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Zusammenfassung

Das geschwéchte Beckentragsystem kann durch Remodelling (Umbau), Lockerung und
Denervierungsverletzungen des Becken-Organsystems (Becken-Muskulatur und  weiches
Bindegewebe) wahrend der Schwangerschaft und vaginalen Geburt die Organpositionen nicht mehr
ausreichend halten und scheitert darin, die Muskelkontraktion auf die Organe zu Ubertragen [86], [87].
Das verursacht Beckenbodendysfunktionen. Becken-Organ-Prolaps, Inkontinenz, sexuelle
Funktionsstorung sind einige der Dysfunktionen, die mit dem Alter und den Wechseljahren progressiv
zunehmen [88]. Unter diesen ist die Belastungsinkontinenz bei alteren Frauen eine bekannte Situation,
bei der ein signifikanter Urinverlust unwillkdrlich bei plétzlichem Anstieg des intraabdominalen Drucks
auftritt, was zu einer deutlichen Auswirkung auf die Qualitdt des sozialen Lebens fihrt. Alleine von
Stress-Harninkontinenz wird schatzungsweise 20-40% der Weltbevélkerung betroffen, ein grofRer
Prozentsatz der symptomatischen Frauen wird aus den Vereinigten Staaten von Amerika (+ 41%) und
Europa (Uber 30%) berichtet [89]. Leider ist die Pravalenz der Harninkontinenz schwierig zu bestimmen:
Viele Frauen suchen keine medizinische Beratung und Behandlung aus Verlegenheit und
Missverstandnissen in Bezug auf die Behandlung [90], [91].

Geschatzt werden mehr als 20 Millionen Netzimplantate jedes Jahr weltweit implantiert, um
Beckenbodenstdérungen zu Kkorrigieren [92]. Die einfache Auswahl einer einzigen synthetischen
Netzkonstruktion fir jeden Grad und Art der Beckenbodenfunktionsstérungen wird die Risiken fir durch
Netz induzierte Komplikationen erhdhen. Unerwinschte Ereignisse sind eng mit chronischen
Fremdkdrperreaktion, mit einer verstarkten Bildung von Narbengewebe um die chirurgische Netze
herum verbunden und manifestieren sich als Schmerzen, Mesh-Erosion in benachbarte Strukturen (mit
Durchschneiden von Organwanden), Schrumpfung von Netzen, Absto3ung von Netzen und schlief3lich
Rezidiv. Das Lebenszeitrisiko von Frauen, sich einem chirurgischen Eingriff zur symptomatischen
Beckenbodenstérungen unterziehen zu missen, ist sehr hoch und erfordert oft eine zusétzliche
Operation [93]. Zahlreiche klinische und rechnerische Anstrengungen wurden unternommen, um diese
hohen Komplikationsraten zu bekampfen und die Behandlungsergebnisse zu verbessern. Dennoch sind
standardisierte Studien unerlasslich, die das komplexe mechanische Verhalten des synthetischen
Gewebe und entsprechenden nativen Gewebe beschreiben, um Einflussfaktoren fur den Erfolg und
Misserfolg der Rekonstruktion der Organpositionen zu bewerten. Messungen und Simulationen helfen,
die funktionellen und biologischen Ergebnisse nach Gewebeverstarkung mit Netzen vorherzusagen,
und ermdglichen eine weitere Optimierung der Netze, um die spezifischen Indikationen fiir den Erfolg
der chirurgischen Behandlung zu verbessern.

Fir Beckenbodenstdérungen, die nicht mit nicht-chirurgischen Verfahren behandelt werden kénnen,
wurde die minimal-invasive Chirurgie ein haufigeres und das sicherstes Reparaturverfahren. Diese
neuen Behandlungen sind wirksamer als ihre traditionellen Pendants mit einer Vielzahl von Vorteilen:
kleinerer oder gar kein Bauchschnitt, minimale Narben, weniger Gewebeschaden und kulrzere
Erholungszeit [94]-[96]. Jedoch wurden zahlreiche Félle von postoperativen Beschwerden bei Patienten
berichtet, die sich einer Wiederherstellungschirurgie unterzogen hatten [97], [98]. Abgesehen von der
Fahigkeit des Chirurgen, hangt der Erfolg solcher Behandlungstechniken von verschiedenen Faktoren
ab, wie beispielsweise eine der Art des anatomischen Defekts angemessene Behandlung,
Biokompatibilitat des Netzmaterials und ausreichende Informationen liber das postoperative Verhalten
der Netze im Korper.

In BINGO wurden einachsige und zweiachsige (biaxiale) experimentelle Protokolle zur mechanischen
Charakterisierung von trockenen Netzen entwickelt [55]. An verschiedenen, von der DynaMesh FEG
Textiltechnik mbH gefertigten, Implantaten wurden Tests durchgefiihrt, wobei die Deformation der Netze
mit einem hoch entwickelten digitalen Bildkorrelationsverfahren gemessen wurde [58]. Das nichtlineare
Spannungs-Dehnungsverhalten und die Anderung der effektiven Porositat der Implantate wurden
gemessen, um die Leistung des implantierten Netzes zu charakterisieren. Verringerte effektive Porositéat



des Netzes bildet mehr Narbengewebe; mit Schrumpfen der Maschen verringert sich die Flexibilitat des
Netzes.

Virtuelle (in silico) klinische Studien der chirurgischen Implantate mittels Finite-Elemente-Simulationen
kénnen niemals effektiv sein, wenn das Modell nicht nahe an der Realitat ist. Daher haben wir erstmals
ein 3D-Computermodell des weiblichen Beckenbodens ohne Vereinfachungen, weder bei der Anatomie
noch in ihrer Biomechanik, konstruiert [56]. Die wichtigsten Highlights des Modells sind wie folgt:

« Es wurden Anstrengungen unternommen, eine anatomisch stetige Geometrie der weichen Faszien
zu verstehen und zu erzeugen, die nur sehr schwer Uber herkbmmliche medizinische
Bildgebungsverfahren zu konstruieren ist.

» Die endopelvine Faszie wurde als heterogenes Netzwerk von Kollagen, Elastin, Nerven und nicht-
vaskularen glatten Muskelfasern mit unterschiedlicher Dichte seiner Bestandteile in kraniokaudaler
Richtung betrachtet, wie durch Petros vorgeschlagen. Dies beleuchtet das Konzept der
phanomenologischen Unterschiede der Harninkontinenz und Prolaps (von Blase und Harnrghre)
als Folge einer lokalisierten Reduktion von Kollagen, anstatt einer kompletten Schwachung der
Faszie.

« Das Konzept des pubozervikalen Bandes, das die Blasenhypermobilitat einschrankt, wurde
ebenfalls integriert.

Verschiedene Berechnungen werden mit einem Berechnungsmodell mit gesundem und beschadigtem
Stutzgewebe durchgefiihrt und Vergleiche vorgenommen, um die Pathophysiologie der Erkrankungen
des weiblichen Beckenbodens zu verstehen [56]. Das Computermodell kann verschiedene Arten von
Stérungen bei Frauen mit bestimmten Arten von anatomischen Defekte simulieren, wie Defekt des
Harnréhrenschliemuskels, Defekt der mittleren Harnréhren, Prolaps des Scheidengewdlbes, Zystozele
und Rektozele. So kénnen die Pathophysiologie der weiblichen Beckenbodenstérungen und andere
Ph&nomene, wie vaginale Entbindung, effektiv untersucht werden.

1 Projektiibersicht
1.1 Aufgabenstellung

In dem Projekt soll ein innovatives Medizinprodukt in ein Gesamtsystem zur chirurgischen Behandlung
von Inkontinenzproblemen integriert und optimiert werden. Nach der Integraltheorie werden
Stressinkontinenz, Prolaps und weitere Probleme durch Verlagerung abdominaler Organe, wie der
Blase und Darm, infolge einer Erschlaffung des weiblichen Beckenbodens verursacht. Die natirliche
Lage kann wieder hergestellt werden, indem die gestorte Beckenbodenfunktion durch Netzimplantate
korrigiert wird. Dafur werden neuerdings sogenannte Minischlingen minimalinvasiv eingefuhrt.

Die Netzimplantate am Markt haben extrem unterschiedliche mechanische Eigenschaften und Gber ihre
idealen Eigenschaften — insbesondere auch der neuartigen Minischlingen - ist bisher wenig bekannt.
Daher sollen in einem ersten Schritt Werkzeuge entwickelt werden, mit denen sich optimale
Anforderungen aus Simulationen und Messungen gewinnen lassen. Damit werden im zweiten Schritt
systematisch Implantate entwickelt, die Patientinnen optimierte Eigenschaften bieten kdénnen.
Ausgangspunkt ist die Entwicklung von Minischlingen des Projektpartners FEG Textiltechnik,
Forschungs- und Entwicklungsgesellschaft mbH, Aachen, zur therapeutischen Gewebeverstarkung des
weiblichen Beckenbodens aus Polyvinylidenfluorid (PVDF) als Alternative zu den herkémmlichen
Minischlingen aus Polypropylen (PP). Es ist nicht ganz auszuschlieRen, dass andere Firmen in der
Projektlaufzeit beginnen, ebenfalls die Integraltheorie bei der Entwicklung von Minischlingen zu
beriicksichtigen. Diese Innovationen werden nur effektiv wirksam, wenn Details der Einbringung und
Verankerung gegenuber herkbmmlichen Systemen geandert werden. Neben den eigentlichen
Implantaten geh6éren zum Gesamtsystem die Applikationswerkzeuge und die Schulungen der Chirurgen
(-innen) durch Videos und Workshops.



Ziel des Projektes ist es, die Wirkung der neuen Implantate auch zu optimieren, indem ginstige Einbau-
und Spannungssituationen mit Finite Elemente (FE) Modellierungen des Beckenbodens erarbeitet
werden. Gleichzeitig werden mit der FE-Modellen und den Simulationen die Wirkmechanismen der
Implantate veranschaulicht.

1.2 Umstédnde der Durchfiihrung

Das Projekt entstand aus der gemeinsamen experimentellen Forschung der FEG zur Verankerung von
Netzimplantaten im weiblichen Beckenboden unter Beteiligung der FH Aachen (Prof. Staat) und der
Medizinischen Fakultat der RWTH Aachen (Frau Prof. Kirschner-Herrmanns und Prof. Klinge). Prof.
Klinge gehdrt in Deutschland zu den Pionieren beim Einsatz von Herniennetzen und gilt weltweit als
einer der fihrenden Experten fiur Netzimplantate im Beckenboden. Nach fachlichen Gesichtspunkten
konnten weitere Partner hinzugewonnen werden. 2012 wechselte Frau Prof. Kirschner-Herrmanns an
das Universitatsklinikum in Bonn, wodurch Dr. Anding zum Projekt hinzustieR3.

An Vorarbeiten lag ein erstes CAD Modell von Plastinaten bei Prof. Sora, Wien, vor. Mit Prof. Tolba und
Prof. Klinge waren mechanische Experimente, insbesondere am Darm, durchgefihrt worden. Weitere
Vorarbeiten lagen zum Beckenboden nicht vor.

Die Partner sind:

Prof. Dr.-Ing. Manfred Staat, http://orcid.org/0000-0003-4363-6570
FH Aachen, Campus Jilich, Institut fir Bioengineering (IfB), Labor Biomechanik,
Heinrich-MulZmann-Str. 1, 52428 Jilich

Dr.-Ing. Boris Obolenski, Dipl.-Ing. Manfred Grewe, Dr.-Ing. Andreas Miillen
FEG Textiltechnik, Forschungs- und Entwicklungsgesellschaft mbH
Prager Ring 70, 52070 Aachen

Prof. Dr. med. Andreas Prescher
Medizinische Fakultat der RWTH Aachen, Institut fiir Anatomie,
Wendlingweg 2, 52074 Aachen

Prof. Dr. med. Uwe Klinge, http://orcid.org/0000-0002-3261-5240
Medizinische Fakultat der RWTH Aachen, Chirurgische Klinik,
Pauwelsstral3e 30, 52074 Aachen

Prof. Dr. med. Ruth Kirschner-Hermanns, http://orcid.org/0000-0001-6332-916X,

Dr. med. Ralf Anding, http://orcid.org/0000-0001-5020-3445

Neuro-Urologie /Urologie, Universitatsklinikum der Rheinischen Friedrich-Wilhelms Universitat Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

Prof. Dr. med. René H. Tolba, http://orcid.org/0000-0002-0383-3994

Medizinische Fakultat der RWTH Aachen, Institut fir Versuchstierkunde sowie Zentrallaboratorium fir
Versuchstiere,

PauwelsstraRe 30, 52074 Aachen

Prof. Dr. med. Mircea-Constantin Sora

Zentrum fir Anatomie und Zellbiologie, Plastination und Topographische Anatomie der Medizinischen
Fakultat der Universitat Wien

Wahringer StraRe 13, A-1090 Wien, Osterreich

Prof. Dr.-Ing. Jorg Schrdder, http://orcid.org/0000-0001-7960-9553
Institut fir Mechanik der Universitat Duisburg-Essen
Universitatsstralle 15, 45117 Essen



http://orcid.org/0000-0003-4363-6570
http://orcid.org/0000-0002-3261-5240
http://orcid.org/0000-0001-6332-916X
http://orcid.org/0000-0001-5020-3445
http://orcid.org/0000-0002-0383-3994
http://orcid.org/0000-0001-7960-9553

1.3 Planung und Ablauf

Tabelle 1: Arbeitsprogramm

Arbeitsprogramm

AP Arbeitspakete P

Projektjahr 1
Ql Q2 Q3 Q4

Projektjahr 2
Ql Q2 Q3 Q4

Projektjahr 3
Ql Q2 Q3 Q4

ZPM

1 |FE-Vernetzung von

Beckenbodens

Anatomiedaten des 1,7

2,75

2,75

2 |Erganzung innerer
Strukturen der
Organe ...

1,3,4,5,

2,75 2,75 2,75

8,25

3 |Bestand und Bedarf
an Messwerten flr
weiche Gewebe und
Netze

1,75

1,75

4 |Stoffgesetze und
Parameter-
identifikation

13,45,

0,75 0,75 0,75

0,75 0,75 0,75

4,5

5 |Vorlaufrechnungen

6 [FE-Analyse der
statischen und
dynamischen Anat.

1,245

3,75 2,75

7,5

7 |FE-Analyse der
funktionellen
Anatomie

12,45

8 |Quantifizieren der
\von Netzimplantaten
zu leistenden
IAufgaben

12,45

0,75 1,75

4,5

9 |Verbesserung der

Modellierung 15

0,75 0,75 2

3,5

10 |[Entwicklung von
Muskelmodellen und
Parameterident.

1,3,4,5,
6

0,75

0,75 0,75

2,25

11 |Optimierung der
Netzimplantate

1,25

3,5

12 [Konzept eines
Schulungsvideos

1,2,5,7

4,5

7,5

> PM Quatrtal

Meilensteine

45 45 45 45

MS1

45 45 45 45

MS2

45 45 45 45

MS3

54

Legende:
AP = Arbeitspaket

PM = Personenmonat (nur FH ohne Studierende)
Projektjahr = beginnt mit dem Start des Projekts
Q1 bis Q4 = 1. Projektquartal bis 4. Projektquartal

P = Partner: 1 = FH, 2 = FEG, 3 = Prof. Prescher, 4 = Prof. Klinge, 5 = Prof. Kirschner-Hermanns
6 = Prof. Tolba, 7 = Prof. Sora




Meilensteine

Die Meilensteine sind gleichmafig auf die Laufzeit verteilt. In der Tabelle 2 sind die drei wesentlichen
Meilensteine des Projekts definiert. Aufgrund der rdumlichen Nahe aller Projektpartner und der
etablierten Kooperation wurden die Ergebnisse auf regelmé&Rigen Projekttreffen gemeinschaftlich
diskutiert und bewertet.

Tabelle 2: Tabelle der wesentlichen Meilensteine

Nr. Meilenstein Falligkeit

MS 1  Nichtlineares FE-Modell des Beckenbodens mit Organen und deren inneren Monat 12
Struktur

MS 2  FE-Analyse der statischen, dynamischen und funktionellen Anatomie; Monat 24

Berlicksichtigung aller Nichtlinearitaten; quantitative Identifizierung der von
Netzimplantaten zu leistenden Aufgaben

MS 3  Optimierte Netzimplantat und deren Handhabung. Prototyp einer Monat 36
Videosequenz zu Demonstrations- und Schulungszwecken

MS 1: FE-Modell des Beckenbodens mit Organen und deren innerer Struktur.

Das 3D Modell sollte die Strukturen des Modells von Prof. Sora und die fiir die Blasenfunktion bendétigten
Ligamente enthalten. Die Finite Elemente Diskretisierung sollte bereits mit einigen Nichtlinearitaten
lauffahig sein und plausible Resultate liefern. Wenn das nicht gelingt, werden frihzeitig neue
Anatomiedaten in das Projekt eingefiihrt. Wenn keine Nichtlinearitéten laufféhig sind, sollte das Projekt
abgebrochen werden, weil keine belastbaren Ergebnisse zu erwarten waren. Dieser Fall ist extrem
unwabhrscheinlich. Bei kleineren Modellliicken (z.B. aus Rechenzeitgriinden noch keine Kontaktanalyse)
kann das Projekt mit angepasster Planung weitergefihrt werden.

MS 2: FE-Analyse der statischen, dynamischen und funktionellen Anatomie; quantitative ldentifizierung
der von Netzimplantaten zu leistenden Aufgaben.

Stoffgesetze fiir weiche Gewebe missen implementiert werden, obwohl in Code_Aster bereits 95
Stoffgesetze implementiert sind. Dazu haben wir inzwischen aus anderen Projekten Erfahrungen mit
der erfolgreichen Implementierung eines nichtlinearen Stoffgesetzes fiir weiche biologische Gewebe
und geometrischer Nichtlinearitat in Code_Aster. Andererseits haben wir auch Erfahrungen mit
Stabilitatsproblemen von solchen Stoffgesetzen gemacht. Es koénnte der Fall eintreten, dass die
Anwendbarkeit eines Stoffgesetzes dadurch eingeschrankt wird. Solche Probleme lassen sich durch
vereinfachte Gesetze aber ausreichend abfangen. Weniger Erfahrungen liegen uns mit Beulproblemen
in Zusammenhang mit Holorganen aus weichen Geweben vor. Das Beulproblem muss mit Blick auf
Funktionseinschrankung von z.B. Blasenverschluss ausreichend realitatsnah simuliert werden. Hier
kann die Beratung durch den Promotionspartner Prof. Schroder hilfreich sein, der Bauingenieur ist.
Derartige Einzelprobleme gefahrden nicht das ganze Projekt, kdnnen aber gewisse Einschrankungen
der Aussagen bewirken.

Ein anderer kritischer Punkt kdnnten sehr lange Rechenzeiten darstellen, denen aber aufgrund der
Verwendung einer parallelisierten Version von Code_Aster begegnet werden kann. Wenn damit grofRe
Probleme auftreten, wird versucht, Rechenkapazitdten an anderen Instituten oder dem
Forschungszentrum zu nutzen. Das ist bereits bei friilheren Arbeiten erfolgreich geschehen.

MS 3: Optimierte Netzimplantate und deren Handhabung. Prototyp einer Videosequenz zu
Demonstrations- und Schulungszwecken.



Am Ende der Laufzeit ist das Projekt als erfolgreich einzustufen, wenn ein innovatives Netzimplantat
entwickelt wurde, dessen Wirksamkeit zur Behebung der durch Beckenbodeninsuffizienz ausgelésten
Harninkontinenz in einer Simulation nachgewiesen und in einem Video demonstriert wurde.

1.4 Wissenschaftlicher und technischer Stand

Petros und Ulmsten veréffentlichten im Jahr 1990 ihre Integraltheorie zur Erklarung der Harninkontinenz
[1]. Danach werden die Organe des Beckenbodens durch ein Aufhangesystem aus Ligamenten
gehalten. Als Gegenspieler der Ligamente fungieren die Muskeln, sie spannen die Organe entgegen
dem ligamentaren Aufhangesystem und verleihen ihnen so Vorspannung und Form. Durch eine
kooperative Folge von Kontraktionen und Relaxationen kann die Harnblase aktiv die Zustande kontinent
und inkontinent (Harnlassen) annehmen. In diesem fibromuskularen System sind die Ligamente ein
wichtiger Bestandteil. Die Integraltheorie identifiziert erschlaffte Ligamente als Ursache fur Prolaps,
Harninkontinenz und krankhaftes Harnverhalten.

In den nachfolgenden Jahren wurde die Integraltheorie bestandig erweitert und verfeinert. Sie stellt
heute eine umfassende Beschreibung des Systems Beckenboden als elastomechanische Einheit dar.
Aus der Integraltheorie hat Petros Techniken zur chirurgischen Therapie verschiedener
Funktionsstérungen abgeleitet. Nach dem galenschen Grundsatz: Wiederherstellen von Form und
Struktur fuhrt zur Wiederherstellung der Funktion [3], [4], entwickelte er bandférmige (statt flachiger)
Netzschlingen, die sich in Form und Funktion an den Ligamenten orientieren. Damit lassen sich
kunstliche Neo-Ligamente erstellen, die das Kréftespiel im Aufhdngesystem der Beckenbodenorgane
unter Wahrung der anatomischen Lagebeziehungen zum Ausgleich bringen. Sie leiten die Kréfte zu den
anatomisch  korrekten  Einleitungspunkten und behindern nicht die Beweglichkeit der
Beckenbodenorgane relativ zueinander. 1994 haben Ulmsten und Petros ihre Methode in "Intravaginal
slingplasty” [2] erstmalig veréffentlicht. Seitdem hat es auf diesem Gebiet eine stiirmische Entwicklung
gegeben; Schlingen und Operationsmethoden wurden perfektioniert. Wegen den hohen Heilungsraten,
einfacherer Technik, kirzerer Operationsdauer und schnellerer Erholung haben die sogenannten
spannungsfreien suburethralen Schlingenverfahren die anderen Techniken stark zuriickgedréngt.

Im Rahmen der statischen Anatomie benennt die Integraltheorie die Strukturen im weiblichen Becken
und zeigt ihre normale Position auf. Die dynamische Anatomie der Integraltheorie gibt die Richtung an,
in die sich diese Strukturen bei Muskelkontraktionen, Bauchdruck oder Schwerkraft bewegen [3], [4],
[5], [31]. In der funktionellen Anatomie erklart die Integraltheorie, was mit den Organen passiert, wenn
sie mechanisch bewegt werden (Offnung oder Verschluss). Es gibt 3 Normalzusténde fur die Harnréhre:
kontinuierlicher Verschluss in Ruhe, aktiver Verschluss bei Belastung (Husten oder Pressen) und Offnen
bei Miktion (Entleerung der Harnblase).

Neben der chirurgischen Methode Belastungsinkontinenz zu beheben, existieren physiotherapeutische
Behandlungsmoglichkeiten, die allerdings in vielen Féllen nicht zielfGhrend sind [30]. Mit
urogynekologischen chirurgische Netzimplantaten kénnen jedoch ernste Probleme verbunden sein, die
z.B. auf der Seite ,Urogynecologic Surgical Mesh Implants® der FDA (U.S. Food & Drug Administration)
http://www.fda.gov/medicaldevices/productsandmedicalprocedures/implantsandprosthetics/urogynsurg
icalmesh/ mit weiteren Dokumenten gelistet werden. In Vordergrund stehen hier die Frage, welche
Netze urséchlich fur Revisionsoperationen sind und Haftungsfragen.

Der Begriff des weiblichen Beckenbodens umfasst alle Muskelgruppen, die sich am kndchernen
Eingang des Beckens befinden. Diese Muskelgruppen sind multifunktional, indem sie die im
Beckenboden befindlichen Organe unterstitzen, Blasenkontrolle gewahrleisten, dabei helfen das
Ruckgrat korrekt zu positionieren und beim Geschlechtsakt unterstiitzen. Aufgrund dreier verschiedener
Muskelschichten, ihrer unterschiedlichen Faserorientierungen und der Aufhdngungen an diversen
Knochen und Ligamenten, ist die Beckenbodenmuskulatur so flexibel und stark, dass sie selbst nach
den bei einer Geburt auftretenden Spannungen ihre urspriingliche Funktionalitéat wiederherstellen kann.
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Die horizontale, quergestreifte innere Muskelschicht halt die Organe des Beckenbodens und 6ffnet und
verschlielt sie. Die mittlere Muskelschicht besteht aus dem vertikal verlaufenden, longitudinalen,
guergestreiften Analmuskel und ermdéglicht das VerschlieBen des Blasenhalses bzw. die Miktion. Die
aulere Muskelschicht schlieBlich ist quergestreift, verlauft wie die innere Schicht horizontal und fixiert
die Bauchorgane distal, sodass sie in ihrer anatomisch korrekten Position verbleiben.

Bereits 1999 wurde am ,Virtual Reality Medicine Laboratory (VRMedLab)“ der Universitat lllinois in
Chicago eine VR Simulation des Beckenbodens auf einer ImmersaDesk gezeigt. Sowohl die
Beckenboden-Simulation als auch die ImmersaDesk wurden am ,Electronic Visualization Laboratory
(EVL)* der Universitat lllinois entwickelt: http://www.medicanalife.com/video/1a8516ac36589a2/The-
Virtual-Pelvic-Floor. Solche VR Anwendungen missen sehr schnell rechnen, diirfen dafiir aber sehr
ungenau sein solange das Ergebnis realistisch wirkt. Viele Animationen und Schulungen beruhen auf
kommerziellen anatomischen Datenséatzen wie Anatomium™ 3D (http://www.anatomium.com/). Sie sind
jedoch in den hier benétigten biologischen Strukturen nicht geniigend detailliert und zuverlassig.
Insgesamt fehlen darin alle Stoffdaten, so dass diese Datensétze nicht direkt zur Finite Elemente
Simulation dienen kdnnen.

Daher wurde intensiv recherchiert, welche Simulationen am weiblichen Becken durchgefiihrt wurden
und welche fir Simulationen geeigneten 3D Datenséatze dabei entstanden. Besondere Beachtung
gewann ein Datensatz des Beckenbodens aus der Dissertation [15], [29], weil darin auch sehr
umfangreich lokale Stoffdaten der Gewebe enthalten sind. Diese Daten wurden z.B. weiter genutzt in
[11], [12], [23], [14], [17], [24]. Sehr detaillierte Datenséatze finden sich auch in [7], [8], [24], [28], [32],
[33]. Die wenigsten Simulationen betreffen die Gewebeverstarkung im Beckenboden, sondern die
vorausgehende Grundsatzuntersuchung zur méglichen Gewebeschadigung bei vaginaler Geburt [14],
[17], [40]. Zur Integraltheorie wurde eine lokale Simulation nur des Harnleiters vorgestellt [16]. Selbst
neueste Simulationen werden heute teilweise nur mit 2D Modellen durchgefuhrt [41].

Die Netzimplantate am Markt haben extrem unterschiedliche mechanische Eigenschaften und tber ihre
idealen Eigenschaften ist bisher wenig bekannt [37], [38]. Fir herkdbmmliche Netzimplantate werden
weitere Kklinische Studien eingefordert und speziell die neuartigen Minischlingen kdnnen noch nicht
beurteilt werden, weil keine Daten vorliegen [39].

Die anatomischen 3D Datensatze konnen heute automatisch durch Segmentierung von Schichtbildern
aus medizinischen CT- oder MRT-Bildern als 3D Objekte rekonstruiert werden. Oft ist ein
halbautomatisches Generieren sinnvoll, um anatomisch korrekte Modelle zu erzeugen. Daneben gibt
es auch den aufwendigen aber genaueren Weg Uber Bilder von Dunnschnittplastinaten [20]. Vor- und
Nachteile dieser Methode werden in [34]-[36] diskutiert.

1.4.1 Verwendete Methoden

Zur Identifikation der Stoffwerte von nichtlinearelastischem Material missen biaxiale Zugversuche
durchgefuhrt werden. Daflir muss eine Einspannung gefunden werden, die Querkontraktion erméglicht.
Ublicherweise werden Angelhaken 0.4. in das Gewebe gestochen und die Zugbelastung ber einen
Seilzugmechanismus aufgebracht. Das ist schwer handhabbar und beschéadigt das biologische weiche
Gewebe meist bereits vor der Messung. Die Firma CellScale, Kanada, hat eine innovative Lasteinleitung
Uber 5 biegeweiche Arme an jeder der 4 Probenseiten entwickelt und patentiert. Sie ist im dem Produkt
BioTester realisiert, http://cellscale.com/products/biotester/ .

Wir umgehen das Patent, urspriinglich aus Kostengriinden, mit unserer Erfindung BiAX, die in diesem
Projekt entwickelt wurde und in Abb. 19 und 21 gezeigt wird. Damit erschliel3en wir zusatzlich ganz neue
Messmethoden fur Netzimplantate — eine Innovation dieses Projekts, die zum Patent angemeldet werden
soll.


http://www.medicanalife.com/video/1a8516ac36589a2/The-Virtual-Pelvic-Floor
http://www.medicanalife.com/video/1a8516ac36589a2/The-Virtual-Pelvic-Floor
http://www.anatomium.com/
http://cellscale.com/products/biotester/

1.4.2 Verwendete Quellen

Die verwendeten Quellen sind die Referenzen [1]-[53] sowie [86]-[100]. Die Quellen [54]-[85] sind aus
dem Projekt heraus entstanden.

1.5 Wissenschaftliche Kontakte

Das Projekt mit seinen Vorarbeiten hat dazu gefuhrt, dass sich europaische Forscher zu
Gastaufenthalten in der Projektgruppe der FH Aachen meldeten.

Frau Katarzyna Szepietowska, eine Doktorandin aus einer seit 2010 bestehenden Forschergruppe an
der TU Danzig, Polen, absolvierte einen 3-monatigen Forschungsaufenthalt im Labor Biomechanik von
Prof. Staat. Sie wird mit einem Stipendium der TU Danzig finanziert und forscht Gber Hernienreparatur
mit Netzimplantaten. Zu weiteren Fachgesprachen hat sie auch die FEG und die Radiologie am
Uniklinikum der RWTH Aachen besucht und medizinische Bilddaten zur Erzeugung eines FE-Modells
erhalten. Durch den Besuch hat sich ein Kontakt zur Radiologie mit neuen Kooperationsmaoglichkeiten
entwickelt. Daraus ist eine erste gemeinsame Publikation zu Fragen der Porositat von Netzimplantaten
zur Reparatur von Hernien entstanden.

Dadurch hat die Projektgruppe wertvolle Erfahrungen im Bereich der Netzorientierung gemacht, die
auch bei der Vermeidung von Inkontinenz von Bedeutung ist. Frau Szepietowskas Aufenthalt hat
insbesondere die experimentellen Untersuchungen an den verschiedenen Netzen befruchtet. Am
Rande verschiedener ECCOMAS Kongresse (2014, 2016) wurde der wissenschaftliche Kontakt
intensiviert. Besonderes Interesse besteht an Simulationen und der gemeinsamen Nutzung der
biaxialen Messungen an Netzimplantaten insbesondere mit digitaler Bildkorrelation (DIC). Dieser
wissenschaftliche Kontakt in Europa birgt Mdglichkeiten zu européischen Kooperationen, Austausch
oder Forschungsprojekten. Zunéchst war ein konkreter Austausch mit der TU Dantzig auf Lehrebene
vereinbart, der aber aus Zeitgriinden nicht stattfinden konnte.

Dartber hinaus war in 2015 ein sechsmonatiger Forschungsaufenthalt von Prof. Gerard Fortuny von
der Universitat Rovira i Virgili, Spanien, geplant, um Muskelmodelle in Code_Aster zu implementieren.
Ein ausfihrliches personliches Gesprach am Rande der Konferenz BioMedWomen in Porto, Portugal
mit Prof. Matilde Pato vom Institute of Superior de Engenharia de Lisboa, eine der Entwicklerinnen einer
faserbasierten Polynomfunktion fir den Beckenskelettmuskel war fur die Implementierung eines
Muskelmodells sehr hilfreich.

Wahrend der Konferenz BioMedWomen konten wir Ideen mit Teilnehmern (u.a. Mitarbeitern von Prof.
John DelLancy, Department of Obstetrics and Gynecology, University of Michigan, USA) aus
verschiedenen Landern und Forschungsteam zu aktuellen Forschungen und Schwierigkeiten bei der
Simulation des Beckenbodenmodells austauschen. Persénliche E-Mails mit Prof. Peter Petros und
verschiedenen Forschungsgruppen aus den USA, Portugal und Australien erweiterten unser
Verstandnis des normalen und abnormen Verhaltens des weiblichen Beckenbodens. Alle Diskussionen
waren sehr hilfreich, um unser Rechenmodell zu verbessern und die realistische Simulationen im
Vergleich zu Ergebnissen mit den in der Literatur zur Verfligung stehenden Modellen durchzufihren.



2 Eingehende Darstellung

Die wissenschaftlichen Hauptresultate werden in der Dissertation [74] zusammengefasst und umfassend
diskutiert. Viele Details finden sich in den aufgelisteten Publikationen [54]-[73], Dissertationen [74]-[77]
und studentischen Arbeiten [78]-[85], die in der Projektgruppe entstanden sind.

2.1 Verwendung der Zuwendung und ihre Ergebnisse

Die Zuwendung bestand im Wesentlichen aus Mitteln fiir Doktoranden und ein System zur optischen
Dehnungsmessung, dessen Verwendung in Abschnitt 2.2 dargestellt ist. Der Personaleinsatz wird in
Abschnitt 2.3 erlautert.

Die wichtigsten wissenschaftlich-technischen Ergebnisse

e Ein vollstandiges geometrisches Modell des weiblichen Beckenbodens mit Organen des Beckens,
Muskeln, Ligamenten und weichem Bindegewebe konnte mit MeshLab (konvertiert die von Prof.
Sora rekonstruierte Geometrie in das Format von Salome), Rhinoceros 3D (erzeugt die NURBS
Flachen zur Glattung des anatomischen Modells) und Salome (generiert die Finite Element (FE)
Vernetzung) entwickelt werden [69], [70].

e Zur leichteren Handhabung und besseren Konvergenz der Finiten Elemente Simulation
insbesondere bei Kontaktproblemen werden in Abb. 1 alle geometrischen Strukturen durch NURBS
Flachen reprasentiert.

Obturator internus

Rectum

Sacrum

Uterosacral
Coccygeus

Uterus

Mesorectum
Rectovaginal fascia

lliococcygeus
Vaginal canal
Pubocervical fascia
Pubococcygeus
Puborectalis
Anococcygeal plate
Anal Sphincter
Perineal membrane
Perineal body

Umbilical

B Urethra

Abb. 1: Sagittal Schnitt der NURBS Flachen im Modell des weiblichen Beckenbodens [56].

e Die mit dem Programm Rhinoceros 3D (Rhino) erzeugten NURBS (Non-Uniform Rational-Splines)
sind hinreichend glatte Flachen, die Finite Elemente mit unglnstiger Geometrie (hohes
Kantenverhaltnis und extrem spitze Ecken) vermeiden. Zudem lasst sich das geglattete Modell
leichter fir weitere Anwendungen modifizieren.

e Die Geometrie der NURBS basierten Modelle kénnen nun direkt mit leistungsstarker Software zur
Erzeugung von 3D Grafik erstellt und verlustfrei in das FEM Programm Ubernommen werden.
Solche Programme sind in der Industrie sehr verbreitet, etwa in CAD Programmen. Dadurch wird
nicht nur der Datenaustausch zwischen den Partnern erleichtert, z.B. nutzt FEG auch Rhino 3D,
sondern auch die Weiterverarbeitung und Nutzungsmaéglichkeiten des Modells, z.B. Erstellung von

Prasentationen, 3D-Druck, Animationen.
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Durch diesen Aufwand konnten auch die Inserierungs- und Schnittstellen im Modell deutlich
realistischer modelliert werden.

Die von Peter Petros vorgeschlagene statische, dynamische und funktionelle Anatomie des
weiblichen Beckenboden wurde griindlich untersucht und analysiert. Die umfangreiche Literatur zu
medizinischen und technischen Hintergrinden wurde griindlich durchgesehen. Parallel dazu
wurden Chirurgen und Urologen, auch andere als die Projektpartner auf verschiedenen Kontinenten
regelmaRig konsultiert, um unser Verstdndnis zu verbessern. Als Ergebnis wurde das
Rechenmodell des weiblichen Beckenbodens haufig modifiziert und verbessert, um ein anatomisch
realistisches Modell mit einigen herausragenden Eigenschaften zu erhalten, wie:

>

Einbau der fibroelastischen, endopelvinen Faszie zwischen Schambeinfuge und dem SteiRbein

| Sakrum-Komplex, siehe Abb. 1. Da die geometrische Rekonstruktion der diinnen Faszien mit

konventionellen radiologischen Techniken noch nicht mdglich ist, kbnnen Aufhédngung und

Stitzung der Beckenorgane nicht vollstandig nur mit Ligamenten beschrieben werden. Daher

haben wir eine Einheit aus lockerem Netzwerk einer Bindegewebestruktur, die endopelvine

Faszie, die in verschiedenen Regionen kondensiert ist und mit den vorher erzeugten

Ligamenten (pubourethral, pubovesikal, kardinal, und uterosakral) verbunden ist, generiert [56].

Die endopelvine Faszie teilt sich in verschiedene Kompartments, wie Septum uterovaginale,

Septum vesikovaginale, Septum urethrovaginale und Mesorektum sowie dem Gewebe hinter

dem Rektum im retrorektalen Raum, siehe Abb. 1 [56]. Lokalisierte Schwachung einzelner Teile

dieser Verbindungsgeometrie in der Simulation erleichtert die Untersuchung verschiedener

Arten von Beckenbodenfunktionsstérungen [99], [100]:

o Schwéche des oberen Teils der pubozervikalen Faszie zum Levator ani (LA) verursacht eine
Zystozele (Vorwolbung der Harnblase in die vordere Vaginalwand).

o Eine Schwache des unteren Teils zusammen mit dem pubourethralen Band verursacht
Harninkontinenz und eine Urethrozele (kugelférmige Erweiterung eines Teils des Ureters in
der Harnblase wahrend oder nach Durchtritt durch die Blasenwand).

o Schwachen in der rektovaginalen Faszie, LA und perinealen Membran korrespondieren mit
einer Rektozele (Aussackung der Mastdarmvorderwand in die Scheide).

Schwache der apikalen Unterstiitzung verursacht Uterusprolaps.

o Eine lose oder geschwéachte Briicke der endopelvinen Faszie zwischen der Vagina und dem
LA verschlimmert alle oben erwdhnten Situationen.

Erstmals wurden die Gewebebestandteile der pubozervikalen und rektovaginalen Faszie

entsprechend der Anteile von Kollagen und Elastin in der Berechnung angenommen; fir die

distalen 2-3 cm wird angenommen, dass sie kollagenreich sind und fiir den superioren Teil wird
angenommen, dass er reich an Elastin und glatter Muskulatur ist [4]. Die Phdnomene der oben
genannten Dysfunktionen des Beckenbodens (PFDs, pelvic floor dysfunctions) sind mit der
reduzierten Gewebesteifigkeit der Strukturen aufgrund verénderter Elastin- und

Kollagengehalte wahrend der Schwangerschaft und im Alter verbunden.

Die Vagina wurde mit Rhinoceros 3D geglattet, was dasGleiten (reibungsfreier Kontakt)

zwischen den Scheidenwanden deutlich erleichtert. Die Vagina ist gut mit dem Levator ani tiber

die endopelvine Faszie verbunden und wird realistisch am oberen Teil von den apikalen

Bandern und unten von der perinealen Membran abgestitzt.

Die Geometrie des Obturator internus Muskels wurde modifiziert, um eine Sehne zu bilden, die

zum Femur hin verlauft. Dies ermoglicht eine groRere Ahnlichkeit mit der tatsachlichen

Anatomie und vermeidet die fur die Simulation eingefiihrten virtuellen Randbedingungen.

Das Beckenbodenmodell wurde um den Uterus und den zervikalen Ring (Gebarmutterhals,

Daten von Prof. Sora) ergénzt - in erster Linie, damit die kardinalen und uterosakralen

Ligamente realistisch in den zervikalen Ring inserieren, anstatt wie bisher direkt in die

Vaginalwand. Auch die fibroelastische endopelvine Faszie auf Hohe des zervikalen Rings ist

mit den kardinalen und den uterosakralen Béndern verbunden, die dann seitlich mit dem M.
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obturatorius internus und dem Spina ischiadica (Pfannenkamm als Teil des Sitzbeins)
verbunden ist.

» Alle Organe von Interesse wurden hohl modelliert, um ihre genaue Nachgiebigkeit, Geometrie
und gegebenenfalls die Ausscheidungen in ihnen zu definieren. Das Ignorieren der Hohlheit
und die Annahme, dem Organ a&hnlichen Materialverhaltens fiir Urin und Stuhl in Harnréhre und
Rektum macht diese Organe steifer, mit der Folge von geringeren Verschiebungen als Reaktion
auf den aufgebrachten intraabdominalen Druck (IAD).

Im Rahmen eines dreimonatigen Forschungsaufenthalts von Katarzyna Szepietowska, einer
polnischen Gastwissenschaftlerin aus Danzig, im Labor Biomechanik entstand ein reger Austausch
insbesondere mit Bezug auf Netzmaterialien und deren Orientierung. Aus der Diskussion mit Frau
Szepietowska entwickelten sich neue Fragestellungen zum mechanischen Verhalten von
Netzimplantaten und letztlich zu neuen Messungen und Stoffgesetzen.

Abb. 2: Simulierte Verschiebungen der Organe Abb. 3: Groldte Hauptspannungen im Beckenboden

im gesunden weiblichen Beckenboden fir um 50% geschwachte Ligamente und Faszien.
(Drahtmodell) und bei 95% Schwéachung des Das Drahtmodell zeigt Schwéachung ohne
Gewebes (Volumenmodell). chirurgisches Netzimplantat.

Abb. 4: Organe im weiblichen Beckenboden in Abb. 5: Position der Urethra fiir zwei
unverformter Lage (helles Drahtmodell), bei 95% unterschiedliche chirurgische
Schwachung des Gewebes (schwarzes Drahtmodell) Netzimplantate zur Rekonstruktion bei
und nach Rekonstruktion durch chirurgisches 50% Schwéachung. Im Drahtmodell zeigt
Netzimplantat (Volumenmodell) [60]. sich gegenuber dem Volumenmodell eine

verbesserte Rekonstruktion der Anatomie
durch eine verénderte Positionierung des
chirurgischen Netzes [60].
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Erste vergleichende Simulationen zwischen gesundem Beckenboden, einem Beckenboden mit
geschwachten Ligamenten ohne und mit chirurgischem Netz zeigen vielversprechende Resultate,
sodass das Modell nun zur Optimierung der Netzimplantate eingesetzt werden kann, siehe Abb. 2-
5. Die Ergebnisse wurden auf wissenschaftlichen Konferenzen prasentiert, [59], [60].

Fir neue Geometrien der Netzimplantate, wie fir die Reparatur von SUI, wurden andere als die
vorherigen Modelle (wie zuvor in Abb. 3-5 gezeigt) eingefiihrt, siehe Abb. 7-8. Vier Positionen
entlang der hinteren Harnrohre (proximal, Mitte proximal, Mitte der Harnréhre und Mitte distal)
werden fir das Schlingen-Implantat beriicksichtigt. Weder in Salome noch in Rhino war es
unkompliziert, der Ausrichtung zwischen den Beckenorganen zu folgen und innerhalb der Obturator
Muskeln und pubozervikalen Faszien die Geometrien zu erzeugen, die in den MRT-Bildern unten
gezeigt werden. Zu diesem Zweck wurde zusétzlich die Software CATIA verwendet, was den
Aufwand, die Geometrie zu vervollstandigen, deutlich reduziert. Die Wirksamkeit aller
Implantatorientierungen und Positionen fur eine bessere Wiederherstellung der Harnontinenz kann
jetzt untersucht werden.

Abb. 6: Posteriore Ansichten einer Transobturator-Schlinge wahrend Anstrengung (links) und Ruhe
(rechts), Unitape®© (Promedon, Cérdoba, Argentinien).

Abb. 7: NURBS-Modell des weiblichen Abb. 8: Wie links (unterschiedliche Positionen der
Beckenbodens mit Schlingen-Implantat Netzimplantate; halb proximal und halb distal)
einschlieBlich chirurgischer Netze an [80].

proximalen und mittleren Positionen des

Ureters [80].
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Abb. 9: Der Sagittal-Schnitt eines 3D-Modells des Beckenbodens mit Resultaten der FE Simulation
zeigt: a) vertikale Verschiebung fur gesundes Gewebe; b) vertikale Verschiebung fir 95%
geschwéchte Ligamente und Faszien; c) vergroRerter Levatorplattenwinkel (levator plate angulation,
LPA) aus der Ruhe (Drahtmodell) zum Valsalva Mandéver (Vollkérper) fur weibl. SUI (ALpa=22.5°). Plot
Uber der effektiven Gewebeschwéachung von d) vertikale Verschiebung der UVJ flr alle Bindegewebe
(Faszien und Ligamente); e) nur Ligamente und f) Anderung der Ureterachse durch
Gewebeschwachung (Winkel mit vertikaler Achse, wobei Ur > 30° den positiven Q-Tip Test und SUI
zeigt) [56].

e Die Ergebnisse mit dem modifizierten Berechnungsmodell des weiblichen Beckenbodens fiir den
IAD wahrend des Valsalva-Mandvers werden verglichen zwischen den Féllen gesunder
Beckenboden, Beckenboden mit einem geschwéchten Stitzgewebe und chirurgisch behandelte
Situation fur die balb-proximale Position der Implantatansatzstelle, siehe Abb. 9-10. Die Ergebnise
sind sehr vielversprechend, um die Position des Harnrohren-Harnblasen-Ubergangs (UVJ) nach
der Implantation anzuheben, siehe Tabelle 3. Jedoch sollten auch noch andere Positionen fiir eine
bessere Optimierung der Operation verglichen werden, um die UVJ zu erhalten.
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Abb. 10: a) Sagittalschnitt des Ureters und der Blase zeigt die Bewegung des UVJ; inkontinent
(Drahtmodell) und rekonstruiertes Modell (Volimodell) b) Spannungsverteilung auf dem
Netzimplantat nach Rekonstruktion zur Behebung der Harninkontinenz [60].

Tabelle 3: Verhalten der Bewegung des UVJ (Ureter-Harnblasen-Ubergang) aufgrund von IAD und
Muskelkraften.

Vertikale UVJ Verschiebung Winkel des Ureters mit

(mm) einer horizontalen Linie
Gesund 4.8 27° < 30°
Geschwécht (80%) 8.5 33°>30°
Rekonstruktion (halb proximal) 8.02 33°

Ein Y-formiges FE-Modell des Netzimplantats wurde basieren auf den MR-Bildern von Dr. Anding
konstruiert, um den Gebarmutterhals-Ring nach einer laparoskopischen Hysterektomie zu
unterstutzen, siehe Abb. 12. Eine Dislokation des zervikalen Rings aufgrund der geschwéchten
apikalen Unterstiitzung (65,653 mm vs. 12,08 mm) wird von kardinalen und uterosakralen Bandern
effektiv eingeschrankt, nachdem der zervikalen Ring durch das Netzimplantat unterstitzt wird [79].
Der Einfluss auf die benachbarten Gewebe und Darm muss immer untersucht werden, weil
Schmerzen und Reizungen die gewdhnlichen Fremdkorperreaktion und Beschwerden nach
Sakrokolpopexie sind.

Sacrum

Implant

Vagina

Abb. 11: MRT des weiblichen Beckenbodens nach Sakrokolpopexie; Ruhe (links) und Anstrengung
(rechts). Quelle: Dr. Ralf Anding, Bonn.
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Abb. 12: Finite-Elemente-Modell des Netzimplantat zur Reparatur eines Uterusprolaps nach einer

Hysterektomie; Frontalansicht: Implantat (pink), Muskeln (braun), Bander (gelb) [80].
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Abb. 13: FE-Simulation zeigt die Verschiebung des Abb. 14: Die Stabilisierung des zervikalen

zervikalen Rings aufgrund IAD. Drahtmodell Rings nach Sakrokolpopexie
(zervikaler Ring in Ruhe) und Vollmodell (wegen 95% Hysterektomie. Das am Sakrum befestigte
geschwachter Bander) [Poster, Jabbari et al. 2016]. Ende des Implantats ist stark beansprucht

[Poster, Jabbari et al. 2016].

Wichtige Materialparameter fir alle Beckenstrukturen wurden aus der Literatur tUbernommen. Die
konstitutiven Gleichungen von Ogden, Yeoh und Mooney-Rivlin wurden fur die Charakterisierung
des mechanischen Verhaltens der Beckengewebe verwendet. Allerdings sind nicht alle
Materialmodelle in der FEM-Software (Code_Aster) implementiert. Das Modell von Signorini und
ein Mooney-Rivlin Modell héherer Ordnung wird verwendet, um die jeweiligen Spannungs-
Dehnungskurven aller Strukturen an Materialkurven aus der Literatur anzupassen, siehe Abb. 16
[56]. Wichtige Parameter wurden fiir alle Beckenstrukturen aus der Literatur ibernommen. Mit den
in der Simulationssoftware (Code_Aster) verfigbaren Dehnungsenergiefunktionen, wurden
Kurvenanpassungen fur die jeweiligen Referenz-Spannungs-Dehnungskurven aller Strukturen
durchgefuhrt. Allerdings sind Abweichungen zwischen den in-vivo und in-vitro biomechanischen
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Eigenschaften der Gewebeproben noch zu analysieren, um das genaue Verhalten des weiblichen
Beckenbodens zu bestimmen.
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Abb. 15: Spannungs-Dehnungs-Kurve der Abb. 16: Kurvenanpassung der
Beckenstrukturen, [42]. biomechanischen Eigenschaften von
Beckenstrukturen [56].

Mit Unterstitzung einer Bachelorarbeit [82] wurden in einachsigen Zugversuchen die orthotropen
Eigenschaften unterschiedlicher chirurgischer Netze untersucht und entsprechende Materialmodelle
parametrisiert (s. Abb. 17). Dabei zeigte sich ein Widerspruch zur theoretischen Vorhersage, der in einer
anderen Bachelorarbeit [81] weiter aufgeklart werden konnte.
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Abb. 17: Einachsige Zugversuche verschiedener chirurgischer Netzimplantate der FEG:
DynaMesh®-PRS (DPRS), DynaMesh®-CICAT (DMC) aus Polyvinylidenfluorid (PVDF), [82].

Die experimentellen und entsprechenden Simulationsergebnisse legen nahe, dass die Spannungen im
umliegenden Gewebe flir das Versagen der Netzimplantate verantwortlich sind (weitere Referenzen in
[68].

Des weiteren wurden Simulationsergebnisse veréffentlicht und in Relation zu eigenen experimentellen
Resultaten gesetzt, die eine Aussage daruber liefern, wie sich die Haupt- und Schubspannungen im
umliegenden Gewebe zweier stark unterschiedlicher Netze verhalten. Daraus wurde das
Versagensverhalten des Gewebe-Netz-Verbundmaterials abgeleitet [38].

Ein anisotropes 3D Materialmodel, das modifizierte Humphrey Model [43], wurde fur die
Beckenbodenmuskulatur in die FEM-Software Code_Aster implementiert. Das Ergebnis wurde auf der
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Konferenz BioMedWomen in Porto, Portugal im Jahr 2015 vorgestellt [57], [59]. Die Umsetzung der
Kontraktionsreaktion des Muskels ist in der Endphase.

D|-58;:] oDszs({E(rJ? Stress Princ_1 (MPa)

0

)

> :-0.001

5 ~-0.002

16 ~-0.003

20 E

o ~-0.004

-27.6156699 -0.005

a) b)

Abb. 18: Finite-Elemente-Simulation des weiblichen Beckenbodens aufgrund IAD. a) Verschiebung
des Levator ani; unverformt (Drahtmodell) und verschoben (Vollmodel); Frontalansicht (anterior). b)
Spannungsverteilung im LA Muskel; Draufsicht (superior), [59].

e Der weibliche Beckenboden wird von einem Gerlst aus bindegewebigen, ligamentaren und
muskularen Strukturen gebildet, die im Zusammenspiel eine funktionelle Einheit bilden. Schon die
Stoérung einzelner Komponenten kann zu einer Beckenbodeninsuffizienz mit resultierender Stuhl-
und Harninkontinenz fuhren. Operative Anséatze bieten nur nach Wiederherstellung der
anatomischen und funktionellen Strukturen einen langfristigen Heilungserfolg. Eine umfassende
Darstellung des komplexen funktionellen Gefuges im weiblichen Beckenboden bietet die
Integraltheorie von Petros. Das Konzept fasst 11 anatomische Strukturen als funktionelle
Schlingensysteme auf, die in drei Kompartimente eingeteilt werden. Je nach Symptom wird nach
einem festgelegten Algorithmus ein pathologisches Korrelat in einem dieser Kompartimente
gesucht, die jeweilige Struktur identifiziert und mit Ankersystemen und Netzimplantaten behandelt
[62], [77]. Eine Untersuchung von 40 weiblichen Beckenpraparaten im Alter von 64-92 Jahren
zeigte, dass sich 9 der von Petros als funktionell relevant beschriebenen Strukturen makroskopisch
nachweisen lieRen. Allerdings konnte man nicht in allen Praparaten simultan alle Strukturen
darstellen. Der longitudinale Analmuskel und das Ligamentum urethrale externum wurden in keinem
der 40 Praparate gefunden. Da die Integraltheorie vielfach die anatomische Grundlage der
Beckenbodenchirurgie stellt, erscheint eine weitere Uberpriifung an einer noch gréReren Anzahl
von Préparaten unumganglich [62], [77].

Vergleich des Stands des Vorhabens mit der urspringlichen (bzw. mit Zustimmung des
Zuwendungsgebers geanderten) Arbeits-, Zeit- und Ausgabenplanung

Der Vergleich wird anhand des im Antrag angegebenen Arbeitsprogramms vorgenommen (siehe
Tabelle 1). Ca. 1,5 PM des AP 4 (Parameteridentifikation) wurden in das letzte Projektjahr verlegt, da
entsprechende Experimente noch ausstanden. Dafir wurde das AP 9 (Verbesserung der Modellierung)
bereits ,abgeschlossen® (weitere Verbesserungen sind natirlich grundsétzlich jederzeit méglich). Die
AP 6 (FE-Analyse der statischen und dynamischen Anatomie) mit AP 7 (FE-Analyse der funktionellen
Anatomie) konnte abgeschlossen werden. Ein Grof3teil dieses AP wurde entgegen der urspriinglichen
Planung im letzten Projektjahr angegangen, daftr wurden viele Arbeiten am AP 11 (Optimierung der
Netzimplantate) bereits sehr ausfiihrlich durchgefiihrt und eine Kompensation erfolgte auch durch die
Arbeit am AP 9. Das AP 8 (Quantifizieren der von Netzimplantaten zu leistenden Aufgaben) wurde wie
bisher geplant bearbeitet.

Bis auf einige Verschiebungen, die aufgrund von unterschiedlichen Fortschritten in den
Projektbereichen eingetreten sind, blieben Zeitplan und Projektziel unveréndert. Abschlieend kann zu
zwei AP zusammengefasst werden:
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e AP 4 (Parameteridentifikation): Im Projekt sollte das mechanische Verhalten der weiblichen
Beckengewebe und der prothetischen Netzimplantate fur die chirurgische Rekonstruktion
charakterisiert werden. Ethische Fragen begrenzen oft die experimentellen Proben entweder aus
tierischen oder aus menschlichem Gewebe. Auflerdem wurde die sehr komplexe BIAX
Zugprifmaschine Uber die urspriingliche Planung hinaus entwickelt. Damit mussten zunachst
Erfahrungen erarbeitet werden, bevor verderbliches biologisches Gewebe getestet werden konnte.
Daher haben wir uns auf mechanische Tests der Netzimplantate konzentriert, was in der bereits
beschriebenen Weise hoch innovativ war. Dennoch konnten wir Kurvenanpassungen an auf
experimentellen Daten basierenden Spannungs-Dehnungs-Kurven aus der Literatur fur fast alle
menschlichen Beckengewebe durchfuhren, siehe Abb. 15 und 16.

e AP 10 (Entwicklung von Muskelmodellen und Parameteridentifikation): Prof. Gerard Fortuny von
der Universitat Rovira i Virgili, Spanien hatte geplant die aktive Muskelkontraktion wahrend seines
6-monatigen Besuchs im Rahmen einer kurzfristigen Kooperation zu untersuchen. Aus ungeklarten
Umstanden hat er seinen Besuch nicht angetreten. Allerdings wurden die passiven und aktiven Teile
von uns vollstandig umgesetzt. Der aktive Teil bedarf weiterer Verfeinerungen und Uberlegungen.
Die verbleibende Aufgabe konnte von Dr.-Ing. Dwong wéahrend eines Post-Doc-Forschung
Austauschprogramms von Juli-September 2016 weitergefiihrt werden.

MS 1: FE-Modell des Beckenbodens mit Organen und deren inneren Struktur.

Die Ziele von MS1 wurden wie oben beschrieben vollstandig erreicht. Wie erwartet waren umfangreiche
Arbeiten am Modell nétig. Insbesondere musste die Geometrie mehrfach Giberarbeitet werden, um durch
Glattung ein lauffahiges Modell zu gewinnen, das auch Kontakte rechnen kann

MS 2: FE-Analyse der statischen, dynamischen und funktionellen Anatomie; quantitative Identifizierung
der von Netzimplantaten zu leistenden Aufgaben.

Die Ziele von MS2 wurden, wie oben beschrieben, weitgehend erreicht. Es blieben aber zum geplanten
Zeitpunkt noch wenige offene Restarbeiten, die zum Projektende abgearbeitet wurden. Die in
Voruntersuchungen bemerkten Konditionsprobleme der Materialgesetze konnten reduziert werden und
fuhrten zu verbesserten Implementationen in Code_Aster, [66], [71]. Die Simulationen sind sehr zeit-
und speicherintensiv. Die im Projekt als Teil des DIC-Systems beschaffte Workstation ist dafiir sehr gut
geeignet. Hinsichtlich der Simulation von kontakt-, material- oder geometriebedingten Nichtlinearitaten
stellt sich Code_Aster als geeignet heraus, womit die Wahl zu Projektbeginn gerechtfertigt wird.

Die Kontaktsimulationen funktionieren nach einigen Verbesserungen in der Parametrisierung des
Kontaktalgorithmus von Code_Aster. Damit kdnnen alle fur das Projekt wesentlichen Lastfélle berechnet
werden. Bindegewebe, wie Faszien, wurden zwischen den Organen eingefihrt, um Kontaktsituationen
zu umgehen und die Konvergenz der Losung zu verbessern. Der Selbstkontakt der Innenwénde von
Hohlorganen lasst sich kaum durch die Einflihrung einer zuséatzlichen Struktur vermeiden. Hier miissen
gegebenenfalls Kontaktanalysen erfolgen. Die geometrische Glattung der Vagina ist ziemlich schwierig
und die Analyse des Selbstkontakts bendétigt viele Iterationen und Rechenzeit.

MS 3: Optimierte Netzimplantate und deren Handhabung. Prototyp einer Videosequenz zu
Demonstrations- und Schulungszwecken.

Ein gesetztes Ziel war es, das Verhalten des Netzimplantats vor und nach der Implantation zu
charakterisieren. Einachsige und zweiachsige Experimente wurden am SIS Netzimplantat der FEG
durchgefuhrt, das in der Regel fur Harninkontinenz verwendet wird. Die effektive Porositat und
Volumenénderungen wurden mit innovativen Verfahren (DIC erstmals fir Netze, Abb. 19 und 22)
gemessen und die Parameter fir lineares und nicht-lineares Materialverhalten identifiziert (Abb. 24 und
25); fur Herniennetze siehe [55]. Die Stoffwerte fir das orthotrope Netz ,SIS direkt* werden an zwei
unterschiedlichen Positionen in unseren Simulationen angewendet; halb proximal und mittleren
Harnréhre. Wie in [63] diskutiert, zeigen sich in der Nahe der Blase platzierte Implantate anfélliger fiir
Fremdkdrperreaktion durch Reizungen und Schmerzen als jene, die in der Mitte der Harnréhren
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positioniert sind. Vor kurzem wurde Simulationsmodelle der Implantate fur alternative OP-Verfahren
generiert. Vier verschiedene Positionen zur Implantation an der hinteren Harnréhre wurden
angenommen, um die natiirliche Position des Ureter-Harnblasen-Ubergangs (UVJ) aufrechtzuerhalten.
Derzeit ist nur die Mitte der proximalen Paosition untersucht worden, siehe Abb. 10 und Tab. 1. Andere
Positionen werden in nachster Zukunft simuliert, um die Orientierung wahrend der chirurgischen
Reparatur zu optimieren in Hinsicht auf postoperative Komplikationen wie Harnréhrenhypermobilitat,
Rotation der Blase, unvollsténdige Entleerung, lokale Infektion und tberstreckte Harnréhre.
Ein weiteres Ziel des Projekts war es, den Uterusprolaps und seine chirurgische Rekonstruktion zu
untersuchen, sowie die Sakrokolpopexie nach einer Hysterektomie. Vorlaufige Simulationen werden fiir
gesunde und fur Behandlungen zur Stitzung des zervikalen Rings, durchgefuhrt, siehe Abb. 11-15.
Allerdings erfordert der Prolaps innerhalb des vaginalen Kanals aufwendige Kontaktanalysen und
musste bisher ohne Einbeziehung der Vagina im Modell simuliert werden.
Nach einer griindlichen Uberpriifung der statischen, dynamischen und funktionellen Anatomie des
weiblichen Beckenbodens anhand der umfangreichen Literatur zu den medizinischen und technischen
Hintergriinden und nach intensiven Konsultationen von Chirurgen und Urologen wurde ein sehr
umfassendes Rechenmodell des weiblichen PF erstellt. Ein anatomisch so realistisches Modell, wie in
Abb. 1, ist hervorragend geeignet, alle Fragen rund um die normalen und dysfunktionalen anatomischen
Aspekte des weiblichen Beckenbodens zu beantworten.
Viele Aufsétze wurden Uber verschiedene Simulationen mit einem Beckenmuskel-Modell mit zwei
gemeinsamen Einschrénkungen verdéffentlicht. Zum einen wurde der Muskel als Volumen aus isotropem
Material angesehen und zum anderen wurde der Muskel orthotrop aber nur als Flache im Raum
generiert. Wir versuchen, die Licken zum realistischen dreidimensionalen Volumen mit
Faserbestandteilen zu Uberbricken.
Das implementierte konstitutive Modell basiert auf dem anisotropen dreidimensionalen modifizierten
Humphrey Modell, bestehend aus dem Beitrag aus der Grundsubstanz und den Muskelfasern. Die
Deformationsenergie in den Fasern wird in aktive und passive Komponenten getrennt. Erstere ist von
der neuronalen Stimulation abhangig. Ohne jede neuronale Stimulation, wurde die passive Reaktion
des Beckenmuskels aufgrund IAD bereits untersucht und publiziert, [57], [59].
Erste Videos wurden produziert zu:

1) Herniennetze in vivo [82]

2) Zweiachsigen Experimenten mit der BiAX

3) Demonstration des Modells

4) Inkontinenz

5) Sakrokolpopexie

2.2 Wichtige Positionen

Im Projekt wurde ein System zur optischen Dehnungsmessung mittels digitaler Bildkorrelation (der Fa.
Limess/Dantec, Krefeld) beschafft. Die Messungen mit der digitalen Bildkorrelation (DIC) wurden
intensiver genutzt, als geplant, weil die erstmaligen Messungen an Netzimplantaten erfolgreicher
abliefen, als erwartet werden konnte. Anfangs war nicht klar, dass die DIC-Messungen trotz der Poren
in den Netzen so gut mdglich sind. Die in Abb. 22-23 diskutierten Netze wurden von der FEG zu
Testzwecken hergestellt, um ihre Sichtbarkeit in der Magnetresonanztomographie (MRT) zu
untersuchen. Die Bezeichnungen TPU und PVDF sind keine Bezeichnungen der FEG, sondern wurden
in [58] eingefluhrt, um die beiden Netze zu identifizieren. Sie unterscheiden sich in der Struktur und
geringflgig im Material.

e Parallel zum Projekt wurde eine biaxiale Prifmaschine ,BiAX® entwickelt und mit eigenen Mitteln
des Zuwendungsempfangers gebaut, Abb. 19, [83]-[85]. Die Funktion der 5 Zugarme an jeder
Probenseite ist eine neue Erfindung. Die Verbindung mit der Gewebeprobe durch Nadeln wurde
gemeinsam mit der FEG weiterentwickelt. Die biaxiale Prifmaschine konnte mit der (DIC)
entscheidend verbessert werden. Sie wurde bereits getestet und ist einsatzbereit, auch in
Verbindung mit der optischen Dehnungsmessung mit DIC (s. Abb. 21-22). Der Zugversuch in Abb.
20 wurde aquibiaxial, dehnungskontrolliert mit Imm/min gefahren.
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e |Im Rahmen einer Bachelorarbeit wurde eine auf MRT-Scans basierende Methode zur
Visualisierung von implantierten Netzen entwickelt, die zur Hernienreparatur eingesetzt werden,
[82].

Abb. 19: Biaxiale Zugprifung mit
weichen Materialien in der neu
entwickelten Maschine BIAX, mit der
Innovation: Durch Heben und Senken
des unteren Tisches wird die Probe
gleichzeitig in die 20 Nadeln der
Zugarme gedriickt. Oberhalb befindet
sich eine Videokamera fir die
Dehnungsmessung mittels digitaler
Bildkorrelation (Foto Dimensionen,
Magazin der FH Aachen University of
Applied Sciences, 02-2014, S. 41.
http://www.fh-
aachen.de/fileadmin/org/org _poem/p
ublikationen/dateien/DIM_02-2014-

NETZ.pdf ).
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Abb. 20: Aquibiaxiale Streckung zeigt die Orthotropie von Abb. 21: Biaxialer Zugversuch mit
Schweinedickdarm. Die Umfangsrichtung (griin) ist weniger steif optischer Dehnungsmessung mit
als die Langsrichtung (blau), was gut zu der Funktion des digitaler Bildkorrelation (DIC) an
Dickdarms als Speicherorgan passt. Darmgewebe.
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Lor. Tangential Strain Xstrain

Lgr. Tangential Strain

a) PVDF b) TPU
Abb. 22: Optische Verformungsmessungen mit digitaler Bildkorrelation (DIC) an Netzimplantaten im
einachsigen Zugversuch, [58].
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Abb. 23: Effektive Porositat im einachsigen Zugversuchen an Prototypen von Herniennetzen in
Implantationsrichtung (I&ngs) und Belastung quer dazu, mit Streckung des Innkreises zu einer
Ellipse und deren Porenflache (blau langs, rot quer), [55].

Je groRer die effektive Porositat ist, desto weniger Narbengewebe kann durch das Implantat
entstehen. Durch optische Dehnungsmessungen mit digitaler Bildkorrelation (DIC) konnte die
effektive Porositat erstmals kontinuierlich tGber die Streckung 1,

P getreckte Lénge

~ Ausgangslinge
gemessen und dargestellt werden (gestreckt 2 > 1, ungestreckt A =1, verkirzt 0 < A <1). Die
ursprungliche Definition der effektiven Porengréf3e nach Prof. Klinge ist dazu allerdings zu
unhandlich [44]. Daher wurden verschiedene Ersatzdefinitionen gewéhlt, von denen die Flache des
Inkreises der Maschen konservativ ist (untere Schranke, d.h. zu kleine Porositét). Realistischer ist
die Flache der Ellipse, in die sich der Inkreis bei Belastung streckt. Eine weiter verbesserte Definition
befindet sich in der Erprobung. Wichtig ist, dass Maschen als geschlossen angesehen werden,
wenn der Durchmesser des Inkreises einen kritischen Wert unterschreitet. Das sieht man an den
Sprungen, die hier zweimal auftreten, weil das Netz Maschen unterschiedlicher Grof3e aufweist;
Abb. 23. Diese Spriinge zeigen, dass die bisherige punktweise Messung zu Unsicherheiten fuhrt
[45]. Durch die Spriinge geht die Porositat bei groer Streckung schlie3lich auf null, Abb. 23. Das
kann bei anderen Netzen anders sein [61]. Bedeutsam ist, dass sich die effektive Porositat mit der
neuen Methode erstmals ohne Messung flr beliebige, auch zweiachsige, Streckung berechnen
lasst. Herniennetze werden in der Regel zweiachsig durch Zug gestreckt wobei die Porositat

zunimmt. Beckenbodennetze werden dominant durch einachsigen Zug gestreckt, so dass /11 >1

und /lz < 1. Dadurch kann sich die Porositét verringern und Probleme mit Fremdkérperreaktionen
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kénnen verstarkt auftreten. Eine erste Publikation zur Porositat ist [58]. Die Berechnung der
effektiven Porositat wird mit [55] eingereicht.

e Ebenfalls durch Einsatz der optischen Dehnungsmessung (DIC) konnten realistische Stoffgesetze
fur Netzimplantate gefunden werden. Frithere Versuche scheiterten meist daran, dass sich die
Netze in einer Richtung nahezu linear verhielten und quer dazu stark nichtlinear. Inzwischen
gelangen mit einem neuen polykonvexen Gesetz von Itskov sehr gute Approximationen. Nach
weiterer Erprobung auch an anderen Netzimplantaten, wurde hierzu eine Publikation eingereicht
[55]. Offen ist nur, ob sich das Gesetz allgemein fiir viele verschieden Netze und Belastungen
ahnlich gut bewahrt. Dazu wurde auch ein Belastungsrahmen fur einen Schubversuch gebaut [81].
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Abb. 24: Einachsiger Zugversuch an TPU Abb. 25: Einachsiger Zugversuch an SIS
Herniennetz  (Prototyp der FEG) und Beckenbodennetz (FEG) und Anpassung des
Anpassung des Itskov Materials (schwarz/griin  Itskov Materials (schwarz/griin in Zugrichtung
in Zugrichtung und rot/blau in Querrichtung), und rot/blau in Querrichtung), [55].

[55].

Die untersuchten Netze TPU und PVDF sind NICHT fir den Einsatz am Patienten ausgelegt, sondern
wurden nur fur Testzwecke von der FEG hergestellt.

2.3 Notwendigkeit der Arbeiten

Der Doktroand Aroj Bhattarai war im Projekt voll finanziert und hat nur fir dieses Projekt gearbeitet. Er
wurde anfangs sehr intensiv von Ralf Frotscher unterstiitzt. Herr Frotscher konnte den Projektstart
beschleunigen, weil er an den Vorarbeiten beteiligt war und daher viel Erfahrung mit der eingesetzten
Software hatte. Weiterhin unterstitzte er die Kommunikation mit den Projektpartnern, mit denen er
schon zusammengearbeitet hatte. Nachdem Herr Frotscher ausschlie3lich in einem anderen Projekt
zur Stammzellforschung arbeitete und sich die Kontaktanalysen schwieriger als erwartet darstellten,
konnte Dr.-Ing. Dwong kurzfristig unterstitzend mitarbeiten. Zeitweise haben alle drei Mitarbeiter an
der Glattung der FE-Modelle gearbeitet, um die Kontaktanalyse zu ermdglichen.

Herr Bhattarai hat Frau Jabbari betreut. Er wurde nach dem Projekt aus Mitteln der FH Aachen weiter
gefordert, um Zeitschriftenpublikationen vorzubereiten und seine Promotion abschlieRen zu kénnen.

Die Betreuung der drei Studierenden bei der Entwicklung der BiAX wurde ohne Férderung durch Herrn
Andreas Horbach, Mitarbeiter des Zuwendungsempfangers, geleistet.

2.4 Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse

Wirtschaftliche Verwertungsmaoglichkeiten der Projektergebnisse:

Nach erfolgreicher Erstellung des Modells kann dieses als Grundlage fir die Beantragung weiterer
Drittmittelprojekte dienen. In Folgeprojekten innerhalb der néchsten Jahre kdnnten Netzimplantate

weiter optimiert und untersucht werden. Dartber hinaus kann das Modell in angepasster und erweiterter
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Form auch fur weitere rechnergestitzte Untersuchungen dienen, wie die Simulation von
Hernienreparatur, Prolaps, vaginale Geburt oder Inkontinenz. Als Grundlage fir weitere Projektantrage
im Bereich der rechnergestitzten Untersuchungen im weiblichen Beckenboden bietet dieses Modell
eine gute Basis.

Die FEG wird mit den Aussagen arbeiten, die zu Projektende zu den Implantaten getroffen wurden, um
ihr eigenes Produkt zu verbessern. Optimierte Netzimplantate, zugrunde liegende Simulationen und
vergleichende Publikationen starken die Marktposition der FEG. Darlber hinaus besitzt die FEG ein
starkes Interesse, die Simulationen in Videoanimationen zu nutzen. Diese Animationen sollen ein
Bestandteil von wissenschaftlichen Vortragen, Marketingveranstaltungen und Produktschulungen
werden. Dadurch erhofft sich die FEG eine beschleunigte Produktentwicklung und eine Festigung ihrer
Markposition.

Dieselben chirurgische Netze und Anker werden zum Teil fur sehr unterschiedliche Zwecke von den
Medizinern verwendet. Genauere Untersuchungen bezuglich der Effektivitét und des Risikos der Netze
fehlen, wobei festzuhalten ist, dass Beckenbodennetze wegen schwerwiegender Komplikationen das
wirtschaftlich und medizinisch kritischste Einsatzgebiet darstellen.

Im Nachhinein muss festgestellt werden, dass Beckenbodennetze eingesetzt wurden, weil sich
Netzimplantate fur Hernienreparaturen sehr gut bewahrt hatten und fir diesen Einsatz genehmigt
waren. Der Einsatz im weiblichen Beckenboden war jedoch nicht ausreichend durch Studien vorbereitet.
Es traten Komplikationen auf, die in den USA zu Prozessen fihrten, bei denen ein Projektpartner als
Gutachter fungierte. Beklagte marktfiihrende Anbieter haben hohe Strafen zahlen missen und sich
vollig aus dem Bereich Beckenboden zuriickgezogen. Andere Anbieter sind ohne eigene Forschung in
diese Lucke gestoRen. Das Projekt hat das Potential, Marktteilnehmer vor gro3em wirtschaftlichen
Risiken und Patienten vor ernsten gesundheitlichen Schaden zu schiitzen.

Die innovativen biaxialen Messungen an Netzimplantaten, die neuen Stoffgesetze und der erstmalige
Einsatz der DIC bei Netzimplantaten lassen sich sehr gut auf Herniennetze lUbertragen. Das ist auch fur
Medizinprodukteentwickler von groRtem Interesse, die sich auf dieses origindre Einsatzgebiet von
Netzimplantaten konzentrieren, weil der weibliche Beckenboden schwerer kalkulierbare Risiken birgt.

Schulungsvideos kénnen mdogliche chirurgische Praktiken vor Augen fiihren, die einen Vorteil
gegenuber den herkdmmlichen Praktiken liefern. Eine angemessene Darstellung der Vor- und Nachteile
gewisser Implantate kann das Verstandnis der Mediziner fur die mechanische Einbausituation der
Implantate verbessern und somit bei der Vermeidung von Gesundheitsrisiken unterstitzen.

Die Erfindung einer neuen Probenhalterung in der biaxialen Zugprifmaschine BiAX soll zum Patent
angemeldet werden. Sie kdnnte fur Hersteller von Prifmaschinen interessant sein, um ein Patent der
Firma CellScale, Kanada, zu umgehen. Die Gruppe an der FH Aachen konnte mit der BiAX neue
Industriekooperationen mit weiteren Herstellern von Netzimplantaten knupfen und wird die neue
Messmethodik weiter sehr intensiv einsetzen. Der weltweit fihrende Anbieter von Prifmaschinen
Zwick/Roell, Ulm https://www.zwick.de/, hat Interesse an der innovativen Probenhalterung und dem
konstruktiven Aufbau der BiAX.

Wissenschaftlich/technische Verwertungsmoglichkeiten der Projektergebnisse:

Das entwickelte Finite Elemente Modell ist zu Projektende eines der umfangreichsten, gréf3ten und
detailliertesten Modelle in seinem Bereich. Je nach den aktuellen Entwicklungen andernorts kann dieses
Modell ein Alleinstellungsmerkmal werden. Herr Bhattarai forscht zurzeit noch an der FH Aachen uber
den Beckenboden. Weitere Publikationen sind in Vorbereitung. Wissenschaftliche Kontakte sind
entstanden, das Thema ist aktuell, wie [53] zeigt, so dass Anschlussarbeiten vorbereitet werden kdnnen.
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Die bereits publizierten oder eingereichten Veroffentlichungen starken das Profil der Hochschule. Im
Rahmen dieses Projektes Modell wurden in acht studentische (Abschluss-)arbeiten zahlreiche
Untersuchungen vorgenommen, die den Studierenden reale Problemlésungen nahe bringen.

Die teilweise erstmals eingesetzten innovativen Methoden wie die neue biaxiale Prifmaschine BiAX
und die optische Verformungsmessung mit DIC an Netzimplantaten und deren Resultate haben auch
auf ganz anderen Forschungsgebieten Kooperationen erméglicht, die zu neuen Anwendungen und
neuen Projekten fuhren.

Das entwickelte Finite Elemente Modell wird zu Projektende eines der umfangreichsten, gréf3ten und
detailliertesten Modelle in seinem Bereich sein. Dadurch werden die Sichtbarkeit der Forschergruppe
und die Aussicht auf fruchtbare Kooperationen deutlich erhéht. In weiteren gemeinsamen Projekten wird
das Modell eine starke Unterstiitzung sein.

Die Projektergebnisse finden in erster Linie im Gesundheitswesen Anwendung und helfen dabei,
chirurgische Praktiken zu verbessern. Die Entscheidung dartber, welches Netz zur Vermeidung von
Inkontinenz eingesetzt werden muss, ist von essentieller Bedeutung fur die Gesundheit und die
Lebensqualitat der Patientin.

Die Erfahrungen mit Muskeln und ihrer Modellierung flieR3en in andere Projekte des IfB ein. Prof. Staat
und Frau Prof. Artmann haben 2013 und 2015 zwei gemeinsame Projekte zu Herzmuskelzellen
abgeschlossen. Seit 2016 setzt Prof. Staat diese Arbeiten mit einer 4-jahrigen Promotionsforderung
durch die FH Aachen fort (Doktorand Alexander Jung, Universitat Duisburg Essen). Frau Prof. Artmann
hat in 2016 mit einer Promotionsférderung durch die FH Aachen Forschungen zu glatten Muskelzellen
begonnen (Doktorand Robin Bayer, Universitat zu Kéln). Weitere Projekte befinden sich in der Planung,
um bei geeigneten Ausschreibungen Projektférderungen zu beantragen.

Dr. Dwong und Prof. Staat wurden in 2016 vom DAAD bei einen bilateralen Austausch Hanoi/Julich zu
Forschungen zu Muskelmodellen geférdert.

Die Projektpartner haben Interesse, die erzielten Arbeitsgrundlagen und Ergebnisse auch nach dem
Ende des Projektes weiter zu nutzen. Von besonderem Interesse sind auch Versuchsreihen zur
Charakterisierung des mechanischen Verhaltens organischer und kinstlicher Materialien mit der
entwickelten biaxialen Prufmaschine und die theoretische Bearbeitung neuer Fragestellungen mittels
des Simulationsmodells. Netzimplantate im Beckenboden bergen gesundheitliche und fur die
Medizinproduktehersteller grof3e finanzielle Risiken. Dadurch, dass sich groRere Mitbewerber aus dem
Markt Beckenboden zurtickgezogen haben, werden fiir andere Hersteller bessere Chancen gesehen,
wenn sie die Risiken durch Forschung begrenzen kdnnen.

Die innovativen Messungen zum Stoffgesetz und zur Porositat von Netzimplantaten weichen stark von
den bisherigen Konzepten der Projektpartner ab, die daher ungewdhnlich reserviert reagieren. Aus Sicht
des Labor Biomechanik ist dies unwesentlich und hoffentlich voribergehend, weil andere Kontakte mit
vergleichbarem Hintergrund (sowohl Universitdten als auch Medizinproduktehersteller) grof3es
Interesse an den neuen Methoden zeigen.

Mit der DIC konnten im Rahmen von Bachelorarbeiten vielversprechende Kooperationen mit Arzten in
der Unfallchirurgie an der Universitat zu Kdln und in der Schweiz begonnen werden, die von beiden
Seiten inzwischen langerfristig geplant werden. Mit dem Koélner Partner wird sogar ein gemeinsames
Promotionsvorhaben vorbereitet. Damit ist der Sprung auf neue Arbeitsbereiche gelungen.

Mit der entwickelten biaxialen Zugpriifmaschine kénnen die mechanischen KenngréRen flachenhafter
organischer Materialien sehr viel realistischer bestimmt werden als mit uniaxialen Zugprifmaschinen.
Biaxiale Zugprufmaschinen werden in der Industrie nur in Ausnahmeféllen eingesetzt. Und auch in
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Forschungseinrichtungen sind sie sehr wenig verbreitet. Zusétzlich sind die Versuche auf biaxialen
Zugprufmaschinen deutlich aufwendiger als auf entsprechenden uniaxialen Zugprifmaschinen.

Das Labor Biomechanik bietet auf Grund der vorhanden Anlagentechnik und dem qualifizierten
Personal eine der wenigen Anlaufstellen fir die Durchfiihrung von biaxialen Zugprifungen. Dadurch
werden neue Kooperationen mit Medizinproduktehersteller und Forschungseinrichtungen entstehen. Zu
Herstellern von Netzimplantaten in Deutschland, Europa und den USA bestehen Kontakte oder wurden
Kontakte neu aufgebaut. Einige Hersteller zeigen grofRes Interesse an biaxialen Messungen; andere
nutzen bereits selbst DIC. Eine erste Kooperation wird vorbereitet.

Mit der DIC konnten im Rahmen von Bachelorarbeiten langerfristig angelegte Kooperationen mit Arzten
in der Unfallchirurgie an der Universitat zu Koln und in der Schweiz begonnen werden. Damit ist der
Sprung auf neue Arbeitsbereiche gelungen. Die FH Aachen, das IfB und das Labor Biomechanik haben
einen entschiedenen Gewinn an Sichtbarkeit erzielt.

Viele Forscherinnen und Forscher auf der ganzen Welt arbeiten an der Verbesserung der
Simulationstechnik biologischer Vorgange, insbesondere auch der Simulation elastomechanischer
Vorgange im menschlichen Becken. Dabei zeigt sich immer, dass die erzeugten Ergebnisse nur sehr
schwer miteinander vergleichbar sind. Ein Grund liegt in der Verwendung uneinheitlicher geometrischer
Modelle.

Im Sinne einer objektiven Bewertung von Forschungsergebnissen zur Steuerung von Férdervorhaben
hat die Gesellschaft sicher ein berechtigtes Interesse an einem einheitlichen Simulationsmodell. Das
erarbeitete Modell ist in besonderer Weise geeignet, als Grundlage fir ein solches vereinheitlichtes
Modell zu dienen.

2.5 Bekannt gewordener Fortschritt

Im Literaturstudium und auch im persénlichen Gesprach mit anderen Forschern auf dem weltgré3ten
Kongress im Bereich Computational Mechanics in Barcelona (11th World Congress on Computational
Mechanics (WCCM XI) zugleich 5th European Conference on Computational Mechanics (ECCM V))
wurden Forschergruppen ausfindig gemacht, die ebenfalls 3D Modelle des Beckenbodens
rekonstruieren und fir unterschiedliche Zwecke einsetzen, sowie Netzimplantate untersuchen.
Wahrend der Konferenz BioMedWomen in Porto, Portugal, hatten wir eine Chance, ldeen mit
Teilnehmern (u.a. Mitarbeitern von Prof. John DelLancy, Department of Obstetrics and Gynecology,
University of Michigan, USA) aus verschiedenen Landern und Forschungsteam auszutauschen zu
aktuellen Forschungen und Schwierigkeiten bei der Simulation des Beckenbodenmodells.

Wahrend der Projektlaufzeit hat die Europdische Kommission, DG Health and Food Safety, einen “Call
for expression of interest for experts in the area of safety of surgical meshes used in urogynecological
surgery” veroffentlicht.

http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/calls experts/scenihr_exp 08 en.htm
Die Projektpartner Prof. Klinge, Frau Prof. Kirschner-Hermanns und die FEG haben sich an den
offentlichen Konsultationen beteiligt. Die Einzelbeitrdge und den Bericht findet man als ,Final opinion
on the safety of surgical meshes used in urogynecological surgery*.
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/public _consultations/scenihr _consultatio
n_27 en.htm Wie auch in den Unterlagen der FDA stehen hier die problematischen Eigenschaften von
Netzimplantaten im Vordergrund.

Die wesentlichen Arbeiten anderer Gruppen, die in diesem Projekt berlicksichtigt wurden, sind:

e Biaxiale mechanische Charakterisierung von Netzimplantaten (ETH Zirich)
e Studien zur Netzorientierung (TU Danzig)
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e Multiskalenstudien von Implantaten zum Studium der Fremdkorperreaktion des Gewebes
(Universitat Pittsburgh)

e Prolapsuntersuchung und -simulationen (Universitat Nord de France Lille)

e Optimierung der operativen Positionen der Netzimplantate fir die Rekonstruktion der Belastungs-
Inkontinenz (University of Houston)

e Simulation der Schwéachung der Beckenbander bei der Berechnung der Position der Ureter-
Harnblasen-Verbindung (Universitéat Porto)

e Verhalten der weiblichen Beckenbodenmuskulatur (University of Auckland und ICIST-
Departamento de Engenharia Civil, Instituto Superior Technico, Lisboa)

Hier folgen einige inhaltliche Hinweise zu wichtigen Publikationen, die wéahrend des Projekts
erschienenen sind und bertcksichtigt wurden.

1) Die Schwéache der tragenden Bénder, Faszien und Muskeln wurden durch sequentielle Reduktion
der Steifigkeit simuliert, um die Funktionsstérungen des Beckenbodens zu beobachten. Allerdings sind
die Computermodelle auf vereinfachte Anatomie beschrankt und bertucksichtige somit nicht das
komplette Support-System [46], [47].

2) Am vaginalen Gewebe wurden histologische Beurteilungen und einachsige Zugversuche
durchgefuhrt, um eine einparametrisches mathematische Modell zu entwickeln, das das mechanische
Verhalten von vaginalen Gewebe mit seinem elastischen Fasergehalt korreliert [48].

3) Einachsige und zweiachsige Protokolle wurden entwickelt, um die globale und lokale Reaktion der
prothetischen Maschen vor der Implantation zu bewerten und ihre mechanischen Biokompatibilitat zu
analysieren. Das Verhalten der Netze korreliert mit klinischen Beobachtungen und hilft die damit
verbundenen Komplikationen, wie Faltenbildung, Dislokation oder Erosion zu verstehen [49].

4) Das dynamische Verhalten der ,Single-Incision-Schlinge® (SIS) bei der Korrektur der urethralen
Hypermobilitéat wird in dynamischen biomechanischen Analysen untersucht , um das Versténdnis der
verschiedenen chirurgischen Risikofaktoren zu erhéhen, was in der klinischen Praxis nur schwer
maoglich ist [50].

5) Ein faserverstarktes Rechenmodell wird implementiert, um das Verhalten der Beckenmuskulatur
wahrend der vaginalen Entbindung und beim Sport zu untersuchen [51], [52].

2.6 Veroffentlichungen
Wissenschaftliche Arbeiten

Aus dem Projekt heraus oder mit direktem Projektbezug wurden 20 wissenschaftliche Arbeiten publiziert
oder eingereicht [54]-[73]. Weitere Publikationen in referierten Zeitschriften sind in Vorbereitung
insbesondere im Zusammenhang mit den Arbeiten, an denen Frau Jabbari mitgearbeitet hat.

Dissertationen/Abschlussarbeiten

Aus dem Projekt heraus oder mit direktem Projektbezug wurden drei Dissertationen abgeschlossen,
eine vierte wird 20117 vorgelegt. Herr Frotscher hat seine Dissertation am 19.02.2016 an der Universitét
Duisburg-Essen bei Prof. Schroder verteidigt [75]. Herr Duwong hat seine Dissertation am 16.12.2014
an der RWTH Aachen verteidigt [76]. Bei den Kooperationpartnern Prof. Prescher und Prof. Klinge hat
Herr Bock seine Dissertation am 23.05.2014 an der RWTH Aachen verteidigt [77]. Herr Bhattarai wird
2017 uber dieses Projekt an der Universitat Duisburg-Essen bei Prof. Schroder promovieren [74].
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Im Berichtszeitraum wurden im Rahmen des Projekts Bachelor- und Masterarbeiten sowie studentische
Projekte zu Netzimplantaten bzw. zur Entwicklung der biaxialen Priifmaschine bearbeitet [78]-[85].

Vortrage

Aus dem Projekt heraus wurden Fachvortréage, meist auf internationalen Konferenzen gehalten:

1.

2.

M. Staat: Simulations of the autonomously beating heart, the female pelvic floor, and the conditions
of hypertension. 18th October 2016, Vietnamese German Centre (VDZ) HUST, Hanoi, Vietnam.

M. Staat, Minh Tudn Dwong: Smoothed finite element methods for nonlinear solid mechanics problems:
2D and 3D case studies. National Conference on Mechanical & Transportation Engineering, 13th
October 2016, HUST, Hanoi, Vietham.

A. Bhattarai, M. Staat: Female pelvic floor dysfunction: progressive weakening of the support
system. 1t YRA MedTech Symposium, Young Researchers Academy - MedTech in NRW,
University of Duisburg-Essen, April 8, Duisburg, Germany, 2016.

A. Bhattarai, R. Frotscher, M. Staat: Biomechanical study of the female pelvic floor dysfunction using
the finite element method. YIC GACM 2015, 39 ECCOMAS Young Investigators Conference,
6" GACM Colloguium, Aachen, Germany, July 20-23, 2015.

A. Bhattarai, R. Frotscher, M. Staat: Significance of fibre geometry on passive-active response of
pelvic muscles to evaluate pelvic dysfunction. BioMedWomen - International Conference on Clinical
and BioEngineering for Women’s Health. Porto, Portugal, 20-23 June 2015.

A. Bhattarai, R. Frotscher, U. Klinge, R. Kirchner-Hermanns, M. Staat: Mechanics of the soft tissue
reactions to different textile mesh implants. 9™ International Conference on Cell and Stem Cell
Engineering (ICCE), Sept. 11-13, 2014, Aachen, Germany.

A. Bhattarai, R. Frotscher, M.-C. Sora, M. Staat: A 3D finite element model of the female pelvic floor
for the reconstruction of urinary incontinence. 11" World Congress on Computational Mechanics
(WCCM XI), 5% European Conference on Computational Mechanics (ECCM V), 6™ European
Conference on Computational Fluid Dynamics (ECFD VI) July 20-25, 2014, Barcelona, Spain.

Poster

Aus dem Projekt heraus wurden zwei Poster auf internationalen Konferenzen présentiert:

1. M. Jabbari, A. Bhattarai, M. Staat: Biomechanical simulation of reconstructing the female pelvic floor

2.

dysfunctions using mesh implants. Poster presented at 10" Biomedica Life Sciences Summit 2016,
May 30-31, 2016, Aachen, Germany. Best Poster Award for Medisa Jabbari in the Category
MedTech / Care

A. Bhattarai, R. Frotscher, M. T. Duong, M. Staat: Numerical simulation of urinary incontinence:
urethral relocation using surgical mesh implants. 9. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Biomechanik, 06.-08. Mai 2015, Bonn.
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