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Beschreibung
Stand der Technik

[0001] Die Suche nach dem vollkommenen Angio-
plastieverfahren ohne Frih- oder Spatkomplikation
ist so alt wie die Angioplastie selbst. Bereits Grintzig
bemiihte sich Anfang der 80er Jahre intensivum eine
verbesserte Prophylaxe von erneuten Gefaliver-
schlissen und Restenosen nach PTCA. Die
Stent-Implantation |6ste die konventionelle Bal-
lon-Angioplastie zunachst nur als ,Bail Out" Instru-
ment ab, spater wurde die Stent-Implantation auch
aufgrund der geringeren Restenoserate im Vergleich
zur konventionellen Angioplastie fiir den Kardiologen
attraktiv. Die Ursachen fur das Auftreten von Rezi-
div-Stenosen nach PTCA und Stent-Implantation und
neue Ansatze zu deren Verhinderung wurden seit An-
fang der 90er Jahre intensiv erforscht. In der Risiko-
stratifikation der Restenose galt zunachst das Au-
genmerk vor allem der Verbesserung verfahrentech-
nischer Kriterien. Weiterhin wurde die Weiterentwick-
lung der Stenttechnologie entscheidend vorangetrie-
ben, da Verbesserungen im Stentdesign sich als pro-
gnostisch vorteilhaft erwiesen. Tierexperimentelle
Studien zeigten in der Mitte der 90er Jahre eine sub-
stantiell reduzierte Neointimabildung nach der Imp-
lantation von radioaktiven Stents im Vergleich zur Im-
plantation von herkémmlichen, nichtradioaktiven
Stents. Die Proliferation von glatten Muskelzellen in
der Neointima innerhalb eines radioaktiven Stents
war komplett gehemmt und die Endothelialisierung
deutlich verzogert. Die Verhinderung der Zellprolife-
ration im Bereich des radioaktiven Stents trat dosis-
abhangig auf. Fibrin- und Thrombozytenanhaufun-
gen als Zeichen der fehlenden Endothelialisierung
wurden zum Teil nach 4 Wochen noch bei Stents mit
héherer Radioktivitdt beobachtet. Klinische Studien
mit radioaktiven Stents zeigten, dass es an den Sten-
tenden mit Abfall der Strahlungwirkung zu erneuten
Stenosen kommt. Stents, die antiproliferative Medi-
kamente abgeben, besitzen diesen Nachteil nicht.
Medikamente kdnnen in das umliegende Gewebe dif-
fundieren und auch uber die Stentenden hinaus eine
antiproliferative Wirkung zur Verhinderung der Neoin-
timabildung und der Restenoseentwicklung ausuben.
In WOO01/17577 wurde ein pordser Stent beschrie-
ben, der mit mehrere Flussigkeiten in den Poren zur
Abgabe von Radioaktivitdt oder Medikamenten be-
schichtet ist. In WO03/015664 wurde ein Stent be-
schrieben, aus welchem durch eine Mehrzahl von
Offnungen Medikamente an die Umgebung abgege-
ben werden. In WO03/039612 wurde ein Stent be-
schrieben, der mit einer biokompatiblen Matrix be-
schichtet ist, die aus Olen besteht, um Medikamente
freizusetzen. Der Nachteil der in diesen oben ge-
nannten Dokumenten beschriebenen Verfahrenswei-
se zur Freisetzung von Medikamenten ist, dass die
Kinetik der Abgabe des Medikaments trotz einer Ver-
anderung der Oberflache oder einer Beschichtung
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nicht ausreichend verzdgert werden kann. Dies wird
im Folgenden an Bespielen dargelegt:

Wenn metallische oder polymere Oberflachen von
Kathetern oder Stents zunachst pords verandert und
dann direkt mit einer medikamentenhaltigen Lésung
beschichtet werden, dann fuhren die mechanischen
Belastungen an der Oberflache wahrend des Vor-
schiebens durch einen mit Flussigkeit geflllten Fuh-
rungskatheters zu einem substantiellen Verlust an
medikamentenhaltiger Beschichtung. Herkémmliche
Mikroporen, Spalten oder Furchen sind nicht ausrei-
chend geeignet, um die Haftung einer biokompatib-
len Schicht zu optimieren. Erst der Einsatz von asym-
metrisch angeordneten und -geformten Mikroporen
fuhrt zu einer verbesserten Haftung der biokompatib-
len medikamententragenden- und medikamenten-
freisetzenden Schicht. Die Konsistenz von Fettsau-
ren, die als dinne Schichten von wenigen Mikrome-
tern aufgebracht sind, ist von besonderer Bedeutung
bei der Beschichtung von Oberflachen von medizini-
schen Instrumenten. Gesattigte Fettsauren sind das
bevorzugte Medium einer Beschichtung zur Medika-
mentenfreisetzung aus einer Katheter- oder Stento-
berflache. Die bloRe Beriihrung einer solchen Be-
schichtung kann jedoch bereits einen Verlust an einer
medikamentenhaltigen Substanz zur Folge haben.
Man kann daher selektiv nur die Poren eines Stents
oder Katheters mit einer medikamentenhaltigen Ma-
trix flllen. Unter Verwendung des Polysaccharids
Chitosan oder Hyaloronsaure kann ein hydrophiles
Medikamenten-Polysaccharid-Gemisch  hergestellt
werden, welches als Stentbeschichtung die Freiset-
zungskinetik des Medikaments von der Stentoberfla-
che in das umliegende Gewebe verzdégern kann. Es
ist jedoch bekannt, dass lipophile Medikamente bes-
ser in Gewebe hinein penetrieren als hydrophile Me-
dikamente.

Aufgabenstellung

[0002] Von einer entscheidenden Bedeutung bei
der Medikamentenabgabe von einem medizinischen
Instrument in das umliegenden Gewebe ist daher,
wie lipophil das Medikament ist. Verapamil beispiels-
weise ist ein sehr hydrophiles anti-proliferatives Me-
dikament. Im Falle der Gefalwand als Zielort fur die
Medikamentenabgabe ist die Lipophilisierung und
gleichzeitig verzdgerte Abgabekinetik von Medika-
menten aus einer Katheter- oder Stentbeschichtung
das Ziel der vorliegenden Erfindung. Dieses Ziel wird
erfindungssgemaf dadurch bewerkstelligt, dass Me-
dikamente in eine oder mehrere Fettsduren gelost
werden, bevor das Gemisch auf die speziell porés
veranderte Katheter- oder Stentoberflache aufgetra-
gen wird. Dazu kann eine zusatzliche Deckschicht
bestehend aus einem nicht-fettsdurehaltigem Poly-
mer aufgetragen werden, die kein Medikament ent-
halt. Diese Schicht dient dazu, die Abgabekinetik des
Medikaments aus der darunter liegenden medika-
mentenhaltigen Fettsaureschicht zu verzégern.
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[0003] Die erfindungsgemale Beschichtung eines
Katheters, Ballonkatheters, Stents oder eines Koro-
nardrahtes zur verzdgerten Medikamentenabgabe
nach ausreichender Beladung der Oberflache bein-
haltet die Zumischung des Medikaments in eine Fett-
sauremasse, die auf der Oberflache angebracht ist.
Dazu wird die Oberflaiche eines Katheters oder
Stents aus biodegradierbarem und nicht-biodegra-
dierbarem Material verandert. Die Veranderung der
Oberflache in Rohform beinhaltet das Anbringen von
asymmetrisch geformten, wolkenartigen Mikroporen.
Eine symmetrische Verteilung der Poren auf der
Oberflache ist nicht erwlinscht. Eine Behandlung der
Oberflache des Stent in Rohform zur Herstellung von
asymmetrisch geformten Kratern in der GréRRe von
Mikrometern verbessert die Haftungsfestigkeit der
daruber liegenden Schicht zur Medikamentenabgabe
und erhdht die mechanische Belastbarkeit des medi-
zinischen Instrumentes. Ziel einer Beschichtung mit
einer oder mehreren Fettsauren in der oben erwahn-
ten pordsen Katheter- oder Stentoberflache ist es, die
Beschichtung gut in der Oberflache zu verankern und
gleichzeitig die Substanz zu lipophilisieren und die
Abgabekinetik des eingebrachten Medikaments von
der Oberflache zu verzégern. Dazu wird ein Medika-
ment mit einer Fettsdure und dem L&sungsmittel
Aceton vermischt und direkt die Oberflache des me-
dizinischen Instruments mit den asymmetrischen Mi-
kroporen aufgetragen. Diese Methode wird im Tauch-
verfahren solange fortgefiihrt, bis ausreichende Do-
sen an Medikament auf den Katheter, Ballonkatheter,
oder Stent aufgebracht sind. Eine Beschichtung der
AuRenoberflache erfolgt mit einer oder mehreren
Fettsauren, das hei3t zum Beispiel mit medikamen-
tentragenden und nicht-medikamententragenden An-
teile. Weiterhin kann eine Mischung des Medika-
ments und der Matrix im alkalischen Milieu erfolgen
und alkalisierend wirken. Die Verwendung von Fett-
sauren unterschiedlicher Schmelzpunkte kann eben-
falls dazu beitragen, eine verzogerte Freisetzungski-
netik des Medikaments aus der Beschichtung zu er-
reichen und einen bestimmten Fettsdureanteil wieder
aus der Beschichtung herauszulésen.

[0004] AnschlieBend kann dem Gemisch aus Fett-
saure und Medikament an der AuRenoberflache eine
andere permeable nicht-fettsdurehaltige Schicht zur
Diffusionsbarriere des Medikaments zugegeben wer-
den. Diese Polymerbeschichtung mit oder ohne Me-
dikament wird zur Verhinderung einer frihzeitigen
Abgabe des Medikaments in der darunter liegenden
Schicht eingesetzt.

[0005] Die Erfindung betrifft also ein medizinisches
Instrument wie einen Katheter, Ballonkatheter, Koro-
nardraht oder einen Stent, auf dessen Oberflache
eine medikamentenhaltige Fettsaurebeschichtung
zur Lipophilisierung des freizusetzenden Medika-
ments und zur verzdgerten Medikamentenabgabe
angebracht ist. Asymmetrische geformte und asym-
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metrisch angeordnete Mikrokrater in der Oberflache
des medizinischen Instruments sind dazu notwendig,
um die Haftung der Fettsaureschicht zu verbessern.
Der Calcium-Antagonist Verapamil oder Lacidipine,
das Zytostatikum Paclitaxel und die Statine Fluvasta-
tin oder Simvastatin sind bevorzugt einzusetzende
Medikamente, die durch die Fettsdurebeschichtung
in vermehrt lipophilisierter Form verzégert an das um-
liegende Gewebe abgegeben werden.

Ausfihrungsbeispiel

[0006] Fig. 1 zeigt die Aufsicht auf die Oberflache
eines medizinischen Instrumentes (1) ohne Fahigkeit
der Medikamentenabgabe in Rohform. Die mikropo-
résen Mikrokrater (2) haben eine asymmetrische
Form und ihre Verteilung auf der Oberflache weist
keine strenge Symmetrie auf. Die Zwischenraume (3)
zwischen den Poren bzw. Mikrokratern (2) sind durch
eine glatte Oberflachenstruktur gekennzeichnet.

[0007] Fig. 2 zeigt eine Teilschnittansicht eines me-
dizinischen Instrumentes (4) mit einer Beschichtung
bestehend aus einer Fettsdureschicht (5), die ein Me-
dikament (6) enthalt. Der Stent weist asymmetrisch
angeordnete und asymmetrisch geformte Mikrokrater
(2) in seiner Grundstruktur auf, in der die medikamen-
tenhaltige Fettsaureschicht (5) verankert ist.

[0008] Fig. 3 zeigt eine Teilschnittansicht eines an-
deren medikamentenfreisetzenden medizinischen In-
struments (7) mit einer Fettsdureschicht (8), die mit
einem Medikament (9) vermischt ist. Diese Schicht
(8) ist in den asymmetrische Mikrokratern (2) der
Grundstruktur der AuRenoberflache verankert. DarU-
ber liegt eine permeable Polymerschicht (10) ohne
Medikamentenbeimischung zur Verzdégerung der Ab-
gabekinetik des Medikaments (9) durch eine verlan-
gerte Diffusionstrecke.

Patentanspriiche

1. Medizinisches Instrument (4, 7) mit asymmetri-
schen Mikrokratern (2) in seiner Aufienoberflache,
auf der mindestens eine medikamentenhaltige Fett-
saureschicht (5, 8) zur Lipophilisierung und verzéger-
ten Freisetzung eines Medikaments aufgebracht ist.

2. Medizinisches Instrument nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass die Fettsaureschicht
(5, 8) entweder Palmitinsaure, Stearinsaure, Marga-
rinsdure, Linolsdure, Arachidonsaure, Olséure
und/oder Undecylsaure enthalt.

3. Medizinisches Instrument nach Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Fettsaure-
schicht (5, 8) mit einer permeablen Polymerschicht
ohne Medikament (10) zur weiteren Verzégerung der
Freisetzungskinetik des Medikaments (6, 9) tUberzo-
gen ist.
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4. Medizinisches Instrument nach einem der vor-
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Medikamente (6, 9) Verapamil, Lacadipine,
Paclitaxel, Fluvastatin, Simvastatin oder eine Kombi-
nation davon sind.

5. Medizinische Instrument nach einem der vor-
hergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Medikamente (6, 9) in der Fettsdureschicht
(5, 8) mit dem Losungsmittel Aceton vermischt wer-
den.

6. Medizinisches Instrument nach einem der vor-
hergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Medikamente (6, 9) in der Beschichtung in
einem alkalischen Milieu gehalten werden.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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