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Alternative zum Stent

Mit beschichteten Ballonkathetern
gegen den Herzinfarkt

In Deutschland leiden rund sechs Millionen Menschen an der koronaren
Herzerkrankung. Sie entsteht durch Kalkablagerungen, die die HerzkranzgefaBBe
verengen. Meist weiten Arzte die verengte Stelle mit einem Stent. Doch oftmals
verengt sich das BlutgefaB wieder, was weitere Eingriffe erfordert. In der
minimalinvasiven Herzchirurgie 16st daher ein medikamentenbeschichteter
Ballonkatheter immer haufiger die risikobehaftete Stent-Behandlung ab.
Derzeit werden die Ballons haufig manuell beschichtet. Ein neues Geréat soll
diesen zeitaufwendigen Vorgang automatisieren. Gemeinsam mit
Partnerunternehmen entwickelt ein Team des Fraunhofer-Instituts fiir
Produktionsanlagen und Konstruktionstechnik IPK den Prototyp des
Beschichtungsautomaten.

Wer unter Atemnot und starken Brustschmerzen leidet, kann von einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) betroffen sein. Wird sie nicht behandelt, kann es zu
schwerwiegenden Folgen bis hin zum Herzinfarkt kommen. Die KHK zahlt zu den
haufigsten Todesursachen im Erwachsenenalter. Kalkablagerungen an den
Innenwanden der Arterien verursachen die Erkrankung. Die Ablagerungen verstopfen
die Adern, das Herz wird nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt.

Arztinnen und Arzte dehnen daher die Verengung auf, damit das Blut wieder ungestort
flieBen kann. Hierfir fihren sie einen Ballonkatheter mit einer plastischen Stiitze —
einem sogenannten Stent — in die verengte Arterie. Wird der Ballonkatheter
aufgeblasen, dehnt sich der Stent und weitet so die Stenose. Das Problem: Das Gewe-
be um den Stent kann innerhalb weniger Monate wieder in das Blutgefal3 einwachsen.
Die Folge ist eine erneute Verengung — die Restenose. Aufgrund dieses Risikos
entscheiden sich Arztinnen und Arzte immer haufiger fir einen alternativen Eingriff, bei
dem kein Fremdkorper in den geschadigten Arterien verbleibt: Mit Immunsuppressiva
und Zytostatika beschichtete Ballonkatheter erzeugen beim Aufdehnen eine
mechanische Erweiterung des GefaBes. Die dabei Ubertragenen Wirkstoffe kénnen eine
Restenose Uber lange Zeit verhindern, das heiBt ein vermehrtes Zellwachstum des
Gewebes aufgrund der mechanischen Beanspruchung und somit den erneuten
Verschluss des GefaBes. Der Wirkstoff wird Uber die Ballonoberflache direkt an und in
die Arterienwande transportiert.
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Die Beschichtung des Katheters mit Medikamenten, gerade auch mit besonders
fortschrittlichen, wird derzeit haufig von Fachkraften manuell durchgefiihrt. Dieser
Prozess ist zeitaufwendig und fehleranfallig. Das Verfahren ist speziell, Fachleute mit
entsprechender Expertise sind rar.

Prozesssicherheit durch Automatisierung

Ein Team am Fraunhofer IPK erforscht daher, wie sich das mihsame Verfahren zur
Beschichtung der Ballonkatheter automatisieren lasst. Im vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) geforderten Verbundvorhaben »Heliko — Automatisierte
und prozesssichere Wirkstoffbeschichtung von Ballonkathetern« entwickeln sie den
Prototyp eines Beschichtungsautomaten. Dabei arbeiten sie eng mit der InnoRa GmbH,
einer Ausgrindung aus der Berliner Charité, und der Organical CAD/CAM GmbH
zusammen. InnoRa hat zahlreiche Beschichtungsverfahren entwickelt und patentiert,
Organical entwickelt das Maschinensystem fir das automatisierte Beschichtungssystem,
damit die Ballonkatheter in GroBserie gefertigt werden konnen. Ziel des Projekts ist es,
die Ausschussrate zu reduzieren, den Umsatz an Ballons deutlich zu erhéhen und
Prozesssicherheit zu garantieren.

Keine leichte Aufgabe, da die mikroskopischen Kristalle des Medikaments im optimalen
Fall gleichgerichtet nach auBen zeigen sollten. Nur so kann der Wirkstoff besonders
schnell und gut in die Zellwande eindringen. Parameter wie die Schichtdicke und die
Beschaffenheit der Beschichtungsoberflache spielen eine entscheidende Rolle. »Die
Ballonkatheter missen das Medikament sofort in die Arterienwand transportieren,
dieser Vorgang darf maximal eine Minute beanspruchen, damit die Sauerstoff-
versorgung des Herzens nicht zu lange unterbrochen wird. Die Oberflache darf also
nicht zu glatt sein, eine gerichtete Kristallkonformation sorgt fur einen besseren
Ubertrag des Wirkstoffs«, erklart Gregor Diirre, Wissenschaftler am Fraunhofer IPK.
Gleichzeitig bewirkt die angestrebte Struktur der Kristalle eine verlangerte Wirkdauer
des Medikaments in der Arterienwand. Der Ballonkatheter wird nach der Abgabe des
Wirkstoffs entleert und wieder entfernt.

Fragile Membran - diffiziler Beschichtungsprozess

Zahlreiche Faktoren wie Kinematik, Andruckstarke, Beschichtungsgeschwindigkeit,
Beschichtungsdauer und Rotationsgeschwindigkeit beeinflussen die Kristallstruktur und
somit die Konstruktion des Beschichtungsautomaten. »Der Ballon des Katheters ist eine
fragile, extrem diinne Membran, die im ausgedehnten Zustand beschichtet werden
muss. Das ist sehr diffizil. Kleinste Fehler fihren zu einem Riss der 20 bis 80 Mikro-
meter dinnen Membran, sagt Annika Brehmer, Biotechnologin und Kollegin von
Gregor Dirre. Dementsprechend herausfordernd ist der Bau der Beschichtungseinheit,
eine Aufgabe des Fraunhofer IPK.
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Um die Kristallisation der Losung auf der Ballonmembran in der gewinschten Forschung Kompakt
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wahrend der Beschichtung notwendig. Zwei Motoren rotieren hierfir den Draht, auf
dem der Ballon aufgespannt ist, damit er von allen Seiten gleichmaBig beschichtet
werden kann. Der Beschichtungskopf ist in Abhdngigkeit zur Ballonmembran
positioniert. Der Beschichtungsprozess erfolgt anschlieBend sequentiell, unter Rotation
des Ballons und gleichzeitiger, bahnweiser Verlagerung des Beschichtungskopfs. Ein
integriertes hochauflésendes optisches Oberflachenmessgerat Gbernimmt die
Qualitatskontrolle, indem es konstant die Schichtdicke misst. Der
Beschichtungsvorgang dauert in der Regel drei bis finf Minuten.

Der Durchsatz lasst sich im Vergleich zum manuellen Verfahren massiv erhohen.
Vorteile sind die Prozesssicherheit und die Qualitatskontrolle durch das Messgerat.
Derzeit optimieren die Forscherinnen und Forscher den Prototyp. In einem weiteren
Schritt wird die Wirksamkeit der Ballons in In-vivo-Studien getestet. Der
Beschichtungsautomat soll Anfang 2023 marktreif sein.

- Abb. 1 Optische Priifung
eines Ballonkatheters.
© BVMED
L]
| -
a /

|

i




\

~ Fraunhofer

Abb. 2 Ein Stent auf einem Forschung Kompakt
mit Medikamenten 1. Dezember 2021 || Seite 4 | 4

beschichteten
Ballonkatheter.
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