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W) (57) Abstract: The invention relates to an endovascular implant, which is at least largely biodegradable and whose in vivo degra-
W) dation can be controlled. To achieve this, the implant comprises a tubular base body, open on its end faces and consisting of at least

one biodegradable material, said base body having an in vivo, location-dependent first degradation characteristic D;(x), in addition

~~. to a coating that covers the base body completely or in sections and consists of a biodegradable material, said coating having an

5/06

in vivo, location-dependent second degradation characteristic D,(x). According to the invention, a location-dependent cumulative

degradation characteristic D(x) in one location (x) is made up of the sum of the respective degradation characteristics D;(x) and

D,(x) in said location (x) and the location-dependent cumulative degradation characteristic D(x) is predetermined by a variation of

the second degradation characteristic D,(x) in such a way that the degradation in the given location (x) of the implant takes place
O over a predeterminable time period at a predeterminable degradation rate.

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein zumindest weitestgehend biodegradierbares endovaskulidres Implantat, dessen
in vivo Degradation steuerbar ist. Dazu umfasst das Implantat einen rohrférmigen, an seinen Stirnseiten offenen Grundkorper aus
zumindest einem biodegradierbaren Werkstoff, wobei der Grundkdrper eine in vivo eine ortsabhingige erste Degradationscharak-
teristik D;(x) besitzt, sowie eine den Grundkdrper vollstindig oder gegebenenfalls nur bereichsweise bedeckenden Beschichtung
aus zumindest einem biodegradierbaren Werkstoff, wobei die Beschichtung eine in vivo eine ortsabhéngige zweite Degradations-
charakteristik D,(x) besitzt, und wobei sich an einem Ort (x) eine ortsabhéngige kumulierte Degradationscharakteristik D(x) aus der
Summe der jeweils an dem genannten Ort (x) bestehenden Degradationscharakteristika D;(x) und D,(x) ergibt und die ortsabhéngige
kumulierte Degradationscharakteristik D(x) so durch Variation der zweiten Degradationscharakteristik D,(x) vorgegeben ist, dass die
Degradation an dem genannten Ort (x) des Implantats in einem vorgebbaren Zeitintervall mit einem vorgebbaren Degradationsver-
lauf stattfindet.
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Degradationssteuerung biodegradierbarer Implantate durch Beschichtung

Die Erfindung betrifft ein zumindest weitestgehend biodegradierbares endo-
vaskulares Implantat, dessen in vivo Degradation steuerbar ist.

In der Medizintechnik hat sich in den letzten Jahren die Implantation von
endovaskularen Stltzsystemen als eine der erfolgversprechenden therapeu-
tischen Malnahmen zur Behandlung von Gefalerkrankungen etabliert. So
hat z.B. in der interventionellen Therapie der stabilen Angina pectoris bei
koronarer Herzkrankheit die Einflhrung der Stents zu einer deutlichen Re-
duktion der Rate an Restenosen und damit zu besseren Langzeitresultaten
gefiihrt. Ursachlich fir den Nutzen der Stent-Implantation ist der hohere pri-
mare Lumengewinn. Durch den Einsatz von Stents kann zwar ein fir den
Therapieerfolg primér notwendiger optimaler GefaBquerschnitt erreicht wer-
den, allerdings initiiert die dauerhafte Anwesenheit eines derartigen Fremd-
korpers eine Kaskade von mikrobiologischen Prozessen, die zu einem all-
mahlichen Zuwachsen des Stents fihren kénnen. Ein Ansatzpunkt zur L6-
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sung der Problematik besteht daher darin, den Stent aus einem biodegra-

dierbaren Werkstoff zu fertigen.

Zur Realisation derartiger biodegradierbarer implantate stehen dem Medizin-
techniker verschiedenartigste Werkstoffe zur Verfligung. Neben zahireichen
Polymeren, die haufig zur besseren Biokompatibilitét natlrlichen Ursprungs
oder zumindest an natirliche Verbindungen angelehnt sind, werden in jiings-
ter Zeit metallische Werkstoffe, mit ihren fiir die Implantate wesentlichen
glinstigeren mechanischen Eigenschaften favorisiert. Besondere Beachtung
finden in diesem Zusammenhang magnesium-, eisen- und wolframhaltige
Werkstoffe. Eines der Probleme, die es bei der praktischen Umsetzung bio-
degradierbarer Implantate zu Idsen gilt, ist das Degradationscharakteristik
des Implantats in vivo. So soll zum einen sichergestellt sein, dass die Funkti-
onalitdt des Implantats mindestens tber den fir die Therapiezwecke not-
wendigen Zeitraum aufrecht erhalten wird. Zum anderen sollte die Degrada-
tion Uber das gesamte Implantat moglichst gleichmaRig verlaufen, damit
nicht unkontrolliert Fragmente freigesetzt werden, die zu Ausgangspunkt
ungewiinschter Komplikationen sein kénnen. Bekannte biodegradierbare

Stents zeigen keine lokal abgestimmte Degradationscharakteristik.

Ausgehend vom Stand der Technik stellt sich damit die Aufgabe, ein biode-
gradierbares Implantat bereitzustellen, dessen Degradation ortsabh&ngig

optimiert werden kann.

Diese Aufgabe wird durch das endovaskulére Implantat mit den in Anspruch

1 genannten Merkmalen geldst. Dadurch, dass das Implantat

einen rohrférmigen, an seinen Stirnseiten offenen Grundkér-
per aus zumindest einem biodegradierbaren Werkstoff, wobei
der Grundkorper eine in vivo eine ortsabhéngige erste Degra-

dationscharakteristik D4(x) besitzt, sowie

PCT/EP2004/010077
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eine den Grundkorper volistandig oder gegebenenfalls nur be-
reichsweise bedeckenden Beschichtung aus zumindest einem
biodegradierbaren Werkstoff, wobei die Beschichtung eine in
vivo eine ortsabhangige zweite Degradationscharakteristik
Do(x) besitzt, und

- wobei sich an einem Ort (x) eine ortsabhangige kumulierte
Degradationscharakteristik D(x) aus der Summe der jeweils
an dem genannten Ort (x) bestehenden Degradationscharak-
teristika D4(x) und Dy(x) ergibt und die ortsabhéngige kumu-
lierte Degradationscharakteristik D(x) so durch Variation der
zweiten Degradationscharakteristik Da(x) vorgegeben ist, dass
die Degradation an dem genannten Ort (x) des Implantats in
einem vorgebbaren Zeitintervall mit einem vorgebbaren De-

gradationsverlauf stattfindet,

kann die Degradationscharakteristik des gesamten Stents ortlich in der ge-

wiinschten Weise optimiert werden.

Die Erfindung schlieft demnach den Gedanken ein, dass die Degradation
der Grundkorper des Implantats durch geeignete Beschichtung — im Extrem-
fall aber auch durch Weglassen der Beschichtung —so angepasst wird, dass
die an einem Ort bestehende Degradationscharakteristik einen Abbau des
Implantats in einem vorgebbaren Zeitintervall und mit einem vorgebbaren

Degradationsverlauf ermdglicht.

Unter "Biodegradation" werden hydrolytische, enzymatische und andere
stoffwechselbedingte Abbauprozesse im lebendem Organismus verstanden,
die zu einer allmahlichen Aufiésung zumindest groRer Teile des Implantats
filhren. Synonym wird haufig der Begriff Biokorrosion verwendet. Der Begriff
Bioresorption umfasst zusétzlich die anschlieBende Resorption der Abbau-

produkte.

PCT/EP2004/010077
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Fur den Grundkdrper geeignete Werkstoffe kénnen beispielsweise polymerer
oder metallischer Natur sein. Der Grundkorper kann auch aus mehreren
Werkstoffen bestehen. Gemeinsames Merkmal dieser Werkstoffe ist ihre
Biodegradierbarkeit. Beispiele fiir geeignete polymere Verbindungen sind
zunéchst Polymere aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albumin, Casein,
Polysaccharide (PSAC), Polylactid (PLA) , Poly-L-lactid (PLLA), Polyglykol
(PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Polyhydroxybutterséure
(PHB), Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), Polyalkylcarbonate, Polyorthoester,
Polyethylenterephthalat (PET), Polymalonsédure (PML), Polyanhydride, Po-
lyphosphazene, Polyaminosduren und deren Copolymere sowie Hyaluron-
saure. Die Polymere kénnen je nach den gewiinschien Eigenschaften des
Beschichtungssystems in Reinform, in derivatisierter Form, in Form von

Blends oder als Copolymere vorliegen.

Metallische biodegradierbare Werkstoffe basieren auf Legierungen von
Magnesium, Eisen oder Wolfram. Gerade die biodegradierbaren Magnesi-
umlegierungen zeigen ein ausgesprochen giinstiges Degradationsverhalten,
lassen sich gut verarbeiten und zeigen keine oder allenfalls geringe Toxizitat,
sondern scheinen vieimehr sogar den Heilungsprozess positiv zu stimulie-

ren.

Der Grundkorper eines Stents setzt sich in der Regel aus einer Vielzahl von
in einem bestimmten Muster angeordneten Stiitzelementen zusammen. An-
wendungsbedingt - sei es z.B. bei der Dilatation oder sei es durch die Obst-
ruktion des umgebenden Gewebes - werden die Stiitzelemente mit unter-
schiedlichen mechanischen Kraften belastet. Dies kann bei‘ biodegradierba-
ren Materialien unter anderem da zufithren, dass die unter Stress stehenden
oder die zumindest zeitweise hohen mechanischen Belastungen ausgesetz-
ten Bereiche der Stltzelemente schneller abgebaut werden, als weniger be-
lastete Bereiche. Unter anderem erlaubt es die vorliegende Erfindung die-

sem Ph&nomen entgegen zu wirken.

PCT/EP2004/010077
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Auch die Beschichtung kann von den vorgenannten biodegradierbaren
Werkstoffen gebildet werden. Selbstversténdlich kénnen auch mehrere ver-
schiedene Werkstoffe in einem Implantat Einsaiz finden, z.B. an unterschied-
lichen Orten oder als Mehrschichtsysteme an einem bestimmten Ort des

Implantats.

Unter "ortsabhangiger Degradationscharakteristik” im erfindungsgeméaien
Sinne wird der zeitliche Verlauf (Degradationsverlauf) und das Zeitintervall in
dem dieser Abbau stattfindet verstanden. Als erster Bezugspunkt flr das
Zeitintervall dient der Einfachheit halber der Zeitpunkt der Implantation
selbst. Natirlich kdnnen auch andere Zeitpunkte herangezogen werden. Ein
Ende des Zeitintervalls wird im Sinne der Erfindung als der Zeitpunkt ver-
standen, in dem mindestens 80 Gew.% der biodegradierbaren Implantats-
masse abgebaut sind oder die mechanische Integritat des Implantats nicht
mehr besteht, d.h. das 'Emplantat kann seine Stitzfunktion nicht mehr wahr-
nehmen. Der Degradationsverlauf gibt an, mit welcher Geschwindigkeit die
Degradation zu bestimmten Zeitpunkten im Zeitintervall ablauft. So kann
beispielsweise durch entsprechende erfindungsgemafle Modifikationen er-
reicht werden, dass die Degradation des Impléntats in den ersten beiden
Wochen nach der Implantation durch geeignete Beschichtung stark verzo-
gert wird und erst nach Abbau der Beschichtung durch die schnellere Degra-
dation-des Grundkdrpers ziligig voranschreitet. Um die Abbauprozesse ge-
eignet ablaufen zu lassen, ist es daher notwendig, zum einen die Degradati-
onscharakteristik des Grundkdrpers an dem bestimmten Ort des Implantats
zu kennen und zum anderen durch Aufbringung einer Beschichtung mit einer
zweiten Degradationscharakteristik das Gesamtabbauverhalten des Implan-
tats an diesem Ort zu beeinflussen. Die Degradationscharakteristika des
Grundkorpers und der Beschichtung lassen sich mit Hilfe von in vitro Unter-

suchungen vorab abschatzen.
Vorzugsweise wird die Degradationscharakteristik der Beschichtung durch

- Variation seiner morphologischen Struktur,

PCT/EP2004/010077
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- stoffliche Modifikation des Werkstoffs und/oder
- Anpassung einer Schichtdicke der Beschichtung
erreicht.

Durch Anpassung der Schichtdicke der Beschichtung kann die ortsabhéngi-
ge Degradationscharakteristik des Implantats beeinflusst werden. Auch hier
steht im Vordergrund, die Degradation an einem bestimmten Ort zeitlich und
in ihrem Umfang zu steuern. So ist es je nach medizinischer notwendig, die
Stiitzfunktion des Implantats Uiber einen bestimmten Zeitraum, gegebenen-
falls auch ortabhéngig, aufrecht zu erhalten. Mit einer erhéhten Schichtdicke

kann der Abbau des Implantats an einem bestimmten Ort verzégert werden.

Unter 'morphologischen Strukturen' im erfindungsgeméafiem Sinne wird die
Konformation und Aggregation der die Beschichtung bildenden Verbindun-
gen, insbesondere Polymere, verstanden. Dies beinhaltet den Typ der mole-
kularen Ordnungsstruktur, die Porositat, die Oberflachenbeschaffenheit und
andere intrinsische Eigenschaften des Tragers, die ein Degradationsverhal-
ten des der Beschichtung zugrunde liegenden biodegradierbaren Werkstoffs
beeinflussen. Molekulare Ordnungsstrukturen umfassen amorphe, (teil-
)kristalline oder mesomorphe Polymerphasen, die in Abhangigkeit von dem
jeweils eingesetzten Herstellungsverfahren, Beschichtungsverfahren und
Umweltbedingungen beeinflussbar bzw. erzeugbar sind. Durch gezielte Vari-
ation des Herstellungs- und Beschichtungsverfahrens kann die Porositat und
die Oberflachenbeschaffenheit der Beschichtung beeinflusst werden. Gene-
rell gilt, dass mit zunehmender Porositét der Beschichtung die Degradation
schneller ablduft. Amorphe Strukiuren zeigen gegentber (teil-)kristallinen
Strukturen &hnliche Effekte.

Unter 'stofflicher Modifizierung' im Sinne der Erfindung wird sowohl eine De-
rivatisierung des biodegradierbaren Werkstoffs, insbesondere der Polymere,

als auch die Zugabe von Fll- und Zusatzstoffen (Additiven) zum Zwecke der

PCT/EP2004/010077
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Beeinflussung der Degradationscharakteristik verstanden. Die Derivatisie-
rung umfasst beispielsweise MalRnahmen wie eine Vernetzung oder ein Er-
setzen von reaktiven Funktionalitdten in diesen Werkstoffen. So ist bei-
spielsweise hinlénglich bekannt, dass mit Erhéhung eines Vernetzungsgra-
des polymere Werkstoffe wie Hyaluronsaure langsamer abgebaut werden.
Auch diese Malnahmen missen durch etablierte in vitro Untersuchungen
zunachst quantitativ erfasst werden, um eine Abschétzung der Degradati-

onscharakteristik fir das in vivo Verhalten abgeben zu kénnen.

Die ortabhangige Degradationscharakteristik des Implantats wird vorzugs-
weise in Abhéngigkeit von den in der Applikation zu erwartenden pathophy-
siologischen und/oder rheologischen Verhltnissen vorgegeben. Die pa-
thophysiologischen Aspekte tragen dem Umstand Rechnung, dass in der
Regel der Stent derart im Gefaf platziert wird, dass er mittig an der Lasion
anliegt, d. h. das anliegende Gewebe an den Enden und im mittleren Bereich
des Stents unterschiedlicher Beschaffenheit ist und damit die Stitzfunktion
des Implantats zur Optimierung des Heilprozesses unterschiedlich lange
aufrecht erhalten werden braucht. Weiterhin sind die auf das Implantat wir-
kenden Gewebswideréténde aufgrund der pathophysiologischen Verande-
rung ungleich, was dazu fihren kann, dass an Orten starkeren Widerstands
eine durch den resultierenden mechanischen Stress beschleunigter Abbau

stattfinden wirde.

Rheologische Aspekte tragen wiederum dem Umstand Rechnung, dass die
Stromungsverhéltnisse, insbesondere im Bereich der Enden und in mittleren
Abschnitten des Stents unterschiedlich sind. So kann es an den Enden des
Stents zur einem beschleunigten Abbau des Implantats aufgrund der starke-
ren Stromung kommen. Rheologische Parameter kénnen insbesondere
durch Vorgabe des Stentdesigns stark variieren und mussen im Einzelfall
bestimmt werden. Durch Bertiicksichtigung der beiden genannten Parameter
kann eine flr die angestrebte Therapie optimale Degradation Uber die ge-

samte Dimension des Stents sicher gestellt werden.

PCT/EP2004/010077
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausflihrungsbeispielen und in

der zugehorigen Zeichnung naher erlautert. Es zeigen:

Fig. 1 einen Stent mit einem rohrférmigen, an seinen Stirnseiten offe-
nen Grundkorper, dessen Umlaufswandung mit einem Beschich-
tungssystem bedeckt ist;

Fig. 2a,2b einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsachse ei-
nes Stents zur lllustration der Beschichtung nach einer ersten

Variante und

Fig. 3a,3b einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsachse ei-
nes Stents zur lllustration de Beschichtung nach einer zweiten

Variante.

Die Fig. 1 zeigt stark schematisiert eine perspektivische Seitenansicht auf
einen Stent 10 mit einem rohriérmigen, an seinen Enden 12.1, 12.2 offenen
Grundkoérper 14, Eine sich radial um eine Léngsachse L erstreckende Um-
laufswandung 16 des Grundkodrpers 14 besteht aus in axialer Richtung ne-
beneinander angeordneten Segmenten, die sich wiederum aus einer Vielzahl
von in einem bestimmten Muster angeordneten Stlitzelementen zusammen-
setzen. Die einzelnen Segmente werden uber Verbindungsstege miteinander
verbunden und ergeben zusammengefasst den Grundkérper 14. In der Fig. 1
wurde bewusst auf die Darstellung eines bestimmten Stentdesigns verzich-
tet, da dies zu Zwecken der Darstellung der Erfindung nicht notwendig ist
und zudem fUr jedes Stentdesign eine individuelle Anpassung auch einer
Beschichtung an die jeweils gegebenen geometrischen Faktoren und ande-
ren Parameter notwendig ist. Stentdesigns unterschiedlichster Ausbildung
sind in sehr grof3er Vielfalt aus dem Stand der Technik bekannt und werden
hier nicht naher erldutert. Festzuhalten bleibt lediglich, dass alle géngigen
Stents 10 ein wie auch immer geartetes rohrférmiges Grundgerist 14 auf-
weisen, das eine umlaufende Umlaufswandung 16 umfasst. Im folgenden

wird daher eine aullere Mantelflache 18 der Umlaufswandung 16 mit der sich

PCT/EP2004/010077
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ggf. aus einer Vielzahl von vorhandenen Stlitzelementen gebildeten dueren

Umlaufflache dieser Stiitzelemente gleichgesetzt.

Beispielhaft kann der Stent 10 aus einer biodegradierbaren Magnesiumlegie-
rung, insbesondere WE43, geformt sein. Infolge des Ubergangs und seinem
nicht expandierte Zustand in seinen expandierten Zustand wahrend der Dila-
tation des Stents 10 im Koérper werden die einzelnen Stiitzelemente, insbe-
sondere an ihren Gelenkpunkten unterschiedlich stark mechanisch bean-
sprucht. Dies kann dazu fiihren, dass sich das metallische Gefiige z. B. auf-
grund von Mikrorissbildungen verdndert. In der Regel wird an Punkten, an
denen ein besonders hoher mechanischer Stress auftritt, eine besonders
rasche Degradation erfolgen. Weiterhin sind die einzelnen Stiitzelemente in
ihren Abmessungen je nach vorliegendem Stentdesign unterschiedlich di-
mensioniert. Es versteht sich von selbst, das Stiitzelemente mit einem gré-
Reren Umfang langsamer abgebaut werden, als entsprechend filigrane
Strukturen im Grundgerist. Zielsetzung fir ein zufriedenstellendes Abbau-
verhalten des Implantats sollte daher sein, eine Art Fakibildung aufgrund
dieser unterschiedlichen Degradationscharakteristik entgegen zu wirken. Die
ortsabhéngige Degradationscharakteristik des Grundkorpers wird im folgen-

den mit dem Kirzel D4(x) ausgedriickt.

Der Stent 10 der Fig. 1 zeigt in stark schematisierter Weise ein Beschichtung
26, bei der mehrere Abschnitte 20.1, 20.2, 22.1, 22.2, 24 der dufleren Man-
telflache 18 der Umlaufswandung 16 aus in ihrer Degradationscharakteristik
Dy(x) divergierenden biodegradierbaren Werkstoffen geformt sind. Beispiel-
haft flr einen geeigneten Werkstoff fiir die Beschichtung 26 wird hier ein
Polymer auf Basis von Hyaluronsdure angegeben. Hyaluronséure zeigt nicht
nur ein glinstiges Abbauverhalten, sondern lasst sich auch besonders ein-
fach verarbeiten und besitzt zusatzlich positive physiologische Effekte. Die
Degradationscharakieristik Dx(x) l&sst sich beispielsweise derart beeinflus-
sen, dass ein bestimmter Vernetzungsgrad durch Umsetzung mit Glutaral-
dehyd vorgegeben wird. Je héher der Vernetzungsgrad ist, umso langsamer

wird sich die Hyaluronsaure zersetzen.

PCT/EP2004/010077
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Zur Aufbringung einer Beschichtung auf den Stent sind zahlreiche Verfahren
entwickelt worden, wie beispielsweise Rotationszerstdubungsverfahren,
Tauchverfahren und Sprithverfahren. Die Beschichtung bedeckt zumindest
bereichsweise die Wandung bzw. die einzelnen die Stutzstruktur ausbilden-
den Streben des Stents.

In den einzelnen Abschnitten 20.1, 20.1, 20.2, 22.1, 22.2, 24 unterscheidet
sich die Degradationscharakteristik Do(x). So kann - wie im einzelnen noch
néher erldutert wird - vorgesehen sein, dass die Abschnitte 20.1 und 20.2 an
den Enden 12.1, 12.2 des Stents 10 eine beschleunigte Degradationscharak-
teristik Dy(x) zeigen, wohingegen die mehr in der Mitte angeordneten Ab-
schnitten 22.1, 22.2 und 24 langsamer degradieren. Dies hat wiederum zur
Folge, dass bei vorausgesetzter gleicher Degradationscharakieristik D1(x)
des Grundkérpers ein Abbau an den Ende des Stents 10 schneller abléuft.
Dies ist insofern sinnvoll, als dass die zu behandelnde Lasion bei richtiger
Applikatidn des Stents 10 mittig gegentiiber von den Abschnitten 22.1, 22.2
und 24 liegen sollte. Demnach addieren sich die Degenerationscharakteristi-
ka D4(x) und Dy(x) zu einer kumulierten ortsabhéngigen Degenerationscha-

rakteristik fiir das Implantat.

Die Fig. 2a, 2b, 3a, 3b, 4 und 5 zeigen - in jeweils stark schematisierter Wei-
se - einen Schnitt entlang der Langsachse L des Stents 10 und zwar jeweils
nur einen der sich dabei ergebenen zwei Schnitte durch die Umlaufswan-
dung 16. Zuvor wird jedoch kurz auf die zugrundeliegenden Prinzipien bei

der Ausgestaltung der Beschichtung eingegangen.

Eine Degradationscharakteristik Dy(x) einer Beschichtung an einem be-

stimmten Ort (x) hdngt im wesentlichen von Faktoren wie
- einer Schichtdicke der Beschichtung,

- einer morphologischen Struktur der Beschichtung und

PCT/EP2004/010077
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- einer stofflichen Modifizierung der Beschichtung.

Eine Erhéhung der Schichtdicke des Beschichtung verléngert die Dauer der
Degradation. Es bestehen fundierte theoretische als auch praktische Modell-

systeme, die eine Abschéatzung des spéateren in vivo Verhaltens ermdglichen.

SchlieRlich hangt die lokale Degradationscharakteristik D,(x) von der mor-
phologischen Struktur und stofflichen Modifikationen der Beschichtung ab.
So kann insbesondere die Porositat der Beschichtung variiert werden, wobei
eine erhdhte Porositat zu einer beschleunigten Degradation flinhrt. Zur stoffli-
chen Modifikation kann beispielsweise vorgesehen sein, Additive den Tra-
gern beizumengen, die den enzymatischen Abbau verzégern. Ebenso kann
eine Verz6gerung des Abbaus bei Beschichtungen auf Polysaccharidbasis

durch Erhéhung eines Vernetzungsgrades erfolgen.

Zusammenfassend ist daher festzuhalten, dass durch geeignete Vorgabe
der Degradationscharakteristik D,(x) der Beschichtung 26 die kumulierte
Degradationscharakteristik D(x) vorgebbar ist, sofern die Degradationscha-
rakteristik D4(x) des Grundkérpers bekannt ist.

Eine Anpassung der einzelnen Abschnitte der Beschichtung des Stents wird
dabei auch in Abhéngigkeit von den in der Applikation zu erwartenden pa-

thophysiologischen und rheologischen Verhéltnissen durchgefiihrt.

Unter den pathophysiologischen Verhélinissen wird hier die durch Krankheit
in dem gestenteten Gefaflbereich verédnderte Gewebsstruktur verstanden. In
der Regel wird der Stent so platziert, dass die L&sion, d. h. bei koronaren
Applikationen in der Regel die fibroatheromatése Plaque, etwa im mittleren
Bereich des Stents liegt. Mit anderen Worten, die anliegenden Gewebsstruk-
turen divergieren in axialer Richtung Uber die Lédnge des Stents und damit ist

auch unter Umsténden lokal eine andere Therapie indiziert.
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Unter den rheologischen Verhélinissen werden die Strdmungsverhaltnisse
verstanden, wie sie sich nach Implantation des Stents in den einzelnen
Langsabschnitten des Stents einstellen. Erfahrungsgemaf hat sich gezeigt,
dass die Enden des Stents starker als die mittleren Bereiche des Stents um-
stromt werden. Dies kann zur Folge haben, dass eine Degradation des Tr&-

gers in den Endbereichen erhoht ist.

Eine zu schnelle Degradation kann den Heilungsprozess nicht unterstiitzen.
Durch gezielte Vorgabe des Zeitintervalls, in dem an einem bestimmten Ort
(x) der Abbau erfolgen soll, kann einer solchen Fehlentwicklung vorgebeugt

werden.

Als biodegradierbare Werkstoffe flir die Beschichtung kénnen u.a. alle poly-
meren Matrizes synthetischer Natur oder natirlichem Ursprungs im erfin-
dungsgeméfien Sinne eingesetzt werden, die aufgrund enzymatischer oder
hydrolytischer Prozesse im lebenden Organismus abgebaut-werden. Insbe-
sondere kénnen dazu Polymere aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albu-
min, Casein, Polysaccharidé (PSAC), Polylactid (PLA) , Poly-L-lactid (PLLA),
Polyglykol (PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Polyhydroxybut-
tersaure (PHB), Polyhydroxyvaleriansdure (PHV), Polyalkylcarbonate, Poly-
orthoester, Polyethylenterephthalat (PET), Polymalonséure (PML), Polyan-
hydride, Polyphosphazene, Polyaminosduren und deren Copolymere sowie
Hyaluronséure eingesetzt werden. Die Polymere kénnen je nach den ge-
wlnschten Eigenschaften des Beschichtungssystems in Reinform, in deriva-

tisierter Form, in Form von Blends oder als Copolymere aufgebracht werden.

Sofern gewtlinscht kdnnen pharmakologisch wirksame Substanzen, die ins-
besondere zur Behandlung der Folgen perkutaner koronarer Interventionen

dienen, der Beschichtung beigemengt sein.

Die Fig. 2a zeigt in einer stark schematisierten und vereinfachten Schnittan-
sicht die Umlaufswandung 16, mit ihrer auf der duReren Mantelflache 18
aufgebrachten Beschichtung 26. Die Beschichtung 26 besteht aus zwei End-
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abschnitten 28.1 und 28.2 sowie einem mittleren Abschnitt 30. Im vorliegen-
den Falle wird die gesamte Beschichtung 26 von einem in gleichméRiger
Schichtdicke aufgetragenen biodegradierbaren Werkstoff gebildet.

Die Abschnitte 28.1, 28.2, 30 unterscheiden sich dadurch, dass sich die end-
seitigen Abschnitte 28.1, 28.2 langsamer abbauen als der mittlere Abschnitt
30. Dies wird in dem vorliegende beispielhaften Fall zur Kompensation reo-
logisch bedingter Beschleunigungen des Abbauprozesses an den Stenten-
den genutzt, d. h. der in Fig. 2a dargestellte schematische Stent wird ein
weitesgehend homogenes Abbauverhalten {iber die gesamte Lénge des

Stents zeigen.

Die Fig. 2b offenbart eine zweite Variante der Beschichtung 26. Die Ab-
schnitte 28.1, 28.2 entsprechen denen der Fig. 2a. Der Abschnitt 30 ist da-
gegen in seiner Schichtdicke deutlich reduziert. Dies hat zur Folge, dass der
Abschnitt 30 sehr viel schneller abgebaut wird als die Abschnitte 28.1 und
28.2. Ein solches Abbauverhaltgan des Implantats kann dann sinnvoll sein,
wenn mdoglichst schnell ein Abbau der kiinstlichen Struktur in dem Bereich
der Lasion stattfinden soll, um jeden Ausgangspunkt fir mogliche Komplika-

tionen méglichst frihzeitig in diesem Bereich zu beseitigen.

Der Fig. 3a ist ein Beschichtungssystem 26 zu entnehmen, bei der zwei ver-
schiedene Werkstoffe, mit einem unterschiedlichen Degradationsverhalten in
den Abschnitten 28.1, 28.2, 30 des Stents 10 aufgebracht sind. Ebenso ver-
halt es sich bei der Variation des Systems nach Fig. 3b.

Gemal der Ausfuhrung nach Fig. 3a werden die Abschnitte 28.1, 28.2 von
einem Werkstoff mit einem verzégerten Degradationsverhalten gegeniiber
dem Werkstoff, der im mittleren Abschnitt 30 Einsatz findet, bedeckt. Dem-
entsprechend wird die ortabh&ngige Degradationscharakteristik D(x) beein-
flusst, d. h. in der Regel endseitig verzigert. Eine solche Ausfiihrung ist im-
mer dann sinnvoll, wenn die Stitzstruktur an den Enden iiber einen l&ngeren

PCT/EP2004/010077



WO 2005/065576 PCT/EP2004/010077
-14 -

Zeitraum aufrecht erhalten werden soll und die rheologischen Verhalinisse

ansonsten einen beschleunigten Abbau erwarten lassen.

Fig. 3b zeigt in den Abschnitten 28.1 und 28.2 ein in radialer Richtung mehr-
schichtigen Aufbau der Beschichtung 26. in einem ersten Teilabschnitt 32 ist
wiederum der Werkstoff mit dem verzogerten Degradationsverhalten aufge-
tragen, wahrend sich radial nach auRen ein Teilabschnitt 34 mit dem schnel-

ler degradierbaren Werkstoff befindet.

Die vorgenannten Beispiele der Fig. 2a, 2b und 3a, 3b, 4 und 5 stellen nur
stark schematisierte Ausflihrungsbeispiele der Erfindung dar. Sie konnen in
vielfaltiger Weise untereinander kombiniert werden. So ist es beispielsweise
denkbar ein komplexe Beschichtung zu entwerfen, die in einzelnen Abschnit-
ten aus jeweils mehreren Werkstoffen besteht. Priméares Ziel ist es dabei

immer die lokale Degradation des Implantats zu optimieren.
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Patentanspriiche

1. Endovaskulares Implantat mit

- einem rohrférmigen, an seinen Stirnseiten offenen Grundkér-
per aus zumindest einem biodegradierbaren Werkstoff, wobei
5 der Grundkorper eine in vivo eine ortsabhangige erste Degra-

dationscharakteristik D¢(x) besitzt, sowie

- einer den Grundkérper vollstédndig oder gegebenenfalls nur
bereichsweise bedeckenden Beschichtung aus zumindest ei-
nem biodegradierbaren Werkstoff, wobei die Beschichtung ei-

10 ne in vivo eine ortsabhangige zweite Degradationscharakteris-
tik Do(x) besitzt, und

wobei sich an einem Ort (x) eine ortsabhangige kumulierte
Degradationscharakteristik D(x) aus der Summe der jeweils
an dem genannten Ort (x) bestehenden Degradationscharak-
15 teristika D4(x) und Dx(x) ergibt und die ortsabhéngige kumu-
lierte Degradationscharakteristik D(x) so durch Variation der
zweiten Degradationscharakteristik Dy(x) vorgegeben ist, dass
die Degradation an dem genannten Ort (x) des Implantats in
einem vorgebbaren Zeitintervall mit einem vorgebbaren De-

20 gradationsveriauf stattfindet.

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Degradationscharakteristik D,(x) der Beschichtung durch
Variation seiner morphologischen Struktur,
- stoffliche Modifikation des Werkstoffs und/oder

25 - Anpassung einer Schichtdicke der Beschichtung
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gegeben ist.

3. Implantat nach den Ansprl‘jchen 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Degradationscharakteristik D,(x) der Beschichtung
in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwartenden pa-
thophysiologischen Verhaltnissen vorgegeben ist.

4. Implantat nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Degradationscharakteristik Dy(x) der Beschichtung
in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwartenden rheo-

logischen Verhéltnissen vorgegeben ist.
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