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Schon seit einigen Jahrzehnten wird
der dreidimensionale (3D)-Druck fiir
das sogenannte ,Rapid Prototyping” als
eine industrielle Produktionstechnik, mit
der ein digitales 3D-Modell in ein phy-
sisches Modell umgewandelt werden
kann, verwendet.

Dies kann mit unterschiedlichen Metho-
den realisiert werden. Neben selektivem
Lasersintern (SLS), Stereolithographie (SLA)
und Polygraphie, ist das Fused Deposition
Modelling (FDM) eines der praktika-
belsten Verfahren. FDM bietet den
Vorteil, eine Vielzahl verschiedener
thermoplastischer Kunststoffe mit dem
gleichen 3D-Drucker zu verwenden.
Den individuellen physikalischen Eigen-
schaften des verwendeten Materials kann
mittels Variation der Drucktemperatur,
der Druckgeschwindigkeit und dem
Materialvorschub  Rechnung getragen
werden.

Der weltweite medizinische Markt ver-
zeichnet im Bereich des 3D-Drucks im
Jahr 2016 einen geschitzten Wert von
280 Millionen US-Dollar und wird in
den ndchsten zehn Jahren ein Wachstum
von durchschnittlich 17,5 Prozent pro
Jahr erreichen [1].

Der 3D-Druck stellt allerdings nicht
nur aus wirtschaftlicher Sicht eine
entscheidende Verbesserung fiir unser
Gesundheitswesen und die klinische
Praxis dar. Er bietet die Moglichkeit,
spezifische Hilfsmittel zu entwickeln,
die der Komplexitdt und den individu-
ellen anatomischen Gegebenheiten von
Patienten gerecht werden.

Jiingste Fortschritte bei den verfligharen
Materialien, der Geschwindigkeit des
Druckvorgangs, dem Aufldsungsvermo-
gen, der Genauigkeit, der Zuverldssig-
keit, der geringeren Kosten sowie bei der
Reproduzierbarkeit der 3D-Drucktech-
nologien erdffnen neue Moglichkeiten
fur klinische Anwendungen [2].

Einige medizinische Bereiche verwenden
bereits den 3D-Druck zur Herstellung
von individualisierten chirurgischen
Werkzeugen, Fiithrungshilfen, kardio-
vaskuldren Implantaten und fiir die
prdoperative Planung komplexer Tumor-
chirurgie [3-6]. Diese befinden sich
zumeist jedoch noch im Stadium der
frihen Forschung und Entwicklung.

Die Food and Drug Administration
(FDA) gibt an, dass 3D-gedruckte me-
dizinische Gegenstinde die gleichen
Anforderungen erfiillen missen wie
ihre nicht 3D-gedruckten Pendants. Da
bei 3D-gedruckten Produkten andere
Sicherheits- und Wirksamkeitsprobleme
als bei herkdmmlich hergestellten Me-
dizinprodukten auftreten kénnen, sind
zusatzliche Tests erforderlich, um deren
Sicherheit und Wirksamkeit nachzu-
weisen [7].

Im Mai 2017 verabschiedete das Euro-
pdische Parlament die neue Medizin-
produkteverordnung ,Medical Device
Regulation” (MDR) und ersetzte damit
die aktuelle Medizinprodukterichtlinie
sowie die Richtlinie tiber aktive implan-
tierbare medizinische Gerdte. Mit der
MDR sollen Produkte, die mit indust-
riellen Verfahren — wie dem 3D-Druck
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— produziert werden, den gleichen Re-
gelungen unterliegen wie alle anderen
Medizinprodukte. Damit widren zum
Beispiel eine Prozessvalidierung oder
auch klinische Priifung sowie das Erfil-
len der ,Unique Device Identification”
(UDI)-Vorgaben fiir additiv gefertigte
Produkte erforderlich [7].

Die Zulassung einzelner Produkte ist
zeit- und kostenaufwendig und deshalb
bislang an etablierte Hersteller von
Medizinprodukten gebunden. Zudem ist
die Notwendigkeit einer Weiterentwick-
lung an Entscheidungstrager gebunden,
die auch wirtschaftlichen Aspekten
Rechnung tragen miissen. In der Praxis
erleben wir es jedoch tdglich, dass zur
Verbesserung der Patientensicherheit
von empfohlenen Handlungsanweisun-
gen (,Zulassungen”) abgewichen wird.

Am Beispiel des komplexen Gebiets der
extracorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) auf der Intensivstation soll dies
im Folgenden erldutert werden.

Um eine ECMO zu etablieren, werden
sehr grolRe (5-10,3 mm durchmessende)
und lange (150-550 mm) Kaniilen in
den Patienten eingefiihrt, Gber die ein
artifizieller Blutfluss von bis zu 7 I/min
moglich ist. Aufgrund der Invasivitat
dieses Verfahrens und der katastrophalen
Auswirkung einer Dislokation, die durch
eine Luftembolie oder Verbluten zum so-
fortigen Tod des Patienten fiihren kann,
ist es erforderlich, dass die Kanilen
sicher an der Haut des Patienten fixiert
werden [9]. Die marktseitig angedach-
ten Moglichkeiten sind hierfiir jedoch
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unbrauchbar. Die Kaniilen missen mit
einer Direktnaht fixiert werden, welche
sich nach einiger Zeit lockern kann [10].
Hierbei wurden auBerdem Perforationen
durch die Naht an der Kanile selbst
beschrieben. BehelfsmaRige Fixierungen
mittels Kabelbinder konnen zu einer
Lumenverengung mit konsekutiv ver-
ringertem Blutfluss fiihren. Auch bei Fi-
xierungshilfen mittels Schaumstoffband
auf der Haut des Patienten besteht das
Risiko einer Lockerung durch aktive oder
passive Bewegungen.

Um oben genannte Probleme zu ver-
meiden, haben wir an unserer Klinik
ein Fixierungssystem etabliert, welches
mit dem FDM-3D-Druckverfahren um-
gesetzt werden konnte. An erster Stelle
stand die Frage, wie man die Kantle suf-
fizient befestigen kann und aus welchem
Material die Fixierung erfolgen sollte.
Die Eigenschaften ,stabil, geringgradig
verformbar, reilfest und sterilisierbar”
konnten in Polyamid, welches fir den
FDM-Druck verwendbar ist, gefunden
werden. Polyamid ist auferdem ein
chemisch inerter Kunststoff, fiir den
zahlreiche Biokompatibilititsnachweise
erbracht wurden [11-13]. Es folgte die
3D-Modellierung an einem PC mit leis-
tungsstarker Grafikkarte. Der nachfol-

Abbildung 1
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gende Druckvorgang an einem handels-
Ublichen 3D-Drucker (Fa. Prusa, Modell
13-MK3) erforderte eine Druckzeit von
20-40 Minuten. Auf diese Weise konnten
nach Anwendung der ersten Prototypen
schnelle Anpassungen an zuvor nicht
bedachte Gegebenheiten erfolgen (zu
groller Durchmesser, Nahtoffnungen zu
gering etc.). Es konnten beispielsweise
hierbei auch problemlos seitliche Off-
nungen mit Klickverschluss geschaffen
werden, die es erlauben, die mit einem
Luerlock versehenen Kantiilen besonders
sicher zu fixieren.

Im Folgenden werden drei verschiedene
Umsetzungen des 3D-Drucks im Bereich
der ECMO-Versorgung beschrieben,
welche jeweils zu einer substanziellen
Verbesserung der Patientensicherheit
beitragen.

1. Im Rahmen der Implantation einer
veno-arteriellen (VA)-ECMO (Gettinge/
Maquet, Rastatt, Deutschland) muss die
distale Beindurchblutung nach Kani-
lierung der A. iliaca interna aufrechter-
halten werden. (Abb. 1A). Eine Fixie-
rungsplatte wurde entwickelt, die es
erlaubt, die zufiihrende Bypass-Leitung
seitlich abzuleiten und somit die Gefahr
des Abknickens mit konsekutiven Bein-
ischdmien zu minimieren. Gleichzeitig

.

kann die Kanile mittels Naht sicher an
Ort und Stelle fixiert werden. Die Platte
entspricht im Wesentlichen der Geome-
trie der Fixierungsplatte, welche vom
Hersteller mitgeliefert wird — stellt aber
durch die seitliche Ausleitungsmoglich-
keit eine entscheidende Verbesserung
dar. Die 3D-gedruckte Fixierungsplatte
wird mittlerweile regelhaft bei VA-
ECMO-Patienten angewendet.

2. Ein dhnlich geartetes Fixierungspro-
blem findet sich bei den doppellumigen
venovenosen  (VV)-ECMO-Kaniilen,
welche einen Y-formigen Schlauchkon-
nektor an ihrem Ende aufweisen. Eine
Sicherung ist hier nur durch percutane
Nahtfixierung direkt auf der Kaniile
moglich. Dies kann zur Einengung bis
hin zur Perforation oder zur akzidentiel-
len Entfernung der Kaniile fiihren. Auch
hierfir konnte mittels 3D-Modellierung
eine verbesserte Fixierungsmoglichkeit
gefunden werden (Abb. 1B).

3. Neben dem klassischen ARDS wird
das ECMO-Verfahren zunehmend auch
beim kardiogenen und septischen Schock
angewendet [14,15]. Bei den beiden
letztgenannten Diagnosen ist jedoch
aufgrund des bestehenden Kreislauf-
schocks eine VV-ECMO regelhaft nicht
ausreichend, sodass hier zur Kreislauf-

Erlauterung

1. Schleuse zur anterograden Durchblutung des linken Beins

2. 3D-gedruckte Kantilenfixierung mit seitlicher Fixierungsmaglichkeit fiir die Blutzuleitung
3. Original-Fixierungsplatte der Herstellerfirma — seitliche Ableitung nicht méglich

4. Offnung fiir Fixierungsnaht an der Haut

5. Tunnel mit Offnung zur Fixierung der Kaniile mittels Kabelbinder
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stiitzung eine VA-ECMO mit retrogradem
Fluss in die Aorta bzw. in die A. iliaca
erforderlich ist.

Sobald sich die Hamodynamik des
Patienten verbessert — erkennbar an
einem pulsatilen Fluss mit einer Blut-
druckamplitude >35 mmHg — kann als
Konsequenz eine schlechter werdende
Oxygenierung aufgrund der Umgehung
des pulmonalen Kreislaufs resultieren.
Auch das ,Harlekin-Syndrom” als Oxy-
genierungsdefizit des Oberkorpers im
Vergleich zum Unterkérper tritt aus-
schlieRlich nach Verbesserung der kar-
dialen Pumpfunktion in Kombination
mit einer sehr schlechten Lungenfunk-
tion des Patienten auf und entsteht durch
zwei entgegengesetzte Blutflisse (ECLS
retrograd, Herz antegrad) mit einer
,0-Fluss-Zone” im Aortenbogen samt
den davon abgehenden grofen Arterien.
Um letzterem vorzubeugen wird als eine
,Rescue”’-Malinahme dann ein venoser
Ricklauf tber die V. jugularis interna
rechts oder links etabliert. Uber diesen
,Bypass” kénnen dann via pulmonaler
Strombahn und linkem Vorhof/Ventrikel
die supraaortalen GefdlRe mit oxygenier-
tem Blut perfundiert werden. Die dann
notwendige Blutflussverteilung zwischen
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arteriellem und vendsem Schenkel der
venovenos-arteriellen  (VVA)-ECMO
wird durch eine Querschnittsverminde-
rung des vendsen Rickflussschenkels
erreicht. Hierflir eignen sich Schraub-
klemmen. Nach Testung verschiedener
handelstiblicher Klemmen - keine als

Medizinprodukt zugelassen — haben wir

jedoch festgestellt, dass keine davon

unsere Anforderungen an eine solche

Klemme erfiillt. Diese sind:

1. Sie soll handlich sein.

2. Sie soll ausreichend grofs sein, um
den 14 mm-Schlauch sicher zu um-
fassen.

3. Sie soll auch im aufgeschraubten Zu-
stand am Schlauch befestigt bleiben,
ohne akzidentiell abzufallen.

4. Der einmal aufgebaute Druck soll mit
der Zeit nicht nachlassen.

5. Teile der Schraube oder die Schraube
selbst diirfen nicht scharfkantig sein.

In Ermangelung geeigneter Alternativen
haben wir dann eine Schraubklemme
entwickelt und mittels FDM-3D-Druck
produziert, welche die genannten An-
forderungen erflllte (Abb. 1C). Diese
Schraubklemme findet regelmafig wah-
rend einer VVA-ECMO auf unserer
Intensivstation Anwendung und hat
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sich bisher komplikationslos bewdhrt,
Studien zur Himodynamik und zu Fluss-
profilen wahrend der Benutzung derar-
tiger querschnittsreduzierender Klemmen
stehen jedoch noch aus.

Eine derartige Flussregulation stellt
allerdings ein hochspezialisiertes Thera-
pieverfahren dar, was nur in Zentren mit
entsprechender Expertise angewendet
werden sollte [16].

Das in den drei Beispielen geschilderte
Vorgehen erflllt zwar nicht die Anforde-
rungen der FDA oder der MDR an ein
Medizinprodukt, es stellt jedoch in Er-
mangelung geeigneter Alternativen und
um schwerwiegende Komplikationen zu
verhindern die einzige Mdéglichkeit dar,
sinnvolle patientenadaptierte Losungen
zu finden — eine Frage der Giiterabwé-
gung.

So werden im Bereich der Onkologie
bis zu 60 Prozent der Patienten mit
Arzneimitteln behandelt, die fir die ent-
sprechende Indikation nicht zugelassen
sind. In der Kinderheilkunde sind mehr
als 80 Prozent der Medikamente weder
fur die Altersgruppe noch die Indikation
oder Dosierung zugelassen [17].

Mit der sogenannten Sandoglobulin-
Entscheidung vom 19.03.2002 [18] hat
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das Bundessozialgericht folgende drei

Voraussetzungen fiir die zuldssige Off-

Label-Verschreibung abgeleitet:

1. Es muss um die Behandlung einer
schwerwiegenden (lebensbedrohli-
chen oder die Lebensqualitit auf
Dauer nachhaltig beeintrachtigenden)
Erkrankung gehen.

2. Es darf keine andere Therapie verflig-
bar sein.

3. Aufgrund der Datenlage muss die
begriindete Aussicht bestehen, dass
mit dem betreffenden Praparat ein
Behandlungserfolg (kurativ oder pal-
liativ) erzielt werden kann.

Aus Sicht der Autoren ist dieses Urteil
eins zu eins auf das Benutzen einer
kutanen Fixierung oder einer Schraub-
klemme zur Querschnittsverminderung
im Sinne eines individuellen Therapie-
versuchs tbertragbar, solange keine ent-
sprechenden, nach MPG zugelassenen
Alternativen existieren.
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