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1. Aufgabenstellung

Das Ziel des Forschungsvorhabens 16A bestand in der Nutzung von Mdéglichkeiten von Smart
Implants in Diagnostik und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Im
Besonderen sollten Aspekte der Miniaturisierung der Energieversorgung flr aktive Implantate
und damit verbundene Fragestellungen wie elektrochemische Modelle, thermische und
strukturmechanische Untersuchungen sowie Datenmanagement und struktur- und stromungs-
mechanische Aspekte von Implantaten im Blutstrom bearbeitet werden.
Im Teilvorhaben erfolgte die Fokussierung auf folgende Punkte:
e Ganzheitlicher Batterie- und Implantatentwurf durch Integration strukturmechanischer
Modellierung der Energiequelle als Teil der miniaturisierten Implantatgeometrie
e Mikrostrukturanalyse von Batteriekompartimenten in Abhangigkeit von Alterung und
Entladezustand
e Analyse von Material und funktionalen Oberflachen fir ein antiinflammatorisches
Packaging und Coating im Hinblick auf Funktionalitdt und Biokompatibilitat, speziell

Hamokompatibilitat

Numerische Simulationen des mechanischen Designs unter Berlcksichtigung von
Materialeigenschaften und Worst-Case-Szenarien sollten prazisere Vorhersagen des
mechanischen Verhaltens im Betriebsfall sowie wahrend der Fertigung erméglichen. Durch
optimiertes Packaging sollte das Thromboserisiko verringert und gleichzeitig die Funktionalitat

als Langzeitimplantat erhalten werden.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefuhrt wurde

Bei der Themenwahl und der Strukturierung des Vorhabens wurden die RESPONSE-
Leitprojekte, im Speziellen ,Medizintechnische Zukunftswerkzeuge®, besonders berlck-
sichtigt. Ein besonderer Bezug besteht zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants®, das
entsprechend den Empfehlungen des RESPONSE-Beirates vom 17.7.2017 initiiert wurde.
Das Ziel von FV 16 bestand in der Nutzung von Mdglichkeiten von Smart Implants in
Diagnostik und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Schwerpunkt waren
Implantate fir den Herz-Kreislauf-Bereich. Der Begriff ,Smart Implants® (Intelligente
Implantate) wurde in diesem Zusammenhang auf Implantate mit elektrischer Mess- und/oder
Steuerfunktion angewendet, aber daruber hinaus auch auf innovative biomechanische,
werkstoffwissenschaftliche und biologische Ansatze im Zusammenhang mit aktiven
Implantaten erweitert.

Das hier vorgestellte eigenstandige Forschungsvorhaben 16A hat die vom RESPONSE-Beirat

vorgeschlagene Erweiterung der Thematik aufgegriffen. Neue Schwerpunkte waren nun
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insbesondere IT-Technologien in aktiven und passiven Implantaten, Aspekte der Miniaturi-
sierung der Energieversorgung fur aktive Implantate und damit verbundene Fragestellungen
(elektrochemische Modelle, thermische sowie strukturmechanische Untersuchungen), das
hamokompatible Packaging bei gleichzeitiger Wahrung von Sensorfunktionen sowie struktur-
und stromungsmechanische Aspekte von Implantaten im Blutstrom.

Im Teilvorhaben der Universitdtsmedizin Rostock wurden strukturmechanische und
Mikrostrukturuntersuchungen durchgefiihrt, um Beitrage zu Batteriemodellen zu liefern. Diese
Beitrdge standen und stehen im engen Zusammenhang mit Forschungsleistungen der
Unternehmenspartner BIOTRONIK und LITRONIK. Zudem wurden Forschungsleistungen

zum optimalen Packaging von Mikrosensoren erbracht.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die geplanten Arbeitspakete innerhalb des Teilvorhabens der Universitatsmedizin Rostock
konnten erfolgreich bearbeitet werden. Der zeitliche Ablauf der Arbeitspakete ist im Folgenden

dargestellt, Tab. 1.
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Meilensteine im Berichtszeitraum

MS Nr. Meilensteine betreffende
Haupt-
arbeitspakete

Zeitpunkt |techn. Zielparameter

MS 1 Thermomechanische Modellierung und AP 1, AP 2
Batteriedesignparameter

Monat 20 | Ziel: Mit Hilfe numerischer strukturmechanischer Simulationen soll es ermdglicht
werden, Beitrage zur Designentwicklung von Herzschrittmacher-Gehausen zu leisten.
Es soll ein FE-Modell des Gehauses vorliegen, das in ersten Punkten experimentell
bestatigt wurde.

Entscheidungspunkt: Kann mit dem erstellten Modell gerechnet werden? Konnten
Prototypen von Batterien bereitgestellt werden? Sind die Ergebnisse durch
Experimente an Prototypen validierbar? Sind die Voraussetzungen fir die
anschlieBende thermomechanische Charakterisierung geschaffen worden?

Bei Bedarf sind Anpassungen im Arbeitsplan vorzunehmen, die die Intensitat der
Arbeiten bzw. die Ausrichtung auf spezielle Teilkomponenten des FE-Modells
betreffen.

Beitrag des Teilvorhabens UMR: Darstellung der FE-Analyse mit erfolgreicher
Konvergenzstudie.

MS 4 Mikrostrukturanalyse von Batterieckompartimenten AP 2

Monat 26 | Ziel: Darstellung der Mikrostruktur von Batterieckompartimenten in Abhangigkeit vom
Lade- bzw. Entladezustand einschlieRlich der dazu erforderlichen Entwicklung und
Anpassung von Analysemethoden

Entscheidungspunkt: Konnten die Mikrostrukturen der Batterie, insbesondere Anode,
Kathode und Elektrolyt mit ausreichender Auflésung charakterisiert werden? Wie
verandern sich die Mikrostrukturen beim Entladen und ggf. Laden? Sind daraus
qualitatsbestimmende Kennwerte abzuleiten? Kéonnen Methoden und Ergebnisse fir
die Fortfihrung der Untersuchungen beim Projektpartner LIT genutzt werden?

Bei Bedarf sind die Anforderungen zu prazisieren bzw. die Methoden an die
technischen Fragestellungen anzupassen.

Beitrag des Teilvorhabens UMR: Prasentation der Methoden und Ergebnisse von
Mikrostrukturuntersuchungen mit zusammenfassender Interpretation.

MS 5 Optimierung von Energiequellen und Energiemanagement AP 4

Monat 32 | Ziel: Optimierung von Energiequellen von implantierbaren Drucksensoren hinsichtlich
Energiemanagement und Monitoring, strdomungsmechanischer Anpassung und
funktionsgerechtem Packaging.

Entscheidungspunkt: Liegen die notwendigen Ubertragungsprotokolle vor und
konnten relevante Messdaten gewonnen werden? Welche Parameter sind zur
Steuerung der optimalen Datenlbertragung relevant? Liegen bereits Erkenntnisse zur
strdmungsmechanischen Optimierung von Batterie- und Gesamtimplantat vor, so dass
sie bis zum Projektabschluss erfolgreich in das Design Gbernommen werden kdnnen?
Welche Packaging-Variante ist technologisch realisierbar, biologisch wirksam zur
Entzindungshemmung und funktionell in Bezug auf die Sensorfunktion des
Implantats? Entscheidung Uber eine Prazisierung der Anforderungen bzw. die
planmafige Fortsetzung des AP.

Beitrag des Teilvorhabens UMR: Prasentation der Konzepte und ihrer Umsetzung
fur ein entzindungshemmendes und mechanisch funktionelles Packaging.
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4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Die besondere Motivation fur Forschung auf dem Gebiet der aktiven smarten Implantate wurde
vor dem Hintergrund der Digitalisierung in vielen Bereichen der Gesellschaft, hierbei auch in
der Medizintechnik, bereits im Antrag zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants®
begrindet. Das wurde auch durch das Forschungsforderprogramm des BMBF "Neue
Elektroniksysteme fur intelligente Medizintechnik (Smart Health)" im Rahmenprogramm der
Bundesregierung fur Forschung und Innovation 2016 bis 2020 "Mikroelektronik aus
Deutschland — Innovationstreiber der Digitalisierung" unterstrichen. Im Folgenden wird der
aktuelle Stand der Technologie skizziert, der die Grundlage fir die neuen Arbeiten gebildet
hat.

Wie in der Elektromobilitat dienen Modelle auch in der Medizintechnik dazu, den Zusammen-
hang zwischen elektrochemischen Prozessen, elektrischen Lasten sowie thermo-
mechanischen Randbedingungen quantitativ zu erfassen. Dabei sind verschiedene GroRen-
ordnungen und Vereinfachungen Ublich, um die richtige Balance zwischen Vorhersage-
Detailgenauigkeit einerseits und Rechenaufwand andererseits herzustellen [1].

Fur Implantate werden Modellbeschreibungen zunehmend Zulassungsvoraussetzung,
demonstrieren sie doch einerseits Technologieverstandnis und stellen andererseits die
wissenschaftliche Basis flr die Validierung von Lebensdaueranforderungen dar [3]. Die
quantitative Analyse der Varianz von Batterieleistung und Anwendungsszenarien eréffnet
Wege zur Optimierung im Batteriedesign sowie den Nutzungsparametern [2,3,4] und kann auf
Basis von Remote-Monitoring-Daten durch moderne Ansatze aus dem Bereich ,Big Data“
effizient unterstiitzt werden [5,6]

Besonderer Schwerpunkt des Teilvorhabens waren die mechanische Modellierung und die
Mikrostrukturanalyse von Batteriekompartimenten.

Generell gilt, dass die bestmdgliche Kenntnis der Materialeigenschaften die Voraussetzung
fur eine erfolgreiche Modellbildung ist. Komplexe Strukturen und Interaktionen auf
verschiedenen Skalen setzen eine umfangreiche Materialcharakterisierung voraus. Zentrale
Parameter als EingangsgrofRen fur Simulationsrechnungen sind z.B. Porositaten, Leitfahig-
keiten und Korngrofenverteilungen [7,8]. Mechanische Aspekte des Batteriedesigns sind vor
allem in der Miniaturisierung relevant [9,10], die thermische Simulation im Zusammenhang mit

Erstfehlersicherheit [11] sowie Wiederaufladung.

1. Zou C, Manzie C, and Anwar S. Control-Oriented Modeling of a Lithium-lon Battery for Fast Charging. IFAC Proceedings
Volumes 47, no. 3 (2014): 3912-3917

2. Ramadesigan V, Northrop PWC, De S, Santhanagopalan S et al. Modeling and Simulation of Lithium-lon Batteries from a
Systems Engineering Perspective. Journal of The Electrochemical Society 159, no. 3 (January 1, 2012): R31-45.
https://doi.org/10.1149/2.018203jes.

3. U.S. Food and Drug Administration. Implantable Devices That Contain Batteries Critical to Quality Inspection Pilot
IMPLEMENTATION REPORT, https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/
MedicalDeviceQualityandCompliance/UCM469128.pdf.

4.  Kim M, Kim YG, Chung SW, Kim CH. Measuring Variance between Smartphone Energy Consumption and Battery Life,
Computer 47, 59-65 (2014).


https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/
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5. Hou C, Wang J, Gao C. 2016. Design of Remote Monitoring and Evaluation System for UPS Battery Performance.
International Journal of Service, Science and Technology.

6. Lee C, Wu C. Collecting and Mining Big Data for Electric Vehicle Systems Using Battery Modeling Data. in 2015 12th
International Conference on Information Technology - New Generations 626—-631 (2015). doi:10.1109/ITNG.2015.104]

7. Besehnhard JO. Handbook of Battery Materials. Wiley-VCH; 1 edition (January 11, 1999).

8.  Whittingham MS. Lithium Batteries and Cathode Materials, American Chemical Society (Oct 01, 2004). doi:
10.1021/cr020731¢c

9. Dunn R, Kafle J, Krause F et al. Electrochemical Analysis of Li-lon Cells Containing Triphenyl Phosphate, Journal of the
Electrochemical Society} (Oct , 2012). doi: 10.1149/2.081212jes

10. Greve L, Fehrenbach C. Mechanical Testing and Macro-Mechanical Finite Element Simulation of the Deformation,
Fracture, and Short Circuit Initiation of Cylindrical Lithium lon Battery Cells. Journal of Power Sources 214 (September 15,
2012): 377-85. https://doi.org/10.1016/j.jpowsour.2012.04.055.

11. Seulin M, Michel C, Lapoujade V, L’Eplattenier P. Li-lon Battery Modeling Strategies for Electric Vehicle Crash
Applications, 15" International LS -DYNA® Users Conference (June 10-12, 2018).

Smarte aktive Implantate

Implantierbare hamodynamische Sensoren zur kontinuierlichen Messung des pulmonalen
arteriellen Drucks haben grol’es Potenzial bei der Verlaufsdiagnose der chronischen
Herzinsuffizienz [1-4]. Das zugelassene CardioMEMS System (Abbott) besteht aus einem
passiven Sensor, bei dem die Resonanzfrequenz eines druckempfindlichen Schwingkreises
durch ein externes Lesegerat bestimmt wird, wenn sich der Patient eine Kommunikationsspule
auf Brust oder Ricken halt. Die US- und EU-Einfihrung des Cordella-Sensors durch
Endotronix wurde durch eine Investoreninitiative vorangetrieben, ist aber nicht vollstandig
erfolgt. Der Titan Wireless Cardiac Sensor (Integrated Sensing Systems) besteht aus einem
telemetrisch auszulesenden implantierbaren Drucksensor, einer Ausleseeinheit mit Antenne,
einer Nutzerschnittstelle und einer Internetbasierten Patientendatenbank. Er besitzt keine
eigene Energiequelle und kann deshalb nur bei Nutzung der Ausleseeinheit Daten generieren
und Ubertragen [5].

Es existieren dartber hinaus weitere Anwendungen, die Gegenstand aktueller Forschungen
sind und ebenfalls aktive Implantate mit Messfunktionen zum Inhalt haben. Zu nennen sind
hier beispielsweise die BMBF-gefdrderten Projekte ,FlexiRet - Flexible Elektronik fir kabellose
Weitfeld-Retina-Implantate (PREMA Semiconductor GmbH, Mainz; Fraunhofer-Institut fr
Biomedizinische Technik IBMT, Sulzbach; Augenklinik Sulzbach, Laufzeit 02/2018 - 01/2021)
oder ,LightBridge* als Elektroniksystem fir die drahtlose Energieversorgung eines
subretinalen Mikroimplantates (Retina Implant AG; AZUR SPACE Solar Power GmbH,
Heilbronn; MRI-StaR GmbH, Gelsenkirchen; Fraunhofer-Institut fir Solare Energiesysteme
ISE, Freiburg; Laufzeit 04/2018 - 03/2021).

1. Abraham WT, Stevenson L, Bourge RC et al. (2016). Sustained efficacy of pulmonary artery pressure to guide to
adjustment of chronic heart failure therapy: Complete follow-up results from the CHAMPION randomized trial. The Lancet,
387(10017), 453-461.

2. Leadley K. Implantable Sensors Il: Endotronix, TCT 2017, Denver, 1.11.2017 (Vortrag)

3. Ahn HC, Delshad B (2016): An Implantable Pressure Sensor for Long-term Wireless Monitoring of Cardiac Function -First
Study in Man. In: J Cardiovasc Dis Diagn 4 (4). DOI: 10.4172/2329-9517.1000252.

4.  Hubbert L, Baranowski J, Delshad B, Ahn HC (2017): Left Atrial Pressure Monitoring With an Implantable Wireless
Pressure Sensor After Implantation of a Left Ventricular Assist Device. In: ASAIO journal (American Society for Atrtificial
Internal Organs : 1992) 63 (5), €60-e65. DOI: 10.1097/MAT.0000000000000451.

5.  https://mems-iss.com/titan-wihm/ (Zugriff 05.11.2018)

In der Schrittmachertechnologie stellen Leadless Pacemaker eine neue Alternative zu den

traditionellen Systemen dar. Sie werden minimalinvasiv Gber ein Delivery System in das Herz
6
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eingebracht und vermeiden dauerhafte transvaskuldre Fremdkérper und das damit
verbundene Risiko sondeninduzierter Komplikationen [1].

Die bekannten Modelle (Nanostim von St. Jude Medical; Micra von Medtronic) sind
Einkammer-Ventrikel-Schrittmacher und stellen ein System aus Generator, Batterie und
Interface zum Endokard dar, welches vollstandig im rechten Ventrikel verankert werden kann.
Wahrend der Nanostim LCP bereits 2013 die CE-Zertifizierung erhielt, erlangte der Micra TPS
von Medtronic nach der CE-Zertifizierung 2015 in 2017 auch die FDA-Zulassung. Der
Nanostim wurde durch Abbott als Aveir VR weiterentwickelt und hat die FDA-Zulassung in
2022 erhalten.

Ein weiteres System, das WICS-LV-System (EBR), verwendet eine Stimulationssonde, die
durch eine ebenfalls implantierte Steuereinheit kabellos angeregt wird.

Besonderer Entwicklungsbedarf besteht neben der sicheren Implantation und Extrahierbarkeit
(Dislokationsgefahr, Einwachsen ins Gewebe) bei der Akkulaufzeit, um Revisionen lange zu
vermeiden. Bei genormten Konditionen (2.5 V @ 0.4 ms, 600 Ohm und konstanter Stimulation
von 60 Beats/min) werden Batterielebensdauern von 9.8 (Nanostim) bzw. 4.7 Jahren (Micra)
angegeben [2,3]. Wegen Batterieproblemen waren 2016 beim NanoStim LCP ein Rickruf und

technische Anderungen notwendig (neu: Abbott Aveir VR).

1. Lobodzinski SS. Subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator (S-ICD). Cardiol J. 2011;18(3):326-31.

2. Bhatia N, EI-Chami M (2018): Leadless pacemakers: a contemporary review. In: Journal of geriatric cardiology : JGC 15
(4), 249-253. DOI: 10.11909/j.issn.1671-5411.2018.04.002.

3. Sideris S; Archontakis S, Dilaveris P, Gatzoulis, KA, Trachanas K, Sotiropoulos | et al. (2017): Leadless Cardiac
Pacemakers: Current status of a modern approach in pacing. In: Hellenic journal of cardiology: HJC 58 (6), S. 403—410.
DOI: 10.1016/j.hjc.2017.05.004.
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5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Auswahl der Forschungspartner und Unternehmen erfolgte als Teil der RESPONSE-
Strategieentwicklung durch Systematisierung der zu bearbeitenden Problemstellungen, hierzu
erforderlicher Kompetenzen und bestehender Unternehmensinteressen.

Im Forschungsvorhaben 16A haben Forschungseinrichtungen (1B e.V. und IBMT) erfolgreich
mit Industriepartnern (BIOTRONIK, LITRONIK) kooperiert. Die beteiligten Partner konnten die
geplanten Aufgaben angemessen bearbeiten und die anspruchsvollen Vorhabenziele

erreichen.

6. Verwendung der Zuwendung und erzieltes Ergebnis

Ein Ziel des Teilvorhabens war es, mit Hilfe numerischer strukturmechanischer Simulationen
Beitrage zur Designentwicklung von Herzschrittmacher-Gehausen zu leisten.

Im Fokus stand dabei die Analyse kritischer Belastungsspitzen in den Gehausekomponenten und
deren Verbindungen. In Simulationen sollten die Reaktionen auf innere (Schwellung) und aul3ere
(Druck) Krafteinwirkung untersucht werden, um Geometrieparameter und dabei speziell Gehause-
wandstarken zu bestatigen. In weiteren Lastfallen wurden kritische Beanspruchungen bei der
Montage und der Implantation untersucht. Im Ergebnis konnten konstruktive Losungen modelliert
werden, die zur Optimierung beitrugen.

Die Mikrostrukturanalyse hatte methodische Entwicklungen zur Analyse von Kathoden-
bestandteilen und Zuschlagstoffen zum Inhalt. Insbesondere wurden zerstérungsfreie Unter-
suchungsmethoden mittels Mikro-CT an die Fragestellungen adaptiert. Die erfolgreiche
Verifizierung erfolgte durch Praparation von Schliffen und die anschlieRende Untersuchung mit
mikroskopischen Verfahren wie Lichtmikroskopie und REM. Die im Vorhaben untersuchten
Komponenten hatten zudem einen besonderen Bezug zur Modellbildung. Die Ergebnisse lieferten
wichtige Erkenntnisse fur die Erklarung zum Verhalten der Batterien bei Entladung, was den
bendtigten Beitrag zum Gesamtvorhaben darstellt.

Im Ergebnis der Untersuchung von Packaging-Varianten wurden PLLA-basierte Beschichtungen
mit antiinflammatorischen Wirkstoffen identifiziert, wobei die Beschichtung im Sprihverfahren
aufgebracht und hinsichtlich Integritat, Schichtdicke und Haftfestigkeit charakterisiert wurde. Die
Bewertung des inflammatorischen Potenzials von Wirktragern im hamodynamischen Bereich
erfolgte durch Untersuchung der Adhasion von humanen monozytaren Zellen (THP-1), u.a. in
Co-Kultivierung mit Endothelzellen (EA.hy926). Eine verstarkte Adhasion von monozytaren
Zellen deutet auf eine Beteiligung inflammatorischer Prozesse hin und dient somit der
Bewertung der Hamokompatibilitdt. Dazu wurde daher ein entsprechender Adhasionsassay

etabliert. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass keines der untersuchten Materialien ein
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ernbhtes inflammatorisches Potenzial aufweist und durch den Einsatz Sirolimus-
angereicherter Beschichtungen ein positiver Effekt erzielt werden kann.

Alle drei Arbeitsschwerpunkte konnten damit erfolgreich bearbeitet werden.

7. Wichtigste Positionen des zahlenméRigen Nachweises

Das Vorhaben ist durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung geférdert worden. Die

Verwendung der Fordermittel ist im zahlenmaRigen Nachweis detailliert dargestellt.

8. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Das Forschungsvorhaben bot eine thematisch fokussierte Plattform fur Kooperationen
zwischen Wissenschaft und Wirtschaft zur Gestaltung des Zukunftsfeldes Implantatforschung
und -entwicklung entlang der gesamten Wertschdpfungskette - von der Idee bis zum
Medizinprodukt im klinischen Einsatz. Die transsektorale Zusammenstellung von Akteuren mit
komplementaren Kompetenzen entlang der Innovationsprozesse erhdhte dabei insbesondere
die Chancen, in einem hochkompetitiven Umfeld mit steigenden regulatorischen
Anforderungen, die insbesondere fur medizintechnische KMU erhebliche Innovationsrisiken
bergen, erfolgreich agieren zu kénnen.

Die Mdglichkeit einer Forderung der Projektaktivitaten durch die EU wurde im Vorfeld geprift:
Die Forderung grenziberschreitender Zusammenarbeit zur Unterstitzung von Spitzen-
forschung und zur Bewaltigung der sozialen, wirtschaftlichen, 6kologischen und industriellen
Herausforderungen Europas erfolgt seit Anfang des Jahres 2014 innerhalb von ,Horizon
2020%, dem aktuellen EU-Rahmenprogramm fir Forschung und Innovation. Dieses Programm
besteht im Wesentlichen aus den Saulen ,Wissenschaftsexzellenz®, ,Fihrende Rolle der
Industrie® sowie ,Gesellschaftliche Herausforderungen“ mit einem der Kernpunkte der
Forderung im Themengebiet ,Gesundheit, demografischer Wandel und Wohlergehen®.

Zur Antragstellung auf diesem Gebiet war jedoch keine passende Ausschreibung offen oder
angeklindigt und damit die Moglichkeit der Foérderung durch die EU nicht gegeben
(http://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/wp/2018-2020/main/h2020-
wp1820-health_en.pdf, Mai 2019).

Die Notwendigkeit der finanziellen Zuwendung ergab sich aus der Tatsache, dass die
Aktivtaten einen hohen finanziellen Aufwand flr personelle und sachliche Ressourcen
erforderten. Durch den vorwettbewerblichen Charakter des Vorhabens konnte das
wirtschaftliche Risiko nicht von den beteiligten Partnern allein getragen werden, zumal das
wissenschaftlich/technische Forschungs- und Entwicklungsrisiko auf dem Gebiet der
Implantattechnologie erheblich ist. Dennoch bestanden und bestehen hohe Chancen, die

Ergebnisse des Gesamtvorhabens in wirtschaftliche verwertbare Ergebnisse zu tberflhren.
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Die technischen Voraussetzungen und vorhandenen Erfahrungen wurden bereits unter
Beweis gestellt. Die strategische Ausrichtung und der wissenschaftlich-technologische Fokus
bot bei den bekannten Risiken tberdurchschnittliche Chancen zur Erbringung entscheidender
Impulse bei der Gestaltung der Implantat-Forschung und —Entwicklung.

Beim Antragsteller standen fir das Vorhaben keine Mittel der Grundfinanzierung zur
Verfugung.

9. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne

des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die im Rahmen des Vorhabens generierten Ergebnisse konnten diskriminierungsfrei in
nationalen und internationalen Fachzeitschriften verdffentlicht werden. Vor der
Veroffentlichung wurde dabei grundsatzlich geprift, ob Schutzrechte auf die technischen
Innovationen, Technologien und Prozesse erhoben werden kénnen. Im positiven Fall war
sicherzustellen, dass die Anmeldeprioritdt gewahrleistet bleibt und Publikationen nicht
neuheitsschadliche Wirkungen haben. In gleicher Weise wurden die Interessen der beteiligten
Firmen berlcksichtigt. Die Publikation der Forschungsergebnisse in Zeitschriften wird dabei
auch nach Projektende fortgesetzt.

Die Prifung der innerhalb des Vorhabens entstandenen Ergebnisse hinsichtlich ihrer Schutz-
wirdigkeit und ggf. die Anmeldung von Schutzrechten erfolgte lber die Gesamtdauer des
Forschungsvorhabens. Eine systematische Abfrage der Schutzrechtsanmeldungen fand im
Rahmen der Berichterstattung einmal jahrlich statt.

Das Vorhaben hat ebenfalls zur wissenschaftlichen Qualifikation von Studenten und
Nachwuchswissenschaftlern beigetragen, indem Teilaspekte als Gegenstand von Bachelor-,
Master- oder Doktorarbeiten bearbeitet werden. Auch werden die Ergebnisse die Grundlage
fur weitere Forschungsprojekte bilden.

Die Unternehmenspartner BIOTRONIK und LITRONIK sind bereits auf dem Gebiet aktiver,
smarter Implantate tatig. Somit werden Innovationen auf dem Gebiet von Implantaten zur
kardiovaskularen Diagnostik und der elektrophysiologischen Stimulation direkt durch die
beteiligten Projektpartner genutzt. Durch die Ansiedlung der innerhalb des Vorhabens
vorgesehen Arbeiten im vorwettbewerblichen Bereich werden prinzipiell keinerlei fremde
Schutzrechte berthrt. Bezlglich der industriellen Verwertung der Projektergebnisse war zu
bertcksichtigen, dass bei einzelnen Akteuren im Konsortium bereits jetzt ein erhebliches

Patentportfolio vorhanden ist. Die Markte sind in jedem Fall nicht auf Deutschland beschrankt.
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10. Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens bekannt gewordener Fortschritt auf dem

Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Im Rahmen der Durchflihrung des Forschungsvorhabens sind keine neuen Fortschritte auf dem

Gebiet bei anderen Stellen bekannt geworden.

11. Erfolgte oder geplante Veroéffentlichungen der Ergebnisse

Publikationen im Berichtszeitraum

Referierte Veroéffentlichungen

[1] Kurzhals, A; Brandt-Wunderlich, C; Schmitz, K-P; Grabow, N; Schmidt, W (2021):
Systematic morphological characterization of sub-visible particles generated from
cardiovascular devices using dynamic image analysis. In: Current Directions in
Biomedical Engineering 7 (2), S. 617—620. DOI: 10.1515/cdbme-2021-2157.
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12. Anhang zu Punkt 6 — Ausfiihrliche Darstellung der wissenschaftlich-technischen

Ergebnisse und anderer wesentlicher Ereignisse

AP 1 Parametrisches Batteriemodell

AP 1.4A Numerische strukturmechanische Simulationen des Herzschrittmacher-Gehauses
(IBMT)

Ziel des Arbeitspakets war es, mit Hilfe numerischer strukturmechanischer Simulationen
Beitrage zur Designentwicklung von Herzschrittmacher-Gehausen zu leisten.

Im Fokus stand die Analyse kritischer Belastungsspitzen in den Gehausekomponenten und
den verbindenden Schweillndhten. In Simulationen sollten die Reaktion auf innere
(Schwellung) und auRere (Druck) Krafteinwirkung untersucht werden, um Geometrie-
parameter und dabei speziell Gehausewandstarken zu bestatigen.

Auf Grundlage von Literaturangaben konnte ein elastisch-plastisches Materialmodell fir den

Werkstoff Titan bei Raumtemperatur definiert werden, Tab. 2.

Tab. 2: Materialkennwerte fir Titan bei Raumtemperatur

Dichte p E-Modul E  Querkon Streckgrenze Rpo.2 Bruchgrenze Rm Bruchdehnung A
[g/cm?] [GPa] traktion v [MPa] [MPa] [%]

4.51 105 0.33 170-310 240 - 420 24

Aus den Randbedingungen und Wechselwirkungen des Gehauses wurden folgende vier

Lastfalle definiert:

1. Bei welcher auReren Krafteinwirkung (Halten des Gehauses mit einer Zange) treten
plastische Verformungen am Gehause auf?

2. Bei welcher aufleren Anpresskraft beim herstellungsbedingten Einpressen des
Deckels in das Gehause wird dieses deformiert?

3. Halt das Design mit 60 um Einschweilitiefe einer inneren Krafteinwirkung (Innendruck
von 8 bar) ohne plastische Verformung stand?

4. Wie verhalt sich das Gehause bei einer AuRendruckbeanspruchung?

Fiar den Lastfall 1 wurden mittig auf das Gehduse einwirkende und gegenuberliegende
Flachen von 2 mm Breite und 10 mm Lange definiert. Auf diese wurde eine Verschiebung
aufgebracht. Der untere Rand des Gehauses wurde fixiert, so dass keine Verschiebung und
Verdrehung an dieser Stelle mdglich ist. Die Spannungsspitzen treten im Bereich der
Kontaktflachen von Gehdause und Zange auf. Weiterhin Iasst sich in Abb. 1 erkennen, dass
bereits bei einer Verschiebung von etwa 15 ym und einer dabei auftretenden Kraft von ca.
20 N die Streckgrenze Rp0,2 von 170 MPa erreicht wird. Ab diesem Bereich treten neben

elastischen auch plastische Verformungen am Bauteil auf.
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Abb. 1: Kraft-Verschiebungs-Diagramm flr Lastfall 1 mit Streckgrenze Rpo,2.

Fur Lastfall 2 wurde eine Stempelflache mit einem Durchmesser von 6 mm festgelegt, welcher
mittels einer Verschiebung Kraft auf den Deckel ausibt. Eine feste Einspannung wurde im
unteren Bereich des zu simulierenden zylindrischen Gehauses definiert, in dem dieser beim
Eindricken der Kappe gestitzt wird. Die strukturmechanische Analyse ergab flr diesen
Lastfall, dass die Streckgrenze erst bei einer Kraft von uber 500 N erreicht wird und dann
elastisch-plastische Verformungen auftreten kdnnen, Abb. 2. Dies muss bei der praktischen
Arbeit bzw. Herstellung des Gehauses bertcksichtigt werden.

Als Variation von Lastfall 2 wurden die Randbedingungen weiterhin so angepasst, dass
zunachst keine Schweillnaht als Verbindung zwischen Gehause und Deckel definiert wurde
und somit der Prozess des Einpressens des Deckels in das Gehause simuliert wird. Daraus
ergibt sich eine ganzlich andere Last- bzw. Spannungsverteilung. Die Spannungsspitzen
treten ohne SchweilRnaht im Kontaktbereich zwischen Deckel und Gehause auf, wahrend mit
Schweilinaht am unteren Ende des Gehauses an der Einspannung die grofite Belastung und
auch deutlich sichtbare Verformung auftritt, da die Krafte in den unteren Teil des Gehauses
geleitet werden. Es wurde ohne Schweildnaht bereits bei etwa 40 N der elastisch-plastische
Bereich erreicht, sodass erste Deformationen auftreten kdnnen. Dies muss bei der praktischen
Arbeit bzw. Herstellung des Gehaduses bertcksichtigt werden.

Bei Lastfall 3 wurde ein Druck im Inneren des Gehauses aufgebracht, der an jedem Punkt
jeweils senkrecht zur Bauteiloberflache nach auf3en wirkt. Fur die ersten Untersuchungen
wurde ein Druck von 8 bar (0,8 MPa) definiert. Im Bereich der Schweil3naht trat dabei die

héchste Spannung auf, die bei etwa 50 MPa liegt.
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Abb. 2: Kraft-Verschiebungs-Diagramm flr Lastfall 2 Gehause und Deckel mit und ohne Schweiflnaht mit
Streckgrenze Rpo2 und Bruchgrenze Rm.

Damit ist die Streckgrenze noch nicht erreicht, so dass davon auszugehen ist, dass dieser
Druck keine bleibende Verformung am Gehause hinterlasst und die Schweillnaht der
Belastung standhalt. Ausgehend davon sind weitere Design-Parameterstudien vor allem in
Bezug auf die Tiefe der Schweilinaht méglich.

Fur Lastfall 4 wurde ein statischer Aufiendruck von 6 bar (0,6 MPa) senkrecht zur
Bauteiloberflache definiert. Die resultierende maximale Spannung ist mit etwa 50 MPa eher
gering, sodass keine bleibende Verformung zu erwarten ist. Es wurden maximale
Verschiebungen in radialer sowie axialer Richtung von unter 2 ym berechnet. Insgesamt ist
dieser Lastfall fur das Gehause als nicht kritisch einzustufen.

Mit Hilfe der numerischen Struktursimulation lassen sich unterschiedliche Lastfalle simulieren

und erste Aussagen zur Auswirkung auf das Bauteil treffen.

AP 2 Batteriedesignparameter

AP 2.1D Mikrostrukturanalyse von Batteriekompartimenten in Abhangigkeit von Alterung und
Entladezustand

(IBMT)

Ziel war die materialographische Praparation und mikroskopische Darstellung der
Mikrostruktur von Batteriekompartimenten. Bereits vor Beginn wurden die Methoden der
Elektronenstrahimikroskopie (Raster- und Transmissionselektronenmikroskopie) sowie das
EDX-Mapping (EDX: Energy dispersive X-Ray Spectroscopy) als spektromikroskopische
Methode zur Darstellung der lonenverteilung identifiziert. Fir letztere Methode konnte
innerhalb eines externen Forschungsprojektes die quantitative Validierung erarbeitet werden,

die dann auch fur das Vorhaben zur Verfugung stand.
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Es wurden uCT-Aufnahmen an kompletten Batterien und an einzelnen Kathodenscheiben
erstellt. Geladene (begin of life, BOL) und entladene Batterien (end of life, EOL) wurden zum
Vergleich gescannt (BRUKER Skyscan 1273, Scan: 360°, 130kV, 50uA, 1 mm Al-Filter + 0,038
mm Cu-Filter, 20 ym Auflésung). Es zeigt sich, dass die strukturellen Unterschiede der
Batterien im uyCT-Scan darstellbar sind und quantifiziert werden kénnen. Die Entladung fuhrt
zu einer Ausdehnung der Kathoden (graue Bereiche).
Mikrostrukturuntersuchungen erforderten lasergeschnittene Kathodenteile, um die zu
untersuchenden gekdrnten Strukturen der Kathoden (MnOz) naher an die Quelle des uCT-
Scanners zu bringen. Es konnte eine Auflésung von ca. 4 ym erreicht werden. Die
Untersuchungen wurden vorerst an Kathoden von Batterien im geladenen Zustand (BOL)
durchgefihrt. Das metallische Gittergerust ist ebenso wie die Kérnung der Kathodenschicht
deutlich zu erkennen. Die Darstellung ermdéglicht eine Vermessung im weiteren Verlauf des
Batterielebenszyklus.
Zur Verifizierung wurden Kathodenteile in Epoxidharz eingebettet und im Querschliff
geschliffen. In lichtmikroskopischen Aufnahmen im Dunkelfeld ist ebenfalls die Kérnung zu
erkennen.
Dem Grundstoff der Kathode wird ein Anteil an Graphit beigemengt. Es hat einen Einfluss auf
die Leitfahigkeit der Batterie. Es wurde gepruft, ob fur die PartikelgroRenverteilung des
Graphitpulvers eine Chargenabhangigkeit besteht. Die Untersuchungen wurden mit dem
Verfahren der Dynamischen Bildanalyse durchgefihrt. Die Partikel wurden unter folgenden
Einstellungen untersucht:

= Untersuchung der Partikel in Suspension (partikelfreies Wasser)

= 4x-Objektiv, Aufnahme der Suspension in einer Flusszelle (Breite 300um),

automatische Segmentierung der Partikelbilder

= Parameter ESD: Mittelwert von 36 Feret-Durchmessern unter verschiedenen Winkeln

= Ermittlung der GréRenverteilung und weiterer Partikeleigenschaften

= Digitale Filterung von dunklen Partikeln, Ausschluss von sehr unscharf

aufgenommenen Partikeln

Es ist zu erkennen, dass die Partikelgréf3e nicht von der Charge abhangig ist. Einschrankend
ist zu berlcksichtigen, dass die Messung der Partikelgrofle zum Teil von Agglomerationen
beeinflusst ist.
Im Schiliffbild ist die Kérnung ebenso wie Einschlisse und Mikrorisse in der Regel gut zu
erkennen, wobei auch Artefakte durch die notwendige Einbettung sichtbar werden.
Eine Bestimmung der KorngréRe und ihrer Verteilung aus dem uCT-Bild ist generell ebenfalls
mdglich, aber schwer objektivierbar. Auch wenn uCT im Prinzip zerstérungsfrei moglich ist,

waren flr das Erreichen der erforderlichen hohen Auflésung von <5um kleine Probenvolumina
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anzufertigen, die die Praparation der kompletten Katode notwendig gemacht haben. Die
methodische Entwicklung steht fir weitere Untersuchungen zur Verfigung.
Die Untersuchungsergebnisse sind insgesamt sehr gut geeignet, um prozess- oder

designbedingte Leistungsparameter zu begrinden.

AP 4 Optimierung von Implantatdesign und Energiemanagement von Implantaten

AP 4.5 Optimierung von Implantatbatterien flr Miniaturisierung, Packaging &
Biokompatibilitat (IBMT)

AP 4.5A Untersuchungen zum funktionsgerechten Packaging von miniaturisierten
batteriegestitzten Implantaten

Das funktionsgerechte Packaging beinhaltet zum einen Aspekte der mechanischen

Funktionalitat, wie sie im AP 1.4 durch numerische Simulationen unterstiitzt wurden. Dartber

hinaus sollte durch optimiertes Packaging das Thromboserisiko verringert und die

Funktionalitat als Langzeitimplantat erhalten werden. Am Beispiel eines implantierbaren

Blutdrucksensors mit eigener Batterie sollte durch eine Polymer-Wirkstoffbeschichtung die

Biokompatibilitat verbessert und die volle Funktionsfahigkeit des Drucksensors Uber lange Zeit

erhalten werden.

Es wurden PLLA-basierte Beschichtungen mit antiinflammatorischen Wirkstoffen identifiziert,

wobei die Beschichtung im Sprihverfahren aufgebracht und hinsichtlich Integritat,

Schichtdicke und Haftfestigkeit charakterisiert wurde. Die Untersuchungen erfolgten an

materialtypischen Grundkoérpern (Titan). Die Auswahl der Polymer-Wirkstoff-Konzentrationen

erfolgte aufbauend auf RESPONSE-Ergebnissen (BV3, FV 16).

Die in FV16 erarbeitete Moglichkeit des selektiven Auftrags von Sprihbeschichtungen durch

Maskierung konnte zum Einsatz kommen. Sie ermdoglicht in der Anwendung am Implantat die

lokale Steuerung von Endothelialisierung und im vorliegenden Vorhaben speziell antient-

zindlicher Wirkungen unter Aussparung mechanisch oder elektrisch aktiver Oberflachen

(Drucksensormembran, Elektroden).

Technologisch ist somit eine funktionsgerechte Beschichtung moglich, die jedoch aktuell fur

die Entwicklungen des Industriepartners nicht berlcksichtigt wird.

AP 4.5B Untersuchungen zur Biokompatibilitdt von Packaging-Varianten

Im Rahmen des Arbeitspaketes wurden Poly-(L-lactid) (PLLA L210) Polymerfolien als Trager
fur den antiinflammatorischen Wirkstoff Sirolimus im Direktkontakttest als auch unter
Verwendung eines Zell-Co-Kultursystems hinsichtlich ihrer Biokompatibilitat und ihres
inflammatorischen Potenzials untersucht. Fir die Bestimmung der relativen Zellvitalitat wurden
humane Endothelzellen (EA.hy926) sowie humane monozytare Zellen (THP-1) in definierter

Zellzahl direkt auf PLLA-Polymerfolien mit und ohne Sirolimus ausgesat, fur 48 h inkubiert und
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anschlief’end mittels CellQuanti-Blue Assay ausgewertet, Abb. 3. Dabei zeigte sich fir beide
Zelllinien gegenlber der Negativkontrolle eine erhohte Vitalitat im Direktkontakt mit der PLLA-
Polymerfolie ohne Sirolimus. Fir die mit Sirolimus angereicherte Polymerfolie hingegen wurde
nur bei den monozytaren Zellen eine erhdhte Vitalitat beobachtet. Bei den Endothelzellen sank
die Vitalitat auf 62 + 13,9 %.

a) EA.hy926 b) THP-1
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Abb. 3: Relative metabolische Zellvitalitdt humaner Endothelzellen (EA.hy926) sowie humaner monozytarer
Zellen (THP-1) im Direktkontakttest mit PLLA-Polymerfolien mit und ohne Sirolimus (SIR). Als Referenz
fiir die Berechnung der relativen Zellvitalitat wurde Zellkulturpolystyrol als Negativkontrolle verwendet (NK,
100%). PK: Positivkontrolle. MW + SD.

Zur Bewertung des inflammatorischen Potenzials von Wirktragern im hamodynamischen

Bereich wurde die Adhasion von humanen monozytaren Zellen (THP-1) u.a. in Co-Kultivierung

mit Endothelzellen (EA.hy926) untersucht. Eine verstarkte Adhasion von monozytaren Zellen

deutet auf eine Beteiligung inflammatorischer Prozesse hin und dient somit der Bewertung der

Hamokompatibilitdt. Zunachst wurde daher ein entsprechender Adhéasionsassay etabliert

(Abb. 4), bei dem die Materialien in einem ersten Schritt mit humanen Endothelzellen besiedelt

wurden. Nach 48 h erfolgte ein Wechsel auf serumfreies Medium bzw. auf serumfreies Medium

mit 10 ng/ml Tumor Necrosis Factor a (TNFa). Die Zugabe von TNFa diente hier der Simulation
eines Entzindungsprozesses und stellt damit eine Positivkontrolle dar, bei der eine verstarkte

Adhasion der monozytaren Zellen zu erwarten war. Die monozytaren Zellen wurden nach

weiteren 24 h mittels eines fluoreszierenden Farbstoffes markiert und mit den besiedelten und

unbesiedelten Materialen inkubiert. AnschlieRend wurde die Adhasion anhand der Quantitat

der fluoreszenzmarkierten Zellen mittels Fluoreszenzmikroskopie erfasst.
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Abb. 4: Grafische Darstellung des Co-Kultur-Adhasionsassays.

Der Co-Kultur-Adhasionsassay zeigte fiir die PLLA-Polymerfolien mit und ohne Anreicherung
mit Sirolimus eine mit der Negativkontrolle vergleichbare Adhasion der monozytaren Zellen,
Abb. 5. Dies weist darauf hin, dass keines der untersuchten Materialien ein erhohtes
inflammatorisches Potenzial aufweist. Bei der direkten Inkubation der monozytaren Zellen mit
den Materialien konnte eine im Vergleich zur Negativkontrolle vergleichbare Adhasion fur die
mit Sirolimus angereicherte Polymerfolie sowie eine verringerte Adhasion fur die unbehandelte

Folie beobachtet werden.

PLLAL210 + 10 ng/ml TNFa
Sirolimus (PK)

. 2 an : 5.3 o LS Vol By

Abb. 5: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von THP-1 Zellen nach 1 h Inkubation auf zuvor mit

Kontrolle PLLA L2210

+ THP-1

Material
+ EA.hy926

Material
+ THP-1

Endothelzellen besiedelten sowie unbesiedelten PLLA-Polymerfolien mit und ohne Sirolimus.

Vergréferung 10x: grin — THP-1 Zellen. PK: Positivkontrolle.
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1. Aufgabenstellung

Das Ziel des Forschungsvorhabens (FV) 16A besteht in der Nutzung von Mdglichkeiten von
Smart Implants in Diagnostik und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Im
Besonderen sollen Aspekte der Miniaturisierung der Energieversorgung fur aktive Implantate
und damit verbundene Fragestellungen (elektrochemische Modelle, thermische sowie
strukturmechanische  Untersuchungen), = Datenmanagement sowie  struktur- und
stromungsmechanische Aspekte von Implantaten im Blutstrom bearbeitet werden.
Im Teilvorhaben besteht die Erweiterung in der Fokussierung auf folgende Punkte:

e Entwicklung eines elektrochemischen Grundmodells

e Entwicklung eines parametrisierbaren Models

e Parametrisierung hinsichtlich relevanter Design- & Prozessparameter

e Anbindung von Remote Monitoring Daten, Abgleich mit Modelvorhersagen

e Optimierung der Batterieauslegung hinsichtlich des Designs, der Prozesse und der

Anwendungsoptionen

Ziel war es die Energieversorgung von Implantaten durch Modelbildung in allen Bereichen zu
unterstitzen und dabei nachhaltige Infrastruktur zu schaffen die die komplexen Prozesse der
Auslegung, der Prozessoptimierung, der Performance-Optimierung und der telemedizinischen
Uberwachung abdeckt. Neben einschlagigen Modellierungswerkzeugen soll auch die

Verwendung von Big-Data-Anséatzen explizit in das Vorhaben integriert werden.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Bei der Themenwahl und der Strukturierung des Vorhabens wurden die RESPONSE-
Leitprojekte, insbesondere .Medizintechnische Zukunftswerkzeuge®, besonders
berlcksichtigt. Ein besonderer Bezug besteht zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants®,
das entsprechend des Empfehlungen des RESPONSE-Beirates vom 17.7.2017 initiiert wurde.
Eine Ubersicht Uber Gemeinsamkeiten, Ergadnzungen, Abgrenzungen und neue
Themengebiete wurde bereits bei der Beschreibung des Gesamtziels des Vorhabens gegeben
(Gesamtvorhabenbeschreibung Kapitel 1).

Das Ziel von FV 16 besteht in der Nutzung von Mdglichkeiten von Smart Implants in Diagnostik
und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Schwerpunkt sind Implantate fir den
Herz-Kreislauf-Bereich. Der Begriff ,Smart Implants® (Intelligente Implantate) wurde in diesem
Zusammenhang auf Implantate mit elektrischer Mess- und/oder Steuerfunktion angewendet,
aber daruber hinaus auch auf innovative biomechanische, werkstoffwissenschaftliche und

biologische Ansatze im Zusammenhang mit aktiven Implantaten erweitert.



S

RESPONSE

Das hier vorgestellte eigenstandige Forschungsvorhaben 16A greift die vom RESPONSE-
Beirat vorgeschlagene Erweiterung der Thematik auf. Neue Schwerpunkte sind nun
insbesondere IT-Technologien in aktiven und passiven Implantaten, Aspekte der
Miniaturisierung der Energieversorgung fur aktive Implantate und damit verbundene
Fragestellungen (elektrochemische Modelle, thermische sowie strukturmechanische
Untersuchungen), das hamokompatible Packaging bei gleichzeitiger Wahrung von
Sensorfunktionen sowie struktur- und stromungsmechanische Aspekte von Implantaten im

Blutstrom.

Im Teilvorhaben der Biotronik wurden an der Schnittstelle zwischen Komponentenentwicklung,
-fertigung & -qualifizierung einerseits und Systemdesign andererseits Infrastrukturen &
Modellansatze geschaffen die in der kinftigen Entwicklung von Energiequellen fir aktive
Implantate und von Implantatssystemen in Kooperation mit Partnern in Industrie und

akademischen Institutionen genutzt und weiterentwickelt werden kénnen.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die geplanten Arbeitspakete innerhalb des Teilvorhabens der Biotronik konnten erfolgreich

bearbeitet werden. Der zeitliche Ablauf der Arbeitspakete ist im Folgenden dargestellt (Tabelle 1).
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Tab. 1: Die Arbeitspakete AP2.1 C, AP4.2 B & AP4.3 B wurden aufgrund von Auswirkungen der Coronapandemie

kostenneutral bis zum 31.12.2022 verschoben

Parametrisches Batteriemodell

AP 1.1

Elektrochemisches Batteriemodell

AP1.1A

AP1.1B

|Aufbau eines elektrochemischen Grundmodells (COMSOL) (BIO)

In-Silico Designstudien (BIO)

AP 1.2

Implementierung des In-Silico Des

AP12A

AP12B

AP12C

Definition Ersatzschaltbild (BIO)

Implementierung MATLAB/SIMULINK/SIMSCAPE (BIO)

Analyse von Lastszenarien (Ubertragungsprotokolie) (BIO)

AP1.3

1

AP13A

AP13B

Ansatz zur Integration der statistischen Modellierung von Varianz in den Modellansatz
(B10)

|Analyse der batteriebedingten Varianz (BIO)

AP2.1

Essentielle Designparameter

AP2.1C

Modellparametisierung (BI0)

AP3.1

und

AP3.1 A

AP3.1B

Festlegung generisches Datenformat (BIO)

Parser / ETL-Prozesse zur Integration der Daten aus Entwicklung, Produktion &
Systemintegration (BIO)

Teilweise Verschoben

AP3.2

Produktionsdaten

AP3.2B

von indie lyse (BIO)

AP3.3

Remote-Monitoring-Daten

AP33A

AP3.3B

Definition modelrelevanter Remote-Daten (BIO)

Schaffung Infrastruktur zur Aufbereitung von Remote-Daten (BIO)

AP3.4

Big-Data fahige Analysestrukturen

AP3.4 A

AP3.4B

Agile i i D BIO)

Datentransformation in die Modelstruktur (BIO)

AP4.1

Implant-Batt &0

AP4.1A

AP4.1B

Ubertragungsprotokolle (BIO)

Messdatenerfassung im mplantat (BIO)

AP4.2

Energie-optimierte Ubertragungsprotokolle

AP4.2 A

AP42B

Definition von Stellgréfien (BIO)

Bewertung von Design- & Protokoll-Optionen (BIO)

AP4.3

Performance-optimiertes Batteriedesign

AP4.3B

Ermittiung i D ierung der g (BIO)

Verschoben
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Meilensteine im Berichtszeitraum

MS Nr. Meilensteine betreffende

Haupt-
arbeitspakete

Zeitpunkt |techn. Zielparameter
MS 2 Elektrochemisches Batteriemodell AP 1, AP 2

Monat 12 | Ziel: Beschreibung elektrochemischer Zusammenhange basierend auf kommerziell
verfugbaren Software-Paketen; dazu sollen die wesentlichen Einflussgréfien
rechnerisch identifiziert und implementiert werden, so dass realistische Lastszenarien
untersucht werden kénnen.

Entscheidungspunkt: Konnte ein ausreichend komplexes Modell erstellt werden, um
reale Lastszenarien mit plausiblen Ergebnissen darzustellen? Anhand der Ergebnisse
wird entschieden, ob die bisher dazu geplanten Arbeiten abgeschlossen werden
kdnnen oder Erganzungen erforderlich sind. Gegebenenfalls sind methodische
Anpassungen vorzunehmen.

Beitrag des Teilvorhabens BlIO: Prasentation der Modellparameter und des daraus
entwickelten Modells. Darstellung von realen Lastszenarien.

MS 3 IT-Entwicklung mit Big-Data-fahigen Analysestrukturen AP 3

Monat 18 | Ziel: Basierend auf existierenden Strukturen soll ein einheitliches datenbankfahiges
Datenformat erarbeitet werden, um die Testdaten aus unterschiedlichen Testsystemen
fur Analyse und Parameterextraktion sowie als Input fir Parameterbestimmungen
nutzen zu kénnen.

Entscheidungspunkt: Waren die MalRnahmen zur Festlegung generischer
Datenformate effektiv? Konnten Daten verschiedener Herkunft in eine Ubergeordnete
Datenbank integriert werden? Konnten energiequellenrelevante Informationen aus
Remote-Datenbanken extrahiert werden? Es erfolgt die Entscheidung Uber die
Fortsetzung des AP durch die geplante Analyse grolRer Datenbestande. Alternativ
missten Zielstellungen neu definiert werden.

Beitrag des Teilvorhabens BlO: Darstellung des entwickelten Datenbankformats und
Integration von modellrelevanten Remote-Daten.

MS 5 Optimierung von Energiequellen und Energiemanagement AP 4

Monat 32 | Ziel: Optimierung von Energiequellen von implantierbaren Drucksensoren hinsichtlich
Energiemanagement und Monitoring, strdmungsmechanischer Anpassung und
funktionsgerechtem Packaging.

Entscheidungspunkt: Liegen die notwendigen Ubertragungsprotokolle vor und
konnten relevante Messdaten gewonnen werden? Welche Parameter sind zur
Steuerung der optimalen Datenubertragung relevant? Liegen bereits Erkenntnisse zur
stromungsmechanischen Optimierung von Batterie- und Gesamtimplantat vor, so dass
sie bis zum Projektabschluss erfolgreich in das Design ibernommen werden kénnen?
Welche Packaging-Variante ist technologisch realisierbar, biologisch wirksam zur
Entzindungshemmung und funktionell in Bezug auf die Sensorfunktion des
Implantats? Entscheidung Uber eine Prazisierung der Anforderungen bzw. die
planmafige Fortsetzung des AP.

Beitrag des Teilvorhabens BlIO: Prasentation der Konzepte fur die Datentbertragung
vom Sensor zur Telemetrieeinheit mit den Auswirkungen auf die Batterie.




v\&\RESPONSE

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Die besondere Motivation flir Forschung auf dem Gebiet der aktiven smarten Implantate wurde
vor dem Hintergrund der Digitalisierung in vielen Bereichen der Gesellschaft, auch in der
Medizintechnik, bereits im Antrag zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants® begrindet.
Das wird auch durch das aktuelle Forschungsférderprogramm des BMBF "Neue
Elektroniksysteme fir intelligente Medizintechnik (Smart Health)" im Rahmenprogramm der
Bundesregierung flr Forschung und Innovation 2016 bis 2020 "Mikroelektronik aus
Deutschland — Innovationstreiber der Digitalisierung"! unterstrichen. Im Folgenden wird der
aktuelle Stand der Technologie skizziert, der die Grundlage fir die geplanten neuen Arbeiten
bildet.

Wie in der Elektromobilitat dienen Modelle auch in der Medizintechnik dazu, den
Zusammenhang zwischen elektrochemischen Prozessen, elektrischen Lasten sowie
thermomechanischen Randbedingungen quantitativ zu erfassen. Dabei sind verschiedene
GrofRenordnungen und Vereinfachungen Ublich, um die richtige Balance zwischen
Vorhersage-Detailgenauigkeit einerseits und Rechenaufwand andererseits herzustellen [1].
Fur Implantate werden Modellbeschreibungen zunehmend Zulassungsvoraussetzung,
demonstrieren sie doch einerseits Technologieverstandnis und stellen andererseits die
wissenschaftliche Basis flr die Validierung von Lebensdaueranforderungen dar [3]. Die
quantitative Analyse der Varianz von Batterieleistung und Anwendungsszenarien eroffnet
Wege zur Optimierung im Batteriedesign sowie den Nutzungsparametern [2,3,4] und kann auf
Basis von Remote-Monitoring-Daten durch moderne Ansatze aus dem Bereich ,Big Data“
effizient unterstitzt werden [5,6]

Besonderer Schwerpunkt des Teilvorhabens sind die mechanische Modellierung und die
Mikrostrukturanalyse von Batteriekompartimenten.

Generell gilt, dass die bestmdgliche Kenntnis der Materialeigenschaften die Voraussetzung
fir eine erfolgreiche Modellbildung ist. Komplexe Strukturen und Interaktionen auf
verschiedenen Skalen setzen eine umfangreiche Materialcharakterisierung voraus. Zentrale
Parameter als EingangsgroRen fiur Simulationsrechnungen sind z.B. Porositaten,
Leitfahigkeiten und Korngréf3enverteilungen [7,8]. Mechanische Aspekte des Batteriedesigns
sind vor allem in der Miniaturisierung relevant [9,10], die thermische Simulation im

Zusammenhang mit Erstfehlersicherheit [11] sowie Wiederaufladung.

1. Zou C, Manzie C, and Anwar S. Control-Oriented Modeling of a Lithium-Ilon Battery for Fast Charging. IFAC Proceedings Volumes
47, no. 3 (2014): 3912-3917

2. Ramadesigan V, Northrop PWC, De S, Santhanagopalan S et al. Modeling and Simulation of Lithium-Ion Batteries from a Systems
Engineering Perspective. Journal of The Electrochemical Society 159, no. 3 (January 1, 2012): R31-45.
https://doi.org/10.1149/2.018203jes.

" Bundesanzeiger vom 25.07.2016
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U.S. Food and Drug Administration. Implantable Devices That Contain Batteries Critical to Quality Inspection Pilot
IMPLEMENTATION REPORT, https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/
MedicalDeviceQualityandCompliance/UCM469128.pdf.

Kim M, Kim YG, Chung SW, Kim CH. Measuring Variance between Smartphone Energy Consumption and Battery Life, Computer
47, 59-65 (2014).

Hou C, Wang J, Gao C. 2016. Design of Remote Monitoring and Evaluation System for UPS Battery Performance. International
Journal of Service, Science and Technology.

Lee C, Wu C. Collecting and Mining Big Data for Electric Vehicle Systems Using Battery Modeling Data. in 2015 12th International
Conference on Information Technology - New Generations 626-631 (2015). doi:10.1109/ITNG.2015.104]

Besehnhard JO. Handbook of Battery Materials. Wiley-VCH; 1 edition (January 11, 1999).

Whittingham MS. Lithium Batteries and Cathode Materials, American Chemical Society (Oct 01, 2004). doi: 10.1021/cr020731¢c
Dunn R, Kafle J, Krause F et al. Electrochemical Analysis of Li-Ion Cells Containing Triphenyl Phosphate, Journal of the
Electrochemical Society} (Oct, 2012). doi: 10.1149/2.081212jes

Greve L, Fehrenbach C. Mechanical Testing and Macro-Mechanical Finite Element Simulation of the Deformation, Fracture, and Short
Circuit Initiation of Cylindrical Lithium Ion Battery Cells. Journal of Power Sources 214 (September 15, 2012): 377-85.
https://doi.org/10.1016/j.jpowsour.2012.04.055.

Seulin M, Michel C, Lapoujade V, L’Eplattenier P. Li-lon Battery Modeling Strategies for Electric Vehicle Crash Applications, 15"
International LS -DYNA® Users Conference (June 10-12, 2018).

Smarte aktive Implantate

Implantierbare hamodynamische Sensoren zur kontinuierlichen Messung des pulmonalen

arteriellen Drucks haben groRes Potential bei der Verlaufsdiagnose der chronischen

Herzinsuffizienz [26-29]. Das CardioMEMS System (Abbott) als bisher einziges zugelassenes

System besteht aus einem passiven Sensor, bei dem die Resonanzfrequenz eines

druckempfindlichen Schwingkreises durch ein externes Lesegerat bestimmt wird, wenn sich

der Patient eine Kommunikationsspule auf Brust oder Ricken halt. Die US- und EU-Einfihrung

des Cordella-Sensors durch Endotronix wird gegenwartig durch eine Investoreninitiative

vorangetrieben. Der Titan Wireless Cardiac Sensor (Integrated Sensing Systems) besteht aus

einem telemetrisch auszulesenden implantierbaren Drucksensor, einer Ausleseeinheit mit

Antenne, einer Nutzerschnittstelle und einer Internetbasierten Patientendatenbank. Er besitzt

keine eigene Energiequelle und kann deshalb nur bei Nutzung der Ausleseeinheit Daten

generieren und Ubertragen [30].

Abb. 1: Titan WIHM system (Integrated Sensing Systems) [30], CardioMEMS HF-System (Abbott / St. Jude

Medical) [26]

Es existieren dartiber hinaus weitere Anwendungen, die Gegenstand aktueller Forschungen

sind und ebenfalls aktive Implantate mit Messfunktionen zum Inhalt haben. Zu nennen sind

hier beispielsweise die BMBF-geforderten Projekte ,FlexiRet - Flexible Elektronik fur kabellose

6
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Weitfeld-Retina-Implantate® (PREMA Semiconductor GmbH, Mainz; Fraunhofer-Institut flr
Biomedizinische Technik IBMT, Sulzbach; Augenklinik Sulzbach, Laufzeit 02/2018 - 01/2021)
oder ,LightBridge“ als Elektroniksystem fir die drahtlose Energieversorgung eines
subretinalen Mikroimplantates (Retina Implant AG; AZUR SPACE Solar Power GmbH,
Heilbronn; MRI-StaR GmbH, Gelsenkirchen; Fraunhofer-Institut fir Solare Energiesysteme
ISE, Freiburg; Laufzeit 04/2018 - 03/2021). Ergebnisse dieser Forschungen sind gegenwartig

noch nicht bekannt.

26. Abraham WT, Stevenson L, Bourge RC et al. (2016). Sustained efficacy of pulmonary artery pressure to guide to adjustment of chronic
heart failure therapy: Complete follow-up results from the CHAMPION randomized trial. The Lancet, 387(10017), 453-461.

27. Leadley K. Implantable Sensors II: Endotronix, TCT 2017, Denver, 1.11.2017 (Vortrag)

28.  Ahn HC, Delshad B (2016): An Implantable Pressure Sensor for Long-term Wireless Monitoring of Cardiac Function -First Study in
Man. In: J Cardiovasc Dis Diagn 4 (4). DOI: 10.4172/2329-9517.1000252.

29. Hubbert L, Baranowski J, Delshad B, Ahn HC (2017): Left Atrial Pressure Monitoring With an Implantable Wireless Pressure Sensor
After Implantation of a Left Ventricular Assist Device. In: ASAIO journal (American Society for Artificial Internal Organs : 1992) 63
(5), €60-e65. DOI: 10.1097/MAT.0000000000000451.

30. https://mems-iss.com/titan-wihm/ (Zugriff 05.11.2018)

In der Schrittmachertechnologie stellen Leadless Pacemaker eine neue Alternative zu den
traditionellen Systemen dar. Sie werden minimalinvasiv Uber ein Delivery System in das Herz
eingebracht und vermeiden dauerhafte, transvaskulare Fremdkdérper und das damit
verbundene Risiko sondeninduzierter Komplikationen [31].

Die aktuell bekannten Modelle (Nanostim von St. Jude Medical; Micra von Medtronic) sind
Einkammer-Ventrikel-Schrittmacher und stellen ein System aus Generator, Batterie und
Interface zum Endokard dar, welches vollstandig im rechten Ventrikel verankert werden kann.
Wahrend der Nanostim LCP bereits 2013 die CE-Zertifizierung erhielt, erlangte der Micra TPS
von Medtronic nach der CE-Zertifizierung 2015 in 2017 auch die FDA-Zulassung.

Ein weiteres System, das WICS-LV-System (EBR), verwendet eine Stimulationssonde, die
durch eine ebenfalls implantierte Steuereinheit kabellos angeregt wird.

Besonderer Entwicklungsbedarf besteht neben der sicheren Implantation und Extrahierbarkeit
(Dislokationsgefahr, Einwachsen ins Gewebe) bei der Akkulaufzeit, um Revisionen lange zu
vermeiden. Bei genormten Konditionen (2.5 V @ 0.4 ms, 600 Ohm und konstanter Stimulation
von 60 Beats/min) werden Batterielebensdauern von 9.8 (Nanostim) bzw. 4.7 Jahren (Micra)
angegeben [32,33]. Wegen Batterieproblemen war 2016 beim NanoStim LCP ein Rickruf

notwendig.

31. Lobodzinski SS. Subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator (S-ICD). Cardiol J. 2011;18(3):326-31.

32. Bhatia N, EI-Chami M (2018): Leadless pacemakers: a contemporary review. In: Journal of geriatric cardiology : JGC 15
(4), 249-253. DOI: 10.11909/j.issn.1671-5411.2018.04.002.

33. Sideris S; Archontakis S, Dilaveris P, Gatzoulis, KA, Trachanas K, Sotiropoulos | et al. (2017): Leadless Cardiac
Pacemakers: Current status of a modern approach in pacing. In: Hellenic journal of cardiology: HJC 58 (6), S. 403—410.
DOI: 10.1016/j.hjc.2017.05.004.
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5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Auswahl der Forschungspartner und Unternehmen erfolgte als Teil der RESPONSE-
Strategieentwicklung durch Systematisierung der zu bearbeitenden Problemstellungen, hierzu
erforderlicher Kompetenzen und bestehender Unternehmensinteressen.

Im Teilvorhaben haben die BIOTRONIK erfolgreich mit Forschungseinrichtungen (11B e.V. und
IBMT) und Industriepartnern (LITRONIK) kooperiert. Die beteiligten Partner konnten die
geplanten Aufgaben angemessen bearbeiten und die anspruchsvollen Vorhabenziele

erreichen.

6. Verwendung der Zuwendung und erzieltes Ergebnis

Ein elektrochemisches Grundmodell wurde in COMSOL implementiert und auf verschiedenen
Design- & Prozessparameter angewendet. Durch die Simulationen konnten kritische
Designelemente (Ableitungselemente) analysiert und optimiert werden sowie Prozessgrofen

wir Porositat und Leitfahigkeitsinhomogenitaten quantitativ analysiert werden.

Verschiedene Ansatze fur elektrochemische motivierte Modellierung unter Verwendung nicht-
linearer Ersatzschaltbilder in  Simulink/Simscape wurden entwickelt. Folgende
anwendungsspezifische Fragestellungen konnten beantwortet werden: Fir High-Rate
Batterien wurden typische Anwendungen von ICD-Systemen erfolgreich und realistisch
simuliert. Fir Medium-Rate Batterien wurden typische Anwendungen in RF-fahigen IPG-
Systemen erfolgreich und realistisch simuliert. Fir Sekundarzellen wurden typische
Anwendungsszenarien von Implantaten zur Neuro-Stimulation erfolgreich und realistisch
simuliert. Die systematische Behandlung von Varianzkomponenten der Batterieperformance

wurde durch ein Varianzmodell aller Batterietypen umgesetzt.

Durch die Parametrisierung von Anwendungs-, Design- & Prozesseinflissen wurden die
Grundmodelle erweitert und als Basis fur die Optimierung von Komponenten &
Implantatssystemen verwendet. So konnte das High-Rate Model verwendet werden, um die
komplette Auslegung von Komponente & System flr ein neuartiges extravendses ICD-Gerat
zu optimieren. Ausgehend von der Modellbeschreibung konnten Ladeschaltung, effektive
Elektrodenflache und Kapazitats- bzw. Lebensdaueranforderung analysiert und komplett in-
silico iterativ optimiert werden. Das Medium-Rate Modell konnte an bestehenden
Anwendungen verifiziert und fir die Optimierung der Ubertragungsprotokolle in einem
aktuelles Schrittmachersystem verwendet werden. Dadurch liel3 sich Lebensdauer erhéhen
und das Kommunikationsverhalten des Implantats deutlich verbessern. Darlber hinaus wurde

das erstellte Grundmodel auf miniaturisierte Anwendungen Ubertragen und konnte in der
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Auslegung des Batteriemanagements flir einen elektrodenlosen Schrittmachers effektiv
eingesetzt werden. Testaufwande, Designiterationen und damit Entwicklungszeiten konnten

signifikant verkurzt werden.

Die Konzeption & Umsetzung von Big-Data-fahigen Datenbankstrukturen zur Analyse von
Remote-Monitoring-Daten erfolgte im Umfeld der Biotronik-eigenen Remote-Monitoring
Plattform. Die technischen Daten der Implantate konnten strukturiert aufbereitet und vor dem
Hintergrund der Performance-Modell-Vorhersagen interpretiert werden. Dadurch wurden
Modelle implizit verifiziert bzw. Optimierungspotential identifiziert. Die gewonnenen
verifizierten Modelle erlauben eine systematisches State-of-Health-Monitoring und dadurch
erhdhte Patientensicherheit. Die im Rahmen des FV16 geschaffenen generischen Strukturen
und Ansatze werden in den regularen Entwicklungsprozess Uberfihrt und bilden einen

Rahmen flr Produktibergreifendes Energiemanagement.

Alle Arbeitspaket konnten somit sehr erfolgreich und nachhaltig umgesetzt werden.

7. Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Das vorliegende Vorhaben ist durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung geférdert
worden. Die Verwendung der Fordermittel ist im zahlenmafigen Nachweis detailliert dargestellt.

Eine kostenneutrale Verlangerung der Vorhabenlaufzeit wurde mit dem Schreiben vom
03.06.2021 beantragt und im Anderungsbescheid vom 09.08.2021 bewilligt. Eine damit ver-

bundene Mittelumwidmung liegt diesem Bericht bei.

8. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Das vorliegende Forschungsvorhaben bietet eine thematisch fokussierte Plattform flr
Kooperationen zwischen Wissenschaft und Wirtschaft zur Gestaltung des Zukunftsfeldes
Implantatforschung und -entwicklung entlang der gesamten Wertschépfungskette - von der
Idee bis zum Medizinprodukt im klinischen Einsatz - mit einem Schwerpunkt des Konsortiums
in den Neuen Landern. Die transsektorale Zusammenstellung von Akteuren mit
komplementaren Kompetenzen entlang der Innovationsprozesse erhoht dabei insbesondere
die Chancen, in einem hochkompetitiven Umfeld mit steigenden regulatorischen
Anforderungen, die insbesondere fir medizintechnische KMU erhebliche Innovationsrisiken
bergen, erfolgreich agieren zu kénnen.

Die Mdglichkeit einer Forderung der Projektaktivitaten durch die EU wurde im Vorfeld geprift:

Die Forderung grenziuberschreitender Zusammenarbeit zur Unterstutzung von
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Spitzenforschung und zur Bewaltigung der sozialen, wirtschaftlichen, ©6kologischen und
industriellen Herausforderungen Europas erfolgt seit Anfang des Jahres 2014 innerhalb von
»Horizon 2020% dem aktuellen EU-Rahmenprogramm fir Forschung und Innovation. Dieses
Programm besteht im Wesentlichen aus den Saulen ,Wissenschaftsexzellenz®, ,Flihrende
Rolle der Industrie® sowie ,Gesellschaftliche Herausforderungen® mit einem der Kernpunkte
der Foérderung im Themengebiet ,Gesundheit, demografischer Wandel und Wohlergehen®.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist auf diesem Gebiet jedoch keine passende Ausschreibung
offen oder angekiindigt und damit die Mdglichkeit der Férderung durch die EU nicht gegeben
(http://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/wp/2018-2020/main/h2020-
wp1820-health_en.pdf, Mai 2019).

Die Notwendigkeit der finanziellen Zuwendung ergibt sich aus der Tatsache, dass die
geplanten Projektarbeiten einen hohen finanziellen Aufwand fir personelle und sachliche
Ressourcen erfordern. Durch den vorwettbewerblichen Charakter des Vorhabens kann das
wirtschaftliche Risiko nicht von den beteiligten Partnern allein getragen werden, zumal das
wissenschaftlich/technische Forschungs- und Entwicklungsrisiko auf dem Gebiet der
Implantattechnologie erheblich ist. Dennoch bestehen hohe Chancen, die Ergebnisse des
Gesamtvorhabens in wirtschaftliche verwertbare Ergebnisse zu tUberfuhren.

Die technischen Voraussetzungen und vorhandenen Erfahrungen wurden bereits unter
Beweis gestellt. Die strategische Ausrichtung und der wissenschaftlich-technologische Fokus
bietet bei den bekannten Risiken Uberdurchschnittliche Chancen zur Erbringung
entscheidender Impulse bei der Gestaltung der Implantat-Forschung und —Entwicklung.

Beim Antragsteller stehen flr das hier beantragte Vorhaben keine Mittel der Grundfinanzierung

zur Verflgung.

9. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne

des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die im Rahmen des FV16 geschaffenen generischen Strukturen und Ansatze werden in den
regularen Entwicklungsprozess uberfuhrt und bilden einen Rahmen fir produktibergreifendes
Energiemanagement. Kirzere Entwicklungszeiten, geringere Kosten, in-silico-Optimierung
und bessere also langer laufende Implantate sind bereits jetzt als Nutzen des
Forschungsvorhabens gegeben. Darliber hinaus werden Simulationsmethoden in Kooperation
mit LITRONIK Bestandteil von kinftigen Entwicklungsprojekten sein, wahrend auf die im
Vorhaben erprobten Ansatze flr Materialcharakterisierung und mechanischen Simulation mit

den Forschungseinrichtungen zurtickgegriffen werden kann.

10
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10. Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens bekannt gewordener Fortschritt auf dem

Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Im Rahmen der Durchfuhrung des Forschungsvorhabens sind keine neuen Fortschritte auf dem

Gebiet bei anderen Stellen bekannt geworden.

11. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

Es erfolgte keine Verdffentlichung der Ergebnisse.

11



;\&BESPONSE

12. Anhang zu Punkt 6 — Ausfiihrliche Darstellung der wissenschaftlich-technischen

Ergebnisse und anderer wesentlicher Ereignisse

AP 1 Parametrisches Batteriemodell
AP 1.1 Elektrochemisches Batteriemodell
AP 1.1 A Aufbau eines elektrochemischen Grundmodells (COMSOL)
In AP 1.1 A wurde ein elektrochemisches Modell von Lithium-lonen-Batterien mit Hilfe der
Simulationssoftware COMSOL Multiphysics und dem ,Batteries & Fuel Cells Module*
entwickelt. Schwerpunkt des Modells ist die in Implantatsbatterien primar verwendete Li-MnO2
Technologie.
Basis der Modellentwicklung bildet das “Newman-Modell”. Transportprozesse im Festkdrper
und Elektrolyten werden durch Stefan-Maxwell Gleichungen bzw. die Diffusionsgleichung
beschrieben. Die Kinetik der Interkalationsreaktion der Lithium lonen in das aktive Material
sowie die Kinetik der metallischen Lithium Anode wird mittels Butler-Volmer Gleichung
beschrieben. Die Variablen des Systems sind Lithium-Konzentrationen c¢;, ¢; und elektrische
Potentiale ¢,;, ¢, im Festkdrper und Elektrolyten. Die COMSOL Software ermdglicht die
effiziente Losung dieser nicht-linearen, gekoppelten partiellen Differentialgleichungen mit der
,Finite Element“-Methode.
Der Schwerpunkt wurde auf die Erstellung von 2D Modellen gelegt, um die innere
Batteriegeometrie besser zu beschreiben und z.B. den Einfluss des kathodischen Ableitgitters
in das Modell zu integrieren.
Das entwickelte Grundmodell unterteilt das Batterieinnere in vier Hauptdoméanen:

o Elektrolytischer Bereich Separator

e Lithium Metall Anode als Randbedingung

e Poroser Kathodenbereich Elektrolyt + aktives Material

e Metallisches Ableitgitter
Als Ergebnis dieses Arbeitspaketes wurden Basismodelle fur High Rate und Medium Rate

Batterien erstellt.

12
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Abbildung 1: Die Abbildung zeigt beispielhaft die betrachten Simulationselemente Anode, Separator, pordse
Kathode und Ableitgitter
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Abbildung 2: Die Abbildung zeigt bespielhaft ein verwendetes ,Triangular Mesh®, das mit COMSOL fir die Finite

Elemente Rechnung erstellt wurde.

AP 1.1 B In-Silico Designstudien

Fur die systematische Untersuchung der Modellparameter wurde ein Pulslasttest entwickelt
und die Spannungsantwort des Modellsystems als Zielgrofie definiert. Mit den erstellten
Grundmodellen HR bzw. MR wurde in Versuchsreihen Simulationen im Zeitbereich
durchgefuhrt und durch Variation der Parameter die Reaktion des Systems untersucht. Ziel
der Designstudien war einerseits qualitatives Verstandnis fir den Einfluss der
Modellparameter auf die Systemantwort zu generieren, andererseits moglichst nah an den
realen Daten zu sein. Die Untersuchungen lassen sich grob in drei Phasen kategorisieren,

wobei die beiden letzten Phasen iterativ wiederholt werden.

In einer ersten explorativen Phase wurden Simulationen mit kleinen Auslenkungen um out-of-

the-box Parametern durchgefuhrt und der Einfluss auf das System qualitativ erfasst.

In einer groben Verifikationsphase wurden zum einen bekannte Literaturwerte fir einige

Parameter verwendet zum anderen weitere Parameter so angepasst, dass die Systemantwort

in der gleichen GroéRRenordnung wie vorliegende experimentelle Daten lag.
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In einer ersten Refinementphase wurden in Zusammenarbeit mit dem Verbundpartner LITP

experimentell bekannte Werte flr einzelne Parameter abgestimmt und in das Modell integriert.

Durch die Parameterstudien konnten folgende Parameter mit groRem Einfluss auf die

Systemantwort identifizieren:

o celektrische Leitfahigkeiten von Ableitgitter, aktivem Material und Elektrolyt
e Ratenkonstanten der Interkalationsreaktion
¢ Diffusionskonstanten von Lithium in Elektrolyt und aktivem Material

o Gitterabstande des kathodischen Ableitgitters

14
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AP 1.2 Implementierung des In-Silico Design Modells

In Abgrenzung zur elektrochemischen Modellierung in AP 1.1 ist das Ziel von AP 1.2 eine
parametrische In-Silico Modellimplementierung. Diese zeichnet sich durch eine stark
reduzierte Komplexitat aus und erfordert somit signifikant weniger Rechenleistung. Die Glte
des Modells hangt hier entscheidend von der gewahlten Funktion der Parametrisierung ab.
Stand der Technik sind Ersatzschaltbild Modelle die durch elektrische Schaltungen das

dynamische Batterieverhalten Abbilden.

AP 1.2 A Definition Ersatzschaltbild

Ausgehend von den Arbeitsergebnissen des elektrochemischen Batteriemodells (AP 1.1) in
Kombination mit Messdaten wurden verschiedene aus Literatur bekannter
Ersatzschaltbildmodelle getestet. Ziel war hierbei ein physikalisch motiviertes und damit
interpretierbares Ersatzschaltbild auszuwahlen was die Kriterien maximale Einfachheit,
hinreichende Genauigkeit und effiziente Implementierbarkeit erfillt. In folgender Darstellung

ist das erarbeitete Ersatzschaltbild dargestellt:
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Abbildung 3: Definiertes Ersatzschaltbild mit den Elementen Referenzspannung (griin), linearer/ohmscher
Widerstand (schwarz), nichtlinearer Tafelwiderstand (blau) und Constant Phase Element (rot)

Die verwendeten Elemente werden im Folgenden kurz Form erklart. Da es sich bei einer
Batterie aus Modellsicht um ein dynamisches System handelt, welches an unterschiedlichen
Arbeitspunkten betrieben werden kann, sind die Elemente des Ersatzschaltbilds im
Aligemeinen keine Konstanten. Der Arbeitspunkt einer Batterie bzw. eines Batteriemodells
wird im Wesentlichen durch die Parameter Entladetiefe (,Depth of Discharge®/ ,DoD"),
applizierte Stromstarke (,j_pulse®) und applizierte Hintergrundstromstarke (,j _bg*“) bestimmt.
Die Abhéangigkeiten der Bauelemente des Ersatzschaltbilds zu diesen Parametern ist

essenzieller Bestandteil der Modellierung:
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e Referenzspannung/Leerlaufspannung (,Open Circuit Potential“/,OCP*“): Beschreibt

das Ruhepotential der Batterie, also die Ausgangsspannung ohne applizierten Strom.
Wird im Ersatzschaltbild als Spannungsquelle realisiert und ist abhangig vom
Entladezustand der Batterie. Ist typischerweise durch das elektrochemische System
definiert, im Fall von Primarbatterien somit vom Kathodenmaterial.

e Linearer (Ohmscher) Widerstand: Beschreibt Spannungsabfalle in der Batterie die sich

entsprechend dem ohmschen Gesetz verhalten (linear mit dem Strom). Technisch
gesehen sind in diesem Parameter elekirische Widerstande von Ableitgitter und
Elektroden, Ubergangswiderstande zwischen den Batteriekomponenten und der
elektrolytische Widerstand des Elektrolyts zusammengefasst. Im
Ersatzschaltbildmodell wird dieser Parameter als ohmscher Widerstand realisiert der
vom Entladezustand der Batterie abhangig ist.

e Nichtlinearer Widerstand (Tafelwiderstand): Beschreibt Spannungsabfélle die sich

nichtlinear mit dem Strom verhalten. Beschrieben wird der Widerstand durch die
Tafelgleichung dU_nonlin = A*In(j_pulse). Die Analyse von Batteriedaten hat ergeben,
dass dieser Spannungsabfall sich zum Teil verzégert im Zeitbereich in Form von
abfallenden Exponentialfunktionen entwickelt. Diese kénnen im Ersatzschaltbild durch
in Reihe geschaltete RC-Glieder aproximiert werden. Der gesamte nichtlineare
Widerstand teilt sich auf in einen initialen Anteil und zwei Anteile die jeweils in Form
von RC-Gliedern zeitverzdgert auftreten (siehe Abbildung 3).

e Constant Phase Element (,CPE"): Beschreibt diffusive Spannungsabfélle (Diffusion

von Lithium in Elektrolyt & Kathodenmaterial). Folgt im Zeitbereich einem linearen
Spannungsabfall, was im Ersatzschaltbild durch eine Reihe von RC-Elementen
angenahert wird (Transmission Line). Als Besonderheit hierbei hat sich herausgestellt,
dass das Relaxationsverhalten im Gegensatz zum Verhalten unter Pulslast durch zwei

RC-Elemente hinreichend genau modellierbar ist.

Name Bauelement Physikalische Motivation Abhéngigkeit
,OCP* Spannungsquelle Ruhepotential DoD
,Rho_lin“ Widerstand (linear) Ohmsche Spannungsverluste DoD
.,Rho_Tafel* Widerstand Kinetische Effekte an | DoD, j _pulse
(nichtlinear), RC- | Elektrodenoberflachen
Element (nichtlinear)
,CPE" Reihenschaltung von | Diffusive Transportvorgange in | DoD
RC-Elementen Elektrolyt & Kathode
(Transmission Line)

Tabelle 1: Ubersicht aller im Ersatzschaltbild verwendeter Elemente
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AP 1.2 B Implementierung MATLAB/SIMULINK/SIMSCAPE

Als Entwicklungsumgebung dient die Software Simulink. Hierbei handelt es sich um ein

Zusatzprodukt zur Software Matlab. Mit Hilfe einer grafischen Oberflache konnen Blocke

miteinander verschaltet werden und somit z.B. technisch oder physikalische Systeme

numerisch simuliert werden

. Die Software Simscape wiederum ist eine Erweiterung innerhalb

von Simulink die auf die Implementierung von elektrischen Bauelementen spezialisiert ist. Das

in AP 1.2 A beschriebene

elektrische Ersatzschaltbild wurde in Simulink/Simscape durch

elektrische Bauelemente implementiert. Eine schematische Darstellung der Implementierung

ist in folgender Abbildung dargestellt:
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Abbildung 4: Schematischer Ablauf der Implementierung. lllustriert sind alle Eingangsgréfien in das Modell, die

Wechselwirkungen und Berechnungen der Parameter innerhalb des Modells und die Ausgangsgrof3e U(t).

Die konkrete Implementieru

ng in Simscape ist im Folgenden dargestellt:

Abbildung 5: Implementierung des Ersatzschaltbilds in Simscape als Blockschaltbild
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AP 1.2 C Analyse von Lastszenarien (Ubertragungsprotokolle)

Ausgehend von dem implementierten Grundmodell aus AP 1.2 B konnten erste Anwendungen
simuliert werden. Ersatzschaltbildmodelle eignen sich insbesondere fur die Umrechnung
verschiedener Lastszenarien. Somit kdnnen Simulationen durchgeflhrt werden, die sich im
Eingangssignal unterscheiden (Stromstarke, Pulslange, Frequenz & Duty-Cycle) und die
Auswirkung auf die Spannungsantwort kann quantifiziert werden. Folgendes Szenario wurde

bereits untersucht:

Simulation verschiedener Kommunikationsprotokolle

Zur Kommunikation von Implantat und Patientengerat zwecks Datenlbertragung ins
Homemonitoring System stehen unterschiedliche Lastszenarien zur Auswahl. Derzeit wird das
sogenannte ,RFCO“ Protokoll zur taglichen Datentbertragung verwendet. Ein optimiertes
Kommunikationsprotokoll (,RFC33“) ermdglicht eine effizientere Ubertragung und somit
weniger Ubertragungsdauer. Die auftretenden Signalamplituden und Frequenzen sind im

optimierten Protokoll allerdings héher.

Tx Duration
Rx Duration
>
Pause
1
Tx Ampl. Rx Ampl.

Tx Duration [ms] 130 11
Rx Duration [ms] 30...75* 5.9%
Pause [ms] 200 50
Tx Amplitude [mA] 10 (9.8) 11 (11.2)
Rx Amplitude [mA] 8 (7.7) 8(8.1)
*Telex antwortet asynchron.

Abbildung 6: lllustration der Kommunikationsprotokolle RFCO (standard) & RFC33 (optimiert)

Simulationen wurden zu beiden Protokollvarianten bei verschiedenen Entladetiefen der
Batterie durchgefuhrt. AuRerdem wurden jeweils zwei typische Varianten der
Datenubertragung unterschieden, eine Nachricht mit Ubertragenem IEGM (Intracardiac
Electrogram) und eine Nachricht ohne IEGM. Die Simulationsergebnisse sind im Folgenden
dargestellt, wobei immer nur der Spannungswert am Ende einer Datenubertragung dargestellt

ist. Dies ermdglicht die Darstellung gegen die Entladetiefe der Batterie:
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Abbildung 7: Simulationsergebnisse der Ubertragungsprotokolle RFCO & RFC33 jeweils mit und ohne IEGM-

Ubertragung; Pulsendspannung aufgetragen gegen Entladetiefe

AP 1.3 Varianzmodell / statistische Modellierung

AP 1.3 A Ansatz zur Integration der statistischen Modellierung von Varianz in den
Modellansatz

Fur die Analyse von Konstantstrom-Batterieentladedaten, als zentraler Ausgangspunkt fur die
weitere Parametrisierung, wurde ein Ansatz zur mathematischen Behandlung von
Messdatenvarianz entwickelt. Zunachst wurde ein Modell der Spannung als Funktion der
applizierten Stromdichte und der Tiefe der Entladung entwickelt.

U:UO—Aln(,]—>—pj
Jo

Die einzelnen Parameter OCV U,, Tafelkoeffizient A, Austauschstromdichte j, und Ohmscher
Widerstand p sind Input fur AP 1.2. Die Entladedaten zeigen Varianz in der Spannung (y-
Richtung) und der Kapazitat (x-Richtung). Um diese Varianzkomponenten zu separieren,

werden die beiden Fehler als additiv und unabhangig voneinander angenommen.

Kapazitdtsaggregation

Zunachst wird die Kapazitatsstreuung der Messdaten entkoppelt. Dafir wird eine Cutoff-
Spannung  Ucytorf = Ucutoff(D0Dcyrors) definiert, an dem die Kapazitatsstreuung
ausgewertet werden soll. Dies geschieht typischerweise im hinteren Bereich einer
Entladekurve bei hohen Entladetiefen. Messreihen mit &hnlichen Stromlasten werden
gruppiert und je Gruppe die Verteilung der DoD Werte bei Uyorr bestimmt. AnschlieRend
wird jede Gruppe auf den Mittelwert der Verteilung skaliert, so dass die skalierten Daten im

bei Ucyeory auf einen DoD Wert zusammenlaufen. Die Streuung der Kapazitat dQ(J, Ucutoff)
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bzw. dDoD(j, Ucutoff) kann somit fur jeden analysierten Datensatz bestimmt werden und je

nach Stromdichte und verwendeter Cutoff-Spannung verglichen werden.

Spannungsstreuung

Die aggregierten Daten streuen anschlieRend nur noch bezlglich der Spannung. Diese
Streuung wird innerhalb der Modellanpassung mittels nicht-linearem Least-Squares
verarbeitet. Die optimal angepassten Modellparameter p = (ﬁO,A,jO,ﬁ) liegen selbst als
Erwartungswerte (p;) vor und besitzen eine Varianz agi. Uber die Varianz der Parameter

konnen dann Lower- bzw. Upper-Bound Simulationen U (U, — oy, A + a, ...) erzeugt werden.

AP 1.3 B Analyse der batteriebedingten Varianz

Es wurden Konstantstrom-Entladedaten verschiedener High und Medium Rate Batterien mit
dem in AP 1.3 A erarbeiteten Ansatz und der in AP 2.1C entwickelten Software analysiert und
die Varianzen der Modellparameter ermittelt. Die Analyse der Kapazitatsstreuung ergab, dass
die DoD-Varianz flr eine fest gewahlte Cutoff-Spannung U, = 2V einheitlich fur alle High
Rate Batterietypen bei dDoD(j, Upyrofr = 2V) = 3% liegt.

Fitted Variances

2

Rho std

Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung der Parametervarianzen des Konstantstrommodells fiir verschiedene Fit
Settings ausgewertet fir Medium Rate Batterien.

Ein systematischer Vergleich der Batterietypen untereinander ergab, dass die Unterschiede
zwischen den High Rate Batterien gering sind und im Rahmen der Genauigkeit mit
Fertigungsvarianzen erklarbar sind. Dagegen zeigen Medium Rate Batterien systematische
Unterschiede der erreichbaren Kapazitat. Es konnten anhand der Analysen
Designunterschiede identifiziert werden, die Einfluss auf die erreichbare Kapazitat haben. Die
Geometrie im Batterieinneren und das Verhaltnis von Kathoden- und Anodenabmessungen

zueinander ist zentral fir ein Verstandnis der systematischen Unterschiede.
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N

—

Diese Einflussfaktoren werden als Input fir die elektrochemischen Modelle aus AP 1.1

verwendet und intensiver untersucht.
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AP 2 Batteriedesignparameter

AP 2.1 C Modellparametrisierung

Das Konstantstrom- bzw. Varianzmodell aus AP 1.3 liefert zentrale Inputs fir die weitere
Parametrisierung des Ersatzschaltbild-Modells aus AP 1.2 und zur Verifizierung des
elektrochemischen Modells aus AP 1.1. Fir die Parametrisierung des Modells wurden die
gewonnen Testdaten der relevanten chemischen Systeme Li-MnO2 und Li-CFx und der
unterschiedlichen Batteriedesigns analysiert.

Fur die effiziente Auswertung der Testdaten wurde ein standardisiert Analyse Workflow und
Auswertungssoftware in Matlab entwickelt. Es wurde ein festen Analyseinput-Formats, auf
dem die Parameteranalyse durchgefihrt werden kann, und eine standardisierte Darstellung
des Analyseergebnisses erarbeitet. Die Testdaten werden in dem in AP 3.1 entwickelten
generischen Datenformat eingelesen, bereinigt und die Varianzkomponenten werden wie in
AP 1.3 beschrieben separiert. Dieser Vorgang kann einerseits grofdtenteils automatisiert
andererseits mit Hilfe einer Klassenarchitektur individuell in Analyseskripten ausgeflihrt
werden. Weiterer Input fur die Parametrisierung sind die Designparameter der Batterien. Im
zentralen Softwaremodul wird dann das Varianzmodell aus AP 1.3 gefittet und die Ergebnisse
statistisch analysiert und gegebenenfalls verifiziert. Die Analyseergebnisse liegen dann
vereinheitlicht als tabullierte Werte gegen DoD vor und kénnen als Input flr die weiteren

Modelle genutzt werden.

Testdaten

Einlesen

Analyse Input Analyse Output
Generisches Format Format
Datenformat J

* Model Fitting
* Varianzanalyse
* \erifikation

Datenbereinigung und
Kapazitatsaggregation

Parametrisches
|
Batterie Model
Designparameter

Elektrochemisches
Model

o

Abbildung 9: Schematische Darstellung des standardisierten Parametrisierungsworkflows.
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AP 3 IT-Infrastruktur und -Methodik

AP 3.1 Erstellung und Implementierung geeigneter Datenformate

Bereits fUr die Bearbeitung der Arbeitspakete zur Erstellung der fortgeschrittenen Modelle ist,
wie bereits in Abschnitt AP 1.1 B In-Silico Designstudien die iterative Wiederholung der
Arbeiten fur verschiedene Design notwendig. Fir die Arbeiten zu

AP 1.3 Varianzmodell / statistische Modellierung zur Einbeziehung der in der Realitat
auftretenden Varianzen aufgrund von Fertigung und Nutzung eines bestimmten Designs ist
erst recht eine Vielzahl von Daten fir eine Vielzahl von Produkten auszuwerten. In den

nachfolgenden Abschnitten erfolgt eine Zusammenfassung der Arbeiten zu diesen Punkten.

AP 3.1 A Festlegung generisches Datenformat

Die Arbeiten erfordern generische Daten-Formate vor allem in zwei speziellen Bereichen. Zum
einen bei der Bereitstellung der experimentalen Versuchsdaten aus Entwurf, Validierung und
der Produkt-Uberwachung in Form von ,Life-Tests“ wahrend der Einsatzdauer der Batterien
von Seiten der Hersteller. Das Format flr diese Messungen ist in Abschnitt ,Datenformat fir
Testdaten aus Entwurf, Validierung und Produkt-Uberwachung* dargestelit.

Zum andern ist die Bereitstellung der realen Fertigungs- und Nutzungsdaten notwendig. Das

Format hierfur ist in Abschnitt ,Fertigungs- und Nutzungsdaten® zusammengefasst.

Datenformat fiir Testdaten aus Entwurf, Validierung und Produkt-Uberwachung

Batterietestdaten werden durch verschiedene Batterietestsysteme erzeugt und unterscheiden
sich daher im Rohdatenformat. Bei Biotronik und Litronik verwendete Batterietestsysteme
umfassen Gerate der Firma “Maccor”, “Basytec” sowie hausintern entwickelte Systeme (“BTS”
& “QSI"). Es wurde ein objektorientiertes Datenformat entwickelt, realisiert in der
Programmiersprache Matlab. Dieses Datenformat enthalt alle relevanten Batteriemetadaten
(“From Data_Set_List”), Batterierohdaten (“From File”) und durch Methoden erzeugte Daten
(“From Method”). Ergénzend dazu stellt das Datenformat Methoden zur Datenverarbeitung zur

Verfugung (“Methods”).
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\
\
Data_set_list.bct(n)
S 1 Superclass (inputclass.m)
[Farmat Jpulse
Serial Number :l—!:’:r Lines Properties Methods
$Hl'|'\"PE S from Data_Set_List from File Cut_Basytec_and_Maccor
BatType Tirne_Lnit FileName y Get_End_val
DuCy Capacity_Unit Format Run_Fit
Resistance Relation Step <-» EventType Serial Number Run_Interpolation
C_then TestType Get_Min/Max
Temperature Test_System te Detect_VD
BatType
v Duy from method
Resistance Event_Type
=
read_data_set_list ibe Interp_Time_Voltage
v I_pulse Interp_DoD
F_mod Interp_DoD_Voltage
Header_Lines Capacity_Mean
Current_Unit DoD_Mezn
+ 3 Time_Unit DaD ™~
data_read_script.m = .
Read_Maccor Capacity_Unit
Read_Basyte
> SR Subclass — read_maccor.m Subclass — read_basytec.m
’ Methads Mathods

m Read Maccor Read Bazytec

Abbildung 10: Darstellung des entwickelten Datenformats ("Inputclass.m") inklusive Datenfliisse ausgehend von
Rohdaten ("Maccor.txt, Basytec.txt & ,BTS“/"QSI") sowie Metadateninputfile (,Data_Set_list.txt).

Fertigungs- und Nutzungsdaten

Die Logistik- und Test-Daten aus der Serien-Fertigung liegen flir medizinische Implantate und
ihre Batterien aufgrund der Anforderungen an Nachverfolgbarkeit und Qualitats-Sicherung in
der Regel bereits relativ einfach abrufbar vor, sofern die notwendigen Parameter zur
Verlinkung, wie z.B. Seriennummer und Modellnummer der verschiedenen
Komponentenebenen, bekannt sind. Bei Batterien gibt es im Wesentlichen nur zwei relevante
Komponentenebenen, die des Implantats und die der zugehorigen Batterie. FlUr das
Response-Projekt missen im generischen Datenformat daher nur die Ident-Daten fir
Implantat und Batterie gespeichert werden, siehe Abbildung 11. Bendtigte Fertigungsdaten
kénnen dann bei Bedarf einfach per Verknlpfung hinzugezogen werden, siehe Abbildung 13.
Fur die Gewinnung der benétigten Nutzerdaten wurde ein Datenformat in Form eines
generischen DataMarts entwickelt, der flr alle Arten von aktiven Implantaten, ICD, IPM aber
auch ICM, Verwendung findet. Die Datenbereiche des DataMarts sind in Abbildung 11

enthalten.

Ident-Daten
Message (Al, Batterie) Anwender-Daten’ Therapie = Implantat Batterie

Abbildung 11 generische Struktur des Datenformats fiir die Bereitstellung der Fertigungs- und Nutzungsdaten
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AP 3.1 B Parser /| ETL-Prozesse zur Integration der Daten aus Entwicklung, Produktion

& Systemintegration

Testdaten aus Entwurf, Validierung und Produkt-Uberwachung

Batterietestdaten werden im entsprechenden Datenformat aus AP3.1 A verarbeitet. Als Objekt
stellt das Datenformat Methoden zur Verfigung, die der Datenverarbeitung dienen. Die
Methode ,Data-Set-List-Reader* liest Metainformationen der Batterie aus dem Inputfile ,Data
Set List*, ,BatTestData-Reader-Lib* liest Rohdaten und verknupft diese mit Metadaten, ,Pulse
Cutter Method* verarbeitet Rohdaten in kleinstmdégliche logische Events, ,Pulse Fitter* dient
der Parametrisierung als Ersatzschaltbild (AP 1.2 A) und ,Char Val Extractor® dient der

Bereitstellung von Datenextrakten.

Data Set List
Battery Params
SN, mass. .,

Execel Dutput
RC-Parameter

BasyTec Pulse Fitter
File
BatTestData-PulseFit Script
Data-Set-List-Reader
Maccor Fulse Cutter Method
File Mat-file {TestSystem specific) B n“at;itgd it Char Val Extractor
= P {raw data atteryMode E )
7 :3::1:::_33“ RedderLib atruct) andarFormat) Char Val Export Select
asirs | MR
=
B BatTestData-
A | CharValAnalysis Script
gfgs | | BatTestData-Reader-Seript BatTestData-Cutter-Soript ¢
File [

Execel Output
BMSF

Abbildung 12: Batterietestdatenverarbeitung inklusive aller verwendeten Methoden

Datenfluss zur Bereitstellung der Fertigungs- und Nutzungs-Daten

Die grundlegenden ETL-Prozesse zur Generierung des in Abschnitt ,Fertigungs- und
Nutzungsdaten“ beschriebenen Datamarts sind in Abbildung 13 dargestellt. Auf diesem
Datamart setzen die meisten der weiterflihrenden Prozesse auf, die nachfolgend in Abschnitt
AP 3.2 Produktionsdaten

In AP 3.1 ist beschrieben, wie Batterietestdaten mit Fertigungs- und Nutzungsdaten verkn(pft
werden kdnnen. Der Begriff Fertigungsdaten bezieht sich hierbei im Allgemeinen auf Daten,
die wahrend der Fertigung des Implantats anfallen. Auf diese Daten kann wie in AP 3.1
beschrieben Uber den entwickelten Data-Mart zugegriffen werden. Fir spezielle

Fragestellungen kdnnen aber auch alternative Losungen naétig sein.

AP 3.2 B Integration von Prozessdaten in die Remotedaten-Analyse
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Ein Beispiel fur eine durchgefiihrte alternative Datenanbindung ist die Verknlipfung von
Nutzungsdaten & Batteriefertigungsdaten. Der Batteriehersteller Litronik nimmt beispielsweise
wahrend der Batterieherstellung bei zahlreichen Prozessschritten Messwerte auf. Des
Weiteren sind fur verbaute Komponenten Los- und Herstellerinformationen verfugbar. Die in
AP 3.2 A vom Projektpartner Litronik erarbeiteten Fertigungsdaten von Batterien kdnnen mit
den in AP 3.1 B & AP 3.3 B erarbeiteten Nutzungsdaten der Implantate verbunden werden.
Da die Zuordnung von Nutzungsdaten und Fertigungsdaten des Implantats vorliegen, kénnen
Uber die Seriennummer der Batterie letztlich die Fertigungsdaten der Batterie mit den

Nutzungsdaten des Implantats verbunden werden.

Fertigungsdaten Nutzungsdaten
des Implantats des Implantats

Abbildung 14: Verknupfung Fertigungsdaten der Batterie & Nutzungsdaten des Implantats

Diese Datenverkniipfung erlaubt beispielsweise Uberlebenszeitanalysen von Implantaten in

Abhangigkeit von Fertigungsdaten der Batterie.

AP 3.3 Remote-Monitoring-Daten

In AP 3.3 B wurde die Umsetzung der Infrastruktur zu Aufbereitung von Remote-Daten
beschrieben. Basierend auf diesen nun zuganglichen Daten wurden in AP 3.3 A die
modellrelevanten Daten bestimmt. Modellrelevant heil3t in diesem Kontext welche Remote-
Daten sind noétig, um modellbasiertes Monitoring zu gewahrleisten. Also die Bestimmung von

Modelleingangsgrofien zum Abgleich von Modellergebnis und ZielgroRe der Remote-Daten.

AP 3.3 A Definition modellrelevanter Remote-Daten
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Grundsatzlich muss bei der Definition von modellrelevanten Remote-Daten zwischen

verschiedenen Implantatplattformen unterschieden werden.

ICD's (Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren)

FUr ICD’s ergaben sich als relevante Remote-Parameter:
e Schockereignisse (Datumsstempel flr Therapieschocks & Formierungsschocks)
e Schockintensitat (Dauer eines Shockereignisses)

e Ladungszahler

IPG's (Implantierbare Pulse-Generatoren)

Fur IPG’s ergaben sich als relevante Remote-Parameter:
e Grundstromverbauch (Stromverbrauch Schrittmacherfunktionen / Pacing)
e Spannung bei Grundlast
e Impedanz

e Ladungszahler

Fir beide Implantatplattformen ist eine tagliche Aktualisierung erforderlich.

Fur ICD’s kann mithilfe des in AP 1.2 A & B entwickelten parametrischen Ersatzschaltbild-
Modells ein modellbasiertes Monitoring realisiert werden. Dafir werden Ladungszahler und
Schockereignisse als Eingangsgrofien fur das Batteriemodell verwendet und die erwartete

Schockdauer aus der Modellvorhersage mit der tatsachlichen Schockdauer abgeglichen.

: ICD Remote-Daten
1
: Ladungszahler Schockereignis

ICD-Batteriemodell Erwartete
Ersatzschaltbild Schockdauer

Abbildung 15 Modellbasiertes Monitoring von ICD’s

Fir IPG's kann mithilfe des in AP 1.3 A & B entwickelten Konstantstrom-Modells ein
modellbasiertes Monitoring realisiert werden. Als Eingangsgrof’en fungieren hier
Ladungszahler und Grundstrom. Die Modellvorhersage flir die erwartete Spannung bzw.

Impedanz wird mit den gemessenen aquivalenten Grélien abgeglichen.
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rIPG Remote-Daten

L] L]
IPG-Batteriemodell Erwartete Erwartete
Konstantstrom Batteriespannung Batterieimpedanz

Abbildung 16 Modellbasiertes Monitoring von ICD’s

Beide Monitoring Ansatze stellen sicher, dass Implantate erkannt werden, die sich nicht wie

erwartet verhalten.

AP 3.3 B Schaffung Infrastruktur zur Aufbereitung von Remote-Daten und Abschnitt AP
3.4 A Agile Extraktion energiequellenrelevanter Informationen aus Datenbanksystemen

beschrieben werden.

Fertigungs-Daten Nutzungs-Daten
des Implantats des Implantats
Fertigungs-Daten
des Implantats
Ident-Daten
fir Implantat
und Batterie
Zentrales DWH DwWH
| —— i
farFertigungs-Daten firNutzungs-Da
T
1
| Ident-Daten
J for Implantat
‘\ > und Batterie Datamart
\’P T T T T T T T T T T fur Batterie Daten
-1 |
_————— \ S I
-
i Datamart | _ .,l‘,\ )l" _________ I
| fur Batterie-Daten | N

Datensatz
fur Modell-Analyse und -Validierung

Abbildung 13 ETL zur Bereitstellung der Fertigungs- und Nutzungs-Daten

AP 3.2 Produktionsdaten

In AP 3.1 ist beschrieben, wie Batterietestdaten mit Fertigungs- und Nutzungsdaten verknupft
werden kdnnen. Der Begriff Fertigungsdaten bezieht sich hierbei im Allgemeinen auf Daten,
die wahrend der Fertigung des Implantats anfallen. Auf diese Daten kann wie in AP 3.1
beschrieben Uber den entwickelten Data-Mart zugegriffen werden. Fir spezielle

Fragestellungen konnen aber auch alternative Lésungen notig sein.
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AP 3.2 B Integration von Prozessdaten in die Remotedaten-Analyse

Ein Beispiel fur eine durchgefiihrte alternative Datenanbindung ist die Verknlipfung von
Nutzungsdaten & Batteriefertigungsdaten. Der Batteriehersteller Litronik nimmt beispielsweise
wahrend der Batterieherstellung bei zahlreichen Prozessschritten Messwerte auf. Des
Weiteren sind fur verbaute Komponenten Los- und Herstellerinformationen verfugbar. Die in
AP 3.2 A vom Projektpartner Litronik erarbeiteten Fertigungsdaten von Batterien kdnnen mit
den in AP 3.1 B & AP 3.3 B erarbeiteten Nutzungsdaten der Implantate verbunden werden.
Da die Zuordnung von Nutzungsdaten und Fertigungsdaten des Implantats vorliegen, kénnen
Uber die Seriennummer der Batterie letztlich die Fertigungsdaten der Batterie mit den

Nutzungsdaten des Implantats verbunden werden.

Fertigungsdaten Nutzungsdaten
des Implantats des Implantats

Validierung

Abbildung 14: Verknlpfung Fertigungsdaten der Batterie & Nutzungsdaten des Implantats

Diese Datenverkniipfung erlaubt beispielsweise Uberlebenszeitanalysen von Implantaten in
Abhangigkeit von Fertigungsdaten der Batterie.

AP 3.3 Remote-Monitoring-Daten

In AP 3.3 B wurde die Umsetzung der Infrastruktur zu Aufbereitung von Remote-Daten
beschrieben. Basierend auf diesen nun zuganglichen Daten wurden in AP 3.3 A die
modellrelevanten Daten bestimmt. Modellrelevant heif3t in diesem Kontext welche Remote-
Daten sind nétig, um modellbasiertes Monitoring zu gewahrleisten. Also die Bestimmung von

Modelleingangsgréfien zum Abgleich von Modellergebnis und ZielgréRe der Remote-Daten.
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AP 3.3 A Definition modellrelevanter Remote-Daten

Grundsatzlich muss bei der Definition von modellrelevanten Remote-Daten zwischen

verschiedenen Implantatplattformen unterschieden werden.

ICD's (Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren)

FUr ICD’s ergaben sich als relevante Remote-Parameter:
e Schockereignisse (Datumsstempel fir Therapieschocks & Formierungsschocks)
e Schockintensitat (Dauer eines Shockereignisses)

e Ladungszahler

IPG's (Implantierbare Pulse-Generatoren)

Fir IPG’s ergaben sich als relevante Remote-Parameter:
e Grundstromverbauch (Stromverbrauch Schrittmacherfunktionen / Pacing)
e Spannung bei Grundlast
e Impedanz

e Ladungszahler
Fir beide Implantatplattformen ist eine tagliche Aktualisierung erforderlich.

FUr ICD’s kann mithilfe des in AP 1.2 A & B entwickelten parametrischen Ersatzschaltbild-
Modells ein modellbasiertes Monitoring realisiert werden. Dafir werden Ladungszahler und
Schockereignisse als EingangsgroRen fir das Batteriemodell verwendet und die erwartete

Schockdauer aus der Modellvorhersage mit der tatsachlichen Schockdauer abgeglichen.

ICD Remote-Daten

1
I
: Ladungszahler Schockereignis

ICD-Batteriemodell Erwartete
Ersatzschaltbild Schockdauer

Abbildung 15 Modellbasiertes Monitoring von ICD’s

Fir IPG's kann mithilfe des in AP 1.3 A & B entwickelten Konstantstrom-Modells ein
modellbasiertes Monitoring realisiert werden. Als EingangsgroRen fungieren hier
Ladungszahler und Grundstrom. Die Modellvorhersage flr die erwartete Spannung bzw.

Impedanz wird mit den gemessenen aquivalenten Gréflien abgeglichen.
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rIPG Remote-Daten

? ?
. .
IPG-Batteriemodell Erwartete Erwartete
Konstantstrom Batteriespannung Batterieimpedanz
Abbildung 16 Modellbasiertes Monitoring von ICD’s

Beide Monitoring Ansatze stellen sicher, dass Implantate erkannt werden, die sich nicht wie

erwartet verhalten.

AP 3.3 B Schaffung Infrastruktur zur Aufbereitung von Remote-Daten

FUr die agile und strukturierte Analyse der vorhandenen Remote-Daten ist sind weitere
spezielle Strukturen neben dem in den vorangegangen Abschnitten Beschriebenen entwickelt
worden. Dies ist notwendig, da die vorhandenen Remote-Nutzungsdaten viele Millionen
Datensatze umfassen und trotzdem gezielt analysiert werden sollen.

Hierbei gibt es zwei primare Anwendungsfalle, zum einen der regelmafige, periodische,
Vergleich der realen Nutzungsdaten je genutzter Batterie mit den prognostizierten Modellen
und zum anderen die gezielte Analyse der Gesamtheit aller verfligbaren Daten einer Batterie
zu einer speziellen Fragestellung, wie z.B. der einfachen Erstellung von Kaplan-Meier-Kurven
fur einzelne technische Eigenschaften von Batterien. Auf letztere Anwendung wird naher in
Abschnitt ,AP 3.4 A Agile Extraktion energiequellenrelevanter Informationen aus
Datenbanksystemen® eingegangen.

Die regelmaRigen periodische Scans der verschiedenen Batterie-Populationen auf
Abweichungen gegeniber dem erwarteten Batterieverhalten erfolgen, indem zum einen die zu
betrachtenden Population anhand der Ident-Daten sowie den weiteren Daten des Datamarts
definiert sowie das erwartete Verhalten mittels Referenz-Kurven fur den Mittelwert sowie die

untere bzw. obere Grenze charakterisiert wird.
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Abbildung 17 Infrastruktur zur Aufbereitung von Remote-Daten

jan auf

Es erfolgt dann mehrmals taglich fir alle in diesem Zeitraum empfangenen Daten ein Vergleich
zwischen erwartetem und beobachtetem Verhalten sowie eine Speicherung der auffalligen
Ergebnisse. Hierzu wird auch uberwacht, ob sich die Populations- oder Referenz-Definitionen
verandert haben und es erfolgt bei Bedarf der erneute Scan der gesamten Population. Da die
Strukturen speziell geschwindigkeits-optimiert wurden, kénnen die gesamten Daten eines
Batterietyps innerhalb von Stunden erneut analysiert werden, bzw. bei Veranderung der
Referenzkurven.

FUr die weitere Analyse der Ergebnisse wurde mittels Matlab ein spezielles Tool zur
Visualisierung der Nutzungs- und Eigenschafts-Historie der betroffenen Implantate bzw.
Batterien erstellt. Hierzu kdénnen auch weitere optionale Nutzungs- und Fertigungsdaten

herangezogen werden.

AP 3.4 Big-Data fahige Analysestrukturen

AP 3.4 A Agile Extraktion energiequellenrelevanter Informationen aus
Datenbanksystemen

Wie bereits in Abschnitt

AP 3.2 Produktionsdaten

In AP 3.1 ist beschrieben, wie Batterietestdaten mit Fertigungs- und Nutzungsdaten verkn(pft
werden kdnnen. Der Begriff Fertigungsdaten bezieht sich hierbei im Allgemeinen auf Daten,
die wahrend der Fertigung des Implantats anfallen. Auf diese Daten kann wie in AP 3.1
beschrieben Uber den entwickelten Data-Mart zugegriffen werden. Fur spezielle

Fragestellungen kdnnen aber auch alternative Lésungen nétig sein.

AP 3.2 B Integration von Prozessdaten in die Remotedaten-Analyse

Ein Beispiel fur eine durchgefihrte alternative Datenanbindung ist die Verknlipfung von
Nutzungsdaten & Batteriefertigungsdaten. Der Batteriehersteller Litronik nimmt beispielsweise
wahrend der Batterieherstellung bei zahlreichen Prozessschritten Messwerte auf. Des

Weiteren sind fiir verbaute Komponenten Los- und Herstellerinformationen verfligbar. Die in
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AP 3.2 A vom Projektpartner Litronik erarbeiteten Fertigungsdaten von Batterien kdnnen mit
den in AP 3.1 B & AP 3.3 B erarbeiteten Nutzungsdaten der Implantate verbunden werden.
Da die Zuordnung von Nutzungsdaten und Fertigungsdaten des Implantats vorliegen, kénnen
Uber die Seriennummer der Batterie letztlich die Fertigungsdaten der Batterie mit den

Nutzungsdaten des Implantats verbunden werden.

Fertigungsdaten Nutzungsdaten
des Implantats des Implantats

Abbildung 14: Verknupfung Fertigungsdaten der Batterie & Nutzungsdaten des Implantats

Diese Datenverkniipfung erlaubt beispielsweise Uberlebenszeitanalysen von Implantaten in

Abhangigkeit von Fertigungsdaten der Batterie.

AP 3.3 Remote-Monitoring-Daten

In AP 3.3 B wurde die Umsetzung der Infrastruktur zu Aufbereitung von Remote-Daten
beschrieben. Basierend auf diesen nun zuganglichen Daten wurden in AP 3.3 A die
modellrelevanten Daten bestimmt. Modellrelevant heif3t in diesem Kontext welche Remote-
Daten sind ndétig, um modellbasiertes Monitoring zu gewahrleisten. Also die Bestimmung von

Modelleingangsgrofien zum Abgleich von Modellergebnis und Zielgrof3e der Remote-Daten.

AP 3.3 A Definition modellrelevanter Remote-Daten

Grundsatzlich muss bei der Definition von modellrelevanten Remote-Daten zwischen

verschiedenen Implantatplattformen unterschieden werden.

ICD's (Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren)

Fir ICD’s ergaben sich als relevante Remote-Parameter:
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e Schockereignisse (Datumsstempel flr Therapieschocks & Formierungsschocks)
e Schockintensitat (Dauer eines Shockereignisses)

e Ladungszahler

IPG's (Implantierbare Pulse-Generatoren)

Fir IPG’s ergaben sich als relevante Remote-Parameter:
e Grundstromverbauch (Stromverbrauch Schrittmacherfunktionen / Pacing)
e Spannung bei Grundlast
e Impedanz

e Ladungszahler
Far beide Implantatplattformen ist eine tagliche Aktualisierung erforderlich.

Fur ICD’s kann mithilfe des in AP 1.2 A & B entwickelten parametrischen Ersatzschaltbild-
Modells ein modellbasiertes Monitoring realisiert werden. Dafir werden Ladungszahler und
Schockereignisse als EingangsgrofRen flr das Batteriemodell verwendet und die erwartete

Schockdauer aus der Modellvorhersage mit der tatsdchlichen Schockdauer abgeglichen.

ICD Remote-Daten

1
I
: Ladungszahler Schockereignis

ICD-Batteriemodell Erwartete
Ersatzschaltbild Schockdauer

Abbildung 15 Modellbasiertes Monitoring von ICD’s

Fir IPG's kann mithilfe des in AP 1.3 A & B entwickelten Konstantstrom-Modells ein
modellbasiertes Monitoring realisiert werden. Als EingangsgroRen fungieren hier
Ladungszahler und Grundstrom. Die Modellvorhersage flir die erwartete Spannung bzw.

Impedanz wird mit den gemessenen aquivalenten Grélien abgeglichen.
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rIPG Remote-Daten

? ?
. .
IPG-Batteriemodell Erwartete Erwartete
Konstantstrom Batteriespannung Batterieimpedanz
Abbildung 16 Modellbasiertes Monitoring von ICD’s

Beide Monitoring Ansatze stellen sicher, dass Implantate erkannt werden, die sich nicht wie

erwartet verhalten.

AP 3.3 B Schaffung Infrastruktur zur Aufbereitung von Remote-Daten beschrieben,
umfassend die vorhandenen Nutzungsdaten viele Millionen Datenséatze, sodass fur die agile
Analyse der Gesamtheit der Daten einer definierten Population neben den in den bisherigen
Abschnitten beschriebenen Vorbereitungen weitere erfolgen mussen. Die Definitionsdaten der
Populationen werden im Wesentlichen von den Scans in Abbildung 17 Gbernommen und es
werden zu den verschiedenen Fragestellungen weitere Daten abgelegt, um eine agile Analyse
zu gewahrleisten. Bisher wurden folgende Zusatzfunktionen implementiert, die aber relativ

einfach erweitert werden konnen bei Bedarf:

e Verschiedene ,Log-Level“ der Speicherung von Féllen zur Uberwachung der
Datenqualitat der Nutzungsdaten hinsichtlich solcher Fragestellungen wie z.B.:
o ob erwartete Messdaten nicht Gbermittelt werden
o Messdaten zwar Ubermittelt werden, aber als Modeleingangsparameter
aullerhalb des Erwartungsbereich des Modells liegen

oder

o sekundare Parameter, die den aktuellen Test beeinflussen konnten, auller
erwarteter Bereiche liegen.
e charakteristische Daten fir die Gesamthistorie eines Implantats bzw. einer
zugehdrigen Batterie, wie z.B. erste und letzte auffallige Sendung in einem Subtest
eines Scans

sowie

e Charakterisierungs-Daten, siehe Abbildung 17, zu allen Implantaten bzw. zugehdérigen
Batterien der definierten Populationen, um schnelle KM-Analysen, auf ,Knopfdruck® fur

die verschiedenen Tests der definierten Scans zu gewahrleisten.
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AP 3.4 B Datentransformation in die Modelstruktur

Um die Funktionsfahigkeit von ICD’s effektiv zu Uberwachen wird idealerweise das Verhalten
wahrend eines Schockereignisses beobachtet. Die naheliegendste Messgrofle ware die
Batteriespannung am Ende eines Schock-Pulses. Da ICD’s nicht in der Lage sind die
Batteriespannung wahrend eines Schockereignisses zu messen, bietet es sich an die
Batteriespannung indirekt zu ermitteln. Ein Parameter der als ICD Remote-Parameter vorliegt
ist die Dauer eines Schockereignisses. Bei der Abgabe eines Therapieschocks wird immer
eine konstante Energie bendtigt (~65 Joule). Die nutzbare Energie ist abhangig von der
Spannungslage, daher flhrt eine niedrige Pulsspannung zu erhéhten Dauern von
Schockereignissen (Ladezeiten). Um die Remote-Daten mit Simulationsergebnissen

vergleichen zu kénnen mussen folgende Arbeitsschritte erfolgen:

Bereinigung des Datensatzes
Nicht alle in den Remote-Daten Ubertragenen Schockereignisse sind regular. Vor allem

abgebrochene Schocks mussen gefiltert werden.

Charge _Time_Cleaned & CHARGE_TIME vs. Capacity[mAh] ® Charge_Time_Cleaned
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Abbildung 18 Vergleich Rohdaten (rot) und bereinigte Daten (blau)
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Abschatzung Aquivalentwiderstand

U & 2 more vs. Time.

<
s
-
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Abbildung 19 Abschétzung Aquivalentwiderstand der Ladeschaltung

Der auftretende Strom wahrend eines Schockereignisses wird von der Ladeschaltung des
ICD’s bestimmt. Im Wesentlichen Iadt ein Flyback-Converter einen Hochvoltkondensator bis
zu einer definierten Spannung auf. Der resultierende Strom entspricht der Entladung mit einem
Konstantwiderstand. Ist dieser Widerstand aus System-Tests bestimmt, kann ein

Schockereignis durch das Ersatzschaltbild-Modell simuliert werden.

Abschéatzung Alterung Kondensator

10 Ladezeitanderung bei 37 °C

Ladezeitanderung [s)

T T T
0 500 1000 1500 2000
Lagerdauer [h]

Abbildung 20 Alterung des Hochvoltkondensators
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Werden Simulationsergebnisse und Remote-Daten verglichen so muss der Alterungseffekt der
Hochvoltkondensatoren berlcksichtigt werden. Der Unterschied zwischen Ladezeiten aus
Systemtests und Felddaten kann aus Alterungstests des Hochvoltkondensators bestimmt

werden.

Simulation der Schockereignisse & Abgleich mit Remote-Daten

Mithilfe des in AP 1.2 A & B entwickelten parametrischen Ersatzschaltbild-Modells wurden
Konstant-Widerstand-Simulationen erzeugt. Die resultierenden Ladezeiten wurden korrigiert,
um die Alterung des Hochvoltkondensators zu bertcksichtigen. Entsprechend dem in AP 3.3
A  beschriebenen Konzept zum  modellbasierten  Monitoring  wurden  diese

Simulationsergebnisse mit Remote-Daten verglichen.

Der Abgleich von Simulationsdaten und Remote-Daten zeigt, dass die erwarteten Ladezeiten
gut mit den beobachteten Remote-Daten Ubereinstimmen. Unter Berlcksichtigung der Varianz
kann eine 6-Sigma-Upper-Bound Abschatzung der Ladezeit erfolgen. ICD’s mit Ladezeiten
oberhalb der 6-Sigma-Upper-Bound erfordern genauere Betrachtung und sind das Ergebnis

des modellbasierten Monitorings.

Charge_Time_Cleaned & Mean(Chargetime_Simulation_1s_corr) vs. Capacity[mAh] Binned 2 Test_Type

L3 Fielddats
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Abbildung 21 Vergleich von Simulationsergebnissen & Remote-Daten
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AP 4 Optimierung von Implantatdesign und Energiemanagement von Implantaten

AP 4.1 Implant-Battery-Management-Parameter & Ubertragung

In AP 1.2 C wurde beschrieben, wie erste Ubertragungsprotokolle simuliert werden konnten.
Dazu wurden Kommunikationsprotokolle zur Datenlbertragung zwischen Implantat und
Patientengerat an das entwickelte parametrische Batteriemodell (AP 1.2 A & AP 1.2B)
Ubergeben und es konnten Vorhersagen zu erwarteten Spannungsverlaufen gemacht werden.

Diese Analyse wurde in AP 4.1 A & AP 4.1 B fortgesetzt und wird im Folgenden beschrieben.

AP 4.1 A Ubertragungsprotokolle

Das Standartlbertragungsprotokoll ,RFC0“ wurde wie in AP 1.2 C beschrieben mit dem
optimierten Protokoll ,RFC33“ verglichen. Mit dem ,RFC33" Protokoll wird eine effizientere
Ubertragung ermdglicht, die auftretenden Signalamplituden und Frequenzen sind jedoch
hoher. Eine wesentliche Fragestellung, die in diesem Zusammenhang auftritt, ist inwiefern das
bestehende  Batteriemanagement-System auf eine  mdgliche Anderung des
Kommunikationsprotokoll reagiert. Dazu konnte auf Grundlage der Simulationen eine

Quantifizierung der zu erwartenden Unterschiede der Batteriespannung erfolgen.

dU = RFCO_mit_IEGM-RFC33_mit_|IEGM vs. Capacity [mAh] * 0.89

0.1-
Modulated Approach:
= dU = RFCO_mit_IEGM — RFC33_mit_IEGM
@ 0.05-
m
¥
&
I‘E‘I
S
& -0.05-
n
z
-0.1-

| T | | | T | |
500 550 600 650 700 750 800 850 200
Capacity [mAh] * 0.89

Abbildung 22: Quantifizierung des Spannungsunterschieds zwischen den Kommunikationsprotokollen
,RFCO* & ,RFC33"

Es ergibt sich eine Spannungsdifferenz von bis zu 100 mV fir das optimierte
Kommunikationsprotokoll. Dies muss im Batteriemanagement-System beriicksichtig werden,
wenn z.B. der Batterieladungszustand Gber gemessene Spannungsmessungen erfolgt.
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AP 4.1 B Messdatenerfassung im Implantat

Die Messdatenerfassung im Implantat, im Speziellen die Messung von Spannung und
Impedanz, ist wesentlicher Bestandteil fir die Auslegung und Implementierung des
Batteriemanagementsystems. Das stark nichtlineare Verhalten der Batteriespannung
bezlglich des applizierten Stroms wird durch die in AP 1.2 & AP 1.3 entwickelten
Batteriemodelle beschrieben. Modellvorhersagen auf Grundlage dieser Batteriemodelle
konnten erfolgreich dazu verwendet werden die Auswirkung von Effekten der
Messdatenerfassung auf die Batteriemanagement-Implementierung zu beschreiben.
Beispielsweise konnten erwartete Impedanzen bei unterschiedlichen Stromstarken
vorhergesagt werden. Es wurde deutlich, dass eine Impedanzmessung im realen
Anwendungsszenario (Strombereich von 2.58 pA bis 25.8 yA) zu DC—Impedanzen von ~
5000 Ohm flhrt. Dahingegen betragt die DC-Impedanz im ublichen Strombereich von
beschleunigten Batterietests (50 yA bis 400 pA) 10 bis 200 Ohm.

Constant Current Impedance Equivalent (Nominal & LB)
2.58pA_25.8pA Impedance_ nom [Ohm] & 3 more vs. Capacity [mAh] — 2 58uA_25.8u4 Impedance_nom [Ohm]
| ==2.58pA _25.8pA Impedance LB [Ohm]

|
I | =—EKAADD_R_100ms_nom [Ohm]
10000 | ==2MADD _R_100ms_upper_bound {Ohm)

2000
S
e [

I

|

I

| |

I

|

1

|
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I
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|
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Capacity [mah]
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Abbildung 23 Vergleich DC-Impedanzen im Strombereich 2.58 pA bis 25.8 pA (blau) vs. DC-Impedanzen im
Strombereich 50 pA bis 400 pA (blau)
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AP 4.2 Energie-optimierte Ubertragungsprotokolle

Bezuglich der Optimierung von Implantatdesign und Energiemanagement von Implantaten gibt

es grundsatzlich zwei Ansatze. Es konnen zum einen die Lastszenarien (z.B.
Ubertragungsprotokolle) optimiert werden. Es wurde festgestellt, dass dies vor allem bei IPG’s

und miniaturisierten Implantaten (Medium-Rate-Batterien) von groRRer Bedeutung ist.
Andererseits kann das Implantat- bzw. Batteriedesign optimiert werden. Unsere

Untersuchungen zeigen, dass dieser Ansatz fur ICD’s (High-Rate-Batterien) geeignet ist.

AP 4.2 A Definition von StellgréRen
Fir IPG’s wurden bereits in AP 1.2 C & AP 4.1 A Ubertragungsprotokolle erarbeitet bzw. deren
Auswirkung auf die Batterieperformance beispielhaft charakterisiert. Die resultierenden
relevanten Parameter sind:

e Duty-Cycle (Anteil der On-Zeit eines Signalabschnitts)

e Pulslange

e Stromstéarke

e Frequenz

Diese Analyse ist weiter von Interesse und wird in AP 4.3 B weiterverfolgt.

Fur ICD’s ergibt sich Optimierungspotential iber das Batteriedesign. Die relevanten Parameter
sind:

e Anodenflache / Anzahl an Kathoden

e Theoretische Kapazitat
Diese Parameter stehen in Wechselwirkung mit den freien Parametern des ICD-
Systemdesigns:

e Ladezeit

e Lastwiderstand

o Zielkapazitat
Alle Parameter stehen in Wechselwirkung zueinander und das Batteriemodell steht hier in der
zentralen Position als Vermittler zwischen Batterieentwicklung und Systementwicklung. Das
Ersatzschaltbild-Batteriemodell wird weiter iterativ verbessert. Dies geschieht auf Grundlage
geplanter Batterieentladungen des Batterietyps ,Batterie A“, Ergebnisse werden in AP 4.2 B

beschrieben.
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Abbildung 24 Wechselwirkungen & Optimierungsschritte fir die ICD Batterieentwicklung

AP 4.2 B Bewertung von Design- & Protokoll-Optionen

In AP 4.1 A wurden bereits zwei Kommunikationsprotokolle (RFCO & RFC33) miteinander
verglichen. Die Implementierung bietet jedoch auch die Maoglichkeit komplexe
Aneinanderreihungen von Kommunikationsprotokollen zu simulieren. Eine Kombination von
drei unterschiedlichen, aufeinanderfolgenden Datenilbertragungsszenarien auf Grundlage
verschiedener Kommunikationsprotokolle (RFC2 & RFC4) wurde miteinander verglichen. Die
unterschiedlichen Kommunikationsprotokolle fihren Zu unterschiedlichen
Ubertragungsdauern. Mit der Simulation kann somit beispielsweise abgeschétzt werden, wie
sich ein Kommunikationsprotokoll, das auf der einen Seite einen hohen Strom oder Duty-Cycle
enthalt auf der anderen Seite aber zu einer kiirzeren Kommunikationsdauer fihrt gegeniber
einem Referenzprotokoll mit geringerem Strom oder Duty-Cycle und entsprechend langerer
Kommunikationsdauer verhalt. Die folgende Darstellung zeigt zwei vergleichbare
Datenubertragungsszenarien auf Grundlage des RFC2 Protokolls (rot) und des RFC4
Protokolls (blau).
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® PS-Simuiink Converter1:1 ® PS-Simulink Convertert 1
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Abbildung 25: Datenlibertragungsszenarien nach Kommunikationsprotokoll RFC2 (rot) & RFC4 (blau). Oben ist die
Pulsspannung U [V] vs. Zeit [s] dargestellt. Unten ist die Stromlast | [A] vs. Zeit [s] dargestellt.

AP 4.3 Performance-optimiertes Batteriedesign

AP 4.3 B Ermittlung strategischer StellgroBen und Designoptimierung der Anwendung
Durch die flachenspezifische Definition von Stromstérke und Aquivalenzwiderstanden des
Batteriemodells sowie der kapazitatsspezifischen Definition des Ladezustands (DoD) ist es
moglich, unterschiedliche Batteriedesignvarianten zu vergleichen. Aufgrund der oft in engen
Grenzen vorgegebenen Geometrie einer geplanten Batterie und bautechnisch bedingten
Beschrankungen im Innenaufbau der Batterie ist eine Optimierung nur innerhalb der
entsprechenden Randbedingungen mdglich. Dies fuhrt dazu, dass sich einige wenige
mdgliche Designoptionen ergeben. Diese unterscheiden sich im Wesentlichen in der durch die
Kathodenmasse vorgegebenen theoretische Kapazitat und der Elektrodenoberflache. Durch
die Anwendung des Batteriemodells sind diese Designoptionen beschreibbar und die
Vorhersagen der Zielgréf3en (z.B. Batteriespannung unter Last & Ladezeit zur Ladung von HV-
Kondensatoren) mdglich. In der folgenden Darstellung sind vier Designvarianten fur jeweils
zwei Batterietechnologien gerechnet. Die Zielgrofden Batteriespannung und Ladezeit kdnnen
somit vorhergesagt werden, ohne die Batterien physisch bauen zu missen. Dies beschleunigt

den Entwicklungsprozess maflgeblich.
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Abbildung 26: Vorhersage der ZielgroRen Ladezeit & Batteriespannung fiir zwei Batterietechnologien und vier

Designvarianten
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1. Aufgabenstellung

Das Ziel des Forschungsvorhabens (FV) 16A bestand in der Nutzung von Méglichkeiten von
Smart Implants in Diagnostik und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Im
Besonderen sollten Aspekte der Miniaturisierung der Energieversorgung fur aktive Implantate
und damit verbundene Fragestellungen (elektrochemische Modelle, thermische sowie
strukturmechanische  Untersuchungen), Datenmanagement sowie  struktur- und
stromungsmechanische Aspekte von Implantaten im Blutstrom bearbeitet werden.
Im Teilvorhaben fokussierte die LITRONIK Batterietechnologie GmbH auf eine Erweiterung in
den folgenden Punkten:
» Erweiterung der Prozessdatenerfassung und -aufbereitung fir die Anbindung von
Remote Monitoring Daten unter Beachtung von Modelvorhersagen
o Ermittlung relevanter Design- und Prozessparameter fur die Entwicklung eines
parametrisierbaren Models
» Optimierung der Batterieauslegung hinsichtlich des Designs, der Prozesse und der
Anwendungsoptionen
» Sichere Energieversorgung miniaturisierter aktiver Implantate durch Etablierung der
elektrochemischen  Batteriemodellierung in  Verbindung mit mechanischen
Batteriemodellen fir miniaturisierte Implantate und damit die Weiterentwicklung der
Batterietechnik
Ziel war es durch Modelbildung fundierte Auslegungskriterien fir die Prozess-, und
Designoptimierung zu definieren und zu erproben. Die vertieften Kenntnisse in der
Batterietechnologie sollten zielgerichtet flr die Gewahrleistung einer stabilen
Energieversorgung von Implantaten auch unter Miniaturisierung adaptiert werden. AuBerdem
sollten Modellierungswerkzeuge zur effektiven Langzeitbewertung und telemedizinischen

Uberwachung unterstiitzt werden.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Bei der Themenwahl und der Strukturierung des Vorhabens wurden die RESPONSE-
Leitprojekte, insbesondere  ,Medizintechnische = Zukunftswerkzeuge®, = besonders
bertcksichtigt. Ein besonderer Bezug besteht zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants®,
dass entsprechend der Empfehlungen des RESPONSE-Beirates vom 17.7.2017 initiiert
wurde. Eine Ubersicht Uber Gemeinsamkeiten, Ergénzungen, Abgrenzungen und neue
Themengebiete wurde bereits bei der Beschreibung des Gesamtziels des Vorhabens gegeben
(Gesamtvorhabenbeschreibung Mai 2019, Kapitel 1, Abb. 2).

Das Ziel von FV 16 besteht in der Nutzung von Méglichkeiten von Smart Implants in Diagnostik

1
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und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Schwerpunkt sind Implantate fir den
Herz-Kreislauf-Bereich. Der Begriff ,Smart Implants® (Intelligente Implantate) wurde in diesem
Zusammenhang auf Implantate mit elektrischer Mess- und/oder Steuerfunktion angewendet,
aber darUber hinaus auch auf innovative biomechanische, werkstoffwissenschaftliche und
biologische Anséatze im Zusammenhang mit aktiven Implantaten erweitert.

Das hier vorgestellte eigenstandige Forschungsvorhaben 16A greift die vom RESPONSE-
Beirat vorgeschlagene Erweiterung der Thematik auf. Neue Schwerpunkte sind nun
insbesondere IT-Technologien in aktiven und passiven Implantaten, Aspekte der
Miniaturisierung der Energieversorgung fir aktive Implantate und damit verbundene
Fragestellungen (elekirochemische Modelle, thermische sowie strukturmechanische
Untersuchungen), das hamokompatible Packaging bei gleichzeitiger Wahrung von
Sensorfunktionen sowie struktur- und strdmungsmechanische Aspekte von Implantaten im
Blutstrom.

Im  Teilvorhaben der LITRONIK wurden an der Schnittstelle zwischen
Komponentenentwicklung, -fertigung & -qualifizierung einerseits und Systemdesign
andererseits Infrastrukturen & Modellansatze geschaffen, die in der kiinftigen Entwicklung von
Energiequellen fir aktive Implantate und von Implantatssystemen in Kooperation mit Partnern

in Industrie und akademischen Institutionen genutzt und weiterentwickelt werden kénnen.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die geplanten Arbeitspakete innerhalb des Teilvorhabens der LITRONIK Batterietechnologie
GmbH konnten erfolgreich bearbeitet werden. Pandemiebedingt wurden die Arbeitspakete 2.3, 3.2
A und 4.3 A zum Teil in den Monaten 25-36 durchgeflhrt. Der zeitliche Ablauf der Arbeitspakete
ist im Folgenden dargestellt, Tab. 1.
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Tab. 1: Arbeitsplanung fir das Teilvorhaben der LITRONIK im Forschungsvorhaben 16A. Die Beteiligung von LITRONIK an Arbeitspaketen ist kursiv hervorgehoben.

2020 2021 2022
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12]13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24|25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

AP2 Batteriedesignparameter
AP2.1 Essentielle Designparameter
AP2.1A A Desig (LIT)
AP2.1B Prototypenbau- & testung (LIT)
AP2.1 C Modellparametrisierung (BIO)
AP2.1 D Mikrostukturanalyse von Batteriekompartimenten in Abhéangigkeit von Alterung und Entladezustand (IBMT)
AP2.2 Essentielle Prozessparameter
AP22A Systematisierung kritischer & her F (LIT)
AP22B Quantitative Erf: von Pr ametern / Pr delle (LIT)
AP22C Erprobung von Prozessmodellansétzen anhand von Prototypenaufbau und -testung (LIT)
AP2.3 Miniaturisierung von Energiespeichern
AP2.3A A ibarkeit der Modellier dtze auf miniaturisierte Designs (LIT)
AP2.3B Analyse von Prototypen Designs (LIT)
AP2.3C Materialcharakterisierung miniaturisierter Prototypen (LIT)
nfrastruktur- und -meth
AP3.1 rstellung und Implementierung geeigneter Datenformate
AP3.1 A Festlegung generisches Datenformat (BIO)
AP3.1 B Parser / ETL-Prozesse zur Integration der Daten aus Entwicklung, Produktion & Systemintegration (BIO)
AP3.2 Produktionsdaten
AP32A ierung und Einbindung kritischer Pr F ter (LIT)
AP3.2 B Integratlcn von Prozessdaten in die Remotedaten-Analyse (BIO)

AP3.3 Remote-Monitoring-Daten
AP3.3 B Schaffung Infrastruktur zur Aufbereltung von Remote-Daten (BIO)
AP3.4 Big -Data fahl ge Anal sestrukturen

Datentransformation in die Modelstruktur (BIO)

AP3.4 A
AP3.4 B
Optimierung von Energiequellen und Energiemanagementvon Implantaten |emana ement von Implantaten

AP4

Performance-optimiertes Batteriedesign

Ermittlung strategischer StellgréBen und Designoptimierung der Batterie (LIT)
Ermittlung strategischer Stellgré3en und Designoptimierung der Anwendung (BIO)
Systematische Designoptimierung langzeitimplantierbarer Drucksensoren fiir das
automatisierte hamodynamische Monitoring unter Beriicksichtigung stromungsmechanischer
Aspekte

Strdmungsmechanische Designoptimierung an langzeitimplantierbaren Drucksensoren zur Bewertung des
Thromboserisikos (lIB)
Entwicklung von Methoden fiir die experimentelle Validierung numerischer Strémungs-simulationen an
langzeitimplantierbaren Drucksensoren (lIB)

Optimierung von Implantatbatterien fiir Miniaturisierung, Packaging & Biokompatibilitét

Untersuchungen zum funktionsgerechten Packaging von miniaturisierten batteriegestiitzten Implantaten (IBMT)

Untersuchungen zur Biokompatibilitét von Packaging-Varianten (IBMT)
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Meilensteine im Berichtszeitraum

Durch die Betrdge im Rahmen des Teilvorhabens der LITRONIK wurden Analysen und

Beschreibungen von Design- und Prozessparameter erarbeitet, Prototypen hergestellt und in

enger Zusammenarbeit mit BIOTRONIK im Kontext der Batteriemodellierung untersucht.

Mikrostrukturanalysen von Batteriekompartimenten wurden in Zusammenhang mit Design- und

Prozessparametern ausgewertet. Der Beitrdge wurden bis Monat 32 erreicht.

MS Nr.

Zeitpunkt

Monat 20

MS 2

Monat 12

MS 4

Monat 32

Meilensteine betreffende
Hauptarbeitspakete

techn. Zielparameter

Thermomechanische Modellierung und Batteriedesignparameter AP 1, AP 2

Ziel: Mit Hilfe numerischer strukturmechanischer Simulationen soll es erméglicht werden,
Beitrage zur Designentwicklung von Herzschrittmacher-Gehausen zu leisten. Es soll ein FE-
Modell des Geh&uses vorliegen, das in ersten Punkten experimentell bestétigt wurde.
Entscheidungspunkt: Kann mit dem erstellten Modell gerechnet werden? Konnten
Prototypen von Batterien bereitgestellt werden? Sind die Ergebnisse durch Experimente an
Prototypen validierbar? Sind die Voraussetzungen fir die anschlieBende thermomechanische
Charakterisierung geschaffen worden?

Bei Bedarf sind Anpassungen im Arbeitsplan vorzunehmen, die die Intensitat der Arbeiten bzw.
die Ausrichtung auf spezielle Teilkomponenten des FE-Modells betreffen.

Beitrag des Teilvorhabens LIT: Vorstellung von Designparametern und Bereitstellung erster
Prototypen von Schrittmacherbatterien.

Elektrochemisches Batteriemodell AP 1, AP 2

Ziel: Beschreibung elektrochemischer Zusammenhange basierend auf kommerziell
verfligbaren Software-Paketen; dazu sollen die wesentlichen EinflussgréBen rechnerisch
identifiziert und implementiert werden, so dass realistische Lastszenarien untersucht werden
kénnen.

Entscheidungspunki: Konnte ein ausreichend komplexes Modell erstellt werden, um reale
Lastszenarien mit plausiblen Ergebnissen darzustellen? Anhand der Ergebnisse wird
entschieden, ob die bisher dazu geplanten Arbeiten abgeschlossen werden kdénnen oder
Erganzungen erforderlich sind. Gegebenenfalls sind methodische Anpassungen
vorzunehmen.

Beitrag des Teilvorhabens LIT: Darstellung von Testergebnissen an entwickelten und
aufgebauten Batterieprototypen.

Mikrostrukturanalyse von Batterieckompartimenten AP 2

Ziel: Darstellung der Mikrostruktur von Batteriekompartimenten in Abh&angigkeit vom Lade-
bzw. Entladezustand einschlieBlich der dazu erforderlichen Entwicklung und Anpassung von
Analysemethoden

Entscheidungspunkt: Konnten die Mikrostrukturen der Batterie, insbesondere Anode,
Kathode und Elektrolyt mit ausreichender Aufldsung charakterisiert werden? Wie verandern
sich die Mikrostrukturen beim Entladen und ggf. Laden? Sind daraus qualitdtsbestimmende
Kennwerte abzuleiten? Kénnen Methoden und Ergebnisse fir die Fortfihrung der
Untersuchungen beim Projektpartner LIT genutzt werden?

Bei Bedarf sind die Anforderungen zu prazisieren bzw. die Methoden an die technischen
Fragestellungen anzupassen.

Beitrag des Teilvorhabens LIT: Analyse von Prototypen-Designs von Batterien durch
Leistungsparameter und makroskopische Untersuchungen. Gemeinsame Diskussion der der
gewonnenen Untersuchungsergebnisse.
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4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekntipft wurde

Die besondere Motivation fir Forschung auf dem Gebiet der aktiven smarten Implantate wurde
vor dem Hintergrund der Digitalisierung in vielen Bereichen der Gesellschaft, auch in der
Medizintechnik, bereits im Antrag zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants® begriindet.
Das wird auch durch das aktuelle Forschungsférderprogramm des BMBF "Neue
Elektroniksysteme fiir intelligente Medizintechnik (Smart Health)" im Rahmenprogramm der
Bundesregierung fir Forschung und Innovation 2016 bis 2020 "Mikroelektronik aus
Deutschland — Innovationstreiber der Digitalisierung” (Bundesanzeiger vom 25.07.2016)
unterstrichen. Im Folgenden wird der aktuelle Stand der Technologie skizziert, der die
Grundlage fur die geplanten neuen Arbeiten bildet.

Wie in der Elektromobilitdt dienen Modelle auch in der Medizintechnik dazu, den
Zusammenhang zwischen elektrochemischen Prozessen, elektrischen Lasten sowie
thermomechanischen Randbedingungen quantitativ zu erfassen. Dabei sind verschiedene
GroBenordnungen und Vereinfachungen Ublich, um die richtige Balance zwischen
Vorhersage-Detailgenauigkeit einerseits und Rechenaufwand andererseits herzustellen [1].
Far Implantate werden Modellbeschreibungen zunehmend Zulassungsvoraussetzung,
demonstrieren sie doch einerseits Technologieverstédndnis und stellen andererseits die
wissenschaftliche Basis fur die Validierung von Lebensdaueranforderungen dar [3]. Die
quantitative Analyse der Varianz von Batterieleistung und Anwendungsszenarien eroffnet
Wege zur Optimierung im Batteriedesign sowie den Nutzungsparametern [2,3,4] und kann auf
Basis von Remote-Monitoring-Daten durch moderne Ansatze aus dem Bereich ,Big Data“
effizient untersttitzt werden [5,6]

Besonderer Schwerpunkt des Teilvorhabens sind die mechanische Modellierung und die
Mikrostrukturanalyse von Batteriekompartimenten.

Generell gilt, dass die bestmégliche Kenntnis der Materialeigenschaften die Voraussetzung
fir eine erfolgreiche Modellbildung ist. Komplexe Strukturen und Interaktionen auf
verschiedenen Skalen setzen eine umfangreiche Materialcharakterisierung voraus. Zentrale
Parameter als EingangsgréBen fir Simulationsrechnungen sind z.B. Porositaten,
Leitfahigkeiten und KorngréBenverteilungen [7,8]. Mechanische Aspekte des Batteriedesigns
sind vor allem in der Miniaturisierung relevant [9,10], die thermische Simulation im
Zusammenhang mit Erstfehlersicherheit [11] sowie Wiederaufladung.

1. Zou C, Manzie C, and Anwar S. Control-Oriented Modeling of a Lithium-Ion Battery for Fast Charging. IFAC Proceedings Volumes
47, no. 3 (2014): 3912-3917

2. Ramadesigan V, Northrop PWC, De S, Santhanagopalan S et al. Modeling and Simulation of Lithium-Ion Batteries from a Systems
Engineering Perspective. Journal of The Electrochemical Society 159, no. 3 (January 1, 2012): R31-45.
https://doi.org/10.1149/2.018203jes.

3. U.S. Food and Drug Administration. Implantable Devices That Contain Batteries Critical to Quality Inspection Pilot
IMPLEMENTATION REPORT, https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/
MedicalDeviceQualityandCompliance/UCM469128.pdf.

4. Kim M, Kim YG, Chung SW, Kim CH. Measuring Variance between Smartphone Energy Consumption and Battery Life, Computer
47, 59-65 (2014).

5. HouC, Wang J, Gao C. 2016. Design of Remote Monitoring and Evaluation System for UPS Battery Performance. International
Journal of Service, Science and Technology.
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6. Lee C, Wu C. Collecting and Mining Big Data for Electric Vehicle Systems Using Battery Modeling Data. in 2015 12th International
Conference on Information Technology - New Generations 626—631 (2015). doi:10.1109/ITNG.2015.104]

7. Besehnhard JO. Handbook of Battery Materials. Wiley-VCH; 1 edition (January 11, 1999).

8. Whittingham MS. Lithium Batteries and Cathode Materials, American Chemical Society (Oct 01, 2004). doi: 10.1021/cr020731c

9. Dunn R, Kafle J, Krause F et al. Electrochemical Analysis of Li-Ion Cells Containing Triphenyl Phosphate, Journal of the
Electrochemical Society} (Oct, 2012). doi: 10.1149/2.081212jes

10. Greve L, Fehrenbach C. Mechanical Testing and Macro-Mechanical Finite Element Simulation of the Deformation, Fracture, and Short
Circuit Initiation of Cylindrical Lithium Ion Battery Cells. Journal of Power Sources 214 (September 15, 2012): 377-85.
https://doi.org/10.1016/j.jpowsour.2012.04.055.

11. Seulin M, Michel C, Lapoujade V, L’Eplattenier P. Li-Ion Battery Modeling Strategies for Electric Vehicle Crash Applications, 15%
International LS -DYNA® Users Conference (June 10-12, 2018).

Smarte aktive Implantate

Implantierbare hamodynamische Sensoren zur kontinuierlichen Messung des pulmonalen
arteriellen Drucks haben groBes Potential bei der Verlaufsdiagnose der chronischen
Herzinsuffizienz [26-29]. Das CardioMEMS System (Abbott) als bisher einziges zugelassenes
System besteht aus einem passiven Sensor, bei dem die Resonanzfrequenz eines
druckempfindlichen Schwingkreises durch ein externes Lesegerat bestimmt wird, wenn sich
der Patient eine Kommunikationsspule auf Brust oder Riicken halt. Die US- und EU-Einfihrung
des Cordella-Sensors durch Endotronix wird gegenwartig durch eine Investoreninitiative
vorangetrieben. Der Titan Wireless Cardiac Sensor (Integrated Sensing Systems) besteht aus
einem telemetrisch auszulesenden implantierbaren Drucksensor, einer Ausleseeinheit mit
Antenne, einer Nutzerschnittstelle und einer Internetbasierten Patientendatenbank. Er besitzt
keine eigene Energiequelle und kann deshalb nur bei Nutzung der Ausleseeinheit Daten
generieren und Ubertragen [30].

Abb. 1: Titan WIHM system (Integrated Sensing Systems) [30], CardioMEMS HF-System (Abbott / St. Jude
Medical) [26]

Es existieren darlber hinaus weitere Anwendungen, die Gegenstand aktueller Forschungen
sind und ebenfalls aktive Implantate mit Messfunktionen zum Inhalt haben. Zu nennen sind
hier beispielsweise die BMBF-geférderten Projekte ,FlexiRet - Flexible Elektronik flir kabellose
Weitfeld-Retina-Implantate® (PREMA Semiconductor GmbH, Mainz; Fraunhofer-Institut fr
Biomedizinische Technik IBMT, Sulzbach; Augenklinik Sulzbach, Laufzeit 02/2018 - 01/2021)
oder ,LightBridge“ als Elektroniksystem fir die drahtlose Energieversorgung eines

subretinalen Mikroimplantates (Retina Implant AG; AZUR SPACE Solar Power GmbH,
6
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Heilbronn; MRI-StaR GmbH, Gelsenkirchen; Fraunhofer-Institut fir Solare Energiesysteme
ISE, Freiburg; Laufzeit 04/2018 - 03/2021). Ergebnisse dieser Forschungen sind gegenwartig
noch nicht bekannt.

26. Abraham WT, Stevenson L, Bourge RC et al. (2016). Sustained efficacy of pulmonary artery pressure to guide to adjustment of chronic
heart failure therapy: Complete follow-up results from the CHAMPION randomized trial. The Lancet, 387(10017), 453-461.

27. Leadley K. Implantable Sensors II: Endotronix, TCT 2017, Denver, 1.11.2017 (Vortrag)

28. Ahn HC, Delshad B (2016): An Implantable Pressure Sensor for Long-term Wireless Monitoring of Cardiac Function -First Study in
Man. In: J Cardiovasc Dis Diagn 4 (4). DOI: 10.4172/2329-9517.1000252.

29. Hubbert L, Baranowski J, Delshad B, Ahn HC (2017): Left Atrial Pressure Monitoring With an Implantable Wireless Pressure Sensor
After Implantation of a Left Ventricular Assist Device. In: ASAIO journal (American Society for Artificial Internal Organs : 1992) 63
(5), e60-e65. DOI: 10.1097/MAT.0000000000000451.

30. https://mems-iss.com/titan-wihm/ (Zugriff 05.11.2018)

In der Schrittmachertechnologie stellen Leadless Pacemaker eine neue Alternative zu den
traditionellen Systemen dar. Sie werden minimalinvasiv Uber ein Delivery System in das Herz
eingebracht und vermeiden dauerhafte, transvaskuldre Fremdkorper und das damit
verbundene Risiko sondeninduzierter Komplikationen [31].

Die aktuell bekannten Modelle (Nanostim von St. Jude Medical; Micra von Medtronic) sind
Einkammer-Ventrikel-Schrittmacher und stellen ein System aus Generator, Batterie und
Interface zum Endokard dar, welches vollstdndig im rechten Ventrikel verankert werden kann.
Wahrend der Nanostim LCP bereits 2013 die CE-Zertifizierung erhielt, erlangte der Micra TPS
von Medtronic nach der CE-Zertifizierung 2015 in 2017 auch die FDA-Zulassung.

Ein weiteres System, das WICS-LV-System (EBR), verwendet eine Stimulationssonde, die
durch eine ebenfalls implantierte Steuereinheit kabellos angeregt wird.

Besonderer Entwicklungsbedarf besteht neben der sicheren Implantation und Extrahierbarkeit
(Dislokationsgefahr, Einwachsen ins Gewebe) bei der Akkulaufzeit, um Revisionen lange zu
vermeiden. Bei genormten Konditionen (2.5 V @ 0.4 ms, 600 Ohm und konstanter Stimulation
von 60 Beats/min) werden Batterielebensdauern von 9.8 (Nanostim) bzw. 4.7 Jahren (Micra)
angegeben [32,33]. Wegen Batterieproblemen war 2016 beim NanoStim LCP ein Ruickruf

notwendig.

31. Lobodzinski SS. Subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator (S-ICD). Cardiol J. 2011;18(3):326-31.

32. Bhatia N, EI-Chami M (2018): Leadless pacemakers: a contemporary review. In: Journal of geriatric cardiology : JGC 15
(4), 249-253. DOI: 10.11909/j.issn.1671-5411.2018.04.002.

33. Sideris S; Archontakis S, Dilaveris P, Gatzoulis, KA, Trachanas K, Sotiropoulos | et al. (2017): Leadless Cardiac
Pacemakers: Current status of a modern approach in pacing. In: Hellenic journal of cardiology: HJC 58 (6), S. 403—410.
DOI: 10.1016/j.hjc.2017.05.004.
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5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Auswahl der Forschungspartner und Unternehmen erfolgte als Teil der RESPONSE-
Strategieentwicklung durch Systematisierung der zu bearbeitenden Problemstellungen, hierzu
erforderlicher Kompetenzen und bestehender Unternehmensinteressen.

Im Teilvorhaben hat LITRONIK erfolgreich mit Forschungseinrichtungen (1B e.V. und IBMT)
und Industriepartnern (BIOTRONIK) kooperiert. Die beteiligten Partner konnten unter Nutzung
der erzielten Ergebnisse die geplanten Aufgaben angemessen bearbeiten und die
anspruchsvollen Vorhabenziele erreichen.

6. Verwendung der Zuwendung und erzieltes Ergebnis

In den verschiedenen Arbeitspaketen wurden durch LITRONIK essenzielle Design- und
Prozessparameter identifiziert und umfassende Erfassungs- und Auswertetools implementiert.
Diese bildeten die Basis flir weitere Arbeitspakte von BIOTRONIK und IMBT Uber die
Arbeitspakete von LITRONIK hinaus. So wurde die Datenbasis kontinuierlich bereitgestellt und
aufbereitet flr die Implementierung eines elektrochemischen Grundmodells und deren
Anwendung auf verschiedenen Design- & Prozessparameter in COMSOL. Durch die
Simulationen konnten kritische Designelemente (Ableitungselemente) analysiert und optimiert
werden sowie ProzessgréBen wir Porositdt und Leitféahigkeitsinhomogenitaten quantitativ
analysiert werden.

Design- & Prozesseinflissen zur Erweiterung der Grundmodelle und als Basis fir
Parametrisierung und die Optimierung von Komponenten & Implantatssystem wurden
zusammen mit BIOTRONIK erarbeitet.

Es konnte das erstellte High-Rate Model verwendet werden, um die komplette Auslegung von
Komponente & System fiir ein neuartiges extravendses ICD-Gerét zu optimieren. Ausgehend
von der Modellbeschreibung konnten Ladeschaltung, effektive Elektrodenflache und
Kapazitats- bzw. Lebensdaueranforderung analysiert und komplett in-silico iterativ optimiert
werden. Das erstellte Medium-Rate Modell konnte an bestehenden Anwendungen verifiziert
und fiir die Optimierung der Ubertragungsprotokolle in einem aktuelles Schrittmachersystem
verwendet  werden. Dadurch lieB sich Lebensdauer erhéhen und das
Kommunikationsverhalten des Implantats deutlich verbessern. Darlber hinaus wurde das
erstellte Grundmodel auf miniaturisierte Anwendungen Ubertragen und konnte in der
Auslegung des Batteriemanagements fir einen elektrodenlosen Schrittmachers effektiv
eingesetzt werden. Testaufwande, Designiterationen und damit Entwicklungszeiten konnten
signifikant verklrzt werden.

Detaillierte Beschreibungen zu den einzelnen Arbeitspaketen sind in Kapitel 12 dargestellt.

Alle Arbeitspaket konnten somit sehr erfolgreich und nachhaltig umgesetzt werden.

8
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7. Wichtigste Positionen des zahlenméaBigen Nachweises

Das vorliegende Vorhaben ist durch das Bundesministerium fUr Bildung und Forschung geférdert
worden. Die Verwendung der Férdermittel ist im zahlenmafBigen Nachweis detailliert dargestellt.

8. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Das vorliegende Forschungsvorhaben bietet eine thematisch fokussierte Plattform fir
Kooperationen zwischen Wissenschaft und Wirtschaft zur Gestaltung des Zukunftsfeldes
Implantatforschung und -entwicklung entlang der gesamten Wertschépfungskette - von der
Idee bis zum Medizinprodukt im klinischen Einsatz - mit einem Schwerpunkt des Konsortiums
in den Neuen Léandern. Die transsektorale Zusammenstellung von Akteuren mit
komplementdren Kompetenzen entlang der Innovationsprozesse erhéht dabei insbesondere
die Chancen, in einem hochkompetitiven Umfeld mit steigenden regulatorischen
Anforderungen, die insbesondere fir medizintechnische KMU erhebliche Innovationsrisiken
bergen, erfolgreich agieren zu kdnnen.

Die Méglichkeit einer Férderung der Projektaktivitdten durch die EU wurde im Vorfeld geprift:
Die Foérderung grenziberschreitender Zusammenarbeit zur Unterstitzung von
Spitzenforschung und zur Bewaltigung der sozialen, wirtschaftlichen, &kologischen und
industriellen Herausforderungen Europas erfolgt seit Anfang des Jahres 2014 innerhalb von
,=Horizon 2020“, dem aktuellen EU-Rahmenprogramm fir Forschung und Innovation. Dieses
Programm besteht im Wesentlichen aus den Saulen ,Wissenschaftsexzellenz®, ,Fihrende
Rolle der Industrie” sowie ,Gesellschaftliche Herausforderungen® mit einem der Kernpunkte
der Férderung im Themengebiet ,Gesundheit, demografischer Wandel und Wohlergehen*.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist auf diesem Gebiet jedoch keine passende Ausschreibung
offen oder angeklndigt und damit die Méglichkeit der Férderung durch die EU nicht gegeben
(http://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/wp/2018-2020/main/h2020-
wp1820-health_en.pdf, Mai 2019).

Die Notwendigkeit der finanziellen Zuwendung ergibt sich aus der Tatsache, dass die
geplanten Projektarbeiten einen hohen finanziellen Aufwand flr personelle und séachliche
Ressourcen erfordern. Durch den vorwettbewerblichen Charakter des Vorhabens kann das
wirtschaftliche Risiko nicht von den beteiligten Partnern allein getragen werden, zumal das
wissenschaftlich/technische Forschungs- und Entwicklungsrisiko auf dem Gebiet der
Implantattechnologie erheblich ist. Dennoch bestehen hohe Chancen, die Ergebnisse des
Gesamtvorhabens in wirtschaftliche verwertbare Ergebnisse zu tberfihren.

Die technischen Voraussetzungen und vorhandenen Erfahrungen wurden bereits unter

Beweis gestellt. Die strategische Ausrichtung und der wissenschaftlich-technologische Fokus
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bietet bei den bekannten Risiken Gberdurchschnittiche Chancen zur Erbringung
entscheidender Impulse bei der Gestaltung der Implantat-Forschung und -Entwicklung.

Beim Antragsteller standen fur das hier beantragte Vorhaben keine Mittel der
Grundfinanzierung zur Verflgung.

9. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne
des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die Untersuchungen zu Design- & Prozessparameter im Rahmen des FV16 ermdglichten
gezielte Designstudien und Prototypenbau mit anschlieBender Modellierung, die zu
neuartigen, miniaturisierten Implantaten flhren. Produktions- und Entwicklungsprozesse
wurden nachhaltig weiterentwickelt, erweitert und optimiert, um die Basis fir smarte Implantate
zu bilden.

Kurzere Entwicklungszeiten, geringerer Kosten, in-silico-Optimierung und besserer also langer
laufende Implantate sind bereits jetzt als Nutzen des Forschungsvorhabens gegeben. Dartiber
hinaus werden Simulationsmethoden in Kooperation mit BIOTRONIK Bestandteil von
kiinftigen Entwicklungsprojekten sein, wahrend auf die im Vorhaben erprobten Anséatze fir
Materialcharakterisierug und mechanische Simulation mit den Forschungseinrichtungen
zuruckgegriffen werden kann. Durch die durchgefihrten Teilvorhaben und anschlieBende
Modellierung wurde das Verstédndnis des Zusammenhanges verschiedener Aspekte und
Auspragungen erreicht. Dies verbessert und beschleunigt zusatzlich die Designfestlegung.

10. Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens bekannt gewordener Fortschritt auf dem
Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Im Rahmen der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens sind keine neuen Fortschritte auf dem
Gebiet bei anderen Stellen bekannt geworden.

11. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

Publikationen im Berichtszeitraum
Es wurde keine Publikationen von LITRONIK erstellt.

10
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12. Anhang zu Punkt 6 — Ausfihrliche Darstellung der wissenschaftlich-technischen
Ergebnisse und anderer wesentlicher Ereignisse

AP 2 Batteriedesignparameter
AP 2.1 Essentielle Designparameter
AP 2.1A Auswahl relevanter Designparameter

Das Arbeitspaket AP 2.1A befasste sich mit der Definition und Festlegung von
dimensionsbehafteten Parametern, die die Basis fur die Erstellung des parametrischen
Batteriemodells im Rahmen von AP1 (BIOTRONIK und IBMT) bilden.

Ausgangspunkt war ein bestehendes Skalierungsmodell. Davon ausgehend wurden die
benutzten Parameter beschrieben, Aussagefahigkeiten diskutiert und Grenzen definiert.
Zusétzlich waren die ZielgréBen festzulegen. Ruckwirkend ist die Wechselwirkung und
Rlckkopplung der Designparameter mit den ZielgréBen zu betrachten.

Vielfaltige potenzielle Einflisse wurden auf eine Auswirkung in der Zelle, wie auf Grundlast,
Pulslast, Stabilitdt und Erholungsverhalten untersucht.

" g 4
5 Eed A0y
Collector i

Lithium Foil Anode

Kbb. 2: Bildhafte Darstellljng dés I;attérieaufbaus und abgeleitete, potenzielle Einflisse
Relevante geometrische Parameter sind Elektrodenflachen, -dicken, -absténde, die fur alle
Zelltypen verflgbar sind. Es wurde eine Datenbasis fir die Zuordnung der Parameter zu einem
Batterietyp geschaffen. Der Ansatz ist auf verschiedene elekirochemische Systeme
Ubertragbar und wird so angewendet.

Dartber hinaus wurden materialinharente Eigenschaften erkannt. Diese sind teilweise seitens
des Lieferanten abfragbar, jedoch in ihrer Auspragung und Auswirkung auf das Gesamtsystem
nicht bekannt. Widerstédnde (Leitfahigkeiten) sind unterstiitzend beschreibbar durch BET-
Oberflachen, PartikelgréBen, Porositat, Dichte von Aktivmaterialien. Dies soll es ermdglichen,
die Designparameter auf initiale Komponentenparameter zurlickzuflihren, um somit initiale
Designparameter zu gewinnen. Die Zusammensetzung von Aktivkomponenten wird
nachgeordnet betrachtet.

Gestitzt und geprift wurden die Ergebnisse durch Prototypenbau. Die Beschreibung und
Anwendbarkeit der essenziellen Designparameter wurde in folgenden kontinuierlich erweitert,

11
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diskutiert und untersucht, sodass die Inhalte des formal abgeschlossenen Arbeitspakets im
Rahmen von AP2.1C ,Modellparametrisierung” und AP1 ,Parametrisches Batteriemodell*
vertieft und weitergefihrt wurden. Die materialinhdrenten Eigenschaften wurden in
Zusammenarbeit mit IBMT durch Mikrostukturanalyse und Materialcharakterisierung
weiterfuhrend untersucht. Die essenziellen Designparameter und Zielgr6Ben werden zukdinftig
bei neuen Produkten entwicklungsparallel erfasst und bereits im Vorfeld der Anwendung fur
die modellbasierte Charakterisierung genutzt.

Abb. 3: Beispiel fir Mikrostrukturanalyse von Kathoden (IBMT)

AP 2.1B Prototypenbau & -testung

Anhand der Arbeitspakete AP 1.2 ,Implementierung des In-Silico Design Modells* durch
BIOTRONIK und 22 A ,Systematisierung kritischer & herstellungsrelevanter
Prozessparameter” durch LITRONIK wurden wesentliche EinflussgréBen ermittelt. Von diesen
EinflussgréBBen wurde das Kathodenaktivmaterial als wesentlichster Parameter festgelegt. Fur
die Materialien MDX und CFx wurden Prototypen gebaut und anschlieBend elektrisch
charakterisiert.

Es wurden elektrische EinflussgréBen flr die Prototypen- und Testplanung zusammengestellt.
Daraus wurde ein Versuchsplan entwickelt. Dabei wurden Arbeitspunkte der Testbatterien
anhand von elektrischen Parametern, wie Pulsformen, Pulslangen und Stromstéarken, variiert,
um Grenzbereiche des Designs auszutesten. Fir die Umsetzung wurden anschlieBend
Prototypen mit beiden Aktivmaterialien gebaut und elektrisch getestet.

12
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Abb. 4: elektrisch;a EinflussgréBen und Versuchspléane flr zwei unterschiedliche Batteriematerialsysteme. a)
MDX und b) CFx

Im Anschluss wurden die Messdaten entsprechend visualisiert und eine standardisierte
Aufbereitung der Messdaten fur die Weiterverarbeitung fir die Modellparametrisierung
erarbeitet. Die Datenaufbereitung und -bereitstellung erfolgte kontinuierlich fir die
fortschreitende Modellentwicklung tber den formalen Abschluss des Arbeitspakets hinaus.
Somit stellte das Arbeitspaket sowohl die Datengrundlage als auch weiterfiihrende Daten zur
Verfeinerung der Modellparametrisierung bereit.

Voltage vs. Capacity + DuCy_high Voltage vs. Capacity - 1505 . gus,_::g: i
Step_Time (s) « DuCy_high_current_high Step_time () * DuCy_high.currert g
15 150 * DuCy_high_current_low 32 13 150 3 ?':;yﬁgvgh.wrm_m
32 © 3MADD +ERI
+ERI
30
’0’ - 28

Y £
180 210 0 30 60 90 120 150 180 210
Capacity (mAh)

20 -
0 30 60 9 120 150

20 € 3
0 30 60 90 120 150 180 210 0 30 60 90 120 150 180 210
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Abb. 5: Auszug aus den gewonnenen Messdaten fir zwei unterschiedliche Batteriematerialsysteme. a) MDX und
b) CFx
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AP 2.2 Essentielle Prozessparameter
AP 2.2A Systematisierung kritischer & herstellungsrelevanter Prozessparameter

In AP2.1 wurden die essenziellen Designparameter festgelegt. Fir Datensammlung aus
Prototypen zur Modellentwicklung wurden beginnend diese Designparameter verwendet. Im
Rahmen der Festlegung der Designparameter wurde erkannt, dass dafir eventuell initiale
Komponentenparameter gewonnen  werden  kénnen, um noch fundmentaler
Batteriecharakteristiken und zu Grunde liegende Einflisse zu beschreiben. Im Herstellprozess
der Batterie werden die verwendeten Komponenten verarbeitet. Die initialen
Komponentenparameter, die durch Prozessparameter verarbeitet werden, flihren zu finalen
Designparametern. Somit sind ebenfalls die Prozessparameter fir die finalen
Designparameter verantwortlich.

Es wurde basierend auf einem Prozess-Flussdiagramm ein Ablaufplan erstellt. In diesem sind
alle Fertigungsschritte enthalten und die entsprechenden Vorschriften zugeordnet, in denen
die Prozesse gelistet sind. Diese wurden gesichtet und bewertet, welche Prozess-Parameter
einen Einfluss auf essenziellen Designparameter auf die Batteriecharakteristik erwarten
lassen.

Diese Liste wurde zusammengesellt und ist hinsichtlich der méglichen Verfugbarkeit der

elektronisch auswertbaren Prozessdaten zu bearbeiten.
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Abb. 6: Beispiel fir kontinuierliche Prozessdatenerhebung und Datenzuordnung zu Batterien.

Far die Klassifizierung der verflgbaren Parameter als kritischer und herstellungsrelevant
wurde die Einflisse auf die Batteriecharakteristik analysiert. Die Daten zu kritischen und
herstellungsrelevanten Parametern wurden anschlieBend far die Erprobung von
Prozessmodellansatzen anhand von Prototypenaufbau und -testung genutzt.
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AP 2.2B Quantitative Erfassung von Prozessparametern / Prozessmodelle

Die Basis fur die quantitative Erfassung von Prozessparametern und die Erstellung von
Prozessmodellen bildete AP 2.2A ,Systematisierung kritischer & herstellungsrelevanter
Prozessparameter®. Die verfligbaren Parameter und erzeugten Prozessdaten sollten eindeutig
Batterien zugeordnet werden, um Einflisse zu ermitteln.

Beispielsweise musste die Presskraft bei der Herstellung der Kathoden, die die Dichte und
damit die Leitfahigkeit der Kathoden beeinflusst, den finalen Batterien zugeordnet werden. Der
Temperungsverlauf als Vorverarbeitungsschritt der Aktivmasse musste in geeignete Merkmale
bzw. Parameter zerlegt werden, um Uber den Zeitstempel bei der Verarbeitung mit den
Batteriedaten korreliert zu werden. Ziel war eine batterieorientierte Sammlung von
Fertigungsparametern Uber den Fertigungsprozess hinweg.

Es bestehen diverse Datenquellen, welche Prozessdaten enthalten. Diese
Prozessdatenbanken wurden ermittelt. Da die Datenstrukturen jedoch sehr heterogen sind, ist
die Verknupfung sehr aufwendig. Es wurde im Rahmen von AP 3.2A ,Systematisierung und
Einbindung kritischer Prozessparameter” ein systemubergreifendes Tool (Qlik) eingefihrt, mit
welchem eine zusammenfassende Datendarstellung méglich ist. Die Datenerfassung
und -aufbereitung wurde zudem sukzessive mittels Manufacturing Execution System erweitert,
um die Prozessparameter den finalen Batterien zuzuordnen.

Zuséatzlich wurden Prozessdaten in signifikante Merkmale zerlegt bzw. diese zu verarbeitbaren
Merkmalen zusammengefasst und der Batteriebezug hergestellt. Daflir wurden geeignete
Zuordnungsinformationen, wie Zeitstempel oder Materialdaten, aus den gemessenen oder
zusammengefassten Prozessdaten verwendet. Die aufbereiteten und zugeordneten
Prozessdaten wurden wiederum fur die Ruckkopplung von Auswahlkriterien verwendet.

Abb. 1: Prozessdaten ohne Batteriebezug Abb. 2: Prozessdaten mit Batteriebezug

a) b)

450 140

press_minvs. battericnr

400 120

100

\ 80

350

O 300

E 250

Drehzahl [upm]

é 200 \\\ 50

= 150 —
\ \ 40

100
- \ L 20
o ; ; —to
0 100 200 300 400 500
Zeit [min] 0 e e e —————— - e e mmimm e este s reee ——c——. - ——

D e Schleuderwerkdrehzahil

Abb. 7: Uberfilhrung der Prozessdatenerfassung a) ohne Batteriebezug in b) batterieépezifische Prozessdaten.
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AP 2.2C Erprobung von Prozessmodellansatzen anhand von Prototypenaufbau und -testung

Aus den in AP 2.2A ,Systematisierung kritischer & herstellungsrelevanter Prozessparameter®
und AP 2.2B ,Quantitative Erfassung von Prozessparametern / Prozessmodelle” gewonnenen
Erkenntnissen sollte die Nutzbarkeit der Prozessmodellansatze aus einem erstellten und
bewerteten Flussdiagramm nachgewiesen werden. Als ein Beispiel wurde hierzu der
Temperprozess, bei dem eine Strukturumwandlung des Kathodenmaterials vollzogen wird, als
aussichtsreicher Prozess fur die Prozessmodellierung ausgewahlt.

Im bereits implementierten Temperprozess wurden Prototypen mit variierten Parametern
(Temperatur, Dauer und mechanische Bearbeitung) hergestellt. Der Ansatz wurde dabei an 2
verschiedenen Batterietypen, welche sich in den Temperprozessparametern unterscheiden,
erprobt. Es wurden fir beide Batterietypen Versuchsplane erstellt und durchgefiihrt.

e e | P e o themal predishar Current G WT puise Cpulse inc
TestLabel N ok | S| cumrentimay | 0 interval Lot treatment _ge[mah] _[ma/em#z) X B enalld
i) TMADD_nom S Ledge 0 i i va a a
TMADD_curent_low | 3 | Lodige 12 741 5] 2 DFIMIB0E 1MADD, B ° i i wa nia
IMADD ¢ pulse high | 5 | Lodige 12 3000 ] 2 DFIMIE0S 3mADD, w s o s % 1 200
IMADD_nom 5 | Lodige 12 3000 10 2 DFIM1768 3MADD. w 3 ° s % 1 3200
IMADD_current high | 3 | Lodige 12 3346 2 2 DF1IM1810 iD & 0 ) £3 ! e
IMADD _current_low | 3 | Referenz | 12 2041 5] 2 DFIMIE1S 2 2 o 2 = ] 750
IMADD_t_pulse_high | 5 | Referenz | 12 3000 14 2 | oramsa : : : B : =
IMADD_nom S | Referenz | 12 3000 0 2 DFIM1E20 T 5 = — 3 =
AMADD current_high | 3 | Referenz | 12 336 IE) 2 DFIMIB1E AT 5 o o 1 0
3MADD_curent_ow | 3 | Lodige | 382 2441 5] 7 DFIMI1804 : o 5 = a T
I S | odge | 392 3000 1 7 DFIM1805 B ° . B 3 1200 7
S | Lodge | 392 3000 10 7 DFIM1743 s ° 3 E) 4 1200 £
3| iodge | 392 3346 1 7 DFIMIE0E s ° s E) 4 1200 2
3 | Referenz | 392 2041 i 7 DFIMIEIL 70 750 s E) 3 200 )
5 | Referenz 33 3000 i) 7 DFIM1813 5 750 s e 4 1200 3
5 | Referenz | 392 3000 10 7 DFIM1812 3 70 : = 4 120 7
3 | Referenz | 392 3346 ) 7 DF3MIE10 2 m g = 4 1200 !
5 | iodige 75 3000 0 i DF6MI734 : 700 2 e 4 1200 il
5 | Referenz | 75 3000 10 14| DFEMIS0T 2 L 2 = 2 120 z
3 700 g E) 4 20 )
10| Lodge | 100 2750 IE) 30 ERIL75E H 0 . s 3 T %
10| Referenz | 100 2750 fE) 30 ERI1E07 B 200 s = B 1200 B
3| Lodige | 600 /2 n/a n/a 5 700 s % T 200 7
_ref 3| iodge | e00 /s n/a /2 5 700 2 25 T 200 7
U_ref_DoDsQ 3| tomge | w00 n/a nfa wa s 700 2 25 T 200 7
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e 01 3 | Referenz | _nja 5 n/a n/a cc 01 00 o e

Abb. 8: Abgestimmte Versuchsplanen zur Datenerhebung flir die Parametrisierung als Batteriemodell und Auswertung.

Im Anschluss wurden die gewonnenen Messdaten visualisiert und die Modellierung Uberpraft.
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Abb. 9: Beispielhafte graphische Darstellung von Messdaten aus umgesetzten Versuchsplanen.

Im Zusammenhang mit der Modellierung entsprechend AP2.1C ,Modellparametrisierung* und
AP1 ,Parametrisches Batteriemodell“ konnte nachgewiesen werden, dass das entwickelte
Batteriemodell stabil gegen die Variation dieser Prozessparameter ist. Die Erprobung der
Prozessmodellansatzen erscheint somit erfolgreich. Das Batteriemodell gilt flr beide
Parametersets.
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AP 2.3 Miniaturisierung von Energiespeichern
AP 2.3A Anwendbarkeit der Modellierungsansatze auf miniaturisierte Designs

Ausgehend von einem bestehenden Batteriedesign sollten Potentiale und deren Risiken
zusammengetragen und Uberprift werden. Dabei sollte der Schwerpunkt auf kritische
Dimensionen sowie Parameter und Prozesse gelegt werden. Diese waren in Abstimmung mit
den Modellierungsansatzen in AP1 ,Parametrisches Batteriemodell“ geeignet zu priorisieren
und herauszuarbeiten.

Es wurde begonnen fiir bestehende Designs die inneren und auBeren Dimensionen
zusammengetragen und gegenuberzustellen. Dies enthédlt zum Beispiel Parameter wie
Elektrodenflache, Pressdichte, freies Volumen, Elektrolytaufnahmefahigkeit, innere Druck,
Anteil aktiver und passiver Bauteile oder Elektrodenabsténde.

RESPONSE
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Abb. 10: beispielhafte Designparameter fur drei Batterietypen

Die Parametrisierung erfolgte in engem Austausch mit BIOTRONIK. Ausgehend von ersten
elektrischen Batteriecharakterisierungen wurden die Modellparameter mit dem elektrischen
Anforderungsprofilen in der Testplanung abgeglichen und bewertet. Auf Basis der
identifizierten kritischen Parameter wurde die Priorisierung fir die Fortfiihrung in AP 2.3 B
,2Analyse von Prototypen Designs“ und 2.3 C ,Materialcharakterisierung miniaturisierter
Prototypen*® festgelegt.

AP 2.3B Analyse von Prototypen-Designs

Die relevanten Parameter aus Design und Prozess sollten erfasst und zur Performance-
Prognose verwendet werden. Daflr sollten entsprechend skalierter Prototypen gebaut und
elektrisch charakterisiert werden. AnschlieBend sollte der Grad an Ubereinstimmung zwischen
Modellprognose und den experimentellen Daten ermittelt und entsprechend der physikalisch-
chemischen Zuordnung der Modellelemente interpretiert werden. Durch destruktive Analyse
sollten etwaige Abweichungen von der Prognose untersucht werden. Die daraus entstehenden
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Anpassungen der elektrochemischen und oder elektrischen Beschreibung waren zu erfassen
und zu beschreiben.

Die Skalierung der Prototypen wurde entsprechend der priorisierten kritischen Parameter aus
AP 2.3A ,Anwendbarkeit der Modellierungsansatze auf miniaturisierte Designs® durchgefihrt.
Es wurde ein Versuchsplan fur die Datensammlung zur Parametrisierung entwickelt und
anhand hergestellter Prototypen umgesetzt. In die Prozessdatenerfassung wurden bereits
erkannte, essenzielle Prozessparameter einbezogen. Dadurch konnte eine gute
Vergleichbarkeit mit bereits durchgefiihrten Tests erzielt werden, um Artefakte, welche sich

auf das Testdesign zurlckfihren lieBen, zu minimieren.
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Abb. 12: Vergleich Messdaten gegen Prognose

Aus den Datenauswertungen im Rahmen von AP1 ,Parametrisches Batteriemodell* wurde
ermittelt, dass Prognose und Messdaten fir weitere miniaturisierte Designs sehr gut
Ubereinstimmen. Damit konnte gezeigt werden, dass mit den gewahlten Parametern sehr gute
Prognosen gestellt werden kénnen. Die Skalierung zwischen Prototypen ahnlicher Flachen
war erfolgreich.

Es konnte bei der Verwendung neuer Aktivmaterialien ein erhéhter Anteil an Fremdmaterial
wahrend der Rdntgenkontrolle festgestellt werden. Deren Ursachen wurden umfassend im
Rahmen von AP 2.3C ,Materialcharakterisierung miniaturisierter Prototypen® sowie in
Kooperation mit IBMT analysiert. Die Analyse flhrte zu der Einschatzung, dass die
Verunreinigungen unbedenklich auf die Batterieperformance und unerheblich fir die
Modellierungen sind. Additiv-Unterschiede zeigten hingegen einen relevanten Einfluss auf die
Batterieeigenschaften.
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AP 2.3C Materialcharakterisierung miniaturisierter Prototypen

Es sollten mittels quantitativer Analyse von Mikrostrukturen ein besseres chemisches und
materialwissenschaftliches  Verstandnis  erarbeitet werden. Dabei kamen CT-
Rdntgenanalysen, Elektronenmikroskopie (REM) und energie-dispersive
Roéntgenspekiroskopie (EDX) sowie Partikelanalysen zum Einsatz. Es erfolgten diverse
Abstimmungen mit dem IBMT als Verbundpartner hinsichtlich Aufgabenstellung und
Austausch bzw. Diskussion der Ergebnisse.

Wahrend der Rdntgenkontrolle der Prototypen fiir die CFx-Kathodentechnologie traten im
Vergleich zur herkbmmlichen MDX Technologie verstérkt Dichteunterschiede im CT-Réntgen
innerhalb oder auf der Elektrodenoberflache auf. Diese galt es zu analysieren, um Herkunft,
Zusammensetzung und Auswirkung auf die Batterieperformance abschatzen zu kdnnen.
Mittels CT-Rdéntgentechnologie und EDX und REM zum Einsatz konnte ein relevanter Einfluss
auf das elektrochemische Verhalten wahrend der Anwendungsszenarien der finalen Batterien

sicher ausgeschlossen werden.

Abb. 13: Materialcharakterisierung. a) REM-Abbildung und b) zugehériges EDX-Spektrum flr einen
untersuchten Partikel.

Zweiter thematischer Schwerpunkt war die Charakterisierung des Einflusses von Additiven der
Kathodenmasse hinsichtlich physikalischer Unterschiede. Ziel war es, Rickschlisse auf ein
unterschiedliches Spannungsverhalten durch Additiv-Unterschiede zu ziehen. Dabei kam in
Kooperation mit IBMT die dynamische Bildanalyse zur Bestimmung der
PartikelgréBenverteilung zum Einsatz. Die Unterschiede in der Batterieperformance konnten
damit nicht erklart werden und wurden bis zum Projektende weiter untersucht.
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Abb. 14: Prozessdatenbezogene Auswertung mittels Materialcharakterisierung. a) aus Prozessdaten
ermittelte Spannungsunterschiede durch Additiv-Einfluss und b) deren Analyse via dynamischer
Bildanalyse (IBMT).
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AP 3 |T-Infrastruktur- und -methodik
AP 3.2 Produktionsdaten
AP 3.2A Systematisierung und Einbindung kritischer Prozessparameter

Die elektronische Verflgbarkeit der Daten der identifizierten, essenziellen Prozessparameter
sollte fir jede Batterie (einzelne Zelle) ermdglicht werden. Bisher nicht erfasste Prozessdaten
sollten gegebenenfalls erganzt werden. Die jeweiligen Daten waren dabei so aufzubereiten,
dass sie an die unter AP 3.1 ,Erstellung und Implementierung geeigneter Datenformate” (von
xxx) definierte Struktur erganzt werden kénnen.

Weiterhin sollte geprift werden, ob die Erfassung von den definierten kritischen
Prozessparametern Uber Produktionserfassungssysteme mdglich ist. Ziel war eine
Verknipfung der Produktionsdaten mit weiteren Analyseergebnisse, um damit die Auswertung
von Performanceeffekten zu ermdglichen.

Eine Parameterdatenbank mit einzelnen Designparametern flir eine generelle
Designentwicklung wurde erstellt und dient als Grundlage fir zukinftige Designs.

Die darin festgehaltenen Daten liegen fir jeden Batterietyp als Parametersatz vor. Deren
historischer Verlauf ist Uber neu eingefiihrte Fertigungsstande darstell- und unterscheidbar.
Diese Fertigungsstédnde wurden um die jeweils individuellen Daten der einzelnen Batterien
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5 KMW:;“‘E"E?;E’:]I z 19 1282007062 LiS 3410 RR | 27.05.2020 1,06 1 9,215 5793 1,173 1,179 1,167 1,1
2355 x | 10 |Elektrolyt L= (4 e B el i 10| 1283007062 LiS 3410RR | 27.05.2020 1,06 1 3,226 5,782 1,184 1,147 1,147 12
betrachtung theoretische Vorgaben

Abb. 15:  Design- und Prozessdaten

Fir die Datenerfassung und Auswertung wurde ein systemilbergreifendes Tool (Qlik)
eingefuhrt, mit welchem eine zusammenfassende Datendarstellung aus verschiedenen
Datenquellen (Litronik interne Quellen, Litronik zentrale Datenbanken, Ubergreifende Quelle)
moglich ist. Die Datenerfassung und -aufbereitung wurde zudem sukzessive mittels
Manufacturing Execution System erweitert, um die Prozessparameter den finalen Batterien
zuzuordnen. Die Nutzbarkeit der erweiterten Datenstruktur wurden erfolgreich zur
quantitativen Erfassung von Prozessparametern eingesetzt und erprobt. Es erfolgten die
Datenaufbereitung und -bereitstellung von Prozessdaten fir die Weiterentwicklung der
Analysemethodik und die Remotedaten-Analyse bei BIOTRONIK.
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AP 4 Optimierung von Energiequellen und Energiemanagement von Implantaten
AP 4.3 Performance-optimiertes Batteriedesign
AP 4.3A Ermittlung strategischer StellgréBen und Designoptimierung der Batterie

Fir bestehende Batteriedesigns sollten variable Designparameter beschrieben und Grenzen
festgelegt werden. Die Beschreibung sollte dabei eine Normierung auf batteriespezifische
KenngréBen ermdglichen.

Durch die flachenspezifische Definition von Stromstarke und Aquivalenzwiderstidnden sowie
die kapazitatsspezifische Definition des Ladezustands wurde eine hohe Vergleichbarkeit von
Batteriedesignvarianten erzielt. Sinnvolle Variationsgrenzen, beispielsweise fir den
Anwendungsfall einer High-Rate Batterie in subkutanen Defibrillatoren, wurden
designabhangig formuliert fir die Menge aktiven Kathodenmaterials und der sich daraus
ableitenden theoretische Kapazitat.

Lmezn & 3 more vs. Capacity St
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Abb. 16: Standardisierte Entladeergebnisse fliir Entwicklungsprototypen von Batterien in subkutanen
Defibrillatoren

Far verschiedene Designvarianten eines neu zu entwickelnden Batterietyps wurden dartber
hinaus strategische StellgréBen ermittelt und sollten im Verlauf des Arbeitspaketes optimiert
und selektiert werden. Daflr wurden unter anderem KenngréBen wie Batterievolumen,
Kathodenflache, Leistung oder Energie in Betracht gezogen.

Im Rahmen der Entwicklung eines miniaturisierten Prototyps wurden mehrere Varianten
entworfen. Diese wurden im Rahmen einer Entscheidungsmatrix mit Kriterien wie unter
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anderem Volumen, Kosten, Zuverlassigkeit, Montageaufwand, Automatisierbarkeit oder
Skalierbarkeit bewertet. 3 Designvarianten konnten als praktikabel favorisiert werden.
Nach erstem, erfolgreichem Prototypenbau konnte AP 4.3A abgeschlossen werden.

Die Parametrisierung in Batteriemodellen und Bewertung der praxisnahen Anwendung wurde

in Zusammenarbeit mit BIOTRONIK im Rahmen von AP 4.3B ,Ermittlung strategischer
StellgréBen und Designoptimierung der Anwendung® kontinuierlich fortgefihrt.
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1. Aufgabenstellung

Das Ziel des Forschungsvorhabens (FV) 16A bestand in der Nutzung von Mdglichkeiten von
Smart Implants in Diagnostik und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Im
Besonderen sollen Aspekte der Miniaturisierung der Energieversorgung fir aktive Implantate
und damit verbundene Fragestellungen, Datenmanagement sowie struktur- und
stromungsmechanische Aspekte von Implantaten im Blutstrom bearbeitet werden.

Das FV 16A greift dabei speziell die in der Bewertung der Forschungsvorhaben 11-18
gegebenen Empfehlungen des RESPONSE-Beirates zur Erweiterung des Themenkreises im
Hinblick auf Energieversorgung und IT-Infrastruktur im Zusammenhang mit Implantaten, auf
und stellt damit eine Erweiterung des FV 16 ,Smart Implants® dar.

Innerhalb des Teilvorhabens am Institut flr ImplantatTechnologie und Biomaterialien e.V.

(1B e.V.) erfolgte eine Fokussierung auf folgende Punkte:

= Ganzheitlicher Batterie- und Implantatentwurf durch Integration hamodynamischer und
thermomechanischer Modellierung der Energiequelle als Teil der miniaturisierten
Implantatgeometrie in Abhangigkeit von Alterung und Entladezustand

= Experimentelle in  vitro Untersuchungen von  Herzschrittmachern  und
Herzschrittmacher-Komponenten  hinsichtlich  mechanischer und thermischer

Beanspruchungen

Die jeweiligen Ziele der Forschungs- und Entwicklungsarbeiten des IIB e.V. spiegeln sich in
den Arbeitspaketen wider. Durch Simulationsrechnungen und Validierungsexperimente
wurden durch das Teilvorhaben am 1IB e.V. Beitrage zur Verbesserung aktiver Implantate,
speziell von Herzschrittmachern und Defibrillatoren, sowie eines langzeitimplantierbaren

Drucksensors, geleistet und Grundlagen fur neue Implantatgenerationen geschaffen.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Das Institut fir Implantattechnologie und Biomaterialien e.V. (lIB) ist ein An-Institut der
Universitat Rostock in der Rechtsform eines auf3eruniversitdren gemeinnitzigen Instituts fur
grundlagenorientierte  und  wirtschaftsnahe Forschung auf den Gebieten der
Biomaterialtestung, Implantatentwicklung, Biomechanik und Sensorik. Neben Forschungs-
und Entwicklungskooperationen bietet das 11B Technologietransfer und wissenschaftlich/

technische Dienstleistungen an.

Hervorzuheben ist die Forschungstatigkeit des IIB e.V. auf dem Gebiet der kardiovaskularen
Implantate. Schwerpunkte liegen hierbei auf Stents fur kardiovaskulare und periphere

Anwendungen, katheterbasierten Herzklappenprothesen, Elektrodenisolationen fir die
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herkobmmliche Rhythmustherapie sowie neuartigen kabellosen Schrittmachersystemen. In
einer speziellen Arbeitsgruppe werden zudem experimentelle und numerische
fluidmechanische und  strukturmechanische  Simulationen an Implantaten und
Implantatstrukturen durchgefiihrt [1-10]. Im akkreditierten und anerkannten Pruflabor des IIB
e.V. (DAKKS, ZLG) werden unabhéngig davon Produktprifungen durchgefihrt [11].

[1] Borowski F, Samann M, Pfensig S, Wistenhagen C, Ott R, Kaule S, Siewert S, Grabow N, Schmitz KP, Stiehm M. Fluid-
structure interaction of heart valve dynamics in comparison to finite-element analysis. Current Directions in Biomedical
Engineering 2018;4(1):259-262

[2] Kaule S, Siewert S, Pfensig S, Wistenhagen C, Grabow N, Schmitz KP, Stiehm M. Aortic regurgitation after transcatheter
aortic valve replacement. Current Directions in Biomedical Engineering 2018;4(1):195-198

[8] Oftt R, Wustenhagen C, Martin H, Stiehm M, Schmidt W, Einnolf N, Frerich B, Grabow N, Schmitz KP, Siewert S.
Experimental and numerical investigations of fluid flow in bioreactors for optimized in vitro stem cell loading in xenografts.
Current Directions in Biomedical Engineering 2018;4(1):423-427

[4] Pfensig S, Kaule S, Ott R, Wistenhagen C, Stiehm M, Keiler J, Wree A, Grabow N, Schmitz KP, Siewert S. Numerical
simulation of a transcatheter aortic heart valve under application-related loading. Current Directions in Biomedical
Engineering 2018;4(1):185-189Stiehm, M., Wistenhagen, C., Siewert, S., et al. Impact of strut dimensions and vessel
caliber on thrombosis risk of bioresorbable scaffolds using hemodynamic metrics. Biomedical Engineering /
Biomedizinische Technik, 2018: pp.1-12.

[5] Waistenhagen C, Pfensig S, Siewert S, Kaule S, Grabow N, Schmitz KP, Stiehm M. Optimization of stent designs
regarding the thrombosis risk using computational fluid dynamics. Current Directions in Biomedical Engineering
2018;4(1):93-96

[6] Kaule S, Pfensig S, Ott R, Siewert S, Grabow N, Schmitz KP, Stiehm M. Impact of aortic root geometry on hydrodynamic
performance of transcatheter aortic valve prostheses. Current Directions in Biomedical Engineering 2017;3(2):509-512

[7] Ott R, Wustenhagen C, Martin H, Stiehm M, Schmidt W, Einnolf N, Frerich B, Grabow N, Schmitz KP, Siewert S.
Experimental and numerical investigations of fluid flow for optimized in vitro stem cell loading in xenografts. Current
Directions in Biomedical Engineering 2017;3(2):799-802

[8] Pfensig S, Kaule S, Samann M, Stiehm M, Grabow N, Schmitz KP, Siewert S. Assessment of heart valve performance by
finite-element design studies of polymeric leaflet-structures. Current Directions in Biomedical Engineering 2017;3(2):631-
634

[9] Stiehm M, Wiistenhagen C, Siewert S, Grabow N, Schmitz KP. Numerical simulation of pulsatile flow through a coronary
nozzle model based on FDA’s benchmark geometry. Current Directions in Biomedical Engineering 2017;3(2):775-778

[10] Stiehm M, Wistenhagen C, Siewert S, Ince H, Grabow N, Schmitz KP. Impact of strut dimensions and vessel caliber on
thrombosis risk of bioresorbable scaffolds using hemodynamic metrics. Biomed Tech (Berl). 2018 Jun 22. pii:
/j/bmte.ahead-of-print/bmt-2017-0101/bmt-2017-0101.xml. doi: 10.1515/bmt-2017-0101. [Epub ahead of print]

[11] Schmidt W, Lanzer P, Behrens P, Brandt-Wunderlich C, Ince H, Oner A, Schmitz K-P, Grabow N. Direct comparison of
coronary bare metal versus drug eluting stents: Same platform, different mechanics?, Eur J Med Res (2018) 23:2

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die geplanten Arbeitspakete innerhalb des Teilvorhabens des Instituts fur ImplantatTechnologie
und Biomaterialien e.V. konnten erfolgreich bearbeitet werden. Der zeitliche Ablauf der
Arbeitspakete ist im Folgenden dargestellt, Tab. 1.
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Tab. 1: Arbeitsplanung fur das Teilvorhaben des IIB im Forschungsvorhaben 16A. Eine angepasste zeitliche

Planung aufgrund der CORONA-bedingten Verzdgerungen ist in hellblau dargestellt.
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Meilensteine im Berichtszeitraum

Alle Beitrage des IIB e.V. zu den geplanten Meilensteinen konnten entsprechend der
angepassten und vom Projekttrager genehmigten zeitlichen Planung vollstdndig erreicht
werden. So wurden von Seiten des IIB e.V. Finite-Elemente Modelle von
Batteriegehdusekomponenten erstellt und einsatzrelevante Lastfalle berechnet. Die
durchgefuhrten Simulationen wurden experimentell validiert. Die Meilensteine mit Beitragen

des IIB e.V. sind im Folgenden aufgefihrt.

MS Nr. | Meilensteine betreffende
Haupt-
arbeitspakete

Zeitpunkt |techn. Zielparameter

MS 1 Thermomechanische Modellierung und AP 1, AP 2
Batteriedesignparameter

Monat Ziel: Mit Hilfe numerischer strukturmechanischer Simulationen soll es ermdglicht
18 werden, Beitrdge zur Designentwicklung von Herzschrittmacher-Gehéusen zu leisten.
Es soll ein FE-Modell des Geh&uses vorliegen, das in ersten Punkten experimentell
bestatigt wurde.

Entscheidungspunkt: Kann mit dem erstellten Modell gerechnet werden? Konnten
Prototypen von Batterien bereitgestellt werden? Sind die Ergebnisse durch
Experimente an Prototypen validierbar? Sind die Voraussetzungen fur die
anschlieBende thermomechanische Charakterisierung geschaffen worden?

Bei Bedarf sind Anpassungen im Arbeitsplan vorzunehmen, die die Intensitat der
Arbeiten bzw. die Ausrichtung auf spezielle Teilkomponenten des FE-Modells betreffen.

Beitrag des Teilvorhabens 1IB: Experimentelle Untersuchungen von Schrittmachern
und Schrittmacherkomponenten.

Optimierung von Energiequellen und Energiemanagement AP 4

Monat Ziel: Optimierung von Energiequellen von implantierbaren Drucksensoren hinsichtlich
33 Energiemanagement und Monitoring, strémungsmechanischer Anpassung und
funktionsgerechtem Packaging.

Entscheidungspunkt: Liegen die notwendigen Ubertragungsprotokolle vor und
konnten relevante Messdaten gewonnen werden? Welche Parameter sind zur
Steuerung der optimalen Datenlbertragung relevant? Liegen bereits Erkenntnisse zur
stromungsmechanischen Optimierung von Batterie- und Gesamtimplantat vor, so dass
sie bis zum Projektabschluss erfolgreich in das Design ibernommen werden kénnen?
Welche Packaging-Variante ist technologisch realisierbar, biologisch wirksam zur
Entziindungshemmung und funktionell in Bezug auf die Sensorfunktion des Implantats?
Entscheidung Uber eine Préazisierung der Anforderungen bzw. die planmafige
Fortsetzung des AP.

Beitrag des Teilvorhabens [IB: Prasentation der strdomungsmechanischen
Modellierung und Darstellung von Optimierungspotential im weiteren Verlauf des AP 4.

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekntpft wurde

Die besondere Motivation fur Forschung auf dem Gebiet der aktiven smarten Implantate
wurde vor dem Hintergrund der Digitalisierung in vielen Bereichen der Gesellschaft, hierbei
auch in der Medizintechnik, bereits im Antrag zum Forschungsvorhaben 16 ,Smart Implants®

4
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begriindet. Im Folgenden wird der Stand der Technik skizziert, der die Grundlage fir die
Arbeiten gebildet hat.

Batteriemodellierung

Wie in der Elektromobilitdt dienen Modelle auch in der Medizintechnik dazu, den Zusammen-
hang zwischen elektrochemischen Prozessen, elektrischen Lasten sowie thermo-
mechanischen Randbedingungen quantitativ zu erfassen. Dabei sind verschiedene Grof3en-
ordnungen und Vereinfachungen Ublich, um die richtige Balance zwischen Vorhersage-
Detailgenauigkeit einerseits und Rechenaufwand andererseits herzustellen [1].

Fur Implantate werden Modellbeschreibungen zunehmend Zulassungsvoraussetzung,
demonstrieren sie doch einerseits Technologieverstandnis und stellen andererseits die
wissenschaftliche Basis fur die Validierung von Lebensdaueranforderungen dar [3]. Die
gquantitative Analyse der Varianz von Batterieleistung und Anwendungsszenarien eréffnet
Wege zur Optimierung im Batteriedesign sowie den Nutzungsparametern [2-4] und kann auf
Basis von Remote-Monitoring-Daten durch moderne Ansatze aus dem Bereich ,Big Data“
effizient unterstitzt werden [5,6]

Generell gilt, dass die bestmdgliche Kenntnis der Materialeigenschaften die Voraussetzung
fur eine erfolgreiche Modellbildung ist. Komplexe Strukturen und Interaktionen auf
verschiedenen Skalen setzen eine umfangreiche Materialcharakterisierung voraus. Zentrale
Parameter als EingangsgréRen fur Simulationsrechnungen sind z.B. Porositéaten, Leitfahig-
keiten und KorngréRenverteilungen [7,8]. Mechanische Aspekte des Batteriedesigns sind vor
allem in der Miniaturisierung relevant [9,10], die thermische Simulation im Zusammenhang

mit Erstfehlersicherheit [11] sowie Wiederaufladung.

[1]  Zou C, Manzie C, and Anwar S. Control-Oriented Modeling of a Lithium-lon Battery for Fast Charging. IFAC Proceedings
Volumes 47, no. 3 (2014): 3912-3917

[2] Ramadesigan V, Northrop PWC, De S, Santhanagopalan S et al. Modeling and Simulation of Lithium-lon Batteries from a
Systems Engineering Perspective. Journal of The Electrochemical Society 159, no. 3 (January 1, 2012): R31-45.
https://doi.org/10.1149/2.018203jes.

[3] U.S. Food and Drug Administration. Implantable Devices That Contain Batteries Critical to Quality Inspection Pilot
IMPLEMENTATION REPORT, https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/

[4] MedicalDeviceQualityandCompliance/lUCM469128.pdf.

[5] Kim M, Kim YG, Chung SW, Kim CH. Measuring Variance between Smartphone Energy Consumption and Battery Life,
Computer 47, 59-65 (2014).

[6] Hou C, Wang J, Gao C. 2016. Design of Remote Monitoring and Evaluation System for UPS Battery Performance.
International Journal of Service, Science and Technology.

[7] Lee C, Wu C. Collecting and Mining Big Data for Electric Vehicle Systems Using Battery Modeling Data. in 2015 12th
International Conference on Information Technology - New Generations 626—631 (2015). doi:10.1109/ITNG.2015.104]

[8] Besehnhard JO. Handbook of Battery Materials. Wiley-VCH; 1 edition (January 11, 1999).

[9] Whittingham MS. Lithium Batteries and Cathode Materials, American Chemical Society (Oct 01, 2004). doi:
10.1021/cr020731c

[10] Dunn R, Kafle J, Krause F et al. Electrochemical Analysis of Li-lon Cells Containing Triphenyl Phosphate, Journal of the
Electrochemical Society} (Oct , 2012). doi: 10.1149/2.081212jes

[11] Greve L, Fehrenbach C. Mechanical Testing and Macro-Mechanical Finite Element Simulation of the Deformation,
Fracture, and Short Circuit Initiation of Cylindrical Lithium lon Battery Cells. Journal of Power Sources 214 (September 15,
2012): 377-85. https://doi.org/10.1016/j.jpowsour.2012.04.055.

[12] Seulin M, Michel C, Lapoujade V, L’Eplattenier P. Li-lon Battery Modeling Strategies for Electric Vehicle Crash
Applications, 15th International LS -DYNA® Users Conference (June 10-12, 2018).


https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/
https://doi.org/10.1016/j.jpowsour.2012.04.055
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Smarte aktive Implantate

Implantierbare h&modynamische Sensoren zur kontinuierlichen Messung des pulmonalen
arteriellen Drucks haben groRes Potenzial bei der Verlaufsdiagnose der chronischen
Herzinsuffizienz [1-4]. Das zugelassene CardioMEMS System (Abbott, USA) besteht aus
einem passiven Sensor, bei dem die Resonanzfrequenz eines druckempfindlichen
Schwingkreises durch ein externes Lesegerat bestimmt wird, wenn sich der Patient eine
Kommunikationsspule auf Brust oder Ricken halt. Die US- und EU-Einfihrung des Cordella-
Sensors durch Endotronix wurde durch eine Investoreninitiative vorangetrieben, ist aber nicht
vollstandig erfolgt. Der Titan Wireless Cardiac Sensor (Integrated Sensing Systems) besteht
aus einem telemetrisch auszulesenden implantierbaren Drucksensor, einer Ausleseeinheit
mit Antenne, einer Nutzerschnittstelle und einer Internetbasierten Patientendatenbank. Er
besitzt keine eigene Energiequelle und kann deshalb nur bei Nutzung der Ausleseeinheit
Daten generieren und Ubertragen [5].

Es existieren dartiber hinaus weitere Anwendungen, die Gegenstand aktueller Forschungen
sind und ebenfalls aktive Implantate mit Messfunktionen zum Inhalt haben. Zu nennen sind
hier beispielsweise die BMBF-geférderten Projekte ,FlexiRet - Flexible Elektronik fir
kabellose Weitfeld-Retina-Implantate® (PREMA Semiconductor GmbH, Mainz; Fraunhofer-
Institut fir Biomedizinische Technik IBMT, Sulzbach; Augenklinik Sulzbach, Laufzeit 02/2018
- 01/2021) oder ,LightBridge® als Elektroniksystem fir die drahtlose Energieversorgung eines
subretinalen Mikroimplantates (Retina Implant AG; AZUR SPACE Solar Power GmbH,
Heilbronn; MRI-StaR GmbH, Gelsenkirchen; Fraunhofer-Institut fir Solare Energiesysteme
ISE, Freiburg; Laufzeit 04/2018 - 03/2021).

In der Schrittmachertechnologie stellen Leadless Pacemaker eine neue Alternative zu den
traditionellen Systemen dar. Sie werden minimalinvasiv Uber ein Delivery System in das Herz
eingebracht und vermeiden dauerhafte transvaskulare Fremdkodrper und das damit
verbundene Risiko sondeninduzierter Komplikationen [6].

Die bekannten Modelle (Nanostim von St. Jude Medical, Micra von Medtronic) sind
Einkammer-Ventrikel-Schrittmacher und stellen ein System aus Generator, Batterie und
Interface zum Endokard dar, welches vollstdndig im rechten Ventrikel verankert werden
kann. Wéahrend der Nanostim LCP bereits 2013 die CE-Zertifizierung erhielt, erlangte der
Micra TPS von Medtronic nach der CE-Zertifizierung 2015 in 2017 auch die FDA-Zulassung.
Der Nanostim wurde durch Abbott als Aveir VR weiterentwickelt und hat die FDA-Zulassung
in 2022 erhalten. Ein weiteres System, das WICS-LV-System (EBR), verwendet eine
Stimulationssonde, die durch eine ebenfalls implantierte Steuereinheit kabellos angeregt
wird.

Besonderer Entwicklungsbedarf bestehnt neben der sicheren Implantation und

Extrahierbarkeit (Dislokationsgefahr, Einwachsen ins Gewebe) bei der Akkulaufzeit, um
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Revisionen lange zu vermeiden. Bei genormten Konditionen (2.5 V @ 0.4 ms, 600 Ohm und
konstanter Stimulation von 60 Beats/min) werden Batterielebensdauern von 9.8 (Nanostim)
bzw. 4.7 Jahren (Micra) angegeben [7,8]. Wegen Batterieproblemen waren 2016 beim
NanoStim LCP ein Ruckruf und technische Anderungen notwendig (neu: Abbott Aveir VR).

[1] Abraham WT, Stevenson L, Bourge RC et al. (2016). Sustained efficacy of pulmonary artery pressure to guide to
adjustment of chronic heart failure therapy: Complete follow-up results from the CHAMPION randomized trial. The Lancet,
387(10017), 453-461.

[2] Leadley K. Implantable Sensors II: Endotronix, TCT 2017, Denver, 1.11.2017 (Vortrag)

[3] AhnHC, Delshad B (2016): An Implantable Pressure Sensor for Long-term Wireless Monitoring of Cardiac Function -First
Study in Man. In: J Cardiovasc Dis Diagn 4 (4). DOI: 10.4172/2329-9517.1000252.

[4] Hubbert L, Baranowski J, Delshad B, Ahn HC (2017): Left Atrial Pressure Monitoring With an Implantable Wireless
Pressure Sensor After Implantation of a Left Ventricular Assist Device. In: ASAIO journal (American Society for Artificial
Internal Organs : 1992) 63 (5), €60-e65. DOI: 10.1097/MAT.0000000000000451.

[5] https://mems-iss.com/titan-wihm/ (Zugriff 05.11.2018)

[6] Lobodzinski SS. Subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator (S-ICD). Cardiol J. 2011;18(3):326-31.

[7] Bhatia N, EI-Chami M (2018): Leadless pacemakers: a contemporary review. In: Journal of geriatric cardiology : JGC 15
(4), 249-253. DOI: 10.11909/j.issn.1671-5411.2018.04.002.

[8] Sideris S; Archontakis S, Dilaveris P, Gatzoulis, KA, Trachanas K, Sotiropoulos | et al. (2017): Leadless Cardiac
Pacemakers: Current status of a modern approach in pacing. In: Hellenic journal of cardiology: HIC 58 (6), S. 403—-410.
DOI: 10.1016/j.hjc.2017.05.004.

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Auswahl der Forschungspartner und Unternehmen erfolgte als Teil der RESPONSE-
Strategieentwicklung durch Systematisierung der zu bearbeitenden Problemstellungen, hierzu
erforderlicher Kompetenzen und bestehender Unternehmensinteressen. Ausgewiesene
Wissenschaftler aus den Ingenieur- und Naturwissenschaften sowie die Akteure aus den
beteiligten Unternehmen sichern die wissenschaftliche, wirtschaftliche und klinische Translation
entlang der gesamten Innovationskette. Durch die Néhe der industriellen Kooperationspartner zu
den Klinischen Anwendern innerhalb des RESPONSE-Konsortiums wurde die Schnittstelle zur
medizinischen Bewertung weiter optimiert.

Das Forschungsvorhaben bezieht in einem multidisziplindren Ansatz die Expertise in
komplementéren Bereichen der Ingenieurwissenschaften und der Naturwissenschaften ein und
konzentriert sich dabei auf die Phase mit hohem Innovationsbedarf in der vorwettbewerblichen

Entwicklung zur Vorbereitung neuer Produktzyklen.

6. Verwendung der Zuwendung und erzieltes Ergebnis

Das Ziel des Forschungsvorhabens (FV) 16A bestand in der Nutzung von Méglichkeiten von
Smart Implants in Diagnostik und Therapie zur Verbesserung von Implantatfunktionen. Im
Besonderen sollen Aspekte der Miniaturisierung der Energieversorgung fur aktive Implantate
und damit verbundene Fragestellungen, Datenmanagement sowie struktur- und
strémungsmechanische Aspekte von Implantaten im Blutstrom bearbeitet werden.

Wesentliche Beitrage des Teilvorhabens am IIB e.V. wurden dabei fiir die Entwicklung eines
parametrischen Batterie-Modells geleistet. So wurden mit Hilfe experimenteller in vitro

Untersuchungen Aussagen zur mechanischen und thermischen Belastung von
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Herzschrittmachern und Herzschrittmacher-Komponenten ermdéglicht. Parallel hierzu erfolgte
die Entwicklung eines thermo-mechanischen Modells zur Simulation von Herzschrittmacher-
Komponenten.

Ein weiterer Schwerpunkt innerhalb des Teilvorhabens am 1IB e.V. bestand in der
systematischen Optimierung des Designs langzeitimplantierbarer Drucksensoren fir das
hamodynamische Monitoring. So erfolgten numerische stromungsmechanische Simulationen
zur Bewertung des Thromboserisikos derartiger Implantate sowie Design-Parameterstudien
im Hinblick auf eine Minimierung des Thromboserisikos. Parallel hierzu wurden Methoden fiir
die experimentelle Validierung der numerischen Stréomungssimulationen entwickelt. In
diesem Zusammenhang kam das laseroptische Stromungsmessverfahren PIV (engl. Particle

Image Velocimetry) zur Anwendung.

7. Wichtigste Positionen des zahlenmalligen Nachweises

Das vorliegende Vorhaben ist durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung gefordert

worden. Die Verwendung der Férdermittel ist im zahlenméaRigen Nachweis detailliert dargestellt.

8. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Die Notwendigkeit der finanziellen Zuwendung ergab sich aus der Tatsache, dass die
geplanten Projektarbeiten einen hohen finanziellen Aufwand fir personelle und sachliche
Ressourcen erforderten. Durch die Ansiedelung des Projektes im vorwettbewerblichen
Bereich konnte das wirtschaftliche Risiko bei dem damaligen Status der Entwicklung nicht
von den Dbeteiligten Partnern allein getragen werden. Auf dem Gebiet der
Implantattechnologie besteht ein erhebliches wissenschatftlich/technisches Forschungs- und
Entwicklungsrisiko. Es bestanden jedoch hohe Chancen, die Ergebnisse des
Gesamtvorhabens in wirtschaftliche verwertbare Ergebnisse zu tberfuhren.

Die technischen Voraussetzungen und vorhandenen Erfahrungen wurden bereits von den
beteiligten Partnern unter Beweis gestellt. Die strategische Ausrichtung und der
wissenschaftlich-technologische Fokus der an RESPONSE beteiligten Akteure boten bei den
bekannten Risiken Uberdurchschnittliche Chancen zur Erbringung entscheidender Impulse
bei der Gestaltung der Implantatforschung und -entwicklung.

Die Moglichkeit einer Forderung der Projektaktivitaten durch die EU wurde im Vorfeld
gepriuft. Zum damaligen Zeitpunkt war keine passende Ausschreibung offen oder
angekindigt und damit die Madglichkeit der Férderung durch die EU nicht gegeben.
(http://ec.europa.eu/research/participants/portal/desktop/en/opportunities/h2020/index.html,
Méarz 2018). An den beteiligten Forschungseinrichtungen standen fir das Vorhaben keine

Mittel der Grundfinanzierung zur Verfiigung.
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9. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne

des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Aufgrund der hohen Aktualitat der Fragestellungen bestand und besteht hohes Potential fiir
die wissenschaftliche Verwertung der im Vorhaben erzielten Ergebnisse. Die
wissenschaftliche Verwertung der Ergebnisse des vorliegenden Teilvorhabens basiert
vorwiegend auf den folgende Malinahmen:

= Anmeldung von Schutzrechten auf technische Innovationen, Technologien oder
Prozesse

= Prasentation der Forschungsergebnisse auf nationalen und internationalen
Fachtagungen

= Diskriminierungsfreie  Verdffentlichungen in  nationalen und internationalen
Fachzeitschriften

= Aus- und Weiterbildungen sowie Graduierungen von Nachwuchswissenschaftlern.

Dabei wurden inshesondere gemeinsame, einrichtungsibergreifende Verwertungs-
mafinahmen, wie bspw. gemeinsame Publikationen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften,
gemeinsame Tagungsbeitrdage oder gemeinsame Schutzrechtsanmeldungen, angestrebt.
Forschungsleistungen werden durch die Forschungseinrichtungen fir weiterfihrende
Projekte und Kooperationen angeboten.

Im Rahmen des vorliegenden Teilvorhabens des IIB e.V. war keine direkte wirtschaftliche
Verwertung vorgesehen. Vielmehr wurden wissenschaftlich-technologische Grundlagen fir
Implantatinnovationen geschaffen, um eine wirtschaftliche Verwertung zu ermoglichen.

Die innerhalb des Forschungsvorhabens generierten Forschungsergebnisse ermoglichen
mittelfristig, d.h. mit einem Zeithorizont von ca. funf Jahren, eine Kompetenzsteigerung im
Bereich von Smart Implants in Diagnostik und Therapie. Die Projektergebnisse ergeben im
Zusammenhang mit den beteiligten Wirtschaftsunternehmen und Forschungseinrichtungen
langfristig Mdglichkeiten zur Sicherung und zum Ausbau von Hochtechnologie-Arbeitsplatzen
entlang der gesamten medizintechnischen Wert-schopfungskette. Es wurden entscheidende
Impulse fur die nachhaltige Etablierung eines Medizintechnik-Clusters in der Férderregion

gesetzt.

10. Wahrend der Durchfihrung des Vorhabens bekannt gewordener Fortschritt auf

dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Im Rahmen der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens sind keine kritischen Ergebnisse

Dritter bekannt geworden, welche den Erfolg des Projektes gefahrden.
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11. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

Publikationen im Berichtszeitraum

Referierte Veroffentlichungen

[1] Pfensig S, Tautorat C, Grossmann S, Grabow N, Schmitz KP, Siewert S. Comparison
of temperature mapping methods for experimental validation of numerical heat
transfer analysis of biomaterials and medical devices. Current Directions in
Biomedical Engineering. 2021;7(2)640-643. DOI: 10.1515/cdbme-2021-2163

[2] Kurzhals A; Brandt-Wunderlich C; Schmitz K-P; Grabow N; Schmidt W. Systematic
morphological characterization of sub-visible particles generated from cardiovascular
devices using dynamic image analysis. In: Current Directions in Biomedical
Engineering. 2021;7(2)617-620. DOI: 10.1515/cdbme-2021-2157

Abgeschlossene studentische Arbeiten, Doktorarbeiten und Habilitationen

[1] Pilz, N. Entwicklung experimenteller und numerischer Methoden fur die thermo-
mechanische Analyse von Implantatkomponenten zur Elektrostimulation des Herzens.

Studienarbeit, Studiengang Biomedizinische Technik, 2021

12. Anhang zu Punkt 6 — Ausfihrliche Darstellung der wissenschaftlich-technischen

Ergebnisse und anderer wesentlicher Ereignisse

AP 1 Parametrisches Batteriemodell

AP 1.4 B Experimentelle in vitro Untersuchungen von Herzschrittmachern und
Herzschrittmacher-Komponenten

Innerhalb des Arbeitspaketes wurden Arbeiten zur experimentellen Untersuchung des
Einflusses lokaler thermischer Beanspruchungen auf Implantat-Batterien und -Komponenten
durchgefuhrt. Zur Messung oberflachlicher Erwdrmungen bzw. Temperaturen von
Werkstoffen kdnnen dabei verschiedene Verfahren eingesetzt werden. Es wird zwischen
kontaktbasierten und strahlungsbasierten Temperaturmessverfahren unterschieden.

In einem ersten Ansatz wurde mit Hilfe von Mikrothermoelementen mit einem Messpunkt von
0,39 mm (5TC-TT-KI-36-1M, Omega, Deckenpfronn, Deutschland), einem kontaktbasierten
elektrischen Messverfahren, die oberflachliche Warmeausbreitung infolge einer lokalen
thermischen Beanspruchung fir verschiedene Werkstoffe ermittelt. Der Aufbau des
Laborversuches ist in Abb. 1A veranschaulicht. Es erfolgte ein lokaler oberflachlicher
Warmeeintrag in den Werkstoff von 150°C fiur eine Dauer von 300 Sekunden. Drei

Thermoelemente wurden zur Messung der lokalen Temperatur im zeitlichen Verlauf, in

10


https://doi.org/10.1515/cdbme-2021-2163

&RESPONSE

definierten Abstanden zum Punkt der lokalen thermischen Belastung, genutzt. Die
Auswertung der Ergebnisse veranschaulicht die fortschreitende Warmeausbreitung auf der
Werkstoffoberflache (vgl. Abb. 1B). Im Rahmen der durchgefuhrten Arbeiten wurde die
Warmeausbreitung unterschiedlicher metallischer Werkstoffe, bspw. Kupfer mit einer Reinheit
von 99,9% oder Titan, analysiert.

A) B)
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(Dicke 0,7 mm)
o 100
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@
[=8
£
MP 3 2 2
MP 2 ‘
& 20
[Fa)
MP 1 0
’ " 0 50 100 150 200 250 300
Wairmeeintrag Zeit [s]
150°C ——Warmeeintrag - MP1  ===-MP2 ——MP3

Abb. 1:  A) Grafische Darstellung des Laborversuchsaufbaus zur Messung der Warmeausbreitung in einem
Kupferblech (Abmaf3e 26 mm x 50 mm) mit Hilfe von Mikrothermoelementen; B) Ergebnisse der
Temperaturmessungen dargestellt als Zeit-Temperatur-Verlauf fur drei Messpunkte mit definierten

Abstéanden vom Punkt der lokalen thermischen Belastung von 150°C fuir 300 Sekunden.

Dartiber hinaus wurde die Thermografie als strahlungsbasiertes Temperaturmessverfahren zur
experimentellen Analyse der Warmeausbreitung innerhalb des Werkstoffes Titan eingefuhrt.
Unter Anwendung eines Infrarot Thermografie-Kamerasystems (VarioCam HDx head 675 GW/
20 mm, InfraTec GmbH, Dresden, Deutschland) erfolgte die Aufzeichnung der oberflachlichen
Werkstofferwarmung an definierten Punkten Uber einen Zeitraum von 300 s. Zuvor wurde die
Oberflache des Werkstoffes mit einer mattschwarzen Beschichtung versehen, um metallische
Reflektionen zu vermeiden, welche zu verfalschten Messergebnissen fuhren. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung der Software IBRIS 3.1 plus (InfraTec GmbH, Dresden, Deutschland).
Der Laboraufbau zur strahlungsbasierten Temperaturmessung ist in Abb. 2 dargestellt.

Die durchgefuhrten Untersuchungen zeigen ein fur die verschiedenen Werkstoffe
charakteristisches Warmeleitfahigkeitsverhalten, welches reproduzierbar abgebildet werden
konnte.

AbschlieRend erfolgt die Anwendung der aufgebauten Verfahren auf relevante Implantat-
Komponenten. In diesem Zusammenhang wurden Herzschrittmachergehdause-Komponenten
sowie die Batterie analysiert, mit dem Ziel systemrelevante Grenztemperaturen nicht zu

Uberschreiten.

11
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Abb. 2:  Thermografie als strahlungsbasiertes Temperaturmessverfahren zur experimentellen Analyse der
Warmeausbreitung innerhalb eines Werkstoffes; Laboraufbau zur Analyse der Warmeausbreitung in
einer Titanplatte und Auswertung Uber benutzerdefinierte Messpunkte P1-P5.

Innerhalb der Projektlaufzeit wurden regelméRige Telefonkonferenzen mit den Projektpartnern
IBMT und BIOTRONIK durchgefuhrt. Die Ergebnisse dienten u.a. der experimentellen
Validierung von numerischen Analysen zur Untersuchung der Warmeausbreitung innerhalb von

Batterie- und Implantatkomponenten zur Elektrostimulation des Herzens (AP1.4C).

AP 1.4 C Numerische thermo-mechanische Simulationen von Herzschrittmacher-
Komponenten

Im Rahmen des Arbeitspaketes erfolgte die Erstellung eines Finite-Elemente (FE)-Modells
fir die numerische Analyse der Warmeausbreitung innerhalb definierter Bauteil-Geometrien
durchgefuhrt. Die experimentelle Validierung des erstellten FE-Modells wiederum erfolgt
innerhalb von AP 1.4B. Zunachst wurde ein FE-Modell in der Simulationssoftware
Abaqus/CAE 2020 aufgebaut, welches die Berechnung der Warmeausbreitung in einem
beispielhaften Kupferblech mit den AbmaRRen 26 mm x 50 mm sowie einer Dicke von 0,7 mm
ermoglichte. Im Anschluss an die Implementierung der Blech-Geometrie erfolgte die
Definition der Materialeigenschaften. Hierbei waren Angaben =zur Dichte, zur
Warmeleitfahigkeit und zur spezifischen Warmekapazitat des Werkstoffes erforderlich.
AnschlieBend erfolgte die Definition eines transienten Berechnungsschrittes, mit welchem
die Warmeausbreitung im Material Uber 180 Sekunden ermittelt werden kann. Es wurde
zudem eine strukturierte Vernetzung der Blechgeometrie mit DC3D8-Elementen (,8-node
linear heat transfer brick“) vorgenommen. Die Definition der Randbedingungen umfasste die
Angabe einer initialen Bauteiltemperatur von 23°C (Raumtemperatur) und die Festlegung
einer lokalen thermischen Belastung in einem definierten Bauteilbereich mit 150°C. Daruber
hinaus wurden Effekte der Konvektion als Interaktions-Randbedingungen berticksichtigt und

definiert.

12
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Unter Berucksichtigung relevanter Rand- und Kontaktbedingungen erfolgte die numerische
Berechnung der Bauteilerwdrmung und Auswertung der Temperaturverlaufe an definierten
Knoten-Messpunkten (POl 1 bis POI 5), vgl. Abb. 2. Aufbauend auf den durchgefuhrten
Analysen erfolgte die vergleichende Gegenuberstellung der numerischen Analysen mit der
experimentellen Validierung mittels kontakt- und strahlungsbasierter Temperaturmess-
verfahren (AP 1.4A). Dabei zeigt die numerisch berechnete zeitabhéngige Temperatur-
anderung an den funf definierten Messpunkten durchweg héhere Werte im Vergleich zu den
experimentell ermittelten Daten. Beide Temperaturmessverfahren stellten sich als geeignet

fur die Validierung numerischer Berechnungen zur Warmeausbreitung in Biomaterialien dar.
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Abb. 3:  Numerische Berechnung der Erwarmung einer Titanoberflaiche wund Auswertung der
Temperaturverlaufe (NT11 in °C) an definierten Knoten-Messpunkten (POI 1 bis POI 5).

Die Arbeitspunkte 1.4B und 1.4C sind unmittelbar miteinander verknipft, da mit den
innerhalb von AP 1.4B ermittelten Ergebnisse eine experimentelle Validierung der innerhalb
von AP 1.4C durchgefiihrten numerischen Analysen erfolgte, welche wiederum Ergebnisse
mit Designempfehlungen fir implantierbare Herzschrittmacher fir das Konsortium lieferten.

Unter Anwendung der entwickelten Simulationsumgebung erfolgte weiterhin die numerische
Berechnung der Erwarmung und Warmedibertragung innerhalb eines Schrittmachergenerators
fur konventionelle transvendse Herzschrittmachersysteme unter verschiedenen Lastszenarien.
Diese umfassten die Analyse der Erwarmung eines Batterieersatzmodells durch Warmeeintrag
am Gehduse sowie die Erwarmung eines Gehauses durch Warmeeintrag am
Batterieersatzmodell. Dartiber hinaus wurde die Warmetbertragung durch Komponenten,
welche Gehause und Batterie miteinander verbinden, untersucht. Die ermittelten Ergebnisse
dienten als Grundlage zur Simulation anwendungsrelevanter Lastfélle, wie bspw. dem
Schweil3en des Batteriegehduses sowie dem Kurzschlussszenario unter Implantatbelastung. Es
wurden Parameteroptimierungen, bspw. hinsichtlich der Gehdusewandstéarke durchgefihrt. Die
erzielten Erkenntnisse dienen dem Konsortium als Designempfehlungen fir implantierbare

Herzschrittmacher.
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AP 4 Optimierung von Energiequellen und Energiemanagement von Implantaten

AP 4.4 A Stromungsmechanische Designoptimierung an langzeitimplantierbaren
Drucksensoren zur Bewertung des Thromboserisikos

Zur Bewertung des Thromboserisikos langzeitimplantierbarer Drucksensoren (PAPS) mittels

numerischer stromungsmechanischer Simulationen wurden im Rahmen des Vorhabens

Konzeptionierungen zum Aufbau des numerischen Modells vorgenommen (Abb. 4).

Abb. 4:  Konturplot der auftretenden Geschwindigkeiten bei der Umstromung des PAPS in der Nachbildung

einer Pulmonalarterie mit ANSYS Fluent.

Ziel des Arbeitspaketes war es, eine Designoptimierung der PAPS hinsichtlich eines
geringeren Thromboserisikos vorzunehmen. Zum Aufbau des numerischen Modells wurde
eine Konzeptionierung durchgefihrt, welche die geometrische Umgebung, die physikalische
Modellierung (bspw. Materialgesetze und Turbulenzbedingungen) und die Randbedingungen
beinhaltet. Die Anatomie der Pulmonalarterie sollte in der geometrischen Umgebung
abgebildet werden. Dafur wurden vorerst Einlass- und Auslassdurchmesser festgelegt. Zur
physikalischen Modellierung sollte der nicht-newtonsche Charakter des Blutes mit Hilfe eines
geeigneten Viskositatsmodells bertcksichtigt werden. AufRerdem wurden auftretende
Turbulenzen bei der Durchstromung der Pulmonalarterie mit einem passenden
Turbulenzmodell aufgeldst, das die Transition zwischen laminarer und turbulenter Stromung
madglichst gut abzubilden vermochte. Die Stromungscharakteristiken wurden durch die
Randbedingungen definiert — am Einlass mit einer Volumenstromrandbedingung und am
Auslass mit einem Referenzdruck. An den GefdRwanden wurde die Haftbedingung
bertcksichtigt.

Eine Auswahl geeigneter Kennzahlen zur Bewertung des Thromboserisikos fir den PAPS

erfolgte unter Beriicksichtigung der Arbeiten innerhalb des RESPONSE Forschungsvorhabens
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12 (AP3.2) und des Transfervorhabens 2 (AP1.6). Die Thrombozytensensibilisierung, als
biomechanischer Prédiktor fur die Entstehung einer Thrombose, wird durch das Auftreten
unphysiologischer Scherraten quantifiziert. Eine Aggregation der Thrombozyten aufgrund der
Entstehung von Stagnationsbereichen, kann durch die zeitgemittelte Wandschubspannung an
den GefalRwanden im Umfeld des PAPS quantifiziert werden. Basierend auf diesen Kennzahlen
wurde eine stromungsmechanische Optimierung des PAPS vorgenommen.

Basierend auf den konzeptionellen Vorarbeiten wurden numerische strémungsmechanische
Simulationen zur Designoptimierung langzeitimplantierbarer Drucksensoren (PAPS)
hinsichtlich des Thromboserisikos durchgefiihrt. Die vorerst stationaren Simulationen wurden
durch instationdre Simulationen erweitert, die durch einen zeitabhéngigen Strémungsverlauf
charakterisiert sind. Die Geschwindigkeit am Einlass des Modells basierte auf klinischen
Daten in der Pulmonalarterie und wurde durch eine Fourier-Approximation in eine
zeitabhangige Funktion tUberfiihrt. Zur Designoptimierung wurden vier geometrische Modelle
entwickelt, deren Thromboserisiko untersucht wurde. In Abb. 5 sind die
Geschwindigkeitsprofile bei der Umstromung der unterschiedlichen PAPS Modelle wahrend

des maximalen Volumenstroms dargestellt.

Velocity [m/s]

Abb. 5:  Vergleich der Geschwindigkeitsprofile fir die vier untersuchten PAPS Geometrien.

Als Vergleichsparameter zur Bewertung des Thromboserisikos dienten zunéchst die
zeitgemittelte Wandschubspannung (TAWSS) und der Oscillatory Shear Index (OSI), die
einen Rulckschluss auf die Entstehung von Stagnationsbereichen und die damit
einhergehende Aggregation von Blutbestandteilen erlauben. Die Ergebnisse der
zeitgemittelten biomechanischen Pradiktoren sind in Abb. 6 dargestellt.
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Abb. 6:  Zeitgemittelte Wandschubspannung (TAWSS) und Oscillatory Shear Index (OSI) zur Bewertung des
Thromboserisikos eines PAPS.
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Die durchgefihrten numerischen Untersuchungen lieferten wertvolle Hinweise zum
Implantatdesign. So konnte durch eine strémungsmechanisch optimierte Anpassung des
PAPS-Designs von einem Quader als Referenzgeometrie zu einem tragfliigel&hnlichen
Sensordesign die Flache an der Gefal3wand, in der geringe TAWSS-Werte und OSI-Werte
um 0,5 (stark oszillierende Stromung) auftreten, um bis zu 71% verringert werden, siehe
Tab. 2.

Tab. 2:  Quantitative Auswertung der kritischen Flache, auf welcher Strémungsstagnationsbereiche als

stromungsmechanischer Pradiktor des Thromboserisikos von PAPS auftreten.

Design 1 Design 2 Design 3 Design 4
Akitin m? 3,05E-05 2,68E-05 2,22E-05 8,8E-06
Prozentuale Differenz * - -12% -27% -71%

*...bezogen auf das Referenzdesign 1

AP 4.4 B Entwicklung von Methoden fir die experimentelle Validierung numerischer
Stromungssimulationen an langzeitimplantierbaren Drucksensoren

Fur die Validierung strémungsmechanischer Simulationen ist es unerlasslich, das Strémungsfeld
experimentell zu bestimmen. Dabei ist es essenziell den Charakter der Strémung im
Validierungsexperiment ausreichend genau abzubilden und dabei gleichzeitig allgemein genug
zu halten, um das Validierungsexperiment auf verschiedene stromungsmechanische
Simulationen langzeitimplantierbarer Drucksensoren zu adaptieren. Da die Blutstrdmung in der
Pulmonalarterie einen hochgradig instationdren Charakter aufweist, wurde zur Validierung ein
oszillierendes Stromungsprofil in einem Rohrquerschnitt mit einer analytisch berechenbaren
Naherungslosung verwendet. Zur Erzeugung des oszilierenden Stromungsprofils wurde ein
Prifstand mit einer digitalen Kolbenpumpe verwendet. Zusétzlich missen zur Validierung
numerischer Stromungssimulationen die Materialeigenschaften des Fluids Ubereinstimmen,
weshalb die Viskositdt des experimentell verwendeten Gemisches auf die reprasentative
Viskositat von Blut mit v = 3,5 ¢St angepasst wurde.

Zur Messung des Strémungsfeldes eignet sich ein laseroptisches Messverfahren, wie die
Particle Image Velocimetry (PIV). Die Anwendung dieser Messmethode erfordert jedoch einen
optischen Zugang zum Strémungsfeld ohne optische Verzerrungen. Aus diesem Grund wurde
das experimentell verwendet Fluid an den Brechnungsindex des umgebenen Materials
angepasst. Die Adaptation des Gemisches, bestehend aus Glycerin und einer 0,9%-igen
Natriumchlorisldsung, erfolgte fir unterschiedliche Massenverhaltnisse, bis der entsprechende
Brechungsindex mit einem ABBE Refraktormeter festgestellt werden konnte. Mit der PIV-
Methode werden die Geschwindigkeitsvektoren in der Stromung tber eine Kreuzkorrelation von
Partikelverschiebungen berechnet. Die Methode erfordert also die Hinzugabe von Streupartikeln

im Mikrometerbereich, die der Strdomung verlustfrei folgen und von CMOS-Kameras detektiert
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werden konnen. Die Auswahl geeigneter Streupartikel erfolgte anhand lichtmikroskopischer
Untersuchungen in denen die Fluoreszenz des Farbstoffes sowie die Grof3e der Partikel
gemessen werden konnten, vgl. Abb. 7.

Abb. 7:  Charakterisierung von Streupartikeln unter licht- und fluoreszenzmikroskopischen Aufnahmen zur

Bewertung der Partikelgréf3e und Fluoreszenzintensitat.

Mit geeigneten fluoreszierenden Streupartikeln konnten Aufnahmen der Partikelverschiebung
innerhalb kurzer Zeitabstdnde erfolgen, aus denen anschlieRend ein Geschwindigkeitsfeld
rekonstruiert werden konnte. Dazu wurden die aufgenommenen Partikelbilder in
Auswerteeinheiten (engl. Interrogation Areas, 1A) zerlegt und fir jede IA ein gemittelter
Geschwindigkeitsvektor berechnet. Um valide Ergebnisse zu generieren wurde eine
Mindestanzahl von sechs Partikeln pro IA vorausgesetzt. Aufgrund der zeitlich veranderlichen
Stromung des oszillierenden Geschwindigkeitsprofils wurden phasengemittelte Aufnahmen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt. Exemplarische Ergebnisse des
Geschwindigkeitsprofils und der analytischen Lésung der oszillierenden Strdmung sind in Abb. 8

dargestellt.
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Abb. 8:  Zur Validierung mit PIV gemessene zeitlich verénderliche Geschwindigkeitsprofile (gepunktet) mit einer

Wormersley-Zahl von 16,7 im Vergleich zur analytischen Losung (durchgezogen)

Basierend auf der entwickelten der Validierungsmethode konnten experimentelle PIV-Analysen

als Grundlage fur die Validierung numerischer Strémungssimulationen genutzt werden.
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