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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung beschaftigt sich
im Allgemeinen mit Stents, welche innerhalb eines
Patientenkdrpers positionierbar sind und bezieht sich
insbesondere auf einen Stent zur Verabreichung von
therapeutischen Wirkstoffen und einem System, um
diese therapeutischen Wirkstoffe dem Stent zur Wie-
derauffullung zu liefern.

[0002] Mediziner benutzen haufig eine Kombination
aus medizinischen Leitdrahten und Kathetern. Medi-
zinische Leitdrahte sind Vorrichtungen, welche durch
enge Passagen im Korper, wie z. B. Gefalde, Réhren,
Dukte, Passagen und dergleichen gefiihrt werden
kdnnen, hiernach sind diese unter dem Sammelbe-
griff Gefalle zusammengefasst. Ein Mediziner steuert
die Positionierung und die Fihrung des distalen En-
des eines Leitdrahtes durch die Handhabung eines
aullerhalb des Korpers liegenden Steuermechanis-
mus am proximalen Ende. In anderen Anwendungen
fuhrt der Mediziner den Katheter durch ein Laparos-
kop oder ein Endoskop. Medizinische Katheter wei-
sen im Allgemeinen hohle, flexible Réhren auf, wel-
che Flussigkeiten transportieren kénnen, wie z. B.
Kontrastwirkstoffe, embolische Wirkstoffe oder phar-
makologische Wirkstoffe, welche von oder zu einem
Gefale innerhalb eines Korpers geflhrt werden.

[0003] Ein typischer transluminaler Eingriff sieht so
aus, dass ein Mediziner medizinische Leitdrahte
durch ein Gefal in einen Patientenkdrper einsetzt
und in diesem fihrt. Der Mediziner berwacht den
Durchgang der Leitdréhte durch ein Fluoroskop oder
eine andere bekannte Vorrichtung.

[0004] Einmal in der Nahe des gewilnschten
(Ziel-)Gebiets eingesetzt, wird der Steuermechanis-
mus von dem Leitdraht getrennt und ein medizini-
scher Katheter in die GefalRe eingesetzt, welcher sich
entlang der Leitdrahte bewegt.

[0005] Andere Eingriffe sind auch dafiir bekannt,
das Katheter oder ahnliche Vorrichtungen in gréfiere
GefaRe des Korpers, wie zum Beispiel in den Oso-
phagus, eingefiihrt werden.

[0006] Haufig weisen diese Katheter spezielle Vor-
richtungen fur unterschiedliche Behandlungsmodali-
taten auf. Zum Beispiel offenbaren die folgenden Re-
ferenzen Katheter mit Anhangen zur Verabreichung
von therapeutischen Wirkstoffen und zur Durchfih-
rung einer Ballontherapie:

4,824,436 (1989) Wolinsky

4,832,688 (1989) Sagae et al.

5,254,089 (1993) Wang

08/105,737 (1993) Lennox et al.

[0007] Das US-Patent 4,824,436 nach Wolinsky of-
fenbart einen Multilumenkatheter, welcher sich ge-

genlberliegende Ringballons aufweist, welche an
sich gegenuberliegenden Seiten in einem Blutgefal}
positioniert werden. Durch das Aufpumpen der Ring-
ballons bildet sich ein isoliertes Volumen in dem Ge-
faR, welches die Plaque einschlief3t. Heparin wird
dann in dieses Volumen zwischen den Ringen inji-
ziert, um den Korper bei der Reparatur der Plaqueab-
lagerung zu unterstiitzen. Dieses Patent offenbart ei-
nen zentralen Ballon, welcher dazu eingesetzt wer-
den kann die vorgenannte Plaque zu zerreif3en, be-
vor die Ringballons aufgepumpt werden.

[0008] Das US-Patent 4,832,688 nach Sagae et al.
offenbart einen Multilumenkatheter, welcher einen
Verschlussballon hat, welcher distal zu einem Riss in
einer Gefallwand positionierbar ist. Beim Auffillen
des Ballons okkludiert dieser das Gefal und isoliert
den Riss. Ein therapeutischer Wirkstoff, wie z. B. He-
parin oder Thrombin, welcher durch einen Katheter in
das Volumen injiziert wird, reduziert das Risiko einer
Thrombose oder Rhetinose. Der Ballon wird dann
wieder abgepumpt und zu einer, an den Riss angren-
zenden Stelle bewegt, und wieder aufgepumpt, um
die eingerissene Wand durch die Gesinnung von Blut
an der Stelle zu reparieren.

[0009] US-Patent 5,254,089 offenbart einen Ballon-
katheter, welcher ein Feld von Durchlassen aufweist,
welche durch die dufere Wand des Ballons fiihren.
Die Durchlasse weisen Offnungen in der &uBeren
Wand auf, um Medikamente aus dem Ballon durch
die Wand in den Kérper des Patienten verabreichen
zu kénnen. Dieser Ballontyp wird haufig auch als ka-
nalisierter Ballon bezeichnet (channeled balloon).

[0010] Unser EP-A-0713407, offenbart einen Ka-
theter, welcher zwei beabstandete Ballons aufweist,
zur Behandlung von Aneurysmen. Die aufgepumpten
Ballons umrei3en ein isoliertes Teilstlick Uber dem
Aneurysma. Ein Anschluss, welcher mit einer Vaku-
umquelle verbunden ist, evakuiert das Teilstiick und
zieht die aneurysmische Wand in ihre Normalposition
zurlck. Das Aufpumpen eines dritten Ballons mit ei-
ner erhitzten Flussigkeit, welche in Kontakt zu der an-
eurysmischen Wand tritt fuhrt die Reparatur aus.

[0011] Therapeutische Wirkstoff- und Ballonverab-
reichungssysteme missen bestimmten Kriterien ent-
sprechen. Diese sind (im Folgenden), dass die Quer-
schnittsdimensionen des Katheters minimiert sein
mussen, um einen Durchgang durch das Gefall zu
ermoglichen, wahrend die Abmalie gleichzeitig genu-
gend grof} sein missen, um einen FlUssigkeitsstrom
zu ermoglichen, dass ein selektives Aufpumpen oder
Abpumpen der Ballons mdglich ist, dass Leitdrahte
dadurch passieren kdnnen, und dass therapeutische
Wirkstoffe durch den Katheter zur Verabreichung flie-
Ren kénnen. Katheter missen auch eine geeignete
innere Steifheit aufweisen, um einem Kollaps des Lu-
mens vorzubeugen, wobei sie gleichzeitig eine aus-
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reichende Flexibilitdt haben missen, um sich entlang
der Gefalie einen Weg zu bahnen.
[0012] Folgende Referenzen offenbaren ein
Stent-Verabreichungssystem:

4,690,684 (1987) McGreevy et al.

4,922,905 (1990) Strecker

4,950,227 (1990) Savin et al.

5,059,211 (1993) Stack et al.

5,108,416 (1992) Ryan at al.

5,158,548 (1993) Lau et al.

5,234,457 (1993) Anderson

5,242,399 (1993) Lau et al.

[0013] Ein Stent-Verabreichungssystem, wie sie
durch die Patente von Lau et al. und Ryan et al. offen-
bart werden, enthalten haufig einen Katheter, wel-
cher einen kompakten Stent zum Transport in einem
Gefal} tragt und eine Expansionsvorrichtung zur radi-
alen Expansion des Stents zum Einpflanzen des
Stents in eine GefaBRwand. Nach dem Entfernen des
Katheters beugt der expandierte Stent dem Ver-
schluss des Gefales vor. Das Patent nach McGreevy
offenbart einen Stent, welcher aus biologisch kompa-
tiblem Material geformt ist, wie z. B. gefrorenem Blut-
plasma oder ahnlichem.

[0014] Nach dem Patent von McGreevy et al. kann
ein so geformter Stent, welcher durch einen Katheter
getragen wird, an sich gegenuberliegenden Enden
eines gerissenen Gefalles eingefihrt werden, um die
getrennten Gefalkwande zu unterstitzen, wahrend
die Enden zusammengeschweil’t werden. Einmal
eingefuhrt, schmilzt der Stent durch die Temperatur
des Schweillvorganges und eventuell auch durch die
Kérperwarme und gibt das Gefal frei.

[0015] Das Strecker-Patent beschreibt ein Stent-
und Wirkstoffabgabesystem. Der Stent ist aus Metall-
oder Plastikfaden gestrickt, und hat eine rohrenférmi-
ge Struktur. Das Abgabesystem enthalt einen Ballon-
katheter und eine koaxiale Ummantelung. Der Kathe-
ter unterstitzt und tragt den kompakten Stent zu ei-
ner Stelle innerhalb des Kdrpers. Die Ummantelung
schirmt den Stent zur Verhitung einer vorzeitigen
Offnung ab und erleichtert den Transport des Stents
durch die Passagen des Korpers. Die BloRlegung
des Stents durch die axiale Verschiebung der Umhdil-
lung in Ausbreitungsrichtung in Bezug auf den Kathe-
ter bringt den Stent in Kontakt mit den Gefalwanden.
Beim Abpumpen des Ballons wird dieser von dem
Stent befreit und ermdglicht ein Zuriickziehen des
Abgabesystems aus dem Gefal3.

[0016] In dem Savin et al. Patent weist ein
Stent-Verabreichungssystem einen Katheter auf,
welcher ein expandierbares distales Teilstlick auf-
weist, einen Stent, welcher auf dem Katheter in eine
festgelegte Position getragen wird und Manschetten,
welche das Endteilstiick des Stents tUberdecken. Die

Manschetten schitzen das Gefal® und den Stent
wahrend des Transports ohne im Wesentlichen die
Anwendungen des Stents zu behindern.

[0017] Das Stack et al. Patent offenbart ein
Stent-Verabreichungssystem, welches aus einem
Katheter, zur Verabreichung eines komprimierten
Stents an einem Ballon oder einem mechanischen
Ausleger zu dem Ort der stenotischen Verletzung,
besteht.

[0018] Der in der Nahe des distalen Endes befindli-
che Ballon oder der mechanische Ausleger expan-
dieren den Stent und das Anpumpen des Ballons
oder der Rickzug des mechanischen Auslegers er-
lauben den Rickzug des distalen Ende des Kathe-
ters durch den Stent. Der Stent besteht aus bioresor-
bierbarem porésem Material, welches die Wahr-
scheinlichkeit einer Embolisation verringert und das
Einwachsen in das Gewebe befordert, in der Absicht
den Stent zu verkapseln.

[0019] Nach dem Anderson-Patent, enthalt ein
Stent-Verabreichungssystem ein auflésbares Materi-
al, welches einen selbstexpandierenden Stent in ei-
ner kompakten Form beschichtet.

[0020] In einer Ausfiihrungsform setzt das Riickzie-
hen der Umhdllung den Stent der Kérperwarme und
Korperflissigkeit aus, so dass das Material sich auf-
I6st und der Stent in eine Anwendungsposition ex-
pandiert.

[0021] Das Stent-Verabreichungssystem, dass in
diesem Verfahren benutzt wird, enthalt generell einen
Katheter mit selektiv-expandierbaren Vorrichtungen,
um einen zusammengezogen Stent auszuliefern
oder zu expandierenden, oder Begrenzungen, wel-
che entfernt werden kénnen, um es selbst-expandie-
renden Stents zu ermdglichen sich in eine vergrofier-
te oder expandierte Gestalt zu bringen. Stents sind
bekannt und weisen eine Vielzahl von Formen auf,
um eine Vielzahl von Anwendungen zu erfiullen. Zum
Beispiel dienen Stents als Prothesen und Transplan-
tattrager in der perkutanen Angioplastie. Stents, wel-
che als Endprothesen oder Transplantattrager be-
nutzt werden, auf welche sich die vorliegende Erfin-
dung bezieht, enthalten gewdhnlich radial expansible
Réhrenstrukturen, um in das Gewebe, welches die
.Gefalke" umgibt, implantiert werden zu kénnen und
ihre Fahigkeit zu erhalten.

[0022] Wie bekannt ist, kann ein Stent in Kérperka-
nalen, BlutgefalRen, Dukte, und anderen Kérperpas-
sagen eingesetzt werden, der Ausdruck ,,Gefa" um-
fasst alle solche Passagen.

[0023] Wie im Vorangegangenen beschrieben mus-
sen therapeutische Wirkstoffsysteme und therapeuti-
scher Ballonssysteme sowie Stent-Verabreichungs-
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systeme konform zu verschiedenen wichtigen Kriteri-
en sein.

[0024] Erstens, ist es wichtig die Querschnittsdi-
mensionen des Verabreichungssystems zu minimie-
ren, muss es dem Stent mdglich sein im kompakten
Zustand auf ein Verabreichungssystem getragen zu
werden, wie z. B. einen Katheter, zuflihren. Zweitens,
dass Verabreichungssystem muss die Anwendungen
des Stents erleichtern, sobald dieser einmal im Ge-
fak lokalisiert ist. Drittens, muss das Verabreichungs-
system einfach nach der Anwendung des Stents I6s-
bar sein. Viertens, die Prozedur zur Entfernung des
Verabreichungssystems aus dem Koérper muss un-
kompliziert sein. Finftens, das Verabreichungssys-
tem muss zuverlassig arbeiten.

[0025] Es wurde herausgefunden, dass die Einbrin-
gung von therapeutischen Wirkstoffen mittels eines
Stents das Risiko von Thrombosen oder Stentosen,
welches mit einem Stent verbunden ist, vermindert.

[0026] Ein Stent, welcher mit Stammzellen, sowie
Endothelzellen, welche abgeleitet aus dem Adipo-
sengewebe ist, kann die Umwandlung des befallenen
Gewebes beschleunigen. Ahnlich, kénnen Risse
oder Gefalschaden, welcher mit Ballonangioplastie
verbunden sind, durch den Einsatz von Stents in
Kombination mit therapeutischen Wirkstoffen verrin-
gert werden.

[0027] Wenn der Einsatz von therapeutischen Wirk-
stoffen und einer Stent-Therapie notwendig sind, ist
das Vorgehen des Arztes wie folgt, (1) er fuhrt einen
Leitdraht zu dem Behandlungsort ein, (2) steuert ei-
nen Katheter tUber den Leitdraht, (3) operiert mit ei-
nem Katheter, um eine erste Behandlungsstufe zu
gewabhrleisten, (4) er fuhrt einen Austausch-Leitdraht
ein, um den ersten Leitdraht zu ersetzen, wenn die-
ser zuvor entfernt wurde, (5) zieht den Katheter zu-
rick, (6) fihrt einen zweiten Katheter tber den Leit-
draht ein, und (7) operiert mit einem zweiten Kathe-
ter, um eine zweite Behandlungsstufe zu gewahrleis-
ten. Danach zieht der Mediziner den Leitdraht zurlick,
wenn dieser nicht schon vorher entfernt wurde, und
entfernt dann den Katheter aus dem Patientenkdrper.

[0028] Das US-Patent 5,439,446 nach James Barry,
welches unserem Patent zugeordnet wird, offenbart
ein Stent-Verabreichungssystem, dass ein Arzneimit-
tel-Verabreichungssystem in einem Katheter beinhal-
tet. Diese Vorrichtung erlaubt dem Behandelnden so-
wohl den Stent als auch einen therapeutischen Wirk-
stoff an ausgesuchten Stellen des Patientenkorpers
durch einen Katheter zur verabreichen.

[0029] Andere Quellen offenbaren den Gebrauch
von Stents, welches die Freisetzung von therapeuti-
schen Wirkstoffen Uber eine Zeitdauer im Zusam-
menhang mit einem angewendeten Stent beschrei-

ben. Zum Beispiel das US-Patent 5,234,457 nach
Anderson, unserem Patent zugeordnet, offenbart ei-
nen Stent, welcher mit Gelatine Uberzogen ist, wel-
che die Freisetzung eines Stents ermdglicht. Es ist
dort vorgesehen; dass die Gelatine den therapeuti-
schen Wirkstoff einschlie3t und diesen bei Aufldsung
der Gelatine freisetzt.

[0030] EP-A-0716836 nach Tartglia et al. offenbart
einen Stent, welcher ein expandierbares Stent-Struk-
turmittel und ein Blatt bioresorbierbares Kunststoff-
material, welcher um ein Strukturmittel umgeschla-
gen aufweist und durch Strukturmittel getragen wird.
Der Umschlag ist vorbeschichtet oder mit dem thera-
peutischen Wirkstoff angefiillt, welcher in das behan-
delnde Gefalk eingebracht wird, um Rhetinose zu re-
duzieren oder vorzubeugen.

[0031] Diese Quellen liefern so die Méoglichkeit
Stents und therapeutische Wirkstoffe an einer befal-
lenen Stelle innerhalb des Patientenkdrpers auszu-
liefern und ermdéglichen sogar die Freisetzung von
therapeutischen Wirkstoffen liber einen Zeitraum von
dem Stent aus. Jedoch muss ein weiterer Katheter
eingefiihrt werden, wenn ein zusatzlicher therapeuti-
scher Wirkstoff an der Stelle bendtigt wird, um den
therapeutischen Wirkstoff zu verabreichen oder der
zusatzliche therapeutische Wirkstoff muss auf ande-
re Wege, wie z. B. einer Injektion im Falle eines Blut-
gefaRes oder z. B. durch die Spiilung des Osophagus
eingebracht werden. In einigen Fallen, in denen eine
langsame Verabreichung eines therapeutischen
Wirkstoffs gewlnscht ist, kann die Verabreichung
durch die Freisetzung eines therapeutischen Wirk-
stoffs, welche in Gelatine oder andere hydrophile
oder hydrophobe Kunststoffe auf dem Stent einge-
schlossen ist, erzielt werden. Wenn der therapeuti-
sche Wirkstoff einmal verabreicht ist, bendtigt die
Wiederbefiillung ein bis zwei Arbeitsschritte. In ei-
nem Schritt, wird als Nachfolger zu dem alten Stent
ein neuer Stent eingefihrt. Teilweise reduziert dieses
die Effektivitat des therapeutischen Wirkstoffs, insbe-
sondere wenn der Behandlungsort von dem zweiten
Stent versetzt ist. Alternativ kann das Problem durch
die Substituierung des alten Stent durch einen Neuen
geldst werden. Es ist wahr, dass die perkutane trans-
luminale Behandlung und andere Behandlungsme-
thoden, welche den Einsatz von Stents in Kérper zum
Ziel haben, in den letzten Jahren verbessert wurde.

[0032] Auf gleiche Weise reduziert die Verkleine-
rung der in den Patienten eingefuhrten Instrumente
das Risiko von Beschadigungen. Jedoch ist es wei-
terhin eine Tatsache, dass die Einfihrung und Extrak-
tionsrisiken weitere Schaden an den befallenen Regi-
onen oder Schaden an unbeteiligten Regionen,
durch welche das Instrument hindurchgefiihrt wird,
dem Patienten zusatzliche Verletzungen zuflugen
kénnen. Mehr noch, erhéht das nacheinander erfol-
gende Einfuhren und Herausziehen von zusatzlichen
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Instrumenten den Zeitaufwand fur Mediziner, Perso-
nal und medizinische Einrichtungen und die Kosten
fur zahlreiche Instrumente. Deshalb ist es im Allge-
meinen zu bevorzugen die Anzahl der bendtigten In-
strumente und die GesamtgréRe der fir das Einflh-
ren und Herausziehen aus dem Patienten notwendi-
gen Instrumente, die erforderlichen Schritte in dem
Behandlungsprozess und die GesamtgroRRe jedes
einzelnen Instruments.

[0033] Demgemass offenbaren die oben beschrie-
benen Quellen im Aligemeinen verschiedene Formen
von Stents und Verabreichungssystemen fir Be-
handlungen oder Therapien unter Benutzung eines
Katheters in perkutanen transluminalen Behandlun-
gen oder anderen internen Behandlungen. Einige
sind kombiniert mit einem Stent-Verabreichungssys-
tem, welches einen Ballon zur Anwendung des
Stents beinhalten kann, wahrend andere eine Ballon-
therapie oder ein therapeutisches Wirkstoff-Verabrei-
chungssystem einschliefen. Weitere Quellen offen-
baren ein Stent-Verabreichungssystem, wobei ein
therapeutisches Verabreichungssystem mit einem
Stent kombiniert wurde, welcher tatsachlich das lang-
same Verabreichen eines therapeutischen Wirk-
stoffs, welcher durch den Stent getragen wird, er-
moglicht. Jedoch offenbart keine der Quellen einen
Stent, welcher sowohl das Verabreichen eines thera-
peutischen Wirkstoff zuldsst, als auch das Fillen
oder Wiederbefiillung des Stents, welcher einmal in
den Korper positioniert ist, mit einem therapeutischen
Wirkstoff, um so durch die Zufiihrung eines therapeu-
tischen Wirkstoffs die Wiederbefillung des Stents zu
ermdglichen. Keine sieht ein Bauteil vor, welches die
Effizienz der perkutanen transluminalen Behandlung
steigert oder andere interne Behandlungen ermdg-
licht, welche durch die Benutzung eines Stents zur
Verabreichung eines therapeutischen Wirkstoffs be-
nutzt, welcher zusatzliche therapeutische Wirkstoffe
in vivo auffangen kann und ein therapeutisches Wirk-
stoff-Verabreichungssystem zur Wiederbeflillung des
verabreichten therapeutischen Wirkstoffs aus dem
Stent aufweist. Keine (Schrift) offenbart ein Verabrei-
chungssystem und eine Methode die fahig ist, einen
therapeutischen Wirkstoff nachzufiillen, nachdem die
anfangliche Fullung aufgebraucht worden ist.

[0034] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
ein therapeutisches Wirkstoff-Verabreichungssys-
tem, welches im Allgemeinen dem Typ entspricht,
welcher in der vorgenannten Patentschrift
US-A-5,439,446 und in der Praambel zum Anspruch
1 offenbart ist.

[0035] Es ist ein Gegenstand der Erfindung eine
Vorrichtungen zum Fullen und zur Wiederbefillung
eines therapeutischen  Wirkstoffverabreichungs-
stents mit einem therapeutischen Wirkstoff aufzuzei-
gen, welcher in Patienten positioniert ist, wobei der
Stent weiterhin einen therapeutischen Wirkstoff ver-

abreicht.

[0036] Es ist ein Gegenstand dieser Erfindung ein
therapeutisches Wirkstoffverabreichungssystem zu
liefern, welches angepasst ist zur Wiederbefiillung ei-
nes therapeutischen Wirkstoffreservoirs in dem an-
gewendeten Stent.

[0037] Es ist ein weiterer Gegenstand dieser Erfin-
dung eine Vorrichtung zu liefern, welche die Verabrei-
chung eines therapeutischen Wirkstoffs an eine be-
fallene Stelle in einem Gefal eines Patienten ermoég-
licht, nachdem eine erste Flllung eines therapeuti-
schen Wirkstoffs, welcher durch einen Stent getragen
wurde, vollstandig verabreicht worden ist.

[0038] Es ist ein Gegenstand dieser Erfindung eine
Vorrichtungen zur Auslieferung eines Stents und ei-
nes therapeutischen Wirkstoffs in einem Gefal zu lie-
fern, welcher relativ einfach und kostenglinstig zu
produzieren und anzuwenden ist.

[0039] In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Er-
findung wird ein therapeutisches Wirkstoffverabrei-
chungssystem vorgewiesen, wie es in der Charakte-
risierung zum Anspruch 1 definiert ist.

[0040] Die Ausflhrungsform des Verabreichungs-
systems nach dieser Erfindung enthalt eine Stentan-
ordnung zu Anwendung in einem Patientenkoérper,
welche einen Rahmen hat, welcher eine Stentanord-
nungsform definiert. Der Rahmen tragt eine Memb-
ran, welcher ein therapeutisches Wirkstoffreservoir
charakterisiert, und es dem therapeutischen Wirkstoff
erlaubt aus dem Reservoir zu entweichen. Ein An-
schluss an den Katheter, welcher die Stentanord-
nung tragt, kommuniziert mit dem Reservoir und er-
laubt die Einfiihrung von therapeutischen Wirkstoffen
in das Reservoir in Anschluss an die Anwendungen
der Stentanordnung in einem Patientenkorper.

[0041] Bezug nehmend auf die beigefiigten Zeich-
nungen, in denen die entsprechenden Referenznum-
mern auf die entsprechenden Teile verweisen, und in
welcher:

[0042] Fig. 1 ein Einweg-Gefald darstellt, mit einer
Unregelmafigkeit in Form eines Risses in der Wand
des Gefales;

[0043] Fig. 2 zeigt einen Seitenaufriss einer Aus-
fuhrungsform eines Verabreichungssystems, wel-
ches in Ubereinstimmung mit dieser Erfindung zur
Behandlung von UnregelmaRigkeiten in dem Gefal
von Fig. 1, in einen ersten Schritt der Behandlungs-
modalitat, darstellt;

[0044] Fig. 2A ist eine vergréRerte Darstellung, teil-
weise im Querschnitt, eines Teilstlicks einer Ballon-
und Stentanordnung, welche in Ubereinstimmung mit
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dieser Erfindung konstruiert wurde;

[0045] Fig. 3 ist ein Anblick, teilweise schematisch
und teilweise in perspektivischer Form, eines Teil-
stlicks eines Verabreichungssystems entlang der Li-
nie 3-3 in Fig. 2;

[0046] Fig. 4 zeigt das Verabreichungssystem nach
Fig. 2 in einer zwischengelagerten Stufe der Be-
handlungsmodalitat;

[0047] Fig. 5 zeigt einen repariertes Gefall und ein
Verabreichungssystem nach Fig. 2 in einem Endsta-
dium der Behandlungsmodalitat, vor dem Entfernen
aus dem GefaR;

[0048] Fig.6 zeigt im Seitenaufriss eine weitere
Ausfuhrungsform des Verabreichungssystems, ahn-
lich Fig. 2, zur Behandlung einer UnregelmaRigkeit
des Gefales nach Fig. 1;

[0049] Fig. 7 ist eine Ansicht, teilweise schematisch
und teilweise perspektivischer Form, eines Teilstlicks
des Verabreichungssystems aus Fig. 6, aufgenom-
men entlang der Linie 7-7 nach Fig. 6;

[0050] Fig.8 zeigt im Seitenaufriss die Ausfih-
rungsform nach Fig. 6 in einer ersten Phase der Be-
handlungsmodalitat;

[0051] Fig.9 zeigt im Seitenaufriss die Ausfih-
rungsform nach Fig. 6 in einer zwischengelagerten
Phase der Behandlungsmodalitat;

[0052] Fig. 10 zeigt im Seitenaufriss die Ausfuh-
rungsform nach Fig. 6 in einer finalen Phase der Be-
handlungsmodalitat;

[0053] Fig. 11 zeigt eine weitere Ausfiihrungsform
des Verabreichungssystems der vorliegenden Erfin-
dung, 8hnlich zu denen nach Fig. 2 und 6, in einer
ersten Phase der Behandlungsmodalitat zur Behand-
lung einer UnregelmaRigkeit in einem Gefall nach
Fig. 1;

[0054] Fig. 12 ist eine Ansicht, teilweise schema-
tisch und teilweise in perspektivischer Form, eines
Teilstlick-Verabreichungssystems nach Fig. 11, auf-
genommen entlang der Linien 12-12 in Fig. 11;

[0055] Fig. 13 zeigt im Seitenaufriss die Ausfih-
rungsform nach Fig. 11 in einer ersten Phase der Be-
handlungsmodalitat;

[0056] Fig. 14 zeigt im Seitenaufriss die Ausfih-
rungsform nach Fig. 11 in einer zwischengelagerten
Phase der Behandlungsmodalitat;

[0057] Fig. 15 zeigt im Seitenaufriss die Ausfih-
rungsform nach Fig. 11 in einer finalen Phase der Be-

handlungsmodalitat;

[0058] Fig. 16 zeigtim Seitenaufriss einen alternati-
ven Ballon, welcher auf einen Katheter befestigt ist
zur Benutzung in einer Ausfiihrungsform der vorlie-
genden Erfindung.

[0059] Fig. 1 zeigt, in vereinfachter Form, ein tubu-
lares Einweg-Gefald 20 durch das Gewebe 21, wie z.
B. das peri-arterial Gewebe, begrenzt durch die Ge-
faBwand 22. Obwohl Fig. 1, und die anderen ahnli-
chen Abbildungen, eine GefalRwand zeigen, welche
aus einer homogenen Lage besteht, soll angemerkt
sein, dass eine tatsachliche GefalRwand mehrerer
Lagen aufweist. Jedoch kann dieser Erfindung auch
bei Darstellung auf vereinfachte, homogene Darstel-
lungen der GefalRwand in den Abbildungen verstan-
den werden. Weiterhin soll angemerkt sein, dass das
Gefald 20 als ein genereller Reprasentant von jedem
oder diversen Passagen, welche im Patientenkorper
vorgefunden werden kdnnen, dargestellt sein soll.

[0060] Fig. 1 illustriert eine UnregelmaRigkeit oder
Abnormalitat in der Gefallwand 20 in einem befalle-
nen oder irreguldren Wandteilstiick 23 in der Gefal-
wand 22 des zwischen im Wesentlichen normalen
Wandteilstiick 24 und 25 eingeschlossenen Gewe-
bes. In diesem Fall umfasst das irregulare Wandteil-
stiick 23 eine Ausbuchtung 23', dass sich aus der
Schwachung und/oder Streckung der Wand aus ei-
ner anderweitigen normalen Wand 22 ergeben kann.
Solche Ausbuchtungen ergeben sich haufig auf na-
tirlichem Weg unter Form, z. B. Erstreckung durch
Dilatation des GefalRes wahrend der Ballonangio-
plastie. Im Osophagus kénnen solche Risse durch
Passage eines anderen Objekts wahrend Ingestion
oder durch Tumorwachstum entstehen. Solche Risse
kénnen auch im Darmtrakt auftreten.

[0061] Zur Vereinfachung des Verstandnisses der
Erfindung, soll das Gefafd 20 in Form eines Blutgefa-
Res beschrieben sein. Blut 26 flielt in dem Gefall 20
in die durch den Pfeil 27 gekennzeichnete Richtung.
Die Ausbuchtung 23' kann, wenn sie unbehandelt
bleibt, in der Gré3e wachsen und bei einer Blutgerin-
nung an dieser Stelle das Gefal} okkludieren. Solche
Ausbuchtungen kénnen auch durch Risse in der Ge-
faBwand hervorgerufen werden. Andere Abnormali-
taten in dem Gefal von der Art, fur die die vorliegen-
de Erfindung anwendbar ist sind Aneurysma, Risse,
Stentosen und ahnliches. Zusatzlich kann ein Stent in
Ubereinstimmung mit dieser Erfindung dazu benutzt
werden als lokales Verabreichungsvehikel eingesetzt
zu werden, welcher Uber eine Zeitdauer einem thera-
peutischen Wirkstoff in der Nahe einer gewtinschten
Region wie z. B. einem Tumor oder anderen Abnor-
malitaten oder Regionen, welche fur die Verabrei-
chung von solchen Wirkstoffen ausgesucht worden
sind, zu verabreichen.
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[0062] Fig. 2 und 3 zeigt ein Verabreichungssystem
28 als Ausfuhrungsform dieser Erfindung, welches
einen medizinischen Katheter 30 aufweist, welcher
sich Uber einen voreingefiihrten Leitdraht 31 im Allge-
meinen entlang der Achse 32 erstreckt. Der Katheter
30 umfasst ein proximales Endteilstiick (nicht abge-
bildet) und ein distales Endteilstiick 34. Das letztere
Endteilstick tragt einen expandierbaren Ballon 35
mit einem expandierbaren Stent 36, welcher in einer
zusammengepressten oder kompakten Form auf
dem Ballon befestigt ist. Es ist selbstverstandlich,
dass verschiedene andere Mittel zum Expandieren
oder zum Erméglichen der Expansion des Stents 36
eingesetzt werden kdnnen, ohne von dem Kernge-
danken dieser Erfindung abzuweichen. Eine Vielzahl
von Lumen in dem Katheter 30 enthalten ein Leit-
drahtlumen 37 durch den sich der Leitdraht 31 er-
streckt und ein Aufpumplumen 38, welches den Bal-
lon 35 mit einer auf Aufpumpquelle 39 zum Aufpum-
pen oder zum Abpumpen des Ballons verbindet.

[0063] Der Stent 36, wie abgebildet in den Fig. 2,
2A, 4 und 5, enthalt Poren 40 durch den Rahmen
oder die Struktur 40A, welcher die auf3ere Form des
Stents 36 umreift, und welcher die Membran 41 un-
terstitzt und tragt. Die Poren oder Aperturen 40, wie
in Fig. 2A abgebildet, sind dafir vorgesehen, sowohl
das Einwachsen von Gewebe, als auch den Einfluss
oder den Ausfluss (von Flissigkeiten) in das Gefaly
oder in Verzweigungen, welche damit verbunden
sind, zu ermdglichen. Fachleute werden erkennen,
dass solche Aperturen in verschiedenen Behand-
lungsarten unnétig sind oder sogar kontraproduktiv
sind. Der Stent 36 kann auch aus anderen bekannten
Stentkonstruktionen, (wie z. B. ineinandergreifende
Schleifen oder Gewebe, welche durch Fasern gebil-
det werden, etc.) gebildet sein und durch Materialien,
wie z. B. verschiedene Kunststoffe oder Metalle, in-
klusive Tantal oder Edelstahl oder Nitinol-Drahte ge-
bildet sein. Drahte, welche den Rahmen 40A bilden,
sorgen daflr, dass die Struktur, welche den Stent bil-
det die daruber liegende Membran tragt.

[0064] In Ubereinstimmung mit dieser Erfindung
wird durch die Membran 41 mindestens ein Teilstlick
des Rahmen 40A bevorzugt, wie in Fig. 2 und 3 ge-
zeigten, der gesamten Rahmen eingeschlossen. Die
Membran 41 ist fir therapeutische Wirkstoffe durch-
lassig oder porés und begrenzt ein Reservoir oder
Mittel, um einer Passage oder eines Auslaufens ei-
nes therapeutischen Wirkstoffes in das Gefal 20
Uber einen Zeitverlauf zu ermdglichen. Die Membran
41 umfasst bevorzugt ein hydrophiles oder hydropho-
bes Polymer mit einer Porengrélie, welche es einem
therapeutischen Wirkstoff 45 erlaubt durch die Mem-
bran 41 auszutreten. Es ist weiterhin angemerkt,
dass die Membran auch aus anderen Materialen be-
stehen kann.

[0065] Fig. 4 zeigt die Vorrichtungen 28, nachdem

die Aufblasquelle 39 den Ballon 35 zu der Gefal3-
wand 22 des Gefalies 20 expandiert hat.

[0066] Die Expansion des Ballons 35 zwingt den
Stent 36 in eine expandierte, zur Anwendung vorge-
sehene Kondition, so dass es das unregelmalige
Wandteilstiick 23 anspannt und die beiden daran an-
schlieRenden normalen Wandteilsticke 24 und 25
berihrt werden. Das Aufpumpen des Ballons 35 ver-
schlielt in diesem Fall das Gefal® 20 und bestimmt
ein Teilstick oder Volumen 51 des Gefales, das so-
wohl proximal zu dem Ballon 35 ist, als auch zu dem
Stent 36 und zu dem unregelmaRigen Wandteilstiick
23 ist, und das relativ abgetrennt von den Teilstlick
des Gefalles ist, welches distal von dem Ballons 35
ist. Damit ist der Ballon in dieser Ausfuhrungsform
sowohl Teil der Ballonmittel, welche mit dem Katheter
zum selektiven Aufpumpen des Ballons und zum. Be-
rihren der Gefallwand notwendig sind, als auch zu
Mitteln, welche mit dem Katheter verbunden sind, um
den Stent mit einer expandierte Form anzuwenden.

[0067] Wieder Bezug nehmend auf Fig. 2 und 3,
weillt der Katheter 30 einen Anschluss 42 auf, wel-
cher proximal zu dem Ballon 35 angebracht ist. Eine
therapeutische Wirkstoffquelle 43 ist mit dem An-
schluss durch ein Lumen 44 verbunden, um einen
therapeutischen Wirkstoff 45 in das Volumen 51 ein-
zuleiten. In diesem Fall weif3t der Anschluss 42 und
das Lumen 44 Mittel auf, welche mit dem Katheter
verbunden sind, um einen therapeutischen Wirkstoff
proximal zu dem aufgepumpten Ballon zu verabrei-
chen und sich an das befallenen Wandteilstiick anzu-
nahern, so dass der Wirkstoff den Stent in seiner ex-
pandierten Form berthrt. Wenn die Membran 41
nicht vorher mit einem therapeutischen Wirkstoff ge-
fullt worden ist, tendiert die Membran dazu den Wirk-
stoff aufzunehmen. Um das EinflieRen eines thera-
peutischen Wirkstoffs in die Membran zu verbessern,
kénnen die Ballons proximal und distal zu dem Ballon
35 beigefugt werden. Diese beigefluigten Ballons, wie
die Ballons 35P und 35D in Fig. 2A, erhalten das ab-
geschlossene Volumen 51 wenn der Ballon 35 abge-
pumpt wird. Die zusatzlichen Ballons, kénnen die
GroRe des Volumens durch die Erzeugung eines
Uberdrucks reduzieren, wenn diese aufgepumpt
sind, um so das Einlaufen eines therapeutischen
Wirkstoffs durch die Membran 41 weiter zu unterstut-
zen.

[0068] Der therapeutische Wirkstoff 45 enthalt vor-
zugsweise einen aktiven Wirkstoff, wie zum Beispiel
eine Arznei oder Endothelzellen. Beispiele von Arz-
neimitteln und angemessenen aktiven Wirkstoffen,
umfassen Antitrombine, so wie z. B. Heparin und De-
rivate davon; Antipatelet-Wirkstoffe sowie PPACK,
lloprost, Integrelin, und chiméarische Antikorper, wie
z. B. c7ES3; genetische Therapien umfassen Antisen-
se Oligonucleotid und verschiedene andere Genkon-
strukte; Antiproliferative wie z. B. Angiopeptin, che-
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motherapeutische Wirkstoffe, wie z. B. Paolitaxel;
Antioxidantien wie z. B. Probucol; Vasorelaxanten,
wie z. B. Nitroglycerin und Papaverin oder eines mit
zahlreichen Effekten, wie z. B. Stickoxid, und derglei-
chen. Der aktive Wirkstoff hat vorzugsweise eine Af-
finitat fir das befallene Gewebe, den Stent 36 oder
beides, oder der aktive Wirkstoff kann in Folgendes
angehangt oder einbezogen sein, Albumin, Zellen,
Fibrin oder andere Proteine, Platelets, verschiedene
naturliche oder synthetische Polymere, Liposome,
rote Blutzellen, oder dergleichen, welche eine solche
Affinitat auf Wunsch aufweisen.

[0069] Ineinem solchen Fall wiirden sich die aktiven
Wirkstoffe, entweder direkt oder (indirekt) aufgrund
der Einkapselung, an oder in der Nahe des unregel-
maRigen Wandteilstiicks 23 anhangen.

[0070] Wenn die Membran 41 durch ein hydrophiles
Material geformt ist, und gewisse therapeutische
Wirkstoffe in das abgeschlossene Volumen 51 einge-
fuhrt werden, wird das hydrophile Material anfanglich
einen Teil des therapeutischen Wirkstoffs absorbie-
ren. Wenn die Begrenzungen des isolierten Volu-
mens danach entfernt werden und der therapeuti-
sche Wirkstoff in das Blut dispensiert, wird das hydro-
phile Membranmaterial die therapeutischen Wirkstof-
fe Uber ein Zeitverlauf freilassen. Es liegt auf der
Hand, dass durch eine solche Vorrichtung die Wie-
derbefillung durch eine Versetzung des Ballons, wie
in Abb. 2 gezeigt, in dem Gefal durchgefuhrt werden
kann, so dass der zentrale Ballon 35 unter dem Stent
lokalisiert ist. Der proximale und distale Ballon wirde
dann dazu aufgepumpt, um ein isoliertes Volumen
und einen zusétzlichen therapeutischen Wirkstoff zu
verabreichen, wodurch dann der Kreislauf geschlos-
sen wird, wenn dadurch ein therapeutischer Wirkstoff
in der Membran 41 absorbiert wird. Als Alternative ist
es moglich die Wiederbefillung der Struktur durch ei-
nen Dualballonkatheter vorzunehmen, welcher zwei
Ballons aufweist, wie die Ballons 35D und 35P, wel-
che in Fig. 2A aufgezeigt sind, welche ein isoliertes
Volumen inklusive einer Membran bilden. Alternativ
kann eine Einballonstruktur, welches einen Kanal ge-
bildet, und ein anderer Arzneiverabreichungsballon
und eine andere Membran expandiert werden, um ei-
nen therapeutischen Wirkstoff zu der Membran 41
zur Absorption zur Verfligung zu stellen.

[0071] Zudem kann das Einkapseln des aktiven
Wirkstoffs in ein sich auflésendes Material, wie z. B.
Albumin oder andere Polymere, zu einem kontinuier-
lichen freisetzen des aktiven Wirkstoffs in der Nahe
des unregelmafligen Teilstlicks 23 wahrend der Wirk-
samkeit des eingekapselten Wirkstoffs benutzt wer-
den. Beispiele fir solche Polymere enthalten Pluro-
nics Gels, Zitronensaurezyklenpolymere, wie z. B.
Polylacticsaure, polyglykolische Saure und Derivate
davon Polyanhydride, Polyphosphazene, Polysacca-
ride, wie z. B. Algenicsaure, Chitin und Derivate da-

von, Kollagen und Derivate davon und Glycosamino-
glycans, wie z. B. Hyaluronicsdure und Derivate da-
von. In anderem Zusammenhang, in denen endosko-
pische Eingriff vorgenommen werden, kann ein sol-
cher Katheter, wie er in dieser Erfindung verkérpert
ist durch einen Arbeitskanal in gewoéhnlicher Weise
direkt zu dem gewiinschten Ort eingefiihrt werden.

[0072] Die Benutzung eines Verabreichungssys-
tems, verkdrpert durch die vorliegende Erfindung, zur
Behandlung von UnregelmaRigkeiten in den Gefalk-
wanden, umfassen im Allgemeinen verschiedene
Phasen der Behandlung. Fir gewodhnlich umfassen
die Stufen die perkutane Einfihrung eines Leitdraht
31 in das GefaR des Patienten, welche den Leitdraht
zu einer Positionen der Nahe der UnregelmaRigkei-
ten in dem GefaR 20 fihrt und das Leitdrahtlumen 37
des Katheters 30 Gber den Leitdraht 31 nachfihrt, um
dem Katheter zu erméglichen, zu der UnregelmaRig-
keit gefuihrt zu werden, wie sie in Abb. 2 gezeigt ist.
Ist der Katheter 30 einmal in der Nahe der Unregel-
maRigkeit positioniert, kann der Leitdraht wieder ent-
fernt werden oder gegebenenfalls eingefiihrt bleiben.

[0073] Ungeachtet der Modalitat den Katheter zu le-
gen, kann dieser, wenn er einmal in dem Patienten
eingefuhrt ist und in Kontakt zu der Gefaltwand 22
steht, durch Aufpumpen des Ballons 35 im Wesentli-
chen das Gefald 20 okkludieren und den Blutfluss da-
durch unterbinden, wie dieses in Fig. 4 dargestellt ist.
Das Aufpumpen des Ballons 35 zwingt den Stent 36
aus einer kompakten Form in seine expandierte, ein-
setzbare Form, wodurch das befallene Wandteilstiick
23 angespannt wird und die daran angrenzenden
normalen Wandteilstlicke 24, 25 kontaktiert werden.
In einem solchen System kann eine Anzahl von the-
rapeutischen  Wirkstoffverabreichungsprozeduren
angewendet werden. Die dulRere Hille des Ballons
35 kann vorgeladen werden, um einen ersten thera-
peutischen Wirkstoff zu verabreichen, wahrend ein
zweiter therapeutischer Wirkstoff aus einer Quelle 43
in Fig. 3 verabreicht werden kann, um zwei verschie-
dene Arzneimitteltherapien simultan durchzufiihren.
Alternativ kbnnen die Membran auch so ausgeformt
sein, um die Verabreichung eines Wirkstoffs zu ver-
langsamen, um so zwei verschiedene Prozeduren in
Serie durchzufiihren. Danach kann ein erster thera-
peutischer Wirkstoff oder ein anderer therapeutischer
Wirkstoff, welcher die Fahigkeit hat von der Membran
absorbiert zu werden, durch die therapeutische Wirk-
stoffquelle 43 angewandt werden. In jedem Fall halt
der eingesetzte Stent 36 den Hautlappen 23" (vgl.
Fig. 2) in der Nahe der Wand des Gefalies 20. Wenn
das Gefal verschlossen ist, wie in Fig. 4 dargestellt
ist, kann der therapeutische Wirkstoff 45 von der
Quelle 43 (Fig. 3) in das Volumen 51 proximal zu
dem Ballon 35 und dem Stent 36 an dem Anschluss
42 eintreten.

[0074] Das Abpumpen des Ballons 35, wie in Fig. 5
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gezeigt, erlaubt es mit dem therapeutischen Wirkstoff
45 in Kontakt zu dem Stent 36 zu treten und das be-
fallene Wandteilstlick 23 durch die Poren 40 zu kon-
taktieren, und ermdéglicht den Riickzug des distalen
Endes 47 des Katheters durch den Stent und schliel3-
lich aus dem Patienten. Nach den Einsatz des Stent
36 und dem Abpumpen des Ballons 35, kann der Ka-
theter 30 in dem Gefal zu anderen Gebieten zur Ver-
abreichung von therapeutischer Wirkstofftherapie
oder der Ballontherapie bewegt werden. Das heil}t,
dass der Ballon 35 danach als ein normaler aufblas-
barer auf einen Katheter befestigter Ballon mit einen
Anschluss 42 dient, welcher wenn gewitinscht die
Verabreichung von therapeutischen Wirkstoffen vor-
sieht.

[0075] Fig. 6 bis 9 zeigen andere Ausfiuhrungsfor-
men dieser Erfindung, wie diese einem Gefald 20 mit
einem unregelmafligen Wandteilstuck 123 eingesetzt
ist, welches eine normale Verengung des Gefales
oder eine Stenose 13" aufweist. Ein Verabreichungs-
system 18 umfasst einen Katheter 130 mit einen dis-
talen Teilstlick 134. Das Teilstick 134 tragt einen
zweiten aufblasbaren Ballon 137, welcher in diesem
Fall distal von dem ersten Ballon 35 zur Okklusion
oder im Wesentlichen zur Okklusion des Gefalles po-
sitioniert ist. In einigen Fallen kann zudem ein dritter
Ballon 37', wie in der Zeichnung durch Linien mar-
kiert, entgegen dem Ballon 35 in Hinsicht auf den
zweiten Ballon 137 oder anstatt des Ballons 137 ein-
gesetzt werden.

[0076] Bezug nehmend auf Fig. 6 bis 9 pumpt eine
zweite Aufblasquelle 138 durch Pumpen einer Auf-
pumpflissigkeit entlang des Lumens 139 den Ballon
137 bis zur Beriihrung mit der GefalRwand 22 auf. Der
aufgepumpte Ballon 137" definiert ein Volumen 151 in
dem Gefald 20, welches proximal zu dem Ballon 137
das Wandteilstlick 123 einschlief3t.

[0077] Die Benutzung des Ballons 137" isoliert das
Volumen 151 entlang des Wandteilsticks 123, in
dem der Stent 36 positioniert ist. Der therapeutische
Wirkstoff 45 betritt das Volumen 151 durch den An-
schluss 42 proximal zu dem benachbarten Ballon 35.
Wie bereits vorher in Bezug auf die Fig. 4 und 5 dis-
kutiert, hat der therapeutische Wirkstoff die Affinitat
entweder zu dem befallenen Gewebe oder zu dem
Stent 36 oder zu beidem.

[0078] Bezug nehmend auf die Fig. 8 und 9 zwingt
das Aufpumpen des Ballons den Stent 36 aus seiner
kompakten Form. Der entfaltete, expandierte Stent
36 spannt das befallene Wandteilstiick 123 auf und
berthrt das benachbarte normale Wandteilstiick 24
und 25, um so das stenotische Teilstiick 123" in eine
im Wesentlichen normale Position, wie es als Wand-
teilstiick 123" gekennzeichnet ist. Die Einfihrung des
therapeutischen Wirkstoffs 45 kann vor, wahrend
oder nach der Stententfaltung stattfinden, und der

Ballon 35 kann zur Unterstitzung der Verbreitung
des Wirkstoffs entlang des Stents 36 und der Wand
123 wiederaufgepumpt werden. Die Abpumpung des
Ballons, wie in der Fig. 10 gezeigt, erlaubt den Riick-
zug des Katheters 130 aus dem Patienten, wahrend
der Stent 36 an dem reparierten Wandteilstick 123"
erhalten bleibt. Diese Ausfliihrungsform wurde in der
Form eines Vier-Lumen-Katheters beschrieben,
wenngleich bekannt ist, dass es zahlreiche Variatio-
nen davon gibt. Zum Beispiel kdnnen die Ballons 25
und 137 durch eine gemeinsame Quelle aufgepumpt
werden, wenn ein voneinander unabhangiges Auf-
pumpen nicht notwendig ist. Fir den Fachmann ist
erkennbar, dass die vorliegende Ausfuhrungsform
als ein gewodhnlicher angioplastischer Katheter zu
Behandlung von, zum Beispiel stenotischen Unregel-
maRigkeiten durch Dilatation des Gefalles in der
Nahe der Stenose, eingesetzt werden kann.

[0079] Genauer gesagt, ermdglicht der Ballon 137
die Dilatation von Gefal3en, um ein stenotisches Ge-
fak in bekannter Weise aufzudehnen, so wie er auch
andere Therapien ermdglicht, welche entweder Bal-
lontherapie oder eine therapeutische Wirkstoffthera-
pie oder beides enthalten.

[0080] In Situationen jedoch, in welchen eine Unre-
gelmaRigkeit von dem Typ, welcher fiir die Behand-
lung durch eine Stent-Therapie geeignet ist, wie z. B.
Hautlappen, Risse oder UnregelmaRigkeiten, welche
von einer Ballontherapie resultieren oder welche
wahrend einer solchen Therapie entdeckt werden
oder in welchen eine solche UnregelmaRigkeit wah-
rend einer Ballontherapie entdeckt wird, ermoglicht
es, die vorliegende Erfindung eine Stent- und thera-
peutische Wirkstofftherapie ohne Austausch des Ka-
theters oder anderer Verzdégerungen durchzufihren.
Der Katheter wiirde in einem solchen Fall wieder in
eine richtige Lage gebracht, um so zu ermdglichen,
dass der Stent an dem unregelmafRigen Wandteil-
stlick entfaltet werden kann, und die vorhergehenden
beschriebenen Schritte eintreten kénnen. So erlaubt
die Ausfihrungsform es einen Mediziner mit einem
separat aufblasbaren Ballon 137 eine Ballontherapie
durchzufthren, wahrend dessen auch eine Stent-
und therapeutische Wirkstofftherapie benétigt wird.

[0081] In Fig. 11 und 12 weist das Gefal} 20 ein an-
eurysmisches Wandteilstiick 223 mit einem Verabrei-
chungssystem 228 auf, um in einer dazu benachbar-
ten Position eine Therapie flr Aneurysmen vorzuse-
hen. Ein System 228 enthalt einen Katheter 230, wel-
cher einen Anwendungsballon 235 aufweist, welcher
einen Stent 36 zur Anwendung fuhrt.

[0082] Wie in der Fig. 12 und 13 gezeigt wird, eva-
kuiert eine Vakuumquelle 231, welche durch das Lu-
men 232 zu dem Anschluss 233 verbunden ist, ein
isoliertes Volumen 151, welches zwischen den auf-
gepumpten Ballons 137 und 137’ eingeschlossen ist.

9/18



DE 698 24 175 T2 2005.04.14

Die Evakuierung des Volumens neigt dazu, das Blut
26 aus dem Volumen 151 und dem aneurysmischen
Wandteilstiick 223 zu dem sich in Verlangerung zu
dem Wandteilstiick 24 und 25 befindlichen und wie in
dem Teilstlick 223" dargestellten Katheter 230 her-
auszuziehen. Die therapeutische Wirkstoffquelle inji-
ziert fur gewohnlich nach der Evakuierung den thera-
peutischen Wirkstoff 45 in das Volumen 151, obwohl
dem auch die Ausbreitung des Stents folgen kann.

[0083] Bezug nehmend auf Fig. 12 und 14, pumpt
eine ionisierbare Flissigkeit 234, welche von der Auf-
blasquelle 39 entlang dem Lumen 38 gerichtet ist den
Ballon 235 auf, um die GefalBwand 22 zu berihren
und den Stent 36 aufzufalten, welcher sowohl ein
Standardstent, als auch ein aufgepfropfter Stent sein
kann. In dem Lumen 38 eingebrachte (elektrische)
Leiter 251 verbinden eine HF-Heizungsquelle 252
mit, auf dem Katheter 230 in dem Ballon befindlichen,
beabstandeten Elektroden 253 und 254. Die Hei-
zungsquelle versorgt die Elektroden 253 und 254 mit
Energie und mit dem daraus zwischen den Elektro-
den 253 und 254 resultierenden Stromfluss wird die
in dem Ballon 235 befindliche Flissigkeit 234, der
Stent 36 und das umgebende Gewebe einschliefilich
der aneurysmischen Wand 223 erhitzt.

[0084] Die Hitze lasst die aneurysmische Wand 223
thermisch gerinnen. Genauer gesagt, hat die thermi-
sche Gerinnung den chronischen Effekt faserférmi-
ges Narbengewebe in der geschwachten aneurysmi-
schen Wand 223 zu bilden. Dieses fiihrt dazu, dass
die aneurysmische Wand 223 sich zusammenzieht
und verdickt, um so ihrer Nachgiebigkeit zu verklei-
nern und das weitere Fortschreiten der Aneurys-
ma-Bildung zu unterbinden, welches durch den wei-
terhin eingesetzten Stent 36 noch unterstitzt wird.
Bevorzugt sieht ein durch die (elektrischen) Leiter
251 mit der HF-Heizungsquelle 252 verbundener
Temperatursensor 255 ein Ruckkopplungsregelsig-
nal vor, um die Temperatur der Fliissigkeit 234 genau
zu regeln.

[0085] Nach der Beendigung der Behandlung, nach
Ausschalten der HF-Heizungsquelle 252, dem Aus-
schalten der Vakuumsquelle 231 und dem Abpum-
pen der Ballons 137 und 235, nimmt das Verabrei-
chungssystem 228 die kompakte Gestalt, wie in
Fig. 15 dargestellt, ein. Das Blut 26 fliel3t wieder in
die Richtung 27, und der nicht mehr an dem Stent
noch an der Wand 223" anhaftende therapeutische
Wirkstoff, fliet mit dem Blut. Die nachste Operation
entfernt die Vorrichtung 230 und Iasst das Gefalt 20
mit einem verdickten und verstarkten Wandteilstiick
223" und mit dem Stent 36 an Stelle der aneurysmi-
schen Wand 223 nach Fig. 2 zur(ck.

[0086] Die Fachleute werden nun erkennen, dass
die Ausfuhrungsform nach Fig. 11 bis 15, sowohl mit
als auch ohne HF-Heizung es ermdglicht, einen the-

rapeutischen Wirkstoff zu verabreichen und danach
wieder zu entziehen, unter Einsatz einer Vakuums-
quelle 231. Dieses kann zum Beispiel insbesondere
nutzlich sein in Fallen, wo der therapeutische Wirk-
stoff einen teilweise toxischen oder abstolienden Ef-
fekt auf gewisses Gewebe des Kdrpers auslost. Hier
kann der Mediziner das Arzneimittel zu der befalle-
nen Gegend applizieren und anschliellend, um jeden
Einfluss eines abstoRenden Effektes des therapeuti-
schen Wirkstoffs zu minimieren, diesen wieder ent-
fernen. Im Fall des aortischen Aneurysma kann der
Mediziner nach der Evakuierung ein Matrixprotein
oder Kollagen einleiten, um die Narbe zum Anhaften
von Zellen in der Wand oder an der Narbe zu Uiberzie-
hen. Das Vakuum wird dann dazu benutzt, dass freie
Material abzusaugen. Danach werden Endothel-Zel-
len, die auch genetisch verandert sein kdnnen, einge-
leitet. Diese Zellen binden sich dann an die Protein-
matrix, welche vorzugsweise das Zellwachstum und
die Teilung der eingeleiteten Endothel-Zellen unter-
stutzt.

[0087] Die konkrete Vorrichtung 228 in Fig. 11 bis
15 weist einen Katheter 230 mit finf diskreten Lumen
auf. Einige der Funktionen dieser Lumen kdnnen zu
einem einzigen Lumen zusammengefasst werden.
So kénnen zum Beispiel die Vakuumquelle 231 und
die therapeutische Wirkstoffquelle 43 durch Ventilmit-
tel 260 direkt zu einem Lumen verbunden werden, so
wie das Lumen 44 auf Fig. 3. Zudem kann jede ein-
zelne Komponente einschliellich der Ballons 137,
137" und 235 eine konventionelle Bauform haben.
Die Vorrichtung zur Erhitzung von Flissigkeit 234 in
den Ballons 135 durch die Benutzung von HF-Ener-
gie, welche durch die Elektroden 253 und 254 zuge-
fuhrt wird und das dazu verwendete System, welches
einen Temperatursensor 255 einschlief3t, sind Stand
der Technik.

[0088] Wiein Fig. 16 dargestellt, muss ein Ballon zu
Anwendung eines Stents nicht unbedingt das Gefa
20 vollstandig okkludieren und kann auch mit Mitteln
zur Verabreichung von therapeutischen Wirkstoffen
kombiniert werden. Hier beinhaltet der auf dem Ka-
theter 30 in dem Gefall 20 aufgebrachte Ballon 35'
eine innere undurchdringliche Schicht oder eine
Oberflache 300 und eine durchlécherte oder sonst
wie pordse Schicht oder andere Oberflache 310 (wie
z. B. einen kanalisierten Ballon). Lumen (hier nicht
dargestellt), wie das Lumen 38 und 44 aus Fig. 3,
weisen zwischen dem Katheter 30 und der inneren
Oberflache 300 bzw. der auferen Oberflache 310
Anschlisse auf. Durch diese Lumen expandiert die
Aufpumpfliissigkeit die Oberflache 300 und wird der
therapeutische Wirkstoff 42 von innen her an die au-
Rere Oberflache 310 verabreicht. Der Stent kann, wie
bereits vorher diskutiert wurde auf einem aufblasba-
ren Ballon zur Anwendung befestigt sein, der in die-
sem Fall der Ballon 35" ist. Wieder Bezug nehmend
auf Fig. 16, verabreicht das Aufpumplumen die Auf-
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pumpflissigkeit von innen her auf der Oberflache
300, um so den Ballon in Richtung der GefalRwand,
auf die der Ballon aufgebracht ist, aufzupumpen, und
den darauf befestigten Stent zu expandieren. Das
Verabreichungslumen verabreicht den therapeuti-
schen Wirkstoff zwischen den Oberflachen 300 und
310. So verlasst der therapeutische Wirkstoff den
Ballon 35' durch die Offnungen auf der Oberflache
310 und kontaktiert den proximal dazu angebrachten
Stent 36. Es soll dabei angemerkt werden, dass die
durchlécherte Oberflache 310 einen Anschluss zur
Verabreichung eines therapeutischen Wirkstoffs be-
inhaltet. Zusatzlich kann die Vorrichtung in der Ober-
flache 310 zusammengefasst oder vollstandig in ei-
ner Gegend des Ballon 35' positioniert sein. Genauer
gesagt, kann die Vorrichtung am Ende des Ballons
35" im Anschluss an das proximale Ende des Kathe-
ters vorgesehen sein. Wie in Bezug auf die Ausfuh-
rungsform nach Fig. 6 diskutiert wird, wird ein Fach-
mann erkennen, dass ein zweiter unabhangiger Auf-
pumpballon 137, nach Fig. 16, an dem Katheter 30
gebildet sein kann und dadurch ein zweites Mittel
zum Aufdehnen des Gefalies zur Verfigung stellt.
Zusatzlich kénnen zu jedem der Ballons Heizungs-
mittel der Ausfuihrungsform nach Fig. 11 bis 15 bein-
haltet sein, so wie es der Anwendung angemessen
ist.

[0089] Die Mittel zum expandierten des Stents kon-
nen die Stents selbst beinhalten. Zum Beispiel rea-
gieren gewisse Stents auf Hitze oder andere Bedin-
gungen mit Expansion oder Entfaltung. Wieder ande-
re Stents expandieren oder entfalten sich auf die
Freigabe des Stents durch verschiebbare Manschet-
ten. Die Vorrichtung, welche in Verbindung mit zahl-
reichen Abbildungen vorgestellt wurde, ist fur die Auf-
faltung von selbst expandierende Stents angepasst.
Eine Uber den Stent gelegte zum Schutz des Gefa-
Res verschiebbare Ummantelung. erlaubt die selekti-
ve Auffaltung des Stents. Der Einsatz eines solchen
selbst expandierenden Stents beseitigt die Notwen-
digkeit einer Ballonexpansion. Jedoch hat der Ballon
weiterhin die Aufgabe das Gefal zu okkludieren.

[0090] Alternativ kann, wie in Fig. 11 bis 15 gezeigt,
die Aufspaltung des Ballons 35 aus Fig. 2 und 6 zum
Beispiel benutzt werden, um Elektroden zur Erhit-
zung eines durch Hitze expandierbaren Stents in die-
sen zu entfalten.

[0091] Zusammenfassend weist ein Verabrei-
chungssystem in Ubereinstimmung mit jeder der
Ausfuhrungsformen dieser Erfindung, einen Katheter
auf, welcher Mittel zur Auffaltung eines expandierba-
ren Stents hat und zum verabreichen eines therapeu-
tischen Wirkstoffs beim Kontakt mit dem Stent ein-
schlief3t. Mehr noch sind die Operationstechniken
analog zu medizinischen Standardbehandlungen
was die Positionierung von Katheter in Blutgefalien,
das Aufpumpen von Ballons, das Aufhalten von

Stents, die in die Fihrung von therapeutischen Wirk-
stoffen angeht, so dass die Benutzung dieses Vor-
richtung bereits beherrscht wird. Jedoch beseitigt
diese Vorrichtung die Notwendigkeit fur die wieder-
holte Einfihrung von Vorrichtungen fur unterschiedli-
che Behandlungsmodalitaten und reduziert das Risi-
ko von zusatzlichen Verletzungen des Patienten. Die
Erfindung verbessert auch durch die Mdglichkeit von
gleichzeitigen, als auch aufeinander folgenden Ein-
griffen zur Behandlung von Patienten. Die Erfindung
erhéht auch den Ausnutzungsgrad von Arzten, Per-
sonal und medizinischen Einrichtungen. Mehr noch,
verbleiben durch die Benutzung von bioabsorbierba-
ren Stents keine fremden Objekte, wie Clips oder
Réhren permanent nach der Behandlung im Patien-
tenkdrper. Auch sind die in dieser Erfindung beschrie-
benen Verabreichungssysteme angepasst fir die Be-
handlung von UnregelméaRigkeiten, sowohl in gro-
Ren, als auch in kleinen Gefalen.

Patentanspriiche

1. Ein therapeutisches Wirkstoff-Abgabesystem
fur einen Stent, der innerhalb eines Koérpers eines
Patienten anwendbar ist, dadurch gekennzeichnet,
dass:

— ein Katheter (30) ein Lumen (44) zur Bereitstellung
des therapeutischen Wirkstoffs hat (45), ausgehend
von einer therapeutischen Wirkstoff-Quelle (43) zu ei-
ner Abfluss-Offnung (42) im Katheter (30); und

— ein Stent (36), der dem Katheter aufliegt, benach-
bart zur Offnung (42), wobei der therapeutische Wirk-
stoff, abgeleitet durch die Offnung, mit den Stent (36)
in Kontakt kommt, nachfolgend zum Einsatz der
Stent-Anordnung in einem Patientenkdrper, charak-
terisiert ist der Stent als eine Anordnung, die dadurch
gekennzeichnet ist, dass:

—ein Gehause (40A), das auf dem Katheter (30) liegt
und die Form der Anordnung bestimmt; und

— eine Membran (41), durchlassig fur den therapeuti-
schen Wirkstoff, gestltzt durch das Gehause und
diesem (40A) aufliegend, und ein wieder auffillbares
Reservoir abgrenzend, von dem aus der therapeuti-
sche Wirkstoff (45) durchsickern kann und in das der
therapeutische Wirkstoff, der durch die Offnung ab-
flieRt, eingefiihrt werden kann.

2. Ein System, nach Anspruch 1, worin das Ge-
hause (40A) aus einem dehnbaren Gehauseteil be-
steht, geeignet fur die Einfihrung in einer kompakten
Form im Kérper des Patienten und fir den Einsatz in
einer ausgedehnten Form im Korper des Patienten.

3. Ein System, nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Membran (41) dem Ge-
hause (40A) aufliegt, wobei das therapeutische Wirk-
stoff-Reservoir mit dem Gehause zusammenhangt.

4. Ein System, nach Anspruch 1 oder 2 beschrie-
ben, dadurch gekennzeichnet, dass die Membran ei-

11/18



DE 698 24 175 T2 2005.04.14

nem Teil des Gehauses (40A) aufliegt.

5. Ein System. nach Anspruch 4 beschrieben, da-
durch gekennzeichnet, dass die Membran (41) ein
poroses polymeres Material enthalt.

6. Ein System, nach Anspruch 5 beschrieben, da-
durch gekennzeichnet, dass das polymere Material
ein hydrophiles Polymer ist.

7. Ein System, nach Anspruch 5 beschrieben, da-
durch gekennzeichnet dass das polymere Material
ein hydrophobes Polymer ist.

8. Ein System, nach irgendeinem vorhergehen-
den Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass der
therapeutische Wirkstoff ausgewahlt wird aus der
Gruppe, die aus Zellen, endothelialen Zellen, Paclita-
xel, einem Gen-Konstrukt, Heparin, PPACK, lloprost,
Integrelin, chimaren Antikérpern, Antisense-Oligonu-
kleotiden, Angiopeptin, Probucol, Nitroglycerin, Pa-
paverin und einer Mischung aus allen besteht.

9. Ein System, nach irgendeinem vorhergehen-
den Anspruch, der einen dehnbaren Ballon (35) ein-
bezieht, der dem Katheter (30) aufliegt, angeordnet
zwischen dem Katheter und dem Gerlst (40A).

10. Ein System, nach irgendeinem vorhergehen-
den Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass der
Katheter (39) weiterhin ein Leitdraht-Lumen (37) ent-
halt.

11. Ein System, nach irgendeinem vorhergehen-
den Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass das
Geriist (40A) ausgestattet ist mit Poren und Offnun-
gen (40).

— Eine Stent-Anordnung zur Nutzung in einem Sys-
tem, nach irgendeinem vorhergehenden Anspruch,
das besteht aus:

einem Gerust (40A), welches die Form der Anord-
nung bestimmt; und

— einer Membran (41), die durchlassig fur den thera-
peutischen Wirkstoff ist, die gestutzt wird durch das
Gehéause (40A) und diesem aufliegt, und ein wieder
auffullbares Reservoir abgrenzt, das geeignet ist, den
therapeutischen Wirkstoff durch Durchsickern abzu-
geben und nachfolgend weitere therapeutische Wirk-
stoffe zu absorbieren, wenn die Stent-Anordnung im
Koérper des Patienten eingesetzt wird.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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