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_. fixieren das Implantat auf der
Netzhaut. Dies ist sowohl in vi-
— tro, als auch im Tierversuch, in
= Kooperation mit der Universitat
— Essen bewiesen worden.
Fur ein verbessertes Einwach-
™ sen der Zellen hat sich eine che-
~ mische Oberflachenmodifizie-
rung, die am Deutschen Wollfor-
schungsinstitut entwickelt wur-
de, als erfolgreich herausgestellt.
Nach der Mikrostrukturierung
des Implantats kann das Grund-
material durch das Aufpfropfen
eines weiteren Polymers (Pfropf-
copolymerisation) so verdndert
werden, dass Proteine auf der
Oberflache verankert werden
kénnen, die das Anhaften von
Zellen erleichtern. Durch die
Weiterentwicklung des Verfah-
rens am Institut fir Pathologie ist
die biochemische Fixation des
Stimulators auf der Netzhaut in
greifbare Nahe gertickt. Zur Zeit
wird das Verfahren in Kooperati-
on mit den Augenkliniken der
Universitaten Essen und Kéln im
Tiermodell auf seine Langzeitsta-
bilitat erprobt.

Weitere Aufgaben sind noch
zu losen, bevor das kiinstliche
Sehen durch ein Elektrodenarray
betroffenen Patienten zu ,, Seh-
Wahrnehmungen" verhilft. Aber
es handelt sich um ein gutes Bei-
spiel flr eine erfolgreiche inter-
disziplindre Forschungskoopera-
tion, wenn es gelingt, die Umset-
zung der Forschungsergebnisse
in ein Produkt zu realisieren. @
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(PTCA), also die Dehnung
krankhafter BlutgeféaBverschlusse
mit einem am Katheter befestig-
ten Ballon, stellt seit ihrer Einfiih-
rung im Jahre 1977 mit jahrlich
mehr als 1,5 Millionen Eingriffen
weltweit den hdufigsten kathe-
tertechnischen Eingriff zur Be-
handlung der akuten sowie der
chronischen Durchblutungssto-
rung des Herzmuskels dar. Prob-
leme des Verfahrens sind der
akute Einriss der GefaRinnen-
wand (GefdRwanddissektion)
durch die mechanische Gefal-
dehnung, das elastische Wieder-
zusammenziehen der GefaR-
wand nach Aufdehnung (Recoil)
und die Entwicklung eines chro-
nischen GefaBverschlusses (Res-
tenose). Der heute Ubliche Ein-
satz von Geféalstltzen, so ge-
nannter Stents aus rostfreiem
Maschendraht, in mehr als 80
Prozent aller PTCA-Prozeduren
erlaubt die effektive Behandlung
der akuten Koronardissektion
(Spaltung der Wand von Herzar-
terien) und kann das , elastische
Recoil” verhindern. Die Entwick-
lung einer In-Stent Restenose
nach Stentimplantation innerhalb
der ersten sechs Monate nach
dem Kathetereingriff stellt aber
mit weiterhin wenigstens 25 bis
30 Prozent unverandert einen
wesentlichen Nachteil der Me-
thode dar, die oft eine erneute
kathetertechnische oder chirurgi-
sche Revaskularisation nach sich
zieht. Die Entstehung der In-
Stent Restenose ist gekennzeich-
net durch die Umwandlung glat-
ter GefaBmuskelzellen in der Ge-
faBwand von einem ruhenden,
kontraktilen (zusammenziehba-
ren) in einen proliferativen (wu-
chernden) Typ. Nachfolgend
kommt es zu einer Wanderung
in die GefaBinnenwand mit Sek-
retion von spezifischen Proteinen
der Extrazellularmatrix. Die hie-
raus entstehende Gewebswu-
cherung (Neointima) fuihrt zur
Wiedereinengung des GefaRes
mit nachfolgender Minderdurch-
blutung des Herzmuskelgewebes
(Myokardischdmie) bis hin zum
Verschluss mit der Folge eines
Herzinfarktes.

Entwicklung eines neuartigen,

Neben der Entwicklung einer
In-Stent Restenose in etwa ei-
nem Viertel aller Falle ist die Im-
plantation von Metall-Stents mit
weiteren Problemen behaftet.
Bei der stetig an Bedeutung ge-
winnenden nicht-invasiven Mag-
netresonanz-Koronarangiogra-
phie flihren Metallstents zu Arte-
fakten in der Bildgebung, ein bis-
her technisch ungeldstes Prob-
lem. Falls eine Bypassrevaskulari-
sation nach vaskuldrer Interven-
tion und Stentimplantation not-
wendig ist, konnen Metallstent-
implantate Probleme bei der Bil-
dung der GefaRverbindung
(Anastomosierung) der Bypass-
gefaRe darstellen. Ferner ist die
Langzeitwirkung von Metallim-
plantaten auf den menschlichen
Organismus noch unklar. Auf
Grund dieser Limitationen wurde
ein neuartiges, alternatives
Stentkonzept erprobt, ndmlich
die Entwicklung von bioresor-
bierbaren Kunststoffstents, die
aus Polylactidsdure (Milchsaure)
bestehen. Diese bieten zusétzlich
den Vorteil, eine lokale Applikati-
on von biologischen Substanzen
durch das Einbringen in das Poly-
mer zu ermoglichen und kénnen
nach einem definierbaren Zeit-
raum von mehreren Monaten im
Blutgeféss abgebaut werden.

Die Stents werden im so ge-
nannten CESP-Verfahren (Con-
trolled Expansion of Saturated
Polymers) hergestellt (Bild 1).
Dieses erlaubt das Einwachsen
biologisch aktiver Substanzen
durch eine niedrige Prozesstem-
peratur von 37°C und vermeidet
somit die biologische Inaktivie-
rung durch Hitze wie bei kon-
ventionellen Herstellungsverfah-
ren. Auf diese Weise kann der
Stent nicht nur als GefaBstiitze
dienen, sondern erlaubt auch die
medikamentose Therapie des
krankhaft verdnderten GefaRbe-
reichs vor Ort.

Die das CESP-Verfahren
kennzeichnende Phase ist die
Druckentlastungsphase, in der
der Schaumprozess und damit
die Entgasung des Polymers initi-
iert wird. Aufbauend auf bisher
durchgefiihrten Untersuchungen
wird eine Werkzeugkavitat aus
Lamellenpaketen gestaltet, wo-
bei die Fugen zwischen den La-
mellen der Entliiftung dienen.
Die Lamellen sind mit einer an-
tiadhésiven Oberflache aus ei-
nem auf Fluor basierenden Poly-
mer beschichtet.

Eine GefaBstiitze, deren Im-
plantation im Menschen ange-
strebt wird, muss, abhdngig vom
Implantationsort, einen Durch-
messer zwischen 2,5 bis 4 mm
aufweisen. Um eine ausreichen-
de Uberdeckung der GefdBeng-
stelle zu erzielen, sind Stentlén-
gen von etwa 8 bis 30 mm erfor-
derlich. Der Stent wird durch ei-
nen Katheter tiber einen Fiih-
rungsdraht an den Implantati-
onsort transportiert. Hierbei
muss er innerhalb des GeféRes
Richtungsanderungen zwischen
60° und 90° Uberwinden. Ferner
ist es erforderlich den Durchmes-
ser des Stents von 3 bis 4 mm
auf 1,5 bis 2 mm verringern zu
kénnen, damit der Stent die Eng-
stelle passieren kann. Die Wand-
dicke des Stents muss so gering
wie moglich gehalten werden, da
der Stromungsquerschnitt, der
nach der Implantation noch zur
Verfligung steht, ein weitgehend
ungehindertes AbflieRen des Blu-
tes gewdhrleisten muss.

Die Herstellung der Stents er-
folgt aus einer im CESP-Verfah-
ren erzeugten Folie. Aus dieser
Folie werden Streifen ausge-
schnitten, in die eine Leiterstruk-
tur eingebracht wird. Anschlie-
Bend werden die Streifen zu spi-
ralformigen Stents gewickelt.

Die spiralformige Geometrie
des Stents ermoglicht es, dass
der Stent durch Torsion um die
Langsachse auf einen Durchmes-
ser gebracht werden kann, der
den Transport des Stents im Ka-
theter gestattet. Darliber hinaus
stellt diese Geometrie auf einfa-
che Art und Weise sicher, dass
der Stent auch im expandierten
Zustand am Implantationsort
verbleibt.

In einem ersten Schritt wur-
den Stents mit helikalem Design
und ein der neuen Geometrie
angepasster modifizierter Ballon-
katheter hergestellt. Anschlie-
Bende In-vitro-Studien zeigten
die notwendige Bio- und Blutver-
traglichkeit des Materials sowie
ausreichende statische Eigen-
schaften des Stents. Ferner
konnte die Abgabe einer in das
Polymer eingebrachten Marker-
substanz Uber einen Zeitraum
von sechs Wochen demonstriert
werden. Zur Uberpriifung des
Konzeptes wurde die aus der Tu-
mortherapie bekannte Substanz
Paclitaxel (Taxol®) in die Stents
inkorporiert, um die Wucherung
von glatten Muskelzellen und
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damit die Restenosebildung zu
verhindern. Prototypen der Poly-
merstents wurden im Tiermodell
implantiert. Die korrekte Stent-
implantation wurde angiogra-
phisch und zum Teil mit Hilfe
von intravaskuldrem Ultraschall
kontrolliert. Die Gewebsanalyse
nach drei Wochen erbrachte eine
signifikante Reduktion der
Restenoseentwicklung in der
Taxol®-beladenen Stentgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe
der unbeladenen Stents. In In-
vitro-Versuchen wurde der Ab-
bau des Polymers tber einen
Zeitraum von drei bis vier Mona-
ten demonstriert. In einem drei-
monatigen In-vivo-Langzeittier-
versuch war der Polymerstent je-
doch nach drei Monaten noch
nicht vollstandig abgebaut und
damit die Stutzfunktion des
Stents weiter erhalten.
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Diese Daten zeigen, dass Po-
lymerstents in Verbindung mit
dem Einsatz neuartiger Verarbei-
tungsverfahren interessante Al-
ternativen zu herkdmmlichen
Metallstents darstellen. Proble-
matisch ist die zur Zeit noch be-
stehende geringere mechanische
Belastbarkeit der Polymer- im
Vergleich zu den Metallstents
und die erhéhte Neigung zur
Blutgerinnung. Deshalb sind wei-
tere experimentelle Untersu-
chungen notwendig, um die Ver-
wendung neuartiger, blutver-
traglicherer Polymere und die
weitere Miniaturisierung der
Stents zu erproben. o
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