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AA M I  S t a n d a rd  

T h i s  As s o c i a ti o n  fo r t h e  Ad v a n c e m e n t  o f M e d i c a l  I n s tru m e n t a ti o n  ( AAM I )  s t a n d a rd  i m p l i e s  a  c o n s e n s u s  o f t h o s e  

s u b s t a n ti a l l y  c o n c e rn e d  w i t h  i ts  s c o p e  a n d  p ro v i s i o n s .  T h e  e x i s t e n c e  o f a n  AAM I  s t a n d a rd  d o e s  n o t i n  a n y  re s p e c t 

p re c l u d e  a n y o n e ,  w h e t h e r t h e y  h a v e  a p p ro v e d  t h e  s t a n d a rd  o r n o t ,  fro m  m a n u fa c t u ri n g ,  m a rk e t i n g ,  p u rc h a s i n g ,  o r 

u s i n g  p ro d u c ts ,  p ro c e s s e s ,  o r p ro c e d u re s  n o t  c o n fo rm i n g  to  t h e  s t a n d a rd .  AA M I  s t a n d a rd s  a re  s u b j e c t  t o  p e ri o d i c 

re v i e w ,  a n d  u s e rs  a re  c a u ti o n e d  t o  o b t a i n  t h e  l a t e s t e d i t i o n s .  

C A U T I O N  N O T I C E :  T h i s  AAM I  s t a n d a rd  m a y  b e  re v i s e d  o r w i t h d ra w n  a t a n y  t i m e .  AAM I  p ro c e d u re s  re q u i re  t h a t 

a c t i o n  b e  t a k e n  t o  re a ffi rm ,  re v i s e ,  o r w i t h d ra w  th i s  s ta n d a rd  n o  l a te r t h a n  5  y e a rs  fro m  t h e  d a te  o f p u b l i c a t i o n .  

I n t e re s t e d  p a rti e s  m a y  o b t a i n  c u rre n t  i n fo rm a t i o n  o n  a l l  AAM I  s t a n d a rd s  b y  c a l l i n g  o r w ri ti n g  AAM I .  

Al l  AAM I  s ta n d a rd s ,  re c o m m e n d e d  p ra c t i c e s ,  t e c h n i c a l  i n fo rm a t i o n  re p o rts ,  a n d  o t h e r t y p e s  o f t e c h n i c a l  d o c u m e n ts  

d e v e l o p e d  b y  AAM I  a re  vo lun ta ry,  a n d  t h e i r a p p l i c a t i o n  i s  s o l e l y  w i th i n  t h e  d i s c re t i o n  a n d  p ro fe s s i o n a l  j u d g m e n t  o f t h e  

u s e r o f t h e  d o c u m e n t.  O c c a s i o n a l l y ,  v o l u n ta ry  te c h n i c a l  d o c u m e n t s  a re  a d o p te d  b y  g o v e rn m e n t  re g u l a to ry  a g e n c i e s  

o r p ro c u re m e n t  a u t h o ri t i e s ,  i n  w h i c h  c a s e  t h e  a d o p ti n g  a g e n c y  i s  re s p o n s i b l e  fo r e n fo rc e m e n t  o f i t s  ru l e s  a n d  

re g u l a t i o n s .  
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B a c k g ro u n d  o f A N S I /AA M I  a d o p t i o n  o f I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1  

As  i n d i c a t e d  i n  th e  fo re w o rd  to  t h e  m a i n  b o d y  o f t h i s  d o c u m e n t  ( p a g e  i x ) ,  th e  O rg a n i z a t i o n  fo r S t a n d a rd i z a t i o n  ( I S O ) ,  

i s  a  w o rl d w i d e  fe d e ra ti o n  o f n a t i o n a l  s t a n d a rd s  b o d i e s .  T h e  U n i t e d  S t a t e s  i s  o n e  o f t h e  I S O  m e m b e rs  t h a t  to o k a n  

a c t i v e  ro l e  i n  th e  d e v e l o p m e n t  o f t h i s  s ta n d a rd ,  w h i ch  w a s  d e v e l o p e d  b y  I S O  T e c h n i c a l  S u b c o m m i t t e e  1 5 0 /S C 2 ,  

Ca rdio va scu la r im p la n ts  a n d e xtra co rp o re a l sys te m s ,  t o  p ro v i d e  s t a n d a rd i z a ti o n  i n  t h e  fi e l d  o f c a rd i a c  v a l v e  

p ro s th e s e s .   

U . S .  p a rt i c i p a t i o n  i n  I S O /T C 1 5 0 / S C 2  i s  o rg a n i z e d  th ro u g h  t h e  U . S .  T e c h n i c a l  Ad v i s o ry  G ro u p ,  T AG  fo r T C /1 5 0 / S C 2 ,  

a d m i n i s t e re d  b y  th e  As s o c i a t i o n  fo r t h e  Ad v a n c e m e n t o f M e d i c a l  I n s t ru m e n t a t i o n .  E x p e rts  fro m  t h e  U n i t e d  

S t a t e s  m a d e  a  c o n s i d e ra b l e  c o n t ri b u t i o n  t o  t h i s  s t a n d a rd .   

AAM I  e n co u ra g e s  i ts  c o m m i tt e e s  t o  h a rm o n i z e  th e i r w o rk  w i th  I n t e rn a t i o n a l  S ta n d a rd s  i n  t h e  a re a  o f g e n e ra l  

re q u i re m e n t s  fo r c a rd i a c  v a l v e  s u b s t i t u t e s .  U p o n  re v i e w  o f I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  t h e  U . S .  T e c h n i c a l  Ad v i s o ry  G ro u p ,  

T AG  fo r T C / 1 5 0 / S C 2  a n d  t h e  AAM I  C a rd i a c  V a l v e  P ro s t h e s e s  C o m m i t te e  d e c i d e d  t o  a d o p t  i t  v e rb a ti m ,  a s  a  s e c o n d  

e d i t i o n /  re v i s i o n  o f AN S I /AAM I / I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 1 5 .  

AAM I  a n d  AN S I  p ro c e d u re s  re q u i re  th a t s ta n d a rd s  b e  re v i e w e d  a n d ,  i f n e c e s s a ry ,  re v i s e d  e v e ry  fi v e  y e a rs  to  re fl e c t 

t e c h n o l o g i c a l  a d v a n c e s  t h a t  m a y  h a v e  o c c u rre d  s i n ce  p u b l i c a t i o n .  

As  u s e d  w i th i n  t h e  c o n t e x t o f t h i s  d o c u m e n t ,  “ s h a l l ”  i n d i c a t e s  re q u i re m e n t s  s t ri c t l y  to  b e  fo l l o w e d  to  c o n fo rm  t o  th e  

re c o m m e n d e d  p ra c t i c e .  “ S h o u l d ”  i n d i c a t e s  t h a t  a m o n g  s e v e ra l  p o s s i b i l i t i e s ,  o n e  i s  re c o m m e n d e d  a s  p a rti c u l a rl y  

s u i ta b l e ,  w i t h o u t  m e n t i o n i n g  o r e x c l u d i n g  o t h e rs ,  o r t h a t  a  c e rt a i n  c o u rs e  o f a c ti o n  i s  p re fe rre d  b u t  n o t  n e c e s s a ri l y  

re q u i re d ,  o r t h a t ( i n  t h e  n e g a t i v e  fo rm )  a  c e rt a i n  p o s s i b i l i ty  o r c o u rs e  o f a c t i o n  s h o u l d  b e  a v o i d e d  b u t  i s  n o t  p ro h i b i t e d .  

“ M a y ”  i s  u s e d  to  i n d i c a t e  t h a t a  c o u rs e  o f a c ti o n  i s  p e rm i s s i b l e  w i th i n  t h e  l i m i ts  o f t h e  s ta n d a rd .  “ C a n ”  i s  u s e d  a s  a  

s t a t e m e n t  o f p o s s i b i l i ty  a n d  c a p a b i l i ty .  F i n a l l y ,  “ m u s t”  i s  u s e d  o n l y  t o  d e s c ri b e  “ u n a v o i d a b l e ”  s i t u a ti o n s ,  i n c l u d i n g  

t h o s e  m a n d a te d  b y  g o v e rn m e n t  re g u l a t i o n .  

N O T E  U s e rs  o f t h i s  s t a n d a rd  a re  a d v i s e d  th a t  th i s  d o c u m e n t  i s  a n  AAM I  i d e n ti c a l  a d o p t i o n  o f a n  I S O  d o c u m e n t 

a n d  t h a t  th e  fo l l o wi n g  i n t e rn a t i o n a l  c o n v e n t i o n s  h a v e  b e e n  c a rri e d  o v e r t o  th e  AAM I  p u b l i ca t i o n :  

 B ri t i s h  E n g l i s h  s p e l l i n g  ( e . g .  c o l o u r i n s te a d  o f c o l o r) ;  

 U s e  o f S I  u n i t s  ( e . g .  m e t re s  i n s t e a d  o f fe e t ,  C e l s i u s  i n s t e a d  o f F a h re n h e i t ,  e t c . )  

 D e c i m a l  c o m m a  i n s t e a d  o f a  d e c i m a l  p o i n t  ( e . g .  1  0 0 0 , 1 5  i n s te a d  o f 1 , 0 0 0 . 1 5 )  

 

T h e  c o n c e p t s  i n c o rp o ra t e d  i n  th i s  s t a n d a rd  s h o u l d  n o t  b e  c o n s i d e re d  i n fl e x i b l e  o r s t a t i c .  T h i s  s ta n d a rd ,  l i k e  a n y  o th e r,  

m u s t b e  re v i e w e d  a n d  u p d a t e d  p e ri o d i c a l l y  t o  a s s i m i l a te  p ro g re s s i v e  t e c h n o l o g i c a l  d e v e l o p m e n t s .  T o  re m a i n  

re l e v a n t ,  i t  m u s t  b e  m o d i fi e d  a s  t e c h n o l o g i c a l  a d v a n c e s  a re  m a d e  a n d  a s  n e w  d a t a  c o m e s  t o  l i g h t .  

S u g g e s t i o n s  fo r i m p ro v i n g  t h i s  s t a n d a rd  a re  i n v i te d .  C o m m e n t s  a n d  s u g g e s t e d  re v i s i o n s  s h o u l d  b e  s e n t  t o  S ta n d a rd s  

D e p a rt m e n t ,  AAM I ,  9 0 1  N .  G l e b e  R o a d ,  S u i te  3 0 0 ,  Arl i n g t o n ,  V A 2 2 2 0 3 .  

N O T E  B e g i n n i n g  w i t h  th e  I S O  fo re w o rd  o n  p a g e  v i i i ,  th i s  Am e ri c a n  N a t i o n a l  S t a n d a rd  i s  i d e n t i c a l  to  I S O  5 8 4 0 -

1 : 2 0 2 1 .  
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F o re w o rd  

I S O  ( t h e  I n te rn a ti o n a l  O rg a n i z a t i o n  fo r S t a n d a rd i z a t i o n )  i s  a  w o rl d w i d e  fe d e ra t i o n  o f n a ti o n a l  s t a n d a rd s  b o d i e s  ( I S O  

m e m b e r b o d i e s ) .  T h e  w o rk  o f p re p a ri n g  I n te rn a t i o n a l  S ta n d a rd s  i s  n o rm a l l y  c a rri e d  o u t  t h ro u g h  I S O  t e c h n i c a l  

c o m m i t te e s .  E a c h  m e m b e r b o d y  i n t e re s te d  i n  a  s u b j e c t  fo r wh i c h  a  t e c h n i c a l  c o m m i t t e e  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  h a s  t h e  

ri g h t  t o  b e  re p re s e n te d  o n  t h a t c o m m i t t e e .  I n te rn a ti o n a l  o rg a n i z a t i o n s ,  g o v e rn m e n t a l  a n d  n o n - g o v e rn m e n t a l ,  i n  l i a i s o n  

w i t h  I S O ,  a l s o  t a k e  p a rt  i n  t h e  w o rk .  I S O  c o l l a b o ra te s  c l o s e l y w i t h  t h e  I n t e rn a t i o n a l  E l e c t ro te c h n i c a l  C o m m i s s i o n  ( I E C )  

o n  a l l  m a t t e rs  o f e l e c t ro t e c h n i ca l  s ta n d a rd i z a t i o n .  

T h e  p ro c e d u re s  u s e d  t o  d e v e l o p  t h i s  d o c u m e n t  a n d  t h o s e  i n t e n d e d  fo r i t s  fu rt h e r m a i n t e n a n c e  a re  d e s c ri b e d  i n  t h e  

I S O / I E C  D i re c t i v e s ,  P a rt 1 .  I n  p a rt i c u l a r,  th e  d i ffe re n t  a p p ro v a l  c ri t e ri a  n e e d e d  fo r th e  d i ffe re n t t y p e s  o f I S O  

d o c u m e n t s  s h o u l d  b e  n o t e d .  T h i s  d o cu m e n t w a s  d ra ft e d  i n  a c c o rd a n c e  wi t h  t h e  e d i to ri a l  ru l e s  o f t h e  I S O /I E C  

D i re c t i v e s ,  P a rt  2  ( s e e  w w w . i s o . o rg /d i re c t i v e s ) .  

At t e n t i o n  i s  d ra w n  t o  th e  p o s s i b i l i t y  th a t  s o m e  o f t h e  e l e m e n t s  o f t h i s  d o c u m e n t  m a y  b e  t h e  s u b j e c t  o f p a te n t  ri g h ts .  

I S O  s h a l l  n o t b e  h e l d  re s p o n s i b l e  fo r i d e n ti fy i n g  a n y  o r a l l  s u c h  p a te n t ri g h t s .  D e ta i l s  o f a n y  p a t e n t  ri g h t s  i d e n t i fi e d  

d u ri n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f t h e  d o c u m e n t w i l l  b e  i n  t h e  I n tro d u c t i o n  a n d /o r o n  t h e  I S O  l i s t o f p a te n t  d e c l a ra t i o n s  

re c e i v e d  ( s e e  w w w . i s o . o rg /p a te n t s ) .  

An y  t ra d e  n a m e  u s e d  i n  t h i s  d o c u m e n t i s  i n fo rm a t i o n  g i v e n  fo r t h e  co n v e n i e n c e  o f u s e rs  a n d  d o e s  n o t  c o n s t i tu t e  a n  

e n d o rs e m e n t .  

F o r a n  e x p l a n a t i o n  o f th e  v o l u n t a ry  n a t u re  o f s ta n d a rd s ,  th e  m e a n i n g  o f I S O  s p e c i fi c  t e rm s  a n d  e x p re s s i o n s  re l a te d  to  

c o n fo rm i t y  a s s e s s m e n t ,  a s  w e l l  a s  i n fo rm a ti o n  a b o u t  I S O ' s  a d h e re n c e  t o  th e  W o rl d  T ra d e  O rg a n i z a t i o n  ( W T O )  

p ri n c i p l e s  i n  th e  T e c h n i c a l  B a rri e rs  to  T ra d e  ( T B T ) ,  s e e  w w w. i s o . o rg /i s o /fo re w o rd . h tm l .  

T h i s  d o c u m e n t  w a s  p re p a re d  b y  T e c h n i c a l  C o m m i t t e e  I S O / T C  1 5 0 ,  Im p la n ts  fo r s u rge ry,  S u b c o m m i t t e e  S C  2 ,  

Ca rdio va scu la r im p la n ts  a n d e xtra co rp o re a l s ys te m s ,  i n  c o l l a b o ra t i o n  w i t h  t h e  E u ro p e a n  C o m m i t t e e  fo r 

S t a n d a rd i z a t i o n  ( C E N )  T e c h n i c a l  C o m m i t t e e  C E N /T C  2 8 5 ,  No n -a ctive  s urgica l im p la n ts,  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  t h e  

Ag re e m e n t  o n  t e c h n i c a l  c o o p e ra t i o n  b e t w e e n  I S O  a n d  C E N  ( V i e n n a  Ag re e m e n t ) .  

T h i s  s e c o n d  e d i t i o n  ca n c e l s  a n d  re p l a ce s  t h e  fi rs t e d i t i o n  ( I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 1 5 ) ,  w h i c h  h a s  b e e n  t e c h n i c a l l y  re v i s e d .  

T h e  m a i n  c h a n g e s  co m p a re d  t o  t h e  p re v i o u s  e d i t i o n  a re  a s  fo l l o ws :  th e  e n g i n e e ri n g  a n d  c l i n i c a l  re q u i re m e n t s  i n  t h e  

I S O  5 8 4 0  s e ri e s  h a v e  b e e n  u p d a t e d  t o  c u rre n t  s p e c i fi c a t i o n s  a n d  i n t e g ra t e d  a n d  h a rm o n i z e d  a c ro s s  a l l  p a rt s .  

A l i s t o f a l l  p a rts  i n  t h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  c a n  b e  fo u n d  o n  t h e  I S O  w e b s i te .  

An y  fe e d b a c k  o r q u e s ti o n s  o n  t h i s  d o c u m e n t  s h o u l d  b e  d i re c t e d  t o  th e  u s e r’ s  n a t i o n a l  s t a n d a rd s  b o d y .  A c o m p l e t e  

l i s ti n g  o f t h e s e  b o d i e s  ca n  b e  fo u n d  a t  w w w . i s o . o rg /m e m b e rs . h t m l .  
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I n t ro d u c t i o n  

T h e re  i s ,  a s  y e t ,  n o  h e a rt v a l v e  s u b s ti t u t e  w h i c h  c a n  b e  re g a rd e d  a s  i d e a l .  

T h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  h a s  b e e n  p re p a re d  b y  a  g ro u p  w e l l  a w a re  o f t h e  i s s u e s  a s s o ci a te d  w i t h  h e a rt v a l v e  s u b s t i t u t e s  

a n d  t h e i r d e v e l o p m e n t .  I n  s e v e ra l  a re a s ,  t h e  p ro v i s i o n s  o f t h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  d e l i b e ra t e l y  h a v e  n o t b e e n  s p e c i fi e d  to  

e n c o u ra g e  d e v e l o p m e n t  a n d  i n n o v a t i o n .  I t  d o e s  s p e c i fy  th e  t y p e s  o f t e s t s ,  p ro v i d e s  g u i d a n c e  fo r t e s t  m e th o d s  a n d  

t e s t a p p a ra t u s e s  a n d  re q u i re s  d o c u m e n t a ti o n  o f t e s t  m e t h o d s  a n d  re s u l t s .  T h e  a re a s  w i t h  w h i c h  t h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  

a re  c o n c e rn e d  a re  t h o s e  w h i c h  e n s u re  t h a t  a s s o c i a t e d  ri s ks  t o  th e  p a t i e n t  a n d  o t h e r u s e rs  o f t h e  d e v i c e  h a v e  b e e n  

a d e q u a t e l y  m i t i g a t e d ,  fa c i l i t a te  q u a l i t y  a s s u ra n c e ,  a i d  t h e  c l i n i c i a n  i n  c h o o s i n g  a  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e ,  a n d  e n s u re  

t h a t  t h e  d e v i c e  i s  p re s e n t e d  i n  a  c o n v e n i e n t  fo rm .  E m p h a s i s  h a s  b e e n  p l a c e d  o n  s p e c i fy i n g  t y p e s  o f in  vitro  t e s t i n g ,  

p re c l i n i c a l  in  vivo  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n s ,  re p o rt i n g  o f a l l  in  vitro ,  p re c l i n i c a l  in  vivo ,  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n s ,  a n d  t h e  

l a b e l l i n g  a n d  p a c k a g i n g  o f t h e  d e v i c e .  S u c h  a  p ro c e s s  i n v o l v i n g  in  vitro ,  p re c l i n i c a l  in  vivo ,  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a ti o n s  i s  

i n t e n d e d  t o  c l a ri fy  th e  re q u i re d  p ro c e d u re s  p ri o r t o  m a rk e t  re l e a s e  a n d  to  e n a b l e  p ro m p t  i d e n t i fi c a ti o n  a n d  

m a n a g e m e n t  o f a n y  s u b s e q u e n t  p ro b l e m s .  

W i t h  re g a rd  t o  in  vitro  te s ti n g  a n d  re p o rti n g ,  a p a rt  fro m  b a s i c  m a t e ri a l  t e s ti n g  fo r m e c h a n i c a l ,  p h y s i c a l ,  c h e m i c a l ,  a n d  

b i o co m p a t i b i l i t y  c h a ra c t e ri s ti c s ,  t h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  a l s o  c o v e rs  i m p o rt a n t  h y d ro d y n a m i c  a n d  d u ra b i l i t y  

c h a ra c t e ri s ti c s  o f h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e s  a n d  s y s t e m s  re q u i re d  fo r t h e i r i m p l a n t a ti o n .  T h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  d o e s  n o t 

s p e c i fy  e x a c t t e s t  m e t h o d s  fo r h y d ro d y n a m i c  a n d  d u ra b i l i t y  te s t i n g ,  b u t  i t  o ffe rs  g u i d e l i n e s  fo r t h e  te s t  a p p a ra t u s .  

T h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  i s  i n t e n d e d  t o  b e  re v i s e d ,  u p d a t e d ,  a n d /o r a m e n d e d  a s  k n o w l e d g e  a n d  t e c h n i q u e s  i n  h e a rt  v a l v e  

s u b s t i tu t e  te c h n o l o g y  i m p ro v e .  

T h i s  d o c u m e n t  i s  u s e d  i n  c o n j u n c ti o n  w i t h  I S O  5 8 4 0 - 2  a n d  I S O  5 8 4 0 - 3 .  
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Am e ri c a n  N a t i o n a l  S ta n d a rd  A N S I / AA M I / I S O  5 8 4 0 -1 : 2 0 2 2  

C a rd i o v a s c u l a r i m p l a n t s —C a rd i a c  v a l v e  p ro s t h e s e s —

P a rt  1 :  G e n e ra l  re q u i re m e n t s  

1  S c o p e  

T h i s  d o c u m e n t i s  a p p l i c a b l e  to  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e s  i n t e n d e d  fo r i m p l a n ta t i o n  a n d  p ro v i d e s  g e n e ra l  re q u i re m e n ts .  

S u b s e q u e n t  p a rt s  o f t h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  p ro v i d e  s p e c i fi c  re q u i re m e n ts .  

T h i s  d o c u m e n t  i s  a p p l i c a b l e  to  n e w l y  d e v e l o p e d  a n d  m o d i fi e d  h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e s  a n d  t o  t h e  a c c e s s o ry  d e v i c e s ,  

p a c k a g i n g ,  a n d  l a b e l l i n g  re q u i re d  fo r t h e i r i m p l a n t a t i o n  a n d  fo r d e t e rm i n i n g  t h e  a p p ro p ri a t e  s i z e  o f t h e  h e a rt  v a l v e  

s u b s t i tu t e  to  b e  i m p l a n t e d .  

I S O  5 8 4 0 - 1  o u t l i n e s  a n  a p p ro a c h  fo r v e ri fy i n g /v a l i d a t i n g  th e  d e s i g n  a n d  m a n u fa c t u re  o f a  h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u t e  

t h ro u g h  ri s k  m a n a g e m e n t .  T h e  s e l e c ti o n  o f a p p ro p ri a t e  q u a l i fi c a ti o n  te s ts  a n d  m e t h o d s  a re  d e ri v e d  fro m  t h e  ri s k 

a s s e s s m e n t .  T h e  t e s t s  c a n  i n c l u d e  t h o s e  t o  a s s e s s  t h e  p h y s i ca l ,  c h e m i c a l ,  b i o l o g i c a l ,  a n d  m e ch a n i c a l  p ro p e rt i e s  o f 

h e a rt v a l v e  s u b s t i t u t e s  a n d  o f t h e i r m a t e ri a l s  a n d  c o m p o n e n ts .  T h e  t e s t s  c a n  a l s o  i n c l u d e  th o s e  fo r p re c l i n i c a l  in  vivo  

e v a l u a t i o n  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a ti o n  o f th e  fi n i s h e d  h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u t e .  

I S O  5 8 4 0 - 1  d e fi n e s  o p e ra ti o n a l  c o n d i ti o n s  fo r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e s .  

I S O  5 8 4 0 - 1  fu rt h e rm o re  d e fi n e s  t e rm s  th a t  a re  a l s o  a p p l i c a b l e  t o  I S O  5 8 4 0 - 2  a n d  I S O  5 8 4 0 - 3 .  

I S O  5 8 4 0 - 1  d o e s  n o t p ro v i d e  re q u i re m e n ts  s p e c i fi c  t o  h o m o g ra ft s ,  t i s s u e  e n g i n e e re d  h e a rt v a l v e s  ( e . g .  v a l v e s  

i n t e n d e d  t o  re g e n e ra t e  in  vivo ) ,  a n d  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e s  d e s i g n e d  fo r i m p l a n t a t i o n  i n  c i rc u l a t o ry s u p p o rt  d e v i c e s .  

S o m e  o f t h e  p ro v i s i o n s  o f I S O  5 8 4 0 - 1  c a n  b e  a p p l i e d  t o  v a l v e s  m a d e  fro m  h u m a n  ti s s u e  t h a t  i s  re n d e re d  n o n - v i a b l e .  

N O T E  A  ra t i o n a l e  fo r t h e  p ro v i s i o n s  o f I S O  5 8 4 0 - 1  i s  g i v e n  i n  A n n e x  A.  

2  N o rm a t i v e  re fe re n c e s  

T h e  fo l l o w i n g  d o c u m e n t s  a re  re fe rre d  t o  i n  t h e  te x t  i n  s u c h  a  w a y  t h a t  s o m e  o r a l l  o f t h e i r c o n te n t  c o n s t i tu t e s  

re q u i re m e n t s  o f t h i s  d o c u m e n t.  F o r d a te d  re fe re n c e s ,  o n l y  th e  e d i ti o n  c i te d  a p p l i e s .  F o r u n d a t e d  re fe re n c e s ,  t h e  l a te s t 

e d i t i o n  o f t h e  re fe re n c e d  d o c u m e n t  ( i n c l u d i n g  a n y  a m e n d m e n t s )  a p p l i e s .  

I S O  5 8 4 0 - 2 ,  Ca rdio va scu la r im p la n ts — Ca rdia c va lve  p ro s th e s e s  — Pa rt 2:  Su rgic a lly im p la n te d h e a rt va lve  

su b s titu te s 

I S O  5 8 4 0 - 3 ,  Ca rdio va s cula r im p la n ts — Ca rdia c va lve  p ro s th e s e s  —Pa rt 3 :  He a rt va lve  s u b stitu te s  im p la n te d b y 

tra n sca th e te r te ch n iq u e s 

I S O  1 0 9 9 3 - 1 ,  B io lo gica l e va lua tio n  o f m e dica l de vice s  — Pa rt 1 :  Eva lua tio n  a n d te s tin g with in  a  ris k m a n a ge m e n t 

p ro ce s s 

I S O  1 1 1 3 5 ,  Ste riliza tio n  o f h e a lth -ca re  p ro duc ts  — Eth yle n e  o xide  — Re q uire m e n ts  fo r th e  de ve lo p m e n t,  va lida tio n  

a n d ro u tin e  co n tro l o f a  ste riliza tio n  p ro ce ss  fo r m e dica l de vice s 

I S O  1 1 1 3 7  ( a l l  p a rts ) ,  Ste riliza tio n  o f h e a lth  c a re  p ro du cts  — Ra dia tio n  

I S O  1 1 6 0 7  ( a l l  p a rts ) ,  Pa cka gin g fo r te rm in a lly s te rilize d m e dica l de vic e s 
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I S O  1 3 4 8 5 ,  Me dica l de vice s  — Qu a lity m a n a ge m e n t s ys te m s  — Re q u ire m e n ts fo r re gu la to ry p urp o s e s 

I S O  1 4 1 5 5 ,  Clin ica l in ve s tiga tio n  o f m e dica l de vice s  fo r h u ma n  su b je cts  — G o o d clin ica l p ra ctice  

I S O  1 4 1 6 0 ,  Ste riliza tio n  o f h e a lth  ca re  p ro du cts  — L iqu id ch e m ica l s te rilizin g a ge n ts  fo r s in gle -us e  m e dica l de vice s 

utilizin g a n im a l tis s ue s  a n d th e ir de riva tive s  — Re qu ire me n ts  fo r ch a ra cte riza tio n ,  de ve lo p m e n t,  va lida tio n  a n d 

ro u tin e  co n tro l o f a  ste riliza tio n  p ro ce ss  fo r m e dica l de vice s 

I S O  1 4 6 3 0 ,  No n -a c tive  s urgica l im p la n ts  — G e n e ra l re qu ire m e n ts 

I S O  1 4 9 3 7 ,  Ste riliza tio n  o f h e a lth  ca re  p ro du cts  — G e n e ra l re q u ire m e n ts fo r ch a ra cte riza tio n  o f a  s te rilizin g a ge n t 

a n d th e  de ve lo p m e n t,  va lida tio n  a n d ro utin e  co n tro l o f a  s te riliza tio n  p ro ce ss  fo r m e dica l de vice s 

I S O  1 4 9 7 1 ,  Me dica l de vice s  — A p p lica tio n  o f ris k m a n a ge m e n t to  m e dic a l de vice s 

I S O  1 5 2 2 3 - 1 ,  Sym b o ls  to  b e  u s e d with  m e dica l de vice  la b e ls ,  la b e llin g a n d in fo rm a tio n  to  b e  s u p p lie d — Pa rt 1 : 

G e n e ra l re q uire m e n ts 

I S O  2 2 4 4 2  ( a l l  p a rts ) ,  Me dica l de vice s  u tilizin g a n im a l tiss ue s a n d th e ir de riva tive s 

I E C  6 2 3 6 6  ( a l l  p a rt s ) ,  Me dica l D e vice s  — A p p lica tio n  o f u s a b ility e n gin e e rin g to  m e dica l de vice s 

3  T e rm s  a n d  d e fi n i t i o n s  

F o r t h e  p u rp o s e s  o f t h i s  d o cu m e n t ,  t h e  fo l l o w i n g  t e rm s  a n d  d e fi n i t i o n s  a p p l y .  

I S O  a n d  I E C  m a i n t a i n  t e rm i n o l o g i c a l  d a t a b a s e s  fo r u s e  i n  s t a n d a rd i z a ti o n  a t  th e  fo l l o wi n g  a d d re s s e s :  

— I S O  O n l i n e  b ro w s i n g  p l a tfo rm :  a v a i l a b l e  a t  h t tp s : //w w w . i s o . o rg / o b p  

— I E C  E l e c t ro p e d i a :  a v a i l a b l e  a t  h t t p : / /w w w . e l e c t ro p e d i a . o rg / 

3 . 1  

a c c e s s o ry  

d e v i c e - s p e c i fi c  to o l  t h a t i s  re q u i re d  t o  a s s i s t  i n  th e  i m p l a n ta t i o n  o f th e  h e a rt va lve  s ub s titu te  ( 3 . 3 0 )  

3 . 2  

a d v e rs e  e v e n t  

AE  

u n t o w a rd  m e d i c a l  o c c u rre n c e  i n  a  s t u d y  s u b j e c t  w h i c h  d o e s  n o t  n e c e s s a ri l y  h a v e  a  c a u s a l  re l a t i o n s h i p  w i t h  s t u d y  

t re a t m e n t 

N o t e  1  t o  e n t ry :  A n  AE  c a n  b e  a n  u n fa v o u ra b l e  a n d  u n i n t e n d e d  s i g n  ( i n c l u d i n g  a n  a b n o rm a l  l a b o ra t o ry  fi n d i n g ) ,  s y m p t o m ,  o r 

d i s e a s e ,  t e m p o ra ry  o r p e rm a n e n t ,  w h e t h e r o r n o t  re l a t e d  t o  t h e  h e a rt va lve  s ub s titute  ( 3 . 3 0 )  o r i m p l a n t a ti o n  p ro c e d u re .  

3 . 3  

a re a - d e ri v e d  v a l v e  d i a m e t e r 

DA  

c a l c u l a t e d  v a l v e  d i a m e te r b a s e d  o n  a re a  ( A)  o f th e  d e v i c e  [ i . e .  a  “ D - S h a p e d ”  t ra n s ca t h e te r m i t ra l  v a l v e  i m p l a n t a t i o n  

( T M V I )  d e v i c e ;  re fe r t o  F i g u re  1 ] :  D A =  4 /A π  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h i s  a p p ro a c h  i s  t y p i c a l l y  u s e d  fo r l a b e l l i n g  t h e  s i z e s  o f T M V I  d e v i c e s  w h e re  v a l v e s  a re  d e s i g n e d  fo r a  n o n c i rc u l a r 

g e o m e t ry .  
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Ke y  

1  a re a  o f v a l v e  

 
D A =  4 /A π  

D A =  a re a - d e ri v e d  d i a m e t e r 

F i g u re  1 —Are a -d e ri v e d  v a l v e  d i a m e t e r fo r a  n o n - c i rc u l a r d e v i c e  

3 . 4  

a rt e ri a l  e n d  d i a s t o l i c  p re s s u re  

m i n i m u m  v a l u e  o f t h e  a rt e ri a l  p re s s u re  d u ri n g  d i a s t o l e  

3 . 5  

a rt e ri a l  p e a k  s y s t o l i c  p re s s u re  

m a x i m u m  v a l u e  o f t h e  a rt e ri a l  p re s s u re  d u ri n g  systo le  ( 3 . 6 8 )  

3 . 6  

b a c k  p re s s u re  

d i ffe re n t i a l  p re s s u re  a c ro s s  t h e  v a l v e  d u ri n g  th e  c l o s e d  p h a s e  

3 . 7  

b o d y  s u rfa c e  a re a  

B S A  

t o t a l  s u rfa c e  a re a  ( m 2 )  o f th e  h u m a n  b o d y  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h i s  c a n  b e  c a l c u l a t e d  ( M o s t e l l e r' s  fo rm u l a )  a s  t h e  s q u a re  ro o t o f t h e  p ro d u c t  o f t h e  w e i g h t  i n  k g  a n d  t h e  h e i g h t i n  

c m  d i vi d e d  b y  3  6 0 0  ( s e e  R e fe re n c e  [ 2 6 ] ) .  

3 . 8  

c a rd i a c  o u t p u t 

C O  

s tro ke  vo lu m e  ( 3 . 6 4 )  t i m e s  h e a rt  ra t e  

3 . 9  

c l o s i n g  v o l u m e  

p o rt i o n  o f t h e  re gurgita n t vo lum e  ( 3 . 4 9 )  th a t  i s  a s s o ci a t e d  w i t h  t h e  d y n a m i c s  o f v a l v e  c l o s u re  d u ri n g  a  s i n g l e  cycle  

( 3 . 1 3 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S e e  F i g u re  2 .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  T h e  v o l u m e  o f fl o w  o c c u rri n g  b e t w e e n  e n d o f sys to le  ( 3 . 2 3 )  a n d  s ta rt of le a ka ge  ( 3 . 5 9 )  fo r a o rt i c a n d  p u l m o n a ry 

p o s i t i o n s ;  b e t w e e n  e n d of dia s tole  ( 3 . 2 1 )  a n d  s t a rt  o f l e a k a g e  fo r m i t ra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i t i o n s .  

3 . 1 0  

c o a t i n g  

t h i n - fi l m  m a t e ri a l  t h a t  i s  a p p l i e d  t o  a n  e l e m e n t  o f a  h e a rt va lve  s ys te m  ( 3 . 3 1 )  to  m o d i fy  i t s  s u rfa c e  p h y s i c a l  o r 

c h e m i c a l  p ro p e rt i e s  
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3 . 1 1  

c o m p l i a n c e  

re l a t i o n s h i p  b e t w e e n  c h a n g e  i n  d i a m e te r a n d  c h a n g e  i n  p re s s u re  o f a  d e fo rm a b l e  tu b u l a r s tru c t u re  ( e . g .  a o rt a ,  

c o n d u i t )  d e fi n e d  i n  I S O  5 8 4 0  ( a l l  p a rt s )  a s  

− ×
= ×

× −
2 1

1 2 1

( ) 1 0 0
1 0 0 %

( )

r r
C

r p p
 

w h e re  

  C  i s  t h e  c o m p l i a n c e  i n  u n i t s  o f %  ra d i a l  c h a n g e / 1 0 0  m m H g ;  

  p 1  i s  t h e  d i a s t o l i c  p re s s u re ,  i n  m m H g ;  

  p 2  i s  t h e  s y s t o l i c  p re s s u re ,  i n  m m H g ;  

  r1  i s  t h e  i n n e r ra d i u s  a t  p 1 ,  i n  m i l l i m e t re s ;  

  r2  i s  t h e  i n n e r ra d i u s  a t  p 2 ,  i n  m i l l i m e t re s .  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S e e  I S O  2 5 5 3 9 - 1 .  

 
K e y  

X  t i m e  1  c l o s i n g  v o l u m e  

Y  fl o w ra t e  2  l e a ka g e  v o l u m e  

N O T E  T h e  t o t a l  re g u rg i t a n t v o l u m e  i s  t h e  s u m  o f t h e  c l o s i n g  v o l u m e  a n d  t h e  l e a k a g e  v o l u m e .  

F i g u re  2 —S c h e m a t i c  re p re s e n t a t i o n  o f fl o w  w a v e fo rm ,  re g u rg i t a n t  v o l u m e s ,  a n d  e n d  o f c l o s u re  

d e t e rm i n a t i o n  fo r o n e  c y c l e  
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3 . 1 2  

c o n t ro l  v a l v e  

h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  fo r p re c l i n i c a l  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n s  o f s i m i l a r d e s i g n  a n d  c o n s t ru ct e d  o f s i m i l a r m a t e ri a l  a s  

t h e  i n v e s t i g a t i o n a l  d e v i c e  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  c o n t ro l  v a l v e  s h o u l d  h a v e  a  k n o wn  c l i n i c a l  h i s t o ry .  

3 . 1 3  

c y c l e  

c o m p l e te  s e q u e n c e  i n  t h e  a c ti o n  o f a  h e a rt va lve  s ub s titu te  ( 3 . 3 0 )  u n d e r p u l s a ti l e - fl o w  c o n d i t i o n s  

3 . 1 4  

c y c l e  ra t e  

b e a t  ra t e  

n u m b e r o f c o m p l e t e  cycle s  ( 3 . 1 3 )  p e r u n i t  o f t i m e  u s u a l l y  e xp re s s e d  a s  cy cl e s  p e r m i n u t e  ( c y c l e s /m i n  o r b e a ts /m i n  

[ b p m ] )  

3 . 1 5  

d e s i g n  v e ri fi c a t i o n  

e s t a b l i s h m e n t  b y  o b j e c ti v e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  d e s i g n  o u t p u t m e e ts  t h e  d e s i g n  i n p u t  re q u i re m e n ts  

3 . 1 6  

d e s i g n  v a l i d a t i o n  

e s t a b l i s h m e n t  b y  o b j e c ti v e  e v i d e n c e  t h a t  d e v i c e  s p e c i fi c a t i o n s  c o n fo rm  w i t h  u s e r n e e d s  a n d  in te n de d u se (s )  ( 3 . 3 3 )  

3 . 1 7  

d e v i c e  e m b o l i z a t i o n  

d i s l o d g e m e n t  fro m  th e  i n t e n d e d  a n d  d o c u m e n t e d  o ri g i n a l  p o s i t i o n  to  a n  u n i n t e n d e d  a n d  n o n - t h e ra p e u ti c  l o c a t i o n  

3 . 1 8  

d e v i c e  fa i l u re  

i n a b i l i ty  o f a  d e v i c e  t o  p e rfo rm  i t s  i n t e n d e d  fu n c t i o n  

3 . 1 9  

d i a s t o l e  

d i a s t o l i c  d u ra ti o n  

p o rt i o n  o f c a rd i a c  c y c l e  ti m e  c o rre s p o n d i n g  to  v e n t ri c u l a r fi l l i n g  

N o t e  1  t o  e n t ry :  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  

3 . 2 0  

e ffe c t i v e  o ri fi c e  a re a  

E O A  

o ri fi c e  a re a  th a t  h a s  b e e n  d e ri v e d  fro m  fl o w  a n d  p re s s u re  o r v e l o c i ty  d a t a  

N o t e  1  to  e n t ry :  F o r in  vitro  te s t i n g ,  E O A i s  d e fi n e d  a s :  

ρ

=
∆

×

R M S

e o

5 1 , 6

vq

A
p

 

w h e re  

  A e o  i s  t h e  e ffe c ti v e  o ri fi ce  a re a  ( c m 2 ) ;  

  
R M S
V
q  i s  t h e  ro o t m e a n  s q ua re  fo rwa rd flo w ( 3 . 5 4 )  ( m l /s )  d u ri n g  t h e  p o s itive  diffe re n tia l p re ss u re  p e rio d ( 3 . 4 4 ) ;  

  Δp  i s  t h e  m e a n  p re s s u re  d i ffe re n ce  ( m e a s u re d  d u ri n g  t h e  p o s i ti v e  d i ffe re n ti a l  p re s s u re  p e ri o d )  ( m m H g ) ;  
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  ρ  i s  t h e  d e n s i t y  o f t h e  t e s t  fl u i d  ( g / c m 3 ) .  

3 . 2 1  

e n d  o f d i a s t o l e  

E D  

e n d  o f fo rw a rd  fl o w  ( z e ro  c ro s s i n g  o f fl o w  t o  n e g a t i v e )  fo r m i tra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i ti o n s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  E D  c o rre s p o n d s  to  t h e  s t a rt  o f v a l v e  c l o s u re  ( S C )  fo r t h e  m i t ra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i t i o n s .  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  

4 .  

3 . 2 2  

e n d  o f p o s i t i v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  

E P D P  

s e co n d  c ro s s i n g  o f a o rt i c  a n d  l e ft  v e n t ri c u l a r p re s s u re  w a v e fo rm s  fo r a o rt i c  p o s i t i o n ;  s e c o n d  c ro s s i n g  o f p u l m o n a ry  

a n d  ri g h t  v e n tri c u l a r p re s s u re  w a v e fo rm s  fo r p u l m o n a ry  p o s i ti o n ;  s e c o n d  c ro s s i n g  o f a t ri a l  a n d  v e n t ri c u l a r p re s s u re  

w a v e fo rm s  fo r m i t ra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  

3 . 2 3  

e n d  o f s y s t o l e  

E S  

e n d  o f fo rw a rd  fl o w  ( z e ro  c ro s s i n g  o f fl o w  t o  n e g a t i v e )  fo r a o rt i c  a n d  p u l m o n a ry  p o s i t i o n s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  E S  c o rre s p o n d s  to  t h e  s t a rt  o f v a l v e  cl o s u re  ( S C )  fo r t h e  a o rt i c  a n d  p u l m o n a ry  p o s i t i o n s .  R e fe r t o  F i g u re  3  a )  a n d  

F i g u re  4  a ) .  

3 . 2 4  

e n d  o f c l o s u re  

E C  

p o i n t i n  th e  c a rd i a c  c y c l e  a t  wh i c h  th e  v a l v e  i s  fu l l y  c l o s e d  

N o t e  1  t o  e n t ry :  E C  c o rre s p o n d s  to  t h e  fi rs t  z e ro  c ro s s i n g  o f t h e  fl o w  w a v e fo rm  fro m  n e g a t i v e  t o  p o s i t i v e  fl o w .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  I f t h e re  i s  n o  z e ro  c ro s s i n g  fro m  n e g a t i v e  t o  p o s i ti v e  fl o w ,  E C  c a n  b e  d e fi n e d  fro m  a  l i n e a r e xt ra p o l a t i o n  o f t h e  

m a x i m u m  s l o p e  o f t h e  fl o w  t o  t h e  z e ro  l i n e  ( re fe r t o  F i g u re  2 ) .  

N o t e  3  t o  e n t ry :  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  

3 . 2 5  

fa i l u re  m o d e  

m e c h a n i s m  o f de vice  fa ilu re  ( 3 . 1 8 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S u p p o rt s t ru c t u re  fra c t u re ,  c a l c i fi c a t i o n ,  a n d  p ro l a p s e  a re  e x a m p l e s  o f fa i l u re  m o d e s .  

3 . 2 6  

fl e x i b l e  v a l v e  

h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  w h e re i n  t h e  o cclude r ( 3 . 4 2 )  i s  fl e x i b l e  u n d e r p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  ( e . g .  b i o p ro s t h e s e s )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  o ri fi c e  ri n g  m i g h t  o r m i g h t  n o t  b e  fl e x i b l e .  

3 . 2 7  

fo l l o w -u p  

c o n ti n u e d  a s s e s s m e n t  o f p a ti e n t s  w h o  h a v e  re c e i v e d  t h e  h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  

3 . 2 8  

fo rw a rd  fl o w  v o l u m e  

v o l u m e  o f fl o w  e j e c te d  t h ro u g h  t h e  h e a rt va lve  s u b s titu te  ( 3 . 3 0 )  b e t w e e n  s t a rt  o f s y s t o l e  ( 3 . 6 1 )  a n d  e n d  o f s y s t o l e  

( 3 . 2 3 )  fo r a o rt i c  a n d  p u l m o n a ry  p o s i ti o n s ;  b e t w e e n  s t a rt  o f d i a s t o l e  ( 3 . 5 8 )  a n d  e n d  o f d i a s to l e  ( 3 . 2 1 )  fo r m i t ra l  a n d  

t ri c u s p i d  p o s i ti o n s  
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3 . 2 9  

fra c t u re  

c o m p l e te  s e p a ra t i o n  o f a n y  s t ru c t u ra l  c o m p o n e n t  o f t h e  h e a rt va lve  s u b s titu te  ( 3 . 3 0 )  t h a t w a s  p re v i o u s l y  i n t a c t 

3 . 3 0  

h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  

d e v i c e  u s e d  t o  re p l a c e  t h e  fu n c t i o n  o f a  n a t i v e  v a l v e  o f t h e  h e a rt 

3 . 3 1  

h e a rt  v a l v e  s y s t e m  

s e t  o f e l e m e n t s  p ro v i d e d  t o  re p l a c e  t h e  n a ti v e  h e a rt  v a l v e ,  co n s i s t i n g  o f t h e  h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e ,  a cc e s s o rie s ( 3 . 1 ) ,  

p a c k a g i n g ,  l a b e l l i n g ,  a n d  i n s t ru c t i o n s  

3 . 3 2  

i m p l a n t  s i t e  

i m p l a n t  p o s i t i o n  

i n t e n d e d  l o c a t i o n  o f h e a rt va lve  s ub s titu te  ( 3 . 3 0 )  i m p l a n t a ti o n  o r d e p l o y m e n t 

3 . 3 3  

i n t e n d e d  u s e  

u s e  o f a  p ro d u c t  o r p ro c e s s  i n  a c c o rd a n c e  wi t h  th e  s p e c i fi c a ti o n s ,  i n s t ru c t i o n s ,  a n d  i n fo rm a ti o n  p ro v i d e d  b y  th e  

m a n u fa c tu re r 

3 . 3 4  

Ka p l a n - M e i e r m e t h o d  

s t a t i s t i c a l  a p p ro a c h  fo r c a l c u l a t i n g  e v e n t  ra te s  o v e r t i m e  w h e n  t h e  a c tu a l  d a t e s  o f e v e n ts  fo r e a c h  p e rs o n  i n  th e  

p o p u l a t i o n  a re  kn o w n  

3 . 3 5  

l e a k a g e  v o l u m e  

p o rt i o n  o f t h e  re gurgita n t vo lum e  ( 3 . 4 9 )  w h i c h  i s  a s s o c i a te d  w i t h  l e a k a g e  d u ri n g  t h e  c l o s e d  p h a s e  o f a  v a l v e  i n  a  

s i n g l e  c yc le  ( 3 . 1 3 )  a n d  i s  t h e  s u m  o f t h e  tra n s va lvula r le a ka ge  vo lu m e  ( 3 . 7 1 )  a n d  p a ra va lvula r le a ka ge  vo lu m e  ( 3 . 4 5 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  L e a k a g e  v o l u m e  i s  t h e  v o l u m e  o f fl o w o cc u rri n g  b e twe e n  e n d o f clo s ure  ( 3 . 2 4 )  a n d  sta rt o f systo le  ( 3 . 6 1 )  fo r a o rt i c  

a n d  p u l m o n a ry  p o s i t i o n s ;  b e t w e e n  e n d  o f c l o s u re  a n d  sta rt of dia s to le  ( 3 . 5 8 )  fo r m i t ra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i ti o n s .  

3 . 3 6  

l i n e a ri z e d  ra t e  

t o t a l  n u m b e r o f e v e n ts  d i v i d e d  b y  t h e  t o ta l  ti m e  u n d e r e v a l u a t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  G e n e ra l l y ,  t h e  ra t e  i s  e x p re s s e d  i n  t e rm s  o f p e rc e n t  p e r p a t i e n t  y e a r.  

3 . 3 7  

m a j o r b l e e d i n g  

e p i s o d e  o f m a j o r i n te rn a l  o r e x t e rn a l  b l e e d i n g  th a t  c a u s e s  d e a t h ,  h o s p i t a l i z a t i o n ,  o r p e rm a n e n t  i n j u ry  ( e . g .  v i s i o n  l o s s )  

o r n e c e s s i ta t e s  t ra n s fu s i o n  

3 . 3 8  

m a j o r p a ra v a l v u l a r l e a k 

p a ra v a l v u l a r l e a k a g e  l e a d i n g  to  o r c a u s i n g  a n y  o f t h e  fo l l o w i n g :  d e a t h  o r re i n t e rv e n ti o n ;  h e a rt  fa i l u re  re q u i ri n g  

a d d i ti o n a l  m e d i c a t i o n ;  m o d e ra te  o r s e v e re  re g u rg i t a t i o n ;  o r h a e m o l y ti c  a n a e m i a  

3 . 3 9  

m e a n  a rt e ri a l  p re s s u re  

t i m e - a v e ra g e d  a ri t h m e t i c  m e a n  v a l u e  o f t h e  a rte ri a l  p re s s u re  d u ri n g  o n e  cycle  ( 3 . 1 3 )  
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3 . 4 0  

m e a n  p re s s u re  d i ffe re n c e  

m e a n  p re s s u re  g ra d i e n t 

t i m e - a v e ra g e d  a ri t h m e t i c  m e a n  v a l u e  o f t h e  p re s s u re  d i ffe re n c e  a c ro s s  a  h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  d u ri n g  th e  

p o s i t i v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  p e ri o d  o f t h e  cycle  ( 3 . 1 3 )  

3 . 4 1  

n o n - s t ru c t u ra l  v a l v e  d y s fu n c t i o n  

a b n o rm a l i t y  e x t ri n s i c  t o  th e  h e a rt va lve  s ub s titu te  ( 3 . 3 0 )  t h a t  re s u l t s  i n  s t e n o s i s ,  re g u rg i t a ti o n ,  a n d / o r h a e m o l y t i c  

a n a e m i a  

N o t e  1  t o  e n t ry :  E x a m p l e s  i n c l u d e  e n t ra p m e n t  b y  p a n n u s ,  t i s s u e  o r s u t u re ;  p a ra v a l v u l a r l e a k;  i n a p p ro p ri a t e  s i z i n g  o r p o s i t i o n i n g ,  

re s i d u a l  l e a k  o r o b s t ru c t i o n  a ft e r i m p l a n t a t i o n  a n d  c l i n i c a l l y  i m p o rt a n t  h a e m o l y t i c  a n a e m i a .  T h i s  d e fi n i t i o n  e x c l u d e s  i n fe c t i o n  o r 

t h ro m b o s i s  o f t h e  h e a rt v a l v e  s u b s t i t u t e  a n d  i n t ri n s i c fa c t o rs ,  wh i c h  c a u s e  s t ru ct u ra l  v a l v e  d e t e ri o ra ti o n  ( 3 . 6 5 ) .  S e e  R e fe re n c e  [ 1 4 ] .  

3 . 4 2  

o c c l u d e  

l e a fl e t 

c o m p o n e n t  t h a t  i n h i b i ts  b a c kfl o w  

3 . 4 3  

p a n n u s  

i n g ro w t h  o f ti s s u e  o n to  o r a ro u n d  t h e  h e a rt va lve  su b stitute  ( 3 . 3 0 )  w h i c h  c a n  i n t e rfe re  w i t h  n o rm a l  fu n c ti o n i n g  

3 . 4 4  

p o s i t i v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  p e ri o d  

t i m e  p e ri o d  b e t w e e n  s ta rt  o f p o s i ti v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  a n d  e n d  o f p o s i t i v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  

3 . 4 5  

p a ra v a l v u l a r l e a k a g e  v o l u m e  

p o rt i o n  o f t h e  le a ka ge  vo lu m e  ( 3 . 3 5 )  th a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  l e a k a g e  a ro u n d  t h e  c l o s e d  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  d u ri n g  a  

s i n g l e  cycle  ( 3 . 1 3 )  

3 . 4 6  

p ro s t h e t i c  e n d o c a rd i t i s  

i n fe c t i o n  i n v o l v i n g  a  h e a rt va lve  s ub s titu te  ( 3 . 3 0 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S e e  R e fe re n c e  [ 2 3 ] .  

3 . 4 7  

re fe re n c e  v a l v e  

h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  w i t h  a n  e s ta b l i s h e d  c l i n i ca l  e x p e ri e n ce  u s e d  fo r c o m p a ra ti v e  in  vitro  e v a l u a t i o n s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  re fe re n c e  v a l v e  s h o u l d  a p p ro x i m a t e  t h e  t e s t h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  i n  t y p e  ( i f a v a i l a b l e ) ,  c o n fi g u ra t i o n ,  a n d  s i z e ;  

i t  m a y  b e  a n  e a rl i e r m o d e l  o f t h e  s a m e  v a l v e ,  i f i t  fu l fi l s  t h e  n e c e s s a ry  c o n d i ti o n s .  T h e  c h a ra c t e ri s t i cs  o f t h e  re fe re n c e  v a l v e  s h o u l d  

b e  we l l  d o c u m e n t e d  wi t h  c l i n i c a l  d a t a .  

3 . 4 8  

re g u rg i t a n t  fra c t i o n  

re gu rgita n t vo lu m e  ( 3 . 4 9 )  e x p re s s e d  a s  a  p e rce n ta g e  o f t h e  fo rwa rd flo w vo lu m e  ( 3 . 2 8 )  

3 . 4 9  

re g u rg i t a n t  v o l u m e  

v o l u m e  o f fl u i d  t h a t fl o ws  t h ro u g h  a  h e a rt va lve  s ub s titute  ( 3 . 3 0 )  i n  t h e  re v e rs e  d i re c t i o n  d u ri n g  o n e  cycle  ( 3 . 1 3 )  a n d  i s  

t h e  s u m  o f t h e  clo sin g vo lu m e  ( 3 . 9 )  a n d  t h e  le a ka ge  vo lu m e  ( 3 . 3 5 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  C l i n i c a l l y ,  i t m i g h t  o n l y  b e  p o s s i b l e  t o  m e a s u re  t h e  l e a k a g e  v o l u m e  a n d  m i g h t  n o t i n c l u d e  t h e  c l o s i n g  v o l u m e .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  S e e  F i g u re  2 .  
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3 . 5 0  

ri g i d  v a l v e  

ri g i d  h e a rt v a l v e  s u b s ti t u t e  

h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  w h e re i n  t h e  o cclude r(s )  ( 3 . 4 2 )  a n d  o ri fi c e  ri n g  a re  n o n - fl e x i b l e  u n d e r p h y s i o l o g i c a l  

c o n d i t i o n s  ( e . g .  m e c h a n i c a l  h e a rt  v a l v e s )  

3 . 5 1  

ri s k 

c o m b i n a t i o n  o f th e  p ro b a b i l i t y  o f o c c u rre n c e  o f h a rm  a n d  t h e  s e ve rity ( 3 . 5 6 )  o f t h a t h a rm  

[ S O U R C E :  I S O  1 4 9 7 1 : 2 0 1 9 ,  3 . 1 8 ]  

3 . 5 2  

ri s k  a n a l y s i s  

s y s t e m a t i c  u s e  o f a v a i l a b l e  i n fo rm a ti o n  t o  i d e n ti fy  h a z a rd s  a n d  t o  e s ti m a t e  t h e  a s s o c i a t e d  ris ks  ( 3 . 5 1 )  

[ S O U R C E :  I S O  1 4 9 7 1 : 2 0 1 9 ,  3 . 1 9 ,  m o d i fi e d  — t h e  w o rd  " a s s o c i a t e d "  w a s  a d d e d . ]  

3 . 5 3  

ri s k  a s s e s s m e n t  

o v e ra l l  p ro c e s s  c o m p ri s i n g  a  ris k a n a lysis  ( 3 . 5 2 )  a n d  a  ri s k e v a l u a t i o n  

[ S O U R C E :  I S O  1 4 9 7 1 : 2 0 1 9 ,  3 . 2 0 ]  

3 . 5 4  

ro o t  m e a n  s q u a re  fo rwa rd  fl o w 

RM S  fo rw a rd  fl o w 

s q u a re  ro o t  o f t h e  i n t e g ra l  o f t h e  v o l u m e  fl o w  ra t e  w a v e fo rm  s q u a re d  d u ri n g  th e  p o s i t i v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  i n te rv a l  

o f t h e  fo rw a rd  fl o w  p h a s e  u s e d  t o  c a l cu l a te  t h e  E O A 

N o t e  1  t o  e n t ry :  D e fi n i n g  t h e  t i m e  i n t e rv a l  fo r fl o w a n d  p re s s u re  m e a s u re m e n t  a s  t h e  p o s i t i v e  p re s s u re  p e ri o d  o f t h e  fo rwa rd  fl o w 

i n t e rv a l  fo r E O A  c o m p u t a t i o n  p ro v i d e s  re p e a t a b l e  a n d  c o n s i s t e n t re s u l ts  fo r c o m p a ri s o n  t o  t h e  m i n i m u m  d e v i c e  p e rfo rm a n c e  

re q u i re m e n t s .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  T h i s  i s  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  fo l l o w i n g  fo rm u l a :  

( )

=
−

∫
2

1

R M S

2

2 1

d

t

v

t

v

q t t

q
t t

 

w h e re  

  
R M Sv

q  i s  t h e  ro o t  m e a n  s q u a re  fo rw a rd  fl o w  d u ri n g  t h e  p o s i ti v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  p e ri o d ;  

  ( )
V
q t  i s  t h e  i n s t a n t a n e o u s  fl o w  a t  t i m e  ( t) ;  

  t1  i s  t h e  t i m e  a t  t h e  s t a rt  o f t h e  p o s itive  diffe re n tia l p re s su re  p e rio d ( 3 . 4 4 ) ;  

  t2  i s  t h e  t i m e  a t  t h e  e n d  o f t h e  p o s i t i v e  d i ffe re n ti a l  p re s s u re  p e ri o d .  

N o t e  3  t o  e n t ry :  T h e  ra t i o n a l e  fo r u s e  o f 
R M Sv

q  i s  t h a t t h e  i n s t a n t a n e o u s  p re s s u re  d i ffe re n c e  i s  p ro p o rt i o n a l  t o  t h e  s q u a re  o f 

i n s t a n t a n e o u s  fl o w  ra t e  a n d  i t  i s  t h e  m e a n  p re ss ure  diffe re n ce  ( 3 . 4 3 )  t h a t  i s  re q u i re d .  

N o t e  4  t o  e n t ry :  S e e  F i g u re  3  fo r re p re s e n t a t i v e  a o rt i c  a n d  m i t ra l  fl o w  a n d  p re s s u re  w a v e fo rm s  fro m  in  vitro  t e s t i n g .  S e e  F i g u re  4  fo r 

re p re s e n t a t i v e  p u l m o n a ry  a n d  t ri c u s p i d  fl o w a n d  p re s s u re  w a v e fo rm s  fro m  in  vitro  t e s t i n g .  
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a )  A o rt i c  v a l v e  

 
b )  M i t ra l  v a l v e  

Ke y  

1  a o rt i c  p re s s u re  A fo rw a rd  fl o w  p e ri o d  

2  l e ft  v e n t ri c u l a r p re s s u re  B  c l o s i n g  fl o w  p e ri o d  

3  l e ft  a t ri a l  p re s s u re  C  l e a ka g e  fl o w  p e ri o d  

4  a o rt i c  fl o w  ra t e  D  p o s i t i v e  p re s s u re  d i ffe re n ti a l  p e ri o d  

5  m i t ra l  fl o w  ra t e    
N O T E  D a s h e d  v e rt i c a l  l i n e s  re l a t e  t o  t h e  fl o w t ra c e .  S o l i d  v e rt i c a l  l i n e s  re l a t e  t o  t h e  p re s s u re  t ra c e s .  

F i g u re  3 —S c h e m a t i c  re p re s e n t a t i o n  o f a o rt i c  a n d  m i t ra l  fl o w  a n d  p re s s u re  w a v e fo rm s  v e rs u s  t i m e  fro m  in  

vitro  t e s t i n g  
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a )  P u l m o n a ry  v a l v e  

 
b )  T ri c u s p i d  v a l v e  

Ke y  

1  p u l m o n a ry  p re s s u re  A fo rw a rd  fl o w  p e ri o d  

2  ri g h t  v e n tri c u l a r p re s s u re  B  c l o s i n g  fl o w  p e ri o d  

3  ri g h t  a t ri a l  p re s s u re  C  l e a ka g e  fl o w  p e ri o d  

4  p u l m o n a ry  fl o w  ra t e  D  p o s i t i v e  p re s s u re  d i ffe re n ti a l  p e ri o d  

5  t ri c u s p i d  fl o w  ra t e    
N O T E  D a s h e d  v e rt i c a l  l i n e s  re l a t e  t o  t h e  fl o w t ra c e .  S o l i d  v e rt i c a l  l i n e s  re l a t e  t o  t h e  p re s s u re  t ra c e s .  

F i g u re  4 —S c h e m a t i c  re p re s e n t a t i o n  o f p u l m o n a ry  a n d  t ri c u s p i d  fl o w  a n d  p re s s u re  w a v e fo rm s  v e rs u s  t i m e  

fro m  in  vitro  t e s t i n g  
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3 . 5 5  

s a fe t y  

fre e d o m  fro m  a n  u n a c c e p ta b l e  ri s k 

[ S O U R C E :  I S O  1 4 9 7 1 : 2 0 1 9 ,  3 . 2 6 ]  

3 . 5 6  

s e v e ri t y  

m e a s u re  o f t h e  p o s s i b l e  c o n s e q u e n c e s  o f a  h a z a rd  

[ S O U R C E :  I S O  1 4 9 7 1 : 2 0 1 9 ,  3 . 2 7 ]  

3 . 5 7  

s i m u l a t e d  c a rd i a c  o u t p u t  

fo rw a rd  fl o w  v o l u m e  ( 3 . 2 8 )  t i m e s  t h e  h e a rt  ra t e   

N o t e  1  t o  e n t ry :  F o r in  vitro  t e s t i n g ,  s i m u l a t e d  ca rdia c o utp ut ( 3 . 8 )  ra th e r t h a n  c a rd i a c  o u t p u t  i s  u s e d :  

os c  =  vff ×  rb  

w h e re  

  o s c  i s  t h e  s i m u l a te d  c a rd i a c  o u t p u t;  

  vff i s  t h e  fo rw a rd  fl o w  v o l u m e ;  

  rb  i s  t h e  b e a t  ra t e .  

3 . 5 8  

s t a rt  o f d i a s t o l e  

S D  

b e g i n n i n g  o f t h e  fo rw a rd  fl o w  ( z e ro  c ro s s i n g  o f fl o w  t o  p o s i t i v e )  fo r m i t ra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i ti o n s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  

3 . 5 9  

s t a rt  o f l e a k a g e  

S L  

e n d  o f c l o s u re  

N o t e  1  t o  e n t ry :  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  

3 . 6 0  

s t a rt  o f p o s i t i v e  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  

S P D P  

fi rs t  p o i n t  i n  t h e  c a rd i a c  c y c l e  a t  w h i c h  t h e  p re s s u re  o n  t h e  i n fl o w  s i d e  o f t h e  v a l v e  e x c e e d s  t h e  p re s s u re  o n  t h e  

o u t fl o w  s i d e  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S P D P  c a n  b e  d e t e rm i n e d  a s  t h e  fi rs t  c ro s s i n g  o f th e  a o rt i c  a n d  l e ft  v e n t ri c u l a r p re s s u re  w a v e fo rm s  fo r t h e  a o rt i c 

v a l v e  p o s i ti o n ;  t h e  fi rs t  c ro s s i n g  o f t h e  p u l m o n a ry  a n d  ri g h t  v e n t ri c u l a r p re s s u re  w a v e fo rm s  fo r t h e  p u l m o n a ry  v a l v e  p o s i t i o n ;  o r t h e  

fi rs t  c ro s s i n g  o f t h e  a t ri a l  a n d  v e n t ri c u l a r p re s s u re  wa v e fo rm s  fo r t h e  m i t ra l  a n d  t ri c u s p i d  p o s i t i o n s .  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  

3 . 6 1  

s t a rt  o f s y s t o l e  

S S  

b e g i n n i n g  o f t h e  fo rw a rd  fl o w  ( z e ro  c ro s s i n g  o f fl o w  t o  p o s i t i v e )  fo r a o rt i c  a n d  p u l m o n a ry  p o s i t i o n s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  R e fe r t o  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4 .  
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3 . 6 2  

s t e ri l i t y  a s s u ra n c e  l e v e l  

S AL  

p ro b a b i l i t y  o f a  s i n g l e  v i a b l e  m i c ro o rg a n i s m  o c c u rri n g  o n  a n  i te m  a ft e r s te riliza tio n  ( 3 . 6 3 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  I t  i s  e x p re s s e d  a s  t h e  n e g a t i v e  e x p o n e n t  t o  t h e  b a s e  1 0 .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 7 5 ]  

3 . 6 3  

s t e ri l i z a t i o n  

v a l i d a t e d  p ro c e s s  u s e d  t o  re n d e r a  p ro d u c t  fre e  fro m  v i a b l e  m i c ro o rg a n i s m s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  I n  a  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s ,  t h e  ra t e  o f m i c ro b i a l  i n a c t i v a t i o n  i s  e x p o n e n ti a l  a n d  t h u s ,  t h e  s u rv i v a l  o f a  m i c ro o rg a n i s m  

o n  a n  i n d i v i d u a l  i t e m  c a n  b e  e x p re s s e d  i n  t e rm s  o f p ro b a b i l i ty  ( 3 . 6 3 ) .  W h i l e  t h i s  p ro b a b i l i t y  c a n  b e  re d u c e d  t o  a  v e ry l o w  n u m b e r,  i t 

c a n  n e v e r b e  re d u c e d  t o  z e ro .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  S e e  3 . 6 2 .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 7 7 ,  m o d i fi e d  — t h e  w o rd  " n a t u re "  wa s  c h a n g e d  t o  " ra t e "  a n d  N o t e  2  t o  e n t ry  w a s  a d d e d . ]  

3 . 6 4  

s t ro k e  v o l u m e  

S V  

v o l u m e  o f b l o o d  p u m p e d  b y  a  v e n t ri c l e  i n  o n e  s y s to l i c  c o n t ra c t i o n  

3 . 6 5  

s t ru c t u ra l  v a l v e  d e t e ri o ra t i o n  

S V D  

c h a n g e  i n  t h e  fu n c t i o n  o f a  h e a rt va lve  s ub s titu te  ( 3 . 3 0 )  re s u l t i n g  fro m  a n  i n t ri n s i c  a b n o rm a l i t y  th a t  c a u s e s  s te n o s i s  o r 

re g u rg i t a t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h i s  d e fi n i t i o n  i n c l u d e s  i n t ri n s i c  c h a n g e s  s u c h  a s  w e a r,  fa t i g u e  fa i l u re ,  s t re s s  fra c t u re ,  o c c l u d e r e s c a p e ,  s u t u re  l i n e  

d i s ru p t i o n  o f c o m p o n e n t s  o f t h e  p ro s t h e s i s ,  c a l c i fi c a ti o n ,  c a v i t a t i o n  e ro s i o n ,  l e a fl e t  t e a r,  l e a fl e t  a b ra s i o n ,  s t e n t  c re e p ,  a n d  fa b ri c  t e a r.  

I t  e xc l u d e s  e x t ri n s i c  c h a n g e s ,  wh i ch  c a u s e  n o n - s t ru c t u ra l  v a l v e  d y s fu n c t i o n  ( 3 . 4 1 ) .  

3 . 6 6  

s u p p o rt  s t ru c t u re  

s t ru c t u ra l  c o m p o n e n t s  ( e . g .  s te n t ,  fra m e ,  h o u s i n g )  o f a  h e a rt va lve  s u b s titu te  ( 3 . 3 0 )  t h a t h o u s e s  t h e  o cc l u d e r( s )  ( 3 . 4 2 )  

a n d  s u p p o rt s  v a l v e  l o a d i n g  

N o t e  1  t o  e n t ry :  F o r a  t ra n s c a t h e te r v a l v e  o r a  s u t u re l e s s  s u rg i c a l  v a l v e ,  t h e  s u p p o rt  s t ru c t u re  m a y a l s o  a n c h o r t h e  v a l v e  w i t h i n  t h e  

i m p l a n t s i t e .  

3 . 6 7  

s u rg i c a l  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  

h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  g e n e ra l l y  re q u i ri n g  d i re c t v i s u a l i z a t i o n  a n d  c a rd i o p u l m o n a ry  b y p a s s  fo r i m p l a n t a t i o n  

3 . 6 8  

s y s t o l i c  d u ra t i o n  

s y s t o l e  

p o rt i o n  o f a  c a rd i a c  c y c l e  t i m e  c o rre s p o n d i n g  t o  v e n t ri c u l a r c o n t ra c t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S e e  F i g u re  3  a n d  F i g u re  4  fo r in  vitro d e fi n i t i o n .  

3 . 6 9  

t h ro m b o e m b o l i s m  

e m b o l i c  e v e n t  i n v o l v i n g  a  c l o t ( s )  t h a t  o c c u rs  i n  t h e  a b s e n c e  o f i n fe c t i o n  
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N o t e  1  t o  e n t ry :  T h ro m b o e m b o l i s m  m i g h t b e  m a n i fe s t e d  b y  a  n e u ro l o g i c a l  e v e n t  o r a n  e m b o l i c  e v e n t  t o  a n o t h e r o rg a n  o r l i m b  ( e . g .  

o c u l a r,  c o ro n a ry ,  m e s e n t e ri c ,  fe m o ra l ) .  

3 . 7 0  

t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  

h e a rt va lve  s u b s titute  ( 3 . 3 0 )  d e l i v e re d  t h ro u g h  a  c a t h e te r a n d  i m p l a n t e d  i n  a  m a n n e r g e n e ra l l y  n o t i n v o l v i n g  d i re c t 

v i s u a l i z a t i o n  a n d  g e n e ra l l y  i n v o l v i n g  a  b e a t i n g  h e a rt 

3 . 7 1  

t ra n s v a l v u l a r l e a ka g e  v o l u m e  

c o m p o n e n t  o f t h e  le a ka ge  vo lum e  ( 3 . 3 5 )  th a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  l e a k a g e  t h ro u g h  t h e  cl o s e d  v a l v e  d u ri n g  a  s i n g l e  

cycle  ( 3 . 1 3 )  

3 . 7 2  

u s a b i l i t y  

c h a ra c t e ri s ti c  o f t h e  u s e r i n t e rfa c e  th a t  fa c i l i ta t e s  u s e  a n d  t h e re b y  e s t a b l i s h e s  e ffe c t i v e n e s s ,  e ffi c i e n c y ,  a n d  u s e r 

s a t i s fa c t i o n  i n  t h e  i n t e n d e d  u s e  e n v i ro n m e n t 

[ S O U R C E :  I E C  6 2 3 6 6 - 1 : 2 0 1 5 ,  3 . 1 6 ,  m o d i fi e d  — N o t e  1  t o  e n t ry  h a s  b e e n  d e l e t e d . ]  

3 . 7 3  

v a l v e  th ro m b o s i s  

t h ro m b u s ,  n o t c a u s e d  b y  i n fe c ti o n ,  a t t a c h e d  t o  o r a d j a ce n t  to  t h e  h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  

4  Ab b re v i a t i o n s  

F o r t h e  p u rp o s e s  o f t h i s  d o cu m e n t ,  t h e  fo l l o w i n g  a b b re v i a ti o n s  a p p l y .  

AP  a n t e ri o - p o s t e ri o r 

AW T  a c c e l e ra t e d  we a r t e s t i n g  

B S A b o d y s u rfa ce  a re a  

C T  c o m p u t e d  t o m o g ra p h y  

D P I V  d i g i ta l  p a rt i c l e  i m a g e  v e l o ci m e try  

E C G  e l e ct ro c a rd i o g ra m  

E O A e ffe ct i v e  o ri fi c e  a re a  

F E A fi n i te  e l e m e n t  a n a l y s i s  

I E C  i n t e rn a t i o n a l  e l e c t ro t e c h n i c a l  c o m m i s s i o n  

I F U  i n s t ru c ti o n s  fo r u s e  

L D V  l a s e r D o p p l e r v e l o c i m e t ry  

L V  l e ft  v e n t ri c l e ,  l e ft  v e n t ri c u l a r 

L V O T   l e ft  v e n t ri c u l a r o u t fl o w  t ra c t 

M AP  m e a n  a rt e ri a l  p re s s u re  

M R I  m a g n e t i c  re s o n a n c e  i m a g i n g  
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R V  ri g h t  v e n tri cl e ,  ri g h t v e n t ri c u l a r 

S C  s t a rt  o f v a l v e  c l o s u re  

T AV I  t ra n s c a t h e t e r a o rt i c  v a l v e  i m p l a n t a ti o n  [ a l s o  k n o w n  a s  t ra n s c a t h e t e r a o rt i c  v a l v e  

re p l a c e m e n t  ( T AV R ) ]  

T E E  t ra n s o e s o p h a g e a l  e c h o c a rd i o g ra p h y  ( a l s o  k n o wn  a s  T O E )  

T M V I  t ra n s c a t h e t e r m i t ra l  v a l v e  i m p l a n t a ti o n  [ a l s o  k n o w n  a s  t ra n s c a t h e t e r m i t ra l  v a l v e  

re p l a c e m e n t  ( T M V R ) ]  

T T E  t ra n s th o ra c i c  e c h o c a rd i o g ra p h y  

V i V  v a l v e - i n - v a l v e  

V i R  v a l v e - i n - ri n g  

5  F u n d a m e n t a l  re q u i re m e n t s  

T h e  m a n u fa c t u re r s h a l l  d e t e rm i n e ,  a t  a l l  s t a g e s  o f t h e  p ro d u c t l i fe  c y c l e ,  t h e  a c c e p t a b i l i ty  o f th e  p ro d u c t fo r c l i n i c a l  

u s e .  

6  D e v i c e  d e s c ri p t i o n  

6 . 1  G e n e ra l  

T h e  re q u i re m e n t s  o f I S O  1 4 6 3 0  s h a l l  a p p l y .  

6 . 2  I n t e n d e d  u s e  

T h e  m a n u fa c tu re r s h a l l  i d e n ti fy  t h e  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n ( s )  t o  b e  t re a t e d ,  t h e  i n t e n d e d  p a t i e n t  p o p u l a t i o n ,  p o te n t i a l  

a d v e rs e  e v e n t s ,  a n d  i n te n d e d  c l a i m s .  

6 . 3  D e s i g n  i n p u t s  

6 . 3 . 1  O p e ra t i o n a l  s p e c i fi c a t i o n s  

T h e  m a n u fa c t u re r s h a l l  d e fi n e  t h e  o p e ra t i o n a l  s p e c i fi c a t i o n s  fo r t h e  d e v i c e  i n c l u d i n g  th e  p ri n c i p l e s  o f o p e ra ti o n ,  

i n t e n d e d  d e v i c e  d e l i v e ry  a p p ro a c h /p ro c e s s ,  e x p e c t e d  d e v i c e  l i fe t i m e ,  s h e l f l i fe ,  s h i p p i n g / s t o ra g e  l i m i t s ,  a n d  t h e  

p h y s i o l o g i c a l  e n v i ro n m e n t i n  w h i c h  i t i s  i n t e n d e d  to  fu n c ti o n .  T h e  m a n u fa c t u re r s h a l l  c a re fu l l y  d e fi n e  a l l  re l e v a n t 

d i m e n s i o n a l  p a ra m e t e rs  th a t  a re  re q u i re d  t o  a c c u ra te l y  s e l e c t  t h e  s i z e  o f d e v i c e  t o  b e  i m p l a n t e d .  T a b l e  1  a n d  T a b l e  2  

d e fi n e  th e  e x p e c t e d  p h y s i o l o g i c a l  p a ra m e t e rs  o f t h e  i n t e n d e d  a d u l t p a t i e n t  p o p u l a ti o n  fo r h e a rt v a l v e  s u b s t i tu t e s  fo r 

b o t h  n o rm a l  a n d  p a t h o l o g i c a l  p a t i e n t  c o n d i t i o n s .  
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T a b l e  1 —H e a rt  v a l v e  s u b s ti tu t e  o p e ra ti o n a l  e n v i ro n m e n t  fo r l e ft  s i d e  o f h e a rt  — A d u l t  p o p u l a ti o n  

P a ra m e t e r G e n e ra l  c o n d i t i o n  

S u rro u n d i n g  m e d i u m  h u m a n  h e a rt / H u m a n  b l o o d  

T e m p e ra t u re  3 4  ° C  t o  4 2  ° C  

H e a rt  ra te  3 0  b p m  t o  2 0 0  b p m  

C a rd i a c  o u tp u t 3  l / m i n  t o  1 5  l /m i n  

F o rw a rd  fl o w  v o l u m e  2 5  m l  t o  1 0 0  m l  

B l o o d  p re s s u re s  a n d   

re s u l t a n t  p re s s u re   

l o a d s  b y  p a t i e n t   

c o n d i t i o n  

Art e ri a l  p e a k   

s y s t o l i c   

p re s s u re  

m m H g  

Art e ri a l  e n d   

d i a s t o l i c   

p re s s u re  

m m H g  

P e a k  d i ffe re n ti a l  p re s s u re  a c ro s s   

c l o s e d  v a l v e a  

Ao rt i c  ΔPA 

m m H g  

M i t ra l  ΔPM  

m m H g  

N o rm o t e n s i v e  9 0  t o  1 4 0  6 0  t o  9 0  8 0  t o  1 1 5  9 0  t o  1 4 0  

H y p o t e n s i v e  < 9 0  < 6 0  < 8 0  < 9 0  

H y p e rt e n s i v e   

M i l d  1 4 0  t o  1 5 9  9 0  t o  9 9  1 1 5  t o  1 2 9  1 4 0  t o  1 5 9  

M o d e ra t e  1 6 0  t o  1 7 9  1 0 0  t o  1 0 9  1 3 0  t o  1 4 4  1 6 0  t o  1 7 9  

S e v e re  1 8 0  t o  2 0 9  1 1 0  t o  1 1 9  1 4 5  t o  1 6 4  1 8 0  t o  2 0 9  

V e ry  s e v e re  ≥ 2 1 0  ≥ 1 2 0  ≥ 1 6 5  ≥ 2 1 0  
a    P e a k  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  a c ro s s  c l o s e d  a o rt i c  v a l v e  e s t i m a t e d  c l i n i c a l l y  u s i n g  t h e  fo l l o w i n g  

re l a t i o n s h i p :  

—   ΔPA ≈  p re s s u re  a s s o c i a te d  w i t h  d i c ro t i c  n o t c h  a s s u m i n g  L V  p re s s u re  i s  z e ro  ≈  a rte ri a l  e n d  

d i a s t o l i c  p re s s u re  +  1 /2  ( a rte ri a l  p e a k  s ys t o l i c  p re s s u re  –  a rte ri a l  e n d  d i a s t o l i c  p re s s u re ) .  

—   P e a k  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  a c ro s s  c l o s e d  m i t ra l  v a l v e  e s ti m a t e d  t o  b e  e q u i v a l e n t  to  a rte ri a l  p e a k 

s y s t o l i c  p re s s u re .  
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T a b l e  2 —H e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  o p e ra ti o n a l  e n v i ro n m e n t  fo r ri g h t  s i d e  o f h e a rt  — Ad u l t  p o p u l a t i o n  

P a ra m e t e r G e n e ra l  c o n d i t i o n  

S u rro u n d i n g  m e d i u m  h u m a n  h e a rt / h u m a n  b l o o d  

T e m p e ra t u re  3 4  ° C  t o  4 2  ° C  

H e a rt  ra te  3 0  b p m  t o  2 0 0  b p m  

C a rd i a c  o u tp u t  3  l / m i n  to  1 5  l /m i n  

F o rw a rd  fl o w  v o l u m e  2 5  m l  t o  1 0 0  m l  

B l o o d  p re s s u re s  a n d   

re s u l t a n t  p re s s u re   

l o a d s  b y  p a t i e n t   

c o n d i t i o n  

R i g h t  v e n t ri c l e   

p e a k s y s t o l i c   

p re s s u re  

m m H g  

P u l m o n a ry   

a rt e ry  e n d   

d i a s t o l i c   

p re s s u re  

m m H g  

P e a k  d i ffe re n ti a l  p re s s u re  a c ro s s  

c l o s e d  v a l v e a  

P u l m o n a ry  

ΔPP  

m m H g  

T ri c u s p i d   

ΔPT  

m m H g  

N o rm o t e n s i v e  1 8  t o  3 5  8  t o  1 5  1 3  t o  2 8  1 8  t o  3 5  

H y p o t e n s i v e  < 1 8  < 8  < 1 3  < 1 8  

H y p e rt e n s i v e   

M i l d  3 5  t o  4 9  1 5  t o  1 9  2 8  t o  3 4  3 5  t o  4 9  

M o d e ra t e  5 0  t o  5 9  2 0  t o  2 4  3 5  t o  4 2  5 0  t o  5 9  

S e v e re  6 0  t o  8 4  2 5  t o  3 4  4 3  t o  5 9  6 0  t o  8 4  

V e ry  s e v e re  ≥ 8 5  ≥ 3 5  ≥ 6 0  ≥ 8 5  

a    P e a k  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  a c ro s s  c l o s e d  p u l m o n i c  v a l v e  e s t i m a t e d  c l i n i c a l l y  u s i n g  t h e  fo l l o w i n g  

re l a t i o n s h i p :  

—   ΔPP  a p p ro x i m a t e l y  p re s s u re  a s s o c i a te d  w i th  d i c ro ti c  n o tc h  a s s u m i n g  R V  p re s s u re  i s  z e ro  

a p p ro x i m a t e l y  p u l m o n a ry  a rt e ry  e n d  d i a s to l i c  p re s s u re  +  1 / 2  ( ri g h t  v e n t ri c l e  p e a k s y s to l i c  p re s s u re  –

p u l m o n a ry  a rte ry  e n d  d i a s t o l i c  p re s s u re ) .  

—   P e a k  d i ffe re n t i a l  p re s s u re  a c ro s s  c l o s e d  t ri c u s p i d  v a l v e  e s t i m a t e d  t o  b e  e q u i v a l e n t  to  ri g h t  

v e n t ri c l e  p e a k  s y s t o l i c  p re s s u re .  

6 . 3 . 2  P e rfo rm a n c e  s p e c i fi c a t i o n s  

T h e  m a n u fa c t u re r s h a l l  e s ta b l i s h  ( i . e .  d e fi n e ,  d o c u m e n t ,  a n d  i m p l e m e n t )  t h e  c l i n i c a l  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n ts  o f t h e  

d e v i c e  a n d  th e  c o rre s p o n d i n g  d e v i c e  p e rfo rm a n c e  s p e c i fi ca t i o n s  fo r t h e  i n t e n d e d  u s e  a n d  d e v i c e  c l a i m s .  T h e  s p e c i fi c  

p e rfo rm a n c e  s p e c i fi c a t i o n s  a re  p ro v i d e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 2  a n d  I S O  5 8 4 0 - 3 .  

6 . 3 . 3  I m p l a n t  p ro c e d u re  

T h e  h e a rt  v a l v e  s y s te m  s h a l l  p ro v i d e  i n t e n d e d  u s e rs  t h e  a b i l i t y  to  s a fe l y  a n d  e ffe c ti v e l y  p e rfo rm  a l l  re q u i re d  p re -

o p e ra ti v e ,  i n t ra - o p e ra ti v e ,  a n d  p o s t - o p e ra t i v e  p ro c e d u ra l  t a s k s  a n d  a c h i e v e  a l l  d e s i re d  o b j e c t i v e s .  T h i s  s h a l l  i n c l u d e  

a l l  d e v i c e  s p e c i fi c t o o l s  a n d  a cc e s s o ri e s  t h a t  i n t e n d e d  u s e rs  u s e  to  c o m p l e t e  t h e  p ro c e d u re .  

N O T E  F o r g u i d a n c e  o n  h o w  t o  d e t e rm i n e  a n d  e s t a b l i s h  d e s i g n  a t t ri b u t e s  p e rt a i n i n g  t o  t h e  u s e  o f t h e  s y s t e m  t o  c o n d u c t  t h e  

i m p l a n t p ro c e d u re ,  s e e  I E C  6 2 3 6 6  ( a l l  p a rts ) .  
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