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Chapter 10

Nederlandse Samenvatting

De toekomst van kunstharten: doorbraken in het nabootsen van de natuur

Het hart is een essentieel orgaan dat zorgt voor het rondpompen van bloed in het lichaam.
Hierdoor worden voedingsstoffen en zuurstof naar alle organen en weefsels gebracht. We
spreken van hartfalen wanneer de pompfunctie van het hart onvoldoende is, wat resulteert
in een levensbedreigende situatie. Momenteel is een harttransplantatie de gouden
standaardbehandeling voor eindstadium hartfalen. Echter, door het tekort aan donorharten
kan niet iedereen die op een harttransplantatie wacht tijdig behandeld worden. Voor deze
patiéntengroep is het van groot belang dat er nieuwe behandelingen ontwikkeld worden
die de functie van het menselijk hart volledig overnemen.

In de afgelopen decennia is er veel onderzoek gedaan naar de ontwikkeling van een
kunsthart. Hieruit is gebleken dat er enkele grote uitdagingen moeten worden overwonnen
voordat er een kunsthart beschikbaar komt dat vergelijkbaar functioneert als een menselijk
hart. De huidige kunstharten zijn gemaakt van harde materialen, waardoor ze groot en
zwaar zijn en alleen geschikt zijn voor een kleine groep patiénten. Bovendien veroorzaken
de harde materialen waar de kunstharten van zijn gemaakt schade aan bloedcellen, wat kan
leiden tot gevaarlijke bloedstolsels. Om deze redenen worden kunstharten momenteel nog
niet breed toegepast bij de behandeling van patiénten met eindstadium hartfalen.

Het doel van dit proefschrift was om een zacht robotisch kunsthart te ontwikkelen en te
testen. Door uitsluitend gebruik te maken van zachte materialen streven wij ernaar om het
menselijk hart op een natuurlijke manier na te bootsen, zodat er geen schade aan
bloedcellen ontstaat en het kunsthart tot weinig complicaties leidt. Daarnaast proberen wij
om cellen uit de bloedbaan te laten groeien op de binnenkant van de hartkamers en op de
hartkleppen in het kunsthart. Op deze manier ontstaat er een laag van lichaamseigen
weefsel op het kunstmatige materiaal, waardoor het niet nodig is om bloedverdunners te
gebruiken. Om het risico op infectie te verminderen en de kwaliteit van leven van patiénten
met een kunsthart te verbeteren, hebben we ook gewerkt aan de ontwikkeling van een
draadloos energiesysteem dat het geimplanteerde kunsthart van energie kan voorzien,
zonder dat er stroomkabels nodig zijn die door de huid van de patiént naar buiten steken.

In het eerste deel van dit proefschrift hebben we literatuurstudies uitgevoerd om de
belangrijkste uitdagingen bij de ontwikkeling van kunstharten te identificeren. Hoofdstuk 2
biedt een uitgebreid overzicht van alle kunstharten die in de afgelopen 60 jaar zijn
ontwikkeld. We benoemen de belangrijkste uitdagingen en beperkingen van de huidige
kunstharten, waaronder de problematische interactie van de kunstmatige materialen met
het lichaam (biocompatibiliteit), de beperkte levensduur en de moeilijkheden bij het
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afstemmen van de pompkracht van het kunsthart op een veranderende hemodynamische
omgeving. In hoofdstuk 3 richten we ons specifiek op het bereiken van een evenwichtige
pompkracht van de linker- en rechterhartkamers. We bespreken verschillende methoden
om tot dit evenwicht te komen, waarbij de individuele aansturing van beide ventrikels en
een pneumatisch aandrijvingssysteem als de meest effectieve benaderingen worden
beschouwd.

Hoofdstuk 4 beschrijft de ontwikkeling van een volledig zacht robotisch kunsthart (Hybrid
Heart) dat gebruikmaakt van zachte, niet-rekbare materialen en een pneumatische
aandrijving. Het gebruik van zachte materialen zorgt ervoor dat het kunsthart samentrekt
op een manier die geinspireerd is op de natuur, waardoor er hopelijk geen schade aan de
bloedcellen ontstaat. We tonen in dit hoofdstuk aan dat het zachte kunsthart voldoende
bloed kan rondpompen in een lab opstelling die de menselijke bloedsomloop nabootst.
Daarnaast laten we zien dat het zachte kunsthart succesvol geimplanteerd kan worden in
een geit en ook in het dier het bloed kan rondpompen.

In hoofdstuk 5 hebben we ons ingespannen om de biocompatibiliteit van het nylon-TPU
materiaal dat wordt gebruikt voor het maken van het Hybrid Heart (hoofdstuk 4) te
verbeteren. We hebben ontdekt dat het toevoegen van supramoleculaire coatings en het
binden van heparine aan het nylon-TPU materiaal resulteert in minder vorming van
bloedstolsels in vergelijking met het nylon-TPU materiaal zonder coatings. Hoofdstuk 6
beschrijft ons onderzoek naar biologisch afbreekbare hartklepprothesen waarin
lichaamseigen cellen groeien en zo een levende hartklep vormen (in situ tissue engineering).
De bevindingen tonen aan dat de hartkleppen in de aorta positie geen problemen met
bloedstolsels veroorzaken en dat de meeste kleppen functioneel en intact blijven. Het blijkt
echter moeilijk om cellen aan te trekken en te laten groeien op de aortakleppen. Het maken
van een lichaamseigen en levende aortaklep blijkt dus verre van gemakkelijk. Hoofdstuk 7
benadrukt het belang van een goede bescherming van het hart tijdens een operatie waarin
hartkleppen geimplanteerd worden in schapen (hoofdstuk 6). We benadrukken effectieve
koeling van het hart en lichaam, evenals het adequaat toepassen van cardioplegie om het
overlevingspercentage van deze technisch moeilijke operatie te verbeteren.

In hoofdstuk 8 beschrijven we de resultaten van het draadloze energiesysteem dat binnen
onze onderzoeksgroep is ontwikkeld en getest in een geitenstudie. We tonen aan dat het
technisch haalbaar is om voldoende energie over de huid heen te sturen om een kunsthart
te laten functioneren, maar we zien uitdagingen bij de warmteafvoer naar het omringende
weefsel.

Deze hoofdstukken behandelen afzonderlijk verschillende aspecten van de ontwikkeling
van een zacht robotisch kunsthart, waaronder het verbeteren van de biocompatibiliteit, het
balanceren van de pompkracht van beide hartkamers, het kweken van weefsel op de
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bloedcontactoppervlakken en het gebruik van een draadloos energiesysteem. Samen biedt
het proefschrift een breed perspectief op nieuwe ontwikkelingen en actuele uitdagingen
binnen de kunstharttechnologie, met het potentieel om een nieuwe behandeling te bieden
aan patiénten met eindstadium hartfalen.
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Chapter 10

English Summary

The future of artificial hearts: breakthroughs in becoming biomimetic

The heart is a vital organ that pumps blood through the body, delivering nutrients and
oxygen to all organs and tissues. Heart failure occurs when the heart does not pump
sufficient amounts of blood, causing a life-threatening situation. Currently, a heart
transplant is the gold standard treatment for end-stage heart failure. However, due to the
shortage of donor hearts, not everyone waiting for a heart transplant can be treated in time.
Therefore, it is crucial to develop novel therapies that can fully replace the function of the
diseased heart, to offer treatment for patients suffering from end-stage heart failure.

In recent decades, significant research has been conducted on the development of total
artificial hearts. Several major challenges have been identified that need to be overcome
before an artificial heart becomes available that functions comparably to a human heart.
The current artificial hearts are made of rigid materials, making them bulky and heavy, and
suitable only for a small group of patients. Moreover, the rigid materials used in artificial
hearts cause damage to blood cells, which can lead to dangerous blood clots. For these
reasons, artificial hearts are currently not widely used in the treatment of patients with end-
stage heart failure.

The aim of this dissertation was to develop and test a novel soft robotic total artificial heart
(Hybrid Heart). By using only soft materials, we strive to mimic the contraction of the human
heart, thereby preventing damage to blood cells and minimizing complications.
Additionally, we attempt to grow the patient’s own cells on the blood contacting surfaces
of the artificial heart chambers and on the heart valves. The creation of a layer of the
patient’s own tissue on the artificial materials eliminates the need for blood thinners. To
reduce the risk of infection and improve the quality of life for patients with a total artificial
heart, we have also worked on the development of a wireless energy system that can power
the implanted artificial heart without the need for power cables that penetrate the skin.

In the first part of this dissertation, we conducted literature studies to identify the key
challenges in the development of a total artificial heart. Chapter 2 provides a
comprehensive overview of all total artificial hearts developed in the past six decades. We
identified the main challenges and limitations of current devices, particularly the
problematic interaction of artificial materials with the body (biocompatibility), limited
durability, and the difficulties in adjusting the pumping force of the artificial heart to a
changing hemodynamic environment. In Chapter 3, we specifically focus on achieving a
balanced pumping force between the left and right heart chambers. We discuss various
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methods to achieve this balance, with individual control of both ventricles and a pneumatic
drive system being considered the most effective approach.

Chapter 4 describes the development of a fully soft robotic total artificial heart (Hybrid
Heart) using soft, non-stretchable materials and a pneumatic actuation system. The use of
soft materials allows for a contraction mechanism inspired by nature, with the aim of
preventing damage to blood cells. In this chapter, we demonstrate that the soft artificial
heart can sufficiently pump blood in a laboratory setup that mimics the human circulatory
system. Additionally, we show that the soft artificial heart can be successfully implanted in
a goat and effectively pumps the blood of the animal around.

In Chapter 5, we made efforts to improve the biocompatibility of the nylon-TPU material
used for the fabrication of the Hybrid Heart (Chapter 4). We found that adding
supramolecular coatings, bio-functionalised with heparin, resulted in less blood clot
formation compared to non-coated nylon-TPU. Chapter 6 presents a study on
biodegradable heart valve prostheses on which the patient’s own cells grow, forming a
living heart valve inside the body. The findings demonstrate that the valves in the aortic
position do not cause any blood clot issues and that most valves remained functional and
intact. However, it proved to be difficult to attract cells and to grow living aortic valves.
Chapter 7 emphasizes the importance of proper protection of the heart during heart valve
implantation surgery in sheep (Chapter 6). We highlight the significance of adequate cooling
of the cardiac tissue and body, as well as the appropriate application of cardioplegia, to
improve the survival rate of this technically challenging surgery.

Chapter 8 presents the results of the wireless energy transfer system developed by our
research group that was tested in a goat study. We demonstrate the technical feasibility of
transmitting sufficient energy across the skin to power an artificial heart, yet we encounter
challenges in heat dissipation to the surrounding tissue.

These chapters individually address different aspects of the development of a soft robotic
total artificial heart, including improving its biocompatibility, balancing the pumping force
of both heart chambers, growing tissue on blood-contacting surfaces, and utilizing a
wireless energy system. Together, this dissertation provides a broad perspective on new
developments and challenges in total artificial heart technology, with the potential to offer
novel treatment options for patients with end-stage heart failure.
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duizendmaal dank voor al jullie inzet. Jullie waren absoluut onmisbaar. Dankzij jullie liepen
alle operaties vlekkeloos, en jullie dachten altijd wél aan de tientallen zaken die ik vergeten
was. Beste Jan Lammers en Roel de Vroege, dank voor jullie onmisbare expertise tijdens de
schapen operaties. Beste Koen Vaessen, dank je wel dat ik altijd laagdrempelig met jou kon
overleggen en dat je altijd meedacht in termen van mogelijkheden. Beste Helma, Jeroen en
Tamara, enorm bedankt voor al jullie goede zorgen waarbij jullie de dieren altijd op de
eerste plaats zetten. Het is heel prettig om met jullie samen te werken. Aan iedereen in het
GDL, dank voor alle gezelligheid en de immer goede sfeer. Ik heb altijd met heel veel plezier
met jullie gewerkt. Ik hoop dat jullie ook tijdens de huidige periode van veranderingen
plezier in jullie werk blijven houden.

Niels Wijkstra, Linda Grutterink en Mariella Volkers, dank jullie wel voor jullie toewijding
en enthousiasme bij het maken van de echo’s bij de schapen. Vaak ging dit gepaard met
behoorlijke (fysieke) uitdaging, waar de arbodienst waarschijnlijk niet blij van zou worden.
Wat fijn dat jullie dit wilden doen!
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I am grateful to the team of prof. Sir. Magdi Yacoub, dr. Yuan-Tsan Tseng and dr. Najma
Latif, for entrusting us with the animal studies concerning your tissue engineered heart
valves. Despite our shared project not being included in my PhD thesis, | have learned a lot
from your highly skilled team. It was a true honour collaborating with you. Anke Wassink,
Raschel van Luijk en Nikki de Wit, bedankt voor jullie expertise bij het maken van de MRI-
scans van de schapen. Het was altijd een behoorlijke uitdaging en logistieke operatie om
mooie beelden van de schaapjes te maken, maar het succes hierin is volledig te danken aan
jullie (en niet aan mij). Wat een luxe om jullie erbij te hebben!

Ik wil ook de collega’s in het ARIA bedanken, Sanne, Audrey, Chantal en Nicole. Met jullie
hulp is het moeilijk lopende ratten project uiteindelijk toch een succes geworden.

Bram Coolen en prof. dr. Gustav Strijkers, hartelijk dank voor jullie hulp bij de preklinische
MRI. Ik had van te voren nooit gedacht dat het mij zou lukken zelfstandig MRI scans te
maken. Het meest memorabel was de ochtend waarop ik belde met de vraag, of het
normaal is dat er een plas water onder de MRI scanner staat, waarna jullie meteen ter
plaatse waren om te helpen.

Wojtek Szymczyk thank you for your help and your excellent electrospinning skills during
the initial phase of the 1Valve aortic valve study. Heel veel dank aan Bente de Kort voor
jouw hulp in de laatste fase van de aortaklepstudie. Ik ben heel blij dat jij halverwege deze
studie het team kwam aanvullen. Samenwerken met jou liep zeer gesmeerd. Voor mijn
gevoel hebben we b2b in Google Docs in een week of twee dat hele paper uitgetypt. Zonder
jou was ik zeker weten nog steeds ergens in de brei van resultaten aan het spartelen
geweest. Bedankt aan alle coauteurs, Sylvia Dekker, Rob Driessen, Paul Griindeman, Henk
Janssen en Serge Sontjens, voor jullie werk aan dit mooie project.

Beste prof. dr. J.W.M. Niessen. Beste Hans, bedankt dat jij mij hebt ingewijd in de
wonderlijke wereld van de pathologie. Dikwijls had ik geen idee waar ik naar aan het kijken
was, en gingen mijn vragen niet dieper dan “wat zijn die spikkels”? Gelukkig bleef je
enthousiast, en nam je altijd de tijd om mij door alle structuren heen te loodsen met
gedetailleerde uitleg. Door jou ben ik iets wat voor mij onmogelijk leek om te begrijpen,
toch steeds beter gaan overzien. Bedankt voor je tijd, geduld en enthousiasme.

Beste collega’s van de pathologie in het Amsterdam UMC, waaronder Terry Topsvoort,
Wim van Est, Bram Nagel, Onno de Boer en Petra Scholten, dank voor jullie hulp bij het
inbedden, snijden, kleuren, scannen en analyseren van de vele histologische coupes. Jullie
hebben mij altijd op weg geholpen, zelfs die keer dat ik met reeds gekleurde coupes
aanklopte met de vraag of jullie die voor mij wilden kleuren..
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Dear colleagues from the Hybrid Heart consortium, prof. dr. Patricia Dankers, Bas
Overvelde, Matteo Cianchetti, Anthal Smits, Andreas Henseler, Martijn Cox, Dina Ibrahim,
Debora Zrinscak, Daniel Siirken and Luuk van Laake, it was truly inspiring to collaborate
with all of you in such a big international project. | am very grateful that | could be part of
this amazing team. Despite the challenges posed by COVID, which limited our in-person
interactions, | cherish the good memories of our group meetings abroad. Dear Paul Bartels,
| want to thank you specifically for all the efforts that you put in the rat project. This project
really was quite something else, as we had to endure countless setbacks that often made it
seem like nothing worked. | am happy that we could motivate each other to continue, and
| am particularly proud of our project, considering the obstacles we have overcome. Dear
Lucrezia, | thoroughly enjoyed the time that we spent during and beyond working hours. It
is a real pity that Italy is so far away.

Dear Maziar and Husain, thank you for sharing all the sweet and sometimes bitter
memories in the lab. We have navigated through tons of frustrations regarding failed,
unrepeatable or misunderstood experiments, which would have been a lot harder to take
if you guys were not there. The absolute highlight was the trip to Pisa (including missing
our flight). Maziar, best of luck with finishing your PhD, and your role in the new project.
Husain, your humor has brought an abundance of light into the lab, which was very welcome
for what was literally the darkest room in the hospital. | have been craving gulab jamuns
every day since you left.

Bedankt Marcelle Uiterwijk, Andras Durko, Frederiek de Heer en Jan Willem van Rijswijk,
dat ik als kersverse onderzoeker bij jullie in zo’'n warm bad van wetenschappelijke kennis en
kunde terechtkwam. Dank dat jullie mij toen zo fijn hebben helpen opstarten.

Aan mijn lieve collega-onderzoekers van de kamer, Juliette van Hattum, Joelle Daems,
Maarten van Diepen, Emilie Gaillard, Inarota Laily en Cato ter Haar, door jullie
aanwezigheid werd het kantoor een leuke plek om elke dag weer naar toe te fietsen. Dank
voor jullie gezelligheid. Daarnaast dank aan alle onderzoekers cardiologie op de rode luifel
voor de gezelligheid tijdens borrels, kerstvieringen en congressen.

Lieve Sjoerd, bedankt voor alle mooie herinneringen en voor de vriendschap die tussen ons
is ontstaan. Wat begon als gezelligheid op kantoor, mondde uit in een serie van feestjes,
festivals, clubnachten, spelletjesavonden en kerstdiners. Dank dat de deur bij jullie thuis
altijd open stond, waarvan ik zeker tijdens de coronamaanden nogal vaak gebruikmaakte.
Ook bedankt aan Lin, Ruud, Rex, Tyger en Buddha die een cruciale rol speelden in al deze
gezelligheid. Op nog veel biertjes en avonturen samen.
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Lieve Sulayman, aan de vrijdagmiddaggesprekken die altijd een warme mix vormden van
filosofie, levensvisies en een flinke dosis geklaag koester ik warme herinneringen. Wat fijn
om met zo'n fijne collega samen in het CTC-onderzoeks-schuitje te zitten.

Aan alle wetenschapsstudenten, Astrid Schut, Eva Landman, Neeltje van der Veen, Merel
Goossens, Caitlyn van de Beek en Tabesh Azami, dank voor jullie bijdrage en wat leuk dat
jullie bij mij stage wilden lopen. Debora van Urk, de dag dat wij het eerste prototype van
een kinderpyjama maakten, zal ik nooit vergeten. Dank voor jouw inzet en enthousiasme in
de eerste fase van het project. lhaam Awees, wat leuk om jou te leren kennen en wat ben
jij een bron van inspiratie! lk verheug me op de volgende Jemenitische maaltijd. Oskar
Giilcher, na 1 week stage begreep jij meer dan ik, en hielp jij mij in plaats van ik jou. Wat
leuk dat jij het stokje overneemt. Ik wens je heel veel succes met het voortzetten van het
Hybrid Heart project.

Natuurlijk wil ik ook mijn lieve vrienden, Zoé&, Thanh Mai, Klara, Bibi en Elcke, bedanken
voor alle leuke avonturen, pyjamafeestjes, festivals, skireizen, kaasfondue en limoncello.
Jullie vormen een onmisbare afwisseling van het hele werkgebeuren. Speciale dank aan
Klara dat ik met de start van mijn PhD samen met de stukadoors in jouw huis mocht wonen.

Mijn lieve familie, bedankt voor alle rust en warmte die jullie te geven hebben op het
Brabantse platteland. Heel fijn om te weten dat de deur daar altijd open staat.

Lieve Tom, in januari 2018 heb ik bij jou kunnen zien hoe een verdediging tot in perfectie
werd uitgevoerd. Nu, precies 6 jaar later, is het mijn beurt om dit aan jou te laten zien. Het
betekent veel voor mij dat jij jouw huis en haard in het zonnige Maastricht hebt voor mij
hebt ingeruild voor een gehorige bovenwoning in guur en regenachtig Amsterdam. Fijn dat
je desondanks toch jouw draai hebt kunnen vinden en wil ik je bedanken voor alles wat we
samen hebben opgebouwd. Ik wil nog heel veel tijd met jou doorbrengen!

Tot slot, maar niet in de laatste plaats, wil ik mijn dank betuigen aan alle dieren die zijn
ingezet voor de beschreven onderzoeken. We hebben ons ingezet opdat jullie offers niet
zinloos zijn geweest. Speciale dank gaat hierbij uit naar de familie van Rijswijk die onze
laatste geit een warm mandje heeft gegeven.
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