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(57) Abstract: A medical device with a base body and a coating, wherein the device comprises a kininogen or the domain 5 of a
kininogen. These exhibit a specific bonding affinity for CD-34 positive cells, thereby preventing or reducing restenosis. In the
process, the coating is applied directly or indirectly to the vessel wall. The invention further relates to a method for manufacturing
such a device, and a device and a method for directly applying a kininogen or a domain 5 of a kininogen onto the vessel wall.

(57) Zusammenfassung: Medizinische Einrichtung mit einem Grundkérper und einer Beschichtung, wobei die Einrichtung ein
Kininogen oder die Doméne 5 eines Kininogens aufweist. Diese weisen eine spezitische Bindungsaftinitét flir CD-34- positive
Zellen aut und verhindern oder vermindern dadurch eine Resteno— se. Dabei wird die Beschichtung direkt oder indirekt an die
Gefidllwand ab— gegeben. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellen ei— ner solchen Einrichtung, sowie eine
Vorrichtung und ein Verfahren zum direkten Auftragen eines Kininogens oder einer Doméne 5 eines Kinino— gens auf die Gefal3-
wand.
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Medizinische Einrichtung und Verfahren zu ihrer Herstellung

[01] Die Erfindung betrifft eine medizinische Einrichtung und ein Verfah-

ren zu ihrer Herstellung.

[02] Medizinische Einrichtungen in Form von Implantaten oder Kathetern
sind aus dem Stand der Technik zahlreich bekannt. Implantate in Form von
Stents und Kathetern zur perkutanen, transluminalen Koronarangioplastie
(PTCA-Katheter) werden mit Hilfe von endovaskuléren Techniken in Blut-
gefiBe eingesetzt, um Engpisse zu beseitigen. In jedem Fall sollen sie das

GefiB, in das sie eingesetzt werden, durchgéngig machen.

[03] Eine hiufige Komplikation bei einer Stentimplantation oder Ballon-
dilatation ist die so genannte Restenose, d.h. der Wiederverschluss des Ge-
fiBes nach der Dilatation eines Gefifles und/oder dem FEinsetzen eines
Stents. Die Restenose beruht auf der Proliferation von Zellen, insbesondere
glatten Muskelzellen, die sich auf der Innenwand des Gefiéfles ansiedeln
und dazu fithren, dass sich das freie Lumen des Gefifes erneut verengt. Bei
{ibermiBiger Zellanlagerung kann dies insbesondere im Koronarbereich zu

lebensbedrohlichen Situationen fithren.

[04] Ein Grund fiir die Restenose ist die nach der Ballondilatation
und/oder Stentimplantation hiufig auftretende Verletzung des Endotheli-

ums mit entsprechenden Entziindungsreaktionen und einer Ausschiittung

CONFIRMATION COPY
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von Wachstumsfaktoren, die die Zellproliferation fordern. Die Verletzun-
gen der GefdBBwand rithren vor allem daher, dass der Ballon oder Stent bei
den herkdmmlichen Ballondilatationstechniken bzw. bei den herkémmli-
chen Implantationstechniken mit erheblichen Driicken an und in die Ge-
faBwand gepresst wird, um das Gefd3 auf diese Weise auf ein zutrédgliches
Lumen aufzuweiten. Diese ballondruckbedingten GefaBwandverletzungen
und die damit verbundenen entziindlichen Erscheinungen flihren zu einer
vermehrten Ausschiittung von Wachstumsfaktoren, was eine verstirkte
Proliferation der glatten Muskelzellen zur Folge hat. Damit kommt es
schon kurzfristig zu einem erneuten Verschluss des Gefifles aufgrund un-

kontrollierten Wachstums.

[05] Derzeit wird davon ausgegangen, dass die Restenose maligeblich
durch die Umstinde in den ersten Wochen nach der Dilatation/Implantation
bestimmt wird. Mit der Abheilung der implantationsbedingten Wunden in
der Gefiwand klingen die entziindlichen Erscheinungen und die Aus-
schiittung der Wachstumsfaktoren ab. Die Zellproliferation kommt zum
Stillstand. Allerdings sind die zu diesem Zeitpunkt bereits gebildeten Zell-
schichten weiterhin Ansatzpunkt fiir erneute Ab- und Anlagerungen, die zu

einem langfristigen Restenoseprozess filhren konnen.

[06] Es gibt eine Reihe von Ansétzen, um das Problem der Restenose zu
16sen, indem zusitzlich zur Ballondilatation ein Stent gesetzt wird. Auch

hier entstehen jedoch Restenosen.
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[07] Auf rein mechanischer Seite wird der Stent allseitig mit einer sehr
sorgfiltigen Politur gegléttet, um die Anlagerung von Zellmaterial und die
Verletzung des Endotheliums durch Rauhigkeiten und Grate zu unterbin-
den. Diese Methode bringt einigen Erfolg, wobei jedoch eine gewisse
Restenoserate im Bereich von etwa 15 % bislang nur schwer unterschritten

werden kann.

[08] Man hat vergeblich versucht, das Problem der thrombosebedingten
Restenose durch die Ausstattung der Stents mit Heparin zu l6sen, siehe J.
Whone et al., European Héart Journal 2001, 11, 1808 — 1816. Heparin ad-
ressiert als Antikoagulanz nur die thrombosebedingte Restenose und kann
dariliber hinaus nur in Losung seine volle Wirkung entfalten. Hier hat sich

eine medikament6se Behandlung durchgesetzt.

[09] Erste Versuche, die neointimale Proliferation durch Beschichten der
Stents zu verhindern, bleiben zumeist ohne durchschlagenden Erfolg. We-
der eine Beschichtung mit Gold noch eine Siliciumcarbid- oder Carbonbe-

schichtung gab bislang eindeutige Ergebnisse.

[10] Es wurde auch versucht, Stents und PTCA-Katheter mit proliferati-
onshemmenden Medikamenten auszuriisten, um der Zellproliferation ent-
gegenzuwirken. Bekannte Mittel hierfiir sind Paclitaxel und Rapamyecin.
Damit ausgeriistete Stents und PTCA-Katheter haben derzeit eine giinstige-

re Restenoserate als polierte Stents oder nicht beschichtete PTCA-Katheter.

[11] Die US-A-5,891,108 offenbart einen hohl ausgeformten Stent, wel-

cher in seinem Innern pharmazeutische Wirkstoffe enthilt, welche durch
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eine Vielzahl von Offnungen im Stent freigesetzt werden. Die EP-A-1 127
582 beschreibt eine andere Variante eines Stents, der zur Aufnahme eines
Wirkstoffes geeignet ist. Medikamenthaltige Stentbeschichtungen sind bei-
spielsweise aus WO 95/03036 A bekannt, wo insbesondere Paclitaxel ent-
haltende Beschichtungen beschrieben sind. Die DE-10244847 Al be-
schreibt einen PTCA-Katheter der mit Paclitaxel beschichtet wurde.

[12] Derartig ausgeriistete Stents sind konstruktionsbedingt Wirkstoffre-
servoire, die den pharmazeutischen Wirkstoff punktuell in hoher Konzent-
ration und iber einen relativ langen Zeitraum freisetzen. Beschichtete
PTCA-Katheter sind konstruktionsbedingte Beschichtungen die Paclitaxel

oder andere Medikamente direkt an die GefdBwand abgeben.

[13] Wihrend nicht proliferationshemmend ausgeriistete Stents innerhalb
weniger Monate mit einer schiitzenden Zellschicht bedeckt werden, wirken
proliferationshemmende Medikamente, beispielsweise Rapamycin und Pac-
litaxel, diesem Heilmechanismus entgegen. Dies fithrt dazu, dass die glat-
ten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzdgert in der Lage sind, den
Stent zu umhiillen. Daher ist der Stent viel linger dem Blut ausgesetzt, was
wieder vermehrt zu GefiBverschliissen durch Thrombosen fiihrt, siehe F.
Liestro, A. Colombo, ,Late Acute Thrombosis after Paclitaxel Elluting
Stent Implantation, Heart 2001,86, 262-264. Die dadurch kiinstlich ver-
langerte Einheilungszeit stellt eine mehr oder weniger offene Wunde in der
GefiBwand dar, die leicht zu Gerinnseln und Thrombosen fithren kann. So
sind Thrombosen noch ein Jahr nach dem erfolgreichen und komplikations-

losen Einsatz von medikamentbeschichteten Stents beobachtet worden, E.
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Mc Fadden et al., Lancet 2004, 364, 1519- 1521. Ferner scheinen nach
jingsten Erkenntnissen mit proliferationshemmenden Medikamenten be-
schichtete Implantate das Risiko von Herzanfillen deutlich zu erhdhen. Im
Bereich der beschichteten PTCA-Ballonkatheter mit Paclitaxel oder Rapa-

mycin sind noch keine Langzeitstudien verdffentlicht worden.

[14] Hinzu kommt bei mit Medikamenten beschichteten Stents oder
PTCA-Ballonkathetern eine Tendenz zur ungleichmiBigen Abgabe des
Wirkstoffs, die einer kontrollierten Einheilung des Stents oder einer Hei-

lung der GeféalBwand entgegensteht.

[15] Unter den jeweils herrschenden physiologischen Bedingungen
kommt es hdufig zu einer schubweisen oder verzégerten Freisetzung. Die
verzdgerte Freisetzung ist fiir den erwiinschten Zweck nachteilig, da es ins-
besondere in den ersten Tagen nach der Implantation auf eine gleichméBige
Freisetzung des Wirkstoffs ankommt. Die schubweise Freisetzung ist un-
erwiinscht, da es sich bei den eingesetzten Medikamenten um hochwirksa-
me Systeme handelt, die in hoheren Konzentrationen Schidden verursachen

koénnen.

[16] Aus der WO 2004/05513 A ist die Verwendung von Aptameren zur
Beschichtung von Oberfldchen zur Férderung der Adhdsion von biologi-
schem Material bekannt. Bei den beschichteten Gegenstédnden kann es sich
um Implantate handeln, darunter auch solche, die fiir das vaskulédre System
bestimmt sind. Bei dem biologischen Material kann es sich beispielweise

um Stammzellen, Epithelzellen und dergleichen sowie deren Vorlduferzel-
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len handeln. Die Aptamere sind an die Implantatoberfliche gebunden. Die
Oberfliche, d.h. das Implantat kann dabei aus einem Kunststoffmaterial

bestehen. Die Anbindung erfolgt auf photochemische Art und Weise.

[17] Bekannt geworden sind ferner spezielle Mikroproteine mit bis zu 40
Aminosguren, die in der Lage sind, konformationell stabile dreidimensiona-
le Strukturen einzunehmen, was sie zu vielseitig einsetzbaren Bindemole-
killen macht. Beispiele fiir solche Mikroproteine sind Cystin-
Knotenproteine (Krause et al., FEBS 2007, 274, 86-95).

[18] Aufgabe der hier vorliegenden Erfindung ist es, verbesserte medizi-

nische Einrichtungen zur Verfligung zu stellen.

[19] Dieses Ziel wird mit einer medizinischen Einrichtung mit einem
Grundkérper und einer Beschichtung erreicht, wobei die Einrichtung eine
Beschichtung mit einem Kininogen oder mit einer Doméne 5 eines Kinino-

gens aufweist.

[20] Dies hat den Vorteil, dass eine zuverldssige und kontrollierte Einhei-
lung und Proliferationshemmung gewshrleistet ist, insbesondere wird die

Ansiedlung von Epithelzellen auf der beschédigten Gefifliche begiinstigt.

[21] Hochmolekulares Kininogen (HK) ist ein korpereigenes, aus 626
Aminosduren bestehendes Einzelstrang-Plasma-Glykoprotein mit einem
vom Glykosilierungsgrad abhangigen Molekulargewicht von 88 — 120 kDa.
Das Molekiil besteht aus 6 Doménen die unterschiedliche Eigenschaften

und Funktionen einnehmen. HK wird auch bezeichnet als alpha2-thiol-
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Proteinase-Inhibitor und gehért zur Superfamile der Cystatine, die Cystein-
Proteinase Inhibitoren sind. Es wurde zunichst als Vorldufermolekiil des
bioaktiven Peptides Bradykinin identifiziert und hat eine durchschnittliche

Plasmakonzentration von 0,67 uM.

[22] HK ist auch bekannt als William-Fitzgerald-Flaujeac Faktor oder
einfach Fitzgerald Faktor des intrinsischen Pfades der Blutgerinnung und
fungiert hier als aktivierender, nicht-enzymatischer Cofaktor fiir Faktor XTI
(Hegemann Faktor) und XI. Diese aktivierende Funktion hat HK auch fiir
Prikallikrein im Kinin-Kallikrein System. Es spielt somit eine wichtige
Rolle bei vielen pathophysiologischen Prozessen, wie der Fibrinolyse,

Thromboseentstehung und bei Entziindungsprozessen.

[23] Ein Mangel an Kininogen wird nicht nur mit einer verlingerten aPTT
Gerinnungszeit in Verbindung gebracht, sondern soll laut neueren Studien
auch die Ausbildung von Bauchaortenaneurysmen bei Brown Norway Rat-
ten begiinstigen und innere Organe fiir Fettdegeneration anfillig machen.
Durch proteolytische Spaltung von hochmolekularem Kininogen mittels
Kallikrein ensteht durch Herausldsen des kurzlebigen Bradykinins, das
GrofBteile der Domine 4 enthilt, das so genannte aktivierte Kininogen
(HKa). Bei Bradykinin handelt es sich um einen potenten Vasodilatator mit
Einfluss auf den Blutdruck, die Permeabilitit kleiner Blutgeféfle und die

Schmerzwahrnehmung. Zusétzlich férdert es noch die Angiogenese.

[24] Bei HKa handelt es sich um ein durch Konformationsinderung ent-

standenes Doppelstrangmolekiil, bestehend aus einer schweren Kette mit
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den Domiinen 1, 2 und 3 sowie einer leichten Kette, die die Doménen 5 und
6 enthilt. Beide Ketten sind iiber einzelne Disulfidbriicken miteinander
verkniipft. Im HKa ist im Vergleich zu HK an der Oberfliche ein groferer

Bereich der Doméne 5 exponiert.

[25] Die medizinische Einrichtung kann insbesondere ein PTA oder PT-
CA-Katheter oder Stent, insbesondere zur Verwendung im vaskuldren Sys-
tem sein. Auch andere Implantate kdnnen jedoch von den verbesserten

Einheileigenschaften profitieren.

[26] Schicht bzw. Beschichtung im Sinne der Erfindung ist jede Art von
Beschichtung, die auf den Ballonkatheter oder Stent oberfléchlich aufge-
bracht wird. Insbesondere sind Beschichtungen im Sinne der Erfindung ei-
ne amino-funktionalisierte oder carboxyl-funktionalisierte Beschichtung,
die auf den Ballonkatheter oder Stent mittels Aminierung aufgebracht wer-
den und an die das Kininogen kovalent oder photochemisch gebunden

wird.

[27] Zur Herstellung derartiger Schichten konnen die Oberfléchen auf un-

terschiedliche Weise modifiziert werden.

[28] Das Kininogen oder die Doméne 5 des Kininogens kénnen chemisch
modifiziert sein. Dies kann zu einer weiteren Verbesserung der Einheilei-
genschaften, der Proliferationshemmung und der Ansieldung von Epithel-

zellen fithren.
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[29] Insbesondere von Vorteil ist, wenn die Beschichtung ein Molekiil mit
einer spezifischen Bindungsaffinitit fir CD-34-positive Zellen aufweist.
Insbesondere kénnen die CD-34-positiven Zellen Endothelprogenitorzellen
sein. Auch chemische modifizierte Zellen mit gleichem Verhalten kdnnen
verwendet werden. Dadurch wird die Endothelialisierung beschleunigt und

damit der Restenose entgegengewirkt.

Das Kininogen oder die Domine 5 des Kininogens koénnen physikalisch
oder chemisch gebunden sein. Dadurch kann die Stéirke der Bindung an den
Grundkérper variiert werden. Handelt es sich bei der medizinischen Ein-
richtung um einen Katheter, so ist eine schwichere Bindung vorteilhaft, da
das Kininogen oder die Domane 5 des Kininogens iiber die Entnahme des
Katheters hinaus an der Anwendungsstelle verbleiben sollen. Bei einen
Implantat hingegen kann eine festere Bindung gew#hlt werden, da dieses

im Korper verbleibt.

[30] Vorteilhafterweise weist die medizinische Einrichtung mindestens
eine himokompatible Schicht auf. Diese kann insbesondere als Grund- oder

Basisschicht unmittelbar auf dem Ballon aufsetzten.

[31] Die medizinische Einrichtung kann gegebenenfalls eine oder mehrere
weitere Schichten aufweisen, darunter mindestens eine weitere Schicht, an
die das vorstehend beschriebene Kininogen, insbesondere die Doméne 5

des Kininogens gebunden ist.

[32] Als hdmokompatible Schichten kommen insbesondere auch ober-

flachlich aufgebrachte Oxidschichten in Frage. Die medizinische Einrich-
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tung kann auch durch Hydroxilierung oder Aminierung so modifiziert wer-
den, dass sie erfindungsgemiB Kininogene oder deren Doméne 5 binden

kann.

[33] Die himokompatible Beschichtung sorgt fiir eine weitere Verbesse-
rung der Blutvertriglichkeit, wihrend die Kininogene oder deren Doméne 5
das schnelle Andocken von Endothelzellen und die Verhinderung einer
Proliferation und damit die schnelle Heilung des betroffenen Gefilles for-

dern.

[34] Von Vorteil ist, wenn die medizinische Einrichtung eine biokompa-
tible Basisschicht aufweist. Diese kann eine Oxidschicht, eine durch Ami-

nierung erhaltene Oberfliche oder eine Kunststoffschicht sein.

[35] Das Kininogen oder die Doméne 5 des Kininogen kann an die himo-

kompatible oder biokompatible Basisschicht gebunden sein.

[36] Die medizinische Einrichtung kann eine amino-funktionalisierte

Schicht aufweisen.

[37] Je nach Anwendungsfall kann auch eine carboxyl-funktionalisierte
Schicht von Vorteil sein. Beide Schichten fithren zu einer stabilen Bindung

des Kininogens oder der Doméne 5 des Kininogens an den Grundkdrper.

[38] Weiter von Vorteil ist, wenn die medizinische Einrichtung ein
Pharmazeutikum aufweist. Dieses kann dann kontinuierlich an die Umge-

bung abgegeben werden.
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[39] Von Vorteil ist auch, wenn die medizinische Einrichtung eine biolds-
liche Deckschicht aufweist. Diese schiitzt die medizinische Einrichtung,

18st sich aber nach der Implantation auf.

[40] Vorteilhafterweise ist das Kininogen oder die Domine 5 des Kinino-
gens gleichmiBig auf der Oberfliche der medizinischen Einrichtung ver-
teilt. Die gleichmiBige Verteilung der Kininogene oder deren Doméne 5
iiber die Gesamtoberfliche des PTCA-Katheters oder Stents bewirkt die
gleichmiBige und kontrollierte Abgabe an die Zellen, neben Endothelzellen
auch an glatte Muskelzellen. Es findet somit eine rasche Besiedlung des
GefiBes mit Zellen statt, wobei gleichzeitig einer Proliferation entgegen-
gewirkt wird, was eine Verhinderung der Restenose mit sich bringt und das
Risiko von Thrombosen, insbesondere nach einer kurzen Heilungszeit stark
vermindert. Tatséchlich findet das Andocken der Endothelzellen innerhalb
weniger Stunden statt, wie Versuche gezeigt haben. Ebenfalls haben Versu-
che gezeigt, dass Kininogen und die Doméne 5 des Kininogens zusétzlich

einer Proliferation des geschidigten Gefélles entgegenwirkt.

[41] Alternativ kann das der die Doméne 5 des Kininogens nur auf einer
der Blutbahn zugewandten Seite der medizinischen Einrichtung verteilt

sein, wodurch die Einheilung beschleunigt wird.

[42] Zudem kann auf einer der Gefiiwand zugewandten Seite der medi-
zinischen Einrichtung ein antiproliferatorischer Wirkstoff verteilt sein. Dies

wirkt einer Proliferation entgegen.
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[43] Das Kininogen oder die Doméne 5 des Kininogens konnen in eine
Matrix eingebunden sein. Dadurch wird das Kininogen langsam an das um-

liegende Gewebe abgegeben (drug eluting).

[44] Von Vorteil ist, wenn die medizinische Einrichtung molekular ge-
prigte Polymere aufweist. Das heiBlt, die medizinische Einrichtung weist
eine Schicht auf, die eine spezifische Bindungsaffinitit fiir CD-34-positve
Zellen aufweist und molekular geprigte Polymere enthilt. Diese Polymere
kénnen in Form einer Beschichtung vorliegen, aber auch in Form von Na-
nopartikeln, die allein oder zusétzlich auf die Implantate aufgebracht wer-

den.

[45] Mit der Technologie des molekularen Priagens kénnen synthetische
Materialien fiir die molekulare Erkennung erzeugt werden, die in ihrer Af-
finitdt mit biologischen Systemen vergleichbar sind. Molekulares Prégen
(molecular imprinting) ist eine Templat-Polymerisation, die kiinstliche mo-
lekulare Erkennungsstellen kreiert. Dazu werden die Zielmolekiile mit
funktionellen Monomeren und Vernetzern gemischt und anschlielend einer
radikalischen Polymerisation unterworfen, die ein hoch vernetztes Polymer
ausbildet. Die Zielmolekiile wirken dabei als Template — die Polymerisati-
on findet um sie herum statt. Werden die Templatemolekiile durch Extrak-
tion entfernt, verbleiben im Polymernetzwerk Hohlrdume, welche die
rdumliche Anordnung funktioneller Gruppen abbilden. Durch dieses Ein-
frieren der Struktur entstehen spezifische Erkennungsstellen im Polymer-
material. Als Zielmolekiile dienen dabei die jeweils interessierenden Ziel-

strukturen, im vorliegenden Fall die Zielstrukturen der CD-34-positiven
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Zellen bzw. Endothelprogenitorzellen. Deren so verbessertes Anlagern

fiihrt zu einer Poliferationshemmung.

[46] Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Her-
stellung von medizinischen Einrichtungen, wobei die Beschichtung durch
Tauch-, Plasma-, 3d-Tropfchen- oder Spriih- oder CVD-Verfahren auf das
Implantat aufgebracht wird.

[47] Ein weiterer Aspekt betrifft einen PTCA- Katheter zum direkten
Auftragen des Kininogens oder der Doméne 5 des Kininogens auf eine Ge-
fiBwand, wobei der Katheter einen microporésen Ballon aufweist, der mit
einer Losung, die das Kininogen oder die Doméne 5 des Kininogens ent-

hilt, gefiillt ist.

[48] FEin letzter Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren bei denen das
Kininogen oder die Doméne 5 des Kininogens direkt an eine Gefidlwand

appliziert werden.

[49] Im Folgenden wird eine Zubereitung beschrieben, wobei die Zuberei-

tung nicht auf die hier beschriebene Zubereitung beschrénkt wird.

[50] Das 2-chain high molecular weight Kininogen (HKa) wird nach dem

Fachmann bekannter Art und Weise aufgereinigt.

[51] Das aufgereinigte HKa zeigt so dann eine Bande 110 kDa in nicht
reduzierten sodium dodecyl sulphate (SDS) Gelen und zwei Banden von 62

und 46 kDa in reduzierten SDS Gelen.
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Die Gulthatione-S-Transferase (GST) Fusionspeptide der Doméne 5 des
Kininogens wird hergestellt, indem das GST N-terminal mit den Sequenzen
K420 to S513 fusioniert wird. Die Mutanten werden iiber eine Glutathion

Sédule zu einer Reinheit von > 95 % aufgereinigt.

[52] Die Riickfaltung zur entsprechenden Tertidrstruktur von cysteinhalti-
gen Peptiden wird mittels Oxidation fiir 3 Tage bei 4 °C unter kontinuierli-

cher Bewegung durchgefiihrt.

[53] Der Puffer hierfiir besteht aus 50 mM Amonium-Bicarbonat, pH 8,5
bei einer Endkonzentration von 100 mg/ml. Anschliefend werden die Pep-

tide gefriergetrocknet.

[54] Das thermosensible Gel muss erst zubereitet werden, da es in Pulver-

form geliefert wird.

[55] Es wird in einem EppendorfgefdB in PBS bei 0 °C geldst und in ei-

nem mit Eiswasser befiillten Topf aufbewahrt.

[56] Dem fliissigen Gel mengt man drei 500 pmol/l aktiviertes Kininogen

oder die Doméne 5 des Kininogens bei.

[57] Bei Raumtemperatur wird das Gel fest und kann verarbeitet werden.

Nun erfolgt die Beschichtung des PTCA-Katheters oder Stents.
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Patentanspriiche:

1.

Medizinische Einrichtung mit einem Grundkdrper mit einer Be-
schichtung, dadurch gekennzeichnet, dass die medizinische Einrich-

tung ein Kininogen oder eine Doméne 5 eines Kininogens aufweist.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-

net, dass sie ein Implantat ist.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-

zeichnet, dass sie ein Katheter ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass das Kininogen oder die Doméne 5 des

Kininogens chemisch modifiziert sind.

Medizinische Einrichtung insbesondere nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung
ein Molekiil mit einer spezifischen Bindungsaffinitit fiir CD-34-

positive Zellen aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Kininogen oder die Doméne

5 des Kininogens physikalisch oder chemisch gebunden ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine himokompatible Schicht

aufweist.
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11.

12.

13.

14.

16

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine biokompatible Schicht

aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der Anspriiche 7 oder 8, da-
durch gekennzeichnet, dass das Kininogen oder die Doméne 5 des
Kininogens an die himokompatible oder biokompatible Basisschicht

gebunden ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine amino-funktionalisierte

Schicht aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine carboxyl-

funktionaliserte Schicht aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Pharmazeutikum auf-

weist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine bioldsliche Deckschicht

aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-

che, dadurch gekennzeichnet, dass das Kininogen oder die Doméne

PCT/IB2009/000545
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

17

5 des Kininogens gleichm#Big auf der Oberfléche der medizinischen

Einrichtung verteilt ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Kininogen oder die Doméne
5 des Kininogens auf einer der Blutbahn zugewandten Seite der me-

dizinischen Einrichtung verteilt ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass auf einer der Gefilwand zuge-
wandten Seite der medizinischen Einrichtung ein antiproliferatori-

scher Wirkstoff verteilt ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Kininogen oder die Doméne

5 des Kininogens in eine Matrix eingebunden sind.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie molekular geprigte Polymere

aufweist.

Verfahren zur Herstellung einer medizinischen Einrichtung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass dic Be-
schichtung durch Tauch-, Plasma-, 3d-Tropfchen- oder Spriih- oder
CVD-Verfahren auf die medizinische Einrichtung aufgebracht wird.

Medizinische Einrichtung, insbesondere ein Katheter zum direkten

Auftragen des Kininogens oder der Doméne 5 des Kininogens auf
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eine GefiBwand, dadurch gekennzeichnet, dass der Katheter einen
micropordsen Ballon aufweist, der mit einer Losung, die das Kinino-

gen oder die Doméne 5 des Kininogens enthélt, gefiillt ist.
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