DEUTSCHE NORM Entwurf September 2007

DIN ISO 14708-5
(VDE 0750-10-6)

=,
=
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Durchfiihrung des vom VDE-Prasidium beschlossenen Genehmigungsverfahrens unter

der oben angefiihrten Nummer in das VDE-Vorschriftenwerk aufgenommen und in der v D E
setz Elektrotechnik + Automation® bekannt gegeben worden.
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(ISO/CDV2 14708-5:2006)

Implants for surgery —

Active implantable medical devices —

Part 5: Particular requirements for circulatory support systems
(1ISO/CDV2 14708-5:2006)

Anwendungswarnvermerk
Dieser Norm-Entwurf wird der Offentlichkeit zur Priifung und Stellungnahme vorgelegt.

Weil die beabsichtigte Norm von der vorliegenden Fassung abweichen kann, ist die Anwendung dieses
Entwurfes besonders zu vereinbaren.
Stellungnahmen werden erbeten

— vorzugsweise als Datei per E-Mail an dke@vde.com in Form einer Tabelle. Die Vorlage dieser
Tabelle kann im Internet unter www.dke.de/stellungnahme abgerufen werden

— oder in Papierform an die DKE Deutsche Kommission Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik
im DIN und VDE, Stresemannallee 15, 60596 Frankfurt am Main.

Die Empfanger dieses Norm-Entwurfs werden gebeten, mit ihren Kommentaren jegliche relevante
Patentrechte, die sie kennen, mitzuteilen und unterstiitzende Dokumentationen zur Verfligung zu stellen.

Gesamtumfang 77 Seiten

DKE Deutsche Kommission Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik im DIN und VDE
Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuQ) im DIN
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Beginn der Giltigkeit

Diese Norm gilt ab ...

Nationales Vorwort

Das internationale Dokument ISO/CDV2 14708-5:2006 ,Implants for surgery — Active implantable medical
devices — Part 5: Particular requirements for circulatory support systems* (CDV, en: Committee Draft for
Vote) ist unveréndert in diesen Norm-Entwurf Gbernommen worden. Dieser Norm-Entwurf enthalt eine noch
nicht autorisierte deutsche Ubersetzung.

Um Zweifelsfalle in der Ubersetzung auszuschlieBen, ist die englische Originalfassung des CDV ent-
sprechend der diesbezuglich durch die IEC erteilten Erlaubnis beigefigt. Die Nutzungsbedingungen fir den
deutschen Teil des Norm-Entwurfes gelten gleichermaBen auch fir den englischen ISO-Text.

Das internationale Dokument wurde vom TC 150 ,Implants for surgery“, Unterkommittee SC 6 ,Active
implants“ der Internationalen Normungsorganisation (ISO) erarbeitet und den nationalen Komitees zur
Stellungnahme und Abstimmung vorgelegt. Es wird jedoch nicht zeitgleich (parallel) bei ISO und CEN zur
Umfrage gestellt. Derzeit ist also nicht vorgesehen, dieses Dokument als Européische Norm zu tibernehmen.

Da der Abstimmungszeitraum flr einen FDIS (en: Final Draft International Standard) nur 2 Monate betragt,
und dann keine sachlichen Stellungnahmen mehr abgegeben werden kénnen, sondern nur noch eine
~JA/NEIN“-Entscheidung méglich ist, wobei eine ,NEIN“-Entscheidung fundiert begriindet werden muss, wird
bereits der CDV als DIN-Norm-Entwurf veréffentlicht, um die Stellungnahmen aus der Offentlichkeit noch vor
der Abstimmung bericksichtigen zu kénnen.

Fir diesen Norm-Entwurf ist das nationale Arbeitsgremium GUK 812.5 ,Aktiv betriebene Implantate” der

DKE Deutsche Kommission Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik im DIN und VDE
(http://www.dke.de) zusténdig.

Nationaler Anhang NA
(informativ)

Zusammenhang mit Europaischen und Internationalen Normen

Fir den Fall einer undatierten Verweisung im normativen Text (Verweisung auf eine Norm ohne Angabe des
Ausgabedatums und ohne Hinweis auf eine Abschnittsnummer, eine Tabelle, ein Bild usw.) bezieht sich die
Verweisung auf die jeweils neueste glltige Ausgabe der in Bezug genommenen Norm.

Fir den Fall einer datierten Verweisung im normativen Text bezieht sich die Verweisung immer auf die in
Bezug genommene Ausgabe der Norm.

Eine Information Gber den Zusammenhang der zitierten Normen mit den entsprechenden Deutschen Normen
ist in Tabelle NA.1 wiedergegeben.
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Tabelle NA.1
Internationale Klassifikation im
Européaische Norm Norm Deutsche Norm VDE-Vorschriftenwerk
- IEC 60050-191:1990 | IEV Teil 191 -
+ A1:1999
+ A2:2002
EN 60300-3-2:2005 IEC 60300-3-2:2004 | DIN EN 60300-3-2:2005-08 -
EN 60601-1:2006 IEC 60601-1:2005 DIN EN 60601-1 VDE 0750-1
(VDE 0750-1):2007-07
EN 60601-1-2:200X IEC 60601-1-2:2007 | DIN EN 60601-1-2 VDE 0750-1-2
(VDE 0750-1-2):200X-XX
EN 60601-1-6:200X IEC 60601-1-6 :2006 | DIN EN 60601-1-6 VDE 0750-1-6
(VDE 0750-1-6):200X-XX
EN 60601-1-8:200X IEC 60601-1-8:2006 | DIN EN 60601-1-8 VDE 0750-1-8

(VDE 0750-1-8):200X-XX
- IEC/TR 60878:2003 |- -

EN 62304:2006 IEC 62304:2006 DIN EN 62304 VDE 0750-101
(VDE 0750-101):2007-03

EN 62366:200X IEC 62366 :200X | DIN EN 62366 VDE 0750-241
(VDE 0750-241):200X-XX

ENISO 5198:1998  |1SO 5198:1998 DIN EN ISO 5198:1999-12 -

EN ISO 5840:2005  |ISO 5840:2005 DIN EN ISO 5840:2006-03 -

- ISO 7198:1998 - -
EN ISO 10993-1:200X |ISO 10993-1:200X | DIN EN ISO 10993-1:200X -
EN ISO 10993-4:2002 |ISO 10993-4:2002 | DIN EN ISO 10993-4:2003-03 -
EN ISO 13485:2003 ISO 13485:2003 DIN EN ISO 13485:2003-11 -
EN ISO 14155-1:2003 [1SO 14155-1:2003 | DIN EN ISO 14155-1:2003-09 -
EN ISO 14155-2:2003 [ISO 14155-2:2003 | DIN EN ISO 14155-2:2003-09 -
- ISO 14708-1:2000 |- -
EN ISO 14971:2007 ISO 14971:2007 DIN EN ISO 14971:2007-07 -

- ISO/IEC DIN 820-120:2001-10 -
Guide 51:1999

Nationaler Anhang NB
(informativ)

Literaturhinweise

DIN 820-120, Normungsarbeit — Teil 120: Leitfaden fir die Aufnahme von Sicherheitsaspekten in Normen

DIN EN 60300-3-2, Zuverldssigkeitsmanagement — Teil 3-2: Anwendungsleitfaden — Erfassung von
Zuverldssigkeitsdaten im Betrieb (IEC 60300-3-2:2004)

DIN EN 60601-1 (VDE 0750-1), Medizinische elektrische Geréte — Teil 1: Allgemeine Festlegungen fiir die
Sicherheit einschlieBlich der wesentlichen Leistungsmerkmale
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DIN EN 60601-1-2 (VDE 0750-1-2), Medizinische elektrische Geréte — Teil 1-2: Allgemeine Festlegungen fiir
die Sicherheit einschlieBlich der wesentlichen Leistungsmerkmale — Ergdnzungsnorm: Elektromagnetische
Vertréglichkeit — Anforderungen und Priifungen

DIN EN 60601-1-6 (VDE 0750-1-6), Medizinische elektrische Geréte — Teil 1-2: Allgemeine Festlegungen fiir
die Sicherheit einschlieBlich der wesentlichen Leistungsmerkmale — Ergdnzungsnorm: Gebrauchstauglichkeit

DIN EN 60601-1-8 (VDE 0750-1-8), Medizinische elektrische Geréte — Teil 1-8: Allgemeine Festlegungen fiir
die Sicherheit — Ergdnzungsnorm: Alarmsysteme — Allgemeine Festlegungen, Prifungen und Richtlinien fiir
Alarmsysteme in medizinischen elektrischen Geréten und in medizinischen Systemen

DIN EN 62304 (VDE 0750-101), Medizingeréte-Software — Software-Lebenszyklus-Prozesse

DIN EN 62366 (VDE 0750-241), Medizinprodukte — Anwendung der Ergonomie auf Medizinprodukte

DIN EN ISO 5198, Kreiselpumpen (Radial-, Halbaxial- und Axialkreiselpumpen) — Regeln fiir die Messung
des hydraulischen Betriebsverhaltens — Prézisionsklasse

DIN EN ISO 5840, Herz- und GeféBimplantate — Herzklappenprothesen

DIN EN ISO 10993-1, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 1: Beurteilung und Priifungen im
Rahmen eines Risikomanagementsystems

DIN EN ISO 10993-4, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 4: Auswahl von Priifungen zur
Wechselwirkung mit Blut

DIN EN ISO 13485, Medizinprodukte — Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fir regulatorische
Zwecke

DIN EN ISO 14155-1, Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen — Teil 1: Allgemeine
Anforderungen

DIN EN ISO 14155-2, Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen — Teil 2: Klinische Priifplédne
DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Riskikomanagements auf Medizinprodukte

IEV 191, Internationales Elektrotechnisches Wérterbuch — Kapitel 191 Zuverldssigkeit und Dienstglite
(Konsolidierte Fassung einschlieBlich Anderung 1 und Anderung 2)
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Einleitung

Herzversagen stellt eines der gréBten Gesundheitsprobleme in der Bevélkerung dar. Es wird geschatzt, dass
weltweit mehr als 5 Millionen Menschen jéhrlich an Herzversagen sterben. Die Anzahl der Neuerkrankungen
betragt allein in den USA rund 400 000 pro Jahr (Schocken, 1992). Dariber hinaus wird Herzversagen allein
in den USA als mitverursachender Faktor mit jahrlich mehr als 250 000 Todesféallen in Zusammenhang
gebracht (Yusuf, 1992). Die Gesamtzahl der Krankenhauseinweisungen aufgrund eines Herzversagens hat
sich seit 1970 verzehnfacht (Lorell, 1994). Ein besonderes Risiko, ein Herzversagen zu erleiden, besteht bei
alteren Menschen (> 60 Jahre), deren Anteil an den Patienten mit Herzversagen 70 % betragt (Haldeman
et al.,, 1998) und bei denen die kongestive Herzinsuffzienz den Hauptgrund fir Krankenhauseinweisungen
darstellt. Die wirtschaftlichen Kosten sind enorm. Die geschétzten Kosten fir die Behandlung dieses Leidens
belaufen sich in den USA auf 21,0 Milliarden Dollar (AHA, 1999). Weltweit Uberschreiten diese Kosten
900 Milliarden Dollar jéhrlich, und fast ein Drittel der Patienten ist junger als 60 Jahre.

1 Anwendungsbereich

Dieser Teil der ISO 14708 legt Anforderungen an die Sicherheit und Leistung aktiver implantierbarer
Kreislaufunterstitzungsgerate fest. Ausgenommen von diesem Anwendungsbereich sind extrakorporale
Perfusionsgeréate, Kardiomyoplastie und Gegenpulsationsgerate wie extra- oder intraaortale Ballonpumpen.

Diese Norm legt Anforderungen an Typprifungen, Tierversuche und die klinische Bewertung fest, die
durchgefiihrt werden missen, um die Ubereinstimmung mit dieser Norm zu zeigen.

ANMERKUNG Bei dem Ublicherweise als aktives implantierbares medizinisches Geréat bezeichneten Gerat kann es
sich in der Realitdt um ein einzelnes Gerét, eine Geratekombination oder eine Kombination aus einem Gerat oder
mehreren Geraten und einem oder mehreren Zubehérteilen handeln. Bei nicht allen diesen Teilen ist eine teilweise oder
vollstdndige Implantierbarkeit gefordert; es ist jedoch erforderlich, die wichtigsten Anforderungen an nicht implantierbare
Teile und Zubehérteile festzulegen, sofern diese die Sicherheit oder die Leistung des implantierbaren Geréats
beeintréchtigen kénnten.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden zitierten Dokumente sind fiir die Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten
Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte
Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments (einschlieBlich aller Anderungen).

IEC 60300-3-2, Dependability management — Part 3-2: Application guide — Collection of dependability data
from the field

IEC 60601-1, Medical electrical equipment— Part 1: General requirements for safety and essential
performance

IEC 60601-1-2, Medical electrical equipment— Part 1-2: General requirements for safety — Collateral
standard: Electromagnetic compatibility — Requirements and tests

IEC 60601-1-8, Medical electrical equipment— Part 1-8: General requirements for safety — Collateral
standard: Alarms

IEC/TR 60878, Graphical symbols for electrical equipment in medical practice
IEC 62304, Medical device software — Software life-cycle processes
IEC 62366, Medical device — Usability

ISO 5198, Centrifugal, mixed flow and axial flow pumps — Code for hydraulic performance tests — Precision
grade
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ISO 5840, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses

ISO 7198, Cardiovascular implants — Tubular vascular prostheses

ISO 10993-1, Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing

ISO 10993-4, Biological evaluation of medical devices — Part 4: Selection of tests for interactions with blood
ISO 13485, Medical devices — Quality management systems — Requirements for regulatory purpose

ISO 14155-1, Clinical investigation of medical devices for human subjects — Part 1: General requirements

ISO 14155-2, Clinical investigation of medical devices for human subjects — Part 2: Clinical investigation
plans

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

ISO 14971, Medical Devices — Application of risk management to medical devices

3 Begriffe
Far die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 14708-1 und die folgenden Begriffe.

3.1

Zusatzgerat

separates Teil eines Kreislaufunterstiitzungssystems, das nicht von wesentlicher Bedeutung fir die
Primarfunktion des Kreislaufunterstiitzungssystems ist. Beispiele sind Programmiereinheiten, Uberwachungs-
einheiten, alternative Stromversorgungseinheiten usw.

3.2

kiinstliche Klappe

prothetische Klappe

Komponente des Kreislaufunterstiitzungssystems, die den unidirektionalen Blutfluss in die Pumpe hinein- und
aus dieser herausflihrt

3.3

Vorhofmanschette

Verbindungselement zwischen dem rechten oder linken Vorhofring nach der Resektion der natlrlichen
Herzkammer (Ventrikel) und dem Eintritt zur rechten oder linken Blutpumpe bei totalem Herzersatz. Die
Vorhofseite (atriale Seite) der Manschette wird an den Vorhofring angenaht

3.4
Kavitation
die plétzliche Bildung und der plétzliche Kollaps von Unterdruckblasen im Blut durch mechanische Kréfte

3.5
klinische Prifung
Bewertung eines Gerats am Menschen

3.6
Conduit
Komponente des Kreislaufunterstiitzungssystems, die die Pumpe mit dem Kreislauf des Patienten verbindet

3.7

Regler

Komponente des Kreislaufunterstlitzungssystems, das die Logik, die Schaltungen und/oder die Software fiir
die Regelung des Antriebsmechanismus enthdlt, der es dem System erlaubt, seine Primarfunktion
auszufihren
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3.8

diastolischer Druck

arithmetisches Mittel des diastolischen Blutdrucks (wenn die linke Herzkammer nicht kontrahiert) Gber eine
Anzahl von Zyklen, die ausreicht, um die zyklische Variation der geringsten Aortendriicke in einer Wellenform
des pulsatilen Drucks herauszufiltern

3.9

dp/ds )

zeitliche Ableitung des Drucks, die die Anderungsgeschwindigkeit des Drucks in Bezug auf die Zeit angibt.
dpP/dr hat die Einheit Millimeter Quecksilber je Sekunde, mmHG/s (Kilopascal je Sekunde [kPa/s] in Sl-
Einheiten)

3.10

dQ/d¢ i

zeitliche Ableitung des Flusses, die die Anderungsgeschwindigkeit des Flusses in Bezug auf die Zeit angibt.
dQ/dt hat die Einheit Liter je Minute je Sekunde

3.1

Antriebsschlauch

Schlauch, der einen Antrieb oder eine Energiequelle mit der Pumpe verbindet (z. B. der Schlauch, der eine
pneumatische Konsole mit einer pneumatisch angetriebenen Pumpe verbindet)

3.12

Dauerhaftigkeit

Fahigkeit eines Gegenstands, unter gegebenen Einsatz- und Wartungsbedingungen eine geforderte Funktion
solange auszuflihren, bis ein Grenzzustand erreicht ist

ANMERKUNG Ein Grenzzustand eines Gegenstands sollte durch das Ende der Nutzlebensdauer, Untauglichkeit
aufgrund jeglicher wirtschaftlicher oder technologischer Ursachen oder sonstige relevante Faktoren gekennzeichnet sein.

3.13

dynamisches Hubvolumen

MaB fiir die Leistung eines Kreislaufunterstlitzungssystems, das das Volumen angibt, das durch eine Pumpe
mit pulsierender Strémung je Schlag in das Kreislaufsystem des Empféngers gepumpt wird. Das dynamische
Hubvolumen hat die Einheit Milliliter

3.14
E/F (AusstoBen/Befiillen)
Verhéltnis zwischen der Befllldauer und der AusstoBdauer des Blutpumpenzyklus

ANMERKUNG  E/F entspricht in Bezug auf das natlrliche Herz dem Verhaltnis S/D (systolisch/diastolisch).

3.15

extrakorporale Komponente

Komponente oder Teilsystem des Kreislaufunterstiitzungssystems, die/das auBerhalb des Patienten verbleibt
(auBerhalb des Kérpers)

3.16

Versagen

Ende der Fahigkeit eines Gegenstands, eine geforderte Funktion auszufiihren

ANMERKUNG 1 Nach einem Versagen weist ein Gegenstand einen Fehler auf.

ANMERKUNG 2 ,Versagen"ist ein Ereignis; im Gegensatz dazu ist ,Fehler” ein Zustand.

ANMERKUNG 3 Dieses Konzept gilt in der hier definierten Form nicht fir Gegenstande, die ausschlieBlich aus
Software bestehen.
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3.17

Fehler

Zustand eines Gegenstands, charakterisiert durch die Unféhigkeit, eine geforderte Funktion auszuflhren;
eine Ausnahme stellt die wahrend der vorbeugenden Wartung oder sonstigen geplanten Tatigkeiten oder
aufgrund eines Mangels an externen Ressourcen auftretende Unfahigkeit dar

ANMERKUNG Ein Fehler ist hdufig das Ergebnis eines Versagens des Gegenstands selbst, kann jedoch auch ohne
vorheriges Versagen vorliegen.

3.18
vollstéandig implantierbar
implantiertes Kreislaufunterstiitzungssystem ohne Hautpenetrationen (d. h. ohne perkutane Leitung)

3.19
Geféahrdungsanalyse
Feststellung von Gefahrdungen und den Ursachen fiir deren Auslésung

3.20

Etikettierung (Aufschrift)

jeglicher Gegenstand in schriftlicher, gedruckter oder graphischer Form, der an einem medizinischen Geréat
oder einem beliebigen seiner Behdlter oder Verpackungen angebracht oder dem medizinischen Gerat
beigefugt ist und mit der Identifizierung, technischen Beschreibung und dem Einsatz im Zusammenhang
steht; ausgeschlossen sind Versandpapiere

3.21

Monitor

Komponente des Kreislaufunterstiitzungssystems, die es erméglicht, Daten zum Betrieb des Systems
anzuzeigen

3.22
Maximaler Volumenstrom
héchster Volumenstrom beim AusstoB des Blutes aus einer Pumpe in das Kreislaufsystem des Empfangers

3.23
Spitzendruck
der héchste durch das Kreislaufunterstiitzungssystem erzeugte Druck

3.24

perkutane Leitung

Leitung (elektrisch oder anderweitig), die durch die Haut des Patienten verlauft und implantierbare Teile eines
Kreislaufunterstiitzungssystems mit den extrakorporalen Teilen des Systems verbindet

3.25
Stromversorgung
Energiequelle

3.26

pulsatile Strémung

Merkmal des Ausgangs einer Pumpe, deren Strémung zeitabhéngig ist (die Strémung &ndert sich wahrend
eines Schlages Uber die Zeit)

3.27
PumpenausstoB3
Begriff, der verwendet wird, um die AusstoBphase einer Pumpe mit pulsatiler Strémung zu beschreiben

ANMERKUNG Der Begriff Systole wird verwendet, um nur die Pumpphase der natiirlichen Herzkammer(n) des
Empféngers zu beschreiben.

3.28
Pumpenbefiillung
Begriff, der verwendet wird, um die Beflillphase einer Pumpe mit Volumenverdrangung zu beschreiben
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ANMERKUNG Der Begriff Diastole wird verwendet, um nur die Beflllphase der natirlichen Herzkammer(n) des
Empféngers zu beschreiben.

3.29

Forderleistung der Pumpe

MaB fur die Leistung eines Kreislaufunterstlitzungssystems, das das Blutvolumen angibt, das je Minute in das
Kreislaufsystem des Empféngers gepumpt wird. Die Férderleistung hat die Einheit Liter je Minute oder
gleichwertige andere Einheiten

3.30

Pumpen-/Pulsfrequenz

MaB fiir die Leistung eines Kreislaufunterstiitzungssystems, das die Anzahl der vollstdndigen Pumpenzyklen
je Minute angibt. Die Pumpenfrequenz hat die Einheit Schlage je Minute

3.31
Pumpenvolumen
Fassungsvermdégen der Pumpe

3.32

Pumpe mit Volumenverdrangung )

Pumpe, die ihre Pumptéatigkeit durch Anderung des Volumens der Pumpenkammer ausfihrt, z. B. durch
Verschiebung einer Membran oder einer Druckplatte

3.33

Zuverlassigkeit

Wabhrscheinlichkeit, mit der ein Gegenstand unter gegebenen Bedingungen und Uber ein gegebenes
Zeitintervall (14, 5) eine geforderte Funktion ausfiihren kann

ANMERKUNG 1 Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass der Gegenstand sich zu Beginn des Zeitintervalls in
einem Zustand befindet, in dem er die geforderte Funktion ausfiihren kann.

ANMERKUNG 2 Der Begriff ,Zuverlassigkeit“ wird auch verwendet, um die durch diese Wahrscheinlichkeit quantitativ
dargestellte Zuverlassigkeitsleistung zu bezeichnen [siehe 191-02-06 der IEC 50(191), Definition der Zuverlassig-
keit(sleistung)].

3.34

Geréat mit Fernzugriff i}

Komponente des Kreislaufunterstitzungssystems, die eine Modifizierung und/oder Uberwachung des
Reglers und des Betriebs des Systems ermdglicht

3.35

Risiko

Kombination der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Schadens und des Schweregrades dieses
Schadens

[ISO/IEC-Guide 51:1999, Definition 3.2]
3.36
Risikoanalyse

systematische Auswertung verfligbarer Informationen, um Gefahrdungen zu identifizieren und Risiken
abzuschatzen

[ISO/IEC-Guide 51:1999, Definition 3.10]
3.37
Kreiselpumpe

Pumpe, die ihre Pumptétigkeit durch hydrodynamische Kréfte ausfihrt, die durch einen Rotor (Laufrad)
hervorgerufen werden
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3.38

sicher und wirksam

angemessene Sicherstellung, dass ein Gerat beim Empfénger keine Sch&den verursacht und ihm im
Rahmen der Einsatzbedingungen klinischen Nutzen bringt

3.39
Sicherheit
Freiheit von unvertretbaren Risiken

[ISO/IEC-Guide 51:1999, Definition 3.1]

3.40

Sicherheitsgefahrdung

potentiell nachteilige Auswirkung auf den Patienten, weitere Personen, Tiere oder die Umgebung als direkte
Folge des Kreislaufunterstitzungssystems

3.41
Handelsverpackung
Verpackung, die das Gerat bei Lagerung und Handhabung durch den Kaufer schiitzt und identifiziert

ANMERKUNG Um die Handelsverpackung herum sollte eine weitere Verpackung fir die Anlieferung vorhanden sein,
z. B. eine ,Versandverpackung“.

3.42
Hubvolumen
die Blutmenge, die wéhrend einer Kontraktion von der Herzkammer gepumpt wird

3.43

systolischer Druck

arithmetisches Mittel Uber eine Anzahl von Zyklen, die ausreicht, um die zyklische Variation der Spitzen-
Aortendriicke in einer Wellenform des pulsatilen Drucks herauszufiltern

3.44
transkutanes Energielibertragungssystem (TETS)
System, das zur drahtlosen Ubertragung von Elektroenergie in ein im Kérper implantiertes Gerat dient

3.45

totaler Herzersatz (TAH)

Kreislaufunterstlitzungssystem, das das natlirliche Herz eines Patienten ersetzt

3.46

Herz- Unterstitzungssystem/-gerat (VAS/VAD, en: ventricular assist system/device)
Kreislaufunterstlitzungssystem, das die Funktion einer oder beider Kammer(n) des natirlichen Herzens eines
Patienten verbessert, indem es Blut aus dem Vorhof/den Vorhéfen oder der/den Herzkammer(n) auffangt und
Arbeit ausfihrt, um Blut in den Pulmonalkreislauf und/oder Kérperkreislauf zu pumpen

4 Symbole und Abkiirzungen (freigestelit)

Es gilt der entsprechende Abschnitt der ISO 14708-1.

5 Allgemeine Anforderungen an nicht implantierbare Teile

Es gilt der entsprechende Abschnitt der ISO 14708-1.
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6 Anforderungen an bestimmte aktive implantierbare medizinische Gerate

6.1 Vorgesehener klinischer Einsatz/Indikationen

Der vorgesehene Einsatz und die Indikationen fiir das Geratesystem sind zu beschreiben. Der vorgesehene
Einsatz beschreibt, was das Geratesystem leistet (z. B. Bereitstellung einer Kreislaufunterstiitzung) und wo
es sicher angewendet werden kann (z. B. im Krankenhaus, im hauslichen Bereich, in Boden- und/oder
Lufttransportfahrzeugen). Bei den Indikationen handelt es sich um die Erkrankung(en) oder Zustande, die das
Gerat diagnostiziert, behandelt, denen es vorbeugt, die es heilt oder lindert, sowie um eine Beschreibung der
Zielpopulation, fur die das Gerat vorgesehen ist, ochne dass es unvertretbare mit seinem Einsatz im
Zusammenhang stehende Erkrankungs- oder Verletzungsrisiken verursacht.

6.2 Systembeschreibung

Es sollte eine umfassende Beschreibung des Systems dokumentiert werden, einschlieBlich der Diskussionen
der Betriebsprinzipien, der konstruktionsbezogenen Uberlegungen, der Systemkonfigurationen sowie der
Systemleistung und der Betriebsgrenzen.

Die technischen Daten fiir das gesamte System umfassen den vollstdndigen Bereich der Betriebsgrenzen
des Systems in Hinblick auf jeden Parameter (z. B. Herzschlagfrequenzen, E/F-Verhéltnis, Drehzahlen,
Leistung), die Betriebsarten des Systems (z.B. manuell, automatisch), die Konfigurationen der
Systemkomponenten (z. B. Krankenhaus, hauslicher Bereich, Energiequellen, optionale Anzeige, optionale
Teilsysteme, optionale Konsole), die Alarmschwellen und sé&mtliche GrenzabmaBe fiir jeden dieser
Parameter.

6.2.1 Betriebsprinzip

Eine Beschreibung des Betriebsprinzips des Systems sollte den Blutpumpmechanismus, die Verbindungen
zum kardiovaskuléaren System, die Stromversorgung und die Regelmechanismen umfassen.

6.2.2 Konstruktionsbezogene Uberlegungen

Es sollte eine Begriindung flr die wichtigsten konstruktionsbezogenen Auswahlen gegeben werden. Diese
sollte Ansatze, die angewendet werden, um die Beschadigungen der Blutkomponenten auf ein MindestmaR
zu verringern, sowie die Verfahren flr das thermische Management, die Auswahl der Antriebsmechanismen,
das Leistungsmanagementschema, Uberlegungen zur Zuverlédssigkeit, die Angemessenheit der anatomi-
schen Passung und die Wechselwirkung mit dem Patienten umfassen.

6.2.3 Systemkonfiguration

Es ist eine ausflihrliche physische Beschreibung des Systems zu erstellen, einschlieBlich der
Implantationsstellen der verschiedenen implantierbaren Komponenten, der externen verschleiBbaren
Einheiten und der externen Konsolen. GréBe, Form, Masse und Volumen der Komponenten sollten ebenso
wie die verschiedenen Konfigurationen der Systemkomponenten angegeben werden, die genutzt werden
kénnen, um eine Unterstitzung zu bieten.

6.2.4 Leistung und Betriebsgrenzen des Systems

Es ist der Leistungsbereich des Systems anzugeben, insbesondere die Betriebsgrenzen fiir alle Parameter,
die die physiologischen Fahigkeiten eines Patienten einschranken oder zu einer Fehlfunktion des Systems
fihren kdnnten.

6.3 Konstruktionsanalyse

In Hinblick auf alle Aspekte der Sicherheit und Wirksamkeit, einschlieBlich der Humanfaktoren, sollte eine
umfassende Analyse fir das gesamte System, die verschiedenen Komponentenkonfigurationen sowie jede
Systemkomponente durchgefihrt werden. Die zur Behandlung jedes dieser Aspekte durchgefiihrten In-vitro-,
In-vivo- oder klinischen Priifungen sollten genannt werden.
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6.4 Risikoanalyse

Am System sollte eine Risikoanalyse durchgefiihrt werden, die einen Teil des Risikomanagementprozesses
darstellt. Die Risikoanalyse sollte eine Top-Down-Analyse (wie z.B. eine Gefahrdungsanalyse oder
Fehlerbaumanalyse, FTA), eine Bottom-Up-Analyse (wie z.B. die Fehler-Mdglichkeits-, -Einfluss- und
-Risikoanalyse, FMECA) sowie eine Analyse der potentiellen Anwendungs- oder Anwenderfehler (Analyse
der Humanfaktoren) umfassen. Fir die Risikoanalyse sollte ein Verfahren genutzt werden, mit dem der
Schweregrad der Versagensarten sowie die Wahrscheinlichkeit fir deren Auftreten klassifiziert werden
kénnen. Die Analyse sollte die Diskussion der Verfahren umfassen, die angewendet werden, um die
Kritikalitat der Versagensarten zu lindern.

6.5 Humanfaktoren

Die Benutzerschnittstelle (sowohl die Hard- als auch die Software) sollte so ausgelegt sein, dass sie fir den
vorgesehenen Anwender verstandlich ist und seinen vorhersehbaren Fahigkeiten und Fertigkeiten (z. B.
physisch, mental oder sensorisch) entspricht, um so die Wahrscheinlichkeit fiir Fehler und/oder Verwechs-
lungen zu verringern. Dartber hinaus sind geeignete Alarme und Warnhinweise erforderlich, die so
auszulegen sind, dass die Anwender vor einem Versagen des Systems oder von Teilsystemen gewarnt
werden. Eine Anleitung hinsichtlich der Humanfaktoren kann IEC 60601-1-6 entnommen werden.

6.6 In-vitro-Bewertung der Konstruktion und In-vitro-Leistungspriifung des Systems

6.6.1 Ziel

Bei der In-vitro-Leistungsprifung des Systems handelt es sich um eine vollstindige Bewertung der
endglltigen Systemkonstruktion gegen alle Anforderungen an die Konstruktion. Die Prifaufbauten sollten
angemessen reprasentativ flr die vorgesehene Patientenpopulation sein, wobei die Dricke, Nachgiebig-
keiten und Strémungen Werte aufweisen sollten, die dem Krankheitszustand der Patienten entsprechen. Es
sind eine Beschreibung der In-vitro-Prifsysteme, einschlieBlich aller Driicke und Nachgiebigkeiten sowie der
Lage aller Messgerate, und die Begriindung fur die Wahl des Prufaufbaus bereitzustellen.

Sowohl bei VAD-Systemen mit Volumenverdrangungspumpen als auch solchen mit Kreiselpumpen umfasst
diese Priifung die Charakterisierung aller zeitabhangigen Parameter daraufhin, wie sie mit dem natirlichen
Herzen in einer pulsatilen Umgebung zusammenwirken (oder dieses ersetzen). Auf diese Weise ist es
mdglich, die simulierten Auswirkungen der Leistung des Systems auf den Patienten sowie die Auswirkungen
des Patienten auf das System zu verstehen.

6.6.2 Uberblick iiber die Priifungen
Alle anwendbaren Parameter sollten dokumentiert und im Bericht angegeben werden.

Die Prifungen sollten die Auswirkungen simulieren, die Anderungen in der Leistung des Systems auf den
Patienten haben, sowie die Auswirkungen, die Anderungen beim Patienten auf die Leistung des Systems
haben. Die Auswirkungen extremer Betriebsbedingungen auf sowohl das Gerét als auch den Patienten (d. h.
Prifaufbau) sollten bestimmt werden. Die extremen Betriebsbedingungen umfassen den geringsten und den
starksten Blutfluss, hohen und niedrigen Blutdruck, Reaktionen auf Anderungen beim Blutfluss und Blutdruck
sowie mdgliche Einschrankungen beim Ein- und Ausstrémen.

6.6.3 Prifausriistung und Materialien

Die fiir die In-vitro-Leistungsprifung des gesamten Geratesystems erforderliche Prifausriistung muss einen
kinstlichen Kreislauf sowie alle Messgerate umfassen.
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6.6.4 Messgerate

6.6.4.1 Messwandler

Alle Messwandler, die fir die Messung der Systemparameter genutzt werden, sind im Studienprotokoll oder
im Profverfahren festzulegen. Die Messwandler missen geeignet sein, zeitabhangige Wellenformen zu
messen, so dass jegliche anschlieBende Mittelwertbildung zur Erzeugung reprasentativer Wellenformen
moglich ist und jegliche zwischen den einzelnen Zyklen auftretende Variation gemessen werden kann.
Samtliche Merkmale der Messwandler, einschlieBlich der Verstarkergerate (z. B. Bereich, Auflésung, Fehler,
Frequenzantwort), sind anzugeben. Fir alle Messwandler sind die Kalibrierpldane und -verfahren sowie der
Nachweis erforderlich, dass die Messwandler vor dem Einsatz kalibriert wurden.

6.6.4.2 Anwendung des VAD/ TAH als Messgerit

Viele Herz-Unterstutzungssysteme bzw. totale Herzersatz-Systeme sind in der Lage, die zu messenden
Parameter zu messen, zu erfassen, zu bearbeiten, anzuzeigen und zu speichern. Die Mess- und Datenhand-
habungssysteme des Geratesystems sind zu dokumentieren, angemessen zu kalibrieren und zu validieren.

6.6.4.3 Kiinstlicher Kreislauf

In-vitro-Modelle, die zur Simulation des natirrlichen Herzens sowie der Nachgiebigkeit und
Widerstandsfahigkeit der GefédBe eingesetzt werden, missen dokumentiert und in Hinblick auf die als
geféhrlich angesehenen physiologischen Grenzen begriindet werden. Diese In-vitro-Modelle fur die Kreislauf-
simulation sind allgemein als ,kinstlicher Kreislauf‘ bekannt.

6.6.4.3.1 Pumpenanschliisse

Die Durchmesser des Eintritts- und des Austrittsschlauches des Gerats sollten so gewahlt werden, dass sie
der fiir den klinischen Einsatz des Gerats erwarteten Widerstandsfahigkeit entsprechen, beruhend auf den fir
die vorgesehene Patientenpopulation erwarteten Werten.

6.6.4.4 Blutanaloge Fliissigkeit

Die zur Simulation der Eigenschaften des menschlichen Blutes verwendeten Flissigkeiten mdissen
beschrieben werden. Die Merkmale der Flussigkeit und deren chemische Zusammensetzung sind
anzugeben. Begriindungen flir Kompromisse, die erforderlich werden, um eine Ubereinstimmung mit dem
Blut zu erreichen (z. B. Viskositat, Temperatur, Salzgehalt, pH-Wert), sind zu erlautern.

Die Merkmale der Prifflissigkeit haben mdéglicherweise signifikante Auswirkungen auf das Kavitations-
verhalten. Die Begriindung fur die Prifflissigkeit in Hinblick auf deren Kavitationspotential im Vergleich zum
Blut sollte dokumentiert werden.

6.6.5 Prifgegenstidnde

Mindestens ein klinisch reprasentatives Geratesystem ist zu definieren. Ein vollstandiges System besteht aus
allen Systemkomponenten, die erforderlich sind, damit das System in seiner vorgesehenen Umgebung
funktionsfahig ist. Kénnen fur den klinischen Betrieb des Geréts verschiedene Konfigurationen der
Komponenten und Zubehérteile genutzt werden, muss jede Konfiguration gepriift werden. Sofern die
Konstruktionsanalyse zeigt, dass kritische Komponenten/Teilbaugruppen unter den in ihren Spezifikationen
angegebenen extremen Bedingungen die Gesamtleistung des Gerats beeinflussen kdnnen, sind diese zu
prifen.

6.6.5.1 Ersatz von Geratekomponenten

Zeitweise kann der inhdrente Charakter der Konstruktion der tatsé&chlichen Geratekomponenten deren
Einsatz in In-vitro-Prifungen unméglich machen. Dies geschieht haufig bei implantierbaren Elementen, wie
z. B. bioprothetischen Klappen, Kanulen (GeféBtransplantaten) oder Manschetten. Fir den Ersatz der
ungeeigneten Komponenten sind Erlauterungen erforderlich, und bei Einsatz alternativer Komponenten
missen Begriindungen, einschlieBlich einer Risikobeurteilung, geliefert werden.
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6.6.6 Handhabung der Daten

Die fir die Datenerfassung, -bearbeitung, -anzeige und -speicherung verwendeten Systeme sind zu
dokumentieren. Die zur Datenerfassung angewendeten Verfahren und Gerate sind festzulegen (z. B. Echt-
zeit, Triggerverfahren, Probenahmerate, Filter, Verstarkung). Findet vor der Anzeige und Speicherung der
Endinformationen eine Datenbearbeitung statt (z. B. Mittelwertbildung, Glattung), ist diese deutlich zu
erlautern, einschlieBlich der angewendeten Algorithmen und dokumentierenden Nachweise der Uberein-
stimmung des Systems. Die Merkmale der Anzeige sind zu dokumentieren (z. B. Genauigkeit, Prazision,
Fehler).

6.6.6.1 Datenerfassung

Um die Systemleistung Uber den gesamten Bereich der Auslegungsbetriebsgrenzen und unter Anwendung
aller méglichen Komponentenkonfigurationen mit den Konstruktionsvorschriften des Produktes vergleichen
zu kénnen, wird eine Matrix der Prifbedingungen erstellt. Dies fiihrt zu der Notwendigkeit, Daten zum
kinstlichen Kreislauf, zur Blutpumpe und zum Antriebssystem zu erfassen. Die zur Definition der System-
leistung angewendeten relevanten Parameter sollten entsprechend dem Typ des zu priifenden Systems
ausgewahlt werden (z. B. pulsatile oder kontinuierliche Strémung, totaler Herzersatz oder ventrikuléares
Unterstlitzungssystem). Diese Parameter kénnen u. a. Folgendes umfassen:

Q

) Druck am Einlass in die Blutpumpe;

O

Druck beim Auslass aus der Blutpumpe;

O

Druck in der Blutkammer;

o

)
)
) Volumenstrom, der in die Blutpumpe hineinfliet;
)

&)

Volumenstrom, der aus der Pumpe herausflie Bt;

=)

) Volumenstrom, der durch die Pumpe zuriickflie 3t;

g) Rate;

h) Dauer der Systole der Blutpumpe;

i)  Treibdruck der Blutpumpe;

j)  Stromverbrauch der Blutpumpe;

k) Eingangsspannung flr die Blutpumpe;

[)  Drehzahl der Blutpumpe;

m) Leistungsaufnahme der Blutpumpe;

) links- und/oder rechtsventrikularer Druck des nachgebildeten nattrlichen Herzens;
o) Links- und/oder Rechtsherzminutenvolumen des nachgebildeten natirlichen Herzens;
) Rate des nachgebildeten natlrlichen Herzens;

) Dauer der Systole des nachgebildeten natirlichen Herzens;

r)  Temperatur der Flissigkeit im kinstlichen Kreislauf;

s) Viskositat der Flissigkeit im kiinstlichen Kreislauf;

t)  Volumenstrom im kiinstlichen Kreislauf;

u) Alarmverhalten des Systems.

6.6.6.2 Zu bestimmende Parameter

Die folgenden Parameter sollten in Abhangigkeit vom Charakter der Konstruktion der Blutpumpe bestimmt
werden:

a) Kurvenform des Druckes am Auslass aus der Blutpumpe;

b) Kurvenform des Volumenstroms am Auslass aus der Blutpumpe;
c) Mittelwert des Druckes beim Auslass aus der Blutpumpe;

d) Mittelwert des Druckes am Einlass in die Blutpumpe;
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e) Mittelwert des gepumpten Volumenstroms;
f)  Grenzwerte fur einstellbare Parameter.

6.6.6.3 Datenanalyse

Die Datenanalyse ist erforderlich um zu zeigen, dass die Systemleistung den Anforderungen an das System
entspricht. Dies sollte statistische Berechnungen der Signifikanz umfassen, bei denen die tatséchliche In-
vitro-Leistung des Systems mit den erwarteten Leistungsparametern verglichen wird. Dariiber hinaus sollte
eine Datenanalyse der Systemleistung und der erwarteten klinischen Wirksamkeit des Systems, beruhend
auf einer Durchsicht der Literatur, bereitgestellt werden.

6.7 Pumpenpriifung

6.7.1 Physiologische Grenzen

Die kiinstlichen Kreislaufe miissen fiir die vorgesehene erkrankte Patientenpopulation angemessen sein und
darfen nicht auf die bei der ,normalen” Population anzutreffenden Bereiche begrenzt sein. Bei den Geraten,
die in Verbindung mit dem naturlichen Herzen eines Patienten eingesetzt werden, muss die In-vitro-
Leistungsprufung die Herzschlagfrequenzen sowie die systolischen/diastolischen Driicke und Flisse des
natirlichen Herzens berlcksichtigen.

6.7.2 Betrieb im Grenzbereich

Die Messdaten sollten bewertet werden, um den Grenzbereich flr den Betrieb des Systems
(Batterielebensdauer, Leistungsaufnahme, Volumenstrom, Driicke) im Rahmen der in der Spezifikation
festgelegten Anforderungen zu bestimmen. Eine Diskussion sollte die Begriindung fur die Auswahl der
Bedingungen liefern, die als Grenzbereich bestimmt und flr die Prifung der Zuverlassigkeit eingesetzt
wurden (siehe Abschnitt zur Zuverlassigkeit), sowie zu einer Aussage zu den mdglichen Auswirkungen auf
das Gerét fuhren.

6.7.3 Prufung der hydraulischen Pumpenleistung

Die Leistung des Herz-Unterstiitzungssystems (VAD) und des Systems zum totalen Herzersatz (TAH) (z. B.
Alarme, Reservesysteme, angezeigte Informationen, Messgenauigkeit und -prazision sowie Félle von
Versagen) sollte nach 1SO 14708-1 sowie mit Alarmen nach IEC 60601-1-8 Uberwacht und angegeben
werden. Fir die Pumpe wird angenommen, dass sie diese Prifung bestanden hat, wenn die Pumpenleistung
den Leistungsrahmen erfiillt, der in den Anforderungen an das Systems festgelegt ist.

6.7.3.1 Pulsatil

Die Pumpenleistung von pulsatilen Geraten sollte in Hinblick auf u. a. die folgenden physiologisch relevanten
Parameter validiert werden: Férderstrom als Funktion der Vor- und Nachlast, Leistung und Wirkungsgrad. Die
Prifbedingungen und die Datenerfassung werden bei Vorlast in Form eines physiologischen pulsatilen
Drucks und simulierter arterieller Nachgiebigkeit und Widerstandsfahigkeit hergestellt bzw. durchgefihrt, die
bei jeder Strémungsbedingung physiologische mittlere und Pulsdriicke erzeugt.

Die Ergebnisse dieser Prifungen sollten Folgendes umfassen:

a) Mittlerer Volumenstrom vs. Vor- und Nachlast;

O

Antriebsdriicke (flir pneumatische Gerate);

o O

)
)
) Pumpleistung gegen Férderstréme und Nachlasten;
) Volumenstrom und Form der Druckkurven;

)

@D

Stromaufnahme (fir elektrische Geréte).
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6.7.3.2 Gerate mit Kreiselpumpe

Die Pumpenleistung von VAD, die auf der Kreiselpumpentechnik beruhen, muss in Hinblick auf u. a. die
folgenden physiologisch relevanten Parameter validiert werden: Férderstrom, Férderhdhe, Leistung und
Wirkungsgrad. Die Grundlage fur derartige Prifungen bildet die ISO 5198 ,Centrifugal, Mixed Flow and Axial
Flow Pumps — Code for Hydraulic Performance Tests — Precision Class“. Die Strdmungsmerkmale sollten
Uber den gesamten Betriebsbereich bestimmt werden und mussen auch Rickstrémungen Uber die Pumpe
umfassen, die sich daraus ergeben, dass der von der Pumpe bei gegebener Drehzahl erzeugte Drucksprung
niedriger ist als das physiologisch gegebene Druckgefélle. Auch sind Daten fir die Ruckstrémung Uber die
Pumpe bei reprasentativen physiologischen Driicken im Falle des Pumpenstillstands anzugeben.

Die Prufung und die Datenerfassung sollten bei pulsatiler Strémung durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse dieser Prifungen sollten Folgendes umfassen:

a) Pumpenkennlinien, die bis in den 2. und 4. Quadranten des Kennfeldes hineinreichen sollten;
b) Graphische Darstellungen der Abhangigkeit der Leistungsaufnahme vom Férderstrom;

c) Graphische Darstellungen von Férderstrom und Druckdifferenz (beides zeitabhangig).

6.7.3.3 Geréte mit Kreiselpumpe — Priifungen bei kritischen Drehzahlen

Uber den gesamten Bereich der Betriebsdrehzahlen sind Vibrationsmessungen durchzufilhren um
sicherzustellen, dass die Resonanz bei den kritischen Drehzahlen (entweder mechanisch oder durch ein
Magnetlager-Regelsystem verursacht) nicht zu einer unannehmbaren mechanischen Instabilitat fihrt.
Mdéglicherweise ist es erforderlich, den Bereich der Betriebsdrehzahlen zwangsléaufig einzuschranken, um
kritische Drehzahlen zu vermeiden.

6.7.3.4 Pulsatile Gerate und Geréte mit Kreiselpumpe — Kavitationspriifungen

Da die Kavitation stark schadigende Auswirkungen auf die Blutbestandteile haben kann und kleine Blasen in
der Lage sind, Embolien in distalen Organen hervorzurufen, ist es von gréBter Wichtigkeit, die Kavitation
unter allen vorgesehenen Betriebsbedingungen zu vermeiden. Potentielle Kavitationsphdnomene sollten im
Laboratorium und mit Hilfe der numerischen Strémungsmechanik (CFD-Simulation) untersucht werden. Fir
Gerate mit Kreiselpumpe mussen die kritischen Kavitationsbedingungen und die NPSHR-Werte (erforderliche
positive Haltedruckhéhe) bereitgestellt werden, und das Kavitationspotential fir pulsatile Gerate
(insbesondere in den prothetischen Klappen) sollte untersucht werden.

Fur Gerate mit Kreiselpumpe ist eine Anleitung fur diese Prifungen in ISO 5198 enthalten.
6.8 Prifung des hamodynamischen Strémungsbildes
6.8.1 Prifkreislauf

6.8.1.1 Anforderungen

a) Der Prifkreislauf sollte nicht nur den Normalfall eines menschlichen Kreislaufs, sondern auch die
Bedingungen eines Herzversagens simulieren, die nicht an Patienten geprift werden kénnen.

b) Entsprechend den durch das Gerét zu erreichenden Zielen sollten drei Arten von Kreisldufen vorbereitet
werden: (i) Rechtsherzkreislauf, (ii) Linksherzkreislauf und (iii) kombinierter Kreislauf beider Herzseiten.

c) Der Prifkreislauf sollte mindestens das Eintrittsreservoir mit der entsprechenden Nachgiebigkeit sowie
die Nachgiebigkeit und die Widerstandsféahigkeit des Austritts umfassen.

6.8.2 Zu variierende Parameter

a) Der Druck beim Eintritt in das Gerat sollte durch das simulierte natiirliche Herz geregelt werden. Der
Druck beim Eintritt in das simulierte naturliche Herz sollte so genau wie mdéglich die fir die vorgesehene
Patientenpopulation zu erwartenden Merkmale des pulsatilen Kurvenverlaufs modellhaft darstellen.
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b) Der Widerstand am Auslass der Pumpe sollte auf den flr die vorgesehene Patientenpopulation zu
erwartenden Werten des Kreislaufwiderstands fiir sowohl die rechte als auch die linke Seite beruhen.

6.8.3 Stromungscharakterisierung des Blutflusspfades

a) Teilchen: mikrofeines Harzpulver, Metallspane, Farbstoffe usw. Es sollte beachtet werden, dass frei
schwebende Teilchen erforderlich sind. Die Teilchengr6Be und deren spezifisches Gewicht sollten
beschrieben werden.

b) Beleuchtung: Xenonlampe mit Spaltblende(n), Laserstrahl usw. Die Abbildungsebenen und -volumina
sollten ebenfalls festgelegt werden.

¢) Aufzeichnungsvorrichtung: Hochgeschwindigkeitskamera, Hochgeschwindigkeits-Videokamera, Normal-
geschwindigkeits-Videokamera usw.

6.8.4 Prifung

a) Zusammenhang zwischen Volumenstrom, Druck am Ein- und Auslass der Pumpe sowie
Antriebsparametern.

b) Antriebsparameter:
(i) kontinuierlich férdernde Pumpe: Motordrehzahl;
(i) Pulsatile Pumpe: Pulsfrequenz, E/F-Verhéltnis und Wellenform;
(iii) Pneumatisch angetriebene Pumpe: Antriebsluftdruck, Pulsfrequenz, E/F-Verhaltnis.

c) Analyse der Stagnationspunkte und der Blutpumpenregionen mit UbermaBig turbulenter Strémung mit
Hilfe einer Studie der Strémungsvisualisierung.

d) Analyse der Anstiegszeit und des Spitzenwerts der Druck- und Strémungs-Wellenform im Falle der
pulsatilen Strémung.

6.9 Priifung des hamodynamischen Strémungsbildes
6.9.1 Prufkreislauf

6.9.1.1 Anforderungen

a) Der Prifkreislauf sollte nicht nur den Normalfall eines menschlichen Kreislaufs, sondern auch die
Bedingungen eines Herzversagens simulieren, die nicht an Patienten gepriift werden kénnen.

b) Entsprechend den durch das Geréat zu erreichenden Zielen sollten drei Arten von Kreislaufen vorbereitet
werden: (i) Rechtsherzkreislauf, (ii) Linksherzkreislauf und (iii) kombinierter Kreislauf beider Herzseiten.

c) Der Prifkreislauf sollte mindestens das Eintrittsreservoir mit der entsprechenden Nachgiebigkeit sowie die
Nachgiebigkeit und den Widerstand des Austritts umfassen.

6.9.1.2 Zu variierende Parameter

a) Der Eintrittsdruck des Gerats sollte durch das simulierte natirliche Herz geregelt werden. Der
Eintrittsdruck des simulierten natirlichen Herzens sollte so genau wie mdglich die fir die vorgesehene
Patientenpopulation zu erwartenden Merkmale des pulsatilen Kurvenverlaufs modellhaft darstellen.

b) Der Widerstand des Austritts sollte auf den flr die vorgesehene Patientenpopulation zu erwartenden
Werten des Kreislaufwiderstands fiir sowohl die rechte als auch die linke Seite beruhen.

6.9.1.3 Pumpenanschliisse

Die Durchmesser des Einlass- und des Auslassschlauches sollten so gewahlt werden, dass sie der fiir den
klinischen Einsatz des Gerats zu erwartenden Widerstinden entsprechen, beruhend auf den fir die
vorgesehene Patientenpopulation zu erwartenden Werten.
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6.9.2 Priffliissigkeit

a) Bei der Prifflissigkeit sollte es sich um eine Blutersatz-Flussigkeit handeln. Im Allgemeinen ist eine
Ubereinstimmung der Flissigkeitseigenschaften mit denen des Blutes in Hinblick auf (Viskositat)/(Dichte)
angemessen, weitere Systemparameter sollten jedoch beschrieben werden.

b) Art und Temperatur der fir die hamodynamische Priifung verwendeten Prifflissigkeit sollten
dokumentiert werden.

6.9.3 Messvorrichtung

a) Die fur die Kurvenverlaufe des dynamischen Drucks und der dynamischen Strdmung ausgewahlten
Messwandler sollten die fiir die zu erwartenden Kurvenverldufe angemessenen Merkmale in Hinblick auf
die Frequenzantwort aufweisen.

b) Kurvenverlauf der dynamischen Strémung: elektromagnetisches Strémungsmessgerat, Ultraschall-
Strémungsmessgerat usw.

c) Kurvenverlauf des dynamischen Drucks: Halbleiterdrucksensor, piezoelektrischer Drucksensor usw.

6.9.3.1 Stromungscharakterisierung des Blutflusspfades

a) Teilchen: mikrofeines Harzpulver, Metallspane, Farbstoffe usw. Es sollte beachtet werden, dass frei
schwebende Teilchen erforderlich sind. Die Teilchengr6Be und deren spezifisches Gewicht sollten
beschrieben werden.

b) Beleuchtung: Xenonlampe mit Spaltblende(n), Laserstrahl usw. Die Abbildungsebenen und -volumina
sollten ebenfalls festgelegt werden.

c) Aufzeichnungsvorrichtung: Hochgeschwindigkeitskamera, Hochgeschwindigkeits-Videokamera, Normal-
geschwindigkeits-Videokamera usw.

6.9.4 Prifung
a) Zusammenhang zwischen Pumpenausgang, Eintritts- und Austrittsdruck sowie Antriebsparametern.
b) Antriebsparameter:

(i) Pumpe mit kontinuierlicher Strémung: Motordrehzahl;

(i) Pulsatile Pumpe: Pulsfrequenz, E/F-Verhaltnis und Kurvenverlauf;

(iii) Pneumatisch angetriebene Pumpe: Antriebsluftdruck, Pulsfrequenz, E/F-Verhaltnis.

c) Analyse der Stagnationspunkte und der Blutpumpenregionen mit (ibermaBig turbulenter Strémung mit
Hilfe einer Studie der Strémungsvisualisierung.

d) Analyse der Anstiegszeit und des Spitzenwerte der Druck- und Strémungs- Kurvenverlauf im Falle der
pulsatilen Strémung.

6.10 Elektromagnetische Vertraglichkeit

Fir alle Gerate, die elektrische und/oder elektronische Komponenten enthalten, sollte eine Prufung der
elektromagnetischen Vertraglichkeit (EMV) durchgefihrt werden um zu zeigen, dass das System (1) den
Betrieb/ die Leistung anderer in derselben Umgebung eingesetzter Gerate nicht negativ beeinflusst
(Emissionen) und (2) bei Vorliegen weiterer Gerate entsprechend der Konstruktionsvorschrift funktioniert
(Immunitat). Die Prifung nach IEC 60601-1-2 fur lebenserhaltende Geréate sollte bestanden werden. Sofern
angemessen, sind die Prifebenen fir die vorgesehene Einsatzumgebung zu dokumentieren (z. B.
Krankenhaus, hauslicher Bereich, Krankenwagen).

6.10.1 Transkutane Energielibertragungssysteme

Transkutane Energielibertragungssysteme senden Energie durch+ die intakte Haut an ein implantiertes
System, ohne dass daftr Drahte oder Schlauche erforderlich sind, die die Haut durchdringen. Die
Qualifikation des Energiesystems sollte eine theoretische Analyse sowie eine Prifung umfassen. Die
Spezifikationen fir das System sollten bestimmt und dann durch Prifung verifiziert werden. Die
Spezifikationen sollten Parameter wie den lokalen Temperaturanstieg, den Wirkungsgrad, die Eingangs-
leistung, die Ausgangsleistung, die maximale Leistung, den Spannungsbereich, die Auswirkungen der
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Abstimmung der Primar- und Sekundarwicklungen, die Verlustleistung, die Auswirkungen groBer metallischer
Gegenstande in der N&he usw. umfassen.

6.10.2 Batterien

Bei batteriebetriebenen Herzunterstiitzungssystemen sollten folgende Faktoren beriicksichtigt werden:

a) Batteriespannung von voller Kapazitat bis zur Erschépfung;

O

Auswirkungen des Stroms (der Last) auf die Batterieleistung (Spannung und Kapazitat);

o O

)

)

) Auswirkungen der Zeit, Temperatur, Last und Zyklen auf die Batteriekapazitat (Alterung);

) Plan fir die vorbeugende Wartung und den Ersatz der Batterie (beruhend auf den Zyklen oder der Zeit);
)

)

Notfall-Sicherungsverfahren fir den Fall des Batterieversagens;

f)  Spezifikationen fir das Wiederaufladen; Ladestrom, Bestimmung des Endes der Aufladezeit,
Wiederaufladezeit usw.;

g) Verfahren zum Messen des Erschdpfungszustandes der Batterie;
h) Verfahren zur Kontrolle der Gefahrdungen durch potentielle Gaserzeugung beim Aufladen;

i) Anzeige zum Batteriestatus, die eine friihzeitige Warnung bei Erschépfung der Batterie gibt. Der
Hersteller muss das Zeitintervall zwischen der Aktivierung dieser Anzeige und dem Zeitpunkt festlegen,
zu dem die Batterie den Normalbetrieb des Gerats nicht mehr unterstitzt;

i)  Akustische Warnalarme im Falle der Erschépfung der Batterie;

k) Angemessenheit der parallelen Redundanz der Batteriequellen;

[)  Verfahren zur Messung/ldentifikation hoher Entladetemperaturen;
m) Schutz gegen Explosion oder Bersten der Batterie.

6.11 Verbindungen und Verbindungselemente

6.11.1 Elektrisch

Elektrische Verbindungen zu und von allen Stromversorgungen, Batterien, Reglern und Blutpumpen sollten
Zugfestigkeits-, Torsions-, Biege-, Fall-, Permeations- und Vibrationsprifungen unterzogen werden. Die
Verbindung sollte sowohl vor als auch nach jeder entsprechenden Prifung auf elektrische/mechanische
Unversehrtheit, Korrosionswiderstand, ordnungsgemaBe Kupplung der Verbindungselemente, Verbindungs-/
Trennzyklen der Verbindungselemente sowie auf Leitféhigkeit/Widerstand geprift werden um sicherzustellen,
dass die Konstruktionsvorschriften erfiillt werden. Die Ubereinstimmung mit ISO 14708-1 gilt als ausreichend.

6.11.2 Pneumatische Antriebe

Fir Systeme mit pneumatischen Antrieben sollten samtliche Antriebsschlauche zur und von der
pneumatischen Versorgung sowie zur und von der Blutpumpe (die gesamte Luftstrecke) hinsichtlich
Zugfestigkeit, Torsion, Fall, Vibration, Knicken (Krimmungsradius) und Abrieb bewertet werden. Im
Anschluss an diese Prifungen sollten die Antriebsschlauche auf Schéaden, Undichtigkeiten und jegliche
Anderungen des Druckabfalls entsprechend den Spezifikationen gepruft werden.

6.11.3 GefaBtransplantate, Kanilen, Blut-Conduits und Vorhofmanschetten
Samtliche Blut-Conduits sollten auf die Ubereinstimmung mit der ISO 7198 hin bewertet werden.

Einlass-Conduits und deren Verbindungselemente, die mit Geraten mit Kreiselpumpen sowie mit einigen
pulsatilen Geraten angewendet werden, missen signifikanten Unterdriicken formstabil und ohne Luftein-
schluss widerstehen. Die Prifungen zur Feststellung der zufrieden stellenden Leistung sollten bei Driicken
durchgefiihrt werden, die Uber den durch das Gerat hdchstens zu erzeugenden Unterdruck hinausgehen.

Samtliche Verbindungen zwischen Luft- und Blutseite sollten auf Ubereinstimmung mit den Spezifikationen
hin bewertet werden, indem Prifungen wie Zugfestigkeits-, Torsions-, Vibrations-, Knick- (Krimmungs-
radius-)prifungen und Prifungen der Unversehrtheit der Dichtung durchgefiihrt werden. Die Verbindungs-
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schnittstellen sollten enge Spalte und Stufen in den blutfihrenden Teilen vermeiden, die zu solchen Graden
von Mikroembolien fiihren kdnnten, wie sie durch die Konstruktionsanalyse und in Tierversuchen als
unannehmbar beurteilt wurden.

6.11.4 Prothetische Klappen

Sofern mdglich, sollten im Gerét befindliche prothetische Klappen im Rahmen der in diesem Dokument
beschriebenen Abschnitte zur Dauerhaftigkeit und Zuverldssigkeit geprift und in der endgiltigen
Geratekonfiguration entsprechend beurteilt werden. Kann die Klappenausfihrung nicht in der endgultigen
Geratekonfiguration bewertet werden, darf die Klappe nach der ISO 5840 unabhéngig vom System qualifiziert
werden, und es ist eine Begriindung zu liefern.

6.12 Werkstoffqualifikation

Die Auswahl der Werkstoffe fiir Komponenten und Gerate hangt vom Wissen (ber die Werkstoffeigen-
schaften und das Werkstoffverhalten unter bestimmten Umgebungsbedingungen ab. Obwohl sich die
Kriterien fur die Werkstoffauswahl fiir kritisch ausgelegte Teile auf die Leistung in einem Feldversuch
beziehen, ist es bei der vorlaufigen Konstruktion Ublich, die entsprechenden, in genormten Prifungen
erhaltenen Daten zu nutzen. Bei allen Prifungen sollten alle vorgesehenen Einsatzumgebungen des
Systems beriicksichtigt werden. Folgende Uberlegungen sind bei der Werkstoffauswahl und -qualifikation von
Bedeutung:

a) elastische Eigenschaften: Steifigkeit und Starrheit;

b) plastische Eigenschaften: FlieB-/Nachgiebigkeitsbedingungen, Spannungs-Dehnungs-Verhaltnisse und
Hysterese;

c) zeitabhdngige Eigenschaften: elastische Eigenschaften, Kriechen, Relaxation und Auswirkungen der
Dehnungsgeschwindigkeit;

d) Frakturphanomene: Rissausbreitung, Ermiidung und Ubergang von dehnbar zu spréde;
e) warmetechnische Eigenschaften: Warmedehnung, Warmeleitfahigkeit und spezifische Warme;

f) chemische Wechselwirkungen mit der Umgebung: Aufquellen aufgrund von Hydratation, Oxidation,
Korrosion, Diffusion sowie Auslaugen und Exposition gegeniiber pharmakologischen Wirkstoffen;

g) Oberflachenmerkmale: alle speziellen Merkmale der Blutkontakiflachen, jegliche besonderen
Oberflachenbehandlungen innerhalb des Gerats, die zur Verbesserung der Werkstofffestigkeit, der
Harte, der Dauerfestigkeit, der Schmierungseigenschaften und/oder der Warmeableitung vorgenommen
werden, sollten beschrieben werden.

6.13 Biokompatibilitét
Alle Blut- und Gewebekontaktflachen sollten entsprechend der Definition in ISO 10993-1 biokompatibel sein.

Ausfuhrliche Protokolle, Rohdaten, Beobachtungen sowie die Diskussion und Auslegung der Ergebnisse in
Bezug auf die vorgesehene Anwendung des Systems und die Sicherheit der Patienten sollten dokumentiert
werden.

Hinsichtlich der Beurteilung der potentiellen Schadigung von Blutzellen wird eine In-vitro-Hamolyse-Prifung
fir Gerate mit kontinuierlicher Strdomung nach ASTM F1841-97 empfohlen, sofern Exposition gegeniber
hohen Scherbeanspruchungen und/oder schmalen Zwischenrdumen im Blutflusspfad gegeben ist. Als
geeignete Kontroll-Prifpumpen fir diese Beurteilung kommen Gerate mit annehmbarer Hamolyse in Frage
(z. B. das vorhergehende Modell).

6.14 Umweltprifung

Eine Umweltpriifung nach 1SO 14708-1 ist durchzufiihren um zu zeigen, dass das System entsprechend
seinen Konstruktionsvorschriften funktioniert. Werden andere Umweltprifnormen fir diese Bewertungen
herangezogen, sollten die angesetzten Priifebenen hinsichtlich ihrer Eignung fiir die vorgesehene Einsatz-
umgebung (z. B. Krankenhaus, hduslicher Bereich, Flugzeuge und Krankenwagen) begriindet werden.
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6.15 In-vivo-Bewertung

6.15.1 Ziel

Das Ziel eines Tierversuchs besteht darin, eine vorklinische Validierung des endglltigen Geréts
durchzufiihren, indem Sicherheits- und Leistungsdaten bei einem lebenden Tier gewonnen werden, um so
die Eignung des Systems vor dem ersten Einsatz beim Menschen stérker abzusichern. Die Eignung des
Gerats wird durch Sicherheits- und Leistungsdaten untermauert. Der Plan flr die In-vivo-Studie sollte
entsprechend der vorgesehenen Anwendung des Geréts bei der festgelegten Patientenpopulation strukturiert
werden. Der Plan sollte beschreiben und begriinden, fiir welche Systemkonstruktionen eine Uber die geplante
In-vitro-Konstruktionsbewertung und Leistungsprifung hinausgehende In-vivo-Verifizierung erforderlich ist.

6.15.1.1 Sicherheit

Der Zweck besteht darin, die Biokompatibilitdt des Gerats in einem geeigneten Tiermodell zu bewerten. Die
Sicherheit ist auf der Grundlage von Thrombogenitat, Himolyse, Kalzifikation, Fehlfunktion der Endorgane,
Infektion, Korrosion, hermetischer Unversehrtheit, VerschleiB und weiterer biokompatibilidtsbezogener
Bewertungen im Vergleich zu klinisch annehmbaren Grenzwerten zu beurteilen. Die Kalzifikation darf fir
bestimmte Gerate beurteilt werden, die biologische/polymere Klappen und sonstige bewegliche Polymerteile
(wie z. B. eine Polyurethanmembran) aufweisen.

6.15.1.2 Leistung

Die Leistung ist auf der Grundlage der Fahigkeit des Gerats zu beurteilen, die Biokompatibilitit nachzuweisen
und entsprechend den Spezifikationen des Gerateentwicklers eine Unterstiitzung des Kreislaufs zu bieten.

6.15.2 Definition von Erfolg und Versagen

Erfolg oder Versagen einer Studie sind mit Hilfe von objektiven Begriffen oder messbaren GréBen auf der
Grundlage des bestimmungsgeméaBen Gebrauchs und der festgelegten Patientenpopulation zu definieren
(Anhang AA).

6.15.3 Prifgegenstande

Das Gerat muss dem endgultigen, fir die Klinik bestimmten Modell entsprechen. Die Priifberichte beziehen
sich auf Informationen, die die Systemeinzelheiten und Prozesse beschreiben, die fir den Zusammenbau
dieser Gerate angewendet werden. Alle Gegensténde sind dem klinischen Modell identisch, es sei denn, es
wird eine entsprechende Beschreibung und Begriindung geliefert.

6.15.4 Prifsystem

6.15.4.1 Versuchstiere

Tierart, Anzahl, Stamm, Geschlecht und Gewicht der Tiere sowie Name und Anschrift des Zulieferers sind
aufzuzeichnen. Die Identifizierung der Tiere, die Nummer des Einzeltiers, die einer Ohrmarke, einer Kéfig-
aufschrift oder etwas Ahnlichem entspricht, sind aufzuzeichnen, so dass der Verlauf fir jedes einzelne Tieres
genau nachzuvollziehen ist.

6.15.4.1.1 Auswahl des Tiermodells

Ein Tiermodell ist entsprechend den folgenden Uberlegungen auszuwahlen und zu begriinden:

a) Nicht zu den Saugetieren gehérige Arten sind nicht geeignet flir den Vergleich mit den Implantations-
bedingungen von Herzunterstitzungsgeraten beim Menschen.

b) Die GroBe des Herzens und die MaBe der Haupt-BlutgefaBe der ausgewahlten Tierarten missen denen
beim Menschen ahnlich sein.
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c) Das Blutkoagulationsverhalten des ausgewahlten Tiermodells muss dem beim Menschen vorliegenden
angemessen vergleichbar sein. Wahrend der Bewertung eingesetzte Antikoagulanzien sollten fir den
Vergleich mit der jeweiligen Patientenpopulation sorgfaltig dokumentiert und beurteilt werden.

6.15.4.1.2 Probenumfang und Implantationsdauer

Der Probenumfang und die Implantationsdauer miissen daflir geeignet sein, die Sicherheit und Leistung des
Gerats in einem biologischen System nachzuweisen, und sie missen fir die vorgesehene Anwendung
begriindet werden.

6.15.4.2 Kontrolle

Die grundlegenden Vitalzeichen und Blutwerte jedes Tieres werden genutzt, um die Anderungen im Zustand
der Tiere zu beurteilen. Die beim Tier gemessenen postoperativen Parameter werden mit den préoperativen
Werten verglichen.

6.15.5 Prifausriistung

Die Priifstelle muss ausfiihrliche Angaben zur Prifausristung liefern. Fir alle Messgerdte sind die
Kalibrieraufzeichnungen entsprechend den Verfahren im Laboratorium zu Uberprifen.

6.15.6 Praoperative Tierpflege

Das Pruflaboratorium muss Protokolle zur Tierpflege bereitstellen (Anhang AA).

6.15.7 Implantationsverfahren

Das Implantationsprotokoll muss u. a. Folgendes umfassen:
a) Anéasthesie;

b) geratespezifische Implantationsverfahren;

c) Uberwachung und Umgang mit den Tieren.

6.15.8 Spezielle Anweisungen fiir den frithzeitigen Abbruch

Wird beim Implantationsverfahren von einem Versagen ausgegangen und wird ein friihzeitiger Abbruch
erforderlich, sollte ein weiteres Tier in die Prifung einbezogen werden. Tiere, die aufgrund von Bedingungen,
die nicht mit der Geratefunktion zusammenhéngen, oder wegen Umstanden, die auBerhalb der verninftiger-
weise durchzufiihrenden Kontrollen liegen, eine Gedeihstérung aufweisen, werden nicht als Versagen
gewertet und sollten von der Gesamtzahl der fir die Studie qualifizierten Tiere ausgenommen werden.

Diese Tiere werden zur histopathologischen Untersuchung der Hauptorgane einer Autopsie unterzogen. Das
Gerat wird zur allgemeinen Beurteilung, histologischen Untersuchung und technischen Analyse explantiert.
Alle Feststellungen sind aufzuzeichnen, einschlieBlich der Beobachtungen und Schlussfolgerungen im
Zusammenhang mit dem friihzeitigen Abbruch des Tierversuchs.

6.15.9 Postoperative Pflege

Das Pruflaboratorium muss Normprotokolle flr die postoperative Tierpflege bereitstellen (Anhang AA).

6.15.10  Antikoagulation

Der Einsatz von Antikoagulanzien sollte in Hinblick auf die vorgesehene Anwendung des Gerats und die
pharmakologischen Auswirkungen der Antikoagulanzien auf das Tier begriindet werden. Werden derartige
Mittel verwendet, ist ein Antikoagulationsprotokoll bereitzustellen. Die Dosierung der verwendeten
Medikamente und die Messungen der relevanten Koagulationsparameter sind vollstandig zu dokumentieren.
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