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Drug Eluting Stent (Fa. Cordis)

* erster medikamentenfreisetzender
Stent

* beschichteter Metall-Stent (E316L)

Wirkstoff: Sirolimus

« Trégerpolymer: Blend aus PEVA-
PBMA mit Topcoat aus PBMA
(biostabil, nicht abbaubar)

Cypher Stent (Quelle: Fa. Cordis)
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Drug Eluting Stent (Fa. Biotronik)

« Prinzip: beschichteter Metall-
Stent (Kobalt-Chrom-Legierung)

*  Wirkstoff: Sirolimus

 Tragerpolymer: PLLA -y
(bioabbaubar)

Orsirio-Stent der Firma Biotronik (Qulle: Biotronik)

& BIOTRONIK
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Medikamentenfreisetzende Cochlea-Implantate

« Prinzip: beschichtete Elektrode

*  Wirkstoff: diverse (z.B. Sirolimus,
Dexamethason, Neomycin)
« Tragerpolymer: P(4HB), Silikon

Elastomer

Dexamethason-beladenes Cochleaimplantat *

* Krenzlin, S. et al: Predictability of drug release from cochlear implants, Journal of Controlled Release, 2012
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Medikamentenfreisetzende Herzschrittmacher-Elektrode

« Kavitaten auf Elektrode, Tauchverfahren und Abschleifen der Polymer-
Wirkstoffbeschichtung
*  Wirkstoff: diverse (z.B. Sirolimus, Tacrolimus, Paclitaxel)

« Tragerpolymer: undefiniert

Quelle: minimed, Nov 2009

Maschke, M. (Siemens AG): Intravendse Herzschrittmacherelektrode und Verfahren zu deren Herstellung, Patent
DE102004062394B4, 2008
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Stand der Technik

» Wirkstoffe werden in eine Tragersubstanz inkorporiert
und als Beschichtung im Tauch- oder Spriihverfahren
aufgebracht

« Abbauprodukte der Polymer der Beschichtung kénnen

Probleme bereiten (Entziindungsreaktionen)

« Gefahr des Abplatzens der Beschichtung Quelle: www.uni-wuppertal.de
* Gleichzeitige Einbringung mehrerer Medikamente und
zeitlich gesteuerte Abgabe Medikamente nur sehr

eingeschrankt realisierbar
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Selektive Wirkstoffbeladung mittels
Einzeltropfenerzeuger

« Schaffung von Kavitaten auf oder in
Implantat-Oberflachen

 Beladung der Kavitaten mit Wirkstofflésung
mittels definierter Anzahl an Einzeltropfen

 Verschluss der Kavitat mittels

biodegradierbarem Biopolymer

Laserstrukturierte Kavitaten
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« Keine vollstandige Beschichtung des Implantats

« Bessere zeitliche Steuerung der
Wirkstofffreisetzung

 Zeitlich gestaffelte Freisetzung verschiedener
Wirkstoffe

« Ortlich unterschiedliche Wirkstoffbeladung
(Gradient in der Wirkstoffkonzentration oder

verschiedene Wirkstoffe)
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Vorteile der selektive Wirkstoffbeladung

Depot mit Wirkstoff und degradiérbaren
Deckelpolymer

Depot mit unterschiedlichen Wirkstoffen und
degradierbaren Trennschichten fiir eine
zeitgesteuerte Freisetzung
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Prozesskette

Lehrstuhl fiir Fluidtechnik
und Mikrofluidtechnik
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Laser Zentrum Hannover e.V. Lasermikroschmelzen

Laserbohren Laserabtragen

’ Institut fiir Physik

Institut fiir Biomedizinische
Technik

REMEDIS
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Laser Zentrum Hannover e.V. Lasermikroschmelzen
Lehrstuhl fir Fluidtechnik
und Mikrofluidtechnik
Laserhohren Laserabtragen
Institut fir Physik l Y
Beladung
0
]
Lehrstuhl fir Fluidtechnik
und Mikrofluidtechnik . . -
Testung Institut fiir Biomedizinische
- Technik
ii
ol
REMEDIS
MPLANTATTTEHHOLOGIK DI 2.
13.06.2012 © 2011 UNIVERSITAT ROSTOCK | FAKULTAT FUR MASCHINENBAU UND SCHIFFSTECHNIK 11

Universitat

Fm

Rostock
Depotgenerierung — Laserbohren
50-100um
£ A
=4
o
S
]
GroRenordnung fiir beladbare Depots
B)
Beispiele fiir Depots in E316L: 2w-Nd:YAG-Laser 532nm aus Spots zusammen-
gesetzt, A) nachbearbeitet im Plasmapolierverfahren, B) ohne Nachbearbeitung
Depots in Silikon: 2w-Nd:YAG-Laser
532nm aus Spots zusammengesetzt
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Depotgenerierung — Lasermikroschmelzen

Generierung von Wirkstoffdepots mittels Lasermikroschmelzen*
Werkstoffe: E1316L, NiTi, L-605, Titan

Beispiel fiir Depots aus E316L

Kleine Mikronadeln zeigen Verschluss des
Depots durch Ansinterungen

*Gieseke, M. et al: Additive Fertigung komplexer Mikroimplantate, Mikroproduktion 1/2012, S.26-31 LASER ZENTRUM HANNOVER e.\.
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Wirkstoffbeladung

 Tropfenerzeuger

* piezobasierte Drop-on-Demand-
Systeme

« TropfengréBe < 50 pl
« Wiederholrate bis 1000 Hz

|
—+=-r:—E__J=
[ §
it

Prinzipskizze (Quelle: GeSiM)

{
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Einzeltropfenerzeuger: a) PicPip Fa. GeSiM, (Quelle: GeSiM; b)
MD-K-130-562 der Fa. Microdrop (Quelle: Microdrop)
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Wirkstoffbeladu ng PicPip Vorratsgefal

LED-Beleuchtung

100 pm

Kamera

Versuchsaufbau zu Tropfencharakterisierung

Einzeltropfen aufgenommen mit Tropfenbeobachtungspriifstand
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Wirkstoffbeladung
Einzeltropfen: @ ca. 50 um
m Fluid: DMSO + H20 + Fluorescein-Natrium

Befiillvorgang: jeweils Kaskade von 100 Tropfen
mit f=700 Hz

«— >
I 100 m

e

Mikronadel Laserbohrung < 80 um >
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Wirkstoffbeladung

Beladung mit Farbstoff (,,Proof of Principle*)

Gefilllte Nadeln a) @ =200 um, b) @=100 pm

Ausschwemmen des Fluorescein-Natrium bei ,wiederanfeuchten*

Gefilllte Lécher @ =100 pm
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Wirkstoffbeladung
Test mit Modellwirkstoff ASS

 Ldsung 5 mg ASS/mlin DMSO 2 5x10-* ng/pl
* beheizt auf 26 °C
« TropfengréRe ca. 50 pl

« 0,25ng/Tropfen = Aufldsung der
Dosiergenauigkeit
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Mit Sirolimus gefiillt
Wirkstoffdepots in
Edelstahl 316L

« Freisetzungsuntersuchungen mittels HPLC-Methode
« Freigabegeschwindigkeit unabhangig von Depotgeometrie und Nachbearbeitung

« umfangreiche Versuche mit ASS in Planung

=" .
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Ausblick

Optimierung der Wirkstoffbeladung
—  Anpassung der Wirkstofflésung an den Tropfenerzeuger

— Vermeidung von Auskristallisation des Wirkstoffs an der Diise und im
Tropfenerzeuger

* Verdrucken von Biopolymeren zum Verschliefen der Wirkstoffdepots
» Weitere Studien zur Wirkstofffreisetzung

 Automatisierung der Depotgenerierung und der Wirkstoffbeladung
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