Whitepaper

FOr Therapien der
nachsten Generation;

Bioresorbierbare Scaffolds
neu gedacht

In der Vergangenheit waren Metallstents das Mittel der Wahl zur Behandlung atherosklerotischer
Krankheiten. Obwohl sich das ereignisfreie Uberleben bei Patienten, die mit Metallstents

behandelt werden, durch technologische Weiterentwicklungen und Implantationstechniken
verbessert hat, bestehen nach wie vor Langzeitrisiken. Daher bleibt der Bedarf an noch besseren
Behandlungsmoglichkeiten eine entscheidende Prioritat. Zu diesem Zweck hat Zeus eine optimierte
Polymerschlauch-Plattform speziell flr bioresorbierbare Scaffolds (BRS) entwickelt, die dazu beitragt,
den Weg flr Therapien der nachsten Generation und verbesserte Behandlungsergebnisse freizumachen.
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Atherosklerotische Gefal3er-
krankung - der lautlose Tod

Atherosklerotische GefaBerkrankungen, d. h. die Ab-
lagerung von Plague und die anschlieBende Veren-
gung der Arterien, sind weltweit die Hauptursache
fur Behinderungen und Todesfalle.! Etwa die Halfte
der Amerikaner zwischen 45 und 84 Jahren haben
Atherosklerose, ohne es zu wissen?, was viele Arzte
dazu veranlasst, die Krankheit als ,der lautlose Tod"
zU bezeichnen. Angesichts des Risikos eines Myo-
kardinfarkts erfahrt die Atherosklerose der Herz-
kranzgefal3e, d. h. die koronare Herzkrankheit (KHK),
besonders viel Aufmerksamkeit. Atherosklerose ist
jedoch tatsachlich eine systemische Erkrankung, die
fast alle Arterien des menschlichen Korpers betrifft.
Zerebrale Atherosklerose, Atherosklerose der Nie-
renarterien und Atherosklerose der peripheren Ar-
terien, d. h. die periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (pAVK), kdnnen das Risiko eines ischamischen
Schlaganfalls, einer refraktéren Hypertonie und Nie-
reninsuffizienz bzw. einer Claudicatio oder kritischen
Extremitatenischamie (CLI) erhéhen.

Primare Behandlungen der KHK und pAVK
Die interventionelle Kardiologie hat bei der Behand-
lung von KHK groBe Fortschritte gemacht und die
primare Behandlungsmethode, die perkutane Ko-
ronarintervention (PCIl), mehrfach revolutioniert. In
den letzten vier Jahrzehnten hat sich das Fachgebiet
von der ersten perkutanen transluminalen Koronaran-
gioplastie (PTCA) im Jahr 1977 Uber die erste Implan-
tation von unbeschichteten Metallstents (Bare metal
stents, BMS) beim Menschen im Jahr 1986 bis hin
zur Entwicklung mehrerer Generationen von medi-
kamentenfreisetzenden Stents (Drug-eluting stents,
DES) weiterentwickelt, wobei die Letzteren den aktu-
ellen Versorgungsstandard fur PCI darstellen.

Abgesehen von den Koronararterien hangt die Be-
handlung der Atherosklerose, insbesondere der pe-
ripheren GefalRe, wie im Falle der pAVK, weitgehend
vom Schweregrad der Krankheit ab. Die Verringerung

des Risikos kardiovaskularer Morbiditat und Mortali-
tat ist in allen Fallen ein vorrangiges Anliegen. Bei der
Behandlung der Claudicatio intermittens (Cl) ist die
Verbesserung der Funktionsfahigkeit von Patienten
ein zusatzliches Ziel. Bei der kritischen Extremitaten-
ischamie, der schwersten Manifestation der pAVK mit
einer Sterblichkeit von 20 % und einem Amputations-
risiko®lvon 50 % sind die primaren Ziele die Verhin-
derung einer Beinamputation, die Wiederherstellung
der Mobilitdt und die Senkung der Sterblichkeit. Wie
bei der Behandlung der KHK haben Verbesserungen
bei endovaskularen Geraten und Techniken wie Bal-
lonangioplastie, Stenting und Atherektomie dazu ge-
fuhrt, dass die endovaskulare Therapie bei einer brei-
ten Patientenpopulation eingesetzt wird, die sowohl
schwerere als auch weniger schwere Symptome der
PAVK umfasst.
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der Amerikaner im
Alter zwischen 45

und 84 Jahren haben
Atherosklerose, ohne
es zu wissen.

Quelle: https./www.nhlbi.nih.gov/health/atherosclerosis
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Einschrankungen von Metallstents bei der
Behandlung von KHK und pAVK

Es besteht kein Zweifel, dass einige der besten lebens-
rettenden medizinischen Innovationen im Bereich der
interventionellen Kardiologie zu finden sind, insbeson-
dere bei der Behandlung von KHK mit metallischen,
permanenten Stents. Die meisten Patienten, die solche
innovativen Therapien erhalten haben, kbnnen ein Le-
ben mit wissenschaftlich begrindeten Erwartungen
risikoarmer, hervorragender Therapieergebnisse fUh-
ren. Einige dieser hoffnungsvollen Patienten erleben
jedoch einen nicht so glucklichen Ausgang: Nach dem
ersten Jahr treten Uber mindestens 20 Jahre uner-
wlnschte Ereignisse mit einer Rate von etwa 2 % bis
3 % pro Jahr auf!® Diese unerwlnschten Ereignisse
entstehen durch Restenose oder Thrombose an der
Implantationsstelle des permanenten Stents, unab-
hangig davon, ob die Stelle mit einem reinen Metalls-
tent oder einem medikamentenfreisetzenden Stent
behandelt wurde, und unabhangig von der Art der
medikamententragenden Polymerbeschichtung oder
des verwendeten antiproliferativen Medikaments.
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Neben anderen Nachteilen kénnen solche Dauer-
implantate durch Strebenbrliche, Beeintrachtigung
der GefaBcompliance und der Vasomotorik versagen
und die normale Fahigkeit des GefaBes zur adap-
tiven Remodellierung ausschalten; auferdem kdén-
nen sie die CT- Bildgebung behindern und geeignete
Bypass-Transplantatziele ausschlieBen, falls diese je-
mals bendtigt werden.

Bei Patienten, die an einer pAVK leiden, waren Ergeb-
nisse sogar noch unglnstiger. Die Komplexitat der
PAVK, insbesondere der haufigsten Form der pAVK,
der sogenannten pAVK der unteren Extremitaten,
und die relativ wenigen zugelassenen medizinischen
Therapien, die zur Behandlung dieser Erkrankung ver-
fUgbar sind, haben diesen Patienten zunachst wenig
Hoffnung gelassen. In beiden Fallen, ob KHK oder
PAVK, liegt es auf der Hand, dass neuere, fortschrittli-
chere Produktdesigns und Therapien erforderlich sind,
um diese verheerenden Erkrankungen zu behandeln.

Thrombose

Restenose

Langzeitstudien zu dauerhaft implantierten Metallstents haben gezeigt, dass das Risiko einer Restenose oder Thrombose, die von
der Implantationsstelle ausgeht, (ber einen Zeitraum von mindestens 20 Jahren bestehen bleibt
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Bioresorbierbare Scaffolds beil der
Behandlung von Atherosklerose

Die erstmals in den spaten 1990er Jahren konzipierten
bioresorbierbaren Scaffolds (BRS) der ersten Gene-
ration wurden entwickelt, um diese Beschrankungen
metallischer DES zu Uberwinden. BRS wurden flr eine
vorUbergehende mechanische UnterstUtzung der Ar-
terien und eine antiproliferative Wirkung entwickelt,
ahnlich wie bei permanenten metallischen DES; dann
werden sie aber vollstandig resorbiert, normalisieren
so die GefaBfunktion, hinterlassen ein gesundes Ge-
faB und verbessern die spateren Therapieergebnisse.

Der am meisten untersuchte bioresorbierbare Scaf-
fold bestand aus einem GerUst aus Poly-L- Milch-
saure (PLLA) mit einer konformen Beschichtung aus
Poly-DL-Milchsaure (PDLLA), die das antiproliferative
Everolimus enthielt. Sowohl in einem Schweinemodell
als auch in klinischen Studien wurde berichtet, dass
die Zeit bis zur vollstandigen Absorption des Scaf-
folds etwa drei Jahre betragt.[*Wahrend es viel Hype
und grof3e Erwartungen flr diesen BRS gab, zeigten
zahlreiche klinische Studien dieses BRS im Vergleich
zu einem klassenbesten Everolimus-freisetzenden
permanenten Metallstent, dass der BRS innerhalb der
ersten drei Jahre zu héheren Raten unerwlnschter Er-
eignisse flUhrte als der permanente medikamentenfrei-
setzende Stent aus Metall. Wahrend mehrere mecha-
nische Unzulanglichkeiten dieses speziellen Produkts
in Verbindung mit der unzureichenden Anwendung
spater identifizierter optimaler Implantationstechni-
ken als Grunde fur die schlechteren Ergebnisse postu-
liert wurden, wiesen die Ergebnisse einer Metaanaly-
se zur Nachbeobachtung nach funf Jahren und einer
gepoolten Analyse von individuellen Patientendaten
aus vier grof3en klinischen Studien darauf hin, dass die
absoluten und relativen Risikoraten fUr unerwlnsch-
te Ereignisse mit dem BRS innerhalb des Zeitfensters
von drei und funf Jahren nach der Implantation deut-
lich geringer waren. In der Tat gab es keine signifikan-

ten Unterschiede bei den unerwinschten Ergebnissen
zwischen dem BRS und dem permanenten Metalls-
tent innerhalb des Zeitfensters von drei bis funf Jah-
ren.t Diese Daten legen nahe, dass der BRS der neuen
Generation, wenn er in den ersten drei Jahren nach-
weislich vergleichbare Ergebnisse wie permanente
metallische DES erzielt, fur viele Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit eine lebensverandernde Alternative
zu permanenten metallischen DES darstellen kdnnte.

Abbildung 1: Spline-Analyse, die den Zusammenhang zwischen
der Gefahr eines Versagens der Zielldsion nach der Behandlung
mit bioresorbierbaren vaskuldren Scaffolds (BVS) und
Everolimus-freisetzenden Stents (EES) wdhrend der 5-jahrigen
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Die durchgezogene blaue Linie stellt die Gefédhrungsquote dar,
wdhrend der hellblaue Schatten das 95%-Konfidenzintervall
angibt.

Quelle: https.//jamanetwork.com/journals/jamacardiology/
fullarticle/2752439
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Generationswechsel in der
Stent-Technologie

Ein gemeinsames Thema fur alle Medizinprodukte
ist, dass es im Laufe der Zeit immer wieder Weiter-
entwicklungen zur Verbesserung der Lebensqualitat
von Patienten gibt. Diese Verbesserungen werden
durch Weiterentwicklungen in verschiedenen Berei-
chen ermoglicht, wie der Materialwissenschaft, der
Computermodellierung sowie den Wechselwirkungen
zwischen Biomaterialien. Die Entwicklung von Stents
und neuerdings auch von medikamentenfreisetzen-
den Metallstents (DES) bildet hier keine Ausnahme.
DES wurden in den letzten zwei Jahrzehnten auf der
Grundlage von Weiterentwicklungen in der Metallurgie
fUr das StentgeruUst, aber auch im Stentdesign, in der
Wirkstofferforschung und in der Polymerwissenschaft
im Zusammenhang mit der Abgabe von antiprolifera-
tiven Medikamenten optimiert.

Da GefaBstents in erster Linie einem mechani-
schen Zweck dienen, namlich der Aufnahme der
elastischen Belastung der neu beanspruchten Ar-
terienwand, ist der kritischste Aspekt ihres Designs
inr GerUst. Im Idealfall ergibt sich dieses GerUst aus
einem synergistischen Gleichgewicht zwischen den
mechanischen Eigenschaften des GerUstmaterials
und dem GeruUstdesign. Der Stent muss nicht nur
die Arterienwand in seiner endgultigen implantier-
ten Konfiguration stltzen, sondern auch diese Un-
terstUtzung bieten, nachdem er auf einen Einfuhr-
ballon gecrimpt und dann in die richtige Position
expandiert wurde. Beides fUhrt zu extremen lokalen
Verformungen und mechanischen Belastungen des

98

Wallstent, Medinvent
(erster Metallstent)

GeruUsts. Da dem Stent in Bezug auf seine Leistung
so viel abverlangt wird, ist es kein Wunder, dass er
als Hochleistungsprodukt gilt.

Der Ansatz ,weniger ist mehr” ist ein weiteres ge-
meinsames Thema bei Medizinprodukten und erwie-
senermafen entscheidend fur die Weiterentwick-
lung Uber Generationen von interventionellen Pro-
dukten wie Stents. Dies zeigt sich in der Entwicklung
der Strebenstarke bei den DES, vom Cypher-Stent
(Cordis Corporation, FDA-Zulassung ca. 2003), dem
ersten dieser Kategorie, mit einer Strebenstarke von
140 Mikrometern, Uber den Xience V-Stent (Abbott
Vascular, FDA-Zulassung ca. 2008) mit einer Stre-
benstarke von 81 Mikrometern, bis hin zum neueren
Orsiro-Stent (Biotronik, FDA-Zulassung ca. 2019)
mit einer Strebenstarke von 60 Mikrometern. Neben
der Dicke der Stentstreben wurde auch das Verhalt-
nis zwischen Stent und Arterienflache von Generati-
on zu Generation verringert.t!

Der Ansatz ,weniger ist mehr” unterstreicht die
Bedeutung von Weiterentwicklungen Uber Gene-
rationen bei den Materialeigenschaften. Damit ein
Ldunnstrebiger” Stent eine vergleichbare mechani-
sche Leistung wie ein ,dickstrebiger” Stent erbrin-
gen kann, muss das Material, aus dem ein ,,dUnnstre-
biger® Stent hergestellt wird, vergleichsweise ver-
besserte mechanische Eigenschaften aufweisen,
z. B. radialer Festigkeit und Steifigkeit, um den Un-
terschied auszugleichen.

200

Xience V Stent, Abbott
(81 Mikrometer)
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Cypher Stent, Cordis
(140 Mikrometer)
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Orsiro Stent, Biotronik
(60 Mikrometer)

2019
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Im Einklang mit der Entwicklung von Stents aus
reinem Metall, DES und anderen Medizinprodukten
befinden sich auch BRS auf einem Generationenpfad,
wobei es vom Standpunkt des klinischen Nutzens
aus gesehen noch sehr frah ist. Der am meisten
untersuchte bioresorbierbare Scaffold war ein Produkt
der ersten Generation mit mehreren erheblichen
Einschrankungen.

Erstens hatte der BRS der ersten Generation eine
Strebenstarke von 150 Mikrometern. Zum Zeitpunkt
der ursprunglichen Entwicklung war dies vor dem
Hintergrund der fortschreitenden Verringerung
der Strebenstarke von DES im Wesentlichen ein
Ruckschritt von 10 Jahren. Es ist allgemein anerkannt,
dass es bei einem implantierten Scaffold mit relativ
dicken Streben einen groRen Rezirkulationsbereich
auf der distalen Seite der Streben gibt, was zu
Regionen mit geringer endothelialer Scherspannung
fuhrt. Diese spannungsarmen Bereiche beglnstigen
die Thrombozytenaggregation und damit die
Thrombusbildung. Es wird angenommen, dass
dunnere Streben diese Rezirkulation minimieren und
dazu beitragen, die physiologischen endothelialen
Scherspannungen aufrechtzuerhalten. Erschwerend
kommt hinzu, dass die relativ dicken Streben in
kleineren GefalRen mit einer unverhaltnismafig
héheren Rate an unerwlnschten Ereignissen in
Verbindung gebracht wurden.t®

2 o 03 Cypher Stent, Cordis
(140 Mikrometer)
Xience V Stent, Abbott 2 o o 8
(81 Mikrometer)

201 2 Absorb BVS, Abbott
(150 Mikrometer)

Orsiro Stent, Biotronik 2 01 9
(60 Mikrometer)

Zweitens hatte der BRS der ersten Generation
im Vergleich zu DES einen eingeschrankten
Uberdehnungsbereich (d. h. den vorgeschriebenen
Ausdehnungsbereich Uber den Nenndurchmesser
des Scaffolds hinaus), wodurch die Wahrscheinlichkeit
verringert wurde, eine optimale Apposition an der
Intima-Oberflache der Arterienwand zu erreichen. In
einigen Fallen war der Scaffold moglicherweise zu
klein. Es hat sich gezeigt, dass diese Fehlapposition
in einigen Fallen zu einem intraluminalen Abbau des
Scaffolds und damit zu einer Stentthrombose fuhren
kann.

Drittens: Da dieses Produkt der ersten Generation
das erste seiner Art war und durch diese Merkmale
eingeschrankt war, waren die Implantationstechniken
noch nicht optimiert, insbesondere in den frihen
Phasen der Geratenutzung in klinischen Studien und
in der klinischen Praxis.

Durch die Untersuchung der Misserfolge und die
Weiterentwicklung auf Grundlage friherer Erfolge
wurde der Weg fur die Entwicklung einer optimierten
Schlauch-Plattform fur BRS der nachsten Generation
frei.
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Plattform fur B
nachsten Gene

- INe neue, optimierte
RS der
ration

Mit einer Kombination aus unUbertroffener GréBenbestimmung, einheitlicher
Wandstarke und mafRgeschneiderten Absorptionsprofilen beférdern orientierte
Absorv™ XSE-Schlauche die Weiterentwicklung von BRS-Anwendungen und bieten
Designern effizientere und vorhersagbare Optionen flr den Ersatz von Metallstents

bei einer gréBeren Auswahl an Verfahren.

Mehrere Polymer-Angebote
MaBgeschneiderte Absorption von 18-36
Monaten

Verschiedene Grof3en
Branchenfiihrende Durchmesser und
Schnittlangen

Verbesserte Eigenschaften
Ausgewogene Eigenschaften Uber mehrere
Achsen

Optimiert flir Laserschneiden
Mehr nutzbare Scaffolds



Angesichts der oben genannten Einschrankungen
von BRS der ersten Generation, namlich dicke Stre-
ben, begrenzte Uberdehnung und die Notwendig-
keit besonderer Erwagungen bei der Implantations-
technik, hat Zeus die Absorv™ XSE- Schlauch-Platt-
form entwickelt, die speziell fUr BRS der nachsten
Generation konzipiert ist.

Schlauch-Plattform fur
BRS-Anwendungen erfordert ein tiefgreifendes Ver-
standnis der Polymerchemie, der Polymerverarbei-
tung und der Beziehungen zwischen Struktur und
Eigenschaften, wahrend deren Produktion die Be-

Die Entwicklung einer

herrschung der verschiedenen Herstellungsschritte
erfordert, einschlieBlich der Polymerhandhabung,
der Polymerextrusion und der Polymerverarbeitung.

Wir bei Zeus sind uns bewusst, dass zwar viele
Merkmale eines BRS der nachsten Generation be-
schrieben wurden, dass aber jeder Endprodukther-
steller oft einen eigenen Ansatz zur Erzielung dieser
Ergebnisse verfolgt. Dementsprechend haben wir
eine vielseitige Schlauch-Plattform mit verschiede-
nen Angeboten entwickelt, um BRS-Innovationen
bei der Behandlung von KHK und darUber hinaus zu
ermaoglichen.

Mehrere Polymer-Angebote

Die Absorv™ XSE-Plattform nutzt und stUtzt sich auf
das am haufigsten verwendete bioabsorbierbare Po-
lymer, Poly(L-Lactid) (PLLA), d. h. das gleiche Poly-
mer, das auch bei den BRS der ersten Generation ver-
wendet wurde. Die Fahigkeit, vollstdndig absorbiert
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zu werden, die nachgewiesene Biokompatibilitat und
seine Verwendbarkeit bei vielen FDA-zugelassenen
Produkten macht es zu einem idealen Polymer far
BRS-Anwendungen. Fur koronare BRS bieten die che-
mischen Eigenschaften von PLLA ein ideales Gleich-
gewicht zwischen der Aufrechterhaltung der mecha-
nischen Eigenschaften, die fUr die UnterstUtzung der
Arterienlumina wahrend der arteriellen Heilungsphase
erforderlich sind, und der Zeit bis zur vollstandigen
Resorption der Vorrichtung, sodass am Ende ein na-
tUrliches, wiederhergestelltes Gefa3 ohne Verengun-
gen vorliegt. FUr andere BRS-Anwendungen, etwa in
peripheren Arterien (z. B. oberflachliche Femoralarte-
rien, lliakalarterien, Nierenarterien und Tibialarterien)
sowie fUr andere nicht vaskulare Anwendungen, die
Hochleistungsschlauche erfordern, wie Sinus-, Tra-
chea-, Osophagus- und Gastrointestinal-Stents, haben
wir auch Polymerangebote innerhalbb der Produktfa-
milien der Poly-(L-Lactid-Co-Glycolide) (PLGA) und
Poly-(L-Lactid-Co-e-Caprolacton  (PLC)-Copolymere
aufgenommen.

Bei der Familie der PLGA-Copolymere ermoglicht die
Einbindung Glycolid-basierter Wiederholungseinhei-
ten in das PLLA-PolymergerUst in verschiedenen
Verhaltnissen von 5 bis 25 Mol-% eine Beschleuni-
gung des Absorptionsprofils und damit eine Anpas-
sung an das Heilungs- und Wiederherstellungsprofil
der behandelten Strukturen. PLGA bietet auch die
Moglichkeit, die Zeit bis zur vollstdndigen Absorp-
tion zu verkUrzen, was einen Nachteil ausgleicht, der
bei koronaren BRS der ersten Generation festgestellt
wurde.
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Vergleich bioabsorbierbarer Polymere

MECHANISCH ASTM PLGA PLC PLLA
85L/15G | 95L/5C

Gesamtmasseverlust (Monate) 18-24 18 - 30 18 - 36
Elastizitatsmodul (GPa) ASTM D638 / I1SO 527 20-40 20-40 30-40
Hoéchste Zugfestigkeit (MPa) ASTM D638 / ISO 527 60 60 65

THERMISCH ASTM PLGA PLC PLLA
85L/15G | 95L/5C

Schmelztemperatur (°C)
Glasilibergangstemperatur (°C)

ASTM D3418
ASTM D3418 55 55 60

140 -150 160 -180 180 -190

Diese Tabellen dienen nur als allgemeine Richtlinie. Bei einigen Polymeren kénnen die verschiedenen
Stufen molekularer Orientierung und Kristallinitdt zu einer erheblichen Abweichung von diesen
Werten fahren. Benutzer sollten das Material bewerten, um festzustellen, ob es fir ihre eigene

spezielle Anwendung geeignet ist.

Bei der Familie der PLC-Copolymere ermdglicht der
Einbau e-Caprolacton-basierter Wiederholungsein-
heiten in das PLLA-PolymergeruUst in verschiedenen
Verhaltnissen von 5 bis 15 Mol-% eine Erhdhung der
Zahigkeit und Flexibilitat der Schldauche und damit
der daraus hergestellten Endprodukte. Die zufal-
lige Verteilung der wiederkehrenden Einheiten auf
e-Caprolacton-Basis dient auch dazu, die Kristallini-
tat des Copolymers zu verringern, und bietet damit
eine zusatzliche Mobéglichkeit zur Veranderung der
mechanischen Eigenschaften, zur Anpassung an
das Heilungsprofil und zur VerkUrzung der Zeit bis
zur vollstdndigen Absorption der fertigen Vorrich-
tung.

Verschiedene GrdBen

Da die Liste der Anwendungen, die hochleistungs-
fahige biosresorbierbare Schlauche erfordern, im-
mer weiter wachst, mussten auch wir ,wachsen®.
Um die wachsende Nachfrage nach BRS-Anwen-
dungen und Anwendungen zur Behandlung grof3er
anatomischer Strukturen zu befriedigen, hat Zeus
intensiv in die Bereitstellung des gréiten verfugba-
ren GréRensortiments an bioresorbierbaren Hoch-
leistungsschlauchen investiert. Mit Durchmessern
von 2,5 mm bis jetzt maximal 7,5 mm (mit dem Po-
tenzial fur noch groRere Grofen) und Schnittlan-
gen bis jetzt maximal 210 mm sind BRS und andere

Produkte fUr anatomische Strukturen weit Uber die
Koronararterien hinaus jetzt in Reichweite. DarUlber
hinaus sind jetzt nominale Wandstarken von 50 bis
400 Mikrometern fur den Grof3teil des Durchmes-
serbereiches verfligbar.

Verbesserte Eigenschaften

Die meisten bisherigen Anwendungen fUr bioresor-
bierbare Hochleistungspolymerschlauche beinhalten
den Ersatz von Metall in einem Vergleichsprodukt
(,Predicate device"). Dies gilt insbesondere fur BRS
angesichts der hohen Leistungsanforderungen ei-
nes Gefalstents, der durch den Ansatz ,weniger ist
mehr” erforderlichen Verbesserung der mechani-
schen Eigenschaften und nun des Materialwechsels
von Metall zu einem Polymer. In der Regel sind Me-
talle viel steifer und fester als Polymere. Und nicht
nur das: Die Polymertypen, die als steif und fest
gelten, sind typischerweise recht spréode und versa-
gen schon bei geringen Verformungen (z. B. durch
Bruch). Diese Eigenschaft kdnnte sicherlich zum fru-
hen Versagen eines BRS fUhren. Um diese Einschran-
kung von Polymeren zu Uberwinden, mussten spe-
zielle Verarbeitungstechniken entwickelt werden, um
die Polymereigenschaften so zu verbessern, dass sie
ihnren metallischen Gegenstlcken im Wesentlichen
gleichwertig sind.

zeusinc.com | 7



Die Absorv™ XSE-Plattform nutzt ein Verfahren, das
eine extrem gleichmaflige molekulare Ausrichtung
Uber mehrere Achsen hinweg bewirkt, die durch die
radiale und axiale Richtung definiert sind. Diese mo-
lekulare Orientierung erhoéht die Festigkeit und Za-
higkeit der Schauche um mehrere Faktoren und stellt
den entscheidenden Unterschied zwischen einem an-
sonsten minderwertigen Polymerschlauch und einem
Hochleistungspolymerschlauch dar, der fur Hochleis-
tungsanwendungen wie BRS geeignet ist.

Die Fahigkeit, diese molekulare Ausrichtung zu kon-
trollieren und Uber mehrere Achsen in Bezug auf eine
endgultige Produktkonfiguration auszugleichen, ver-
leint der Absorv™ XSE-Plattform die Vielseitigkeit,
die Anforderungen von BRS und vielen anderen An-
wendungen zu erfullen. Das hohe Maf3 an Einheitlich-
keit in Bezug auf Abmessungen und Eigenschaften,
das wahrend der Verarbeitung erzielt wird, fuhrt zu
einer dufBerst hohen Konsistenz und Effizienz in al-
len nachfolgenden Produktionsprozessen und Pro-
dukt-Herstellungsschritten, einschlielich  Laser-
schneiden, Crimpen, Expandieren/Einsetzen und
sogar designabhangiger groRzlgiger Postdilatation.
Dies wiederum unterstltzt das erforderliche Mal3 an
Konsistenz fUr die verschiedenen Gerateeigenschaf-
ten, die zu optimalen klinischen Ergebnissen fuhren.

Optimiert fUr das Laserschneiden

Mit Blick auf den nachsten Schritt im BRS-Produk-
tionsprozess, das Laserschneiden, wurden die Ab-
sorv™ XSE-Fertigungsprozesse speziell entwickelt,
um extrem enge Mal3toleranzen fUr Merkmale wie
AuBendurchmesser (AD), Innendurchmesser (ID),
Wanddicke und Geradheit zu gewahrleisten - alles
Merkmale, die nachweislich die Effizienz und Qualitat
des Laserschneidens erheblich verbessern.

Um diese neue Lé&sung zu testen, wurden Probensti-
cke von orientierten Absorv™-Schlduchen hergestellt.
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Ein Probensatz wurde mit dem alten Verfahren herge-
stellt, wahrend der zweite Probensatz mit dem neuen
Absorv™ XSE-Verfahren mit verbesserter Gleichmafig-
keit produziert wurde. Die Probenstlcke wurden dann
von MeKo Manufacturing e K., einem weltweit fUhren-
den Unternehmen im Bereich des Prazisionslaserschnei-
dens, per Laser in ein generisches Stentdesign geschnit-
ten, um die Anzahl der aus den Probensatzen herge-
stellten brauchbaren Stents zu ermitteln. Angesichts der
strengen Anforderungen an einen erfolgreichen BRS
wurden bei der vergleichenden Bewertung auch die
GleichmaBigkeit der Stentstreben-Dicke, die Gleichma-
Bigkeit der Stentmasse und die Konsistenz der radialen
Stentfestigkeit im gelaserten Zustand berUcksichtigt.

Wie in Tabelle 1 unten dargestellt, konnten durch
das neue Absorv™ XSE-Verfahren von Zeus zur Her-
stellung von orientierten Schlauchen, mit gréfReren
verfUgbaren Langen und verbesserter Wandgleich-
maRigkeit, aus den Probenstlcken ca. 25 % mehr
brauchbare Stents im Vergleich zur Vorgangergene-
ration geschnitten werden.

~Gemessen an den U(blichen MaBtoleranzen héufig
verwendeter Metallschlduche fiar biomedizinische
Stents sind die Absorv™ XSE-Schlduche von Zeus
absolut vergleichbar. Dieser hervorragende Hoch-
prazisionsschlauch wurde von MeKo untersucht und
weist Wandstérkentoleranzen von +/- 0,006 mm
(0,00024”) auf. Stents, die aus Absorv™ XSE-Schldu-
chen geschnitten werden, erfordern im Vergleich zu
ihren metallischen Gegenstlicken weniger Nachbear-
beitungsschritte, wie z. B. Elektropolieren. Infolgedes-
sen bleiben die Wandstadrkentoleranzen der Absor-
V™XSE-Schlduche fir das fertige Bauteil erhalten. Bei
metallischen Stents kann diese hochprdzise Wand-
stdrke nur mit groBem Aufwand erreicht werden.”

- Fridtjof Strass, Projektmanager, MeKo MedTech

—_MeKo

MEDTECH

Tabelle 1. Leistungssteigerung beim Laserschneiden mit Absorv™ XSE

Stentmaterial Stent-AD Stentldnge Strebenstéarke Gelaserte Abgelehnte Verwend-
(Standardabweichung) Stents Stents bare Stents
Absorv™
Vorherige Generation PLLA 3,0 mm 25,0 mm 106,8 um (8,23 pum) 53 14 39
Absorv™ XSE PLLA 3,0 mm 25,0 mm 10,6 pm (2,62 pm) 53 4 49

(neues Verfahren)

Daten mit Genehmigung von MeKo. Die Stent-Disposition basiert auf spezifischen Inspektionskriterien. Die Ergebnisse kénnen je nach
Inspektionsanforderungen variieren.
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Die Ergebnisse der Stentstreben-Starke, der Stentmasse und der vergleichenden radialen Festigkeit des
Stents im gelaserten Zustand sind in Abbildung 2 dargestellt. Stents aus orientierten Absorv™ XSE-
Schlauchen wiesen bei allen untersuchten Eigenschaften eine deutlich verbesserte GleichmaRigkeit und
Konstanz auf. Dieser hohe Grad an GleichmaBigkeit ist fUr Hochleistungsprodukte wie BRS unerlasslich und
stitzt die Erwartung, dass Absorv™ XSE dem Versprechen und der Realisierung sowohl von Standard- als
auch von neuartigen BRS-Anwendungen neuen Schwung verleihen wird.

Abbildung 2a Abbildung 2b

Absolute Dicke der Stentstreben der

Vorgingergeneration vs. Absorv™ XSE Stentmasse
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Abbildung 2¢

Konsistenz der radialen Stentfestigkeit

+

Werte sind vom
Stentdesign abhangig

30 Messpunkte pro Gruppe

[l Vorherige Generation [l Absorv™ XSE

Abbildungen 2a, 2b und 2c: 30 Stents aus orientierten Absorv™-Schlduchen der Vorgédngergeneration im Vergleich zu 30 Stents, die mit
neuen orientierten Absorv™ XSE-Schlduchen hergestellt wurden. Flr jeden Stent wurden an drei verschiedenen axialen Stellen (linkes
Ende, Mitte und rechtes Ende) Messungen der Strebendicke (a) vorgenommen, wobei das Minimum und Maximum von vier dquidistanten
Umfangsmessungen der Strebendicke aufgezeichnet wurden. Die Masse jedes Stents (b) und die vergleichende radiale Festigkeit im
gelaserten Zustand (c) wurden ebenfalls gemessen. Daten mit Genehmigung von MeKo.
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Kontinuierliche Verbesserungen bei minimal-inva-
siven Therapien und Stenting-Techniken haben die
Lebensqualitdt unzahliger Menschen mit athero-
sklerotischer Erkrankung verbessert. Die ereignisfrei-
en Uberlebensraten bei Patienten mit metallischen,
medikamentenfreisetzenden Stents haben sich zwar
im Laufe der Jahre verbessert, doch sind diese Ver-
fahren immer noch mit Nachteilen verbunden. Die
lebenslange Bindung an ein dauerhaft implantiertes
Produkt und das langfristige Risiko einer Resteno-
se oder Thrombose an der Implantationsstelle sind
nach wie vor kritische Herausforderungen.

Mit der ersten Generation bioresorbierbarer Stents
wurde versucht, diese Herausforderungen zu meis-
tern. Diese Stents waren zwar vielversprechend,
hatten aber grundlegende Einschrankungen hin-
sichtlich der Strebendicke, der begrenzten Uber-
dehnung und der Notwendigkeit besonderer Erwa-
gungen bei der Implantationstechnik.
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Ermdglichung von Therapien der
nachsten Generation, koronarer
BRS (und daruber hinaus)

(‘ .

»Basierend auf der langjdhrigen Erfahrung von MeKo
in der Verarbeitung von Polymerschlduchen aller Art
erweist sich der Absorv™ XSE-Schlauch von Zeus
als einer der besten - wenn nicht als der allerbeste -
extrudierte Polymerschlauch, der jemals verarbeitet
wurde. Die verbesserte GleichmdéaBigkeit der Wand-
stdrke in Verbindung mit der hohen Konzentrizitdt und
Geradheit fahrt zu einer verbesserten Materialausnut-
zung und Effizienz in der Fertigung. ,,Dies ermdglicht
noch feiner abgestimmte Prozesse, um bessere Er-
gebnisse fiir Kunden und Patienten zu erzielen.”

- Fridtjof Strass, Projektmanager, MeKo MedTech

—_MeKo

MEDTECH

Jetzt bringt die EinfUhrung von Absorv™ XSE fri-
schen Wind fur BRS-Designer weltweit. Mit einer
Vielzahl von Polymerangeboten, einem erweiterten
GréBensortiment, einer beispiellosen Einheitlich-
keit der Abmessungen und Eigenschaften sowie
einer Wandstarke von unter 100 Mikrometern sind
BRS mit niedrigem Profil, hoher radialer Festigkeit
und guten designabh&ngigen Uberdehnungseigen-
schaften in Reichweite. Absorv™ XSE ebnet somit
den Weg fur koronare BRS der nachsten Generation
und darUber hinaus. Neue Therapien und Techniken,
die einst unvorstellbar schienen, befinden sich nun
in Reichweite, und wir stehen erst am Anfang.
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Uber den Autor und
die Mitwirkenden

James M. Lindsey lll, Senior Research Engineer bei Zeus.

James Lindsey hat einen Bachelor of Science in
Biowissenschaften und Maschinenbau und einen
Master of Science in Bioengineering, alle von der
Clemson University. Herr Lindsey spielte eine
fuhrende Rolle bei der Erfindung von Absorv™ XSE
sowie vieler anderer bioresorbierbarer Produkte.
Herr Lindsey ist nicht nur einer der fUhrenden
Forscher in der Branche der bioresorbierbaren
Medizinprodukte, sondern er leitet auch seit 15
Jahren die Gruppe fur bioresorbierbare Technologie
von Zeus, die sich zum Ziel gesetzt hat, Innovationen
zu ermodglichen und die Medizintechnik in vielen
Disziplinen weiterzuentwickeln, um letztlich bei so
vielen Patienten wie mdglich die Lebensqualitat zu
verbessern.

MeKo ist ein globaler, ISO-zertifizierter

Auftragsfertiger, der auf hochprazise ‘ V'EKD
Lasermaterialbearbeitung spezialisiert ist. Das

Unternehmen verfugt Uber mehr als 30 Jahre MEDTECH
Erfahrung im Laserschneiden, -bohren, -schweil3en www.meko.de

und in der Nachbearbeitung von Medizinprodukten

wie Stents und Herzklappenrahmen aus Metall und
bioresorbierbaren Materialien.
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Zeus, mit Hauptsitz in Orangeburg, South Carolina, ist der weltweit fUhrende
Hersteller von Polymerextrusion und Katheterdesign. Mit Uber 55 Jahren Erfahrung in
den Bereichen Medizintechnik, Luft- und Raumfahrt, Energie, Automobilbau,
Glasfaseroptik und anderen fihrenden Branchen hat sich Zeus zur Aufgabe gemacht,
Lésungen anzubieten, Innovationen zu ermoglichen und Lebensqualitat zu verbessern.
Das Unternehmen beschaftigt weltweit Uber 2.400 Mitarbeiter, mit Standorten in
Aiken, Columbia, Gaston, Orangeburg; St. Matthews, South Carolina; Branchburg, New
Jersey; Chattanooga, Tennessee; San Jose, Kalifornien; Arden Hills, Minnesota;
Guangzhou, China und Letterkenny, Irland. Weitere Informationen finden Sie unter
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