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1 Durchgefiihrte Arbeiten im Vergleich zur urspringlichen Planung

Die urspringliche Planung der Arbeitspakete von optimed Medizinische Instrumente GmbH
umfasste folgende Arbeitspakete:

AP1 Wissenschaftliche Koordination

AP1.1 Wissenschaftliche Koordination & Detailkonzeption

Das Arbeitspaket umfasste die Koordination der wissenschaftlichen-technischen F&E-Aktivitaten
und Detailkonzeption des gemeinsamen F&E-Plans. Die Durchfihrung und die Ergebnisse des
Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP1.2 Technologiebewertung

Das Arbeitspaket beinhaltete die fortlaufende Technologiebewertung und die Erarbeitung einer
Technologiestrategie. Die Durchfihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2
zu finden.

AP2 Stententwicklung

AP2.1 Materialforschung und -optimierung

Das Arbeitspaket umfasste die grundlegende Verbesserung der mechanischen Eigenschaften
der Zinklegierung. Die Durchfuhrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu
finden.

AP2.2a Stentprototyp — Physikalische Charakterisierung

Inhalt dieses Arbeitspaketes war die Erforschung des neuen Stentdesigns im Hinblick auf die
physikalischen Parameter Radialkraft, Flexibilitat, Krimpeigenschaften und
Ballonexpandierbarkeit. Die Durchfihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel
2 zu finden.

AP2.2b Stentprototyp — Optimierung Oberflachenbeschaffenheit

Ziel des Arbeitspaketes war die Optimierung der Oberflachenbeschaffenheit im Hinblick auf
Korrosionsverhalten und Adhasionsverhalten von Beschichtungen. Die Durchfiihrung und die
Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP2.2c Stentprototyp — Untersuchung und Optimierung des Degenerationsverhaltens
Erforschung und Optimierung des neuen Stentdesigns im Hinblick auf das
Degenerationsverhalten mit dem Ziel eines optimal an die klinischen Anforderungen angepassten
Degenerationsverhaltens. Die Durchflihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel
2 zu finden.

AP2.3 Biokompatibilitat & Toxizitat

In diesem Arbeitspaket sollte der Nachweis der Biokompatibilitdt des Stentsystems erfolgen. Die
Durchfiihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP2.4 Durchfihrung Bench-Tests

Vergleich der mechanischen Eigenschaften, Degenerationsverhalten und Medikamentenabgabe
des Stentsystems mit bioresorbierbaren und nicht bioresorbierbaren Mitbewerbern. Die
Durchfihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP2.5 Erforschung Wirkstoffbeschichtung

Erforschung der Beschichtung des BioZ-DES Stents mit einer Matrix Wirkstoffkombination mit
Sirolimus. Zielparameter sind eine Wirkstoffabgabe kontinuierlich Gber mindestens 6 Wochen.
Die Beschichtung muss homogen und flexibel sein, um die weitere Verarbeitung des Stents
(krimpen, lagern, im Gefal? expandieren) ohne Beschadigung zu Uberstehen. Die Durchfiihrung
und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP2.6 Entwicklung Ballon & Katheter

Dieses Arbeitspaket beinhaltete die Entwicklung eines kompatiblen koronaren Ballonkatheters,
der die Mindestanforderungen an Durchmesser und Langenrange, Berstdruck sowie



Kompatibilitat mit dem Zinkstent erfillt. Die Durchfihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets
sind in Kapitel 2 zu finden.

AP2.7 Entwicklung Sterilisation

Ziel des Arbeitspaketes war die Festlegung, und Uberprifung eines Sterilisationsverfahrens fiir
das BioZ-DES Stentsystem. Die Durchfihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in
Kapitel 2 zu finden.

AP2.8a Optimierung & Redesign 1

Dieses Arbeitspaket stand In Abhangigkeit von den Tierversuchen. Je nach Ergebnis muss eine
Uberpriifung und Validierung des Designs stattfinden. Die Durchfiihrung und die Ergebnisse des
Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP2.8b Optimierung & Redesign 2 (FIM-Studie)

Abhangig von den Ergebnissen der first-in-man Einsatze soll es die Moglichkeit einer
Optimierung bzw. Redesign des Stentsystems geben. Die Durchfiihrung und die Ergebnisse des
Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP3 Tierversuche

AP3.1 Vorbereitung tierexperimentelle Arbeiten

Vorbereitung der préklinischen Tierversuche mit koronaren Zn-DES im Minipig. Die Durchfiihrung
und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

AP4 Machbarkeitsstudie

AP4.1 Vorbereitung klinische Machbarkeitsstudie

Vorbereitung First-in-Man Machbarkeitsstudie von koronaren BioZ-DES bei Patienten mit
symptomatischer koronarer Herzkrankheit

AP5 Abschluss

AP5.1 Auswertung & Vorbereitung IP / Publikationen

Auswertung und Zusammenfassung samtlicher Projektergebnisse. Das libergeordnete

Ziel ist die Auswertung, Nutzung und Verdéffentlichung aller gewonnen Daten und Erfahrungen

Aufgrund der histopathologischen Ergebnisse der Tierversuche wurde im Projekt ein modifizierter
Ablauf verfolgt. Anstelle der Machbarkeitsstudie wurde eine in-vitro Studie durchgefuhrt: Somit
veranderte sich AP4 zu:

AP4 in-vitro Studie

AP4.1 Vorbereitung préklinischer Arbeiten

Das Arbeitspaket beinhaltete die Festlegung der Zielstellung des koronaren Flussmodells. Es
mussten ZielgroRen ermittelt werden. Ausgehend von diesen Zielgré3en musste das Flussmodell
entwickelt werden, um aussagekraftige Messungen liefern zu konnen. Des Weiteren war die
Auswahl von Prifprodukten, Festlegung von Stickzahlen und die Auswertungsmethode
festzulegen. Die Durchfiihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.
APA4.2 Durchfuhrung GLP-like in-vitro Studie (UKF)

Dieses Arbeitspaket wurde von der Forschungsgruppe am Universitatsklinikum Freiburg
durchgefuhrt.

AP4.3 Systematische Auswertung

Durchfiihrung von festgelegten Messungen anschlieBende Auswertung im Projektverbund. Die
Durchfiihrung und die Ergebnisse des Arbeitspakets sind in Kapitel 2 zu finden.

Zusatzliche mussten in den Arbeitspaketen Materialforschung und -optimierung (AP2.1),
Entwicklung Stentprototyp (AP2.2a-c), Untersuchungen Biokompatibilitat & Toxizitat (AP2.3)
neue Fokuspunkte gesetzt werden. Die Vorgehensweise und die dementsprechend erzielten
Ergebnisse werden in Kapitel 2 gezeigt. Tabelle 1 zeigt die Arbeitspakete von optimed im
modifiziertem Projektablauf, der nach der systematischen Auswertung der histopathologischen
Ergebnisse der Tierversuchsreihe eingeschlagen wurde.
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Tabelle 1: Arbeitspakete optimed in modifiziertem Projektablauf

Arbeitspaket Titel
AP1 Wissenschaftliche Koordination
AP1.1 Wissenschaftliche Koordination &
Detailkonzeption
AP1.2 Technologiebewertung
AP2 Stententwicklung
AP2.1 Materialforschung und -optimierung
AP2.2a Stentprototyp - Physikalische
Charakterisierung
AP2.2b Stentprototyp - Optimierung
Oberflachenbeschaffenheit
AP2.2c Stentprototyp - Untersuchung und
Optimierung des Degenerationsverhaltens
AP2.3 Biokompatibilitdt & Toxizitat
AP2.4 Durchfihrung Bench-Tests
AP2.5 Erforschung Wirkstoffbeschichtung
AP2.6 Entwicklung Ballon & Katheter
AP2.7 Entwicklung Sterilisation
AP2.8a Optimierung & Redesign 1
AP2.8b Optimierung & Redesign 2 (FIM-Studie)
AP3 Tierversuche
AP3.1 Vorbereitung tierexperimentelle Arbeiten
AP4 In-vitro Studie
AP4.1 Vorbereitung préklinischer Arbeiten
AP4.3 Systematische Auswertung
BioZ-DES jektd in Quartalen (Start ab 01.02.2023) Verldngerungszelif & Beteiligung Auftrag
1 3 42 [ 5 [ 6 ] 8 9 10 OPT UKF LM DOT
1 | 1 | |Wissenschaft|iche Koordination & Detailkonzeption : i : :
| 2 | |Techn0|ogiebewenung X
1 Materialforschung- und optimierung : X
2 a |Stentprototyp - Physikalische Charakterisierung X X
Stentprototyp - Optimierung der
b Oberflachenbeschaffenheit X X
. Stentprototyp - Untersuchung und Optimierung des
Degenerationsverhaltens X X
2 3 Biokompatibilitit & Toxizitét X X
4 Durchfiihrung Bench-Tests X
5 Erforschung Wirkstoffbeschichtung X X
6 Entwicklung Ballon & Katheter X
7 Entwicklung Sterilisation X
8 a__|Optimierung & Redesign | X X
b |Optimierung & Redesign I X X
Tierversuche |
1 Vorbereitung tierexperimentelle Arbeiten X
3 2 Durchfiihrung GLP-like Tierversuche X
3 Histopathologische Auswertung - X X
In-vitro Studie
1 Vorbereitung praklinischer Arbeiten X X
4 2 Durchfiihrung GLP-like in-vitro Studie X
3 Systematische Auswertung in-vitro Studie X X
Abschluss
5 | 1 | |Auswertung&VorbereitungIP/Puinkationen X X




2 Erzielte Ergebnisse

AP1 Wissenschaftliche Koordination

AP1.1 Wissenschaftliche Koordination & Detailkonzeption

Wahrend der gesamten Projektlaufzeit konnten innerhalb des Projektverbundes zielgerichtet
Fortschritte erzielt werden. Die wissenschaftlich-technische Koordination des Projekts wurde
durch regelmalige Teams-Meetings im Quartalsturnus im Verbund mit den Projektpartnern
durchgefuhrt. Somit konnte der Wissensstand fur alle Beteiligten transparent dargestellt werden
und ergebnisorientierte Mal3Bnahmen eingeleitet werden. Ein wichtiger Bestandteil war die
Erarbeitung von aktualisierten Zeitplanen in Form einer Gantt-Chart. Somit war die
Projektsteuerung von F&E-Aktivitaten sichergestellt. Aufgrund von der Abanderung des
Projektablaufes wurden im Verbund mit dem Universitatsklinikum Freiburg neue Arbeitspakete
und dementsprechende Schnittstellen definiert. Die Neuaufsetzung von Zielkriterien war hierbei
ein zentraler Punkt. Trotz den dynamischen Umstanden (Corona-Pandemie, Personalwechsel)
war es somit den Projektpartnern mdglich tber die Projektlaufzeit an der Zielstellung zu arbeiten
und aussagekréftige Ergebnisse, die beispielsweise im Halbzeitmeilenstein prasentiert wurden,
zu erarbeiten.

AP1.2 Technologiebewertung
Die Technologiebewertung des BioZ-DES erfolgt auf der Grundlage der Performance-Tests (in-
vitro) und den Tierversuch.

Performance-Tests: der Bioz-DES wurde in einer umfassenden Benchmark-Testreihe (siehe
AP2.4) allen, fur das Implantat relevanten, Performance-Tests unterzogen. Aus den Test-
Ergebnissen lassen sich folgende Kernaussagen generieren:

Die Stent-Performance des BioZ-DES st in den klinisch relevanten Merkmalen
(Rontgensichtbarkeit zur Platzierung, Radialkraft zum Aufrechterhalten des Lumens, MRT-
Kompatibilitat) nicht nur gleichwertig zu den Cobalt-Chrom Goldstandard Stent, sondern teilweise
sogar uUberlegen. Besonders hervorzuheben ist auch, dass das gesamte Stent-System bestehend
aus Implantat und Ballon ebenfalls in System-Tests vielversprechende Ergebnisse lieferte. Es
konnte sichergestellt werden, dass der Stent, trotz der hohen Verformbarkeit des Materials, sicher
auf dem Ballon fixiert werden kann. Auch in den Tests des Stent-Systems konnte der BioZ-DES
in einer simulierten Anwendung im Modell vergleichbare Ergebnisse mit den Mitbewerbern aus
nicht-resorbierbaren Materialien, erzielen. Dies ist besonders wichtig, um die Technologie als
Grundlage fur ein Medizinprodukt zu bewerten. Detaillierte Testergebnisse sind in AP2.4. zu
sehen.

Tierversuch: Fur OPTIMED war insbesondere die Préaparation der Stent-Systeme von Bedeutung.
Die Prozesskette Reinraum-Sterilisation-Transport zum  Universitatsklinikum  konnte
sichergestellt werden. Alle Testsysteme konnten vom Anwender im Tiermodell implantiert
werden. Es gab positive Riickmeldung hinsichtlich der Usability der Stent-Systeme. Wéahrend der
Tierversuchsreihe wurde in Absprache mit dem BfArM der Zeitraum der Implantation sogar auf
12 Monate ausgedehnt, um zuséatzliche Langzeitdaten zu generieren. Hierbei war OPTIMED
federfuhrend in der Projektabwicklung des Scientifc Advice tatig. Fur die Histopathologische
Untersuchung wurde Prof. Johner am Deutschen Herzzentrum in Minchen beauftragt. Detaillierte
Informationen zum Studiendesign sind in dem Bericht des Universitatsklinikums Freiburg zu
finden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Stent initial eine hohe Entziindungsreaktion
im Gefald hervorruft. Dies ist im Vergleich zu dem nicht-resorbierbaren Kontrollstent sichtbar. Es
ergab sich kein einheitliches Bild Uber den Implantationszeitraum hinsichtlich der Verénderung
des GefalRzustandes. Es gibt in der Literatur eine Vielzahl an Veroffentlichungen mit
vergleichbaren Ergebnissen. Hierbei werden sehr oft Drahte auf Basis von Zink-Legierungen
implantiert, zudem im Kleintiermodell. Eine Forschungsgruppe aus China erzielte allerdings in
Zeitraum von 18 Monaten sehr vielversprechende Ergebnisse.



Bewertung: das Technologiefeld der bioresorbierbaren Stents birgt weiterhin enormes Potential
in der Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen. Insbesondere das ErschlieRen von
neuen Indikationen ist ein grof3er Innovationstreiber. Riesige Chancen bietet der sogenannte
Below-The-Knee (BTK) Bereich. Hierbei werden periphere arterielle Verschlusskrankheiten in
den Unterschenkelarterien behandelt. Aktuell gibt es mehrere Mitbewerber die
Zulassungsstudien in diesem Bereich gestartet haben, sowohl fur eine CE-Zertifizierung als auch
fur eine Zulassung in den USA. Zudem kam es auch zu einer erfolgreichen Zertifizierung eines
bioresorbierbaren Stents auf Eisenbasis fiur den Einsatz in der P&adiatrie. Die Senkung von
moglichen Re-Interventionen und das Erlangen der urspriinglichen Gefalelastizitat sind weiterhin
die klinischen Treiber der Entwicklung von bioresorbierbaren Losungen. Auf regulatorischer Seite
ist die grofdte Hirde die Qualifizierung von neuen innovativen Werkstoffen, die nicht auf
Vergleichsdaten aufbauen. Die Kombination von mechanischer Stabilitdt und Biovertraglichkeit
ist sehr aufwendig nachzuweisen, und kann nur in-vivo untersucht werden. Nichtsdestotrotz sind
etliche Forschungsvorhaben gestartet, die weitere Werkstoffe wie beispielsweise
Zinklegierungen, fur den klinischen Einsatz bereitstellen wollen.

AP2 Stententwicklung

AP2.1 Materialforschung

Ziel der Materialforschung war die grundlegende Verbesserung der mechanischen
Eigenschaften. Hierflir war es notwendig die gesamte Prozesskette von Giel3-, Strangpress- und
Rohrziehprozess zu erforschen. Gestartet wurde mit der Legierung ZnAg3 mit dem Ziel einer
Bruchdehnung von mindestens 30 Prozent zu erzielen. Folgende Abbildung zeigt die
Zugversuche an den Rohren aus der Legierung ZnAg3: Es ergibt sich eine mittlere Zugfestigkeit
von 154 N, bei einer Bruchdehnung von 89 % (grine Kurve stellt einen Bruch in der Einspannung
dar, daher kann sie nicht berlcksichtigt werden).
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Abbildung 1: Spannungs-Dehnungsdiagramm an ZnAg3 Rohrabschnitt

Von dieses Rohrabschnitten wurden weiterfihrend Untersuchungen der Korngréf3en gemacht.
Es wurden sowohl Quer- als auch Langsschliffe angefertigt, die sowohl das Ausgangsmaterial
(Strang), als auch das Halbzeug (Rohr) charakterisieren.



Abbildung 2: Langsschliff  Strang  (links),
Querschliff Rohrabschnitt (rechts)

L4 i

Rahrchen Lot Nr.: 305397, @3,0mm, WS 105um

Die Messungen ergeben eine signifikante Verringerung der mittleren Korngréf3e beim Rohrzug
von 20 um auf etwa 1,2 um. Dies ist ein hervorragendes Ergebnis, was sich in dem optimalen
Dehnverhalten des Rohrabschnittes (Abbildung 1) zeigt.

Die Materialforschung an der Prozesskette zeigte also ein vielversprechendes Ergebnis in Bezug
auf die mechanische Plattform des Implantates. Jedoch musste in diesem Arbeitspaket eine neue
Zielstellung aufgrund der Tierversuchsergebnisse erarbeitet werden. Die Tierversuchsergebnisse
zeigten, dass die Stents aus der Legierung in Bezug auf die Homogenitat der Korrosion optimiert
werden mussen. Dies kann nur Gber die Werkstoffplattform erfolgen. Somit war eine intensive
Literaturrecherche nétig, um die Einflussfaktoren auf die Korrosion zu ermitteln. Es wurden drei
Kernthemen fur die Neulegierung identifiziert:

- Reduktion des Silbergehalts: In Veréffentlichungen wurde beschrieben, dass silberreiche
Ausscheidungen einen negativen Einfluss auf die Biokompatibilitat aufweisen.

- Verlangsamung der Korrosion: Die Korrosion verlief stellenweise zu schnell und fuhrte zu
Entziindungsreaktionen. Stoffe wie Lithium oder Mangan zeigten in Tierversuchsstudien
einen positiven Effekt auf die Korrosionsrate. Diese Stoffe wurden in Gief3- und
Stranpressversuchen untersucht. Zur weiteren Charakterisierung der Korrosion wurde
eine Prufzelle fur Immersionstests aufgebaut. Diese wurde mit Normbezug der DIN EN
ISO 10993 entwickelt.

- Mechanik: die mechanischen Eigenschaften der Neulegierung sollten mindestens
gleichwertig mit ZnAg3 sein, um das Risiko fur Stenfrakturen oder einen kollaps des
Stents zu verringern.

Gestartet wurde eine Testmatrix aus Immersionstests und mechanischen Untersuchungen, um
jede der potenziellen Legierungen ausreichend zu charakterisieren. Folgende Abbildung zeigt
eine Ubersicht tber die mechanischen Daten der Legierungen.



Legierung Zusammensetzung | Bruchdehnung | Zugfestigkeit

)
ZnAg1 ,i; gi;ga qu ca.32 | % ca. 153,5 | MPa

Zn 98,09 %
0,
ZnAg2 Ag 1.91 % ca. 353 | % ca.174,5 | MPa

Zn 96,30 %
ZnAg3 Ag 3.0 % ca. 38,8 | % ca. 230 | MPa

Zn 96,71 %
ZnAg3,3 Ag 3.29 % ca.37,5 | % ca. 236 | MPa

Zn 97,74 %

ZnAg2Lio,1 Ag 2,17 % ca.19,3 | % ca. 235 | MPa
Li 0,09 %
Zn 97,93 %

ZnAg2Mn0,1 Ag 2,03 % ca. 34,5 | % ca. 232 | MPa
Mn 0,04 %
Zn 96,94 %

ZnAg3Mn0,1 Ag 3,00 % ca. 36 | % ca. 225 | MPa

Mn 0,06 %
Zn 96,81 %

. Ag 3,03 %
0,
ZnAg3Li0,1Mn0,1 Li 0,05 % ca.17 | % ca. 300 | MPa
Mn 0,11 %

Abbildung 3: Ubersicht der Daten zur Mechanik der Legierungen

Es lasst sich erkennen, dass die Legierungen mit reduziertem Silbergehalt ebenfalls
hervorragende Werte im Bereich der Zugfestigkeit liefern. Jedoch lasst sich erkennen, dass die
Beimischung von Lithium einen negativen Einfluss auf die Bruchdehnung zeigt. Eine
Bruchdehnung von nur 19,3 % ist nicht ausreichend fiir die spatere Stent-Anwendung. Aufgrund
dieser Datenlage wurden weitere Untersuchungen zu der terndren Legierung mit Mangan
angefertigt. Parallel wurden die Legierungen in einer Testzelle auf Ihr Zink-Release untersucht.
Es wurde getestet, wie viel Zink-Abgabe pro Zeiteinheit stattfindet. Der Testaufbau umfasste
jeweils einen Prifkdrper mit einem Durchmesser von ca. 5,5 mm und eine H6he von ca. 10 mm.
Als Medium diente das sogenannte Simulated Body Fluid, welches eine blutdhnliche Substanz
aufweist. Um der ISO 10993 gerecht zu werden, wurde die Testtemperatur auf 37 °C festgelegt.
Folgende Abbildung zeigt den Korrosionsverlauf am Probekorper Uber einen Zeitraum von 28
Tagen.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Korrosionsvorgangs an ZnAg3. VVon links oben nach rechts unten: START,
Tag 1, Tag 2, Tag 5, Tag 21 und Tag 28.

Die Probenahme wurden téglich durchgefuhrt. Der Testzeitraum wurde normgerecht auf 28 Tage
festgelegt. Um die sogenannte Corrosion Rate (CR) zu ermitteln, wurden gravimetrische
Untersuchungen gemacht. Anhand dieser Werte aus dem Messzeitraum wurde eine
Extrapolation auf 365 Tage angefertigt, um den Wert in der CR in um pro Jahr anzugeben.
Umgerechnet auf die Stentdimensionen kann so eine Abschatzung auf die Dauer des
Korrosionsvorgangs abgeleitet werden. Die folgenden Abbildungen zeigen die Werte der CR der
einzelnen Legierungen.

Kennzeichnung auf
Probengldschen
B1_1A
B1_2A
B1_3B
B1_4B
B2 1A
B2 _2A
B2 3B
B2_4B
B3 1A
B3_2A
B3_3B
B3_4B
B3,3_1A
B3.3 2A
B3.3 3B
B3,3 4B
T2L_1A
T2L_2A
T2L_3B
T2L_ 4B
T2M_1A
T2M_2A
T2M_3B
T2M_4B
T3M_1A
T3M_2A
T3M_3B
T3M_AB
Q1A
Q_2A
Q_38
Q_4B

Abbildung 5: Ubersicht der Bezeichnungen der Legierungen in den Immersionstests
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Ubersicht der CR (Gravimetrie 1-365) in um/a - SBF1
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Abbildung 6: Werte der CR der Legierungen

Es lasst sich erkennen, dass die Legierung mit dem kleinsten Silberanteil (B1) am schnellsten
korrodiert Die Legierungen mit Lithium (T2L) zeigt einen sehr langsamem Korrosionsvorgang. Mit
lediglich 20 pm/Jahr wirde der Stent circa funf Jahre bendtigen. Die Legierungen mit Mangan
(T2M bzw. T3M) zeigten mit einer Korrosionsrate von etwas tber 40 um/Jahr ein vergleichbares
Ergebnis zu dem Benchmark ZnAg3 (B3). Bei dieses Korrosionsrate ware der Stent innerhalb
von 24-30 Monaten vollstandig im Korper abgebaut.

Zur Kopplung von Mechanik und Biokorrosion wurde die Legierung ZnAg2Mn0,1 fur weitere
Untersuchungen ausgewahlt. Mit einer Reduktion des Silbergehalts, einer ausreichenden
Zugfestigkeit, einer exzellenten Bruchdehnung und einer vergleichbaren Korrosionsrate bildet sie
die optimale Werkstoffplattform. Um die Untersuchungen an der Prozesskette zu
vervollstandigen, wurden Untersuchungen in Bezug auf die Umformbarkeit der Legierung
durchgefuhrt. Um weitere Erkenntnisse Uber den Einfluss von Mangan zu erlangen, wurden
zusatzlich Proben aus der Legierung ZnAg2Mn0,2 hergestellt. Die Firma G.Rau fihrte als
Hersteller von medizinischen Rohren Untersuchungen zur Mikrostruktur anhand von
Schliffbildern durch. Des Weiteren wurden mechanische Kenngréf3en im Zugversuch an den
stranggepressten Stangen durchgefihrt. Im Anschluss wurde der Umformgrad beim Rohrzug auf
Stauchversuche Ubertragen, um das Umformverhalten der Legierungen zu ermitteln.
AbschlieBend wurden weitere Schiliffbilder angefertigt, um das Rekristallisationsverhalten der
Legierungen zu untersuchen.

Zugversuche:
Das Spannungs-Dehnungs-Verhalten beider Legierungen ist sehr ahnlich. Gezogen wurden

Strange mit 6 mm Durchmesser bei einer Temperatur von 24 °C. Es lasst sich erkennen, dass
die Zugfestigkeit mit Uber 250 MPa auf einem sehr hohen Niveau liegt. Bei der Dehnung ist zu
erkennen, dass die Proben aus ZnAg2Mn0,2 eine h6here Bruchdehnung aufweist und bereits im
Zielbereich von knapp 30 % liegt. Fur den Einsatz als Stent-Implantat ist vor allem das lange
Spannungs-Plateau von Vorteil. Durch die Verformung bei nahezu gleichbleibender Spannung
wird das Risiko fUr Versagen minimiert.
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Abbildung 7: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Legierungen

Schliffbilder: Die Querschliffe der beiden Legierungen zeigen, dass auch die Mikrostruktur nahezu
identisch ist. Sie zeigen eine mittlere KorngréRe von circa 8 um bei ZnAg2Mn0,1 zu circa 6,7 pum
bei ZnAg2Mn0,2.

] ZnAgMnO0, 1

Abbildung 8: Querschliff an ZnAg2Mn0,1 Strang
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B /nAg2MnQ,2

Abbildung 9: Querschliff an ZnAg2Mn0,2 Strang

Verformungsverhalten — Stauchversuche:

Um den Verformungsgrad des Rohrzugs nachzuempfinden, wurden Stauchversuche angefertigt.
Bei diesen Versuchen wurden die Proben mit einem Verformungsgrad von max. 0,7 beaufschlagt.
Das Ergebnis der Strauchversuche ist die FlieRkurve. Es wurden pro Legierung jeweils drei
FlieBkurven angefertigt, deren Mittelwerte sind in der folgenden Abbildung zu sehen:

— MW ZnAg2Mn0,2

150 ——MW ZnAg2Mn0,1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
phi

Abbildung 10: FlieBkurven von ZnAg2Mn0,1 und ZnAg2Mn0,2.

Beide Legierungen zeigen ein Entfestigungsverhalten, was fur eine hervorragende plastische
Verformbarkeit spricht. Diese Eigenschaft ist fir die Verformung beim Rohrzug wichtig, um auch
groRe Umformgrade fiur kleinere Rohrdurchmesser, wie beispielsweise 3 mm, erreichen zu
kénnen. Die Legierungen zeigen hier beide ein vorteilhaftes Verhalten.
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Rekristallisationsverhalten

Um das Verformungsverhalten abschlie3end zu untersuchen, wurden Rekristallisationsversuche
durchgefiuihrt. Es erfolgte eine Kalt-Umformung quer zur Strangpressrichtung bei
Raumtemperatur und einem Umformgrad von 0,2. AnschlieRend wurde gegliht bei 250 °C, 270
°C und 280 °C fiur jeweils 10 Minuten. Folgende Abbildungen zeigen das Verhalten der
Mikrostruktur beim Rekristallistaionsgliihen:

m  Mikrostrukturen ZnAg2Mn0,1

= Ausgangszustand [ 250°C 10 min [ 270°C 10 min [ 280°C 10 min

dypet €0 8 ;Jm- d e ca. 8 um dart €. 11 m d
Abbildung 11: Mikrostrukturen ZnAg2Mn0,1

Bei der Legierung ZnAg2Mn0,1 lasst sich der Beginn der Rekristallisation bei 270 °C erkennen.
Die mittlere Korngréf3e steigt auf 11 um an und bleibt bei Erh6hung der Temperatur konstant.

m  Mikrostrukturen ZnAg2Mn0,2

= Ausgangszustand = 250°C 10 min = 270°C 10 min = 280°C 10 min

dyineiz €0, 6,7 tim d,ie: £a. 6,7 Um dne €ca. 11 um it €@. 11 um

Abbildung 12: Mikrostrukturen ZnAg2Mn0,2

Bei der Legierung ZnAg2Mn0,2 beginnt die Rekristallisation ebenfalls bei 270 °C. Auch hier steigt
die mittlere KorngrofRe auf 11 um an und bleibt anschlieRend gleich. Beide Legierungen weisen
also ein identisches Rekristallisationsverhalten auf. Sie zeigen bis 250 °C keine Rekristallisation,
was entscheidend fur die Gestaltung der Prozesskette GieRen und Strangpressen ist. Wird der
Gul3stab also ausreichen schnell abgekihlt, stellt sich im Gefuge keine Rekristallisation ein. Die
komplette Prozesskette von Giel3en bis zum Rohrziehen wurde betrachtet und ausreichend
untersucht.

Zusammenfassend haben die Materialuntersuchungen gezeigt, dass sich die Legierung mit
verringertem Silbergehalt und Beimengung von Mangan als hervorragende Werkstoffplattform
nicht nur far Stents, sondern auch fiir kardiovaskuldre Implantate eignet. Aufgrund von
Lieferzeiten konnte innerhalb der Projektlaufzeit kein neues Rohr aus ZnAg2Mn0,1 produziert
werden. Die Materialforschung und -optimierung ist allerdings abgeschlossen und kann in
weiteren Forschungsprojekten minden, die zu zukunftsweisenden Ldsungen fir Implantate
fuhren.
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AP2.2a Stentprototyp — Physikalische Charakterisierung
Zur physikalischen Charakterisierung wurden Stentprototypen gemalR folgendem Prozessablauf
produziert:

Lasercut Reinigung Elektropolitur Beschichtung Crimpen

Das Laserschneiden (Lasercut) der Stents erfolgte mittels Ultrakurzpuls-Lasern. Das Stentdesign
wurde auf die Prozesskette optimiert, sodass der Aufwand in der Nachbearbeitung nahezu
entfallt. Anschlieend werden die Stents mit Alkohol gereinigt, bevor sie in der Elektropolitur
oberflachenveredelt werden. Folgende Abbildung zeigt den polierten Stent vor Beschichtung und
vor dem Crimpen auf den Ballonkatheter:

Abbildung‘13: Polierter BioZ-Stent

Die Stents wurden in einer umfassenden Testreihe auf Radialkraft, Ballonexpansion und weitere
physikalischen KenngréR3en getestet. Die Ergebnisse sind in Kapitel 2.4 zu finden.

AP2.2b Stentprototyp — Optimierung Oberflachenbeschaffenheit

Wie in Abbildung 13 zu sehen ist, zeigt der Stent nach der Elektropoitur eine Bestandigkeit
gegenuber der Korrosion. Weiterfihrend wurden Beschichtungen an den Stents durchgefihrt,
um die Haftung der Beschichtung auf dem Implantat zu testen. Folgende Abbildung zeigt einen
beschichteten Stent nach Ballonexpansion:
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Abbildung 14: Beschichteter Stent nach Ballonexpansion

Der Stent zeigt weiterhin eine homogene Beschichtung und nur minimale Ablésungen. Dies ist
von grof3er Bedeutung, denn das Medikament ist in der Beschichtung eingebettet. Eine intakte
Beschichtung somit eine Voraussetzung fur den klinischen Einsatz, was in diesem Arbeitspaket
gezeigt werden konnte. In AP2.5 wurden weitere Untersuchungen zur Wirkstoffbeschichtung
durchgefuhrt.

AP2.2c Stentprototyp — Untersuchung und Optimierung des Degenerationsverhaltens

Die Tierversuche zeigten, dass das Degenerationsverhalten des Stents optimiert werden muss.
Mit dem Ziel die Korrosionsrate genauer untersuchen zu kénnen wurden die in AP2.1
beschriebenen Immersionstests beim Projektpartner Limedion durchgefuhrt. Wie in AP2.1
beschrieben, zeigte die Legierung ZnAg2Mn0,1 ein verbessertes Degenerationsverhalten in-vitr.
Die Messmethode der Immersionstests dient als normbasierter Testaufbau, ist jedoch ein
statischer Test. Um die sogenannten in-vivo/in-vitro Korrelation abbilden zu kénnen, wurde am
Universitatsklinikum Freiburg ein dynamisches Flussmodell entwickelt. Dieses Modell bildet die
realen Flussbedingungen in den Koronararterien ab. Folgende Abbildung zeigt den
schematischen Aufbau des Modells.

Lichtmikroskop

Durchfluss-
Stent @ Drucksensor
Silikonschlauch K [] sensor Temperatur-
O ]

sensor

Polyethylen-
sghlatrch

L F|u55|gke|t5

reservoir Adapter
500 ml

Abbildung 15: Aufbau des dynamischen pulsatilen Flussmodells am Universitatsklinikum Freiburg

Es war méglich unterschiedliche Stent-Prototypen in dem Modell zu implantieren und zu testen.
Durch intensive Zusammenarbeit im Projektverbund konnte das System mit den
Randbedingungen der Immersionstests vereinheitlicht werden. Dies umfasste unter anderem die
Testtemperatur von 37 °C, das Testmedium SBF und die Auswertung des Zink-Releas Uber das
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ICP-OES beim Projektpartner Limedion. Somit konnte eine wissenschaftliche Grundlage fur
weitere Arbeiten gelegt werden. Die detaillierten Testergebnisse sind im Bericht des
Projektpartners Uniklinik Freiburg zu finden.

AP2.3 Biokompatibilitdt & Toxizitat

Im Laufe des Projekts wurde der Fokus der Biokompatibilitats-Tests auf das Korrosionsverhalten
gelegt. Somit stand die Entwicklung der bereits erwdhnten Testsysteme der Immersionstests und
das dynamische Flussmodell im Vordergrund. Bei der Entwicklung des Stents wurde eine bereits
zugelassene Tragermatrix aus PLLA als Beschichtungsgrundlage verwendet. Bei der
Entwicklung des Stentsytems wurde eine bereits CE-zertifizierter Ballonkatheter ausgewahlt, um
hier jeweils den Forderungen nach Biokompatibilitdtt nachzukommen. Nach Auswahl der
Ziellegierung kénnen weitere Tests nach ISO 10993 am beschichteten Stent durchgefuhrt
werden.

AP2.4 Durchfihrung Bench-Tests

In einer umfassenden Benchmark-Testreihe wurde sowohl der Stent als auch das Stentsystem
auf Funktionalitat geprift. Die Vergleichstents waren der Biotronik Magmaris, ein resorbierbarer
Stent aus Magnesium, der Synergy Stent von Boston Scientifc, ein nicht resorbierbarer Stent auf
Basis von Platin-Chrom und der Biotronik Synsiro, ebenfalls nicht resorbierbar auf Basis von
Cobalt-Chrom. Folgende Abbildungen zeigt einen Auszug der wichtigsten Tests:

Wandstéarke: Die Wandstarke des BioZ-DES liegt zwischen dem Biotronik Magmaris® und den
beiden nicht bioresorbierbaren Boston Scientifc Synergy™ und Biotronik Synsiro®.

Benchmark Wandstarke [pm]
160

149,11

140
120
100

80,28 82,66
80

Wandstérke [um]

60

40

20

0
M BioZ-DES 3x19 mm M Magmaris (Mg) 3x20 mm ® Synergy (PtCr) 3x20 mm ® Synsiro (CoCr) 3x18 mm

Abbildung 16: Ergebnisse Wandstarke-Analyse Stent

Radialkraft: Der BioZ-DES zeigt die im Anwendungsbereich (zwischen 2,5 mm und 3 mm) den
starksten Anstieg, sowie den hdchsten Wert der Radialkraft, nicht nur im Vergleich zu dem
Biotronik Magmaris®, sondern auch zu den beiden nicht bioresorbierbaren Boston Scientifc
Synergy™ und Biotronik Synsiro®.
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Abbildung 17: Ergebnisse Radialkraft

Rontgensichtbarkeit: Folgende Abbildung zeigt die Rontgenaufnahme der expandierten Stents:.

BioZ 105um EW-2021-047

Biotronik Magmaris Lot 04187557

BS Synergy Lot 26648896

Biotronik Synsiro Lot 07183541

Abbildung 18: Rontgenaufnahme Stents

Die Rontgensichtbarkeit ist das Verhaltnis der optischen Dichte von Objekt zu Hintergrund (je
héher der Wert, umso besser die Sichtbarkeit) und wird in Prozent angegeben. Der BioZ-DES hat
die héchste Rontgensichtbarkeit im Vergleich zu dem Biotronik Magmaris® und den beiden nicht
bioresorbierbaren Boston Scientifc Synergy™ und Biotronik Synsiro®.
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Benchmark Rontgensichtbarkeit
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Abbildung 19: Auswertung Rontgensichtbarkeit

Recoil: Der BioZ-DES zeigt keinen Recoil im Gegensatz zu dem Biotronik Magmaris® und den
beiden nicht bioresorbierbaren Boston Scientifc Synergy™ und Biotronik Synsiro®. Der BioZ-
DES erreicht somit den gewinschten Zieldurchmesser nach der Ablage, was eine signifikante
Verbesserung im klinischen Einsatz mit sich bringt.

Benchmark Recoil [%]

8,0

7,0
7,0
6,0
5.0
4,0
3,0
3,0
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0,0
0,0

M BioZ-DES 3x19 mm M Magmaris (Mg) 3x20 mm M Synergy (PtCr) 3x20 mm & Synsiro (CoCr) 3x22 mm

(%]

Abbildung 20: Auswertung Recoil

Dislokationskraft: Der BioZ-DES weist die hochste Dislokationskraft im Vergleich dem Biotronik
Magmaris® und den beiden nicht bioresorbierbaren Boston Scientifc Synergy™ und Biotronik
Synsiro® auf. Dass Risiko des Stentverlustes wahrend der Implantation ist somit minimiert.
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Abbildung 21: Ergebnisse Dislokationskraft

Die Ergebnisse zeigen, dass der BioZ-DES in der Radialkraft, dem Recoil-Verhalten und der
Rontgensichtbarkeit zum Teil um den Faktor 2-3 besser, als bei den koronaren Standard-Stents
ist. Dies zeigt, dass alle mechanischen und funktionellen Zielstellungen flr das Implantat erreicht
wurden.

AP2.5 Erforschung Wirkstoffbeschichtung

Die Erforschung der Wirkstoffbeschichtung umfasste die Auswahl des Medikaments und der
dementsprechenden Tragermatrix. In Zusammenarbeit mit der Firma DOT konnte eine
Beschichtung aus dem Medikament Sirolimus und der Tragermatrix PLLA entwickelt werden. Zur
Untersuchung dieser Beschichtung wurden unterschiedliche Testverfahren eingesetzt.

Um den Verbund der Beschichtung mit dem Stent zu untersuchen, wurden Querschliffe an
beschichteten Stents durchgefuhrt, um die Schichtdicke zu ermitteln. Diese Untersuchungen
wurden beim Projektpartner Limedion durchgefihrt. Folgende Abbildung zeigt schematisch eine
Messstelle an einer Stent-Strebe:

Abbildung 22: Schichtdickenmessung

21



Die Untersuchung zeigte, dass die mittlere Schichtdicke bei circa 6,5 um liegt In Verbund mit den
Untersuchungen des Krimpverhaltens konnte gezeigt werden, dass es sich um eine gut
verankerte Beschichtung handelt.

Gemessene Schicktdicken

4,6 pm
#1 3,3 um
2,6 um
7,7 um
#2 5,8 um
5,0 um
10,3 pm
#3 9,7 um
10,7 um
6,9 um
#4 7,1 pm
5,9 um
7,8 um
#5 5,6 um
5,5um

@ 6,57 um

Abbildung 23: Ergebnisse Schichtdickenmessung

Um den klinischen Anforderungen gerecht zu werden, muss eine hohe Dosis des Medikaments
zligig abgegeben werden. Um dieser Forderung gerecht zu werden, wurde das Elutionsprofil also
der Release von Sirolimus bei DOT untersucht. Die folgende Abbildung zeigt den Sirolimus-
Relase Uber einen Zeitraum von 28 Tagen:
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Abbildung 24: Sirolimus-Release

Die Ergebnisse zeigen, dass schon nach 10 Tagen mehr als 50 % des Wirkstoffes freigesetzt
sind. Dies ist ein hervorragendes Ergebnis, die Beschichtung wird somit den klinischen
Anforderungen in diesem Punkt gerecht.

AP2.6 Entwicklung Ballon & Katheter

Die Anforderungen fur die Entwicklung des Ballonkatheters waren die Montierbarkeit des Stents,
das Erreichen eines vergleichbaren crossing-profiles, die Unversehrtheit der Beschichtung und
die Ballonexpadierbarkeit, also das Erreichen des Zieldurchmessers.
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Die Anforderungen an die Durchmesser und Langen-Range konnte mithilfe des Demax Gusta
Ballons erfillt werden. Folgende Abbildung zeigt den gecrimpten Stent auf dem Ballonkatheter:

Abbildung 25: gecrimpter BioZ-DES

Abbildung 14 zeigt, dass die Beschichtung auch nach Ballonexpansion intakt ist. In der
Benchmark-Testreihe wurden die Stent-Systeme in einem Koronarmodell einer simulieren
Anwendung unterzogen. Dies bedeutet eine Einfihrung des Stentsystems Uber einen
Fuhrungsdraht an den Ablageort, eine anschlieRende Stentablage tber eine Ballonexpansion
und eine anschlieOende Ruckfiihrung des Ballonkatheters. In Bezug auf das crossing-profile
konnte eine 6F-Kompatibilitat erzielt werden, das von hoher Relevanz fir den klinischen Einsatz
ist. Alle Stents konnte am Zielort ablegt werden, was fir eine ausgezeichnete Montierbarkeit des
Stents auf dem Ballon spricht. Die Zielstellungen flur die Funktionalitdt des Stentsystems wurden
damit erreicht.

AP2.7 Entwicklung Sterilisation

Bei der Entwicklung des Sterilisationsverfahrens musste sichergestellt werden, dass das BioZ-
DES Stentsystem mit dem Standardverfahren der Ethylenoxid-Sterilisation kompatibel ist. Die
Voraussetzungen sind eine Praparation im Reinraum, sowie die Auswahl einer geeigneten
Verpackung. Die Verarbeitung im Reinraum konnte durch die Crimpmaschine sichergestellt
werden. Aufgrund der Dimensionen konnte auf eine Doppelverpackung zuriickgegriffen werden,
die bereits bei optimed etabliert ist. Die Primarverpackung besteht aus Tyvek-Papier, was fur die
Durchlassigkeit des Sterilisationsmediums sorgt. Die Sekundéarverpackung besteht aus einem
Faltschachtel, die flr einen sicheren Transport zum Anwender sorgt. Die sterilisierten
Stentsystem zeigten im Tiermodell validiert werden.

AP2.8a Optimierung & Redesign 1 (Tierversuch)

Ein designtechnischer Verbesserungspunkt war die Reduktion des Metallanteils. Somit soll mit
zukunftigen Designs eine verbesserte Biokompatibilitdt sichergestellt werden. Zur Verringerung
des Metallanteils wurden in einer Design-Iteration die Strebendicke der Stents reduziert. Durch
die Ergebnisse der Radialkraft in der Benchmark-Testreihe wurde gezeigt, dass das Level der
Radialkraft sogar leicht abnehmen kann, um immer noch gleichwertig zu den nicht resorbierbaren
Stents zu liegen. Auf Basis der neuen Ziellegierung ZnAg2Mn0,1 wird dies mechanisch
sichergestellt.
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Abbildung 26: Stentdesign mit verringerter Strebendicke

AP2.8b Optimierung & Redesign 2 (FIM-Studie)
Aufgrund des modifizierten Projektablaufes entféllt dieses Arbeitspaket.

AP3 Tierversuche

AP3.1 Vorbereitung tierexperimentelle Arbeiten

Das Arbeitspaket umfasste die Vorbereitung der praklinischen Tierversuche. In der Prifplanung
wurde das Feedback des Scientifc Advise des BfArM eingearbeitet und Zeitrdume der
Implantation von 4 Wochen, 6 Monaten und 12 Monaten mit einem etablierten Tiermodell im
Hausschwein bzw. Minipig festgelegt. In der Versuchsvorbereitung lieferte optimed die Stent-
Systeme an die Uniklinik Freiburg. Die Ergebnisse der Tierversuchs-Studie sind im Bericht des
Projektpartners zu finden.

AP4 in-vitro Studie

AP4.1 Vorbereitung préklinischer Arbeiten

Wie in AP2.2c beschrieben, stand bei der Vorbereitung der préaklinischen Arbeit die Eruierung der
Zielstellung des Modells im Vordergrund. Das Test-setup fur die Charakterisierung der wichtigen
KenngrofRen (Verlauf der Zinkkonzentration, pH-Wert Messung) wurde finalisiert. Ein
gemeinsamer Workflow wurde erarbeitet. Die Proben wurden bei optimed hergestellt, im in-vitro
Flussmodell in Freiburg eingesetzt und bei Limedion ausgewertet. Abbildung 15 zeigt das
Ergebnis des Testaufbaus an der Uniklinik Freiburg.

AP4.3 Systematische Auswertung

Die systematische Auswertung der Testergebnisse erfolgte im Projektverbund. Optimed
unterstutzte bei der Interpretation der Ergebnisse im wissenschaftlich-technischen Kontext und
das Uniklinikum fihrte die Tierversuche durch und Ubermittelt die Angaben zu Prifkorper,
Probenahme und Messergebnissen an den Projektpartner

Technischer Ablauf der GLP-like Tierversuche im Hausschwein am Universitatsklinikum
Freiburg: Zur detaillierten Beschreibung der Methodik und des Katheterverfahren siehe dazu die
Vorarbeiten in Form der Publikationen Hehrlein C et al, PlosOne 2019 und Hehrlein C et al Min
Invas Technol 2022.

Ergebnisse: Histologische Analyse der Zink-Stent Implantation in Schweine-Koronararterien
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Abbildung 27: Représentative Histologie nach 28 Tagen Zink-Stent (BioZ-DES) Implantation in die Koronararterie des
Schweins (links) sowie 180 Tagen (rechts).

W) 5

Die histologische Auswertung der Schweinekoronararterien mit Zink-Stents ergab eine
Entzindungsreaktion im Bereich der Stentstreben (griine Pfeile). Diese fiel etwas starker aus als
bei den Kontrollstents aus Kobalt-Chrom (Biokorrosion). Im zeitlichen Verlauf war bereits nach
28 Tagen (n=6) die maximale Entzindungsreaktion erreicht und nach 180 Tagen bzw 6 Monaten
(n=2) bei langerer Exposition war keine weitere Zunahme der Entziindung zu beobachten
sondern eine Organisation der Entziindungsreaktion (gelbe Pfeile) und eine fortgesetzte
Auflésung bzw Biokorrosion (schwarze Pfeile). Insgesamt waren die Entziindungsreaktionen
nicht komplett einheitlich, in manchen Stentbereichen war die Entziindungsreaktion vergleichbar
zum Kontrollstent aus Kobalt-Chrom.

In den Bereichen starkerer Entziindungsreaktionen waren z.T. auch Ablagerungen zu erkennen,
welche als Komplexbildungen der Abbauprodukte interpretiert werden. Dies deutet darauf hin,
dass die Legierung ein zu inhomogenes Korrosionsverhalten (,pitting corrosion*) zeigt und dies
ein auslésender Faktor fir die deutlichen Entziindungsreaktionen des Stents darstellt.

Die Zielsetzung der weiteren Forschung war es nun, die Legierung und die Beschichtung der
Stents soweit anzupassen, dass der Stent langsamer und homogener biokkorrodiert bzw.
degradiert, sodass Abbauprodukte in geringeren Mengen anfallen und diese leichter in Lésung
gehen kénnen. Hierzu wurde eine grundlegende Uberarbeitung des Stentdesigns hinsichtlich der
Legierung und der Beschichtung des Stents notwendig.

AP5 Abschluss

AP5.1 Auswertung & Vorbereitung IP/Publikationen

Die Auswertung der Ergebnisse des Flussmodells in Bezug auf die lokale Korrosion von
bioresorbierbaren Stents wurde komplettiert. Dabei zeigte sich, dass die Materialien
unbeschichteter und beschichteter Zn-Stents in der aktuellen Form Vorteile beziglich ein
langsameren und homogeneren Biokorrosion aufweisen als vergleichbare Materialien von
Wettbewerber Stents aus Magnesium.
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Stent#7 BioZ-Des Stent#8 BioZ-Des Stent#9 BioZ-Des

Abbildung 28: Das Biokorrosionsverhalten von Zink-Stents beispielhaft aufgezeigt bei 3 Zink-
Stents im Immersionsversuch mit simulated body fluid (SBF) zeigt homogene Biokorrosion ohne
Stentbriche in den ersten 4 Tagen nach Einsatz (n=9).

Magnesium- Stent#1 Magnesium- Stent#2 Magnesium- Stent#3

Tag O+2h

Abbildung 29: Das Biokorrosionsverhalten eines Wettbewerber-Stents aus biodegradierbaren
Magnesium zeigt bereits frih nach 1-3 Tage Auflésungserscheinungen mit tUberschieender,
inhomogener Biokorrosion und der Folge von Stentbriichen (n=3)

3 Wichtigste Positionen des zahlenméaRigen Nachweises

Wird nach Vorlage aller Kosten von der Drittmittel Abteilung des Universitatsklinikums Freiburg
gesondert Ubermittelt.
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4 Notwendigkeit/Angemessenheit der geleisteten Arbeiten

Der modifizierte Projektablauf nach der Auswertung der Tierversuchsergebnisse flhrte zu einem
erhéhten Aufwand in der Materialentwicklung- und -optimierung. Den Verbund aus
Biokompatibilitat und Mechanik intensiv zu untersuchen benétigte eine enorme Anzahl an Tests,
die in ihrer Methodik teilweise speziell entwickelt werden mussten. Dies fihrte unter anderem
dazu, dass noch keine Stents aus der finalen Legierung gefertigt wurden und fir weitere Tests,
wie beispielsweise Beschichtungstests, verwendet werden konnten. Vor der nachsten klinischen
oder praklinischen Studie mussen die konkret geplanten Schritte in der Prozesskette finalisiert
werden. Trotzdem war der Aufwand in diesem Bereich der Materialoptimierung unserer Meinung
nach angemessen, um die Werkstoffplattform Zink-Silber fir den Einsatz als kardiovaskulares
Implantat zu qualifizieren.

Im Rahmen des BioZ-DES-Projekts hat optimed seine Rolle als forschungs- und
entwicklungsorientiertes Medizintechnikunternehmen moderner Ausrichtung erfolgreich unter
Beweis gestellt — mit klarer Fokussierung auf die Entwicklung innovativer Produkte fir die spatere
klinische Anwendung. Die im Projekt erzielten Ergebnisse haben die Unternehmensentwicklung
bereits wahrend der Laufzeit positiv beeinflusst und werden dies auch Uber das Projektende
hinaus fortsetzen. lhr frihzeitiger Einfluss auf nachfolgende Kooperationsgesprache und
Entwicklungsprojekte unterstreicht die Relevanz und Zielgerichtetheit der geleisteten Arbeit.

5 Voraussichtlicher Nutzen / Verwertbarkeit der Ergebnisse

Es sind derzeit weiterhin keine Stents oder andere kardiovaskulare Implantate auf Basis von Zink,
oder Zink-Silber auf dem Markt verfligbar, allerdings finden die resorbierbaren Stents ihren Weg
zuriick in den klinischen Gebrauch (siehe Kapitel 6). Gelingt der klinische Nachweis, er6ffnet der
erste Einsatz eines Zink-Silber-basierten Implantats (Stent aus eine bioresorbierbaren Zink-
Legierung) den Weg in die regulare klinische Anwendung und sichert der Fa. optimed eine
weltweit exklusive Marktposition. Mittelfristig lasst sich die Technologie des resorbierbaren Stents
unternehmerisch qualifiziert und effizient entlang der gesamten Wertschopfungskette innerhalb
Deutschlands verwerten — insbesondere durch eine gezielte Schutzrechtstrategie. Hierbei hat
optimed mit der Anmeldung von bisher schon zwei weiteren Patenten bereits Vorkehrungen
getroffen. Diese wird potenziellen Wettbewerbern den Zugang zur Technologie erschweren und
zugleich die Basis fur eine nationale wie internationale Vermarktung bilden. Die interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen klinischen Partnern, Industrieunternehmen und
Forschungseinrichtungen hat ein produktives Innovationsumfeld fir die Entwicklung neuartiger
Implantate geschaffen, die ein hohes Potenzial flr die klinische Translation und Markteinfiihrung
aufweisen. Die wissenschaftliche Anschlussfahigkeit ergibt sich sowohl aus der fortschreitenden
technologischen Weiterentwicklung einzelner Komponenten als auch aus dem generierten
Erkenntnisgewinn, der einen strategischen Wissensvorsprung schafft und langfristig zur
Differenzierung im Wettbewerb beitragt. Zugleich wird die materialwissenschaftliche Kompetenz
innerhalb optimed strukturell weiter gestarkt. Aus den klinischen Anforderungen und bestehenden
Kooperationsstrukturen ergeben sich zudem neue Synergien. Die Projektergebnisse fiihrten zu
wissenschaftlichen Fortschritten die in der Entwicklung weiterer Implantat-Technologien wie
beispielsweise Aneurysma-Coils oder Rahmen fur Herzklappen munden konnen. Diese
Erweiterungen von Technologiefeldern kann langfristig strategische Vorteile fir die Fa. optimed
liefern, die das wirtschaftliche Wachstum des Standorts sichern.

6 Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Einige Mitbewerber haben Studien beziglich der Untersuchung der Sicherheit und
Leistungsfahigkeit bioresorbierbarer Stents veroffentlicht (LIFE-BTK Studie von Abbott,
BIOSOLVE Studie von Biotronik). Insbesondere die Anwendung von bioresorbierbaren Stents
(bioresorbable scaffolds) in der Behandlung von Lasionen im Below-The-Knee (BTK) Segment
ist von grofRem Interesse und wird weltweit mit Nachdruck verfolgt. Weitere bioresorbierbare
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Stents etablieren sich auf dem Markt der padiatrischen Interventionen. Der Mitbewerber-Stent auf
Eisenbasis IBS ANGEL von LIFETECH erweitert das Bild zugelassener Produkte.

7 Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses

Zu Beginn der Projektlaufzeit erschien die Grundlagenpublikation der Kooperationspartner aus
dem geforderten Vorgangerprojekt, deren Daten u.a. zur Entscheidung des VDI Uber eine
Anschlussforderung fir die Jahre 2020-25 gefuhrt hat (Hehrlein C et al, Bioresorbable zinc stent
with ultra-thin center struts attenuates stent jail in porcine femoral artery bifurcations. MINIMALLY
INVASIVE THERAPY & ALLIED TECHNOLOGIES 2022, VOL. 31, NO. 1, 72-79)

Eine gemeinsame Présentation der Forschungsergebnisse der Kooperationspartner aus den
Jahren 2020-2025 durch das UniversitatsklinikumFreiburg wurde als (nicht-verdffentlichter)
Postervortrag auf dem ARTERY Kongress in Valencia, Spanien im Oktober 2025 vorgestellt.

Weitere Veroffentlichungen sind geplant.

28



	1 Durchgeführte Arbeiten im Vergleich zur ursprünglichen Planung
	2 Erzielte Ergebnisse
	3 Wichtigste Positionen des zahlenmäßigen Nachweises
	4 Notwendigkeit/Angemessenheit der geleisteten Arbeiten
	5 Voraussichtlicher Nutzen / Verwertbarkeit der Ergebnisse
	6 Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen
	7 Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen des Ergebnisses

