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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung medizinischer Implantate mit
funktionalisierten Oberflachen, durch Bereitstellung
eines medizinischen Implantats mit mindestens einer
kohlenstoffhaltigen Schicht auf mindestens einem
Teil der Oberflache des Implantats, Aktivierung der
kohlenstoffhaltigen Schicht durch Schaffung von
Oberflachenporositat, sowie Funktionalisierung der
aktivierten, kohlenstoffhaltigen Schicht, und danach
erhaltliche, funktionalisierte Implantate.

[0002] Medizinische Implantate wie chirurgische
bzw. orthopadische Schrauben, Platten, Gelenkpro-
thesen, kunstliche Herzklappen, Gefalprothesen,
Stents als auch subkutan oder intramuskular implan-
tierbare Wirkstoffdepots werden aus verschiedenar-
tigsten Materialien, die nach den spezifischen bio-
chemischen und mechanischen Eigenschaften aus-
gewahlt werden, hergestellt. Diese Materialien mus-
sen fur den dauerhaften Einsatz im Kérper geeignet
sein, keine toxischen Stoffe freisetzen und bestimmte
mechanische und biochemische Eigenschaften auf-
weisen.

Stand der Technik

[0003] Die beispielsweise fur Stents und Gelenkpro-
thesen haufig verwendeten Metalle oder Metalllegie-
rungen, sowie keramischen Materialien weisen je-
doch haufig, insbesondere beim Dauereinsatz, Nach-
teile hinsichtlich ihrer Biokompatibilitat auf. Implanta-
te l6sen durch chemische und/oder physikalische
Reizung inflammatorische Gewebe- und Immunreak-
tionen aus, so dass es zu Unvertraglichkeitsreaktio-
nen im Sinne von chronischen Entziindungsreaktio-
nen mit Abwehr- und AbstoRungsreaktionen, Uber-
schielender Narbenbildung oder Gewebeabbau
kommt, die im Extremfall dazu fiihren missen, dass
das Implantat entfernt und ersetzt werden muss, oder
aber zusatzliche therapeutische Interventionen inva-
siver oder nichtinvasiver Art angezeigt sind.

[0004] Aus diesem Grund gab es im Stand der
Technik verschiedene Ansatze die Oberflachen me-
dizinischer Implantate in geeigneter Weise zu be-
schichten, um die Biokompatibilitat der verwendeten
Materialien zu erhéhen und Abwehr bzw. Absto-
Rungsreaktionen zu verhindern. In der US 5,891,507
werden beispielsweise Verfahren zur Beschichtung
der Oberflache von Metallstents mit Silikon, Polytet-
rafluorethylen sowie biologischen Materialien wie He-
parin oder Wachstumsfaktoren beschrieben, welche
die Biovertraglichkeit der Metallstents erhdhen.

[0005] Neben Kunststoffschichten haben sich koh-
lenstoffbasierte Schichten als besonders vorteilhaft
erwiesen.
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[0006] So sind beispielsweise aus der DE 199 51
477 Koronarstents mit einer Beschichtung aus amor-
phem Siliziumkarbid bekannt, welches die Biokomp-
atibilitdt des Stentmaterials erhoht. Das US-Patent
6,569,107 beschreibt kohlenstoffbeschichtete Stents,
bei welchen das Kohlenstoffmaterial mittels chemi-
scher oder physikalischer Dampfphasenabschei-
dungsmethoden (CVD oder PVD) aufgebracht wur-
de. Auch im US-Patent 5,163,958 werden rohrférmi-
ge Endoprothesen oder Stents mit einer kohlenstoff-
beschichteten Oberflaiche beschrieben, die anti-
thrombogene Eigenschaften aufweist. Die WO
02/09791 beschreibt Intravaskularstents mit Be-
schichtungen die durch CVD von Siloxanen erzeugt
werden.

[0007] Neben den CVD-Verfahren zur Abscheidung
von Kohlenstoff werden im Stand der Technik ver-
schiedene Sputterverfahren im Hochvakuum zur
Herstellung pyrolytischer Kohlenstoffschichten mit
verschiedener Struktur beschrieben, siehe hierzu
beispielsweise die US 6,355,350.

[0008] Die so hergestellten Implantate mit modifi-
zierten Oberflachen weisen jedoch einige Nachteile
auf. So ist die Biokompatibilitat nicht in allen Fallen
ausreichend, um AbstoRungsreaktionen vollstandig
zu verhindern. Ferner sind die oberflachenbeschich-
teten Implantate des Standes der Technik in der Re-
gel geschlossenporig, was ein Zusammenwachsen
mit dem umliegenden Kérpergewebe erschwert oder
verhindert. Obwohl diese Implantate des Standes der
Technik beispielsweise auch mit Antibiotika be-
schichtet werden kénnen, ist die Wirkung dieser Stof-
fe nach Einsetzen des Implantats jedoch stets nur
von kurzer Dauer, da die aufgebrachten Mengen des
Wirkstoffs durch die Natur des Implantats und seiner
Oberflachenbeschichtung begrenzt sind.

[0009] Fernerist es aus medizinischer Sicht sinnvoll
und wunschenswert, wenn Implantate nicht nur in ih-
rer stitzenden Funktion, wie bei Stents, verwendet
werden koénnen, sondern auch mit zusatzlichen
Funktionen versehen werden kénnen, zum Beispiel
einer langfristigen Abgabe vor Arzneistoffen am Ein-
satzort des Implantats.

[0010] Es besteht daher ein Bedarf nach einfach an-
wendbaren und kostengtinstigen Verfahren zur Her-
stellung funktionalisierter Implantate.

[0011] Ferner besteht ein Bedarf nach kostengtins-
tig herzustellenden medizinischen Implantaten mit
verbesserten Eigenschaften.

Aufgabenstellung
[0012] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist

es daher, ein Verfahren zur Herstellung von Implan-
taten mit zusatzlicher Funktionalitat zur Verfigung zu
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stellen.

[0013] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung ist es, medizinische Implantate zur Verfiigung
zu stellen, die zusatzliche Funktionen, wie z. B. die
Abgabe von Arzneistoffen im Kérper, Ubernehmen
kdnnen und dabei erhéhte Biovertraglichkeit bzw. Bi-
okompatibilitat aufweisen.

[0014] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung ist es, medizinische Implantate bereit zu stellen,
die eine dauerhafte Freisetzung von medizinischen
Wirkstoffen im Korper eines Patienten ermdglichen,
oder eine durch Oberflachenmodifikation verbesserte
Funktion aufweisen.

[0015] Eine wiederum weitere Aufgabe der vorlie-
genden Erfindung ist es, medizinische Implantate zur
Verfligung zu stellen, welche aufgebrachte bzw. in-
korporierte pharmakologisch wirksame Stoffe nach
dem Einsetzen des Implantats in den menschlichen
Korper gezielt und/oder kontrolliert freisetzen kon-
nen.

[0016] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es,
implantierbare Wirkstoffdepots mit einer Beschich-
tung bereitzustellen, welche die Freisetzung von
Wirkstoffen aus dem Depot steuern kann.

[0017] Die erfindungsgemale Lésung der oben ge-
nannten Aufgaben besteht in einem Verfahren sowie
damit erhaltlichen medizinischen Implantaten wie in
den unabhangigen Ansprichen definiert. Bevorzugte
Ausfuhrungsformen des erfindungsgemafien Verfah-
rens bzw. der erfindungsgemalen Erzeugnisse erge-
ben sich aus den abhangigen Unteranspriichen.

[0018] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wur-
de gefunden, dass sich insbesondere kohlenstoffhal-
tige Schichten auf implantierbaren medizinischen
Vorrichtungen unterschiedlichster Art auf einfache
Weise dazu nutzen lassen, das Implantat mit zusatz-
lichen medizinischen-physiologischen und therapeu-
tischen Funktionen auszustatten.

[0019] Insbesondere ist es erfindungsgemal mog-
lich, therapeutisch wirksame Mengen an Arzneistof-
fen auf der Oberflache eines Implantats oder darin zu
fixieren und im menschlichen Kdérper dauerhaft und
kontrolliert freizusetzen.

[0020] Entsprechend umfasst das erfindungsgema-
Re Verfahren zur Herstellung medizinischer Implan-
tate mit funktionalisierten Oberflachen die folgenden
Schritte:
a) Bereitstellung eines medizinischen Implantats
mit mindestens einer kohlenstoffhaltigen Schicht
auf mindestens einem Teil der Oberflache des Im-
plantats;
b) Aktivierung der kohlenstoffhaltigen Schicht
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durch Schaffung von Oberflachenporositat;
c¢) Funktionalisierung der aktivierten, kohlenstoff-
haltigen Schicht.

[0021] Mit dem erfindungsgemafen Verfahren las-
sen sich Implantate mit kohlenstoffhaltigen Oberfla-
chenbeschichtungen geeignet modifizieren, so dass
eine Beladung mit therapeutisch wirksamen Mengen
an pharmakologisch wirksamen Substanzen mdéglich
ist. Durch Erzeugung von Porositat in kohlenstoffhal-
tigen Oberflachenschichten geeigneter Starke, ge-
zielte Einstellung/Modifizierung der Porengrofle
und/oder Porenstruktur, sowie gegebenenfalls geeig-
nete freisetzungsmodifizierende Oberflachenbe-
schichtung lassen sich Beladungsmenge, Art und
Geschwindigkeit der Freisetzung sowie die biolo-
gischphysiologischen Oberflacheneigenschaften ge-
zielt einstellen und variieren. Auf diese Weise lassen
sich mafigeschneiderte Lésungen fir jede Art von
Implantat und Wirkstoff sowie jeden Anwendungsort
und Anwendungszweck der medizinischen Implanta-
te mit einfachen Verfahrensmaflinahmen wie erfin-
dungsgemal’ beschrieben realisieren.

IMPLANTATE

[0022] Mit dem erfindungsgemalien Verfahren kon-
nen kohlenstoffhaltig beschichtete Implantate funkti-
onalisiert werden.

[0023] Die Begriffe ,implantierbare, medizinische
Vorrichtung" und ,Implantat" werden im weiteren sy-
nonym verwendet und umfassen medizinische oder
therapeutische Implantate wie beispielsweise Ge-
falendoprothesen, intraluminale Endoprothesen,
Stents, Koronarstents, periphere Stents, chirurgische
bzw. orthopadische Implantate fir temporare Zwecke
wie chirurgische Schrauben, Platten, Nagel und
sonstige Befestigungsmittel, permanente chirurgi-
sche oder orthopadische Implantate wie Knochen-
oder Gelenkprothesen, beispielsweise kinstliche
Huft- oder Kniegelenke, Gelenkpfanneneinsatze,
Schrauben, Platten, Nagel, implantierbare orthopadi-
sche Fixierungshilfsmittel, Wirbelkdrperersatzmittel,
sowie Kunstherzen und Teile davon, kiinstliche Herz-
klappen, Herzschrittmachergehause, Elektroden,
subkutane und/oder intramuskular einsetzbare Imp-
lantate, Wirkstoffdepots und Mikrochips, und derglei-
chen.

[0024] Die im erfindungsgemafRen Verfahren ver-
wendbaren Implantate kénnen aus nahezu beliebi-
gen, vorzugsweise im wesentlichen temperaturstabi-
len Materialien bestehen, insbesondere aus allen
Materialien, aus denen typischerweise Implantate
hergestellt werden.

[0025] Beispiele hierfir sind amorpher und/oder
(teil-)kristalliner Kohlenstoff, Vollkarbonmaterial, po-
roser Kohlenstoff, Graphit, Kohlenstoffverbundmate-
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rialien, Kohlefasern, Keramiken wie z. B. Zeolithe, Si-
likate, Aluminiumoxide, Aluminosilikate, Siliziumkar-
bid, Siliziumnitrid; Metallkarbide, Metalloxide, Metall-
nitride, Metallcarbonitride, Metalloxycarbide, Metallo-
xynitride und Metalloxycarbonitride der Ubergangs-
metalle wie Titan, Zirkonium, Hafnium, Vanadium, Ni-
ob, Tantal, Chrom, Molybdan, Wolfram, Mangan,
Rhenium, Eisen, Kobalt, Nickel; Metalle und Metallle-
gierungen, insbesondere der Edelmetalle Gold, Sil-
ber, Ruthenium, Rhodium, Palladium, Osmium, Iridi-
um, Platin; Metalle und Metalllegierungen von Titan,
Zirkon, Hafnium, Vanadin, Niob, Tantal, Chrom, Mo-
lybdan, Wolfram, Mangan, Rhenium, Eisen, Kobalt,
Nickel, Kupfer; Stahl, insbesondere rostfreier Stahl,
Formgedachtnislegierungen wie Nitinol, Nickel-Titan-
legierung, Glas, Stein, Glasfasern, Mineralien, natur-
liche oder synthetische Knochensubstanz, Knocheni-
mitate auf Basis von Erdalkalimetallkarbonaten wie
Kalziumkarbonat, Magnesiumkarbonat, Strontium-
karbonat, sowie beliebige Kombinationen der ge-
nannten Materialien.

[0026] Die erfindungsgemaf verwendbaren implan-
tierbaren medizinischen Vorrichtungen kénnen nahe-
zu beliebige auflere Formen aufweisen; das erfin-
dungsgemale Verfahren ist nicht auf bestimmte
Strukturen beschrankt. Die Implantate mussen eine
kohlenstoffhaltige Schicht auf zumindest einem Teil
ihrer Oberflache aufweisen. Diese Schicht kann aus
pyrolytisch erzeugtem Kohlenstoff, aufgedampftem
Kohlenstoff, mittels CVD-, PVD- oder Sputternaufge-
brachtem Kohlenstoff, Metallcarbiden, Metallcarboni-
triden, Metalloxynitriden oder Metalloxycarbiden, so-
wie beliebigen Kombinationen davon bestehen. Die
kohlenstoffhaltige Schicht kann amorph, teilkristallin
oder kristallin sein, bevorzugt sind Schichten aus
amorphem, pyrolytischem Kohlenstoff.

[0027] Besonders bevorzugt sind kohlenstoffhaltig
beschichtete Implantate, die durch Aufbringen Koh-
lenstoff erzeugender Materialien und/oder polymerer
Filme auf das Implantat und anschlielende Karboni-
sierung dieser Materialien unter Sauerstoffaus-
schluss und bei erhéhter Temperatur hergestellt wer-
den.

[0028] Weitere geeignete kohlenstoffhaltig be-
schichtete Implantate sind handelsubliche karbonbe-
schichtete Implantate, wie zum Beispiel Metallstents
vom Typ Radix Carbostent® (Sorin Biomedica) und
dergleichen, welche meist mittels physikalischer
Dampfabscheidungs- oder Zerstaubungsverfahren,
auch Sputtern, hergestellte Kohlenstoffbeschichtun-
gen enthalten.

[0029] Die Dicke der kohlenstoffhaltigen Schicht
kann von 1 nm bis 1 mm, gegebenenfalls auch bis zu
mehrere Millimeter betragen.

[0030] In bevorzugten Ausfiihrungsformen der vor-
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liegenden Erfindung kénnen die implantierbaren me-
dizinischen Vorrichtungen auch mehrere kohlenstoff-
haltige Schichten gleicher oder unterschiedlicher Di-
cke und/oder Porositat aufweisen. So lassen sich bei-
spielsweise tieferliegende pordsere Schichten mit
daruber liegenden engporigen Schichten kombinie-
ren, welche die Abgabe von in der starker porésen
Schicht deponierten Wirkstoffen geeignet verzégern
kénnen.

AKTIVIERUNG

[0031] GemaR dem erfindungsgemalien Verfahren
werden die physikalischen und chemischen Eigen-
schaften der kohlenstoffbasierten Beschichtung
durch geeignete Aktivierungsschritte weiter modifi-
ziert und dem jeweils gewlinschten Verwendungs-
zweck angepasst. Zweck der Aktivierung ist es, eine
Oberflachenporositat in  der kohlenstoffhaltigen
Schicht zu schaffen bzw. eine pordse kohlenstoffhal-
tige Schicht auf dem Implantat zu bilden.

[0032] Die Aktivierung umfasst beispielsweise redu-
zierende oder oxidative Nachbehandlungsschritte,
bei welchen die Schicht mit geeigneten Reduktions-
mitteln und/oder Oxidationsmitteln wie Wasserstoff,
Kohlendioxid, Wasserdampf, Sauerstoff, Luft, Dis-
tickstoffmonoxid, oder auch oxidierenden Sauren wie
Salpetersaure und dergleichen sowie ggf. Mischun-
gen dieser behandelt wird.

[0033] Bevorzugt ist die Aktivierung mit Luft, beson-
ders bevorzugt bei erhdhter Temperatur.

[0034] Die Aktivierungsschritte konnen ggf. bei er-
héhter Temperatur, beispielsweise von 40°C bis
1000°C, vorzugsweise 70°C bis 900°C, besonders
bevorzugt 100°C bis 850°C, insbesondere bevorzugt
200°C bis 800°C und insbesondere bei etwa 700°C
durchgefuhrt werden. In besonders bevorzugten
Ausfuhrungsformen wird die kohlenstoffhaltige
Schicht reduktiv oder oxidativ, oder mit einer Kombi-
nation dieser Nachbehandlungsschritte bei Raum-
temperatur modifiziert. Auch Kochen in oxidierenden
Sauren oder in Laugen kann zur Erzeugung einer po-
résen Oberflache verwendet werden.

[0035] Je nach Art der verwendeten Oxidations-
oder Reduktionsmittel, Temperatur und Dauer der
Aktivierung lassen sich Porengréf3e und Porenstruk-
tur variieren. In besonders bevorzugten Ausflh-
rungsformen kénnen erfindungsgemal hergestellte
kohlenstoffbeschichtete medizinische Implantate
durch gezielte Einstellung der Porositat der Kohlen-
stoffschicht zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen
aus dem Substrat in die duRere Umgebung verwen-
det werden. Bevorzugte Beschichtungen sind porés,
insbesondere nanopords. Hierin lassen sich bei-
spielsweise medizinische Implantate als Arzneistoff-
trager mit Depotwirkung verwenden, insbesondere
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wenn das Implantat selbst eine porése Struktur auf-
weist, wobei die kohlenstoffbasierte Schicht des Imp-
lantats als freisetzungsregulierende Membran ge-
nutzt werden kann.

[0036] Die aktivierte Beschichtung kann gegebe-
nenfalls auch in einem weiteren optionalen Verfah-
rensschritt, einem sogenannten CVD-Prozel (Che-
mical Vapour Deposition, chemische Gasphasenab-
scheidung) oder CVI-Prozel3 (Chemical Vapour Infilt-
ration) unterzogen werden, um die Oberflachen- oder
Porenstruktur und deren Eigenschaften weiter zu
modifizieren. Hierzu wird die karbonisierte Beschich-
tung mit geeigneten, kohlenstoffabspaltenden Pre-
cursorgasen bei hohen Temperaturen behandelt.
Auch andere Elemente kdnnen damit abgeschieden
werden, beispielsweise Silizium. Derartige Verfahren
sind im Stand der Technik seit langem bekannt.

[0037] Als kohlenstoffabspaltende Precursor kom-
men nahezu alle bekannten gesattigten und ungesat-
tigten Kohlenwasserstoffe mit ausreichender Fliich-
tigkeit unter CVD-Bedingungen in Frage. Beispiele
hierfir sind Methan, Ethan, Ethylen, Acetylen, lineare
und verzweigte Alkane, Alkene und Alkine mit Koh-
lenstoffzahlen von C,-C,,, aromatische Kohlenwas-
serstoffe wie Benzol, Naphthalin etc., sowie ein- und
mehrfach alkyl-, alkenyl- und alkinylsubstituierte Aro-
maten wie beispielsweise Toluol, Xylol, Cresol, Styrol
etc.

[0038] Als Keramik-Precursor kénnen BCl,, NH,, Si-
lane wie SiH,, Tetraethoxysilan (TEOS), Dichlorodi-
methylsilan (DDS), Methyltrichlorosilan (MTS), Tri-
chlorosilyldichloroboran (TDADB), Hexadichlorome-
thylsilyloxid (HDMSO), AICI,, TiCl, oder Mischungen
davon verwendet werden.

[0039] Diese Precursor werden in CVD-Verfahren
zumeist in geringer Konzentration von etwa 0,5 bis 15
Vol.-% in Mischung mit einem Inertgas, wie beispiels-
weise Stickstoff, Argon oder dergleichen angewen-
det. Auch der Zusatz von Wasserstoff zu entspre-
chenden Abscheidegasgemischen ist mdglich. Bei
Temperaturen zwischen 500 und 2000°C, vorzugs-
weise 500 bis 1500°C und besonders bevorzugt 700
bis 1300°C, spalten die genannten Verbindungen
Kohlenwasserstofffragmente bzw. Kohlenstoff oder
keramische Vorstufen ab, die sich im Porensystem
der pyrolysierten Beschichtung im wesentlichen
gleichmafig verteilt niederschlagen, dort die Poren-
struktur modifizieren und so zu einer im wesentlichen
homogenen PorengréfRe und Porenverteilung flihren.

[0040] Mittels CVD-Methoden lassen sich gezielt
Poren in der kohlenstoffhaltigen Schicht auf dem Im-
plantat verkleinern, bis hin zur voélligen Schlie-
Rung/Versiegelung der Poren. Hierdurch lassen sich
die sorptiven Eigenschaften, wie auch die mechani-
schen Eigenschaften der Implantatoberflache malf3-
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geschneidert einstellen.

[0041] Durch CVD von Silanen oder Siloxanen, ge-
gebenenfalls im Gemisch mit Kohlenwasserstoffen
lassen sich die kohlenstoffhaltigen Implantatbe-
schichtungen durch Carbid- oder Oxycarbidbildung
beispielsweise oxidationsbestandig modifizieren.

[0042] In bevorzugten Ausfiihrungsformen kénnen
die erfindungsgemafn beschichteten Implantate mit-
tels Sputterverfahren zusatzlich beschichtet bzw. mo-
difiziert werden. Hierzu kénnen Kohlenstoff, Silizium
oder Metalle bzw. Metallverbindungen aus geeigne-
ter Sputtertargets nach an sich bekannten Verfahren
aufgebracht werden. So kénnen durch Einbau von Si-
lizium-, Titan-, Zirkonium- oder Tntalverbindungen
oder Metallen mittels CVD oder PVD in die kohlen-
stoffhaltige Schicht Carbidphasen gebildet werden,
welche die Stabilitdt und Oxidationsbestandigkeit der
Schicht erhéhen.

[0043] Ferner kdnnen mittels lonenimplantierung
von Metallen, insbesondere Ubergangsmetallen,
und/oder Nichtmetallen die Oberflacheneigenschaf-
ten des Implantats weiter modifiziert werden; so kon-
nen beispielsweise durch Stickstoffimplantierung Nit-
ride, Oxynitride oder Carbonnitride, insbesondere
solche der Ubergangsmetalle eingebaut werden.

[0044] Bevorzugt ist die kohlenstoffhaltige Schicht
nach der Aktivierung porés, vorzugsweise makropo-
rés, mit Porendurchmessern im Bereich von 0,1 bis
1000 pm, bevorzugt zwischen 1 ym bis 400 pm.

[0045] Besonders bevorzugt ist die kohlenstoffhalti-
ge Schicht nach der Aktivierung nanopordés.

[0046] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der Erfindung erfolgt die Aktivierung durch
Aufbringung einer oder mehrerer poréser kohlenstoff-
haltiger Schichten, durch Karbonisierung kohlen-
stofferzeugender Substanzen, durch Beschichtung
mit Kohlenstoff mittels CVD oder PVD, und/oder
durch Aufbringung geeigneter Schichten aus poré-
sen biologisch abbaubaren bzw. resorbierbaren oder
nicht-biologisch abbaubaren bzw. resorbierbaren Po-
lymeren.

[0047] Besonders bevorzugt ist, dass eine oder
mehrere pordse kohlenstoffhaltige Schichten durch
Beschichten des Implantats mit einem gegebenen-
falls geschdumten oder fillstoffhaltigen Polymerfilm,
und anschlieendes Karbonisieren des Polymerfilms
bei Temperaturen von 200 bis 2000°C in sauerstoff-
freier Atmosphare aufgebracht werden, die gegebe-
nenfalls nachtraglich im Luftstrom teiloxidiert werden
kénnen.

[0048] Sofern erforderlich kann in besonders bevor-
zugten Ausflihrungsformen das aktivierte Implantat
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weiteren chemischen und/oder physikalischen Ober-
flachenmodifikationen unterzogen werden. Auch Rei-
nigungsschritte zur Entfernung von eventuellen
Ruckstanden und Verunreinigungen kénnen hier vor-
gesehen werden. Hierzu kdnnen Sauren, insbeson-
dere oxidierende Sauren, oder Lésemittel verwendet
werden, bevorzugt ist das Auskochen in Sauren oder
Lésemitteln.

[0049] Vor der medizinischen Verwendung oder ei-
ner Beladung mit Wirkstoffen kénnen die erfindungs-
gemalen Implantate mit Gblichen Methoden sterili-
siert werden, beispielsweise durch Autoklavieren,
Ethylenoxid-Sterilisation oder Gamma-Bestrahlung.

FUNKTIONALISIERUNG

[0050] Die Implantate kénnen durch geeignete
MaRnahmen zusatzlich mit einer Vielzahl von Funkti-
onen ausgestattet werden. Orthopadische und chir-
urgische Implantate oder GefalRendoprothesen kon-
nen als Arzneimitteltrdger oder -depots verwendet
werden. Die Biokompatibilitdt der erfindungsgema-
Ren Implantate kann durch den Einbau von Zusatz-
stoffen, Fullstoffen, Proteinen oder funktionellen ge-
zielt beeinflusst bzw. verandert werden. Hierdurch
lassen sich AbstoRungsphanomene im Koérper bei er-
findungsgemaf hergestellten Implantaten verringern
oder ganz ausschalten.

[0051] In bestimmten Ausfiihrungsformen kann das
geeignet aktivierte Implantat funktionalisiert werden,
indem es vor oder nach der Beladung mit Wirkstoffen
dadurch biovertraglicher gemacht wird, dass es mit
mindestens einer zusatzlichen Schicht aus biologisch
abbaubaren bzw. resorbierbaren Polymeren wie Kol-
lagen, Albumin, Gelatin, Hyaluronsaure, Starke, Cel-
lulosen wie Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellu-
lose-Phtalat; Kasein, Dextrane, Polysaccharide, Fib-
rinogen, Poly(D,L-Lactide), Poly(D,L-Lactide-Co-Gly-
colide), Poly(Glycolide), Poly(Hydroxybutylate), Po-
ly(Alkylcarbonate), Poly(Orthoester), Polyester, Po-
ly(Hydroxyvalerinsaure), Polydioxanone, Poly(Ethy-
lenterephtalate), Poly(malatsaure), Poly(Tartronsau-
re), Polyanhydride, Polyphosphazene, Poly(Amino-
sauren), und deren Co-Polymere oder nicht-biolo-
gisch abbaubaren bzw. resorbierbaren Polymeren
zumindest teilweise zu beschichten. Bevorzugt sind
insbesondere anionische, kationischen oder ampho-
tere Beschichtungen, wie z.B. Alginat, Carrageenan,
Carboxymethylcellulose; Chitosan, Poly-L-Lysine;
und/oder Phoshporylcholin ausgestattet wird.

[0052] Auch kénnen im Funktionalisierungsschritt
des erfindungsgemafen Verfahrens auf die aktivierte
kohlenstoffhaltige Schicht Wirkstoffe wie Arzneimittel
und Medikamente aufgebracht oder in die Schicht
eingebracht werden. Dies ist insbesondere da nitz-
lich, wo Wirkstoffe nicht im oder auf dem Implantat di-
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rekt aufgebracht werden kénnen, wie etwa bei Metal-
len.

[0053] Hierzu werden die erfindungsgemaf aktivier-
ten, pordésen Schichten im Funktionalisierungsschritt
des Verfahrens mit Arzneistoffen bzw. Medikamenten
beladen, oder auch mit diagnostischen Hilfsmitteln
wie Markern oder Kontrastmitteln zur Lokalisierung
von beschichteten Implantaten im Korper versehen
werden, beispielsweise auch mit therapeutischen
oder diagnostischen Mengen an radioaktiven Strah-
lern.

WIRKSTOFFBESCHICHTUNG

[0054] In bevorzugten Ausflihrungsformen werden
die erfindungsgeman aktivierten Implantate mit Wirk-
stoffen beladen. Die Beladung mit Wirkstoffen kann
in oder auf der kohlenstoffhaltigen Schicht mittels ge-
eigneter sorptiver Methoden wie Adsorption, Absorp-
tion, Physisorption, Chemisorption erfolgen, im ein-
fachsten Fall durch Impragnierung der kohlenstoff-
haltigen Beschichtung mit Wirkstofflésungen, Wirk-
stoffdispersionen oder Wirkstoffsuspensionen in ge-
eigneten Losungsmitteln. Auch kovalente oder nicht-
kovalente Anbindung von Wirkstoffen in oder auf der
kohlenstoffhaltigen Beschichtung kann hier nach Ab-
hangigkeit des verwendeten Wirkstoffs und seiner
chemischen Eigenschaften eine bevorzugte Option
sein.

[0055] In bevorzugten Ausfiihrungsformen wird der
Wirkstoff in Form einer Lésung, Dispersion oder Sus-
pension in einem geeigneten Lésemittel oder Lése-
mittelgemisch, ggf. mit anschlieender Trocknung,
aufgetragen. Geeignete LOsemittel umfassen bei-
spielsweise Methanol, Ethanol, N-Propanol, Isopro-
panol, Butoxydiglycol, Butoxyethanol, Butoxyisopro-
panol, Butoxypropanol, n-Butyl-Alkohol, t-Butyl-Alko-
hol, Butyleneglycol, Butyloctanol, Diethylenglycol, Di-
methoxydiglycol, Dimethylether, Dipropylenglycol,
Ethoxydiglycol, Ethoxyethanol, Ethylhexandiol, Gly-
col, Hexanediol, 1,2,6-Hexanetriol, Hexylalkohol, He-
xylenglycol, Isobutoxypropanol, Isopentyldiol, 3-Me-
thoxybutanol, Methoxydiglycol, Methoxyethanol, Me-
thoxyisopropanol, Methoxymethylbutanol, Methoxy
PEG-10, Methylal, Methyl-Hexylether, Methylpropa-
nediol, Neopentylglycol, PEG-4, PEG-6, PEG-7,
PEG-8, PEG-9, PEG-6-Methylether, Pentylenglycol,
PPG-7, PPG-2-Buteth-3, PPG-2 Butylether, PPG-3
Butylether, PPG-2 Methylether, PPG-3 Methylether,
PPG-2 Propylether, Propanediol, Propylenglycol,
Propylenglycol-Butylether, Propylenglycol-Propyle-
ther, Tetrahydrofuran, Trimethylhexanol, Phenol,
Benzol, Toluol, Xylol; als auch Wasser, ggf. im Ge-
misch mit Dispersionshilfsmitteln, sowie Mischungen
der obengenannten davon.

[0056] Bevorzugte Loésungsmittel umfassen ein
oder mehrere organische Ldsungsmittel aus der
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Gruppe Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, Dipropy-
lenglykolmethylether und Butoxyisopropanol
(1,2-Propylenglykol-n-butylether),  Tetrahydrofuran,
Phenol, Benzol, Toluol, Xylol, vorzugsweise Ethanol,
Isopropanol, n-Propanol und/oder Dipropylenglykol-
methylether, insbesondere Isopropanol und/oder
n-Propanol.

[0057] In den pordsen kohlenstoffhaltigen Schich-
tungen kdnnen geeignet dimensionierte Wirkstoffe
auch in Poren okkludiert werden.

[0058] Die Wirkstoffbeladung kann temporar sein, d.
h. der Wirkstoff kann nach Implantierung der medizi-
nischen Vorrichtung freigesetzt werden, oder aber
der Wirkstoff wird in oder auf der kohlenstoffhaltigen
Schicht dauerhaft immobilisiert. Auf diese Weise kdn-
nen wirkstoffhaltige medizinische Implantate mit sta-
tischen, dynamischen oder kombiniert statischen und
dynamischen Wirkstoffbeladungen erzeugt werden.
So ergeben sich multifunktionale Beschichtungen auf
Basis der erfindungsgemafl hergestellten kohlen-
stoffhaltigen Schichten.

[0059] Bei statischer Beladung mit Wirkstoffen wer-
den Wirkstoffe im Wesentlichen permanent auf oder
in der Beschichtung immobilisiert. Hierfur verwend-
bare Wirkstoffe sind anorganische Substanzen, z.B.
Hydroxylapatit (HAP), Fluorapatit, Trikalziumphos-
phat (TCP), Zink; und/oder organische Substanzen
wie Peptide, Proteine, Kohlenhydrate wie Mono-, Oli-
go- und Polysaccharide, Lipide, Phospholipide, Ste-
roide, Lipoproteine, Glykoproteine, Glykolipide, Pro-
teoglykane, DNA, RNA, Signalpeptide oder Antikor-
per bzw. Antikérperfragmente, bioresorbierbare Poly-
mere, z.B. Polylactonsaure, Chitosan, sowie pharma-
kologisch wirksame Stoffe oder Stoffgemische, Kom-
binationen dieser und dergleichen.

[0060] Bei dynamischen Wirkstoffbeladungen ist die
Freisetzung der aufgebrachten Wirkstoffe nach Imp-
lantierung der medizinischen Vorrichtung im Koérper
vorgesehen. Auf diese Weise kdnnen die beschichte-
ten Implantate zu therapeutischen Zwecken einge-
setzt werden, wobei die auf das Implantat aufge-
brachten Wirkstoffe lokal am Einsatzort des Implan-
tats sukzessive freigesetzt werden. In dynamischen
Wirkstoffbeladungen fiir die Freisetzung von Wirk-
stoffen verwendbare Wirkstoffe sind beispielsweise
Hydroxylapatit (HAP), Fluorapatit, Trikalziumphos-
phat (TCP), Zink; und/oder organische Substanzen
wie Peptide, Proteine, Kohlenhydrate wie Mono-, Oli-
go- und Polysaccharide, Lipide, Phospholipide, Ste-
roide, Lipoproteine, Glykoproteine, Glykolipide, Pro-
teoglykane, DNA, RNA, Signalpeptide oder Antikor-
per bzw. Antikérperfragmente, bioresorbierbare Poly-
mere, z.B. Polylactonsaure, Chitosan, und derglei-
chen, sowie pharmakologisch wirksame Stoffe oder
Stoffgemische.
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[0061] Geeignete pharmakologisch wirksame Stoffe
oder Stoffgemische zur statischen und/oder dynami-
schen Beladung von erfindungsgemalf beschichte-
ten implantierbaren medizinischen Vorrichtungen
umfassen Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen,
die ausgewahlt sind aus Heparin, synthetische Hepa-
rin-Analoga (z.B. Fondaparinux), Hirudin, Antithrom-
bin Ill, Drotrecogin alpha; Fibrinolytica wie Alteplase,
Plasmin, Lysokinasen, Faktor Xlla, Prourokinase,
Urokinase, Anistreplase, Streptokinase; Thrombozy-
tenaggregations-hemmer wie Acetylsalicylsaure, Tic-
lopidine, Clopidogrel, Abciximab, Dextrane; Corticos-
teroide wie Alclometasone, Amcinonide, Augmented
Betamethasone, Beclomethasone, Betamethasone,
Budesonide, Cortisone, Clobetasol, Clocortolone,
Desonide, Desoximetasone, Dexamethasone, Fluci-
nolone, Fluocinonide, Flurandrenolide, Flunisolide,
Fluticasone, Halcinonide, Halobetasol, Hydrocortiso-
ne, Methylprednisolone, Mometasone, Prednicarba-
te, Prednisone, Prednisolone, Triamcinolone; soge-
nannte Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs wie
Diclofenac, Diflunisal, Etodolac, Fenoprofen, Flurbi-
profen, Ibuprofen, Indomethacin, Ketoprofen, Ketoro-
lac, Meclofenamate, Mefenamic acid, Meloxicam,
Nabumetone, Naproxen, Oxaprozin, Piroxicam, Sal-
salate, Sulindac, Tolmetin, Celecoxib, Rofecoxib; Zy-
tostatika wie Alkaloide und Podophyllumtoxine wie
Vinblastin, Vincristin; Alkylantien wie Nitrosoharnstof-
fe, Stickstofflost-Analoga; zytotoxische Antibiotika
wie Daunorubicin, Doxorubicin und andere Anthrazy-
kline und verwandte Substanzen, Bleomycin, Mito-
mycin; Antimetabolite wie Folsdure-, Purin- oder Py-
rimidin-Analoga; Paclitaxel, Docetaxel, Sirolimus;
Platinverbindungen wie Carboplatin, Cisplatin oder
Oxaliplatin; Amsacrin, Irinotecan, Imatinib, Topote-
can, Interferon-alpha 2a, Interferon-alpha 2b, Hydro-
xycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Porfimer, Aldes-
leukin, Bexaroten, Tretinoin; Antiandrogene, und An-
tidstrogene; Antiarrythmika, insbesondere Antiar-
rhythmika der Klasse | wie Antiarrhythmika vom Chi-
nidintyp, z.B. Chinidin, Dysopyramid, Ajmalin, Praj-
maliumbitartrat, Detajmiumbitartrat; Antiarrhythmika
vom Lidocaintyp, z.B. Lidocain, Mexiletin, Phenytoin,
Tocainid; Antiarrhythmika der Klasse IC, z.B. Propa-
fenon, Flecainid(acetat); Antiarrhythmika der Klasse
II, Betarezeptorenblocker wie Metoprolol, Esmolol,
Propranolol, Metoprolol, Atenolol, Oxprenolol; Antiar-
rhythmika der Klasse Ill wie Amiodaron, Sotalol; An-
tiarrhythmika der Klasse IV wie Diltiazem, Verapamil,
Gallopamil; andere Antiarrhythmika wie Adenosin,
Orciprenalin, Ipratropiumbromid; Agenzien zur Sti-
mulation der Angiogenese im Myokard wie Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), Basic Fibroblast
Growth Factor (bFGF), nicht virale DNA, virale DNA,
endotheliale Wachstumsfaktoren: FGF-1, FGF-2,
VEGF, TGF; Antikorper, Monoklonale Antikorper, An-
ticaline; Stammzellen, Endothelial Progenitor Cells
(EPC); Digitalisglykoside wie Acetyldigoxin/Metildi-
goxin, Digitoxin, Digoxin; Herzglykoside wie Ou-
abain, Proscillaridin; Antihypertonika wie zentral wirk-
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same antiadrenerge Substanzen, z.B. Methyldopa,
Imidazolinrezeptoragonisten;  Kalciumkanalblocker
vom Dihydropyridintyp wie Nifedipin, Nitrendipin;
ACE-Hemmer: Quinaprilat, Cilazapril, Moexipril,
Trandolapril, Spirapril, Imidapril, Trandolapril; Angio-
tensin-1l-Antagonisten: Candesartancilexetil, Valsar-
tan, Telmisartan, Olmesartanmedoxomil, Eprosartan;
peripher wirksame alpha-Rezeptorenblocker wie
Prazosin, Urapidil, Doxazosin, Bunazosin, Terazosin,
Indoramin; Vasodilatatoren wie Dihydralazin, Diisop-
ropylamindichloracetat, Minoxidil, Nitroprussidnatri-
um; andere Antihypertonika wie Indapamid, Co-Der-
gocrinmesilat, Dihydroergotoxinmethansulfonat, Cic-
letanin, Bosentan, Fludrocortison; Phosphodiestera-
sehemmer wie Milrinon, Enoximon und Antihypotoni-
ka, wie insbesondere adrenerge und dopaminerge
Substanzen wie Dobutamin, Epinephrin, Etilefrin,
Norfenefrin, Norepinephrin, Oxilofrin, Dopamin, Mi-
dodrin, Pholedrin, Ameziniummetil; und partielle Ad-
renozeptor-Agonisten wie Dihydroergotamin; Fib-
ronectin, Polylysine, Ethylenevinylacetate, inflamma-
torische Zytokine wie: TGFB, PDGF, VEGF, bFGF,
TNFa, NGF, GM-CSF, IGF-a, IL-1, IL-8, IL-6, Growth
Hormone; sowie adhasive Substanzen wie Cyana-
crylate, Beryllium, Silica; und Wachstumsfaktoren
(Growth Factor) wie Erythropoetin, Hormonen wie
Corticotropine, Gonadotropine, Somatropin, Thyro-
trophin, Desmopressin, Terlipressin, Oxytocin, Cetro-
relix, Corticorelin, Leuprorelin, Triptorelin, Gonadore-
lin, Ganirelix, Buserelin, Nafarelin, Goserelin, sowie
regulatorische Peptide wie Somatostatin, Octreotid;
Bone and Cartilage Stimulating Peptides, bone mor-
phogenetic proteins (BMPs), insbesondere rekombi-
nante BMP's wie z.B. Recombinant human BMP-2
(rhBMP-2)), Bisphosphonate (z.B. Risedronate, Pa-
midronate, Ibandronate, Zoledronsaure, Clodronsau-
re, Etidronsaure, Alendronsaure, Tiludronsaure), Flu-
oride wie Dinatriumfluorophosphat, Natriumfluorid;
Calcitonin, Dihydrotachystyrol; Growth Factors und
Zytokine wie Epidermal Growth Factor (EGF), Plate-
let-Derived Growth Factor (PDGF), Fibroblast
Growth Factors (FGFs), Transforming Growth Fac-
tors-b TGFs-b), Transforming Growth Factor-a
(TGF-a), Erythropoietin (Epo), Insulin-Like Growth
Factor-1 (IGF-I), Insulin-Like Growth Factor-II (IGF-I1),
Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-a), Tumor Necrosis Factor-b (TNF-b), Interfe-
ron-g (INF-g), Colony Stimulating Factors (CSFs);
Monocyte chemotactic protein, fibroblast stimulating
factor 1, Histamin, Fibrin oder Fibrinogen, Endothe-
lin-1, Angiotensin |l, Kollagene, Bromocriptin, Me-
thylsergid, Methotrexat, Kohlenstofftetrachlorid, Thio-
acetamid, und Ethanol; ferner Silber(ionen), Titandio-
xid, Antibiotika und Antiinfektiva wie insbesondere
B-Laktam-Antibiotika, z.B. B-Lactamase-sensitive
Penicilline wie Benzylpenicilline (Penicillin G), Phen-
oxymethylpenicillin (Penicillin V); B-Lactamase-resis-
tente Penicilline wie Aminopenicilline wie Amoxicillin,
Ampicillin, Bacampicillin; Acylaminopenicilline wie
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Mezlocillin, Piperacillin; Carboxypenicilline, Cephalo-
sporine wie Cefazolin, Cefuroxim, Cefoxitin, Cefot-
iam, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Loracarbef, Ce-
fixim, Cefuroximaxetil, Ceftibuten, Cefpodoximproxe-
til, Cefpodoximproxetil; Aztreonam, Ertapenem, Me-
ropenem; B-Lactamase-Inhibitoren wie Sulbactam,
Sultamicillintosilat; Tetracycline wie Doxycyclin, Mi-
nocyclin, Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracyclin;
Aminoglykoside wie Gentamicin, Neomycin, Strepto-
mycin, Tobramycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomy-
cin, Framycetin, Spectinomycin; Makrolidantibiotika
wie Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Rox-
ithromycin, Spiramycin, Josamycin; Lincosamide wie
Clindamycin, Lincomycin, Gyrasehemmer wie Fluo-
rochinolone wie Ciprofloxacin, Ofloxacin, Moxifloxa-
cin, Norfloxacin, Gatifloxacin, Enoxacin, Fleroxacin,
Levofloxacin; Chinolone wie Pipemidsaure; Sulfona-
mide, Trimethoprim, Sulfadiazin, Sulfalen; Glykopep-
tidantibiotika wie Vancomycin, Teicoplanin; Polypep-
tidantibiotika wie Polymyxine wie Colistin, Polymy-
xin-B, Nitroimidazol-Derivate wie Metronidazol, Tini-
dazol; Aminochinolone wie Chloroquin, Mefloquin,
Hydroxychloroquin; Biguanide wie Proguanil; Chini-
nalkaloide und Diaminopyrimidine wie Pyrimethamin;
Amphenicole wie Chloramphenicol; Rifabutin, Dap-
son, Fusidinsaure, Fosfomycin, Nifuratel, Telithromy-
cin, Fusafungin, Fosfomycin, Pentamidindiisethionat,
Rifampicin, Taurolidin, Atovaquon, Linezolid; Virusta-
tika wie Aciclovir, Ganciclovir, Famciclovir, Foscarnet,
Inosin-(Dimepranol-4-acetamidobenzoat), Valgancic-
lovir, Valaciclovir, Cidofovir, Brivudin; antiretrovirale
Wirkstoffe (nukleosidanaloge Reverse-Transkripta-
se-Hemmer und -Derivate) wie Lamivudin, Zalcitabin,
Didanosin, Zidovudin, Tenofovir, Stavudin, Abacavir;
nicht nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hem-
mer: Amprenavir, Indinavir, Saquinavir, Lopinavir, Ri-
tonavir, Nelfinavir; Amantadin, Ribavirin, Zanamivir,
Oseltamivir und Lamivudin, sowie beliebige Kombi-
nationen und Gemische davon.

STENTS

[0062] Besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen
der vorliegenden Erfindung sind beschichtete Ge-
fakendoprothesen (intraluminale Endoprothesen)
wie Stents, Koronarstents, intravaskulare Stents, pe-
riphere Stents und dergleichen.

[0063] Diese kénnen mit dem erfindungsgemalien
Verfahren auf einfache Weise biokompatibel funktio-
nalisiert werden, wodurch beispielsweise die in der
perkutanen transluminalen Angioplastie mit her-
kédmmlichen Stents haufig auftretenden Restenosen
verhindert werden kénnen.

[0064] In bevorzugten Ausflihrungen der Erfindung
kann durch Aktivierung der kohlenstoffhaltigen
Schicht, beispielsweise mit Luft bei erhéhter Tempe-
ratur, die Hydrophilie der Beschichtung erhdht wer-
den, was einerseits die Biovertraglichkeit zusatzlich
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steigert, andererseits die Schichtaufnahme fahiger
fur Wirkstoffe, insbesondere hydrophile Wirkstoffe
macht.

[0065] In besonders bevorzugten Ausfiuhrungsfor-
men werden nach dem erfindungsgemalfen Verfah-
ren Stents, insbesondere Koronarstents und periphe-
re Stents mit pharmakologisch wirksamen Stoffen
oder Stoffgemischen beladen. Beispielsweise kon-
nen die Stentoberflachen fir die lokale Unterdru-
ckung von Zelladhasion, Thrombozytenaggregation,
Komplementaktivierung bzw. inflammatorische Ge-
webereaktionen oder Zellproliferation mit folgenden
Wirkstoffen ausgeristet werden mit:

Heparin, synthetische Heparin-Analoga (z.B. Fonda-
parinux), Hirudin, Antithrombin 1ll, Drotrecogin alpha,
Fibrinolytica (Alteplase, Plasmin, Lysokinasen, Fak-
tor Xlla, Prourokinase, Urokinase, Anistreplase,
Streptokinase), = Thrombozytenaggregations-hem-
mer (Acetylsalicylsaure, Ticlopidine, Clopidogrel, ab-
ciximab, Dextrane), Corticosteroide (Alclometasone,
Amcinonide, Augmented Betamethasone, Beclome-
thasone, Betamethasone, Budesonide, Cortisone,
Clobetasol, Clocortolone, Desonide, Desoximetaso-
ne, Dexamethasone, Flucinolone, Fluocinonide, Flu-
randrenolide, Flunisolide, Fluticasone, Halcinonide,
Halobetasol, Hydrocortisone, Methylprednisolone,
Mometasone, Prednicarbate, Prednisone, Predniso-
lone, Triamcinolone), sogenannte Non-Steroidal An-
ti-Inflammatory Drugs (Diclofenac, Diflunisal, Etodo-
lac, Fenoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometha-
cin, Ketoprofen, Ketorolac, Meclofenamate, Mefena-
mic acid, Meloxicam, Nabumetone, Naproxen, Oxa-
prozin, Piroxicam, Salsalate, Sulindac, Tolmetin, Ce-
lecoxib, Rofecoxib), Zytostatika (Alkaloide und Podo-
phyllumtoxine wie Vinblastin, Vincristin; Alkylantien
wie Nitrosoharnstoffe, Stickstofflost-Analoga; zytoto-
xische Antibiotika wie Daunorubicin, Doxorubicin und
andere Anthrazykline und verwandte Substanzen,
Bleomycin, Mitomycin; Antimetabolite wie Folsaure-,
Purin- oder Pyrimidin-Analoga; Paclitaxel, Docetaxel,
Sirolimus; Platinverbindungen wie Carboplatin, Ci-
splatin oder Oxaliplatin; Amsacrin, Irinotecan, Imati-
nib, Topotecan, Interferon-alpha 2a, Interferon-alpha
2b, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Porfi-
mer, Aldesleukin, Bexaroten, Tretinoin; Antiandroge-
ne, Antidstrogene).

[0066] Fur systemische, kardiologische Wirkungen
kdnnen die erfindungsgemaf aktivierten Stents bela-
den werden mit:

Antiarrythmika, insbesondere Antiarrhythmika der
Klasse | (Antiarrhythmika vom Chinidintyp: Chinidin,
Dysopyramid, Ajmalin, Prajmaliumbitartrat, Detajmi-
umbitartrat; Antiarrhythmika vom Lidocaintyp: Lido-
cain, Mexiletin, Phenytoin, Tocainid; Antiarrhythmika
der Klasse | C: Propafenon, Flecainid(acetat)), Anti-
arrhythmika der Klasse |l (Betarezeptorenblocker)
(Metoprolol, Esmolol, Propranolol, Metoprolol, Ateno-
lol, Oxprenolol), Antiarrhythmika der Klasse Il (Ami-
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odaron, Sotalol), Antiarrhythmika der Klasse IV (Dilti-
azem, Verapamil, Gallopamil), andere Antiarrhythmi-
ka wie Adenosin, Orciprenalin, Ipratropiumbromid;
Stimulation der Angiogenese im Myokard: Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), Basic Fibroblast
Growth Factor (bFGF), nicht virale DNA, virale DNA,
endotheliale  Wachstumsfaktoren: FGF-1, FGF-2,
VEGF, TGF; Antikérper, Monoklonale Antikérper, An-
ticaline; Stammzellen, Endothelial Progenitor Cells
(EPC). Weitere Kardiaka sind: Digitalisglykoside
(Acetyldigoxin/Metildigoxin, Digitoxin, Digoxin), wei-
tere Herzglykoside (Ouabain, Proscillaridin). Ferner
Antihypertonika (zentral wirksame antiadrenerge
Substanzen: Methyldopa, Imidazolinrezeptoragonis-
ten; Kalciumkanalblocker: vom Dihydropyridintyp wie
Nifedipin, Nitrendipin; ACE-Hemmer: Quinaprilat, Ci-
lazapril, Moexipril, Trandolapril, Spirapril, Imidapiril,
Trandolapril; Angiotensin-ll-Antagonisten: Candesar-
tancilexetil, Valsartan, Telmisartan, Olmesartanme-
doxomil, Eprosartan; peripher wirksame alpha-Re-
zeptorenblocker: Prazosin, Urapidil, Doxazosin, Bu-
nazosin, Terazosin, Indoramin; Vasodilatatoren: Di-
hydralazin, Diisopropylamindichloracetat, Minoxidil,
Nitroprussidnatrium), andere Antihypertonika wie In-
dapamid, Co-Dergocrinmesilat, Dihydroergotoxinme-
thansulfonat, Cicletanin, Bosentan. Weiters Phos-
phodiesterasehemmer (Milrinon, Enoximon) und An-
tihypotonika, hier insbesondere adrenerge und dopa-
minerge Substanzen (Dobutamin, Epinephrin, Etilef-
rin, Norfenefrin, Norepinephrin, Oxilofrin, Dopamin,
Midodrin, Pholedrin, Ameziniummetil), partielle Adre-
nozeptor-Agonisten (Dihydroergotamin), schlieBlich
andere Antihypotonika wie Fludrocortison.

[0067] Fur die Steigerung der Gewebeadhasion,
insbesondere bei peripheren Stents kénnen Kompo-
nenten der extrazellularen Matrix, Fibronectin, Poly-
lysine, Ethylenevinylacetate, inflammatorische Zyto-
kine wie: TGFB PDGF, VEGF, bFGF, TNFa, NGF,
GM-CSF, IGF-a, IL-1, IL-8, IL-6, Growth Hormone;
sowie adhasive Substanzen wie: Cyanoacrylate, Be-
ryllium, oder Silica verwendet werden.

[0068] Weitere hierfir geeignete Substanzen, sys-
temisch und/oder lokal wirkend, sind Wachstumsfak-
toren (Growth Factor), Erythropoetin.

[0069] Auch Hormone koénnen in den Stentbe-
schichtungen vorgesehen werden, wie beispielswei-
se Corticotropine, Gonadotropine, Somatropin, Thy-
rotrophin, Desmopressin, Terlipressin, Oxytocin, Ce-
trorelix, Corticorelin, Leuprorelin, Triptorelin, Gona-
dorelin, Ganirelix, Buserelin, Nafarelin, Goserelin, so-
wie regulatorische Peptide wie Somatostatin,
und/oder Octreotid.

ORTHOPADISCHE IMPLANTATE

[0070] Im Falle von chirurgischen und orthopadi-
schen Implantaten kann es vorteilhaft sein, die Imp-
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lantate mit einer oder mehreren kohlenstoffhaltigen
Schichten so zu aktivieren, dass die Schichten ma-
kroporos sind. Geeignete Porengréf3en liegen im Be-
reich von 0,1 bis 1000 pym, bevorzugt bei 1 bis 400
pm, um eine bessere Integration der Implantate
durch Einwachsen ins umliegende Zell- oder Kno-
chengewebe zu unterstitzen.

[0071] Fur orthopadische und nichtorthopadische
Implantate sowie erfindungsgemaf funktionalisierte
Herzklappen oder Kunstherzteile konnen ferner, so-
fern diese mit Wirkstoffen beladen werden sollen, fur
die lokale Unterdriickung von Zelladhasion, Throm-
bozytenaggregation, Komplementaktivierung bzw. in-
flammatorische Gewebereaktion oder Zellproliferati-
on die gleichen Wirkstoffe eingesetzt werden wie in
den oben beschriebenen Stentanwendungen.

[0072] Ferner kdnnen zur Stimulation von Gewebe-
wachstum insbesondere bei orthopadischen Implan-
taten fur eine bessere Implantatintegration folgende
Wirkstoffe verwendet werden: Bone and Cartilage
Stimulating Peptides, bone morphogenetic proteins
(BMPs), insbesondere rekombinante BMP's (z.B. Re-
combinant human BMP-2 (rhBMP-2)), Bisphospho-
nate (z.B. Risedronate, Pamidronate, Ibandronate,
Zoledronsdure, Clodronsaure, Etidronsaure, Alen-
dronsaure, Tiludronsaure), Fluoride (Dinatriumfluoro-
phosphat, Natriumfluorid); Calcitonin, Dihydrotachy-
styrol. Dann alle Growth Factors und Zytokine (Epi-
dermal Growth Factor (EGF), Platelet-Derived
Growth Factor (PDGF), Fibroblast Growth Factors
(FGFs), Transforming Growth Factors-b TGFs-b),
Transforming Growth Factor-a (TGF-a), Erythropoie-
tin (Epo), Insulin-Like Growth Factor-I (IGF-I), Insu-
lin-Like Growth Factor-II (IGF-II), Interleukin-1 (IL-1),
Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8
(IL-8), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Tumor Ne-
crosis Factor-b (TNF-b), Interferon-g (INF-g), Colony
Stimulating Factors (CSFs)). Weitere adhasions- und
integrationsférdernde Substanzen sind neben den
bereits genannten inflammatorischen Cytokinen das
Monocyte chemotactic protein, fibroblast stimulating
factor 1, Histamin, Fibrin oder Fibrinogen, Endothe-
lin-1, Angiotensin |l, Kollagene, Bromocriptin, Me-
thylsergid, Methotrexat, Kohlenstofftetrachlorid, Thio-
acetamid, Ethanol.

BESONDERE AUSFUHRUNGSFORMEN

[0073] Darlber hinaus kénnen die erfindungsge-
malR aktivierten Implantate, Stents und dergleichen
auch anstelle von Pharmazeutika oder zusatzlich mit
antibakteriellen-antiinfektiosen Beschichtungen oder
Impragnierungen versehen werden, wobei die fol-
genden Stoffe oder Stoffgemische verwendbar sind:
Silber(ionen), Titandioxid, Antibiotika und Antiinfekti-
va. Insbesondere beta-Laktam-Antibiotika (B-Lac-
tam-Antibiotika: p-Lactamase-sensitive Penicilline
wie Benzylpenicilline (Penicillin G), Phenoxymethyl-
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penicillin (Penicillin V); B-Lactamase-resistente Peni-
cilline wie Aminopenicilline wie Amoxicillin, Ampicil-
lin, Bacampicillin; Acylaminopenicilline wie Mezlocil-
lin, Piperacillin; Carboxypenicilline, Cephalosporine
(Cefazolin, Cefuroxim, Cefoxitin, Cefotiam, Cefaclor,
Cefadroxil, Cefalexin, Loracarbef, Cefixim, Cefuroxi-
maxetil, Ceftibuten, Cefpodoximproxetil, Cefpodo-
ximproxetil) oder andere wie Aztreonam, Ertapenem,
Meropenem. Weitere Antibiotika sind B-Lactama-
se-Inhibitoren (Sulbactam, Sultamicillintosilat), Tetra-
cycline (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin, Chlorte-
tracyclin, Oxytetracyclin), Aminoglykoside (Gentami-
cin, Neomycin, Streptomycin, Tobramycin, Amikacin,
Netilmicin, Paromomycin, Framycetin, Spectinomy-
cin), Makrolidantibiotika (Azithromycin, Clarithromy-
cin, Erythromycin, Roxithromycin, Spiramycin, Josa-
mycin), Lincosamide (Clindamycin, Lincomycin), Gy-
rasehemmer (Fluorochinolone wie Ciprofloxacin,
Ofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Gatifloxacin,
Enoxacin, Fleroxacin, Levofloxacin; andere Chinolo-
ne wie Pipemidsaure), Sulfonamide und Trimethop-
rim (Sulfadiazin, Sulfalen, Trimethoprim), Glykopep-
tidantibiotika (Vancomycin, Teicoplanin), Polypep-
tidantibiotika (Polymyxine wie Colistin, Polymyxin-B),
Nitroimidazol-Derivate  (Metronidazol, Tinidazol),
Aminochinolone (Chloroquin, Mefloquin, Hydroxy-
chloroquin), Biguanide (Proguanil), Chininalkaloide
und Diaminopyrimidine (Pyrimethamin), Amphenico-
le (Chloramphenicol) und andere Antibiotika (Rifabu-
tin, Dapson, Fusidinsaure, Fosfomycin, Nifuratel, Te-
lithromycin, Fusafungin, Fosfomycin, Pentamidindii-
sethionat, Rifampicin, Taurolidin, Atovaquon, Linezo-
lid). Unter den Virustatika sind zu nennen Aciclovir,
Ganciclovir, Famciclovir, Foscarnet, Inosin-(Dimepra-
nol-4-acetamidobenzoat), Valganciclovir, Valaciclo-
vir, Cidofovir, Brivudin. Dazu zahlen auch Antiretrovi-
rale Wirkstoffe (nukleosidanaloge Reverse-Trans-
kriptase-Hemmer und -Derivate: Lamivudin, Zalcita-
bin, Didanosin, Zidovudin, Tenofovir, Stavudin, Aba-
cavir; nicht nukleosidanaloge Reverse-Transkripta-
se-Hemmer: Amprenavir, Indinavir, Saquinavir, Lopi-
navir, Ritonavir, Nelfinavir) und andere Virustatika wie
Amantadin, Ribavirin, Zanamivir, Oseltamivir, Lami-
vudin.

[0074] In besonders bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung kdnnen die erfin-
dungsgemalien Implantate mit kohlenstoffhaltigen
Schichten vor oder nach der Wirkstoffbeladung mit-
tels weiterer Agenzien in ihren chemischen oder phy-
sikalischen Eigenschaften geeignet modifiziert wer-
den, beispielsweise um die Hydrophilie, Hydropho-
bie, elektrische Leitfahigkeit, Haftung oder sonstige
Oberflacheneigenschaften zu modifizieren. Hierflir
einsetzbare Stoffe sind biodegradierbare oder
nicht-degradierbare Polymere, wie beispielsweise
bei den biodegradierbaren: Kollagene, Albumin, Ge-
latin, Hyaluronsaure, Starke, Cellulose (Methylcellu-
lose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethyl-
cellulose, Carboxymethylcellulose-Phtalat; weiterhin
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Kasein, Dextrane, Polysaccharide, Fibrinogen, Po-
ly(D,L-Lactide), Poly(D,L-Lactide-Co-Glycolide), Po-
ly(Glycolide), Poly(Hydroxybutylate), Poly(Alkylcar-
bonate), Poly(Orthoester), Polyester, Poly(Hydroxy-
valeric Acid), Polydioxanone, Poly(Ethylen-Terephta-
late), Poly(malatsaure), Poly(Tartronsaure), Polyan-
hydride, Polyphosphohazene, Poly(Aminosauren),
und alle ihre Co-Polymere.

[0075] Zu den nicht-biodegradierbaren zahlen: Po-
ly(Ethylen-Vinylacetate), Silicone, Acrylpolymere wie
Polyacrylsaure, Polymethylacrylsaure, Polyacrylcy-
noacrylat; Polyethylene, Polypropylene, Polyamide,
Polyurethane, Poly(Ester-Urethane), Poly(Ether-Ure-
thane), Poly(Ester-Harnstoffe), Polyether wie Polye-
thylenoxid, Polypropylenoxid, Pluronics, PolyTetra-
methylenglycol; Vinylpolymere wie Polyvinylpyrroli-
done, Poly(Vinyl-alkohole), Poly(vinyl-acetat-phata-
lat.

[0076] Generell gilt, dass Polymere mit anionischen
(z.B. Alginat, Carrageenan, carboxymethylcellulose)
oder kationischen (z.B. Chitosan, Poly-L-Lysine etc.)
oder beiden Eigenschaften (Phoshporylcholin) her-
gestellt werden kénnen.

[0077] Diese Polymere kénnen auf die Oberflache
der Implantate aufgebracht werden, und diese ganz
oder teilweise bedecken.

[0078] Zur Modifizierung der Freisetzungseigen-
schaften wirkstoffhaltiger erfindungsgemafer Imp-
lantate kdnnen durch Auftragen beispielsweise von
weiteren Polymeren spezifische pH- oder tempera-
turabhangige Freisetzungseigenschaften erzeugt
werden. PH-sensitive Polymere sind beispielsweise
Poly(Acrylsaure) und Derivate, zum Beispiel: Homo-
polymere wie Poly(Aminocarboxylsaure), Poly(Acryl-
saure), Poly(Methyl-Acrylsdure) und deren Co-Poly-
mere. Ebenso gilt dies fur Polysaccharide wie Cellu-
loseacetat-Phtalat, Hydroxypropylmethylcellulo-
se-Phtalat, Hydroxypropylmethylcellulose-Succinat,
Celluloseacetat-Trimellitat und Chitosan. Thermo-
sensitive Polymere sind beispielsweise Poly(N-Isop-
ropylacrylamid-Co-Natrium-Acrylat-Co-n-N-Alkyl-
acrylamid), Poly(N-Methyl-N-n-propylacrylamid), Po-
ly(N-Methyl-N-Isopropylacrylamid), Poly(N-n-Propyl-
methacrylamid), Poly(N-Isopropylacrylamid), Po-
ly(N,n-Diethylacrylamid), Poly(N-Isopropylmethacryl-
amid), Poly(N-Cyclopropylacrylamid), Poly(N-Ethyl-
acrylamid), Poly(N-Ethylmethyacrylamid), Po-
ly(N-Methyl-N-Ethylacrylamid), Poly(N-Cyclopropyl-
acrylamid). Weitere Polymere mit Thermogel-Cha-
rakteristik sind Hydroxypropyl-Cellulose, Methyl-Cel-
lulose, Hydroxypropylmethyl-Cellulose, Ethylhydro-
xyethyl-Cellulose und Pluronics wie F-127, L-122,
L-92, L-81, L-61.

[0079] Die Wirkstoffe kdnnen einerseits in den Po-
ren der kohlenstoffhaltigen Schicht adsorbiert werden
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(nicht-kovalent, kovalent), wobei deren Freisetzung
primar durch PorengréRe und -geometrie steuerbar
sind. Zusatzliche Modifikationen der porésen Kohlen-
stoffschicht durch chemische Modifikation (anio-
nisch, kationisch) erlauben die Freisetzung zu modi-
fizieren, beispielsweise pH-abhangig. Eine weitere
Anwendung stellt die Freisetzung von wirkstoffhalti-
gen Tragern dar, ndmlich Microcapsules, Liposomen,
Nanocapsules, Nanopartikeln, Micellen, synthetische
Phospholipide, Gas-Dispersionen, Emulsionen, Mi-
kroemulsionen, Nanospheres etc., die in den Poren
der Kohlenstoffschicht adsorbiert und dann therapeu-
tisch freigesetzt werden. Durch zuséatzliche kovalente
oder nicht-kovalente Modifikation der Kohlenstoff-
schicht lassen sich die Poren okkludieren, so dass bi-
ologisch aktive Wirkstoffe geschitzt sind. In Frage
kommen die oben bereits genannten Polysaccharide,
Lipide etc., allerdings auch die genannte Polymere.

[0080] Bei der zusatzlichen Beschichtung der erfin-
dungsgemal’ erzeugten porésen kohlenstoffhaltigen
Schichten kann daher zwischen physischen Barrie-
ren wie inerten biodegradierbaren Substanzen (Po-
ly-1-Lysin, Fibronectin, Chitosan, Heparin etc.) und
biologisch aktiven Barrieren unterschieden werden.
Letztere kénnen sterisch behindernde Molekiile sein,
die physiologisch bioaktiviert werden und die Freiset-
zung von Wirkstoffen bzw. deren Tragern gestatten.
Beispielsweise Enzyme, welche die Freisetzung ver-
mitteln, biologisch aktive Stoffe aktivieren oder
nicht-aktive Beschichtungen binden und zur Expositi-
on von Wirkstoffen fihren. Alle hier im speziellen auf-
gefuhrten Mechanismen und Eigenschaften sind so-
wohl auf die primar vorliegende Kohlenstoffschicht
anzuwenden, als auch auf darauf zusatzlich aufge-
brachte Schichten.

[0081] Durch Auftragen obengenannter freiset-
zungsmodifizierender Polymerschichten und/oder
Anpassung der Porenstruktur der kohlenstoffhaltigen
Schicht kann die Freisetzung der Wirkstoffe aus dem
Implantat in weiten Bereich gesteuert werden. Er-
reichbare Freisetzungszeiten liegen bei 12 Stunden
bis ein oder mehrere Jahre, vorzugsweise 24 Stun-
den, 48 Stunden, 96 Stunden, 1 Woche, 2 Wochen, 1
Monat, 3 Monate.

[0082] Die erfindungsgemafien Implantate kénnen
in besonderen Anwendungen auch mit lebenden Zel-
len oder Mikroorganismen beladen und damit funkti-
onalisiert werden. Diese kénnen sich in geeignet po-
rosen kohlenstoffhaltigen Schichten ansiedeln, wobei
das so besiedelte Implantat dann mit einem geeigne-
ten Membraniberzug versehen werden kann, der fur
Nahrstoffe und von den Zellen oder Mikroorganismen
erzeugte Wirkstoffe durchlassig ist, nicht jedoch fir
die Zellen selbst. So kdnnen die Zellen oder Mikroor-
ganismen vom Organismus durch den Membranu-
berzug versorgt werden.
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[0083] Auf diese Weise lassen sich unter Anwen-
dung der erfindungsgemafRen Technologie beispiels-
weise Implantate herstellen, die Insulinproduzieren-
de Zellen enthalten, welche nach Implantierung im
Korper in Abhangigkeit vom Glukosespiegel der Um-
gebung Insulin produzieren und freisetzen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung medizinischer Imp-
lantate mit funktionalisierten Oberflachen, umfas-
send die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines medizinischen Implantats mit
mindestens einer kohlenstoffhaltigen Schicht auf
mindestens einem Teil der Oberflache des Implan-
tats;

b) Aktivierung der kohlenstoffhaltigen Schicht durch
Schaffung von Oberflachenporositat;

¢) Funktionalisierung der aktivierten, kohlenstoffhalti-
gen Schicht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die kohlenstoffhaltige Schicht ausge-
wahlt ist aus pyrolytisch erzeugtem Kohlenstoff, auf-
gedampftem Kohlenstoff, mittels CVD-, PVD- oder
Sputternaufgebrachtem Kohlenstoff, Metallcarbiden,
Metallcarbonitriden, Metalloxynitriden oder Metallo-
xycarbiden, sowie beliebigen Kombinationen davon.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das Implantat aus einem Ma-
terial besteht, welches aus Kohlenstoff, Kohlenstoff-
verbundmaterial, Kohlefasern, Keramik, Glas, Kunst-
stoffe, Metalle, Legierungen, Knochen, Stein, oder
Mineralien ausgewahlt ist.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Imp-
lantat aus medizinischen oder therapeutischen Imp-
lantaten wie Gefallendoprothesen, Stents, Koronars-
tents, peripheren Stents, chirurgischen oder orthopa-
dischen Implantaten, Knochen- oder Gelenkprothe-
sen, Kunstherzen, kinstlichen Herzklappen, subku-
tanen und/oder intramuskularen Implantaten ausge-
wahlt ist.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass Aktivie-
rung der kohlenstoffhaltigen Schicht mit geeigneten
Oxidationsmitteln und/oder Reduktionsmitteln erfolgt.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die koh-
lenstoffhaltige Schicht durch Oxidation mit Luft, Sau-
erstoff, Distickstoffmonoxid, und/oder oxidierenden
Sauren, gegebenenfalls bei erhdhter Temperatur, ak-
tiviert wird.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass durch die
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Aktivierung die kohlenstoffhaltige Schicht pords, vor-
zugsweise makropords, mit Porendurchmessern im
Bereich von 0,1 bis 1000 ym, wird, ggf. auch durch
Vorstrukturierung des Substrats.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass durch die
Aktivierung die kohlenstoffhaltige Schicht nanoporés
ist.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Akti-
vierung der kohlenstoffhaltigen Schicht durch Auf-
bringung einer oder mehrerer pordser kohlenstoffhal-
tiger Schichten und/oder Schichten aus pordsen bio-
logisch abbaubaren bzw. resorbierbaren oder
nicht-biologisch abbaubaren bzw. resorbierbaren Po-
lymeren erfolgt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine oder mehrere pordse kohlenstoff-
haltige Schichten durch Beschichten des Implantats
mit einem gegebenenfalls geschaumten oder fill-
stoffhaltigen Polymerfilm, und anschlieRendes Kar-
bonisieren des Polymerfilms bei Temperaturen von
200 bis 2000°C in sauerstofffreier Atmosphare aufge-
bracht werden.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die akti-
vierte, porése kohlenstoffhaltige Schicht mittels CVD
und/oder CVI von fllichtigen organischen Stoffen,
ausgewahlt aus gesattigten und ungesattigten Koh-
lenwasserstoffen wie lineare und verzweigte Alkane,
Alkene und Alkine mit Kohlenstoffzahlen von C,-C,,,
Methan, Ethan, Propan, Ethylen, Propen, Acetylen;
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Naph-
thalin etc., sowie ein- und mehrfach alkyl-, alkenyl-
und alkinylsubstituierte Aromaten wie beispielsweise
Toluol, Xylol, Cresol, Styrol; oder Keramikvorstufen
wie BCl;, NH,, Silane, Alkylsilane oder Alkylhalogen-
silane wie SiH,, Tetraethoxysilan (TEOS), Dichlorodi-
methylsilan (DDS), Methyltrichlorosilan (MTS), Hexa-
dichloromethylsilyloxid (HDMSO), Trichlorosilyldi-
chloroboran (TDADB), AICI,, TiCl, oder Mischungen
davon, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser-
stoff, nachverdichtet und/oder versiegelt wird.

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Funk-
tionalisierung der aktivierten, kohlenstoffhaltigen
Schicht das Beladen der Schicht mit einem oder
mehreren Wirkstoffen, Mikroorganismen oder leben-
den Zellen umfasst.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Wirkstoff durch Adsorption,
Absorption, Physisorption, Chemisorption, elektro-
statische, kovalente Bindung, oder nicht-kovalente
Bindung auf der kohlenstoffhaltigen Schicht aufge-
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bracht bzw. immobilisiert wird.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der mindestens eine Wirkstoff im
wesentlichen permanent auf der(den) kohlenstoffhal-
tigen Schichten) immobilisiert ist und anorganische
Substanzen, z.B. Hydroxylapatit (HAP), Fluorapatit,
Trikalziumphosphat (TCP), Zink; und/oder organi-
sche Substanzen wie Peptide, Proteine, Kohlenhyd-
rate wie Mono-, Oligo- und Polysaccharide, Lipide,
Phospholipide, Steroide, Lipoproteine, Glykoprotei-
ne, Glykolipide, Proteoglykane, DNA, RNA, Signal-
peptide oder Antikorper bzw. Antikérperfragmente,
bioresorbierbare Polymere, z.B. Polylactonsaure,
Chitosan, und dergleichen umfasst.

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der mindestens eine auf die koh-
lenstoffhaltige Schicht aufgebrachte Wirkstoff aus der
Schicht kontrolliert freisetzbar ist und anorganische
Substanzen, z.B. Hydroxylapatit (HAP), Fluorapatit,
Trikalziumphosphat (TCP), Zink; und/oder organi-
sche Substanzen wie Peptide, Proteine, Kohlenhyd-
rate wie Mono-, Oligo- und Polysaccharide, Lipide,
Phospholipide, Steroide, Lipoproteine, Glykoprotei-
ne, Glykolipide, Proteoglykane, DNA, RNA, Signal-
peptide oder Antikorper bzw. Antikérperfragmente,
bioresorbierbare Polymere, z.B. Polylactonsaure,
Chitosan, und dergleichen, sowie pharmakologisch
wirksame Stoffe oder Stoffgemische umfasst.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die pharmakologisch wirksamen
Stoffe ausgewahlt sind aus Heparin, synthetische
Heparin-Analoga (z.B. Fondaparinux), Hirudin, Anti-
thrombin Ill, Drotrecogin alpha; Fibrinolytica wie Alte-
plase, Plasmin, Lysokinasen, Faktor Xlla, Prouroki-
nase, Urokinase, Anistreplase, Streptokinase;
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsali-
cylsaure, Ticlopidine, Clopidogrel, Abciximab, Dext-
rane; Corticosteroide wie Alclometasone, Amcinoni-
de, Augmented Betamethasone, Beclomethasone,
Betamethasone, Budesonide, Cortisone, Clobetasol,
Clocortolone, Desonide, Desoximetasone, Dexame-
thasone, Flucinolone, Fluocinonide, Flurandrenolide,
Flunisolide, Fluticasone, Halcinonide, Halobetasol,
Hydrocortisone, Methylprednisolone, Mometasone,
Prednicarbate, Prednisone, Prednisolone, Triamci-
nolone; sogenannte Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs wie Diclofenac, Diflunisal, Etodolac, Fenopro-
fen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indomethacin, Ketopro-
fen, Ketorolac, Meclofenamate, Mefenamic acid,
Meloxicam, Nabumetone, Naproxen, Oxaprozin, Pi-
roxicam, Salsalate, Sulindac, Tolmetin, Celecoxib,
Rofecoxib; Zytostatika wie Alkaloide und Podophyl-
lumtoxine wie Vinblastin, Vincristin; Alkylantien wie
Nitrosoharnstoffe, Stickstofflost-Analoga; zytotoxi-
sche Antibiotika wie Daunorubicin, Doxorubicin und
andere Anthrazykline und verwandte Substanzen,
Bleomycin, Mitomycin; Antimetabolite wie Folsaure-,
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Purin- oder Pyrimidin-Analoga; Paclitaxel, Docetaxel,
Sirolimus; Platinverbindungen wie Carboplatin, Ci-
splatin oder Oxaliplatin; Amsacrin, Irinotecan, Imati-
nib, Topotecan, Interferon-alpha 2a, Interferon-alpha
2b, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Porfi-
mer, Aldesleukin, Bexaroten, Tretinoin; Antiandroge-
ne, und Antidstrogene, Antiarrythmika, insbesondere
Antiarrhythmika der Klasse | wie Antiarrhythmika vom
Chinidintyp, z.B. Chinidin, Dysopyramid, Ajmalin,
Prajmaliumbitartrat, Detajmiumbitartrat; Antiarrhyth-
mika vom Lidocaintyp, z.B. Lidocain, Mexiletin, Phe-
nytoin, Tocainid; Antiarrhythmika der Klasse | C, z.B.
Propafenon, Flecainid(acetat); Antiarrhythmika der
Klasse I, Betarezeptorenblocker wie Metoprolol, Es-
molol, Propranolol, Metoprolol, Atenolol, Oxprenolol;
Antiarrhythmika der Klasse Il wie Amiodaron, Sota-
lol; Antiarrhythmika der Klasse IV wie Diltiazem, Ver-
apamil, Gallopamil; andere Antiarrhythmika wie Ade-
nosin, Orciprenalin, Ipratropiumbromid; Agenzien zur
Stimulation der Angiogenese im Myokard wie Vascu-
lar Endothelial Growth Factor (VEGF), Basic Fibro-
blast Growth Factor (bFGF), nicht virale DNA, virale
DNA, endotheliale Wachstumsfaktoren: FGF-1,
FGF-2, VEGF, TGF; Antikorper, Monoklonale Anti-
korper, Anticaline; Stammzellen, Endothelial Proge-
nitor Cells (EPC); Digitalisglykoside wie Acetyldigo-
xin/Metildigoxin, Digitoxin, Digoxin; Herzglykoside
wie Ouabain, Proscillaridin; Antihypertonika wie zen-
tral wirksame antiadrenerge Substanzen, z.B. Me-
thyldopa, Imidazolinrezeptoragonisten; Kalciumka-
nalblocker vom Dihydropyridintyp wie Nifedipin, Ni-
trendipin; ACE-Hemmer: Quinaprilat, Cilazapril, Moe-
xipril, Trandolapril, Spirapril, Imidapril, Trandolapril;
Angiotensin-lI-Antagonisten: ~ Candesartancilexetil,
Valsartan, Telmisartan, Olmesartanmedoxomil, Epro-
sartan; peripher wirksame alpha-Rezeptorenblocker
wie Prazosin, Urapidil, Doxazosin, Bunazosin, Tera-
zosin, Indoramin; Vasodilatatoren wie Dihydralazin,
Diisopropylamindichloracetat, Minoxidil, Nitroprus-
sidnatrium; andere Antihypertonika wie Indapamid,
Co-Dergocrinmesilat, Dihydroergotoxinmethansulfo-
nat, Cicletanin, Bosentan, Fludrocortison; Phospho-
diesterasehemmer wie Milrinon, Enoximon und Anti-
hypotonika, wie insbesondere adrenerge und dopa-
minerge Substanzen wie Dobutamin, Epinephrin, Eti-
lefrin, Norfenefrin, Norepinephrin, Oxilofrin, Dopa-
min, Midodrin, Pholedrin, Ameziniummetil; und parti-
elle Adrenozeptor-Agonisten wie Dihydroergotamin,
Fibronectin, Polylysine, Ethylenevinylacetate, in-
flammatorische Zytokine wie: TGF@, PDGF, VEGF,
bFGF, TNFa, NGF, GM-CSF, IGF-a, IL-1, IL-8, IL-6,
Growth Hormone; sowie adhéasive Substanzen wie
Cyanacrylate, Beryllium, Silica; und Wachstumsfak-
toren (Growth Factor) wie Erythropoetin, Hormone
wie Corticotropine, Gonadotropine, Somatropin, Thy-
rotrophin, Desmopressin, Terlipressin, Oxytocin, Ce-
trorelix, Corticorelin, Leuprorelin, Triptorelin, Gona-
dorelin, Ganirelix, Buserelin, Nafarelin, Goserelin, so-
wie regulatorische Peptide wie Somatostatin, Octreo-
tid. Bone and Cartilage Stimulating Peptides, bone
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morphogenetic proteins (BMPs), insbesondere re-
kombinante BMP's wie z.B. Recombinant human
BMP-2 (rhBMP-2)), Bisphosphonate (z.B. Risedrona-
te, Pamidronate, Ibandronate, Zoledronsaure, Clo-
dronsdure, Etidronsdure, Alendronsaure, Ti-
ludronsaure), Fluoride wie Dinatriumfluorophosphat,
Natriumfluorid; Calcitonin, Dihydrotachystyrol;
Growth Factors und Zytokine wie Epidermal Growth
Factor (EGF), Platelet-Derived Growth Factor
(PDGF), Fibroblast Growth Factors (FGFs), Transfor-
ming Growth Factors-b TGFs-b), Transforming
Growth Factor-a (TGF-a), Erythropoietin (Epo), Insu-
lin-Like Growth Factor-l (IGF-I), Insulin-Like Growth
Factor-Il (IGF-Il), Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-2
(IL-2), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Tumor
Necrosis Factor-a (TNF-a), Tumor Necrosis Factor-b
(TNF-b), Interferon-g (INF-g), Colony Stimulating
Factors (CSFs); Monocyte chemotactic protein, fibro-
blast stimulating factor 1, Histamin, Fibrin oder Fibri-
nogen, Endothelin-1, Angiotensin Il, Kollagene, Bro-
mocriptin, Methylsergid, Methotrexat, Kohlenstoffte-
trachlorid, Thioacetamid, und Ethanol, Silber(ionen),
Titandioxid, Antibiotika und Antiinfektiva wie insbe-
sondere [B-Laktam-Antibiotika, z.B. p-Lactama-
se-sensitive Penicilline wie Benzylpenicilline (Penicil-
lin G), Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V); B-Lac-
tamase-resistente Penicilline wie Aminopenicilline
wie Amoxicillin, Ampicillin, Bacampicillin; Acylamino-
penicilline wie Mezlocillin, Piperacillin; Carboxypeni-
cilline, Cephalosporine wie Cefazolin, Cefuroxim, Ce-
foxitin, Cefotiam, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Lo-
racarbef, Cefixim, Cefuroximaxetil, Ceftibuten, Cef-
podoximproxetil, Cefpodoximproxetil; Aztreonam, Er-
tapenem, Meropenem; B-Lactamase-Inhibitoren wie
Sulbactam, Sultamicillintosilat; Tetracycline wie Do-
xycyclin, Minocyclin, Tetracyclin, Chlortetracyclin,
Oxytetracyclin; Aminoglykoside wie Gentamicin, Ne-
omycin, Streptomycin, Tobramycin, Amikacin, Netil-
micin, Paromomycin, Framycetin, Spectinomycin;
Makrolidantibiotika wie Azithromycin, Clarithromycin,
Erythromycin, Roxithromycin, Spiramycin, Josamy-
cin; Lincosamide wie Clindamycin, Lincomycin, Gyra-
sehemmer wie Fluorochinolone wie Ciprofloxacin,
Ofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Gatifloxacin,
Enoxacin, Fleroxacin, Levofloxacin; Chinolone wie
Pipemidsaure; Sulfonamide, Trimethoprim, Sulfadia-
zin, Sulfalen; Glykopeptidantibiotika wie Vancomycin,
Teicoplanin; Polypeptidantibiotika wie Polymyxine
wie Colistin, Polymyxin-B, Nitroimidazol-Derivate wie
Metronidazol, Tinidazol; Aminochinolone wie Chloro-
quin, Mefloquin, Hydroxychloroquin; Biguanide wie
Proguanil; Chininalkaloide und Diaminopyrimidine
wie Pyrimethamin; Amphenicole wie Chlorampheni-
col; Rifabutin, Dapson, Fusidinsaure, Fosfomycin, Ni-
furatel, Telithromycin, Fusafungin, Fosfomycin, Pen-
tamidindiisethionat, Rifampicin, Taurolidin, Atova-
quon, Linezolid; Virustatika wie Aciclovir, Ganciclovir,
Famciclovir, Foscarnet, Inosin-(Dimepranol-4-aceta-
midobenzoat), Valganciclovir, Valaciclovir, Cidofovir,
Brivudin; antiretrovirale Wirkstoffe (nukleosidanaloge

2005.02.10

Reverse-Transkriptase-Hemmer und -Derivate) wie
Lamivudin, Zalcitabin, Didanosin, Zidovudin, Tenofo-
vir, Stavudin, Abacavir; nicht nukleosidanaloge Re-
verse-Transkriptase-Hemmer: Amprenavir, Indinavir,
Saquinavir, Lopinavir, Ritonavir, Nelfinavir; Amanta-
din, Ribavirin, Zanamivir, Oseltamivir, Lamivudin.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die pharmakologisch wirksamen
Stoffe in Microcapsules, Liposomen, Nanocapsules,
Nanopartikeln, Micellen, synthetischen Phospholipi-
de, Gas-Dispersionen, Emulsionen, Mikroemulsio-
nen, oder Nanospheres inkorporiert werden, die in
den Poren oder an der Oberflache der kohlenstoffhal-
tigen Schicht adsorbiert werden und dann therapeu-
tisch freisetzbar sind.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis
17, dadurch gekennzeichnet, dass ferner eine die
Freisetzung des Wirkstoffs beeinflussende Beschich-
tung ausgewahlt aus pH-sensitiven und/oder Tempe-
ratur-sensitiven Polymeren und/oder biologisch akti-
ven Barrieren wie z.B. Enzymen aufgebracht wird.

19. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Funk-
tionalisierung das Aufbringen von biologisch abbau-
baren bzw. resorbierbaren Polymeren wie Kollagen,
Albumin, Gelatin, Hyaluronsaure, Starke, Cellulosen
wie Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydro-
xypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulo-
se-Phtalat; Kasein, Dextrane, Polysaccharide, Fibri-
nogen, Poly(D,L-Lactide), Poly(D,L-Lactide-Co-Gly-
colide), Poly(Glycolide), Poly(Hydroxybutylate), Po-
ly(Alkylcarbonate), Poly(Orthoester), Polyester, Po-
ly(Hydroxyvalerinsaure), Polydioxanone, Poly(Ethy-
lenterephtalate), Poly(malatsaure), Poly(Tartronsau-
re), Polyanhydride, Polyphosphazene, Poly(Amino-
sauren), und deren Co-Polymeren, umfasst.

20. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Funk-
tionalisierung das Aufbringen von nicht biologisch ab-
baubaren bzw. resorbierbaren Polymeren wie Po-
ly(Ethylen-Vinylacetate), Silicone, Acrylpolymere wie
Polyacrylsaure, Polymethylacrylsaure, Polyacrylcya-
noacrylat; Polyethylene, Polypropylene, Polyamide,
Polyurethane, Poly(Ester-Urethane), Poly(Ether-Ure-
thane), Poly(Ester-Harnstoffe), Polyether (Poly(Ethy-
lenoxid), Poly(Propylenoxid), Pluronics, Poly(Tetra-
methylenglycol); Vinylpolymere wie Polyvinylpyrroli-
done, Poly(Vinylalkohole), oder Poly(vinyl-ace-
tat-phatalat), sowie deren Copolymeren, umfasst.

21. Implantat mit funktionalisierter Oberflache,
herstellbar nach einem der vorhergehenden Anspri-
che.

22. Implantat nach Anspruch 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es aus Metallen wie rostfreier
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Stahl, Titan, Tantal, Platin, Gold, Palladium, Legie-
rungen, insbesondere Formgedachtnislegierungen
wie Nitinol, oder Nickel-Titan Legierung, oder aus
Kohlefasern, Vollkarbonmaterial, oder Kohlenstoff-
kompositen besteht.

23. Implantat nach Anspruch einem der Anspri-
che 21 oder 22, umfassend mehrere, gegebenenfalls
mit Wirkstoff beladene, kohlenstoffhaltige Schichten.

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 21 bis
23, ferner umfassend anionische oder kationische
oder amphotere Beschichtungen, ausgewahlt aus Al-
ginat, Carrageenan, Carboxymethylcellulose; Po-
ly(meth)acrylaten, Chitosan, Poly-L-Lysine; und/oder
Phoshporylcholin.

25. Wirkstoffbeschichteter Stent nach einem der
Anspriche 21 bis 24.

26. Wirkstoffbeschichtete Herzklappe nach ei-
nem der Anspriche 21 bis 24.

27. Implantat nach einem der Anspriche 21 bis
24, in Form einer orthopadischen Knochen- oder Ge-
lenksprothese, eines Knochensubstituts oder eines
Wirbelkdrperersatzmittels im Brust- oder Lendenbe-
reich der Wirbelsaule.

28. Subkutan und/oder intramuskular einsetzba-
res Wirkstoffdepot mit kontrollierter Freisetzung,
nach einem der Anspriiche 21 bis 24.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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