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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Draht, Schlauch oder Katheter, der mit wenigstens einer Schicht aus einem
hydrophilen biologisch vertraglichen Material beschichtet ist, das eine pharmakologisch wirksame Verbindung
enthalt, eine medizinische Vorrichtung fur die kontrollierte Freisetzung oder Abgabe (am Wirkungsort) pharma-
zeutisch wirksamer Verbindungen und ein Verfahren zu ihrer Herstellung.

[0002] Metalldréhte und -réhren, Metallspiralen und Polymerkatheter werden in der klinischen Praxis, insbe-
sondere bei der nichtinvasiven Diagnostik oder Therapie, im breiten Umfang verwendet. Wichtige Beispiele
lassen sich in der nicht-invasiven Kardiologie finden. Dabei sind in vielen Fallen die Drahte, Spiralen oder Ka-
theter mit einer diinnen Beschichtung, die Ublicherweise aus Polytetrafluorethylen besteht, oder einem gleitfa-
higen hydrophilen polymeren Material Uberzogen. Erzeugnisse mit einer hydrophilen Beschichtung sind ent-
worfen, um ausgezeichnete Gleitfahigkeit und ein hohes MaR an biologischer Vertraglichkeit in dem Sinne auf-
zuweisen, dass sie eine geringe Gefahr der Auslésung von Thrombosen, eine geringe oder keine Neigung zur
Aktivierung der mit ihnen in Berihrung kommenden Blutplattchen und kein Vermdgen zur Reizung des sie um-
gebenden Gewebes besitzen.

[0003] Die Verwendung von Drahten, Spiralen und Kathetern im kardiovaskularen System ist Uibliche Praxis,
beispielsweise bei der Behandlung einer Herzerkrankung mittels PTCA (percutaneous translmininary coronary
angioplasty). Dabei besteht einer der Nachteile, die mit dem Einsatz von Drahten, Spiralen und Kathetern, die
im Blutgefallsystem verwendet werden, verbunden sind, darin, dass es nach wie vor erforderlich ist, dem Pa-
tienten ein die Blutgerinnung hemmendes Mittel zu verabreichen. Dieses Antikoagulanz (iblicherweise Hepa-
rin) verhindert die Koagulation von Blut als Folge von dessen Berihrung mit der kiinstlichen Oberflache des
Drahts, der Spirale oder des Katheters. Dabei wird das Antikoagulanz normalerweise intravenés verabreicht.
Aufgrund der nicht-selektiven Verabreichung der Antikoagulanzien ist dieses Verfahren mit dem hohen Risiko
einer Blutung verbunden. Es ist duRerst schwierig, die Blutung von mit Heparin versetztem Blut zu stillen, ins-
besondere wenn sie im Kérper auftritt. Somit muss bei der Verabreichung von Antikoagulanzien bei nicht-inva-
siven Eingriffen in das kardiovaskulare System eine sehr schwierige Balance eingehalten werden, da die Ver-
abreichung von zu viel Heparin den Patienten einem hohen Blutungsrisiko aussetzt und die Verabreichung von
zu wenig Heparin in einer Blutgerinnung resultieren kann, die zur Bildung von Embolien und Blutklimpchen
fuhrt.

[0004] Deshalb liegt der Erfindung als Aufgabe zugrunde, ein Abgabesystem fiir pharmakologisch wirksame
Verbindungen bereitzustellen, wodurch die kontrollierte Freisetzung und/oder (ortsspezifische) Abgabe des
Wirkstoffs maglich wird.

[0005] Eine weitere erfindungsgemalie Aufgabe besteht darin, eine effiziente Lésung fur das Problem der ad-
aquaten Verabreichung eines Antikoagulanz vor, wahrend und nach der Verwendung von Drahten, Spiralen
oder Kathetern im kardiovaskularen System zu finden.

[0006] Dabei ist festgestellt worden, dass das Aufbringen einer Beschichtung aus einem quellfahigen, hydro-
philen biologisch vertraglichen polymeren Material, das mit pharmakologisch wirksamen Verbindungen impra-
gniert ist, auf einen Draht, Schlauch oder Katheter ein Erzeugnis ergibt, durch welches ein System fiir die Ver-
abreichung dieser Wirkstoffe bereitgestellt wird. Indem der Wirkstoff in das quellfahige Polymer eingebaut wird,
wird er nach dem Aufquellen des Polymers freigesetzt.

[0007] Dementsprechend betrifft die Erfindung einen Draht, Schlauch oder Katheter, der mit wenigstens einer
Schicht aus einem hydrophilen biologisch vertraglichen Material Gberzogen ist, das mindestens eine pharma-
kologisch wirksame Verbindung enthalt.

[0008] In einer speziellen Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung solche Drahte, Schlauche oder Katheter mit
einer biologisch vertraglichen Beschichtung, die fur eine kontrollierte Arzneimittelfreisetzung geeignet sind.

[0009] Die erfindungsgemafen Drahte, Spiralen und Katheter besitzen derart eine hydrophile Polymerschicht
oder -beschichtung, dass die pharmakologisch wirksame Verbindung oder das Arzneimittel in die polymere Be-
schichtung impragniert ist.

[0010] Diese Erzeugnisse sind grundsatzlich fir eine voribergehende Verwendung vorgesehen, die typi-

scherweise 5 bis 180 Minuten lang dauert, wobei jedoch die Verwendung dieser Erzeugnisse fur die kontrol-
lierte Freisetzung oder Abgabe von Arzneimitteln Gber einen langeren Zeitraum (Tage, Wochen) hinweg sich
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auch innerhalb des Erfindungsumfangs befindet. Das erfindungsgemafe beschichtete und mit einem Arznei-
mittel impragnierte Erzeugnis wird vor seiner Verwendung sterilisiert. Der Draht, die Spirale oder der Katheter
wird gemafR dein ublichen Vorgang in den Koérper eingefiihrt. Dies bedeutet, dass ein kleiner Einschnitt ge-
macht, und die Spitze des Drahts, der Spirale oder des Katheters bis an die gewlinschte Stelle im Kérper ge-
schoben wird. Dabei besteht das einzigartige Merkmal dieser Erfindung darin, dass die hydrophile Beschich-
tung des Erzeugnisses sofort zu quellen beginnt und das Arzneimittel nach Beriihrung mit einer wassrigen Um-
gebung freisetzt.

[0011] Dabei kann die wassrige Umgebung das Gefallsystem bzw. die Harnwege sein oder sie wird vorge-
funden, wenn der Draht, die Spirale oder der Katheter (oder ein Teil davon) an eine andere Stelle im Korper,
beispielsweise in den Bauchraum, ein Gelenk, eine Kapsel oder ein Auge eingefuhrt wird. So bedeutet bei-
spielsweise, wenn das Erzeugnis in das Blutgefallsystem eingefiihrt wird, die Berihrung mit dein Blut in die-
sem Gefalisystem den Kontakt mit der wassrigen Umgebung. Dementsprechend quillt das hydrophile Polymer
und setzt anschlieBend das Arzneimittel frei.

[0012] Das Quellen der Beschichtung sowie die Freisetzung des Arzneimittels in den Blutkreislauf oder in an-
dere Korperteile sind im Wesentlichen Diffusionsvorgange. Ohne dass man sich an eine bestimmte Feststel-
lung gebunden flhlt, wird angenommen, dass das Quellen des biologisch vertraglichen Materials durch die Ab-
sorption von Wasser im Material verursacht wird. Dies ist auch ein Kriterium fir die Auswahl der hydrophilen
Komponente des biologisch vertraglichen Materials.

[0013] Die Kinetik des Quellens und der Arzneimittelfreisetzung kann Uber die Synthese der Polymerbe-
schichtung kontrolliert werden, da eine hydrophilere Beschichtung ein schnelleres Quellen und eine damit ein-
hergehende schnellere Arzneimittelfreisetzung zeigt. Analog quillt, wenn eine weniger hydrophile Beschich-
tung verwendet wird, diese weniger, was zu einer langsameren Arzneimittelfreisetzung fihrt. Auch wird die Arz-
neimittelmenge, die wahrend der Verwendung des Drahts, der Spirale oder des Katheters freigesetzt wird, von
der Arzneimittelkonzentration der Polymerbeschichtung bestimmt. Dabei kann die freigesetzte Arzneimittel-
menge weiterhin durch Aufbringen einer zusatzlichen Schicht aus demselben hydrophilen, biologisch vertrag-
lichen quellfahigen Material, die das Arzneimittel nicht enthalt, oder durch Aufbringen eines biologisch vertrag-
lichen, quellfahigen Materials bzw. eines sich langsam auflésenden Materials, um die Freisetzungskinetik des
Arzneimittels weiter zu beschleunigen, gesteuert werden.

[0014] AufRer der Verwendung, welche die kontrollierte Freisetzung von Heparin oder einem anderen Antiko-
agulanz von der Oberflache beschichteter Drahte, Schlduche oder Katheter betrifft, sind weitere Anwendungen
dieser neuen Strategie zur kontrollierten lokalen Arzneimittelabgabe vorgesehen. Beispiele fur andere Anwen-
dungen sind: (1) die lokale Verabreichung eines Cytostatikums vom duf3ersten beschichteten Teil (Spitze) einer
Spirale, eines Drahts, eines Schlauchs oder eines Katheters, die/der durch das GefaRsystem bis zu einem so-
liden Tumor geschoben wird, (ll) langsame Freisetzung eines oder mehrerer Cytostatika von der Oberflache
eines Drahts, einer Spirale oder eines Katheters im Blutkreislauf, (11l) langsame Freisetzung von Antibiotika von
der Oberflache eines Drahts, einer Spirale oder eines Katheters, die/der in die Harnwege eingefihrt worden
ist, (IV) Herstellung von Kathetern, Drainagen oder anderen Schlduchen, die eine langsame Freisetzung eines
Antibiotikums derart erfordern, dass die Infektionsgefahr des Katheters verringert wird, und (V) langsame Frei-
setzung eines Antibiotikums (beispielsweise Gentamicin) von der Oberflache von beschichteten Drahten oder
Maschengebilden, um Infektionen, beispielsweise mit einem Biomaterial verbundene Infektionen, zu bekamp-
fen.

[0015] Der erfindungsgemalfe Draht, Schlauch oder Katheter wird aus einem Metall, einer Metalllegierung,
einem polymeren Material oder einer Kombination davon hergestellt. Beispiele fir geeignete Metalle und Le-
gierungen sind rostfreier Stahl, Tantal, Platin, Gold und Legierungen mit Formerinnerungsvermdgen wie Niti-
nol.

[0016] Dabei ist die Form des Drahts, Schlauchs oder Katheters im Allgemeinen nicht kritisch. Liegt jedoch
der Draht, Schlauch oder Katheter in Form einer Wicklung oder Spirale vor, wird dies als vorteilhaft angesehen,
da sie bei kleinem Volumen eine relativ grof3e Oberflache bietet. Diese Gestaltung ermdglicht eine genauere
Kontrolle der Abgabe der geeigneten Arzneimittelmenge.

[0017] Die Polymerbeschichtung wird auf eine solche Weise auf den Draht, Schlauch oder Katheter aufge-
bracht, dass das Material eine anhaftende Matrix bietet, die flir den Einbau von Arzneimitteln auf dem Draht,
Schlauch oder Katheter geeignet ist. Die Polymerbeschichtung wird auf die Oberflache des Erzeugnisses in
einer der letzten Stufen von dessen Herstellung, aber vor der Sterilisierung, aufgebracht. Das polymere Bio-
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material kann als Lésung in einem fllichtigen organischen Lésungsmittel Gber einen Sprihvorgang, einen
Tauchvorgang oder auf eine andere Weise aufgebracht werden. Darauf kann eine Behandlung des beschich-
teten Erzeugnisses bei erhdhter Temperatur und/oder Vakuum folgen, um die Verdampfung des restlichen L6-
sungsmittels zu erleichtern und/oder eine feste Haftung der Polymerbeschichtung auf der Metalloberflache zu
erreichen. Das Aufbringen einer Haftschicht, die zwischen der Metalloberflache und dem polymeren Biomate-
rial angeordnet wird, kann vorteilhaft sein. Die wie zuvor beschriebenen Copolymere kénnen in einem flichti-
gen organischen Lésungsmittel geldst sein und durch Tauchen oder Sprihen auf das Erzeugnis aufgebracht
werden. Es kdnnen auch andere Verfahren angewendet werden, die zu einer geeigneten Beschichtung auf
dem Metall fihren. Die fertige hydrophile Polymerbeschichtung bietet im trockenen Zustand, im vollstandig hy-
dratisierten nassen Zustand sowie in einem beliebigen Zwischenzustand der teilweisen Hydratisierung, wel-
cher wahrend des Vorgangs des Quellens und Freisetzens des Arzneimittels in situ durchlaufen wird, eine an-
haftende Matrix. Dabei erleichtert das Quellen der Polymerbeschichtung die Diffusion des Arzneimittels in den
Blutkreislauf, wobei sich das Polymermaterial nicht auflst.

[0018] Die Erfindung betrifft in einem weiteren Merkmal auch das hydrophile biologisch vertragliche Material
und die Synthese dieses Biomaterials, aus welchem die das Arzneimittel tragende Beschichtung aufgebaut
wird.

[0019] Die Beschichtung des Drahts, Schlauchs oder Katheters umfasst im Allgemeinen eine quellfahige Zu-
sammensetzung. Ein quellfahiges Polymer wird durch Herstellung eines Copolymers aus einer hydrophilen
und einer hydrophoben Komponente erhalten. Die hydrophile Komponente ermdglicht die Quellung des poly-
meren Materials, wahrend die hydrophobe Komponente die Auflésung des polymeren Materials verhindert. In
einer bevorzugten erfindungsgemafRen Ausfihrungsform umfasst das hydrophile, biologisch vertragliche poly-
mere Material eine hydrophile und eine hydrophobe Komponente.

[0020] In einer erfindungsgemalien Ausfihrungsform ist das polymere Beschichtungsmaterial ein Copolymer
aus einem hydrophoben reaktiven Monomer und einem hydrophilen reaktiven Monomer. Dabei kann ein reak-
tives Monomer, das auf eine solche Weise chemisch reaktiv ist, an radikalischen Polymerisierungen teilneh-
men.

[0021] Die gewlinschten Quelleigenschaften und die Freisetzungskinetik des Arzneimittels werden vom Ver-
haltnis von hydrophilen zu hydrophoben Einheiten im polymeren Material beeinflusst. Dabei resultiert der Ein-
bau eines relativ groRen Anteils an hydrophilen Einheiten in einem polymeren Material, das sehr quellfahig ist
und dessen Berlhrung mit einer wassrigen Umgebung zu einer schnelleren Arzneimittelfreisetzung fiihrt, als
wenn ein relativ niedriger Anteil an hydrophilen Einheiten im polymeren Material eingebaut ist. Somit wird die
Arzneimittelfreisetzung und/oder -abgabe durch das Verhaltnis von hydrophiler zu hydrophober Komponente
gesteuert. Dementsprechend wird in einer bevorzugten erfindungsgemafien Ausfihrungsform das Verhaltnis
von hydrophiler zu hydrophober Komponente so eingestellt, dass die kontrollierte Freisetzung und/oder Abga-
be der pharmakologisch wirksamen Verbindung gesteuert wird.

[0022] Das Verhaltnis von hydrophiler zu hydrophober Komponente betragt 0,1 bis 100, vorzugsweise 0,2 bis
75, und besonders bevorzugt 0,3 bis 50. Aber auch ein Verhaltnis von 1 zu 10,2 zu 20,3 zu 30 ist mdglich.

[0023] Das hydrophobe Monomer wird aus hydrophoben Acrylaten und Methacrylaten, vorzugsweise N-Bu-
tylmethacrylat, ausgewahlt, kann aber auch aus anderen hydrophoben (Meth-)Acrylaten wie sie beispielsweise
in NL-A-1 001 746 offenbart sind, ausgewahlt werden.
[0024] Das hydrophile Monomer ist chemisch auf eine solche Weise reaktiv, dass es an radikalischen Poly-
merisationen teilnehmen kann. Eine weitere Forderung besteht darin, dass das hydrophile Monomer unter Um-
gebungsbedingungen wasserloslich ist.

Das hydrophile reaktive Monomer ist N-Vinylpyrrolidinon

[0025] Die reaktiven Monomere werden einer Polymerisation unterworfen und das Produkt wird in einem or-
ganischen Lésungsmittel wie N-Methylpyrrolidinon (NMP) gelst.

[0026] Das Molekulargewicht des erfindungsgemaRen biologisch vertraglichen Polymers betragt 10 000 bis
100 000 und vorzugsweise 100 000 bis 500 000.

[0027] AnschlieBend wird eine Lésung des pharmakologischen Wirkstoffs unter kontinuierlichem Rihren zu-
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gegeben. Die erhaltene Zusammensetzung wird flir das Beschichtungsverfahren verwendet. Polymerisations-
reaktion und Beschichtungsverfahren sind in NL-A-1 001 746 offenbart.

[0028] Das erfindungsgemale biologisch vertragliche, quellfahige Material kann durch den Zusatz von Ver-
netzungsmitteln zu dem urspriinglichen Monomergemisch modifiziert werden, wodurch Quellverhalten und
Arzneimittelfreisetzungskinetik weiter verandert werden kénnen. Geeignete Vernetzungsmittel sind beispiels-
weise (I) Tetraethylenglykoldimethacrylat, (Il) Ethylenglykoldimethacrylat und (l1l) Ethylenglykoldiacrylat.

[0029] Die erhaltenen Drahte haben eine gleichmafige, glatte, diinne Polymerbeschichtung, die das Arznei-
mittel in impragnierter Form enthalt. Die Drahte kénnen aufgewickelt werden, ohne dass dabei in der Beschich-
tung Risse entstehen. Die resultierenden Spiralen besitzen eine nicht beeintrachtigte Gleitfahigkeit und biolo-
gische Vertraglichkeit. Solche Spiralen wurden hinsichtlich einer kontrollierten Arzneimittelfreisetzung in einer
Reihe von in-vitro-Versuchen getestet. In Fig. 1 ist ein reprasentatives Beispiel einer Metalldrahtspirale mit ei-
ner hydrophilen Beschichtung, die ein pharmakologisch wirksames Arzneimittel (Heparin) enthalt, gezeigt
(Rasterelektronenmikroskopaufnahme), wobei

[0030] Fig. 1 eine Rasterelektronenmikroskopaufnahme einer Metalldrahtspirale mit einer biologisch vertrag-
lichen, hydrophilen Polymerbeschichtung, in welcher ein pharmakologischer Wirkstoff physikalisch eingebaut
ist,

[0031] Fig. 2 kumulative Freisetzungskurven von Rhodamin aus drei unterschiedlichen Spiralen und

[0032] Fig. 3 die Freisetzung von Heparin aus einer Metallspirale mit einer Heparin enthaltenden, hydrophilen
Polymerbeschichtung zeigt.

[0033] Die Erfindung wird anschlieffend anhand der folgenden Beispiele naher erlautert.
Beispiel 1

[0034] Es wurden Versuche zur kontrollierten Freisetzung eines Versuchsarzneimittels aus drei unterschied-
lichen Beschichtungen auf Metalldrahten durchgefiihrt. Als Farbstoff wurde Rhodamin ausgewahlt. Rhodamin
(C,H;4CIN,O,, M = 479,0) ist ein wasserldslicher Farbstoff (Cl 45170) mit einem UV-Extinktionsmaximum bei
A =528 nm, der eine intensive Fluoreszenz zeigt. Rhodamin ist auch in NMP |6slich. Der Farbstoff wurde zu
der Lésung des Copolymers in NMP mit einem Verhaltnis von 1 : 100 (Gew. Rhodamin : Gew. Copolymer) vor
dem Beschichten zugegeben. Die Beschichtungen wurden entsprechend dem in NL-A-1 001 746 beschriebe-
nen Verfahren auf die Metalldrahte aufgebracht. Dabei unterschieden sich die drei Drahte nur hinsichtlich der
Hydrophilie der Beschichtung (siehe Tabelle 1). Die Drahte wurden um eine Spindel mit einem Durchmesser
von 2,0 min gewickelt.

Tabelle 1
Material Zusammensetzung, Molverhiltnis von
NVP : Alkylmethacrylat
75/25 3:1
90/10 9:1
95/5 19:1

[0035] Es wurden relativ kurze Spiralen hergestellt (typische Lange = 20 cm). Ein Gesamtgewicht von 15,0 g
(entspricht einer Lange von 78,9 m) wurde in 750 ml destilliertes Wasser getaucht. Die Konzentration des im
Puffer gelosten Rhodamins wurde als Funktion der Zeit spektralphotometrisch bestimmt.

[0036] In Fig. 2 sind die kumulativen Freisetzungskurven, gemessen fir die drei verschiedenen Spiralen mit
einer Rhodamin enthaltenden Beschichtung gezeigt. Es ist zu entnehmen, dass die hydrophilste Beschichtung
(95/5) der héchsten Rhodaminkonzentration in der Loésung entspricht, was erwartet worden war. Die Freiset-
zungskinetik war von der Beschichtung nicht signifikant beeinflusst; die Rhodaminkonzentrationsprofile zeigen
ein Plateau, das etwa zwei Stunden nach dem Eintauchen erreicht wurde. In allen Féllen war zu sehen, dass
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immer noch Rhodamin in der Beschichtung der Spiralen in dieser Stufe enthalten war. Deshalb wurden die
Freisetzungsversuche einige Wochen lang fortgesetzt, wobei jedoch die Rhodaminkonzentration im Puffer so-
wie die Farbung der Spiralen im Wesentlichen unverandert blieben. Massegleichgewichte zeigten, dass ein re-
lativ grolRer Rhodaminanteil in der Beschichtung eingeschlossen war. Die berechneten freigesetzten Rhoda-
minmengen betrugen 5,1 % fir die 80/20-Beschichtung, 8,0 % fur die 90/10-Beschichtung und 13,3 % fur die
95/5-Beschichtung.

Vergleichsbeispiel 2

[0037] Auf einen rostfreien Stahldraht mit einem Durchmesser von 178 Mikrometern und einer Lange von
etwa 1 000 Metern wurden vier Polymerbeschichtungen aufgebracht. Die ersten zwei Schichten bestanden
aus Polyethersulfon als Haftschicht entsprechend dem Stand der Technik (J.H.L. Hansen, L.H. Koole, "Guide-
wire for medical applications", Internationales Patent Nr. 1 001 746, 27. November 1995). Die dritte und die
vierte Schicht (d.h. die auReren Schichten) wurden aus einer Emulsion aufgebracht, die aus N-Methylpyrroli-
dinon (200 Milliliter), dem Copolymer 90/10 (siehe oben), Wasser (20 Milliliter) und Heparin (1,00 Gramm) be-
stand. Diese Emulsion wurde kontinuierlich geriihrt, um das Ausféllen des Heparins aufgrund von Phasentren-
nung zu verhindern.

[0038] Die erhaltenen beschichteten Drahte wurden um eine Spindel aufgewickelt, und es wurden Flihrungs-
draht-Prototypen hergestellt. Dabei wurde beobachtet, dass das Aufwickeln nicht zur Rissbildung oder ander-
weitigen Beschadigung der Polymerbeschichtung fihrte. Weiterhin zeigten diese Fuhrungsdrahte ein ahnli-
ches Mal an Gleitfahigkeit wie ihre Gegenstiicke, die in der/den duReren Schicht/en kein Heparin enthielten.

[0039] Stlicke aus der Spirale (insgesamt etwa 20 Gramm) wurden in eine wassrige Pufferlésung (phosphat-
gepufferte Kochsalzlésung, pH 7,4) (200 Milliliter), die auf 37 °C gehalten wurde, eingetaucht. In regelmaligen
Zeitabstanden wurden aus der Pufferlésung 1-Milliliter-Proben entnommen. Die Heparinkonzentration dieser
Proben wurde unter Anwendung bekannter Verfahren bestimmt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Fig. 3
gezeigt. Es ist die langsame Heparinfreisetzung von der Drahtoberflache zu erkennen. Dabei dient die hydro-
phile Polymerbeschichtung als zeitweiliges Heparindepot. Die gerinnungshemmende Wirkung des Heparins
nach der Freisetzung ist im Ergebnis der Beschichtung und erneuten Aufldsung nicht beeinflusst. In diesem
Beispiel wurde das Heparin Uber einen Zeitraum von etwa zwei Stunden freigesetzt. Zu Beginn wurde das He-
parin relativ schnell freigesetzt. Die Freisetzung nahm allmahlich ab und kam etwa zwei Stunden nach Eintau-
chen der Spiralen in die Pufferlésung zum Stillstand.

[0040] Im Allgemeinen kann die Freisetzungskinetik des Arzneimittels liber verschiedene Strategien kontrol-
liert werden wie: (1) Anderung der Hydrophilie der Polymerbeschichtung (eine hydrophobere Beschichtung
fihrt zu einem geringeren Quellen in einer wassrigen Umgebung und zu einer langsameren Freisetzung des
impragnierten Arzneimittels), (1) Erhdhung oder Verringerung der Arzneimittelmenge, die in die Beschichtung
eingebaut wird, und (lll) Ausbringen einer zusatzlichen hydrophilen Beschichtung, die keine pharmakologisch
wirksamen Verbindungen wie die Beschichtung mit kontrollierter Freisetzung enthalt. Dabei ist selbstverstand-
lich, dass jede dieser Strategien ihre Grenzen hat, so kann beispielsweise die Erhdhung der Hydrophilie der
Beschichtung zu einem Abldsen der Polymerbeschichtung vom Draht fuhren. Diesem kann durch die Verwen-
dung von Polymeren entgegengewirkt werden, die eine Haftschicht (Primerbeschichtung) zwischen dem Draht
und der hydrophilen Beschichtung bilden, wodurch die Haftung der hydrophilen Beschichtung verstarkt wird.
Eine Kombination der verschiedenen Strategien beschleunigt die Freisetzungskinetik der gewlnschten An-
wendung, beispielsweise bei einer Verwendung bei einem kardiologischen Eingriff.

[0041] Aus diesen Betrachtungen geht hervor, dass es mdglich ist, eine kontrollierte Freisetzung von Heparin,
einem anderen Antikoagulanz oder einer anderen Substanz mit pharmakologischer Wirkung von der Oberfla-
che eines Drahtes, einer Spirale oder eines Schlauchs (Katheter), die/der mit einem Polymer beschichtet ist,
wobei das Grundmaterial ein Metall oder ein Polymer sein kann, zu realisieren. Dabei markiert der Zeitpunkt
der Einfihrung des Drahts, der Spirale oder des Schlauchs in den Blutkreislauf den Beginn der Arzneimittel-
freisetzung, da durch das Quellen der Beschichtung die in ihr eingeschlossenen Molekiile des Heparins oder
eines oder mehrerer der anderen pharmakologischen Wirkstoffe im Wesentlichen freigesetzt werden. Durch
diese Strategie wird die Verwendung von Drahten, Spiralen oder Schlauchen fiir einen voribergehenden Ein-
satz im menschlichen Blutkreislauf, wie es beispielsweise bei Routineoperationen bei einem kardiologischen
Eingriff der Fall ist, erleichtert. Dabei ist festzustellen, dass die Freisetzung von Heparin Gber einen Zeitraum
von zwei Stunden (siehe Fig. 3) sehr nahe an dem liegt, was bei einem kardiologischen Eingriff erwlinscht ist.

[0042] Bei Heparin oder einem anderen Antikoagulanz ist es von Bedeutung, dass eine solche kontrollierte
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Freisetzung genau dort stattfindet, wo das Arzneimittel erforderlich ist, d.h. an der Grenzflache des Drahtes,
der Spirale oder des Schlauchs (klinstliche Oberflache) mit dem Blutstrom. Die Werte von Fig. 3 zeigen, dass
die lokale Heparinkonzentration in der Nahe der kiinstlichen Oberflache ausreichend hoch ist, um eine Blutge-
rinnung zu verhindern.

[0043] Die wichtigste Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen besteht darin, dass erfindungsgemafie mit
Heparin beladene Spiralen, Drahte oder Schlauche zusammen mit einer gesenkten systemischen Heparinisie-
rung des Patienten verwendet werden kdnnen. Das hat seinerseits den bedeutenden Vorteil, dass die Gefahr
von Komplikationen durch eine Blutung verringert wird. Dies wird als ein sehr wichtiger vorteilhafter Effekt der
Erfindung angesehen.

Beispiel 3

[0044] Eine weitere erfindungsgemafie Verwendung ist die Impragnierung der hydrophilen Polymerbeschich-
tung von Drahten, Spiralen oder Schlduchen mit einem Antibiotikum. Ein solches Mittel kann verwendet wer-
den, um mit einem Biomaterial verbundene Infektionen zu bekadmpfen oder die Gefahr ihres Auftretens zu ver-
ringern. Wichtige Beispiele umfassen: (l) Infektionen, die bei Verwendung gelegter Katheter auftreten, und (Il)
Infektionen, die nach Implantation einer Hiftprothese oder einer anderen orthopadischen Prothese auftreten.
Hinsichtlich des letzteren Beispiels ist es Ubliche Praxis, die Infektion (beispielsweise der Oberschenkelwunde)
durch den Einsatz von mit Gentamicin beladenen Kunststoffperlen zu bekdmpfen, die durch einen Metalldraht
miteinander verbunden sind. Dies ist eine adaquate Ldsung, die jedoch den Nachteil hat, dass durch das Ent-
fernen der auf dem Draht aufgefadelten Perlen im Oberschenkel eine schwere neue Wunde mit der ernsthaften
Gefahr einer erneuten Infektion verursacht werden kann. Eine Alternative zur Verwendung von Gentami-
cin-Perlen ist die eines Maschengebildes aus einem Metalldraht mit einer mit Gentamicin beladenen hydrophi-
len Polymerbeschichtung. Eine solche Konstruktion kann erfindungsgemaR derart hergestellt werden, dass (I)
die Freisetzung des Gentamicins oder eines anderen Antibiotikums Uber einen festgelegten Zeitraum (bei-
spielsweise zwei Wochen) hinweg stattfindet und (1) die Konstruktion schlipfrig ist und sich leicht aus der Wun-
de entfernen lasst, ohne eine neue zu verursachen.

Beispiel 4

[0045] Die Verabreichung von Arzneimitteln auf den Glaskdrper oder einen anderen Teil des Auges ist eine
grofRe technische Herausforderung, insbesondere wenn eine Perforation der Sklera zu vermeiden ist. Dabei ist
die Verabreichung von Arzneimitteln auf den Glaskorper oder einen anderen Teil des Auges extrem wichtig
(beispielsweise Verabreichung von Ganciclovir zur Bekdmpfung der Cytomegalie-Retinitis). Erfindungsgema-
Re kurze Drahte oder Spiralen werden als voribergehende Trager verwendet, um eine verbesserte Verabrei-
chung von Arzneimitteln auf das Auge zu erreichen. Dabei wird eine mit dem Arzneimittel beladene Spirale in
die Nahe der Sklera parallel oder in das Sklera-Gewebe gebracht, aber auf eine solche Weise, dass die Sklera
nicht perforiert wird. Danach findet die Freisetzung des Arzneimittels aus der hydrophilen Beschichtung und
seine Diffusion in das Auge statt. Nachdem der Draht oder die Spirale leer ist, kann er/sie entfernt werden.
Der/die leere Draht/Spirale wird durch eine/n neue/n beladene/n Draht/Spirale ersetzt.

Patentanspriiche

1. Draht, Schlauch oder Katheter, welcher mit wenigstens einer Schicht aus einem hydrophilen biologisch
vertraglichen Material beschichtet ist, das mindestens eine pharmakologisch wirksame Verbindung enthalt und
ein polymeres Beschichtungsmaterial ist, das ein hydrophiles Monomer umfasst, das an radikalischen Polyme-
risationsreaktionen teilnehmen kann, unter Umgebungsbedingungen wasserldslich ist und N-Vinylpyrrolidinon
ist.

2. Draht, Schlauch oder Katheter nach Anspruch 1, der aus einem Metall, einer Legierung bzw. einem po-
lymeren Material oder einer Kombination davon besteht.

3. Draht, Schlauch oder Katheter nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Draht oder Schlauch die Form einer
Wicklung oder Spirale hat.

4. Draht, Schlauch oder Katheter nach den Anspriichen 1 bis 3, wobei das hydrophile biologisch vertragli-

che Material ein Copolymer aus einem hydrophober reaktiven Monomer und einem hydrophilen reaktiven Mo-
nomer ist.
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5. Draht, Schlauch oder Katheter nach Anspruch 4, wobei das Verhaltnis von hydrophiler zu hydrophober
Komponente so eingestellt wird, dass die kontrollierte Freisetzung und/oder Abgabe der pharmakologisch wirk-
samen Verbindung gesteuert wird.

6. Draht, Schlauch oder Katheter nach Anspruch 4 oder 5, wobei das Verhaltnis von hydrophiler zu hydro-
phober Komponente des hydrophilen biologisch vertraglichen Materials 0,1 bis 100 betragt.

7. Draht, Schlauch oder Katheter nach den Anspriichen 4 bis 6, wobei die hydrophobe Komponente aus
hydrophober Acrylaten und Methacrylaten und vorzugsweise N-Butylmethacrylat ausgewahlt ist.

8. Draht, Schlauch oder Katheter nach den Anspriichen 1 bis 7, wobei das hydrophile biologisch vertragli-
che Material auRerdem ein Vernetzungsmittel enthalt.

9. Draht, Schlauch oder Katheter nach den Anspriichen 1 bis 8, wobei das biologisch vertragliche Material
auflerdem mit einem (teilweise) I8slichen oder quellfahigen Material beschichtet ist, um die Freisetzung
und/oder Abgabe der pharmakologisch wirksamen Verbindung noch besser zu kontrollieren.

10. Draht, Schlauch oder Katheter nach den Anspriichen 1 bis 9, wobei die pharmakologisch wirksame
Verbindung aus der aus Heparin, gerinnungshemmenden Faktoren, Cytostatilca und Antibiotika bestehenden
Gruppe ausgewahlt wird.

11. Medizinische Vorrichtung fiir die kontrollierte Freisetzung und/oder am Wirkungsort stattfindende Ab-
gabe pharmakologisch wirksamer Verbindungen, welche einen beschichteten Draht, Schlauch oder Katheter
nach den Anspriichen 1 bis 10 umfasst.

12. Verfahren zur Herstellung einer medizinischen Vorrichtung, welches das Aufbringen mindestens einer
Schicht aus einer Zusammensetzung, die ein hydrophiles biologisch vertragliches Material nach den Anspri-
chen 1 bis 11 und eine pharmakologisch wirksame Verbindung umfasst, auf wenigstens einen Teil eines
Drahts, Schlauchs oder Katheters umfasst.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1

Rasterelektronenmikroskopaufnahme eines aufgewickelten
Metalldrahts mit einer biologisch vertrédglichen hydrophilen
Polymerbeschichtung, in welcher ein pharmakologischer
Wirkstoff physikalisch eingebaut ist.
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Konzentration (UM)
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Figur 2

Kumuliative Kurven der Freisetzung von
Rhodamin aus drei verschiedenen Spiralen.
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Heparinkonzentration
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Figur 3

Freisetzung von Heparin aus einer Metallspirale mit einer mit
Heparin beladenen hydrophilen Polymerbeschichtung
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