermiidungsbestandigkeit der AuBenisolationen und ver-
gleichende Bewertung anhand definierter Kriterien und Kennzahlen

Nach Abschluss der in Kap.7.2 beschriebenen Untersuchungsserien wird eine Charakterisie-
rung der Aulenisolation einer jeden untersuchten Stimulationselektrode zur vergleichenden
Bewertung der Ermidungsbestandigkeit vorgenommen. Diese erfolgt in Gegentiberstellung
der verschiedenen Aufienisolationen zueinander sowie in Abhangigkeit der Prufdauer (Bench-
mark | vs. Benchmark Il) und biomechanischen Belastungsamplitude (Benchmark Il vs. Bench-

mark Il1).

Zunachst werden die, im zeitlichen Verlauf der Untersuchungen gemessenen, Elektrodenim-
pedanzen vergleichend gegenlbergestellt. AnschlieRen erfolgt die vergleichende Analyse
morphologischer, struktureller und mechanischer Eigenschaften der AufRenisolationen inner-
halb ausgewahlter Sondenbereiche, entsprechend den in Kapitel 6.3.4 beschriebenen Metho-
den. Eine Darstellung der relevanten Sondenbereiche fiir die vergleichende Charakterisierung

der verschiedenen Aullenisolationen erfolgt mit Abb. 68.

Zunachst werden die von Medium umstromten Sondenbereiche ausgewertet, welche eine bi-
omechanische Biegebelastung erfahren haben bzw. auerhalb der mechanischen Biegung
von Medium umstromt werden. Darlber hinaus wird zu Referenzzwecken der Sondenbereich,
welcher sich aulierhalb des Mediums befindet, fiir eine vergleichende Beurteilung der unbe-

lasteten Sondenisolation herangezogen.
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Sondenbereich A Sondenbereich B
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Biegung auRerhalb der Biegung
im Medium im Medium

Abb. 68: Sondenbereiche von Relevanz fiir die vergleichende Charakterisierung der verschiedenen Au-
Renisolationen; von Medium umstromte Sondenbereiche der mechanischen Biegung (A) sowie aul’er-
halb der mechanischen Biegung (B) und Referenzbereich der unbelasteten Sonde (C) im Mehrachsen-
Elektrodenprifstand.

7.3.1 Impedanzen der untersuchten Stimulationselektroden im zeitlichen Verlauf der
Ermiidungsanalyse

Die grafische Darstellung der im Rahmen der Untersuchungsserien Benchmark | bis 1l ermit-
telten Elekrodenimpedanzen erfolgt in Abhangigkeit der durchlaufenen Lastzyklen. In Abb. 69
sind die Ergebnisse flr die kommerziell erhaltlichen Stimulationselektroden Tendril™, IsoF-
lex™, FN4076 und FN5076 dargestellt. Die Ergebnisse der experimentellen Stimulationselekt-
roden PE55DE, B55D und PCU-Sil sind in Abb. 70 zusammengetragen.

Impedanzmessungen an den Wochentagen Montag und Freitag werden bei jeweils gleicher
Lastzyklenzahl durchgefuhrt. Die Impedanzwerte spiegeln sich in den Diagrammen als dem-
entsprechend zwei Messwerte bei gleicher Lastzyklenzahl (fur Benchmark | bei ca. 408.000,
908.000 und 1.480.000 Mio. Lastzyklen, fir Benchmark Il und Il bei ca. 170.000 Lastzyklen)
wieder. Abweichungen innerhalb dieser beiden Messwerte sind auf den Einfluss der physiolo-
gischen Kochsalzldsung als Lagermedium Uber die Dauer der Pausierung der Ermidungsana-

lyse zurtickzufuhren, bspw. infolge einer Quellung der Aul3enisolationen.

Ein Abfall der Impedanz auf den Wert Null deutet darauf hin, dass das Messmedium die au-
Renisolation vollstandig durchdrungen hat und in die Zwischenrdume zwischen den einzelnen

Leitern und Isolationsschichten (vgl. Abb. 67) eingetreten ist.
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Abb. 69: Impedanzen der kommerziellen Stimulationselektroden Tendril™, IsoFlex™, FN4076 und FN5076

im zeitlichen Verlauf der Benchmarkserien | bis lll; Messungen der Impedanzen bei gleicher Lastzyk-
lenzahl erfolgen an Tagen zwischen der Wochenendpausierung der Ermiidungsanalyse.
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Abb. 70: Impedanzen der experimentellen Stimulationselektroden PE55DE, B55D und PCU-Sil im zeitlichen

Verlauf der Benchmarkserien | bis 1ll; Messungen der Impedanzen bei gleicher Lastzyklenzahl erfolgen
an Tagen zwischen der Wochenendpausierung der Ermiidungsanalyse.

Eine grafische Darstellung der ermittelten Werte zur Impedanzanderung 4/ erfolgt mit Abb. 71.
Es sei darauf hingewiesen, dass die experimentellen Stimulationselektroden gegenlber den
kommerziell erhaltlichen Stimulationselektroden eine zusatzliche Isolationsschicht aus Silikon

zwischen der AufRenisolation und dem AuRenleiter aufweisen.
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Impedanzédnderung 47 der im Rahmen der Benchmarkserien | bis lll untersuchten kommerziellen
und experimentellen Stimulationselektroden; ein ausgepragter Impedanzabfall kann als Hinweis auf
das Eintreten von Flissigkeit durch die Auenisolation hindurch in das Sondeninnere gewertet werden;
eine mit * markierte Impedanzanderung kennzeichnet die Anwendung eines von der angestrebten Last-
zyklenzahl abweichenden Impedanzwertes bei Laufzeitende.

Aus den Ergebnissen zur Impedanzanderung 4/ sind im Wesentlichen folgende Erkenntnisse

abzuleiten:

Es zeigen sich deutliche Unterschiede in der Impedanzanderung an den verschiede-
nen Auflenisolationen. Die Impedanzanderungen der kommerziell erhaltlichen Stimu-
lationselektroden (mit Ausnahme der FN5076 mit einer Aufienisolation aus Silikon)
Uberschreiten deutlich die der experimentellen Stimulationselektroden.

Ein Impedanzabfall von 94% gegenlber der Ausgangsimpedanz deutet auf ein voll-
standiges Eindringen von Medium durch die Auf3enisolation in das Sondeninnere der
FN4076 hin. Dieses kann sowohl auf Degradationserscheinungen der PUR 55D Au-
Renisolation zurlickzuflihren sein, als auch auf eine erhohte Anfalligkeit der Stimulati-
onselektrode flr Beschadigungen im Umgang mit der Sonde hindeuten. Dartber hin-
aus nimmt die Impedanzanderung mit verringter Laufzeit (700.000 Lastzyklen) sowie
verringerter mechanischer Beanpsruchung (Biegeradius 19 mm) deutlich ab.

Fir die Stimulationselektrode FN5076 mit einer Silikon-AufRenisolation zeigt sich, un-
abhangig von der Belastungsdauer oder -amplitude, nur ein geringer Abfall in den ge-
messenen Impedanzen, was auf die bekanntermal3en sehr gute Biostabilitat von Sili-
konen hindeutet [125, 121, 48, 49]. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich fur PCU-SIl.
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= Die Stimulationselekroden mit einer Optim™ Aufenisolation (Tendril™, IsoFlex™) zei-
gen ahnliche Impedanzanderungen in Abhangigkeit der Belastungsdauer und -ampli-
tude.

= Uber eine Belastungsdauer von 1,6 Mio. Lastzyklen bei einer mechanischen Biegebe-
ansprchung mit R =5 mm zeigt sich folgende Tendenz fur die Integritat der Aul3eniso-
lation der untersuchten Stimulationselektroden: FN5076 > PCU-Sil > B55D > P55DE >
Tendril™, IsoFlex™ > FN4076.

7.3.2 Veranderung in der Oberflichenmorphologie der AuBenisolationen infolge der in
vitro Ermiidungsanalyse

Zur Beurteilung oberflachenmorphologischer Veranderungen in den Auf3enisolationen der un-
tersuchten Stimulationselektroden erfolgt zunachst eine Fotodokumentation der in Abb. 68 de-
finierten Sondenbereiche. Die Aufnahmen sind im Anhang A.11 vergleichend dargestellt. Die
optische Sichtkontrolle ermdéglicht erste Vergleiche hinsichtlich Tribung, Farbung, Abrieb und
mdglicher Defekte der Auenisolationen innerhalb der Sondenbereiche A und B gegenlber

dem Referenzbereich C der jeweiligen Stimulationselektrode.

Eine Tribung der AuRenisolation deutet auf strukturelle Veranderungen innerhalb des Isolati-
onsmaterials als Folge der Ermidungsanalyse hin und stellt ein Indiz fir eine mdgliche Degra-
dation des Isolationsmaterials dar. Eine gelblich bis braunliche Verfarbung der Sondenberei-
che A bzw. B deutet auf einen Kontakt der Elektrodenleiter mit dem Prifmedium und daraus
folgende chemische Reaktionen des Leitermetalls hin. Abrieb kann vereinzelt im Bereich der
mechanischen Biegung auf der Kontaktseite zwischen Stimulationselektrode zu Priifschlauch
und Kurvenscheibe identifiziert werden. Defekte in der AuRRenisolation wiederum stellen sich

als Risse bzw. Fehlstellen dar.

Der Sondenbereich A zeigt starker ausgepragte Veranderungen gegeniber dem Sondenbe-
reich B. Daruber hinaus zeigen sich starker ausgepragte Veranderungen in Abhangigkeit der
Belastungsdauer (Benchmark | vs. Benchmark Il) gegeniber der Belastungsamplitude
(Benchmark Il vs. Benchmark Ill) Gber einen kirzeren Belastungszeitraum. Im Vergleich der
Stimulationselektroden untereinander zeigt die FN4076 mit einer Polyurethan 55D Auf3eniso-

lation die starksten Veranderungen in der optischen Sichtkontrolle gegentber der Referenz.

Die gezielte Identifikation oberflachenmorphologischer Veranderungen in der Aulenisolation
erfolgt durch Licht- und Rasterelektronenmikroskopie. Mithilfe der Lichtmikroskopie wird eine
vergleichende Analyse der Isolationsoberflache der Sondenbereiche A bis C sowie die Loka-
lisierung und Markierung von Ermudungserscheinungen vorgenommen, welche sich bspw. als
Risse in der Isolation auern (vgl. Abb. 72). Die Stimulationselektroden Tendril™, IsoFlex™,
FN5076, B55D und PCU-Sil zeigen im Rahmen lichtmikroskopischer Untersuchungen keine

Veranderungen der dulleren Isolationsoberflachen.
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Abb. 72: Lichtmikroskopische Darstellung der Isolationsoberfliche einer FN4076 Stimulationselektrode
nach 1,6 Mio. Lastzyklen im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand; Vergleich der Auf3enisolation des bi-
omechanisch-biochemisch beanspruchten Sondenbereiches mit Anzeichen fiir eine Materialdegradation
(Triibung, Farbung) und Rissbildung in der Isolationsoberflache (a) mit dem Referenzbereich (b).

Far die Stimulationselektroden FN4076 und PES5DE zeigen sich deutliche Veranderungen in
der Isolation der Sondenbereiche A und B gegenuber der Referenz (vgl. Abb. 73 und Abb. 74).
Zusatzlich zu einer Tribung und Gelbfarbung der AuRenisolation kénnen den Mechanismen
ESC und MIO ahnliche Materialdegradationen identifiziert werden. Dabei nimmt das Ausmalf}
der Materialdegradation mit verringerter Belastungsdauer sowie einer Verringerung der me-
chanischen Biegebeanspruchung von einer Biegung bei =5 mm zu =19 mm ab.

Sondenbereich A Sondenbereich B Sondenbereich C
(Biegung im Medium) (auBerhalb Biegung im Medium) (Referenz)

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark Il

Abb. 73: Lichtmikroskopische Aufnahmen der untersuchten Sondenbereiche A und B gegeniiber dem Re-
ferenzbereich C der untersuchten Stimulationselektroden PE55DE.
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Sondenbereich A Sondenbereich B Sondenbereich C
(auRerhalb Biegung im Medium) (Referenz)

-

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark Il

Abb. 74: Lichtmikroskopische Aufnahmen der untersuchten Sondenbereiche A und B gegeniiber dem Re-
ferenzbereich C der untersuchten Stimulationselektroden FN4076.

Eine Klassifizierung der untersuchten Sonden hinsichtlich Ermidungserscheinungen der Au-
Rensiolationen erfolgt mithilfe rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen der jeweiligen
Sondenbereiche A bis C. Die vollstandigen SEM-Aufnahmen der Sondenbereiche A bis C zu
jeder im Rahmen der Benchmarkserien | bis Ill untersuchten Sonden sind in Anhang A.12
abgebildet. Deutliche Ermidungserscheinungen sind als Ergebnis der Benchmarkserie | auf-
getreten. Die in Abb. 75 und Abb. 76 dargestellten SEM-Aufnahmen aus der Benchmarkserie |
zeigen die Sondenbereiche A (Biegung) und C (Referenz) im direkten Vergleich zueinander
sowie fur die untersuchten kommerziellen und experimentellen Stimulationselektroden. Die
Biegebereiche der Stimulationselektroden mit Polyurethan 55D- (FN4076) sowie Pellethane®
2363-55DE AuBenisolation (PE55DE) zeigen jeweils ein ausgepragtes ESC bis hin zum Iso-
lationsbruch gegenuber der referenzierten Isolationsoberflache und sind vergleichbar mit den
Ergebnissen der anatomischen Untersuchungen an Sonden aus humanen Spenderherzen
(Abb. 28). Die Biegebereiche der Stimulationselektroden IsoFlex™ und PCU-Sil zeigen nur
geringe Anderungen in der Beschaffenheit der Isolationsoberflachen, wahrend die Biegeberei-
che der Tendril™- und B55D-Sonden vereinzelte Mikrorisse aufweisen. Der Biegebereich der
FN5076-Sonde mit einer Silikon-Aul3enisolation zeigt keine oberflachenmorphologischen Ver-

anderungen in der Rasterelektronenmikroskopie gegeniiber dem Referenzbereich.
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Sondenbereich A Sondenbereich C
(Biegung im Medium) (Referenz)

Tendril™

IsoFlex™

FN4076

FN5076

Abb. 75: Vergleichende REM-Aufnahmen der Sondenbereiche A (Biegung im Medium) und C (Referenz) aus

der Benchmarkserie I; dargestellt sind die AuRenisolationen der kommerziellen Stimulationselektroden
Tendril™, IsoFlex™, FN4076 und FN5076.
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Sondenbereich A Sondenbereich C
(Biegung im Medium) (Referenz)

PE55DE

B55D

PCU-Sil

Abb. 76: Vergeichende REM-Aufnahmen der Sondenbereiche A (Biegung) und C (Referenz) aus der Bench-
markserie |; dargestellt sind die Aul3enisolationen der experimentellen Stimulationselektroden PE5S5DE,
B55D und PCU-SIl.

Eine vergleichende Bewertung der Isolationsmaterialien hinsichtlich der in vitro Ermidungs-
bestandigkeit erfolgt mithilfe rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen entsprechend dem
in Tab. 21 eingefuhrten Wertungssystem zur Klassifizierung von Ermiadungserscheinungen
von Sondenisolationen (Kapitel 6.3.4, S.82). Die Klassifizierung dient der Identifikation von
Ermddungserscheinungen wie ESC und MIO mit potenziellen Auswikungen auf die strukturelle
Integritat der Sondenisolationen. Die Ergebnisse der Klassifizierung der SEM-Aufnahmen aus

Anhang A.12 sind in Tab. 37 zusammengetragen.
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Tab. 37: Klassifizierung von Verdnderungen in der Isolationsoberfliche durch morphologische Charakter-
sierung mittels SEM-Aufnahmen; die Mindestpunktzahl betragt 6 und weist auf eine unveranderte Iso-
lationsoberflache hin, wahrend Oberflachenveranderungen mit maximal 30 Punkten beschrieben werden.

Klassifizierung

o Gesamtpunktzahl
Sonde Benchmark (g-;egenuber Referen%) (6 bis 30 Punkte)
Bereich A Bereich B

Tendril™ | 3 2

Il 2 1

1l 1 1 10
IsoFlex™ | 2 2

Il 2 1

1l 1 1 9
FN4076 | 4 5

Il 4 4

11 4 3 24
FN5076 | 1 1

Il 1 1

11 1 1 6
PE55DE | 4 4

Il 4 4

11 4 3 23
B55D | 3 2

Il 2 1

11 1 1 10
PCU-SIl | 2 2

1] 3 1

11 1 1 10

Wertung entsprechend Tab. 21; Skalierung von ,keine sichtbaren Veranderungen® (1 Punkt) bis ,Bruch
durch die Schichtdicke der AuRenisolation” (5 Punkte)
Aus den Ergebnissen der morphologischen Charakterisierung mithilfe von SEM-Untersuchun-

gen sind im Wesentlichen folgende Erkenntnisse abzuleiten:

= Es zeigen sich deutliche Veranderungen der Isolationsoberflachen fiir die Stimulations-
elektroden FN4076 und PES5DE. Die SEM-Aufnahmen zeigen Isolationsoberflachen
mit fir die Mechanismen ESC und MIO charakteristischen Rissbildern, welche zudem
vergleichbar mit den Ergebnissen der anatomischen Untersuchungen an Sonden aus
humanen Spenderherzen (Abb. 28) sind. Diese treten deutlich bei einer mechanischen
Biegebelastung mit einem Biegeradius von 2 =5 mm auf und schwachen sich mit ver-
ringerter Biegebelastung (R = 19 mm) ab.

= FUr die Stimulationselektrode FN5076 mit einer AuRenisolation aus Silikon MED-4719
zeigt sich unabhangig von der Belastungsdauer oder —amplitude keine Veranderung
der Isolationsoberflache.

* Fir die Stimulationselektrode B55D mit Bionate® 55D AuRenisolation zeigen sich ge-
ring ausgepragte Rissbilder als Erebnis der Benchmarkserie I.

= Anhand der Gesamtpunktzahl aus der Klassifizierung zu morphologischen Verande-
rungen der Aufenisolationen lasst sich folgende Tendenz fiur die Integritat der Au-
Renisolation der untersuchten Stimulationselektroden ableiten: FN5076 > IsoFlex™ >
Tendril™, B55D, PCU-Sil > PE5S5DE > FN4076.
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7.3.3 Veranderung in der Oberflaichenrauheit der AuBenisolationen infolge der in vitro
Ermiidungsanalyse

Zur Quantifizierung von Unterschieden in der Oberflachenmorphologie der Stimulationselekt-
roden erfolgt die Ableitung flachenbezogener Rauheitswerte anhand von CLSM-Aufnahmen.
Veranderungen in der Oberflachen-Mikrostruktur der jeweiligen AuRenisolation der untersuch-
ten Stimulationelektroden sind in Abb. 77 und Abb. 78 anhand von vergleichenden CLSM-

Aufnahmen der Sondenbereiche A und C der Benchmarkserie | beispielhaft dargestellt.

Sondenbereich A Sondenbereich C
(Biegung im Medium) (Referenz)

Tendril™

IsoFlex™

FN4076

FN5076

Abb. 77: Oberflichen-Mikrostruktur der AuBenisolationen der kommerziellen Stimulationselektroden; ver-
gleichend dargestellt sind exemplarische Héhenprofile des Sondenbereiches A (Biegung im Medium) ge-
geniiber dem Sondenbereich C (Referenz) der Benchmarkserie I.
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Sondenbereich A Sondenbereich C
(Biegung im Medium) (Referenz)
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Abb. 78: Oberflaichen-Mikrostruktur der AuBenisolationen der experimentellen Stimulationselektroden; ver-
gleichend dargestellt sind exemplarische Héhenprofile des Sondenbereiches A (Biegung im Medium) ge-
geniiber dem Sondenbereich C (Referenz) der Benchmarkserie I.

Es zeigen sich deutliche Unterschiede hinsichtlich der Oberflachen-Mikrostruktur im fluidum-
stromten Biegebereich bei einem Vergleich der Stimulationselektroden untereinander sowie
gegenuber den Referenzbereichen. Erhebliche Veranderungen in der Oberflachen-Mikrostruk-
tur kdnnen fir Sonden mit Polyurethan-Auf3enisolation (FN4076, PESSDE) identifiziert werden.
Diese aufern sich als ESC im fluidumstromten Biegebereich der Sonden. Im Vergleich zeigt
die Oberflachen-Mikrostruktur der Silikon-AufRenisolation (FN5076) keine Veranderungen im
Biegebereich gegeniiber dem Referenzbereich. Fir die fluidumstromten Biegebereiche der
Sonden mit Optim™ Aufenisolation (Tendril™, IsoFlex™) sowie B55D und PCU-Sil zeigen

sich veranderte Hohenprofile mit erhdhter Oberflachenrauheit.

Die Ableitung der flachenbezogenen Rauheitswerte erfolgt basierend auf der Auswertung von
jeweils n =5 Oberflachenprofilmessungen fir die Sondenbereiche A bis C der Benchmarkse-

rien | bis Ill.
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Die Ergebnisse sind in Tab. 38 bis Tab. 40 zusammengetragen. Die Messwerte des quadrati-
schen Mittelrauwertes S, sind aufgrund der héheren Sensitivitdt gegentber hohen Spitzen

bzw. tiefen Kerben im Profil generell groRer im Vergleich zur mittleren arithmetischen Hohe ..

Tab. 38: Rauheitskennwerte der AuBenisolationen der untersuchten Stimulationselektroden; Mittelwert +
Standardabweichung (z# = 5 Oberflachenprofilmessungen) der Sondenbereiche A (Biegung im Medium),
B (Biegung auRerhalb Medium) und C (Referenz) fir die Benchmarkserie .

Sond Sondenbereich A Sondenbereich B Sondenbereich C
onee S:[um] 5;[um] S:[um] S;[um] S [um] 5y [um]

Tendril™ | 0,060 +0,039 0,114 +£0,078 | 0,036 + 0,007 0,054 + 0,008 | 0,014 £ 0,001 0,020 + 0,002
IsoFlex™ | 0,093 + 0,026 0,135+ 0,040 | 0,027 +0,002 0,039 + 0,002 | 0,016 £ 0,001 0,022 + 0,001
FN4076 0,881 +0,172 1,431+0,154 | 1,765+0,120 2,308 +0,150 | 0,010+ 0 0,013 + 0,001
FN5076 0,150 £+ 0,014 0,192 +0,016 | 0,141 +0,011 0,177 £0,014 | 0,171 £0,007 0,218 +0,010
PE55DE | 0,246 £+ 0,069 0,391+0,187 | 0,334 +0,019 0,634 +£0,079 | 0,026 + 0,003 0,033 + 0,004
B55D 0,087 +£0,023 0,135+0,050 | 0,050 +0,008 0,067 +0,009 | 0,033 £0,002 0,049 + 0,008
PCU-Sil 0,206 + 0,158 0,271 +0,203 | 0,081 +£0,012 0,119+0,035 | 0,036 £ 0,008 0,047 + 0,010

Tab. 39: Rauheitskennwerte der AuBenisolationen der untersuchten Stimulationselektroden; Mittelwert
Standardabweichung (2 = 5 Oberflachenprofilmessungen) der Sondenbereiche A (Biegung im Medium),
B (Biegung auRerhalb Medium) und C (Referenz) fiir die Benchmarkserie 1.

Sond Sondenbereich A Sondenbereich B Sondenbereich C
onee Sa[um] S;[um] Sa[um] Sq[um] S:[um] 5y [pm]

Tendril™ | 0,119+ 0,072 0,160 + 0,092 | 0,023 +0,001 0,030 +0,002 | 0,013+0 0,018 + 0,001
IsoFlex™ | 0,134 £ 0,018 0,165+ 0,019 | 0,035+ 0,007 0,053 + 0,017 | 0,021 £ 0,002 0,027 + 0,003
FN4076 0,084 +0,021 0,126 £ 0,024 | 0,211 +£0,004 0,325+0,016 | 0,015+ 0,004 0,020 + 0,005
FN5076 0,157 £0,033 0,218 +£0,059 | 0,169 + 0,031 0,246 +0,086 | 0,151 £0,018 0,194 + 0,023
PE55DE | 0,113 +0,077 0,157 +0,108 | 0,072 +0,008 0,098 + 0,014 | 0,026 + 0,003 0,033 £+ 0,003
B55D 0,075+ 0,008 0,098 +0,013 | 0,066 + 0,021 0,092 + 0,026 | 0,045+ 0,005 0,065 0,007
PCU-Sil 0,131 +0,051 0,178 £0,070 | 0,105+ 0,028 0,150 +0,046 | 0,035+ 0,006 0,045 + 0,009

Tab. 40: Rauheitskennwerte der AuBenisolationen der untersuchten Stimulationselektroden; Mittelwert +
Standardabweichung (n = 5 Oberflachenprofilmessungen) der Sondenbereiche A (Biegung im Medium),
B (Biegung aufRerhalb Medium) und C (Referenz) fir die Benchmarkserie 111.

Sond Sondenbereich A Sondenbereich B Sondenbereich C
onee Sa[um] 5;[pm] Sa[um] S;[um] S:[um] 5 [pm]

Tendril™ | 0,026 + 0,010 0,049 + 0,025 | 0,035+0,015 0,051 +0,022 | 0,014+ 0 0,019 £ 0,002
IsoFlex™ | 0,050 + 0,015 0,074 +0,025 | 0,019 +0,006 0,028 + 0,011 | 0,018 £ 0,005 0,025 + 0,008
FN4076 0,085+0,014 0,127 £0,020 | 0,055 +0,006 0,078 +0,008 | 0,025+ 0,001 0,035+ 0,002
FN5076 0,194 £ 0,011 0,247 +£0,014 | 0,189 £0,008 0,237 £0,010 | 0,215+ 0,007 0,268 £ 0,010
PES55DE 0,047 £0,010 0,060+ 0,011 | 0,072 +£0,030 0,106 +0,042 | 0,026 + 0,003 0,035+ 0,003
B55D 0,111 +0,030 0,165+0,051 | 0,095 +0,025 0,140 +0,032 | 0,038 + 0,002 0,055 £ 0,005
PCU-Sil 0,057 £ 0,008 0,077 +£0,009 | 0,071 £0,019 0,094 +0,022 | 0,072+ 0,021 0,092 £+ 0,022

Eine vergleichende Bewertung der Oberflachen-Mikrostruktur der untersuchten Isolationsma-
terialien erfolgt anhand der Anderung des quadratischen Mittelrauwertes 45, der Sondenbe-
reiche A und B gegenlber dem Referenzbereich C entsprechend Formel (7) (vgl. Kapitel

6.3.4). Die grafische Gegenuberstellung der ermittelten Ergebnisse erfolgt mit Abb. 79.

123



Benchmark-Untersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit von Sonden mit verschiedenen AufRenisolationen im

Mehrachsen-Elektrodenprifstand

800

600

400

45q[%]

200

45q[%]
>

45q[%]
Ny

800
600

400

45q[%]

200
0

-200

- Tendril™ 800
- - 600
L = 400
g
A
L _ 200
: R . 0
BM I BMII BM Il
r FN4076 200
| 150
< 100
r o
3 50
I 0
. PR et ,_—l ! ] -50
BM I BM Il BM Il
r PE55DE 800
L 600
9
L < 400
g
<
L 200
T e 0] 0
BM I BMII BM Il
PCU-Sil

[ 1.

BMI BM I BM Il

IsoFlex™

b |

‘BM | | ‘BM 1} BM llI
FN5076
= un P
BMI BM Il BM llI
B55D

BMI BMII

OSondenbereich A OSondenbereich B

Abb. 79: Anderung des quadratischen Mittelrauwertes 45, der Isolationsoberflichen der Sondenbereiche A
(Biegung im Medium) und B (auBerhalb Biegung im Medium) gegeniiber dem Referenzbereich C
fiir die Benchmarkserien (BM) | bis lll; dargestellt sind die Mittelwerte mit Fehlerindikator fir die unter-

suchten Stimulationselektroden (n = 5).

Aus den Ergebnissen lassen sich im Wesentlichen die folgenden Erkenntnisse ableiten:

Es zeigen sich Veranderungen fur 45, in Abhangigkeit von der Belastungsdauer und —

amplitude. Tendenziell zeigt sich eine veringerte Oberflachenrauheit bei kirzerer Lauf-

zeit der Ermidungsanalyse sowie einer veringerten Biegebeanspruchung.
Die Stimulationselektroden FN4076 und PE55DE zeigen, im Rahmen der Benchmark-

serie |, eine erheblich gesteigerte Rauheit der Oberflachen-Mikrostruktur gegentber

der jeweiligen Referenz.
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= Fur die Stimulationselektrode FN5076 mit einer Silikon-Aufenisolati zeigen sich nur
geringste Aderungen in der Oberflachenrauheit, welche auf bspw. Abriebprozesse zu-
ruckzufihren sind.

= Die untersuchten Isolationsoberflachen weisen auf u.a. Silikonablagerungen im fluid-
umstromten Sondenbereich durch Kontakt der Stimulationselektroden mit dem
Schlauchsystem des Mehrachsen-Elektrodenprifstandes hin und nehmen Einfluss auf
die ermittelten Oberflachenrauheiten.

= Die Ergebnisse zeigen z.T. hohe Standardabweichungen.

7.3.4 Veranderungen in der chemischen Oberflachenstruktur der AuBenisolationen in-
folge der in vitro Ermiidungsanalyse

Um Veranderungen in der chemischen Struktur der du3eren Oberflache der Aulenisolationen
zu identifizieren und zu quantifizieren, werden die Auflenisolationen entsprechend den Aus-
fihrungen in Kapitel 6.3.4 mittels ATR-FTIR untersucht und fiir fokussierte, materialspezifische

Spektralbereiche in Anlehnung an die Literatur vergleichend bewertet [235].

Fulr solche Isolationsmaterialien mit Polyether-Weichsegmenten (z.B. Pellethane® und Elast-
Eon™ 2A) liegt der Fokus auf solchen Spektralbereichen, die den Carbonylgruppen (nicht
wasserstoffgebundene Urethan-Carbonyl-Streckung bei 1730 cm-! und wasserstoffgebundene
Urethan-Carbonyl Streckung bei 1703 cm-), Ether-Methylen bei 1365 cm! und Ethergruppen
(aliphatische asymmetrische C-O-C Streckung bei 1110 cm™ und aliphatische symmetrische
C-O-C Streckung bei 1081 cm™') entsprechen. [235, 239]

Fir Polyurethane mit Polycarbonat-Weichsegmenten (Bionate® 55D, PCU-Sil) liegt der Fokus
auf den Spektralbereichen um 1738 cm' (nicht-wasserstoffgebundenes C=0 der Carbonat-
verkniipfung), 1720 cm' (wasserstoffgebundene C=0 der Carbonatverknlipfung), 1247 cm-
(O-C-O Streckung in Carbonat) und 955 cm' (symmetrische Streckung von (O-C-O) in Car-
bonat). Diese sind auf die Anwesenheit von Carbonatgruppen im Weichsegment zurickzufih-
ren [240]. Dariiber hinaus sind Peaks um 1730 cm™' (nicht wasserstoffgebundene Urethan-
Carbonyl-Streckung) von Interesse, wahrend die wasserstoffgebundene Urethan-Carbonyl-

Streckung zwischen 1700 cm' und 1685 cm' zu erwarten ist [241].

Es erfolgt ein semiquantitativer Vergleich von Veranderungen in der chemischen Struktur der

untersuchten AufRenisolationen hinsichtlich:

= dem Auftreten neuer Banden (Peaks) in den Spektren der Aul3enisolation der Sonden-
bereiche A (Benchmarkserie | bis 1ll) gegentiber dem Referenzbereich C sowie

= Anderungen in relevanten Signalhéhen im Wellenldngenbereich von 1800-700 cm-".
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Die folgende Tab. 41 gibt einen Uberblick (iber neue Banden in den Spektren der fiir die ver-

schiedenen Isolationsmaterialien untersuchten Sondenbereiche A gegenuber der Referenz.

Tab. 41: Neue Peaks in den FTIR Spektren des Sondenbereiches A der Benchmarkserien | bis Il gegeniiber
dem Referenzbereich.

Tendril™/  FN4076/ FN5076 B55D PCU-Sil Zuordnung
IsoFlex™  PE55DE
1175cm™  1175cm™’ - - 1175 cm™  Verzweigter Ether als Hinweis auf
Degradation des Polyether-Weichsegmentes
1650 cm™ 1650 cm™ 1650 cm™ 1650 cm™ - freies aromatisches Amin als Hinweis auf
Degradation des Hartsegmentes
930 cm""! 930 cm! - - - -OH oder aliphatisches CO2H als Hinweis auf

Degradation des Polyether-Weichsegmentes

Dariiber hinaus erfolgt die Bewertung von Anderungen relevanter Peakhdhenverhaltnisse
(PHYV) innerhalb der aufgenommenen Spektren. In Anlehnung an die Ausfliihrungen der Auto-
ren Gallagher et al. werden Anderungen der Peakhéhenverhéltnisse < 5% als Bereich experi-
menteller Unsicherheit betrachtet. Anderungen der Peakhéhenverhéltnisse in einem Bereich
von 6-15 %werden als schwache, von 16-25% als maRige und >25% als starke Veranderun-

gen bezeichnet [26].

Abb. 80 zeigt reprasentative FTIR Spektren fir die Optim™ AuBenisolationen der Stimulati-
onselektroden Tendril™ und IsoFlex™ sowie Anderungen in den Peakhéhenverhaltnissen des
fluidumstromten Biegebereiches A der Benchmarkserien | bis Il gegentiber dem Referenzbe-
reich C fiir ausgewahlte Wellenzahlen. Es zeigt sich eine sehr schwache Anderung der Ether-
Absorption nahe 1110 cm™ als Hinweis auf eine geringe oxidative Polyurethan-Degradation.
Dabei ist zu bericksichtigen, dass die Analyse der Absorptionswerte der Ethergruppen um
1110 cm™ und 1080 cm' durch das Vorhandensein der Absorptionsbande fiir die Si-O-Si-
Bindung um 1085 cm-" erschwert wird. Darliber hinaus zeigen sich teilweise hohe Fehlerab-
weichungen fir die ermittelten Ergebnisse. Fir die IsoFlex™ Stimulationselektrode zeigt sich
eine starke Abnahme in der Methylen-Absorption bei 1365 cm-' als Ergebnis der Benchmark-
serie |, welche als Hinweis auf oxidativ bedingte Veranderungen des PHMO-Weichsegmentes
gedeutet werden kdnnen. Es zeigen sich keine eindeutigen Hinweise flir eine Hydrolyse der
Interphasenregion des Hartsegmentiibergangs. Diese sind durch Abnahme der Peakhdhen-
verhaltnisse um 1728 cm fiir die nicht-wasserstoffgebundene Carbonyl-Absorption und nahe
800 cm fiir die Urethan-C-O-C-Absorption gekennzeichent. Weiterhin deuten stabile Peakho-
hen und 1260 cm™! auf eine sehr gute Biostabilitat des PDMS-Weichsegmentes. Die Sonden-
bereiche A zeigen neue Peaks nahe 930 cm™', 1175 cm™' und 1650 cm™' gegeniliber dem Re-
ferenzbereich aullerhalb der fluidumstréomten Sondenbeanspruchung und deuten als solche

auf Degradationsprozesse der Hart- und Weichsegmente der Polymere hin.

126



Benchmark-Untersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit von Sonden mit verschiedenen AufRenisolationen im
Mehrachsen-Elektrodenprifstand

a)

Absorption

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 1070 1104 1224 1362 1700 1732

Wellenzahl [cm] Wellenzahl [cm™]

800
c) 1080 l d)

1260 4449 }

1730 1414 it
1175* |

Absorption
PHV [%]

60 L

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 1071 1110 1222 1365 1699 1732
Wellenzahl [cm™] Wellenzahl [cm™']
BMI BM I IV HITE— Referenz @BMI OBMII OBMII

Abb. 80: Ermittelte Daten zur chemischen Oberflichenstruktur der Optim™ AuRenisolationen der Stimula-
tionselektroden Tendril™ (a, b) und IsoFlex™ (c, d); dargestellt sind Absorptionsspektren (a, c) und
Anderungen der Peakhhenverhéltnisse (PHV) fiir relevante Wellenzahlen (b, d) des Sondenbereiches A
der Benchmarkserien (BM) | bis Il gegentiber dem Referenzbereich C; *markiert neue Peaks im Absorp-
tionsspektrum des jeweiligen Sondenbereiches A.

Reprasentative FTIR Spektren flir die thermoplastischen Polyether-Polyurethane der Sti-
mulationselektroden FN4076 (Polyurethan 55D) und PE55DE (Pellethane® 2363-55DE) sowie
Anderungen in den Peakhohenverhéltnissen des fluidumstrémten Biegebereiches A der
Benchmarkserien | bis Il gegenliber dem Referenzbereich C sind in Abb. 81 dargestellt. Die
Absorptionsspektren sind sich ahnlich und zeigen eine maRige bis starke Abnahme der
Peakhohenverhaltnisse nahe 1110 cm', welche als deutlicher Verlust der Ether-Absorption
auf eine ausgepragte Oxidation des aliphatischen Polyether-Weichsegmentes schlieRen las-
sen. Diese fallt in Korrelation zu den Prifparametern fur BM 11l am schwachsten und fir BM |
am starksten aus (vgl. Abb. 81 b, d). Weniger stark fallt die Abschwachung der Methyleninten-
sitdt nahe 1367 cm aus. Beide Effekte sind siginifikant fir eine Polyurethan-Degradadtion und
spiegeln oxidativ bedingte Veranderungen der Weichsegmente wieder [137]. Kennzeichnend
fur die Hydrolyse der, die Hart- und Weichsegmente verbindenden, Urethanbindungen ist wie-
derum die maRige bis starke Abnahme der nicht-wasserstoffgebundenen Carbonyl-Absorption
bei 1728 cm™ und Urethan-C-O-C-Absorption nahe 1081 cm-', vorrangig fir BM | und BM I
sowie die weniger stark ausgepragte Abnahme der Urethan-C-N-Absorption nahe 1220 cm!
fir BM .
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Begleitet werden diese durch neue Absorptionsbanden nahe 930 cm, 1175 cm™ und
1650 cm-" als Hinweise auf Abbauprodukte der oxidativ bedingten Degradation des Weichseg-
mentes in dem Material, wobei die Signalhéhe von BM | zu BM IIl abnimmt. Ein neuer Absorp-
tionspeak nahe 1650 cm Iasst auf eine mogliche Carbonsaure-Absorption schlief3en, wah-
rend ein neuer Peak nahe 1175 cm-' mit der Bildung eines verzweigten Ethers in Verbindung

gebracht wird und auf eine Vernetzung des Polyether-Weichsegmentes hindeutet [206, 236].
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Abb. 81: Ermittelte Daten zur chemischen Oberflachenstruktur der Polyether-Polyurethan AuBenisolatio-
nen der Stimulationselektroden FN4076 (a, b) und PE55DE (c, d); dargestellt sind Absorptionsspektren
(a, ¢) und Anderungen der Peakhdhenverhaltnisse (PHV) fiir relevante Wellenzahlen (b, d) des Sonden-
bereiches A der Benchmarkserien (BM) | bis 11l gegeniiber dem Referenzbereich C; *markiert neue Peaks
im Absorptionsspektrum des jeweiligen Sondenbereiches A.

Abb. 82 zeigt reprasentative FTIR Spektren fur das Silikon MED-4719 der Stimulationselekt-
rode FN5076 sowie Anderungen in den Peakhdhenverhaltnissen des fluidumstromten Biege-
bereiches A der Benchmarkserien | bis Il gegenlber dem Referenzbereich C fiir ausgewahlte
Wellenzahlen. Die Absorptionsspektren zeigen neue Banden um 1650 cm-'. Darliber hinaus
zeigen sich vergleichbare Spektren flir die Sondenbereiche A aller Benchmarkserien gegen-
Uber dem Referenzbereich, ohne aussagekréftige Anderungen in den Peakhdéhenverhaltnis-
sen. Die Ergebnisse lassen auf eine ausgezeichnete Biostabilitat des Silikons MED-4719 ohne
erkennbare chemische Abbauprozesse als Folge der durchgeflihrten in vitro Ermidungsana-

lysen im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand schlieRen.
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Abb. 82: Ermittelte Daten zur chemischen Oberflachenstruktur der Silikon-AuBenisolation (FN5076); darge-
stellt sind Absorptionsspektren (a) und Anderungen der Peakhdhenverhéltnisse (PHYV) firr relevante Wel-
lenzahlen (b) des Sondenbereiches A der Benchmarkserien (BM) | bis 11l gegentiber dem Referenzbereich
C; *markiert neue Peaks im Absorptionsspektrum des jeweiligen Sondenbereiches A.

Abb. 83 zeigt reprasentative FTIR Spektren flir das aromatische Polycarbonat-Polyurethan
Bionate® 55D sowie Anderungen in den Peakhdhenverhéltnissen des fluidumstrémten Biege-
bereiches A der Benchmarkserien | bis Il gegenliber dem Referenzbereich C fir ausgewahlte
Wellenzahlen. Die Absorptionsspektren zeigen eine starke Abnahme der Absorptionen, wel-
che im Zusammenhang mit der Carbonatbindung um 1247 cm-' und 1217 cm-' und somit fiir
Oxidationsmechanismen der Carbonat-Weichsegmente stehen [154, 206], wahrend die Ande-
rung der Peakhohenverhaltnisse um 1738 cm-! etwas geringer ausfallen. Der Abfall in der Sig-
nalhéhe um 1700 cm™' deutet auf einen Verlust an Urethan-Carbonyl hin. Ein neuer Peak zeigt
sich fur die durchgefiihrten Benchmarkserien um 1650 cm'. Veranderungen in der Urethan-
Bindung um den Urethan-Peak bei 1227 cm™' kénnen als Hinweis auf eine Hydrolyse gedeutet
werden, wobei die Analyse durch das Vorhandensein von Carbonat-bezogenen Absorptions-

banden bei 1247 cm™ und 1217 cm™! erschwert wird.
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Abb. 83: Ermittelte Daten zur chemischen Oberflichenstruktur der Bionate® AuBenisolation (B55D); darge-
stellt sind Absorptionsspektren (a) und Anderungen der Peakhdhenverhéltnisse (PHYV) fir relevante Wel-
lenzahlen (b) des Sondenbereiches A der Benchmarkserien (BM) | bis Il gegentiber dem Referenzbereich
C; *markiert neue Peaks im Absorptionsspektrum des jeweiligen Sondenbereiches A.
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Abb. 84 zeigt reprasentative FTIR Spektren flr das aliphatische Polycarbonat-Polyurethan mit
Silikonanteil PCU-Sil sowie Anderungen in den Peakhéhenverhaltnissen des fluidumstrémten
Biegebereiches A der Benchmarkserien | bis 11l gegentiber dem Referenzbereich C fir ausge-
wahlte Wellenzahlen. Gegeniiber dem Polycarbonat-Polyurethan Bionate® 55D zeigen sich flr
PCU-Sil nur geringe Abschwéachungen in den Absorptionen um 1247 cm-', 1700 cm™ und
1738 cm!, was auf eine geringe Degradation der Weichsegmente schlieRen lasst. Ein neuer

Peak zeigt sich fiir die Benchmarkserie Il um 1175 cm-".
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Abb. 84: Ermittelte Daten zur chemischen Oberflachenstruktur der PCU-Sil AuBenisolation (PCU-Sil); dar-
gestellt sind Absorptionsspektren (a) und Anderungen der Peakhdhenverhaltnisse (PHV) fiir relevante
Wellenzahlen (b) des Sondenbereiches A der Benchmarkserien (BM) | bis 1ll gegenliber dem Referenz-
bereich C; *markiert neue Peaks im Absorptionsspektrum des jeweiligen Sondenbereiches A.

7.3.5 Veranderungen in den mechanischen Eigenschaften der AuBenisolationen in-
folge der in vitro Ermiidungsanalyse

Zur Quantifizierung von Anderungen in den mechanischen Eigenschaften der verschiedenen
Sondenisolationsmaterialien untereinander sowie in Abhangigkeit der Prifdauer und biome-
chanischen Belastungsamplitude erfolgt die Ableitung nomineller Spannungs-Dehnungs-Dia-
gramme aus den im Rahmen von Zugfestigkeitsprifungen aufgenommenen Kraft-Verschie-
bungs-Kurven. Die Untersuchungen erfolgen entsprechend den Ausfihrungen aus Kapitel
6.3.4. Eine grafische Darstellung der, infolge der Ermidungsanalysen, veranderten mechani-
schen Eigenschaften der Isolationsmaterialien innerhalb eines Dehnungsbereiches von 100%
erfolgt mit Abb. 85.

Die Kurvenverlaufe der untersuchten Aul3enisolationen im Sondenbereich A der Uberlagerten
dynamisch-biomechanisch-biochemischen Beanspruchung zeigen z.T. deutliche Veranderun-
gen gegenuber dem Referenzbereich. Fir die Au3enisolationen der Stimulationselektroden
FN4076 und PE55DE zeigt sich bspw. ein jeweils deutlich abgeflachter Kurvenverlauf, vorran-
gig fir BM |, gegenlber der Referenzkurve. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein Bie-
geradius von 5 mm bzw. eine verlangerte Prifdauer zu einer jeweils verstarkten Anderung in

den mechanischen Eigenschaften der beiden Stimulationselektroden flhrt.
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Fir die Aullenisolationen der Stimulationselektroden FN5076 und PCU-Sil hingegen zeigen

sich keine Eigenschaftsanderungen infolge der durchgefiihrten Untersuchungen.

120 tendrim™ 127 |soFlex™

10 ¢ 10 ¢

Spannung [MPa]
(o]

Spannung [MPa]
»

4 4

2 r 2

0 L L L L J 0 L L L L J

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Dehnung [%] Dehnung [%]
12 12
FN4076 FN5076

10 ¢ 10 ¢

Spannung [MPa]
»

Spannung [MPa]
»

0 L L L L J
0 20 40 60 80 100

Dehnung [%]

21 pEsspE

10 ¢

Spannung [MPa]
(e}

Spannung [MPa]

0 1 1 1 1 J 0 1 1 1 1 J
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Dehnung [%] Dehnung [%]

PCU-Sil
10 r

Referenz

4t ——-BMI

Spannung [MPa]
(e}

2r e BM II

O L L L L J
0 20 40 60 80 100

Dehnung [%]

Abb. 85: Ermittelte nominelle Spannungs-Dehnungs-Diagramme der untersuchten Sondenisolationsmate-
rialien; dargestellt sind die Kurvenverlaufe fiir die Auf3enisolationen der untersuchtenStimulationselektro-
den im Sondenbereich A der Uiberlagerten dynamisch-biomechanisch-biochemischen Beanspruchung fiir
die Benchmarkserien (BM) | bis Il gegeniiber der gemittelten Referenzkurve.
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Als Werkstoffkennwerte zur vergleichenden Analyse der Ermidungsbestandigkeit werden der
Elastizitatsmodul £, die Zugfestigkeit 0., die Dehnung bei Maximalkraft &, die Reil}festigkeit
or und die Bruchdehnung gz berechnet. Die vollstdndigen Datensatze hierzu sind dem Anhang
A.13 zu entnehmen. Zur Quantifizierung von Anderungen in den mechanischen Eigenschaften
der verschiedenen Sondenisolationsmaterialien in Abhangigkeit der Prifdauer und biomecha-
nischen Belastungsamplitude werden exemplarisch die ermittelten Daten zum Elastizitadtsmo-

dul £ herangezogen und mit Abb. 86 grafisch dargestellt.
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Abb. 86: Ermittelte Daten zum Elastizitdtsmodul £ der untersuchten AuBenisolationen verschiedener Sti-
mulationselektroden; dargestellt sind die Ergebnisse der Isolationsmaterialien fir den Sondenbereich A
der Uberlagerten biomechanisch-biochemischen Beanspruchung fiir die Benchmarkserien (BM) | bis Il
gegenuber dem Referenzbereich (Bezeichnung der Stimulationselektroden entsprechend Tab. 33).

Die untersuchten AulRenisolationen zeigen tendenziell abnehmende Werte fur den Elastizitats-
modul der Sondenbereiche A (Uberlagerte biomechanisch-biochemische Beanspruchung) ge-
genlber dem Referenzbereich infolge der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenpruf-
stand bei erhéhter Prifdauer (BM | gegentiber BM |l) sowie erhdhter biomechanischer Belas-

tungsamplitde (BM Il gegentber BM III).

Dabei variieren die Anderungen im Elastizitatsmodul fiir die untersuchten Isolationsmateria-
lien. So zeigt bspw. die aliphatische Polycarbonat-Polyurethan-Aufiensiolation mit Silikonanteil
der experimentellen Stimulationselektrode PCU-Sil nur geringste Veranderungen im Elastizi-
tatsmodul infolge der Ermidungsanalyse, unabhangig von der Prifdauer oder Belstungs-
amplitude. Fur die kommerzielle Stimulationselektrode FN4076 mit einer Polyurethan-Au-
Renisolation hingegen zeigt sich ein deutlicher Abfall im Elastizitatsmodul fur alle durchgefihr-
ten Benchmarkuntersuchungen gegentber der Referenz. Dabei lasst sich die Tendenz ablei-
ten, dass durch die Amplitude der Biegebelastung ein gréRerer Einfluss auf Veranderungen
im Elastizitditsmodul gegenlber der Prifdauer ausgelibt wird. Der starkste Abfall im Elastizi-
tatsmodul zeigt sich dementsprechend fiir die Benchmarkserie | mit einem Biegeradius der
Kurvenscheibe von 5 mm und einer Prufdauer von etwa 1,6 Mio. Belastungszyklen.
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7.4 Fazit zur Ermudungsanalyse verschiedener Sondenisolationen im Mehr-
achsen-Elektrodenpriifstand

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden klinisch etablierte und kommerziell erhaltliche,
sowie experimentelle Stimulationselektroden mit verschiedenen Aullenisolationsmaterialien
auf Silikon- und Polyurethanbasis einer in vitro Ermidungsanalyse im entwickelten Mehrach-
sen-Elektrodenprifstand unterzogen und anschlieRend umfassend hinsichtlich morphologi-
scher, struktureller und mechanischer Eigenschaftsanderungen charakterisiert. Die untersuch-
ten Aul3enisolationen umfassten dabei aktuell relevante Materialien, wie Silikon und Polyether-
Polyurethane, z.B. MED-4719, Pellethane® 2363-55DE sowie das als hybride Silikon-Po-
lyurethan-Copolymer Optim™. Darliber hinaus wurden Polycarbonat-Polyurethane mit und
ohne Silikonanteil als potentiell zukunftsweisende Isolationsmaterialien mit vielversprechen-
den Eigenschaften untersucht. Die Zielstellung der in vitro Ermidungsanalyse der verschiede-
nen lIsolationsmaterialien unter reproduzierbarer biomechanisch-biochemischer Beanspru-

chung bestand in der vergleichenden Bewertung der Ermidungsbestandigkeit.

Zur Gewabhrleistung der Vergleichbarkeit der erhobenen Daten mit kiinftigen Untersuchungen
im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstand wurden erarbeitete Untersuchungsablaufe

befolgt und definierte Prifparameter angewendet.

Die biomechanische Sondenbeanspruchung erfolgte, anhand erarbeiteter Erkenntnisse zur
physiologischen in vivo Belastungssituation von Sonden entlang des Implantationspfades,
durch zyklische Biegung um ein Kurvenscheibenelement mit einem Radius von 5 mm bzw.
19 mm. Hierdruch wurden reprasentative mittlere in vivo Beanspruchungen sowie Szenarien

der Worst Case Belastung von Sonden abgebildet.

Die biochemische Sondenbeanspruchung erfolgte durch Umstrdomung der untersuchten Sti-
mulationselektroden mit einer flir den oxidativen Abbau polymerer Materialien beschriebenen
Priflosung von Wasserstoffperoxid und Kobalt(ll)-chlorid bei einer Medientemperatur von (37
1+ 2)°C in Anlehnung an DIN EN ISO 10993-13:2010-11 sowie in Analogie zu bereits veroffent-
lichten Studien [26, 154, 219]. Die somit geschaffenen Prifbedingungen beschleunigten bio-
chemische Degradationsprozesse, wie die Spannungsrisskorrosion und MIO, innerhalb der

Sondenisolationsmaterialien.

In Abhangigkeit der Priifdauer sowie der Belastungsamplitude erfolgte die vergleichende Cha-
rakterisierung der Auf3enisolationen zuvor definierter Sondenbereiche, welche eine biomecha-
nische Biegebelastung erfahren haben bzw. au3erhalb der mechanischen Biegung von Me-
dium umstrémt werden. Daruber hinaus wurden zu Referenzzwecken unbelastete Isolations-
bereiche mithilfe der in Kapitel 6.3.4 beschriebenen Methoden analysiert. Anhand definierter
Kriterien und Kennzahlen erfolgte die vergleichende Bewertung der Ermidungsbestandigkeit

der verschiedenen Isolationsmaterialien (vgl. Kapitel 7.3).
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Die gemessenen Impedanzen der untersuchten Stimulationselektroden (vgl. Abb. 71) wiesen
Uber eine Belastungsdauer von 1,6 Mio. Lastzyklen bei einer mechanischen Biegebeanspr-
chung mit R =5 mm Anderungen mit der Tendenz FN4076 > Tendril™, IsoFlex™ > PE55DE
> B55D > PCU-Sil > FN5076 auf. Die Ergebnisse deuten auf eine verringerte Integritat der
Stimulationselektroden mit Optim™- und Polyurethan 55D AuRenisolation gegeniliber den Au-
Renisolationen aus Silikon, Pellethane® 2363-55DE und Polycarbonat-Polyurethan hin. Dar-
Uber hinaus zeigten sich geringere Impedanzanderungen bei verringter Laufzeit (700.000 Last-
zyklen) sowie verringerter biomechanischer Beanspruchung (Biegeradius 19 mm). Bei der Be-

wertung der Ergebnisse war der Aufbau der Sonden (vgl. Abb. 67) zu berlcksichtigen.

Es zeigten sich oberflachenmorphologische Veranderungen fur die untersuchten Aul3enisola-
tionen verschiedener Auspragung. Wahrend Silikon keine Veranderungen in der Oberflachen-
morphologie und somit eine exzellente Biostabilitat aufwies, zeigten sich fir Optim™, Bionate®
55D und PCU-Sil nur schwache Materialdegradationen. Fir die Isolationsmaterialien Polyure-
than 55D und Pellethane® 2363-55DE zeigten sich wiederum eindeutige Veranderungen in der
Oberflachenmorphologie der biomechanisch-biochemisch beanspruchten Sondenbereiche
mit, fir ESC und MIO, charakteristischen Schadbildern gegentiber den referenzierten Sonden-
bereichen. Dabei nahm das Ausmal der Materialdegradation mit verringerter Belastungsdauer
sowie einer Verringerung der mechanischen Biegebeanspruchung von einer Biegung bei R =
5 mm zu R =19 mm ab. Die Ergebnisse stimmen mit Untersuchungen an Sonden aus huma-
nen Spenderherzen (vgl. Abb. 28) lberein und stehen, soweit vergleichbar, in Korrelation mit
Literaturdaten zu in vivo und in vitro Studien, in denen bspw. Elast-Eon™ 2A eine vergleichbare
oder verbesserte Langzeitbiostabilitat gegenliber Pellethane® 2363-55DE und Bionate® 55D
aufweist [26, 133, 137, 190].

Die Analyse der Oberflachen-Mikrostruktur der untersuchten Aufienisolationen zeigte tenden-
ziell verringerte Oberflachenrauheiten im fluidumstromten Biegebereich gegeniiber dem Re-
ferenzbereich bei kirzerer Laufzeit der Ermidungsanalyse sowie einer veringerter Biegebe-
anspruchung. Diese Ergebnisse sind zunachst kennzeichnend fiir die Leistungsfahigkeit der
Ermddungsanalyse mithilfe des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes. Desweite-
ren zeigten die Stimulationselektroden mit einer Au3enisolation aus Polyurethan 55D und Pel-
lethane® 2363-55DE deutlich gesteigerte Oberflachenrauheiten der biomechanisch-bioche-
misch beanspruchten Sondenbereiche gegeniber den Referenzbereichen infolge der Ermu-
dungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand und deuten auf erhebliche Veranderungen
innerhalb der Oberflachen-Mikrostuktur der AuRenisolationen hin. Fur die Silikon-AufRenisola-
tion zeigten sich hingegen nur geringste Aderungen in der Oberflachenrauheit, was wiederum
auf Silikonablagerungen im biomechanisch beanspruchten Sondenbereich durch Kontakt der
Stimulationselektroden mit dem Schlauchsystem im Bereich der Kurvenscheibenbiegung zu-

rickzufihren ist und Einfluss auf die ermittelten Oberflachenrauheiten hat.
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Untersuchungen zur chemischen Struktur der Isolationsmaterialien mittels ATR-FTIR zeigten
Oberflachenveranderungen, die bei allen Materialien, mit Ausnahme des Silikons MED-4719,
auf Oxidationsprozesse im Material schlie®en lassen. Es lasst sich zusammenfassen, dass
Degradationsprozesse in Polyether-Polyurethanen vorallem durch Absorptionsbande, welche
mit Ether-, Methylen- und Urethanbindungen in Zusammenhang stehen, analysiert werden
kénnen [236]. Die ermittelten Ergebnisse zum Verlust der Ether- und Methylabsorptionen le-
gen nahe, dass flr die untersuchten AufRensiolationen aus Polyurethan 55D und Pellethane®
2363-55DE eine hohere Oxidationsanfalligkeit der Polyether-Weichsegmente gegenuber dem
Isolationsmaterial Optim™ besteht. Veranderungen in den Peakhdhenverhaltnissen bei Wel-
lenzahlen, welche mit Urethanbindungen im Zusammenhang stehen und kennzeichnend flr
die Hydrolyse der Interphasenregion des Hartsegmentiibergangs sind, fielen fir Optim™ deut-
lich geringer gegeniiber den Auf3enisolationen aus Polyether-Polyurethan aus. Darlber hinaus
zeigten die Isolationsmaterialien Bionate® 55D und PCU-Sil geringere Anzeichen flr die Ab-
nahme von Absorptionen, welche im Zusammenhang mit Oxidationsmechanismen der Carbo-
nat-Weichsegmente stehen und deuten somit auf eine verbesserte Biostabilitat gegeniber den
Polyether-Polyurethanen sowie Optim™ hin. Die im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchun-
gen beobachteten Veranderungen in den ATR-FTIR Absorptionsspektren der AuRenisolatio-
nen waren dariber hinaus vergleichbar mit solchen, welche bei Isolationsmaterialien mit ESC
in vivo festgestellt wurden [137, 231, 233, 242].

Im Rahmen von Zugfestigkeitsprifungen wurden verschiedene Werkstoffkennwerte fir die un-
tersuchten Isolationsmaterialien ermittelt und vergleichend gegenlbergestellt. Dabei lag der
Fokus auf der Auswertung des Elastizitdtsmoduls als verlassliche Kennzahl, da die weiteren
Werkstoffkennwerte mafRRgeblich durch die Einspannung und das Bruchverhalten der unter-
suchten Probenkérper beeinflusst werden. Aufgrund der begrenzten Anzahl an Probenkérpern
im Bereich der biomechanisch-biochemischen Sondenbeanspruchung (7 = 1) und dem haufi-
gen Bruch der Proben nahe der Einspannung der Universalprifmaschine war fir die Zugfes-
tigkeit o, die Dehnung bei Maximalkraft £, die Reil¥festigkeit oz und die Bruchdehnung &z
vermehrt von Messungenauigkeiten auszugehen. Diese kénnten im Rahmen weiterer Unter-
suchungen durch gréReren Probenumfang und eine optimierte Probeneinspannung maf3geb-

lich verringert werden.

Die anhand der durchgefiihrten Zugfestigkeitspriifungen erzeugten Spannungs-Dehnungs-Di-
agramme zeigten flir den biomechanisch-biochemisch beanspruchten Sondenbereiche na-
hezu aller untersuchten Isolationsmaterialien eine systematische Abflachung der Kurvenver-
laufe mit verlangerter Prifdauer bzw. erhdhter Belastungsamplitude gegeniber den referen-
zierten Sondenbereichen in einem Bereich bis zu 100% Dehnung. In Korrelation hierzu zeigt
die Auswertung der Elastizitdtsmoduln verringerte Messwerte flr den biomechanisch-bioche-

misch beanspruchten Sondenbereich gegeniiber den untersuchten Referenzbereichen. Dabei
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ware, entgegen den ermittelten Ergebnissen, anzunehmen, dass die Degradationsprozesse in
den Weichsegmenten der Polymerstruktur zu einer Versprodung der Isolationsmaterialien und
infolge dessen zu einem Anstieg im Elastizitdtsmodul fihren, wie es bereits durch die Autoren
Simmons et al. fiir die Materialien Elast-Eon™ 2A, Pellethane® 2363-55DE und Bionate® 55D
gezeigt wurde [137].

Die erzielten Ergebnisse zeigten die Relevanz der Untersuchung von Veranderungen infolge
der Ermidungsanalyse in den mechanischen Werkstoffeigenschaften in Ergédnzung zu den
umfangreichen oberflachenmorphologischen Charakterisierungen der untersuchten Isolati-
onsmaterialien, da in Abhangigkeit der chemischen Zusammensetzung und Struktur der Iso-

lationspolymere Prozesse der Oberflachen- und Bulkdegradation zu unterscheiden sind.

Aus den Benchmark-Untersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit verschiedener Aulieniso-
lationsmaterialien im Mehrachsen-Elektrodenprifstand lassen sich im Wesentlichen die fol-

genden Erkenntnisse ableiten:

= Der entwickelte Mehrachsen-Elektrodenpriifstand ist flr die vergleichende Untersu-
chung der Ermidungsbestandigkeit verschiedener Isolationsmaterialien geeignet.

= |Im Anschluss an die Ermidungsanalyse sind umfangreiche Untersuchungen zur Cha-
rakterisierung oberflachenmorphologischer, struktureller und mechanischer Eigen-
schaften der untersuchten Isolationsmaterialen fur eine vergleichende Bewertung der
Ermidungsbestandigkeit durchzufiihren.

= Die Untersuchungen zeigen systematische Eigenschaftsanderungen in den fluidum-
stromten Biegebereichen gegentiber den Referenzbereichen in Abhangigkeit der Prif-
dauer und Belastungsamplitude und sind somit kennzeichnend fir die Leistungsfahig-
keit der Ermidungsanalyse im entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprufstand.

= Wahrend Silikon keine Anfalligkeit fur biochemische Degradationsprozesse zeigt, kon-
nen fiir die Isolationsmaterialien Polyurethan 55D und Pellethane® 2363-55DE deutli-
che oberflachenmorphologische und mechanische Veranderungen nachgewiesen wer-
den. Die Isolationsmaterialien Optim™, Bionate® 55D und PCU-Sil zeigen sich hinsicht-
lich der Ermidungsbestandigkeit unter biomechanisch-biochemischer in vitro Bean-
spruchung deutlich verbessert gegeniuber den herkdbmmlich als Isolationsmaterialien
fur Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden verwendeten Polyether-Polyurethanen.

= Im Vergleich mit klinischen Literaturdaten zeigen die Ergebnisse der Benchmark-Un-
tersuchungen vergleichbare Veranderungen in der Oberflachenmorphologie der unter-
suchten AuRenisolationsmaterialien mit, fir ESC und MIO, charakteristischen
Schadbildern sowie Veranderungen in den Wellenspektren der biomechanisch-bioche-
misch belasteten Isolationsbereiche in Analogie mit Literaturdaten zu durchgefiihrten
in vivo und in vitro Studien [26, 133, 136, 137, 159, 205, 233, 237, 238].
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Seit Uber 60 Jahren ist der Einsatz von kardialen Rhythmusimplantaten fester Bestandteil in
der Therapie von Herzrhythmusstérungen. So werden in Deutschland jahrlich etwa 95.000
Neuimplantationen von Herzschrittmacherimplantaten und implantierbaren Kardioverter-Defi-
brillatoren zur Behandlung von Schadigungen des Herzgewebes und der Wiederherstellung

des gestorten Erregungsbildung- und Erregungsleitungssystems registriert [9, 10].

Auf die erste Implantation eines Herzschrittmachers mit myokardialen Sonden in den mensch-
lichen Koérper durch Senning und Elmqvist im Jahre 1958 folgte eine rasante Entwicklung auf
dem Gebiet der kardialen Rythmusimplantate [13]. Heute stehen Optimierungen hinsichtlich
der Vielseitigkeit, verlangerten Implantatlebensdauer und Miniaturisierung zur Behandlung von
Rhythmusstorungen bei minimaler medizinischer Belastung und maximaler therapeutischer
Wirkung fiir den Patienten im Fokus. Fir die implantatbasierte transvenése Rhythmustherapie

stehen betroffenen Patienten Herzschrittmacher, ICD’s und CRT-Systeme zur Verfligung.

Die Entwicklung der iLP-Technologie im Jahre 2013 stellt eine Sprunginnovation auf dem Ge-
biet der kardialen Rhythmusimplantate mit neuen Moéglichkeiten fiir die kinftige Versorgung
eines wachsenden Patientenkollektivs dar. Wenngleich iLP-Systeme durch den vollstandigen
Verzicht auf transvendse Sonden zur Impulsvermittlung die sondeninduzierten Probleme, wie
Sondendislokationen, Sondenbriche und Isolationsdefekte, umgehen, so sind aktuelle Gene-
rationen auf den Einsatz als Einkammer-Herzschrittmacher begrenzt, wahrend die Uberwie-
gende Zahl der Rhythmusimplantate durch Zweikammer-Schrittmacher und Resynchronisati-
onssysteme gebildet wird [9, 10]. So machen auch im Jahr 2020 sondenlose Herzschrittma-
cher eine Implantationsrate von nur 1,1% der implantierten Herzrhythmussysteme in Deutsch-
land aus [9, 22]. Die vollstandige Ablésung sondenbasierter Schrittmachersysteme ist vor dem
Hintergrund der Komplexitat und Vielfaltigkeit transvendser Implantate ohne einen erheblichen
Entwicklungfortschritt im Bereich der iLP nicht moéglich und wird dariber hinaus durch langfris-

tige regulatorische Prozessketten zur Einhaltung relevanter Richtlinien verzogert.

Obgleich transvendse Implantat-Systeme die solide Basis der implantatbasierten Therapie von
Herzrhythmusstérungen bilden, bestehen aufgrund sondenbasierter Komplikationen damals
wie heute grofie Bedarfe im Bereich der Optimierung aktueller und der Entwicklung innovativer
Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden. Besonderer Forschungsbedarf konnte im Rah-
men von Literaturrecherchen im Bereich der Sondenisolationen identifiziert werden. Die grund-
legende Funktion der Isolation besteht in der physischen und elektrischen Abschirmung der
Leiterelemente sowie der Strukturfestigkeit des Sondenkdrpers. So wurden u.a. Isolationsde-
fekte als primare Mechanismen flr das strukturelle Versagen von Sonden identifiziert [189].
Im Besonderen die Biostabilitdt und Ermidungsbestandigkeit der Isolationsmaterialien stellt
eine wiederkehrende Herausforderung bei der Optimierung von Sondenisolationen dar.
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Als |Isolationsmaterialien von Sonden kommen verschiedene polymere Werkstoffe zum Ein-
satz. Hierzu zahlen hochbelastbare Silikon-Elastomere, thermoplastische Polyurethane wie
das Polyether-Polyurethane Pellethane®, Fluorpolymere und Silikon-Polyurethan-Copolymere
auf PDMS-Basis [125—-128]. Durch Kombination der verschiedenen Isolationsmaterialien kén-
nen die jeweiligen Vorteile zielfihrend eingesetzt werden. Die Fluorpolymere PTFE und ETFE
bspw. dienen aufgrund der hohen Biostabilitdt und Abriebfestigkeit haufig als Filamentisolati-
onen in Multilumen-Sonden, wahrend Silikone und Polyurethane sowie deren Copolymere als
Aulenisolationen zum Einsatz kommen. So bestehen moderne ICD-Sonden bspw. aus einem
Sondenkérper auf Silikonbasis mit separat isolierten Leitern unter Verwendung von ETFE und

PTFE und einer AuRenisolation aus Polyurethan [130].

Wahrend Silikone hervorragende Eigenschaften im Bereich der Biokompatibilitat und Biosta-
bilitdt aufweisen, gelangen Polyurethane aufgrund verbesserter mechanischer Eigenschaften,
besserer Gleiteigenschaften und erhohter Abriegfestigkeit gegenuber Silikonen in den klini-
schen Fokus [34, 125-127, 130, 131, 121, 132]. Erfahrungen der Polymere im Einsatz als
Sondenisolationsmaterial zeigen jedoch auch Anfalligkeiten fir Materialversagen und Ermi-
dungserscheinungen, welche auf werkstoffspezifische biomechanische und biochemische De-
gradationsprozesse zuriickzufihren und in entsprechender Literatur umfassend beschrieben
sind [26, 124, 127, 131, 133, 135, 138, 143, 150, 184, 190-198].

Silikone zeigen sich, aufgrund der schwacheren Molekularstruktur des Werkstoffes, anfallig fur
Abrieb und Kriechprozesse in Bereichen intensiver mechanischer Belastung. Fur Polyurethane
hingegen sind biochemische Degradationsmechanismen, wie Hydrolyse, ESC und MIO be-
kannt [190, 206]. Dabei ist die Anfalligkeit flr den biologischen Abbau auf die chemische De-
gradation der Weichsegmentkomponenten der Polymere zurlickzufiihren, wodurch ein héhe-
rer Anteil an Weichsegmenten im Allgemeinen eine verstarkte chemische Degradation zur
Folge hat [190, 204, 205]. Hier kdnnen innovative Isolationsmaterialien zu deutlichen Verbes-

sungen gegenuber herkdmmlichen Werkstoffen fiihren [26].

Vor dem Hintergrund des Transfers innovativer Isolationsmaterialien flr Herzschrittmacher-
und Defibrillatorsonden aus dem Bereich der Forschung und Entwicklung in die klinische Ap-
plikation kommt der Entwicklung implantatspezifischer in vitro Prifungverfahren eine wach-
sende Bedeutung zu. In vitro Untersuchungen finden zu einem sehr friihen Zeitpunkt innerhalb
der Prozesskette der praklinischen Implantatentwicklung statt und kénnen als solche die prak-
linische Entwicklung mafgeblich beeinflussen. Dabei werden Aspekte der Beschleunigung
von Entwicklungsprozessen in Unternehmen, die Kosten- und Zeitersparnis durch ldentifika-
tion optimaler Materialien mit vielversprechenden Ergebnissen im in vitro Versuch und den
frGhzeitigen Ausschluss solcher ohne Verbesserungspotenzial sowie der Nachweis von Kon-

formitat und Patientensicherheit der Medizinprodukte mit den grundlegenden Anforderungen,
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welche in der MDR aufgefuhrt sind, fokussiert. Darlber hinaus stellt die Thematik tierexperi-
menteller Studien, welche durch geeignete in vitro Prufverfahren deutlich im Umfang reduziert
werden konnten und somit dem Prinzip der Vermeidung, Verminderung und Verbesserung im
Bereich von Tierversuchen [213] entsprachen, eine treibende Motivation fir die vorliegende
Arbeit dar.

Hieraus ergab sich als Zielstellung der vorliegenden Arbeit die Entwicklung einer hochspezia-
lisierten in vitro Priftechnologie zur Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolati-
onsmaterialien und die vergleichende Bewertung solcher vor der Durchflihrung von tierexpe-
rimentellen Untersuchungen. Unter Berlicksichtigung der beschriebenen Herausforderungen
mit aktuellen Isolationsmaterialien wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit zunachst Ent-
wicklungsanforderungen an ein geeignetes in vitro Prifverfahren abgeleitet. Wertvolle Ansatze
hierfir konnten entsprechende Richtlinien und Normen bieten. Nach heutigem Stand der Re-
cherche liefern aktuelle Standards jedoch keine gezielten, verfahrensspezifischen Angaben
zur in vitro Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolationsmaterialien. Stattdes-
sen wird lediglich zur Bertcksichtigung physiologischer Worst Case Belastungen der Sonden
aufgerufen, ohne diese zu spezifizieren und auf die Relevanz der Validierung in vitro erzeugter
Bruchcharakteristika mit in vivo ermittelten Daten verwiesen [220]. Dartber hinaus wird ein
Testmodell flr oxidative Mechanismen beschrieben [219], welche vor dem Hintergrund be-

schriebener Degradationsmechanismen von Polyurethanisolationen relevant sind.

Aus dem Stand der Wissenschaft und Technik wurden grundlegende Anforderungen an ein in
vitro Prufverfahren abgeleitet. Die physiologische Beanspruchungssituation von Sonden
wurde als komplexe dynamisch-biomechanische und biochemische Belastung identifiziert, in-
folge derer mechanisches Materialversagen und chemische Degradationsprozesse eine ent-
scheidende Rolle einnehmen. Relevante Belastungsparameter der biomechanischen Bean-
spruchung wurden anhand von Literaturdaten sowie an humanen Spenderherzen durchge-
fuhrten Anatomiestudien als im Wesentlichen unidirektionale Biegebelastung sowie deren zyk-
lische Anderung und zuséatzlich Dehnungen und Torsionsbelastungen definiert. Weiterhin
wurde eine biochemische Beanspruchung als biologischer, vorrangig oxidativer Abbau der po-
lymeren Isolationsmaterialien durch chemische Degradation der Weichsegmentkomponenten

identifiziert und als in vitro Oxidationsmodell in den Prifaufbau integriert.

Unter Bertcksichtigung der erarbeiteten Entwicklungsanforderungen erfolgte die Ableitung ei-
nes in vitro Funktionsprinzips und die technische Umsetzung eines Mehrachsen-Elektroden-
prufstandes flr die in vitro Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Isolationen fir Herz-
schrittmacher- und Defibrillatorsonden. Die Umsetzung der identifizierten physiologischen Be-
anspruchungssituation von Sonden als komplexe dynamisch-biomechanische und biochemi-

sche Belastung wurde mit dem Mehrachsen-Elektrodenprifstand wie folgt erzielt:
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Zusammenfassung und Ausblick

= Biegung der Prifkérper um eine Kurvenscheibe mit definiertem Biegeradius;

= Axiale Dehnung der Sondenprifkorper;

= Torsion der Prifkdrper entlang der Ladngsachse um einen definierten Winkel;

=  Umstrdomung der Sondenprifkdrper mit einem auf die Isolationsmaterialien oxidierend

wirkenden temperierten Fluid.

Weiterhin wurde ein kapazitives Messverfahren zur Bestimmung der Elektrodenimpedanzen
und Quantifizierung von Veranderungen in der Funktionsfahigkeit untersuchter Stimulations-
elektroden wahrend der Ermidungsanalyse in den Mehrachsen-Elektrodenprifstand imple-
mentiert. Im Anschluss an die Inbetriebnahme des Prifstandes wurden geeignete Prifpara-
meter und Untersuchungsablaufe definiert. Mit der Validierung relevanter Funktionsparameter
wird u.a. die Reproduzierbarkeit kiinftiger Untersuchungen im entwickelten Mehrachsen-Elekt-

rodenprifstand gewahrleistet.

Der Nachweis der Leistungsfahigkeit des entwickelten in vitro Prifverfahrens erfolgte anhand
erster Machbarkeitsuntersuchungen mit den herkdmmlichen Isolationsmaterialien Pellethane®
80AE und Pellethane® 55DE. Die Bewertung der erzielten Versagensfalle erfolgte im Vergleich
mit klinischen Literaturdaten, um eine Beurteilung der Relevanz der Prifmethode vornehmen
zu konnen. Zunachst konnte gezeigt werden, dass fir ESC und MIO charakteristische
Schadbilder von klinischer Relevanz, entsprechend umfangreichen Beschreibungen in der Li-
teratur [26, 137, 149, 150, 154, 238], fUr die beiden Isolationsmaterialien mit dem entwickelten
in vitro Prifverfahren innerhalb weniger Tage der Ermidungsanalyse abgebildet werden kon-
nen. Anhand mikroskopischer Aufnahmen sowie Untersuchungen zu den Oberflachenrauhei-
ten der beanspruchten Isolationsmaterialien zeigte sich eine deutlich erhdhte Anfalligkeit von
Pellethane® 80AE fiir die biochemische Degradation gegeniber Pellethane® 55DE, welche in
der chemischen Zusammensetzung der Polymere begriindet ist und in der Literatur wiederholt
beschrieben wird [125, 143, 190, 205]. Untersuchungen an Pellethane® 2363-55DE im zeitli-
chen Verlauf der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprufstand ergaben fur die De-
gradationsmechanismen ESC und MIO charakteristische Schadbilder innerhalb einer Prif-

dauer von 7 bis 10 Tagen, welche sich mit fortschreitender Priifdauer weiter verstarkten.

Im Anschluss an die Versuche zur Methodenetablierung wurden vergleichende Benchmark-
Untersuchungen an Stimulationselektroden mit verschiedenen Isolationsmaterialien im entwi-
ckelten in vitro Mehrachsen-Elektrodenprifstand durchgefiihrt. Die vergleichende Bewertung
der untersuchten Auflenisolationsmaterialien erfolgte durch ausgewahlte Methoden und die
Definition relevanter Kriterien und Kennzahlen. Hierbei erwiesen sich umfangreiche Untersu-
chungen zu oberflachenmorphologischen Veranderungen der untersuchten Isolationsmateria-
lien sowie die Charakterisierung der mechanischen Werkstoffeigenschaften nach der Ermi-

dungsanalyse als geeignet.
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Zusammenfassung und Ausblick

Zu den relevanten Kriterien und Kennzahlen zahlen:

= die Impedanzanderung 4/,

= die Klassifizierung untersuchter Sonden hinsichtlich Ermidungserscheinungen durch
SEM-Aufnahmen der untersuchten AufRenisolationen,

= die flachenbezogenen Rauheitswerte S, und S, Uber das arithmetische bzw. quadrati-
sche Mittel der Topographiehdhe sowie der Anderung der mittleren quadratischen To-
pographiehdhe 4S5g im Bereich der Uiberlagerten biomechanisch-biochemischen Son-
denbeanspruchung gegentber dem undegradierten Referenzbereich,

= das Peakhahenverhaltnis PHV relevanter Absorptionsbanden sowie

= der Elastizitatsmodul £

Im Rahmen der durchgefiihrten Benchmark-Untersuchungen zeigten Optim™, Bionate® 55D
und PCU-Sil deutlich verbesserte Ermudungsbestandigkeiten gegentber dem herkdmmlichen
Isolationsmaterial Pellethane® 2363-55DE, fiir welches deutliche oberflichenmorphologische
und mechanische Veranderungen nachgewiesen wurden. Darlber hinaus zeigte Silikon keine
Anfalligkeiten flr biochemische Degradationsprozesse, was die bekanntermalien hervorra-

gende Biostabilitdt des Isolationsmaterials bestatigte.

Im Vergleich mit klinischen Literaturdaten zeigten die Ergebnisse der Benchmark-Untersu-
chungen Veranderungen in der Oberflachenmorphologie einiger Isolationsmaterialien mit fir
ESC und MIO charakteristischen Schadbildern, welche auch im Rahmen anatomischer Unter-
suchungen an Sonden aus humanen Spenderherzen gezeigt werden konnten. Weiterhin zeig-
ten sich Veranderungen in den Wellenspektren der biomechanisch-biochemisch belasteten
Isolationsbereiche in Analogie zu in vivo und in vitro Literaturdaten [26, 133, 137, 159, 237,
238]. Daruber hinaus zeigten Untersuchungen zu oberflichenmorphologischen, strukturellen
und mechanischen Materialeigenschaften systematische Veranderungen in den fluidumstrom-
ten Biegebereichen. Die Korrelation zu Prifdauer und Belastungsamplitude sind kennzeich-

nend fur die Leistungsfahigkeit des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprufstandes.

Das entwickelte in vitro Prufverfahren kann durch Berlicksichtigung der physiologischen Be-
lastungssituation von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden am Zielimplantationsort aus-
sagekraftige Ergebnisse zur Funktionstlichtigkeit und Ermidungsbestandigkeit der Isolations-
materialien durch die Abbildung spezifischer in vivo auftretender Schadbilder liefern und stellt
eine realistische Alternative flr tierexperimentelle Studien hinsichtlich des beschleunigten
Screenings innovativer Isolationsmaterialien fir kiinftige Herzschrittmacher- und Defibrillator-
sonden dar. Dabei kann die Etablierung des entwickelten in vitro Prifverfahrens in harmoni-
sierte Normen flr transvendse kardiale Sonden, welche aktuell in der Erarbeitung sind und als
Grundlage fur die Zulassung von Medizinprodukten im Sinne der MDR dienen [214], einen

Ausgangspunkt fur zukinftige Forschungs- und Entwicklungsarbeiten darstellen.
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Abkirzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung

A.

AF
ATP
ATP
ATR-FTIR
AV
AVNRT
AVRT
BDO
BM
BMBF
BPEG
CAD
CE
CIED
CLSM
CPM
CRM
CRT
CRT-D
CRT-P
DIN
E2A
Einspannungr
Einspannungw
EKG
EKG
EN
ESC

et al.
ETFE
FDA
FtF

FtS
HRV

Bezeichnung

Arterie

Atrial Fibrillation (engl.)

antitachykardes Pacing
Antitachykardie-Stimulation

Attenuated Total Reflection Fourier Transform Infrared Spectroscopy (engl.)
Atrioventrikular

AV-Knoten-Re-entry-Tachykardie
AV-Re-entry-Tachykardie

1,4-Butandiol

Serie der Benchmark-Untersuchung
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
British Pacing and Electrophysiology Group (engl.)
Computer-Aided Design (engl.)

Conformité Européenne (franz.)

Cardiac Implantable Electronic Devices (engl.)
Confocal Laser Scanning Microscopy (engl.)
Cardiac Pacemaker (engl.)

Cardiac Rhythm Management (engl.)

Cardiac Resynchronization Therapy (engl.)
Cardiac Resynchronization Therapy - Defibrillation (engl.)
Cardiac Resynchronization Therapy - Pacing (engl.)
Deutsches Institut fur Normung e.V.

Elast-Eon™ 2A

Einspannung der Traversenseite

Einspannung der Wellenseite

Elektrokardiogramm

Elektrokardiogramm

Europaische Norm

Environmental Stress Cracking (engl.)

et alii

Ethylen-Tetrafluorethylen

Food and Drug Administration (engl.)
Fatigue-to-Fracture

Fatigue-to-Success

Herzratenvariabilitat
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Abkirzung

IBMT
ICD
IIB e.V.
iLP
ISO
LCP
LP

M.
mCRM™
MDI
MDR
MIO
MP35N
MPEUANnpG
MPS
NASPE
0S
PCU
PDMS
PDMS
PEEK
PEU
PHEC
PHMO
PP
PTFE
PTMO
PUR
Rr.
R19
R5

RT
SA
SEM
Sil
SLA
SSS

Bezeichnung

Institut fir Biomedizinische Technik
Implantable Carioverter-Defibrillator (engl.)
Institut fur ImplantatTechnologie und Biomaterialien e.V.
implantable Leadless Pacemaker (engl.)
International Organization for Standardization
Leadless Cardiac Pacemaker (engl.)
Leadless Pacemaker (engl.)

Muskel

modular Cardiac Rhythm Management (engl.)
4.,4-Methylendiphenyldiisocyanat

Medical Device Regulation (MDR)

Metal lon Oxidation (engl.)
Kobalt-Nickel-Chrom-Molybdan-Legierung
Medizinprodukte-EU-Anpassungsgesetz
Modular Pacing System (engl.)

North American Society of Pacing and Electrophysiology (engl.)
Oxidative Solution (engl.)
Polycarbonat-Polyurethan
Polydimethylsiloxan

Polydimethylsiloxan

Polyetheretherketon

Polyether-Polyurethane
Poly(1,6-hexyl-1,2-ethyl-carbonat)
Poly(hexamethylenoxid)

Polypropylen

Poly-Tetrafluorethylen
Poly(tetramethylenoxid)

Polyurethan

Rami (Aste)

Biegeradius 19 mm

Biegeradius 5 mm

Raumtemperatur

Sinuatril

Scanning Electron Microscope (engl.)
Silikon-Elastomer

Stereolithografie

Sick-Sinus-Syndrom
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Abkiirzung

SSS
SVES
SVT
TierSchG

TierSchVersV

TPCU
TPE
TPEU
TPS
TPSU
TPU
TPU
V.
VES
Vv.
wz
0,9% NacCl

Bezeichnung

Sick-Sinus-Syndrom

Supraventrikulare Extrasystole
Supraventrikuldre Tachykardie
Tierschutzgesetz
Tierschutz-Tierversuchsverordnung
Thermoplastische Polycarbonat-Polyurethane
thermoplastische Elastomere
Thermoplastische Polyether-Polyurethan
Transcatheter Pacing System (engl.)
Thermoplastische Silikon-Polyether-Polyurethane
Thermoplastische Polyurethane
thermoplastische Polyurethane

Vene

Ventrikulare Extrasystole

Venae

Wellenzahl

physiologische Kochsalzlésung
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Symbolverzeichnis

Symbol

48,

d

ds

E

&B

Em
Ipiegung

f Multiaxial

a7
Iy
Ir
L

n

PHV
PHV,

SHA
SHAw,
SHC
SHC,,

Om

OR

Sq

Sa

t

Te
Trwidreservoir
Tonfiguriert
Trrifpiatz
Ts

v

A

Bezeichnung

Anderung der mittleren quadratischen Topographiehdhe
Schichtdicke des Dielektrikums

Dauer fur die Aufnahme eines Bildes

Elastizitatsmodul

Bruchdehnung

Dehnung bei Maximalkraft

Priffrequenz bei Biegebeanspruchung

Priffrequenz bei multiaxialer Beanspruchung
Impedanzanderung

Ausgangsimpedanz

Impedanzwert bei Laufzeitende

wirksame Elektrodenlange

Stichprobenumfang

Anzahl aufgenommener Bilder

Biegewinkel der Kurvenscheibe

Peakhdhenverhaltnis

Peakhohenverhaltnis bei definierter Wellenzahl

Radius

Signalhohe des Biegebereiches

Signalhdhe des Biegebereiches bei definierter Wellenzahl
Signalhdhe des Referenzbereiches

Signalhdhe des Referenzbereiches bei definierter Wellenzahl
Zugfestigkeit

Reilfestigkeit

Rauheitswert Uiber das quadratische Mittel der Topographiehdhe
Rauheitswert Uber das arithmetische Mittel der Topographiehthe
Zeitspanne der Aufnahme

Endpunkt einer Bewegungssequenz

Temperatur im Fluidreservoir

vorgegebene Temperatur

Temperatur im Gefl3ersatzmodell

Startpunkt einer Bewegungssequenz

Geschwindigkeit der Linearmotoren

Elektrodenimpedanz



Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis

(1]

(2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

(8]

[9]

[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

[19]

[16]

[17]

(18]

Statistisches Bundesamt. "Sterbefalle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen insgesamt
2020".

Bayés de Luna, A., Guindo, J. "Sudden death in ischemic heart disease". In: Portuguese
journal of cardiology: an official journal of the Portuguese Society of Cardiology 9.5
(1990), S. 473-479.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes. "Sterbefalle fir die 10 haufigsten Todesursa-
chen 2020 nach ICD-10".

Deutsche Herzstiftung e.V. "32. Deutscher Herzbericht 2020. Sektorenlbergreifende
Versorgungsanalyse zur Kardiologie, Herzchirurgie und Kinderherzmedizin in Deutsch-
land, 2021. Frankfurt am Main. 196 S.

DESTATIS Staistisches Bundesamt. "Bevolkerung im Wandel: Ergebnisse der 15. koor-
dinierten Bevolkerungsvorausberechnung, 2022. Berlin.

Khurshid, S., Choi, S. H., Weng, L.-C. et al. "Frequency of Cardiac Rhythm Abnormalities
in a Half Million Adults". In: Circulation. Arrhythmia and electrophysiology 11.7 (2018),
S. 1-9.

Bradshaw, P. J., Stobie, P., Knuiman, M. W. et al. "Trends in the incidence and preva-
lence of cardiac pacemaker insertions in an ageing population". In: Open heart 1.1
(2014), S. 1-7.

Gregoratos, G. "Permanent pacemakers in older persons". In: Journal of the American
Geriatrics Society 47.9 (1999), S. 1125-1135.

Markewitz, A., Bernd Nowak, B., Frohlig, G. et al. "Jahresbericht 2020 des Deutschen
Herzschrittmacher- und Defibrillator-Registers. Teil 1: Herzschrittmacher". 37 S.

Markewitz, A., Bernd Nowak, B., Frohlig, G. et al. "Jahresbericht 2020 des Deutschen
Herzschrittmacher- und Defibrillator-Registers. Teil 2: Implantierbare Cardioverter-Defi-
brillatoren (ICD)". 40 S.

Hyman, A. S. "Resuscitation of the stopped heart by intracardial therapy. Il. Experimental
use of an artificial pacemaker". In: Archives of internal medicine 50 (1932), S. 283-305.

Zoll, P. M. "Resuscitation of the heart in ventricular standstill by external electric stimu-
lation". In: The New England journal of medicine 247.20 (1952), S. 768-771.

Elmqvist, R., Senning, A. "Implantable pacemaker for the heart, In: Proceedings of the
Second International Conference on Medical. Paris, France, 1959. London: lliffe & Son,
1960.

Effert, S., Greuel, H., Grosse-Brockhoff, F. et al. "Die Therapie mit elektrischen Schritt-
machern beim Adams-Stokes-Syndrom". In: Deutsche medizinische Wochenschrift
87.10 (1962), S. 473-479.

Schaldach, M.; Furman, S. (Hrsg.). "Engineering in Medicine. Volume 1: Advances in
Pacemaker Technology". Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg, 1975.

Aquilina, O. "A brief history of cardiac pacing". In: Images in paediatric cardiology 8.2
(2006), S. 17-81.

Mirowski, M., Reid, P. R., Mower, M. M. et al. "Termination of malignant ventricular ar-
rhythmias with an implanted automatic defibrillator in human beings". In: The New Eng-
land journal of medicine 303.6 (1980), S. 322-324.

Deyell, M. W., Tung, S., Ignaszewski, A. "The implantable cardioverter-defibrillator: From
Mirowski to its current use". In: British Columbia Medical Journal 52.5 (2010), S. 248—
253.



Literaturverzeichnis

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[39]

[36]

[37]

[38]

BIOTRONIK SE & Co. KG. "BIOTRONIK von 1963 bis heute". https://www.biotro-
nik.com/de-de/about-us/our-company/our-history. Abrufdatum 26.02.2023.

Agent Gallery Chicago. "1958 Siemens-Elima Cardiac Pacemaker". https://agentgal-
lery.com/objects/1958-prototype-siemens-elima-cardiac-pacemaker. Abrufdatum
14.12.2022.

Medtronic GmbH. "Nanostim". https://www.medtronic.com.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2019 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
Registers. Teil 1: Herzschrittmacher". 27 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2019 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
Registers. Teil 2: Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD)". 32 S.

Markewitz, A., Nowak, B., Frohlig, G. et al. "Jahresbericht 2020 des Deutschen Herz-
schrittmacher- und Defibrillator-Registers — Teil 1: Herzschrittmacher". In: Herzschritt-
machertherapie & Elektrophysiologie (2022), S. 1-16.

Markewitz, A., Nowak, B., Frohlig, G. et al. "Jahresbericht 2020 des Deutschen Herz-
schrittmacher- und Defibrillator-Registers — Teil 2: Implantierbare Kardioverter-Defibril-
latoren (ICD)". In: Herzschrittmachertherapie & Elektrophysiologie (2022), S. 1-18.

Gallagher, G., Padsalgikar, A., Tkatchouk, E. et al. "Environmental stress cracking per-
formance of polyether and PDMS-based polyurethanes in an in vitro oxidation model".
In: Journal of biomedical materials research. Part B, Applied biomaterials 105.6 (2017),
S. 1544-1558.

AMBOSS GmbH. "Aufbau des Herzens". https://www.amboss.com/de/wissen/Auf-
bau_des Herzens. Abrufdatum 16.12.2022.

Brandes, R.; Lang, F.; Schmidt, R. F. (Hrsg.). "Physiologie des Menschen. Mit Patho-
physiologie". 32. Auflage. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg, 2019. 1057 S.

Zilles, K.; Tillmann, B. (Hrsg.). "Anatomie". 1. Auflage. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin
Heidelberg, 2011. 1022 S.

Schmidt, R. F.; Lang, F.; Heckmann, M. (Hrsg.). "Physiologie des Menschen. Mit Patho-
physiologie". 31., Uberarbeitete und aktualisierte Auflage. Heidelberg: Springer Medizin-
Verlag, 2010. 979 S.

Schmidt, R. F. (Hrsg.). "Physiologie des Menschen. Mit Pathophysiologie". 29., vollst.
neu bearb. und aktualisierte Aufl. Berlin, Heidelberg: Springer, 2005. 994 S.

Schiebler, T. H., Korf, H.-W. "Anatomie. Histologie, Entwicklungsgeschichte, makrosko-
pische und mikroskopische Anatomie, Topographie". 10., vollstandig Uberarbeitete Auf-
lage. Darmstadt: Steinkopff Verlag. 2007. 916 S.

Korpas, D. "Implantable Cardiac Devices Technology". 1st edition. Boston, MA: Springer
US. 2013. 123 S.

Hayes, D. L., Asirvatham, S. J., Friedman, P. A. "Cardiac Pacing, Defibrillation and Re-
synchronization". 3rd edition. Oxford, UK: Wiley-Blackwell. 2013. 668 S.

Merck & Co., Inc. "MSD Manual Ausgabe fur Patienten. EKG: Auswertung der Kurven".
https://www.msdmanuals.com/de/heim/multimedia/figure/ekg-auswertung-der-kurven#.
Abrufdatum 16.12.2022.

Ziegenfuly, T. "Notfallmedizin". 5. Auflage. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidel-
berg. 2011. 590 S.

Kotecha, D., Piccini, J. P. "Atrial fibrillation in heart failure: what should we do?". In: Eu-
ropean heart journal 36.46 (2015), S. 3250-3257.

Levy, S., Breithardt, G., Campbell, W. F. et al. "Working Group Report. Atrial fibrillation:
current knowledge and recommendations for management”. In: European heart journal
19.9 (1998), S. 1294-1320.

\



Literaturverzeichnis

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[49]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[53]

[56]

[57]

Jovin, A., Oprea, D. A., Jovin, I. S. et al. "Atrial fibrillation and mitral valve repair". In:
Pacing and clinical electrophysiology 31.8 (2008), S. 1057-1063.

Biviano, A. B., Nazif, T., Dizon, J. et al. "Atrial Fibrillation Is Associated With Increased
Mortality in Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement: Insights From
the Placement of Aortic Transcatheter Valve (PARTNER) Trial". In: Circulation. Car-
diovascular interventions 9.1 (2016), S. 1-9.

Koplan, B. A., Stevenson, W. G. "Ventricular Tachycardia and Sudden Cardiac Death".
In: Mayo Clinic Proceedings 84.3 (2009), S. 289-297.

Wasserlauf, J., Pelchovitz, D. J., Rhyner, J. et al. "Cryoballoon versus radiofrequency
catheter ablation for paroxysmal atrial fibrillation". In: Pacing and clinical electrophysio-
logy 38.4 (2015), S. 483-489.

Verma, M. S., Terricabras, M., Verma, A. "The Cutting Edge of Atrial Fibrillation Abla-
tion". In: Arrhythmia & electrophysiology review 10.2 (2021), S. 101-107.

Lemke, B., Fischer, W., Schulten, H. K. "Richtlinien zur Herzschrittmachertherapie Indi-
kationen, Systemwahl, Nachsorge". In: Zeitschrift fur Kardiologie 85 (1996), S. 611-628.

Lemke, B., Nowak, B., Pfeiffer, D. "Leitlinien zur Herzschrittmachertherapie". In: Zeit-
schrift fur Kardiologie 94.10 (2005), S. 704-720.

Glikson, M., Nielsen, J. C., Kronborg, M. B. et al. "2021 ESC Guidelines on cardiac pa-
cing and cardiac resynchronization therapy". In: European heart journal 42.35 (2021), S.
3427-3520.

Gorenek, B., Blomstrém Lundqvist, C., Brugada Terradellas, J. et al. "Cardiac arrhyth-
mias in acute coronary syndromes: position paper from the joint EHRA, ACCA, and E-
APCI task force". In: Euro Intervention : journal of EuroPCR in collaboration with the
Working Group on Interventional Cardiology of the European Society of Cardiology 10.9
(2015), S. 1095-1108.

Asirvatham, S. J.; Friedman, P. A.; Hayes, D. L. (Hrsg.). "Cardiac pacing, defibrillation
and resynchronization. A clinical approach". 4th edition. Hoboken, NJ, Chichester, West
Sussex: Wiley Blackwell, 2021. 632 S.

Brandl, J., Buob, A., Butter, C. et al. "Herzschrittmacher- und Defibrillator-Therapie. In-
dikation - Programmierung - Nachsorge". 3., Uberarbeitetete und aktualisierte Auflage.
Stuttgart, New York: Georg Thieme Verlag. 2020. 656 S.

Ellenbogen, K. A.; Kay, G. N.; Lau, C. P.; Wilkoff, B. L. (Hrsg.). "Clinical Cardiac Pacing,
Defibrillation and Resynchronization Therapy". 4th edition: Elsevier, 2011. 1100 S.

Deutsche Herzstiftung e.V. "33. Deutscher Herzbericht 2021. Sektorenlibergreifende
Versorgungsanalyse zur Kardiologie, Herzchirurgie und Kinderherzmedizin in Deutsch-
land, 2022. Frankfurt am Main. 184 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2013 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
registers. Teil 1: Herzschrittmacher". 61 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2013 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
registers. Teil 2: Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD)". 58 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2015 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
registers. Teil 1: Herzschrittmacher". 32 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2015 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
registers. Teil 2: Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD)". 35 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2018 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
Registers. Teil 1: Herzschrittmacher". 27 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2018 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
Registers. Teil 2: Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD)". 33 S.

VI



Literaturverzeichnis

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[79]

[76]

Schweizerische Stiftung fiir Rhythmologie. "Schweizerische Statistik fur Herzschrittma-
cher 2021, 2022. 43 S.

Karolinsky Hospital Department of Cardiology Sweden. "Swedish ICD & Pacemaker Re-
gistry. Annual Statistical Report 2020, 2021. 175 S.

Markewitz, A. "Jahresbericht 2016 des Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-
Registers. Teil 1: Herzschrittmacher". 31 S.

Spickler, J. W., Rasor, N. S., Kezdi, P. et al. "Totally Self-Contained Intracardiac Pace-
maker". In: Journal of Electrocardiology 3.3-4 (1970), S. 235-331.

Reynolds, D., Duray, G. Z., Omar, R. et al. "A Leadless Intracardiac Transcatheter Pa-
cing System". In: The New England journal of medicine 374.6 (2016), S. 533-541.

Ritter, P., Duray, G. Z., Steinwender, C. et al. "Early performance of a miniaturized lead-
less cardiac pacemaker: the Micra Transcatheter Pacing Study". In: European heart jour-
nal 36.37 (2015), S. 2510-2519.

Della Rocca, D. G., Gianni, C., Di Biase, L. et al. "Leadless Pacemakers: State of the Art
and Future Perspectives". In: Cardiac electrophysiology clinics 10.1 (2018), S. 17-29.

Piccini, J. P., Stromberg, K., Jackson, K. P. et al. "Patient selection, pacing indications,
and subsequent outcomes with de novo leadless single-chamber VVI pacing". In: Euro-
pace: journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular
electrophysiology of the European Society of Cardiology 21.11 (2019), S. 1686—-1693.

Sperzel, J., Burri, H., Gras, D. et al. "State of the art of leadless pacing". In: Europace :
European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working
groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the Eu-
ropean Society of Cardiology 17.10 (2015), S. 1508—1513.

Kasi, V. S., Kinaga, J., Bello, D. "Successful Percutaneous Retrieval of a Leadless Pace-
maker From the Pulmonary Artery. Case Report". In: Cath Lab Digest 26.7 (2018), S. 1—
4.

Tjong, F. V. Y., Reddy, V. Y. "Permanent Leadless Cardiac Pacemaker Therapy: A Com-
prehensive Review". In: Circulation 135.15 (2017), S. 1458-1470.

Steinwender C, Saleh K, Schwarz S et al. "Sondenlose Schrittmachersysteme // Lead-
less Pacemakers". In: Journal of Kardiologie 28.7-8 (2021), S. 234-239.

Bencardino, G., Scacciavillani, R., Narducci, M. L. "Leadless pacemaker technology: cli-
nical evidence of new paradigm of pacing". In: Reviews in Cardiovascular Medicine 23.2
(2022), S. 1-9.

Rashtian, M., Banker, R., Neuzil, P. et al. "Preclinical safety and electrical performance
of novel atrial leadless pacemaker with dual-helix fixation". In: Heart rhythm 19.5 (2022),
S.776-781.

Reddy, V. Y., Exner, D. V., Doshi, R. et al. "Primary Results on Safety and Efficacy From
the LEADLESS II-Phase 2 Worldwide Clinical Trial". In: JACC. Clinical electrophysiology
8.1 (2022), S. 115-117.

Tjong, F. V. Y., Brouwer, T. F., Koop, B. et al. "Acute and 3-Month Performance of a
Communicating Leadless Antitachycardia Pacemaker and Subcutaneous Implantable
Defibrillator". In: JACC. Clinical electrophysiology 3.13 (2017), S. 1487-1498.

Medtronic GmbH. "Micra katheterplatzierbare Stimulationssysteme".
https://www.medtronic.com. Abrufdatum 26.01.2023.

Boston Scientific Corporation. "mCRM System Components and EMPOWER Leadless
Pacemaker". https://www.bostonscientific.com. Abrufdatum 26.01.2023.

Reddy, V. Y., Knops, R. E., Sperzel, J. et al. "Permanent leadless cardiac pacing: results
of the LEADLESS trial". In: Circulation 129.14 (2014), S. 1466—-1471.

VI



Literaturverzeichnis

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

(84]

(85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

Reddy, V. Y., Exner, D. V., Cantillon, D. J. et al. "Percutaneous Implantation of an Enti-
rely Intracardiac Leadless Pacemaker". In: The New England journal of medicine 373.12
(2015), S. 1125-1135.

Lakkireddy, D., Knops, R., Atwater, B. et al. "A worldwide experience of the management
of battery failures and chronic device retrieval of the Nanostim leadless pacemaker". In:
Heart rhythm 14.12 (2017), S. 1756-1763.

Winter, S., Fehske, W., Steven, D. et al. "Kabellose Herzschrittmacher: Erfahrungen und
Ausblick". In: Deutsches Arzteblatt, Perspektiven der Kardiologie 114.45 (2017), S. 12—
16.

Piccini, J. P., Stromberg, K., Jackson, K. P. et al. "Long-term outcomes in leadless Micra
transcatheter pacemakers with elevated thresholds at implantation: Results from the
Micra Transcatheter Pacing System Global Clinical Trial". In: Heart rhythm 14.5 (2017),
S. 685-691.

Roberts, P. R., Clementy, N., Al Samadi, F. et al. "A leadless pacemaker in the real-
world setting: The Micra Transcatheter Pacing System Post-Approval Registry". In: Heart
rhythm 14.9 (2017), S. 1375-1379.

Duray, G. Z., Ritter, P., EI-Chami, M. et al. "Long-term performance of a transcatheter
pacing system: 12-Month results from the Micra Transcatheter Pacing Study". In: Heart
rhythm 14.5 (2017), S. 702—709.

El-Chami, M. F., Bhatia, N. K., Merchant, F. M. "Atrio-ventricular synchronous pacing
with a single chamber leadless pacemaker: Programming and trouble shooting for com-
mon clinical scenarios". In: Journal of cardiovascular electrophysiology 32.2 (2021), S.
533-539.

El-Chami, M. F., Al-Samadi, F., Clementy, N. et al. "Updated performance of the Micra
transcatheter pacemaker in the real-world setting: A comparison to the investigational
study and a transvenous historical control”. In: Heart rhythm 15.12 (2018), S. 1800-1807.

Chinitz, L., Ritter, P., Khelae, S. K. et al. "Accelerometer-based atrioventricular synchro-
nous pacing with a ventricular leadless pacemaker: Results from the Micra atrioventricu-
lar feasibility studies". In: Heart rhythm 15.9 (2018), S. 1363-1371.

Steinwender, C., Khelae, S. K., Garweg, C. et al. "Atrioventricular Synchronous Pacing
Using a Leadless Ventricular Pacemaker: Results From the MARVEL 2 Study". In: Jour-
nal of the American College of Cardiology : Clinical electrophysiology 6.1 (2020), S. 94—
106.

Reddy, V. Y., Exner, D. V., Doshi, R. et al. "Primary Results on Safety and Efficacy From
the LEADLESS II-Phase 2 Worldwide Clinical Trial". In: Journal of the American College
of Cardiology : Clinical electrophysiology 8.1 (2022), S. 115-117.

Reddy, V. Y., Exner, D. V., Doshi, R. et al. "1-Year Outcomes of a Leadless Ventricular
Pacemaker: The LEADLESS II (Phase 2) Trial". In: JACC. Clinical electrophysiology
(2023),

Breeman, K. T. N., Swackhamer, B., Brisben, A. J. et al. "Long-term performance of a
novel communicating antitachycardia pacing-enabled leadless pacemaker and subcuta-
neous implantable cardioverter-defibrillator system: A comprehensive preclinical study".
In: Heart rhythm 19.5 (2022), S. 837-846.

Tjong, F. V. Y., Koop, B. E. "Das modulare Herz-Rhythmus-Management-System: der
EMPOWER sondenlose Herzschrittmacher und der EMBLEM subkutane ICD". In: Herz-
schrittmachertherapie & Elektrophysiologie 29.4 (2018), S. 355-361.

Kirkfeldt, R. E., Johansen, J. B., Nohr, E. A. et al. "Complications after cardiac implan-
table electronic device implantations: an analysis of a complete, nationwide cohort in
Denmark". In: European heart journal 35.18 (2014), S. 1186—-1194.

IX



Literaturverzeichnis

[92] Chu, E. "Focus on EP | Leadless Technology: A Paradigm Shift in Cardiac Implantable
Electronic Devices". In: Cardiology Magazine 50.4 (2021), S. 36-37.

[93] Ellenbogen, K. A., Hellkamp, A. S., Wilkoff, B. L. et al. "Complications arising after im-
plantation of DDD pacemakers: the MOST experience". In: The American journal of car-
diology 92.6 (2003), S. 740-741.

[94] Sperzel, J., Hamm, C., Hain, A. "Nanostim — sondenloser Schrittmacher". In: Herzschritt-
machertherapie & Elektrophysiologie 29.4 (2018), S. 327-333.

[95] Sperzel, J., Defaye, P., Delnoy, P.-P. et al. "Primary safety results from the LEADLESS
Observational Study". In: Europace : European pacing, arrhythmias, and cardiac electro-
physiology : journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac
cellular electrophysiology of the European Society of Cardiology 20.9 (2018), S. 1491—
1497.

[96] Knops, R. E., Tjong, F. V. Y., Neuzil, P. et al. "Chronic performance of a leadless cardiac
pacemaker: 1-year follow-up of the LEADLESS trial". In: Journal of the American College
of Cardiology 65.15 (2015), S. 1497-1504.

[97] Khan, K., Kim, J. A., Gurgu, A. et al. "Innovations in Cardiac Implantable Electronic De-
vices". In: Cardiovascular drugs and therapy 36.4 (2022), S. 763-775.

[98] Beurskens, N. E. G., Breeman, K. T. N., Dasselaar, K. J. et al. "Leadless cardiac pacing
systems: current status and future prospects". In: Expert review of medical devices 16.11
(2019), S. 923-930.

[99] Vatterott, P. J., Eggen, M. D., Hilpisch, K. E. et al. "Implant, performance, and retrieval
of an atrial leadless pacemaker in sheep". In: Heart rhythm 18.2 (2021), S. 288-296.

[100] Bereuter, L., Niederhauser, T., Kucera, M. et al. "Leadless cardiac resynchronization
therapy: An in vivo proof-of-concept study of wireless pacemaker synchronization". In:
Heart rhythm 16.6 (2019), S. 936-942.

[101] Bereuter, L., Gysin, M., Kueffer, T. et al. "Leadless Dual-Chamber Pacing: A Novel Com-
munication Method for Wireless Pacemaker Synchronization". In: JACC. Basic to trans-
lational science 3.6 (2018), S. 813-823.

[102] Singh, J. P., Abraham, W. T., Auricchio, A. et al. "Design and rationale for the Stimulation
Of the Left Ventricular Endocardium for Cardiac Resynchronization Therapy in non-res-
ponders and previously untreatable patients (SOLVE-CRT) trial". In: American heart jour-
nal 217.11 (2019), S. 13-22.

[103] Montemerlo, E., Pozzi, M., Ceglia, S. de et al. "First-in-man fully leadless transvenous
CRT-P with a transseptal implant of WISE-CRT® system and Micra® PM". In: Pacing
and clinical electrophysiology 42.11 (2019), S. 1489-1492.

[104] Auricchio, A., Delnoy, P.-P., Butter, C. et al. "Feasibility, safety, and short-term outcome
of leadless ultrasound-based endocardial left ventricular resynchronization in heart fai-
lure patients: results of the wireless stimulation endocardially for CRT (WiSE-CRT)
study". In: European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the
working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of
the European Society of Cardiology 16.5 (2014), S. 681-688.

[105] Reddy, V. Y., Miller, M. A., Neuzil, P. et al. "Cardiac Resynchronization Therapy With
Wireless Left Ventricular Endocardial Pacing: The SELECT-LV Study". In: Journal of the
American College of Cardiology 69.17 (2017), S. 2119-2129.

[106] Okabe, T., Hummel, J. D., Bank, A. J. et al. "Leadless left ventricular stimulation with
WISE-CRT System - Initial experience and results from phase | of SOLVE-CRT Study
(nonrandomized, roll-in phase)". In: Heart rhythm 19.1 (2022), S. 22-29.



Literaturverzeichnis

[107] Tjong, F. V. Y., Brouwer, T. F., Kooiman, K. M. et al. "Communicating Antitachycardia
Pacing-Enabled Leadless Pacemaker and Subcutaneous Implantable Defibrillator". In:
Journal of the American College of Cardiology 67.15 (2016), S. 1865—1866.

[108] Zheng, Q., Tang, Q., Wang, Z. L. et al. "Self-powered cardiovascular electronic devices
and systems". In: Nature reviews. Cardiology 18.1 (2021), S. 7-21.

[109] Chen, Y., Maguire, Y., Tapscott, C. et al. "An Energy Harvesting Wireless Leadless Mul-
tisite Pacemaker Prototype". In: 2018 52nd Asilomar Conference on Signals, Systems,
and Computers. Pacific Grove, CA, USA (2018), S. 218-222.

[110] Haeberlin, A., Zurbuchen, A., Walpen, S. et al. "The first batteryless, solar-powered car-
diac pacemaker". In: Heart rhythm 12.6 (2015), S. 1317-1323.

[111] Li, N.,Yi, Z., Ma, Y. et al. "Direct Powering a Real Cardiac Pacemaker by Natural Energy
of a Heartbeat". In: ACS nano 13.3 (2019), S. 2822-2830.

[112] Grubman, E., Ritter, P., Ellis, C. R. et al. "To retrieve, or not to retrieve: System revisions
with the Micra transcatheter pacemaker". In: Heart rhythm 14.12 (2017), S. 1801-1806.

[113] Afzal, M. R., Daoud, E. G., Cunnane, R. et al. "Techniques for successful early retrieval
of the Micra transcatheter pacing system: A worldwide experience". In: Heart rhythm 15.6
(2018), S. 841-846.

[114] Ali, N., Shin, M. S., Whinnett, Z. "The Emerging Role of Cardiac Conduction System
Pacing as a Treatment for Heart Failure". In: Current heart failure reports 17.5 (2020), S.
288-298.

[115] Karpenko, I., Skoryi, D., Volkov, D. "The Evolving Concept of Cardiac Conduction Sys-
tem Pacing". In: Endre Zima (Hrsg.): Cardiac Arrhythmias - Translational Approach from
Pathophysiology to Advanced Care. 2021.

[116] Sticherling, C., Burri, H. "Introduction of new industry standards for cardiac implantable
electronic devices: balancing benefits and unexpected risks". In: European pacing, ar-
rhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working groups on cardiac pa-
cing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European Society of Car-
diology 14.8 (2012), S. 1081-1086.

[117] Mond, H. G., Helland, J. R., Fischer, A. "The evolution of the cardiac implantable electro-
nic device connector". In: Pacing and clinical electrophysiology 36.11 (2013), S. 1434—
1446.

[118] International Organization for Standardization, Hrsg. "ISO 5841-3:2013. Implants for sur-
gery - Cardiac pacemakers - Part 3: Low-profile connectors (I1S-1) for implantable pace-
makers". 2013.

[119] International Organization for Standardization, Hrsg. "ISO 11318:2002. Cardiac defibril-
lators - Connector assembly DF-1 for implantable defibrillators - Dimensions and test
requirements”. 2002.

[120] International Organization for Standardization, Hrsg. "ISO 27186:2020. Active implan-
table medical devices - Four-pole connector system for implantable cardiac rhythm ma-
nagement devices - Dimensional and test requirements". 2020.

[121] Ellenbogen, K. A., Wilkoff, B. L., Kay, G. N. et al. "Clinical Cardiac Pacing, Defibrillation
and Resynchronization Therapy". 5th edition. Philadelphia: Elsevier Health Sciences.
2016. 1499 S.

[122] Eleid, M. F., Asirvatham, S. J., Cabalka, A. K. et al. "Transcatheter tricuspid valve-in-
valve in patients with transvalvular device leads". In: Catheterization and cardiovascular
interventions : official journal of the Society for Cardiac Angiography & Interventions 87.4
(2016), S. 160-165.

[123] Israel, C. W., Sheta, M. K. "ICD-Elektroden". In: Herzschrittmachertherapie & Elektro-
physiologie 26.2 (2015), S. 94-104.

Xl



Literaturverzeichnis

[124] Swerdlow, C. D., Kalahasty, G., Ellenbogen, K. A. "Implantable Cardiac Defibrillator Lead
Failure and Management". In: Journal of the American College of Cardiology 67.11
(2016), S. 1358-1368.

[125] George H. Crossley. "Cardiac Pacing Leads". In: Cardiology Clinics 18.1 (2000), S. 95—
112.

[126] Stokes, K., Cobian, K. "Polyether polyurethanes for implantable pacemaker leads". In:
Biomaterials 3.4 (1982), S. 225-231.

[127] Gradaus, R., Breithardt, G., Bocker, D. "ICD leads: design and chronic dysfunctions”. In:
Pacing and clinical electrophysiology 26.2 Pt 1 (2003), S. 649-657.

[128] Padsalgikar, A., Cosgriff-Hernandez, E., Gallagher, G. et al. "Limitations of predicting in
vivo biostability of multiphase polyurethane elastomers using temperature-accelerated
degradation testing". In: Journal of biomedical materials research. Part B, Applied bio-
materials 103.1 (2015), S. 159-168.

[129] Dolezel, B., Adamirova, L., Naprstek, Z. et al. "In vivo degradation of polymers. I. Change
of mechanical properties in polyethylene pacemaker lead insulations during long-term
implantation in the human body". In: Biomaterials 10.2 (1989), S. 96—100.

[130] Haggani, H. M., Mond, H. G. "The implantable cardioverter-defibrillator lead: principles,
progress, and promises”. In: Pacing and clinical electrophysiology 32.10 (2009), S.
1336-1353.

[131] Dolezel, B., Adamirova, L., Vondracek, P. et al. "In vivo degradation of polymers. IL
Change of mechanical properties and cross-link density in silicone rubber pacemaker
lead insulations during long-term implantation in the human body". In: Biomaterials 10.6
(1989), S. 387-392.

[132] Pande, G. S. "Thermoplastic Polyurethanes as Insulating Materials for Long-Life Cardiac
Pacing Leads". In: Pacing and Clinical Electrophysiology 6.4 (1983), S. 858-867.

[133] Wilkoff, B. L., Rickard, J., Tkatchouk, E. et al. "The biostability of cardiac lead insulation
materials as assessed from long-term human implants”. In: Journal of biomedical mate-
rials research. Part B, Applied biomaterials 104.2 (2016), S. 411-421.

[134] Chaffin, K. A., Wilson, C. L., Himes, A. K. et al. "Abrasion and fatigue resistance of PDMS
containing multiblock polyurethanes after accelerated water exposure at elevated tem-
perature”. In: Biomaterials 34.33 (2013), S. 8030-8041.

[135] Cosgriff-Hernandez, E., Tkatchouk, E., Touchet, T. et al. "Comparison of clinical explants
and accelerated hydrolytic aging to improve biostability assessment of silicone-based
polyurethanes". In: Journal of biomedical materials research. Part A 104.7 (2016), S.
1805-1816.

[136] Ward, R., Anderson, J., McVenes, R. et al. "In vivo biostability of polysiloxane polyether
polyurethanes: resistance to biologic oxidation and stress cracking”. In: Journal of bio-
medical materials research. Part A 77.3 (2006), S. 580-589.

[137] Simmons, A., Hyvarinen, J., Odell, R. A. et al. "Long-term in vivo biostability of poly(di-
methylsiloxane)/poly(hexamethylene oxide) mixed macrodiol-based polyurethane
elastomers”. In: Biomaterials 25.20 (2004), S. 4887-4900.

[138] Mishra, A., Seethamraju, K., Delaney, J. et al. "Long-term in vitro hydrolytic stability of
thermoplastic polyurethanes". In: Journal of biomedical materials research. Part A
103.12 (2015), S. 3798-3806.

[139] Kaiser, W. "Kunststoffchemie fiir Ingenieure. Von der Synthese bis zur Anwendung". 5.,
neu bearbeitete und erweiterte Auflage. Miinchen: Hanser. 2021.

[140] Koltzenburg, S., Maskos, M., Nuyken, O. "Polymere. Synthese, Eigenschaften und An-
wendungen”. Berlin u.a.: Springer Spektrum. 2014.

X



Literaturverzeichnis

[141] Choi, T., Weksler, J., Padsalgikar, A. et al. "Polydimethylsiloxane-Based Polyurethanes:
Phase-Separated Morphology and In Vitro Oxidative Biostability". In: Australian Journal
of Chemistry 62.8 (2009), S. 794.

[142] Datta, J., Kasprzyk, P. "Thermoplastic polyurethanes derived from petrochemical or re-
newable resources: A comprehensive review". In: Polymer Engineering & Science 58.S1
(2018), S. 14-35.

[143] Szycher, M., Reed, A. M., Siciliano, A. A. "In vivo testing of a biostable polyurethane".
In: Journal of biomaterials applications 6.2 (1991), S. 110-130.

[144] Boretos, J. W., Pierce, W. S. "Segmented polyurethane: a new elastomer for biomedical
applications". In: Science (New York, N.Y.) 158.3807 (1967), S. 1481-1482.

[145] Stokes, K. B., Church, T. "Ten-year experience with implanted polyurethane lead insu-
lation". In: Pacing and Clinical Electrophysiology 9.6 (1986), S. 1160-1165.

[146] Chaffin, K. A., Buckalew, A. J., Schley, J. L. et al. "Influence of Water on the Structure
and Properties of PDMS-Containing Multiblock Polyurethanes". In: Macromolecules
45.22 (2012), S. 9110-9120.

[147] Park, J. H., Cho, Y. W., Kwon, I. C. et al. "Assessment of PEO/PTMO multiblock copo-
lymer/segmented polyurethane blends as coating materials for urinary catheters: in vitro
bacterial adhesion and encrustation behavior". In: Biomaterials 23.19 (2002), S. 3991-
4000.

[148] Aytemiz, D., Fukuda, Y., Higuchi, A. et al. "Compatibility Evaluation of Non-Woven Sheet
Composite of Silk Fibroin and Polyurethane in the Wet State". In: Polymers 10.8 (2018),
S. 1-12.

[149] Stokes, K., Coury, A., Urbanski, P. "Autooxidative Degradation of Implanted Polyether
Polyurethane Devices". In: Journal of biomaterials applications 1.3 (1986), S. 411—448.

[150] Wiggins, M. J., Wilkoff, B., Anderson, J. M. et al. "Biodegradation of polyether po-
lyurethane inner insulation in bipolar pacemaker leads". In: Journal of Biomedical Mate-
rials Research 58.3 (2001), S. 302-307.

[151] Hayes, D. L., Holmes, D. R., Merideth, J. et al. "Bipolar tined polyurethane ventricular
lead: a four-year experience". In: Pacing and Clinical Electrophysiology 8.2 (1985), S.
192—-196.

[152] BYRD, C. L., MCARTHUR, W., STOKES, K. E. et al. "Implant Experience with Unipolar
Polyurethane Pacing Leads". In: Pacing and Clinical Electrophysiology 6.4 (1983), S.
868—-882.

[153] Jenney, C., Tan, J., Karicherla, A. et al. "A new insulation material for cardiac leads with
potential for improved performance". In: Heart rhythm 2.5 (2005), S. 318-319.

[154] Hernandez, R., Weksler, J., Padsalgikar, A. et al. "In vitro oxidation of high polydimethyl-
siloxane content biomedical polyurethanes: correlation with the microstructure". In: Jour-
nal of biomedical materials research. Part A 87.2 (2008), S. 546-556.

[155] Choi, T., Weksler, J., Padsalgikar, A. et al. "Influence of soft segment composition on
phase-separated microstructure of polydimethylsiloxane-based segmented po-
lyurethane copolymers". In: Polymer 50.10 (2009), S. 2320-2327.

[156] Gallagher G, Ries R, Cobian K, Ebert M, McVenes R. "Biostability of a New Cardiac
Lead Insulation Material: PurSil 35, Conference and Exposition of the ASM 2011.

[157] Pergal, M., Blaban, M. "Synthesis and structure-property relationships of biodegradable
polyurethanes". In: Rohman, G. (Hrsg.): Biodegradable Polymers: Recent Developments
and New Perspectives. 2017.

Xl



Literaturverzeichnis

[158] Kekec, N. C., Akolpoglu, M. B., Bozuyuk, U. et al. "Calcification resistance of polyisobuty-
lene and polyisobutylene-based materials". In: Polymers for Advanced Technologies
30.7 (2019), S. 1836-1846.

[159] Christenson, E. M., Dadsetan, M., Wiggins, M. et al. "Poly(carbonate urethane) and
poly(ether urethane) biodegradation: in vivo studies". In: Journal of biomedical materials
research. Part A 69.3 (2004), S. 407-416.

[160] Stokes, K., McVenes, R., Anderson, J. M. "Polyurethane Elastomer Biostability". In: Jour-
nal of biomaterials applications 9.4 (1995), S. 321-354.

[161] Gunatillake, P. A., Meijs, G. F., Mccarthy, S. J. et al. "Poly(dimethylsiloxane)/poly(hexa-
methylene oxide) mixed macrodiol based polyurethane elastomers. |. Synthesis and pro-
perties". In: Journal of Applied Polymer Science 76.14 (2000), S. 2026—-2040.

[162] Lubrizol Life Science (Hrsg.). "Pellethane® 2363 Series TPU. Technical Data Sheet".
https://www.lubrizol.com/-/media/Lubrizol/Health/TDS/Pellethane-2363-Series-TPU-
TDS.pdf. Abrufdatum 16.01.2023.

[163] RUA Life Sciences (Hrsg.). "Elast-Eon™ Properties". 2022. https://wp-aortech-
2020.s3.eu-west-2.amazonaws.com/media/2022/01/Elast-Eon-Properties.pdf. Abrufda-
tum 16.01.2023.

[164] DSM Biomedical Inc. (Hrsg.). "PurSil® Thermoplastic Silicone Polyether Polyurethane
(TSPU). Product sheet". 2020. https://www.dsm.com/content/dam/dsm/biomedi-
cal/en_us/documents/document-pursil-tspu-product-sheet.pdf. Abrufdatum 16.01.2023.

[165] DSM Biomedical Inc. (Hrsg.). "Bionate® Thermoplastic Polycarbonate Polyurethane
(PCU). Product sheet". https://www.dsm.com/content/dam/dsm/biomedi-
cal/en_us/documents/document-bionate-pcu-productsheet.pdf. Abrufdatum 16.01.2023.

[166] Yeri, L. A., Houghton, E. J., Palmieri, B. et al. "Cephalic Vein. Detail of its Anatomy in the
Deltopectoral Triangle". In: International Journal of Morphology 27.4 (2009), S. 1037—-
1042.

[167] Campbell, M. P., Johnson, B. E. "Test to Fracture of Cardiac Lead Coils in Unidirectional
Bending Fatigue. SBC2010-19145". In: Proceedings of the ASME 2010 Summer Bioen-
gineering Conference, June 16-19, Naples, Florida, USA (2010), S. 181-182.

[168] Anderson, J. M., Hiltner, A., Wiggins, M. J. et al. "Recent advances in biomedical po-
lyurethane biostability and biodegradation”. In: Polymer International 46.3 (1998), S.
163-171.

[169] Keiler, J., Schulze, M., Sombetzki, M. et al. "Neointimal fibrotic lead encapsulation - Cli-
nical challenges and demands for implantable cardiac electronic devices". In: Journal of
cardiology 70.1 (2017), S. 7-17.

[170] Keiler, J., Schulze, M., Dreger, R. et al. "Quantitative and Qualitative Assessment of
Adhesive Thrombo-Fibrotic Lead Encapsulations (TFLE) of Pacemaker and ICD Leads
in Arrhythmia Patients-A Post Mortem Study". In: Frontiers in cardiovascular medicine 7
(2020), S. 1-14.

[171] Krahn, A. D., Morissette, J., Lahm, R. et al. "Radiographic predictors of lead conductor
fracture". In: Circulation. Arrhythmia and electrophysiology 7.6 (2014), S. 1070-1077.

[172] Szili-Torok, T., Rump, J., Luther, T. et al. "Three-Dimensional Analysis of the In Vivo
Motion of Implantable Cardioverter Defibrillator Leads". In: Cardiovascular engineering
and technology 13.1 (2021), S. 129-138. https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

[173] Liu, L., Wang, J., Yang, W. et al. "In vivo stress analysis of a pacing lead from an angio-
graphic sequence”. In: Journal of biomechanical engineering 133.4 (2011), S. 1-12.

[174] Hoffmann, K. R., Williams, B. B., Esthappan, J. et al. "Determination of 3D positions of
pacemaker leads from biplane angiographic sequences". In: Medical physics 24.12
(1997), S. 1854—-1862.

XV



Literaturverzeichnis

[175] Baxter, W., Morissette, J., Roberts, D. et al. "Acutely Implanted Cardiac Lead Shape
Measurement: Physician Preference Only?". In: 2003 Summer Bioengineering Con-
ference, June 25-29, Sonesta Beach Resort in Key Biscayne, Florida (2003), S. 1-2.

[176] Harrigan, T., Kirkeeide, R., Jalal, S. et al. "Assessment of pacing lead curvature and
strain with three dimensional reconstruction of biplane cineangiographic images in vivo".
In: Journal of the American College of Cardiology 27 (1996),345A.

[177] Baxter, W., Skadsberg, N., Johnson, W. B. et al. "New unanticipated insights on peak
lead bending during pectoralis flexure. Supplement PO4-145". In: Heart rhythm 7.5
(2010), S. 309.

[178] Baxter, W. W., McCulloch, A. D. "In vivo finite element model-based image analysis of
pacemaker lead mechanics". In: Medical Image Analysis 5.4 (2001), S. 255-270.

[179] Zhou, L., Bar-Cohen, Y., Peck, R. A. et al. "Analytical Modeling for Computing Lead
Stress in a Novel Epicardial Micropacemaker"”. In: Cardiovascular engineering and tech-
nology 8.1 (2017), S. 96-105.

[180] Hsiung, H., Zhang, J. Y., Chan, R. et al. "Three-dimensional quantitative motion analysis
of cardiac leads implanted in patients.". In: American Society of Mechanical Engineers,
Bioengineering Division (Publication) BED 50 (2001), S. 509-510.

[181] Haddad, T., Himes, A., Campbell, M. "Fracture prediction of cardiac lead medical devices
using Bayesian networks". In: Reliability Engineering & System Safety 123 (2014), S.
145-157.

[182] Lau, E. W. "Differential lead component pulling as a possible mechanism of inside-out
abrasion and conductor cable externalization". In: Pacing and clinical electrophysiology
36.9 (2013), S. 1072-1089.

[183] Wilkoff, B. L. "Lead failures: dealing with even less perfect". In: Heart rhythm 4.7 (2007),
S. 897-899.

[184] Jacobs, D. M., Fink, A. S., Miller, R. P. et al. "Anatomical and Morphological Evaluation
of Pacemaker Lead Compression". In: Pacing and clinical electrophysiology 16.3 Pt 1
(1993), S. 434-444.

[185] Walt W. Baxter, D. A. Sigler (Hrsg.). "Medical device deformation in vivo: an implanted
force transducer, 2006.

[186] International Organization for Standardization, Hrsg. "ISO 14708-2. Implants for surgery
- Active implantable medical devices - Part 2: Cardiac pacemakers". 2019.

[187] Kleemann, T., Becker, T., Doenges, K. et al. "Annual rate of transvenous defibrillation
lead defects in implantable cardioverter-defibrillators over a period of 10 years". In: Cir-
culation 115.19 (2007), S. 2474-2480.

[188] Borleffs, C. J. W., van Erven, L., van Bommel, R. J. et al. "Risk of failure of transvenous
implantable cardioverter-defibrillator leads". In: Circulation. Arrhythmia and electrophysi-
ology 2.4 (2009), S. 411-416.

[189] Swerdlow, C. D., Ellenbogen, K. A. "Implantable cardioverter-defibrillator leads: design,
diagnostics, and management". In: Circulation 128.18 (2013), S. 2062—-2071.

[190] Padsalgikar, A. D., Gallagher, G., Cosgriff-Hernandez, E. et al. "Polyurethanes in cardiac
device leads. Effect of mophology on performance”. In: PU Magazine 12.2 (2015), S.
150-155.

[191] Antonelli, D., Rosenfeld, T., Freedberg, N. A. et al. "Insulation lead failure: is it a matter
of insulation coating, venous approach, or both?". In: Pacing and clinical electrophysio-
logy 21.2 (1998), S. 418-421.

XV



Literaturverzeichnis

[192] Phillips, R., Frey, M., Martin, R. O. "Long-Term Performance of Polyurethane Pacing
Leads: Mechanisms of Design-Related Failures. Performance au Long Gours des
Electrodes en Polyuréthane". In: Pacing and clinical electrophysiology 9.6 (1986), S.
1166-1172.

[193] Helguera, M. E., Maloney, J. D., Pinski, S. L. et al. "Long-term performance of endocar-
dial pacing leads". In: Pacing and clinical electrophysiology 17.1 (1994), S. 56—64.

[194] Kotodzinska, A., Kutarski, A. "Lead insulation failure, a serious complication: risk factors
and management". In: Kardiologia Polska 73.8 (2015), S. 585-591.

[195] Boczar, K., Matecka, B., Zgbek, A. et al. "Late complication of heart stimulation - lead
abrasion in pacemaker pocket". In: Kardiologia polska 72.6 (2014), S. 555.

[196] Szycher, M. "Biostability of polyurethane elastomers: a critical review". In: Journal of bi-
omaterials applications 3.2 (1988), S. 297—402.

[197] Hanson, J. S. "Sixteen failures in a single model of bipolar polyurethane-insulated ventri-
cular pacing lead: a 44-month experience". In: Pacing and Clinical Electrophysiology 7.3
Pt1(1984), S. 389-394.

[198] Raymond, R. D., Nanian, K. B. "Insulation failure with bipolar polyurethane pacing leads".
In: Pacing and clinical electrophysiology 7.3 Pt 1 (1984), S. 378-380.

[199] Kolodzinska, K., Kutarski, A., Grabowski, M. et al. "Abrasions of the outer silicone insu-
lation of endocardial leads in their intracardiac part: a new mechanism of lead-dependent
endocarditis". In: Europace : European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysio-
logy : journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular
electrophysiology of the European Society of Cardiology 14.6 (2012), S. 903-910.

[200] Swerdlow, C. D., Kass, R. M., Khoynezhad, A. et al. "Inside-out insulation failure of a
defibrillator lead with abrasion-resistant coating”. In: Heart rhythm 10.7 (2013), S. 1063—
1066.

[201] Kutarski, A., Matecka, B., Kotodzinska, A. et al. "Mutual abrasion of endocardial leads:
analysis of explanted leads". In: Pacing and clinical electrophysiology : PACE 36.12
(2013), S. 1503-1511.

[202] Hauser, R. G., Abdelhadi, R. H., McGriff, D. M. et al. "Failure of a novel silicone-po-
lyurethane copolymer (Optim™) to prevent implantable cardioverter-defibrillator lead in-
sulation abrasions". In: Europace : European pacing, arrhythmias, and cardiac electro-
physiology : journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac
cellular electrophysiology of the European Society of Cardiology 15.2 (2013), S. 278-
283.

[203] Himes, A., Wilson, C. "Wear of cardiac lead outer insulation due to internal cable motion".
In: Tribology International 62 (2013), S. 177-185.

[204] Chen, Q., Liang, S., Thouas, G. A. "Elastomeric biomaterials for tissue engineering". In:
Progress in Polymer Science 38.3-4 (2013), S. 584—-671.

[205] Pinchuk, L. "A review of the biostability and carcinogenicity of polyurethanes in medicine
and the new generation of 'biostable’ polyurethanes". In: Journal of biomaterials science.
Polymer edition 6.3 (1994), S. 225-267.

[206] Christenson, E. M., Anderson, J. M., Hiltner, A. "Oxidative mechanisms of poly(carbo-
nate urethane) and poly(ether urethane) biodegradation: in vivo and in vitro correlations".
In: Journal of biomedical materials research. Part A 70.2 (2004), S. 245-255.

[207] Pinchuk, L., Martin, J. B., Esquivel, M. C. et al. "The use of silicone/polyurethane graft
polymers as a means of eliminating surface cracking of polyurethane prostheses". In:
Journal of biomaterials applications 3.2 (1988), S. 260—296.

XVI



Literaturverzeichnis

[208] Hayes, D. L., Graham, K. J., Irwin, M. et al. "Multicenter experience with a bipolar tined
polyurethane ventricular lead". In: Pacing and Clinical Electrophysiology 18.5 Pt 1
(1995), S. 999-1004.

[209] Amtsblatt der européischen Union. "Verordnung (EU) 2017/745 des Europaischen Par-
laments und des Rates". 2017. https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/DE/TXT/HTML/?uri=CELEX:32017R0745&from=IT. Abrufdatum 12.01.2023.

[210] Bundesgesetzblatt Jahrgang 2020 Teil | Nr. 23. "Gesetz zur Anpassung des Medizinpro-
dukterechts an die Verordnung (EU) 2017/745 und die Verordnung (EU) 2017/746 (Me-
dizinprodukte-EU-Anpassungsgesetz — MPEUANnpG)". 28. April 2020. https://www.bun-
desgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_und_Verord-
nungen/GuV/M/Anpassung_des_Medizinprodukterechts.pdf. Abrufdatum 25.02.2023.

[211] International Organization for Standardization, Hrsg. "DIN EN ISO 13485:2016-08. Me-
dizinprodukte - Qualitdtsmanagementsysteme - Anforderungen fir regulatorische Zwe-
cke". 2016.

[212] Schmidt, W., Brandt-Wunderlich, C., Stiehm, M. et al. "Standardization of in vitro testing
for cardiovascular implants in the era of European Medical Device Regulation". In: Cur-
rent Directions in Biomedical Engineering 6.3 (2020), S. 326-329.

[213] William M.S. Russell and Rex L. Burch. "The Principles of Humane Experimental Tech-
nique". In: Medical Journal of Australia 1.13 (1960), S. 500.

[214] Cooke, D. J., Himes, A., Swerdlow, C. D. "Improved engineering standards for trans-
venous cardiac leads: A progress report from the Association for the Advancement of
Medical Instrumentation Cardiac Rhythm Management Device Committee Leads Work-
ing Group". In: Heart rhythm 16.6 (2019), S. 958-959.

[215] Gong, X.-Y., Chwirut, D. J., Mitchell, M. R. et al. "Fatigue to Fracture: An Informative,
Fast, and Reliable Approach for Assessing Medical Implant Durability". In: Journal of
ASTM International 6.7 (2009), S. 1-10.

[216] ASTM International, Hrsg. "F3211. Standard Guide for Fatigue-to-Fracture (FtF) Metho-
dology for Cardiovascular Medical Devices". 2017.

[217] International Organization for Standardization, Hrsg. "ISO 14708-1. Implants for surgery
- Active implantable medical devices - Part 1: General requirements for safety, marking
and for information to be provided by the manufacturer". 2014.

[218] Deutsches Institut fir Normung e.V., Hrsg. "DIN EN 45502-2-1. Aktive implantierbare
medizinische Gerate - Teil 2-1: Besondere Festlegungen fur aktive implantierbare medi-
zinische Gerate zur Behandlung von Bradyarrhytmie (Herzschrittmacher)". 2003.

[219] International Organization for Standardization, Hrsg. "EN ISO 10993-13:2010. Biologi-
sche Beurteilung von Medizinprodukten - Teil 13: Qualitativer und quantitativer Nachweis
von Abbauprodukten in Medizinprodukten aus Polymeren (ISO 10993-13:2010)". 2010.

[220] U.S. Department of Health and Human Services, FDA, U.S. Department of Health and
Human Services, Hrsg. "Guidance for the Submission of Research and Marketing Appli-
cations for Permanent Pacemaker Leads and for Pacemaker Lead Adaptor 510(k) Sub-
missions". 2000.

[221] Wilkoff, B. L., Donnellan, E., Himes, A. et al. "In vitro modeling accurately predicts cardiac
lead fracture at 10 years". In: Heart rhythm 18.9 (2021), S. 1605-1612.

[222] Lewandowski, J. J., Varadarajan, R., Smith, B. et al. "Tension and fatigue behavior of
316LVM 1x7 multi-strand cables used as implantable electrodes". In: Materials science
& engineering. A, Structural materials : properties, microstructure and processing 486.1-
2 (2008), S. 447-454.

XVII



Literaturverzeichnis

[223] Kohler, F., Michiels, R., Schuettler, M. et al. "Development of a bending test procedure
for the characterization of flexible ECoG electrode arrays". In: Current Directions in Bio-
medical Engineering 1.1 (2015), S. 510-514.

[224] Altman, P. A., Meagher, J. M., Walsh, D. W. et al. "Rotary bending fatigue of coils and
wires used in cardiac lead design". In: Journal of Biomedical Materials Research 43.1
(1998), S. 21-37.

[225] Roéhr, U.; Schmitz, K.-P.; Schmidt, W.; Behrend, D. "Patent DE 10 2009 050 576 B4.
Vorrichtung und Verfahren zum Prifen der Dauerfestigkeit eines GefalRimplantats".
2013.

[226] Obermeyer, Z., Samra, J. K., Mullainathan, S. "Individual differences in normal body
temperature: longitudinal big data analysis of patient records". In: BMJ (Clinical research
ed.) 359 (2017), S. 1-7.

[227] Klinke, R., Pape, H.-C., Kurtz, A. et al. "Physiologie". 5., komplett (iberarbeitete Auflage.
Stuttgart: Georg Thieme Verlag. 2005. 930 S.

[228] Tautorat, C., Kamke, F., Pfensig, S. et al. "Multi-channel impedance analyzer for auto-
mated testing of networks and biomaterials". In: Current Directions in Biomedical Engi-
neering 6.3 (2020), S. 414-417.

[229] Pfensig, S., Arbeiter, D., Stiehm, M. et al. "In vitro biostability of cardiac pacemaker lead
insulations under static mechanical loading". In: Current Directions in Biomedical Engi-
neering 8.2 (2022), S. 447-450.

[230] Volk, R. (Hrsg.). "Rauheitsmessung. Theorie und Praxis". 3., Gberarbeitete Auflage. Ber-
lin, Wien, Zurich: Beuth Verlag GmbH, 2018. 190 S.

[231] Ward, B., Anderson, J., Ebert, M. et al. "In vivo biostability of polysiloxane polyether po-
lyurethanes: resistance to metal ion oxidation". In: Journal of biomedical materials rese-
arch. Part A 77.2 (2006), S. 380-389.

[232] Christenson, E. M., Patel, S., Anderson, J. M. et al. "Enzymatic degradation of poly(ether
urethane) and poly(carbonate urethane) by cholesterol esterase". In: Biomaterials 27.21
(2006), S. 3920-3926.

[233] Ebert, M., Ward, B., Anderson, J. et al. "In vivo biostability of polyether polyurethanes
with polyethylene oxide surface-modifying end groups; resistance to biologic oxidation
and stress cracking". In: Journal of biomedical materials research. Part A 75.1 (2005),
S. 175-184.

[234] Martin, D. J., Poole Warren, L. A., Gunatillake, P. A. et al. "New methods for the asses-
sment of in vitro and in vivo stress cracking in biomedical polyurethanes". In: Biomateri-
als 22.9 (2001), S. 973-978.

[235] Mccarthy, S. J., Meijs, G. F., Mitchell, N. et al. "In-vivo degradation of polyurethanes:
transmission-FTIR microscopic characterization of polyurethanes sectioned by cryo-
microtomy". In: Biomaterials 18.21 (1997), S. 1387-1409.

[236] Schubert, M. A., Wiggins, M. J., Schaefer, M. P. et al. "Oxidative biodegradation mecha-
nisms of biaxially strained poly(etherurethane urea) elastomers". In: Journal of biomedi-
cal materials research 29.3 (1995), S. 337-347.

[237] Tan, J. "Biostability of a New Cardiovascular Material". St. Jude Medical, Cardiac
Rhythm Management Division, Sylmar, CA, USA. 1S.

[238] Wiggins, M. J., MacEwan, M., Anderson, J. M. et al. "Effect of soft-segment chemistry
on polyurethane biostability during in vitro fatigue loading". In: Journal of biomedical ma-
terials research. Part A 68.4 (2004), S. 668—683.

[239] Dillon JG. "Infrared spectroscopic atlas of polyurethanes". Lancaster: PA: Technomic
Publishing. 1989. 195 S.

XV



Literaturverzeichnis

[240] Zhang, Z., King, M. W., GUIDOIN, R. et al. "Morphological, physical and chemical eva-
luation of the Vascugraft® arterial prosthesis: comparison of a novel polyurethane device
with other microporous structures”. In: Biomaterials 15.7 (1994), S. 483-501.

[241] Tang, Y. W., Labow, R. S., Santerre, J. P. "Enzyme-induced biodegradation of polycar-
bonate polyurethanes: Dependence on hard-segment concentration”. In: Journal of Bio-
medical Materials Research 56.4 (2001), S. 516-528.

[242] Zhao, Q. H., McNally, A. K., Rubin, K. R. et al. "Human plasma alpha 2-macroglobulin
promotes in vitro oxidative stress cracking of Pellethane 2363-80A: in vivo and in vitro
correlations”. In: Journal of Biomedical Materials Research 27.3 (1993), S. 379-388.

XIX



Anhang

Anhang

A.1 Typisierung von Schrittmachersystemen (revidierter NASPE/BPEG-Code)

Die NASPE/BPEG-Schrittmacherkodierung dient der Typisierung von Herzschrittmachern und
wurde 1988 mit internationalem Geltungsbereich eingeflhrt. Mithilfe der Kodierung wird eine
Einordnung des Schrittmachersystems hinsichtlich Stimulations- und Wahrnehmungsort, der
Betriebsart, der Option zur Frequenzadaption (Programmierbarkeit, Fahigkeit zur Telemetrie)
und der Art sowie dem Ort der Mehrstellenstimulation méglich. [49]

Stimulationsort Wahrnehmungsort Betriebsart Frequenzadaption Multifokale
Stimulation

0 = keiner 0 = keiner 0 = keine 0 = keine 0 = keiner

A = Atrium A = Atrium | = inhibiert R = Rate Modulation A = Atrium

V = Ventrikel V = Ventrikel T = getriggert V = Ventrikel

D =Dual (A +V) D = Dual (A +V) D=Dual T +1 D =Dual (A +V)

S =single (A oder V) S = single (A oder V)

XX
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A.2 Ubersicht ausgewihlter Patente zur Verankerung von iLP-Systemen

Auf dem Gebiet der iLP-Systeme besteht international eine dynamische Schutzrechtssituation.
Eine Patentrecherche zum Sektor der iLP-Verankerungssysteme fihrt zu 20 relevanten Pa-
tentdokumenten mit friihester Prioritat im Zeitraum 2007 bis 2020. Dabei entfallen 13 der 20
Patente auf den Zeitraum der letzten 5 Jahre. Eine Auswahl relevanter Patente zur Veranke-
rung von iLP-Systemen ist im Folgenden zusammengetragen (Datenbank: espacenet.com,
Stand: 11.03.2022). Das Unternehmen Cardiac Pacemakers Inc. ist dabei der Boston Scienti-

fic Corporation zuzuordnen.

Titel Anmelder Veroffentlichungs- Friiheste Friheste

nummer Prioritat Veroffent-
lichung

Biostimulator mit Fixierungs- Pacesetter Inc. US 2022047877 (A1) 06.11.2017  17.02.2022

element

Medizinische Vorrichtung Microport Soaring EP 3950051 (A1) 02.04.2019  09.02.2022

und Befestigungsmechanis- CRM Shanghai Co.

mus fiir ein medizinisches Ltd.

Gerét einer medizinischen

Vorrichtung

Herzschrittmachersystem Microport Soaring US 2021402193 (A1) 27.09.2018  30.12.2021

und Vorrichtung zur Fix- CRM Shanghai Co.

ierung eines Herzschritt- Ltd.

machers

Biostimulator mit koaxialen Pacesetter Inc. EP 3925664 (A1) 15.03.2019  22.12.2021

Fixierungselementen

Biostimulator-Kopfstiick mit Pacesetter Inc. US 2021228888 (A1) 27.01.2020 29.07.2021

keramischer Spiralhalterung

Fixierungskomponente fur Medtronic Inc., US WO 2021030392 (A1) 13.08.2019  18.02.2021

eine implantierbare medizini-
sche Vorrichtung mit mehre-
ren Elektroden

Fixierungskomponenten fiir Medtronic Inc., US US 20200306522 (A1)  20.03.2020 01.10.2020
implantierbare medizinische
Devices

Biostimulator mit verriegel- Pacesetter Inc. US2020254269 (A1) 11.02.2019  13.08.2020
barem Fixierungselement

Sondenloses implantierbares  Pacesetter Inc. US 20200101300 (A1)  04.12.2019  02.04.2020
medizinisches Device mit Fi-
xierantenne

Fixierungsmechanismen fir Pacesetter Inc. US 2020054883 (A1) 20.08.2018  20.02.2020
einen sondenlosen Herzbio-
stimulator

Intrakardiale Herzschritt- Biotronik SE & Co. KG  EP 3520856 (B1) 06.02.2018 07.08.2019
machervorrichtung fir VDD-
oder VDDR-Schrittmacher

XXI
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Fortsetzung der Ubersicht von Seite XXI.

Titel Anmelder Veroffentlichungs- Friiheste Friiheste
nummer Prioritat Veroffent-
lichung
Implantierbares medizini- Medtronic Inc., US WO 2019055850 (A1) 15.09.2017  21.03.2019

sches Gerat mit einziehbarer
Fixierungshilse

Implantierbare medizinische Cardiac Pacemakers US 10905872 (B2) 03.04.2017 04.10.2018
Vorrichtung mit einer beweg-  Inc., US

lichen Elektrode, die in eine

ausgefahrene Position vor-

gespannt ist

Fixierungsmethoden fur Cardiac Pacemakers US 10485981 (B2) 27.12.2016  28.06.2018
sondenlose Herzschritt- Inc., US

macher

Sondenloser Herzschritt- Nanostim Inc. US 9272155 (B2) 02.02.2009 22.10.2015

macher mit sekundarer Fix-
iermoglichkeit

Sondenloser Schrittmacher Biotronik SE & Co. KG  US 9358387 (B2) 09.04.2013 09.10.2014

Sondenloser Schrittmacher Nanostim Inc. CN 103328040 (B) 20.12.2010  25.09.2013
mit radialem Fixierungs-
mechanismus

Sondenloser Herzschritt- Nanostim Inc. CN 103249454 (A) 13.10.2007  14.08.2013
macher mit Anti-Schraub-
funktion
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A.3 Ubersicht zu ausgewihliten Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden

Die fuhrenden Akteure auf dem Markt fiir kardiale Rhythmusimplantate sowie der Sonden um-

fassen die amerikanischen Unternehmen Abbott, Medtronic und Boston Scientific sowie das

deutsche Unternehmen Biotronik. Darliber hinaus bieten weitere Hersteller wie z.B. LivaNova,

Medico oder die Osypka AG in wesentlich geringerem Umfang Sondentechnologien fiir kardi-

ale Rhythmusimplantate an. Die Hersteller Abbott Laboratories, Medtronic plc, Boston Scien-

tific Corporation und Biotronik SE & Co. KG bieten dabei eine Auswahl verschiedener Modelle

von Sonden fiur die Bradykardie-, Tachykardie- und kardiale Resynchronisationstherapie an.

Eine Auswahl zu aktuellen Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden der genannten Herstel-

ler und relevanten Eigenschaften ausgewahlter Sondenmodelle ist im Folgenden aufgefihrt.

Sonde Modell Konnektor AuBenisolation Innenisolation/ Da Anwendungs-
Leadbody Leadbody bereich
Abbott
Tendril™ STS 1S-1 - Optim™ mit 1,9 mm Bradykardie
2088TC Fast-Pass™
Beschichtung
Durata™ 7120 DF-1 Optim™ Silikon 2,34 mm  Defibrillation
7121 ICD
7122
Quartet 1456Q IS-4 - Optim™ mit 51F LV CRT
1457Q Fast-Pass™
1458Q Beschichtung
1458QL
Medtronic
Sel- 3830 1S-1 BI Polyurethan Silikon 41F Bradykardie
ectSecure ETFE
™
MRI Su-
reScan™
CapSureFix 5076 IS-1 BI Silikon Silikon 6 Fr Bradykardie
Novus MED-4719 MED-4719 (2,0 mm)
MFs“ SU- 4076 IS-1Bl  Polyurethan Silikon mit 57Fr  Bradykardie
rescan 55D Siloxane™ (1.9 mm)
CapSure 4074 1S-1 BI Polyurethan Silikon 53 Fr Bradykardie
Sense 55D (1,8 mm)  (Ventrikel)
'V";' SU- 4574 IS-1BI  Polyurethan Silikon 53Fr  Bradykardie
rescan 55D (1,8 mm)  (Atrium)
Sprint 6935 DF-1 Silikon mit 8,6 Fr Defibrillation
Quattro 6935M DF-4 Isoglide™ (2,8 mm) ICD
6947 DF-1 - Polyurethane
6947M DF-4
6946M DF-4
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Fortsetzung der Ubersicht von Seite XXIII.

Sonde Modell Konnektor AuBenisolation Innenisolation/ Da Anwendungs-
Leadbody Leadbody bereich
Boston
Scientific
INGE- 7731 I1S-1 BI Polyurethan Silikon 6 Fr Bradykardie
VITY™ MRI 7732 (55D) PTFE (2,0 mm)  (Atrium,
7735 ETFE Ventrikel)
7736
INGEVI- 7840 IS-1 Bl Polyurethan Silikon 6 Fr Bradykardie
TY™+ 7841 (55D) PTFE (2,0 mm)  (Atrium,
7842 ETFE Ventrikel)
ACUITY™ 4671 1S-4 Polyurethan und  Polyurethan 5.2F LV CRT
X4 4672 Silikon Silikon (1,7mm)
4674 ETFE
4675
4677
4678
RELIANCE  Single- DF-4 Polyurethan und  Silikon 7.3F Defibrillation
4-FRONT™  Caoil Silikon PTFE (2,4 mm) ICD
Dual- ETFE
Call
Biotronik
Solia S, T,JT Polyurethan Silikon 56F Bradykardie
Plexa - DF-1 - Silikon mit 78F Defibrillation
DF-4 SILGLIDE ICD
Siello S 1S-1 Polyurethan Silikon 56F Bradykardie
(1,8 mm)
Sentus oTW 1S-1 - Silikon mit 48F LV CRT
BP IS-4 Polyurethan-
OoTW beschichtung
QP
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A.4 Geometriendaten zu relevanten GefaRen entlang der Sondenbahnen

Die bis zu drei Sonden konventioneller transvendser Herzrhythmusimplantate durchlaufen,
ausgehend von der Gewebetasche unterhalb des Schlusselbeins und dem Venenzugang im
Bereich der vena subclavia oder auch vena cephalica, entlang des implantationspfades Teile
des herznahen Gefalisystems bis zum jeweiligen Zielimplantationsort innerhalb des Herzens.
Dabei weisen die Gefalte des Venensystems variierende Geometrieparameter auf, welche im
Rahmen der Prifstandentwicklung Bertcksichtigung bei der Auswahl eines silikonbasierten

Gefalersatzsystems finden und im Folgenden zusammengetragen sind [166].

Durchmesser [mm]

Gefal Lange [mm]
Mittelwert SD Minimum Maximum

Vena subclavia dextra 10,7+1,6 7 15 60
Vena brachiocephalica dextra 13,8+ 2,1 10 18 -
Vena jugularis interna dextra 10,3+2,3 6 17 -

Vena cava superior 18,7+2,8 15 26 70
Vena cephalica sinistra 3,7+1,3 1 7,5 380
Vena subclavia sinistra 10,6 £1,6 8 15 60
Vena brachiocephalica sinistra 13,7+2,1 8 17 25
Vena jugularis interna sinistra 92+24 5 15 -
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A.5 Patientendaten und Sondeninformationen zu Untersuchungen an huma-
nen Spenderherzen
Erganzend zur Auswertung wissenschaftlicher Recherchen zur Identifikation physiologischer
biomechanischer Beanspruchungen entlang der Sondenbahn kdnnen anatomische Analysen
von humanen Spenderherzen mit entsprechenden Implantaten wertvolle Erkenntnisse zur in
vivo Belastungssituation von Sonden liefern. Die in Kapitel 4.3.3 durchgefuhrten anatomischen
Untersuchungen erfolgen an 33 humanen Spenderherzen, welche durch das Institut fir Ana-
tomie der Universitatsmedizin Rostock zur Verfligung gestellt werden. Die untersuchten Spen-
derherzen entstammen Patienten, die zu Lebzeiten Trager eines Herzrhythmusimplantates
waren und denen in diesem Zusammenhang bis zu drei Herzschrittmacher- bzw. Defibrillator-
sonden implantiert wurden. Ausgewahlte Informationen zu den untersuchten Spenderherzen

und implantierten Sonden sind im Folgenden zusammengetragen.

Spenderherz  Spender Sonde Hersteller/ Modell AuBen- Sonden- Tod des
Nr. isolation Implantation Patienten
1 Weiblich RA Medtronic/ Silikon 05/2014 01/2016
71 Jahre CapSureFix MED-4719
Novus 5076
RV Medtronic/ Polyurethan 05/2014 01/2016
CapSure Sense 55D
4074
2 Weiblich RA Medtronic/ Polyurethan 12/1998 06/2015
87 Jahre CapSureFix 4068 80A
RV Medtronic/ Polyurethan 12/1998 06/2015
CapSure Z 55D
Novus 4033
5 Mannlich RV Medtronic/ Polyurethan 11/2006 03/2017
79 Jahre CapSure Sense 55D
4074
7 Mannlich  RA-PM Medtronic/ Polyurethan 10/2010 08/2017
82 Jahre CapSureFix 55D
Novus 4076
RV-ICD Medtronic/ Polyurethan-Si-  10/2010 08/2017
Sprint Quattro likon
Secure 6947 55D/80A
8 Mannlich  LV-CRT  Biotronik/ Polyurethan 10/2010 05/2017
81 Jahre Corox OTW-L 55D
85-BP
RV-ICD Biotronik/ Silikon 06/2010 05/2017
Linox Smart Silglide
SD 65/18
9 Mannlich  RA-PM Vitatron/ Silikon 04/2010 02/2017
75 Jahre Crystalline ICF 09B  MED-4719
RV-PM Vitatron/ Silikon 04/2010 02/2017
Crystalline ICF 09B  MED-4719
11 Weiblich RA-PM Medtronic/ Silikon k.a. 03/2015
90 Jahre CapSure Z
Novus 5554
RV-PM Medronic/ Polyurethan k.a. 03/2015
CapSure Z 55D
4033
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Fortsetzung der Ubersicht von Seite XXVI.

Spenderherz Spender Sonde Hersteller/ Modell  AuBen- Sonden- Tod des
Nr. isolation Implantation Patienten
13 Weiblich RA-PM Biotronik/ Silikon 12/2006 08/2013

88 Jahre Synox SX53 JBP
RV-PM Biotronik/ Silikon 12/2006 08/2013
Selox ST 60
14 Weiblich RA-PM Biotronik/ Silikon 04/2007 11/2016
90 Jahre Selox SR 53
RV-PM Biotronik/ Silikon 04/2007 11/2016
Selox ST 60
16 Mannlich  RV-PM Biotronik/ Polyurethan 04/2010 06/2016
90 Jahre Siello T 60 55D
17 Mannlich  RA-PM Sorin Group/ Silikon k.a. 05/2018
87 Jahre BEFLEX RF45D
RV-PM Sorin Group/ Polyurethan k.a. 05/2018
XFINE TX26D
18 Weiblich RA-PM Biotronik/ Silikon 07/2010 04/2017
89 Jahre Setrox S 53 Introtek
RV-PM Biotronik/ Polyurethan 07/2010 04/2017
Siello S 60 55D
19 Weiblich RA-PM Vitatron/ Silikon 05/2008 07/2013
92 Jahre Crystalline ICF 09B  MED-4719
RV-PM Vitatron/ Silikon 05/2008 07/2013
Crystalline ICL 08 MED-4719
20 Mannlich  RA-PM Biotronik/ Silikon k.a. 03/2014
92 Jahre Y 53-SBP/
60-BP
RV-PM Biotronik/ Silikon 05/2001 03/2014
Polyrox PX
60 UP
22 Mannlich  RV-PM Medtronic/ Silikon 09/2007 11/2017
87 Jahre CapSure Z
Novus 5054
23 Weiblich RA-PM Biotronik/ Silikon 10/2007 03/2013
89 Jahre Arox 53-JBP
26 Mannlich  RV-ICD Biotronik/ Silikon 06/2007 01/2017
66 Jahre Linox SD 65/18 Introtek
28 Mannlich  RA-PM Medtronic/ Silikon 04/2016 05/2016
83 Jahre CapSureFix MED-4719
Novus 5076
RV-PM Medtronic/ Polyurethan 04/2016 05/2016
CapSureFix 55D
Novus 4076
30 Mannlich  RV-ICD Medtronic/ Polyurethan 05/2004 06/2016
90 Jahre Sprint Quattro 6944
31 Mannlich  RA-PM St. Jude Medical/ Silikon/PU 10/2011 12/2016
84 Jahre Optisense 1999 Optim™
RV-ICD Boston Scientific/ Silikon 11/2005 12/2016
Endotak Reliance S
0138
32 Weiblich RA-PM Biotronik/ Silikon 06/2008 05/2013
88 Jahre Selox SR 53
RV-PM Biotronik/ Silikon 06/2008 05/2013
Selox ST 60
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A.6 Langenvermessung und Fotodokumentation enthommener Sondenseg-

mente aus humanen Spenderherzen

Vor dem Hintergrund der Schadbildanalyse der Aufiensiolationen von Sonden mit klinischer

Relevanz wurden im Rahmen der in Kapitel 4.3.3 durchgefiihrten anatomischen Untersuchun-

gen an humanen Spenderherzen von Biegebelastung betroffene Segmente ausgewahlter Vor-

hof- und Ventrikelelektroden (n = 10) entnommen. Zunachst erfolgte die Vermessung der ent-

nommenen Segmentlangen. Die Ergebnisse sind fiir die entnommenen Segmente von Vorhof-

und Ventrikelelektroden im Folgenden tabellarisch zusammengetragen.

Spenderherz- Segmentlédnge der Vorhofelektrode Segmentlidnge der Ventrikelelektrode
Nr. [mm] [mm]
9 32 25
14 37 44
18 65 73
20 41 75
22 - 58
28 38 -

Des Weiteren erfolgt die Fotodokumentation der Sondensegmente in Vorbereitung auf die

lichtmikroskopische Untersuchung der Auflenisolationen hinsichtlich in vivo auftretender

Schadbilder. Die Aufnahmen sind in der folgenden Reihenfolge dargestellt:

a) Spenderherz-Nr.
b) Spenderherz-Nr.
c) Spenderherz-Nr.
d) Spenderherz-Nr.
e) Spenderherz-Nr.
f) Spenderherz-Nr.
g) Spenderherz-Nr.
h) Spenderherz-Nr.
i) Spenderherz-Nr.
j) Spenderherz-Nr.

9, Vorhofelektrode

9, Ventrikelelektrode
14, Vorhofelektrode
14, Ventrikelelektrode
18, Vorhofelektrode
18, Ventrikelelektrode
20, Vorhofelektrode
20, Ventrikelelektrode
22, Ventrikelelektrode
28, Vorhofelektrode

XXVIII



Anhang

XXIX



Anhang

A.7 Lichtmikrokopische Analyse der Isolationsoberfliche entnommener Son-
densegmente aus humanen Spenderherzen

Zur Darstellung in vivo auftretender Schadbilder der AuRenisolation von Herzschrittmacher-
und Defibrillatorsonden wurden im Rahmen der in Kapitel 4.3.3 durchgeflihrten anatomischen
Untersuchungen an humanen Spenderherzen von Biegebelastung betroffene Segmente aus-
gewahlter Vorhof- und Ventrikelelektroden (n = 10) enthommen und die Oberflachen der Au-

Renisolationen lichtmikroskopisch analysiert. Die Ergebnisse sind im Folgenden dargstellt.

Vorhofelektrode AR : b Ventrikelelektrode

Spenderherz Nr. 9

“Vorhofelektrode™

‘e

Spenderherz Nr. 14

Vorhofelektrode

) -’
&

Spenderherz Nr. 18
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Fortsetzung von Seite XXX.

N N

; SR R
s_xorhofe‘le\ktrb&e_i_ AN \

Spenderherz Nr. 20

Spenderherz Nr. 22

Vorhofelektrode

Spenderherz Nr. 28
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A.8 Workflow zur Durchfuhrung von Impedanzmessungen im entwickelten

Mehrachsen-Elektrodenprifstand

| Aktuelle Prifung pausieren |

]

| Zyklenzahl und Uhrzeit dokumentieren |

]

| Externe Storquellen ausschalten |

]

Fluidwechsel durchfihren auf
Messmedium NaCl-Lésung 0,9%ig

i

| Sonden und Gegenelektroden anschlieBen |

]

| Micro-SD Karte einstecken |

—>| Hardware fiir Impedanzmessung einschalten

Power LED des
8ch-Impedance-
Analyzer leuchtet
grin?

nein

Im Bereich der Sonden

—
entfernen von Luftblasen aus dem Schlauchsystem
Schlauchsystem
Luftblasenfrei? nein
| Positionieren der Einspannungen ohne leitenden Kontakt |
. | Luftpolster im Schlauchsystem erzeugen |
£ !
2 | SchlieBen der Gehéausetiiren |
2 1
2
R | Impedanzmessung ausldsen |
zZ
LED ANALYZING
erlischt?
nein
| 3-fache Impedanzmessung warten
nein abgeschlossen

} Ja
Hardware fuir Impedanz-
messung ausschalten

Messdaten

nein plausibel?

| Sonden und Gegenelektroden zuriickbauen |

i

| Priifstand neu starten |
]

| Antriebssysteme initialisieren |
]

Fluidwechsel durchfiihren auf
Priifmedium MIO-Losung

i

| Temperierung fir Prifmedium einschalten |

]

| Sonden-Einspannungen einbauen |

]

| Prifung fortsetzen |
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A.9 Exemplarische Hohenprofile von Pellethane® 80AE Priifkorpern nach Lage-

rung in verschiedenen Prufmedien

Im Rahmen der Implementierung eines in vitro Oxidationsmodells zur Abbildung biochemisch
bedingter Anderungen in der Biostabilitdt von Sondenisolationsmaterialien innerhalb des Ka-
pitels 6.4 erfolgt die Quantifizierung von Veranderungen in der Oberflachenmorphologie un-
tersuchter Pellethane® 80AE Priifkdrper nach Lagerung in verschiedenen Priifmedien durch
Ableitung der Oberflachenrauheiten anhand von CLSM-Aufnahmen entsprechend den Aus-
fuhrungen in Kapitel 6.3.4. Als Testmodell fur oxidative Mechanismen kommt eine oxidierend
wirkende Priflésung (OS) von Wasserstoffperoxid (Konzentration 5% - 20%) und Kobalt(Il)-
chlorid zur Anwendung. Im Folgenden sind die Ergebnisse zur veranderten Oberflachen-Mik-
rostruktur anhand exemplarischer Hohenprofile der Isolationsoberflachen nach Lagerung in
physiologischer Kochsalzlésung (NaCl, 0,9%ig) sowie den oxidierend wirkenden Priuflésungen

0S-5, 0S-10 und OS-20 gegentber einer referenzierten Isolationsoberflache dargestellt.

Referenz 400 nm
— 300
200

100

NacCl, 0,9% 0S8-5

400 nm 400 nm

o
o

—300 —300

200 200

100 ' ' 100

0 0
&

0s-10 400 nm 0s-20

400 nm

100
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A.10 Mechanische Eigenschaften von Pellethane® 80AE Priifkorpern im Rahmen

der Untersuchungen zur Implementierung eines in vitro Oxidationsmodells

Im Rahmen der Implementierung eines in vitro Oxidationsmodells zur Abbildung biochemisch
bedingter Anderungen in der Biostabilitdt von Sondenisolationsmaterialien innerhalb des Ka-
pitels 6.4 erfolgt die Auswertung von Veranderungen in den mechanischen Eigenschaften un-
tersuchter Pellethane® 80AE Priifkérper. Im Folgenden sind die Spannungs-Dehnungs-Ver-
laufe gemittelter Kurven der Pellethane® 80AE Priifkérper nach biochemischer Degradation in
verschiedenen Prifmedien und bei verschiedenen Medientemperaturen gegentiber der Refe-

renz dargestellt. Dabei zeigen sich keine relevanten Veranderungen in den mechanischen Ei-

genschaften.
16
14 + ﬂ__,.«--"':"ﬁm. —
- /"
F
% .| o~ -
g > -
: 8 k Z Z Tt R
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g ()S_57 37°C
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S 0S-20, 22°C
4 |
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A.11 Fotodokumentation der im Rahmen von Benchmarkanalysen untersuchten

Sonden mit verschiedenen AufRenisolationen

Im Rahmen von Benchmark-Untersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit von Sonden mit
verschiedenen Aulienisolationen im Mehrachsen-Elektrodenprifstand (Kapitel 7) erfolgt nach
Abschluss der Ermidungsaalyse und Entnahme der Prifkérper zunachst die vergleichende
Fotodokumentation der biomechanisch-biochemisch beanspruchten Sondenbereiche gegen-
Uber einer unbeanspruchten Referenz. Im Folgenden sind die fluidumstrémten, biomechanisch
beanspruchten Sondenbereiche A nach Abschluss der Untersuchungsserien Benchmark | bis

Il gegentiber einer exemplarischen Referenz des jeweiligen Sondenbereiches C dargestellt.

Benchmark | Benchmark Il Benchmark Il Referenz

Tendril™

IsoFlex™

FN4076

FN5076

PES55DE

B55D

PCU-Sil
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Des Weiteren sind die fluidumstromten Sondenbereiche B aul3erhalb der mechanischen Bie-
gung nach Abschluss der Untersuchungsserien Benchmark | bis Il gegenltber einer exempla-

rischen Referenz des jeweiligen Sondenbereiches C dargestellt.

Benchmark | Benchmark Il Benchmark Il Referenz

Tendril™

IsoFlex™

FN4076

FN5076

PES55DE

B55D

PCU-Sil
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A.12 SEM-Aufnahmen der im Rahmen von Benchmarkanalysen untersuchten

Sonden mit verschiedenen AufRenisolationen

Im Rahmen von Benchmark-Untersuchungen zur Ermidungsbestandigkeit von Sonden mit
verschiedenen Aufienisolationen im Mehrachsen-Elektrodenprifstand (Kapitel 7) erfolgt die
Bewertung untersuchter Aulienisolationen mithilfe rasterelektronenmikroskopischer Untersu-
chungen. Dargestellt sind SEM-Aufnahmen (VergroRerung 800) der Aulienisolationen der
Sondenbereiche A (Biegung im Medium), B (auRerhalb der Biegung im Medium) und C (Re-
ferenz) der im Rahmen der Benchmarkserien | bis Ill untersuchten Stimulationselektroden.

Diese umfassen die Sonden:

*  Tendril™ und IsoFlex™ mit Optim™ AuRenisolation,

=  FN4076 mit Polyurethan 55D Aufenisolation,

=  FN5076 mit Silikon-AufRenisolation,

» PES55DE mit Pellethane® 2363-55DE AuBenisolation,

» B55D mit Bionate® 55D AuRenisolation und

= PCU-Sil mit einer AuRRenisolation aus einem aliphatischen Polycarbonat-Polyurethan

mit Silikonanteil.

In Abhangigkeit des Isolationsmaterials sowie der Belastungsdauer und -amplitude zeigen sich

Ermidungserscheinungen unterschiedlicher Auspragung.

Tendril™

Sondenbereich A B jSonqenB‘ereichB e SondenberejchC

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark lll
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Fortsetzung der SEM-Aufnahmen von Seite XXXVII.

IsoFlex™

; Sondenbereich A Sondenbereich B Sondenbereich:Cx

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark lll

FN4076

Sondenbereich C

Benchmark |

Benchmark Il

Benchmark Il
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Fortsetzung der SEM-Aufnahmen von Seite XXXVIII.

FN5076

Son_denbereich_l?.“ e N ”:'Hi*SAoridenBere'

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark lll

PES5DE

Sondenbereich C

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark lll
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Fortsetzung der SEM-Aufnahmen von Seite XXXIX.

B55D

Sondenbereich A e SondenbereichB - - 73 Sondenbereich C

23
a

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark lll

Sondenbe}eich A “SondenbereichB - 2 Sondenbereich C

¢

Benchmark Il Benchmark |

Benchmark lll
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A.13 Mechanische Eigenschaften der im Rahmen von Benchmarkanalysen un-

tersuchten Sonden mit verschiedenen AufRenisolationen

Vor dem Hintergrund der vergleichenden Analyse der Ermidungsbestandigkeit verschiedener
Isolationsmaterialien erfolgt im Rahmen der durchgefiihrten Benchmark-Untersuchungen die
Quantifizierung von Anderungen in den mechanischen Eigenschaften der verschiedenen Au-
Renisolationsmaterialien sowie in Abhangigkeit der Prifdauer und biomechanischen Belas-
tungsamplitude anhand ausgewabhlter Werkstoffkennwerte. Als relevante Kennzahlen werden
der Elastizitatsmodul £, die Zugfestigkeit o, die Dehnung bei Maximalkraft &,, die Reil¥¢festig-

keit oz und die Bruchdehnung &z gegenubergestellt.
Ergebnisse der Benchmarkstudie |

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse zu den genannten Kenn-

zahlen fur die kommerziell erhaltlichen Stimulationselektroden.

Kennzahl Bereich Tendril™ IsoFlex™ FN4076 FN5076
E Biegung (n=1) 17,7 15,8 34,8 4,2
aulerhalb Biegung (n = 3) 19,1+0,2 176 +1,7 30,104 6,8+0,4
Referenz (n=3) 21,3+2,3 235+1,8 40,0+ 1,2 72+1,6
Om Biegung (n=1) 7,2 6,1 10,3 3.4
auBerhalb Biegung (n = 3) 7,6+1,0 6,9+0,9 10,3+0,7 3,6+1,0
Referenz (n=3) 9,6 +1,6 9,9+0,9 17,2+0,8 3,6+0,3
Em Biegung (n=1) 239,8 233,7 2731 272,7
auBerhalb Biegung (n=3) 292,9 £93,3 206,6 + 45,7 357,9+ 29,3 260,3+71,8
Referenz (n=3) 391,7+70,3 3428+ 5,0 337,9+ 27,8 254,2 + 25,3
OR Biegung (n=1) 6,2 5,0 9,4 3,1
auBerhalb Biegung (n = 3) 6,1+1,2 55+0,2 8,7+0,6 3512
Referenz (n = 3) 79%+1,6 76+0,7 12,3+1,0 3,3+0,2
&8 Biegung (n=1) 261,1 2497 288,0 284,9
aulerhalb Biegung (n=3) 319,1+72,8 230,9+ 57,1 384,8 + 23,3 268,6 £ 60,5
Referenz (n = 3) 441,3+72,3 3773+ 4,3 373,9+ 31,0 262,0 £ 26,4

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse zu den genannten Kenn-

zahlen fir die experimentellen Stimulationselektroden.

Kennzahl Bereich PE55DE B55D PCU-Sil

E Biegung (n=1) 35,6 53,1 49
auflerhalb Biegung (2 = 3) 359+1,3 54,4 +1,5 6,3+0,5
Referenz (n = 3) 42,3+1,9 61,520 6,4+0,3

Om Biegung (n=1) 12,8 19,2 12,0
auBerhalb Biegung (2 = 3) 13,2+0,2 19,2+0,9 11,6+1,0
Referenz (n = 3) 15,3+ 0,4 18,3+0,8 92+272

Em Biegung (n=1) 319,2 290,0 586,5
auflerhalb Biegung (2 = 3) 309,8+1,5 2719+ 01 504,6 + 4,0
Referenz (n=3) 2922+7,8 2352+ 17,6 409,3+82,4

Or Biegung (n=1) 10,5 14,1 11,1
auBerhalb Biegung (2 = 3) 10,9+0,6 15,7+0,9 10,5+0,9
Referenz (n=3) 12,6 £ 0,2 14,7+ 0,7 7,3+0,6

&8 Biegung (n=1) 339,0 310,1 597,3
auferhalb Biegung (n=3) 338,1+17,7 288,8+ 1,2 523,3+ 6,5
Referenz (n = 3) 3120+ 49 252,1+22,0 427,2+96,0
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Fortsetzung der Ergebnisse von Seite XLI.

Ergebnisse der Benchmarkstudie Il

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse zu den genannten Kenn-

zahlen fur die kommerziell erhaltlichen Stimulationselektroden.

Kennzahl Bereich Tendril™ IsoFlex™ FN4076 FN5076

E Biegung (n=1) 16,2 17,8 35,9 4,4
aulerhalb Biegung (n = 3) 19,1+1,5 18,7+1,8 39,2+0,2 6,9+0,9
Referenz (n=3) 22,6 +0,5 22,4 +1,1 429+1,2 7,6 +0,6

Om Biegung (n=1) 6,4 7,2 11,5 3,6
aulerhalb Biegung (n = 3) 8,0+0,8 7,4+0,1 17,1+0,8 4004
Referenz (n=3) 9,9+0,5 9,6 +0,6 19,2+0,6 40+04

Em Biegung (n=1) 223,2 259,8 212,9 265,7
auBerhalb Biegung (n=3)  285,7+51,0 277,4 +40,4 369,8+17,5 265,2 £ 20,5
Referenz (n=3) 347,6 + 29,0 371,8 + 27,2 329,6 + 8,3 259,2 + 18,4

OR Biegung (n= 1) 54 5,9 9,2 3,2
aulerhalb Biegung (n = 3) 6,7+0,3 6,2+ 0,5 13,3+ 0,4 3,2+£0,7
Referenz (n=3) 8,0+0,9 78+0,7 15,1+0,8 3,6+0,2

&8 Biegung (n=1) 239,9 283,3 236,2 271,9
auferhalb Biegung (n=3) 308,3 + 66,0 297,3+ 314 3945+17,4 278,99+ 241
Referenz (n = 3) 3852+ 84 396,5 + 26,6 351,4+11,0 268,5 + 23,2

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse zu den genannten Kenn-

zahlen fir die experimentellen Stimulationselektroden.

Kennzahl Bereich PE55DE B55D PCU-Sil
E Biegung (n=1) 39,2 49,5 53
auBerhalb Biegung (2 = 3) 394+29 52,8 +5,6 4,7+0,8
Referenz (n = 3) 42,3 +2,7 655+2,6 58+0,7
Om Biegung (n=1) 14,6 17,0 8,5
auBerhalb Biegung (n = 3) 14,3+0,8 18,0+ 1,9 92+1,2
Referenz (n=3) 16,3+ 0,5 21,1+0,8 10,6 £ 0,7
Em Biegung (n=1) 324,5 2494 464,5
aulerhalb Biegung (n = 3) 3034+ 93 256,5+4,5 554,8 + 32,9
Referenz (n = 3) 301,8 £ 19,0 252,1+1,3 466,9 + 25,8
OR Biegung (n=1) 12,1 11,6 6,0
auflerhalb Biegung (2 = 3) 11,3+0,5 13,6 £0,3 85+1,2
Referenz (n=3) 13,3+0,1 16,5+ 0,9 8,615
&8 Biegung (n=1) 341,0 280,2 490,6
auflerhalb Biegung (n=3) 340,9+10,3 276,6 £ 8,9 5482+ 4,5
Referenz (n = 3) 330,4 £ 14,2 267,5+23 493,9+ 25,0
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Anhang

Fortsetzung der Ergebnisse von Seite XLII.

Ergebnisse der Benchmarkstudie lll

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse zu den genannten Kenn-

zahlen fur die kommerziell erhaltlichen Stimulationselektroden.

Kennzahl Bereich Tendril™ IsoFlex™ FN4076 FN5076
E Biegung (n=1) 18,7 17,0 39,8 4,9
aulerhalb Biegung (n = 3) 19,9+0,3 20,7+0,5 40,8+ 0,6 75+0,6
Referenz (n=3) 20,6 £ 0,8 23405 42,0+ 2,1 7,8+1,2
Om Biegung (n= 1) 8,0 7,2 17,0 3.4
aulerhalb Biegung (n = 3) 8,1+0,8 9,0+£0,8 17,4 +£0,7 3,9+0,3
Referenz (n=3) 10,1+0,9 10,3+0,7 17,2+2,0 3,6 +0,6
Em Biegung (n=1) 259,5 237,9 298,8 246,7
auBerhalb Biegung (n=3) 217,2+84,4 375,7 52,6 321,1+17,2 250,4 + 18,8
Referenz (n=3) 378,6 + 70,3 391,4 + 30,0 309,1 + 35,1 228,3 + 16,2
OR Biegung (n=1) 6,1 53 11,6 3.1
aulerhalb Biegung (n = 3) 59+04 6,8+ 0,6 13,2+1,2 3,56+£0,2
Referenz (n=3) 8,1+0,5 8,0+0,7 13,6 +2,2 3,3+0,5
&8 Biegung (n=1) 297,9 273,5 330,3 253,4
auBerhalb Biegung (n=3) 244,3+117,9 409,6 + 34,8 356,6 + 33,5 261,0+£ 24,0
Referenz (n = 3) 418,8+ 74,6 430,9 + 38,6 333,0+ 25,2 236,4 + 16,4

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse zu den genannten Kenn-

zahlen fir die experimentellen Stimulationselektroden.

Kennzahl Bereich PE55DE B55D PCU-Sil

E Biegung (n=1) 354 49,6 5,2
aulerhalb Biegung (n = 3) 41,5+0,9 51,7144 6,3+0,6
Referenz (n=3) 41,5+1,8 59,1£3,2 54+1,0

Om Biegung (n=1) 14,1 16,6 10,2
auBerhalb Biegung (n = 3) 154+0,5 18,3+ 1,2 10,8 £0,0
Referenz (n=3) 16,2+ 0,8 18,8 +0,4 11,3+ 1,7

Em Biegung (n=1) 302,3 280,1 508,6
auBerhalb Biegung (2 = 3) 300,9+ 6,9 271,9+ 16,0 478,7 £ 6,2
Referenz (n = 3) 322,9 £ 20,2 234,1+21,8 499,7 + 93,3

or Biegung (n=1) 11,2 12,9 8,9
auflerhalb Biegung (2 = 3) 12,5+0,0 13,90,1 82+1,6
Referenz (n=3) 12,8 £+ 0,8 15,1+ 0,6 10,1+ 1,3

&8 Biegung (n=1) 330,0 304,8 540,3
aulerhalb Biegung (n=3) 336,7+ 1,4 296,6 + 12,2 4919+ 0,9
Referenz (n = 3) 353,5+30,9 247,8 £22,1 516,2 £ 103,9
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Thesen zur Dissertation

Entwicklung experimenteller Methoden zur Analyse der

Ermiidungsbestandigkeit von Sondenisolationen fiir Herzrhythmusimplantate

vorgelegt von Dipl.-Ing. Sylvia Pfensig

Die Versorgung von Herzrhythmusstérungen mit optimierten kardialen Rhythmusimplantaten

im Bereich der Sondenisolationen ist aufgrund der hohen Pravalenz von sondenassoziierten

Komplikationen flr Gber 1 Mio. Patienten und Patientinnen weltweit von auf3erordentlicher kli-

nischer Bedeutung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist ein implantatspezifisches in vitro

Prufverfahren fiir das beschleunigte, entwicklungsbegleitende Screening innovativer Son-

denisolationsmaterialien mit potenziell verbesserten Eigenschaften hinsichtlich Biostabilitat

und Ermudungsbestandigkeit entwickelt und angewendet worden. Die Ergebnisse der Disser-

tation konnen in folgenden Thesen zusammengefasst werden:

1.

Herzrhythmusstérungen zahlen zu den haufigsten Herz-Kreislauf-Erkrankungen, welche
die primare Todesursache in Deutschland darstellen. Transvendse Implantat-Systeme bil-
den seit Uber 60 Jahren die Basis der implantatbasierten Therapie von Herzrhythmussto-
rungen. Allein in Deutschland werden jahrlich etwa 95.000 Neuimplantationen von Herz-
schrittmachern und ICD’s und rund 43.000 weitere implantatssoziierte Eingriffe zur Be-
handlung von Schadigungen des Herzgewebes und der Wiederherstellung eines gestorten

Erregungsbildung- und Erregungsleitungssystems registriert.

Heutzutage steht ein grofRes Prouktportfolio von Herzschrittmachern, ICD’s und CRT-Sys-
temen mit bis zu drei transvends implantierbaren Sonden zur Therapie eines, aufgrund der
Altersentwicklung der deutschen Bevdlkerung und der zunehmenden Haufigkeit von Herz-

rhythmusstérungen ab 65 Jahren, wachsenden Patientenkollektivs zur Verfugung.

Die Optimierung etablierter und Entwicklung innovativer Herzschrittmacher- und Defibrilla-
torsonden zahlt zu den wesentlichen Herausforderungen bei der Optimierung transvenéser
Herzrhythmusimplantate, da die Mehrheit der Revisionseingriffe mit Gber 50% im Bereich

der Herzschrittmacher und ICD’s durch sondenbasierte Komplikationen begrindet ist.

Besonderer Forschungsbedarf konnte dabei im Bereich der Sondenisolationen identifiziert
werden. So zahlen Isolationsdefekte zu den primaren Mechanismen fiir das strukturelle
Versagen von Sonden. Im Besonderen die Biostabilitdt und Ermidungsbestandigkeit ak-
tueller Isolationsmaterialien wie Silikone und Polyurethane stellt eine wiederkehrende Her-

ausforderung bei der Optimierung von Sondenisolationen dar.
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10.

11.

Aktuelle Entwicklungen im Bereich der Isolationsmaterialien fokussieren verbesserte Sili-
kone und Polyurethane sowie deren Copolymere, um die jeweiligen Anfalligkeiten fir Ma-
terialversagen und Ermidungserscheinungen aufgrund werkstoffspezifischer biomechani-
scher und biochemischer Abbauprozesse zu Uberwinden und mit innovativen Isolations-

materialien deutliche Verbessungen gegenuber herkdmmlichen Werkstoffen zu erzielen.

Zur Analyse und Bewertung innovativer Sondenisolationen kommen im Rahmen der prak-
linischen Entwicklung haufig tierexperimentelle Studien zur Anwendung, um die Konformi-
tat und Patientensicherheit der Medizinprodukte mit den grundlegenden Anforderungen

der MDR zu gewabhrleisten.

Mithilfe geeigneter in vitro Untersuchungen kénnen tierexperimentelle Studien deutlich im
Umfang reduziert und Entwicklungsprozesse in Unternehmen unter Kosten- und Zeiter-
sparnis beschleunigt werden, um innovative Isolationsmaterialien aus dem Bereich der

Forschung und Entwicklung in die klinische Applikation zu transferieren.

Zulassungsvoraussetzungen flur Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden sind in ent-
sprechenden Normen und Richtlinien geregelt, die jedoch keine gezielten, verfahrensspe-
zifischen Angaben zur in vitro Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolations-
materialien liefern. Es wird lediglich die Berlcksichtigung physiologischer Worst Case Be-
lastungen der Sonden empfohlen und auf die Relevanz der Validierung in vitro erzeugter

Bruchcharakteristika mit in vivo ermittelten Daten verwiesen.

Vor diesem Hintergrund wird im Rahmen dieser Arbeit ein implantatspezifisches in vitro
Prufverfahren entwickelt, das die Analyse von Sondenisolationsmaterialien und die objek-
tive, vergleichende Bewertung solcher hinsichtlich Ermidungsbestandigkeit und Biostabi-
litdt durch die Abbildung der komplexen Beanspruchungssituation von Sonden im Labor-

mafstab vor der Durchfihrung von tierexperimentellen Untersuchungen erlaubt.

Die Definition grundlegender Anforderungen an die Entwicklung des Prufverfahrens erfolgt
durch die ldentifikation der physiologischen Sondenbeanspruchung als komplexe dyna-
misch-biomechanische und biochemische Belastung, infolge derer mechanisches Materi-

alversagen und chemische Degradationsprozesse eine entscheidende Rolle einnehmen.

Anhand umfangreicher Literaturstudien sowie Anatomiestudien an humanen Kdérperspen-
der-Herzen wird die biomechanische Sondenbeanspruchung als im Wesentlichen unidi-
rektionale Biegebelastung und deren zyklische Anderung sowie Dehnungs- und Torsions-
belastung identifiziert. Die technische Umsetzung im Mehrachsen-Elektrodenpriifstand er-
folgt durch Biegung der Prifkérper um eine Kurvenscheibe mit definiertem Radius sowie

eine axiale Dehnung und Torsion der Priufkérper um einen definierten Winkel.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Weiterhin wird eine biochemische Beanspruchung als biologischer, oxidativer Abbau der
polymeren Isolationsmaterialien durch chemische Degradation der Weichsegmentkompo-
nenten identifiziert und durch Umstrémung der Sondenpriifkérper mit einem oxidierenden,

temperierten Fluid als in vitro Oxidationsmodell in den technischen Prifaufbau integriert.

Die technische Umsetzung eines Mehrachsen-Elektrodenprufstands dient der beschleu-
nigten reproduzierbaren in vitro Ermidungsanalyse von Isolationen fur Herzschrittmacher-
und Defibrillatorsonden. Das Funktionsprinzip umfasst die isolierte bzw. Uberlagerte Be-
lastung einer im GefalRersatzmodell implantierten Sonde durch Biegung, Torsion und axi-
ale Dehnung durch drei Linearantriebsysteme mit variablen Phasenverschiebungen und

Frequenzen.

Wesentlicher Bestandteil der Prifvorrichtung ist die Kurvenscheibe, welche den Biegera-
dius und die Bahnkurve der Sondenprufkdrper bestimmt und eine gleichférmige reprodu-

zierbare Sondenbewegungen gewahrleistet.

Mit der Validierung relevanter Funktionsparameter wird die Zuverlassigkeit der Lastiber-
tragung und Reproduzierbarkeit von Untersuchungen im entwickelten Mehrachsen-Elekt-

rodenprifstand gewahrleistet.

Die Leistungsfahigkeit des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenprifstandes wird im Rah-
men von Machbarkeitsuntersuchungen an Pellethane® verschiedener Hartegrade als etab-
lierte Sondenisolationsmaterialien gezeigt. Charakteristische Schadbilder von klinischer
Relevanz, welche fiir die beiden Isolationsmaterialien umfangreich in der Literatur be-
schrieben werden, kénnen innerhalb weniger Tage der Ermidungsanalyse abgebildet und

durch ausgewahlte Prifparameter in der Auspragung variiert werden.

Das implementierte kapazitive Messverfahren zur Bestimmung der Elektrodenimpedanzen
wahrend der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprufstand ist zur Quantifizie-
rung von Veranderungen in der Funktionfahigkeit und der Integritat untersuchter Stimula-

tionselektroden geeignet.

In durchgeflhrten Benchmark-Untersuchungen an klinisch etablierten sowie experimentel-
len Stimulationselektroden mit verschiedenen Isolationsmaterialien kdnnen deutlich ver-
besserte Ermidungsbesténdigkeiten fir die Isolationsmaterialien Optim™, Bionate® 55D
und PCU-Sil gegenuber herkdmmlichen Sondenisolationen aus Polyether-Polyurethanen
wie Pellethane® 2363-55DE, fiir welche relevante oberflichenmorphologische und mecha-

nische Veranderungen nachgewiesen werden, gezeigt werden.

Silikon zeigt keine Anfalligkeiten fir biochemische Degradationsprozesse, was die bekann-

termafien hervorragende Biostabilitat des Isolationsmaterials bestatigt.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

Eine vergleichende Beurteilung der untersuchten Isolationsmaterialien erfolgt durch aus-
gewahlte Methoden zur Bewertung von Art und Umfang erzielter Isolationsdefekte und die

Definition relevanter Kriterien und Kennzahlen.

Umfangreiche Untersuchungen zu oberflachenmorphologischen Veranderungen und die
Charakterisierung der mechanischen Werkstoffeigenschaften nach der Ermidungsana-
lyse erweisen sich als geeignete Methoden zur Bewertung der untersuchten Isolationsma-

terialien.

Zu relevanten Kriterien und Kennzahlen sind die Impedanzanderung 4/, die Klassifizierung
von Ermidungserscheinungen durch SEM-Aufnahmen der untersuchten Aufienisolatio-
nen, die flachenbezogenen Rauheitswerte S, und S, Uber das arithmetische bzw. quadra-
tische Mittel der Topographiehdhe sowie der Anderung der mittleren quadratischen Topo-
graphiehéhe 45g im Bereich der Uberlagerten biomechanisch-biochemischen Sondenbe-
anspruchung gegeniiber dem undegradierten Referenzbereich, das Peakhdhenverhaltnis

PHYV fur relevante Absorptionsbanden sowie der Elastizitatsmodul £zu zahlen.

Die Ergebnisse der Benchmark-Untersuchungen zeigen Veranderungen in der Oberfla-
chenmorphologie einiger AuRenisolationsmaterialien mit, flir chemische Degradationsme-
chanismen, charakteristischen Schadbildern sowie Veranderungen in den Wellenspektren
der biomechanisch-biochemisch belasteten Isolationsbereiche in Analogie mit klinischen

Literaturdaten zu in vivo und in vitro Studien.

Daruber hinaus zeigen die Ergebnisse der Analysen zur Untersuchung oberflachenmor-
phologischer, struktureller und mechanischer Veranderungen in den Isolationsmaterialien
systematische Eigenschaftsénderungen in den fluidumstromten Biegebereichen gegen-
uber den Referenzbereichen sowie in Abhangigkeit der Prifdauer und Belastungs-
amplitude und sind somit kennzeichnend flr die Leistungsfahigkeit des entwickelten Mehr-

achsen-Elektrodenprifstandes.

Das entwickelte in vitro Prufverfahren kann durch Berucksichtigung der physiologischen
Belastungssituation von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden am Zielimplantations-
ort aussagekraftige Ergebnisse zur Biostabilitat und Ermidungsbestandigkeit von Isolati-
onsmaterialien durch die Abbildung spezifischer in vivo auftretender Schadbilder liefern
und stellt eine realistische Alternative flr tierexperimentelle Studien hinsichtlich des be-
schleunigten Screenings innovativer Isolationsmaterialien fir kiinftige Herzschrittmacher-

und Defibrillatorsonden dar.
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