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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine magnesiumhaltige Beschichtung, die auf einer aulReren Oberflache eines
medizinischen Implantats aufgebracht ist, Implantate mit derartigen Beschichtungen und die medizinische Ver-
wendung von Magnesium, Magnesiumlegierungen oder Magnesiumsalzen.

Stand der Technik

[0002] Beim dauerhaften oder zumindest mittelfristigen Verbleib im menschlichen oder tierischen Kérper fih-
ren Implantate verschiedenster Ausfiihrungsformen in einem nicht zu vernachlassigendem Umfang zu Absto-
Rungsreaktionen des Korpers, die die Funktionalitat des Implantats und den Heilungserfolg der mit der Implan-
tation verbundenen Therapie mindern. Dieses Problem stellt sich insbesondere bei Stents sowie Elektroden
fur Herzschrittmachern, Defibrillatoren, Knochen- oder Neurostimulatoren.

[0003] Aber nicht nur die bloRe Anwesenheit des Implantates kann Ausgangpunkt entzindlicher Prozesse
sein, sondern auch schon der Vorgang der Implantation selbst kann ursachlich an entziindlichen Prozessen im
Korper beteiligt sein. Unter Entziindung wird die vom Bindegewebe und den BlutgefalRen getragene Reaktion
des Organismus auf einen duf3eren oder innerlich ausgelésten Entziindungsreiz mit dem Zweck, diesen zu be-
seitigen oder zu inaktivieren und die reizbedingte Gewebsschadigung zu reparieren verstanden. Auslésend
wirken mechanische Reize (Fremdkdrper, Druck, Verletzung) und andere physikalische Faktoren (ionisierende
Strahlen, UV-Licht, Warme, Kalte), chemische Stoffe (Laugen, Sauren, Schwermetalle, bakterielle Toxine, Al-
lergene und Immunkomplexe) sowie Erreger (Mikroorganismen, Wirmer, Insekten) beziehungsweise krank-
hafte Stoffwechselprodukte (entgleiste Enzyme, bdsartige Tumore). Die durch die genannten auslésenden
Faktoren komplexen zellbiologischen Prozesse gehen in der Regel mit der Freisetzung sogenannter Wachs-
tumsfaktoren wie FGF, PDGF und EGF einher, die die Proliferation, das heif3t die Vermehrung von Gewebe
durch Wucherung oder Sprossung, anregen.

[0004] Unter bestimmten medizinischen Indikationen sollte die Proliferation allerdings zumindest temporar
gehemmt werden. Um der reproduktiven Aktivitat der Zellen oder Organismen entgegenzuwirken ist es bei-
spielsweise bekannt Mitosehemmer, ionisierende Strahlen oder Interferone zur Virenbekdmpfung einzusetzen.

[0005] Besondere Anforderungen bestehen bei der Behandlung von koronaren Herzerkrankungen. Koronare
Herzerkrankungen, insbesondere akute Myokardinfarkte, stellen in Westeuropa und Nordamerika eine der
haufigsten Todesursachen dar. In mehr als 80% der Falle ist die Ursache des Myokardinfarktes der thromboti-
sche Verschluss einer Koronararterie z.B. bedingt durch Ruptur einer atheromatésen Plaque bei vorbestehen-
der stenosierender Atheromatose. Entscheidende Faktoren fiir die Langzeitprognose nach akutem Myokard-
infarkt sind:

— eine effektive und langanhaltende Wiedereréffnung der Infarktarterie,

— die Dauer des thrombotischen Gefalverschlusses,

— die Verhinderung eines grofleren Myokardverlustes und eines ventrikularen Remodeling,

— die Beherrschung rhythmogener Komplikationen.

[0006] Die genannten Faktoren bestimmen nicht nur die kardiovaskulare Mortalitat, sondern auch die Lebens-
qualitat nach dem Infarkt.

[0007] Seit mehr als zwanzig Jahren sind nicht-operative Methoden zur Stenose-Behandlung etabliert, bei
denen u.a. durch Ballondilatation (PTCA Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie) das verengte oder
verschlossene Blutgefald wieder aufgeweitet wird. Dieses Vorgehen hat sich insbesondere bei der Therapie
des akuten Myokardinfarktes bewahrt. Mit dem Aufweiten des Blutgefalies entstehen allerdings kleinste Ver-
letzungen, Einrisse, Dissektionen in der Gefallwand, die zwar haufig problemlos verheilen, jedoch in etwa ei-
nem Drittel der Falle durch das ausgeldste Zellwachstum zu Wucherungen flihren (Proliferation), die letztend-
lich zu einer erneuten GefalRverengung (Restenose) fuhren. Die Aufweitung beseitigt auch nicht die Ursachen
der Stenose, also die pathologischen Veranderungen in der Gefalwand. Eine weitere Ursache der Restenose
ist die Elastizitat des gedehnten Blutgefafles. Nach dem Entfernen des Ballons zieht sich das Blutgefal Gber-
mafig zusammen, so dass der Gefallquerschnitt verringert wird (Obstruktion, sogenanntes negatives remo-
deling). Letzterer Effekt kann nur durch Platzierung eines Stents vermieden werden.

[0008] In der interventionellen Therapie der stabilen und instabilen Angina pectoris bei koronarer Herzkrank-

heit, hat die Einfihrung der Stents zu einer deutlichen Reduktion der Rate an Restenosen und damit zu bes-
seren Langzeitresultaten gefuhrt. Dies gilt sowohl fir die primare als auch die Rezidivstenose. Ursachlich fur
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den Nutzen der Stent-Implantation ist der hdhere primare Lumengewinn.

[0009] Durch den Einsatz von Stents kann zwar ein optimaler GefaRquerschnitt erreicht werden, allerdings
fuhrt der Einsatz von Stents ebenfalls zu kleinsten Verletzungen, die die Proliferation induzieren kénnen und
damit letztendlich eine Restenose ausldsen kdnnen. Weiterhin initiiert die Anwesenheit eines derartigen
Fremdkérpers eine Kaskade von zelluldaren molekularen Prozessen, die zu einem allmahlichen Zuwachsen
des Stents fuhren kénnen.

[0010] Mittlerweile bestehen umfangreiche Erkenntnisse zum zellbiologischen Mechanismus und zu den aus-
I6senden Faktoren der Stenose und Restenose. Die Restenose entsteht — wie bereits erlautert — als Reaktion
der GefaRwand auf die lokale Verletzung infolge der Dehnung des atherosklerotischen Plaque. Uber komplexe
Wirkmechanismen wird die lumengerichtete Migration und Proliferation der glatten Muskelzellen der Media und
der Adventitia induziert (neointimale Hyperplasie). Unter Einfluss verschiedener Wachstumsfaktoren produzie-
ren die glatten Muskelzellen eine Deckschicht aus neointimalen Glattmuskelzellen und Matrixproteinen (Elas-
tin, Kollagen, Proteoglykane), deren ungesteuertes Wachstum allmahlich zu einer Einengung des Lumens flh-
ren kann. Systemische medikamentése Therapieeinsatze sehen u.a. die orale Verabreichung von Calzium-An-
tagonisten, ACE-Hemmern, Antikoagulantien, Antiaggregantien, Fischdélen, antiproliferativen Substanzen, an-
tiinflammatorischen Substanzen und Serotonin-Antagonisten vor, signifikante Reduktionen der Restenosear-
ten wurden auf diesem Wege bisher jedoch nicht erreicht. Eine mdgliche Erklarung fir die enttduschenden Er-
gebnisse aller bisherigen Versuche systemischer Applikation verschiedenster Substanzen ist darin zu sehen,
dass eine systemische Applikation die Substanz nicht in ausreichender Konzentration an die Stelle der Gefal3-
verletzung bringen kann.

[0011] Derzeit werden 80% aller Stents aus medizinischem Stahl (316L) hergestellt. Im Laufe der Zeit zeigte
sich allerdings, dass das eingesetzte Material zwar biokompatibel, aber Gber mittlere und lange Zeitraume teils
eine Thrombosebildung und teils eine Adhasion von Biomolekilen an ihrer Oberflache férderten. Ein Ansatz-
punkt zur Lésung dieser Problematik sind Stents mit einer Beschichtung aus einem biokompatiblen Material.

[0012] Teilweise dient die Beschichtung als Trager, in die ein oder mehrere pharmakologisch wirksame Sub-
tanzen eingebettet sind (Local Drug Delivery, LDD). Durch die lokale Applikation kann ein héherer Gewebs-
spiegel erreicht werden, wobei die systemische Substanzabgabe gering bleibt und damit die Gefahr einer sys-
temischen toxischen Wirkung verringert wird. Die Beschichtungssysteme bedecken in der Regel zumindest
eine der GefalRwand zugewandte Umlaufswandung des endovaskularen Implantates. Als Wirkstoffe oder Wirk-
stoffkombinationen fir LDD-Systeme wurden bisher zahlreiche Praparate vorgeschlagen, z. B. Paclitaxel, Ac-
tinomycin, Sirolimus, Tacrolimus, Everolimus und Dexamethason.

[0013] Der Trager derartiger Beschichtungssysteme besteht aus einem biokompatiblen Material, welches
entweder natirlichen Ursprungs ist oder auf synthetischem Wege gewonnen werden kann. Eine besonders
gute Vertraglichkeit und die Méglichkeit, die Elutionscharakteristik des eingebetteten Arzneistoffs zu beeinflus-
sen bieten biodegradierbare Beschichtungsmaterialien. Beispiele fir die Verwendung biodegradierbarer Poly-
mere sind Cellulose, Kollagen, Albumin, Casein, Polysaccharide (PSAC), Polylactid (PLA), Poly-L-lactid (PL-
LA), Polyglykol (PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Polyhydroxybuttersaure (PHB), Polyhydroxy-
valeriansaure (PHV), Polyalkylcarbonate, Polyorthoester, Polyethylenterephthalat (PET), Polymalonsaure
(PML), Polyanhydride, Polyphosphazene, Polyaminosauren und deren Copolymere sowie Hyaluronsaure und
ihre Derivate.

[0014] Unter Biodegradation werden hydrolytische, enzymatische und andere stoffwechselbedingte Abbau-
prozesse im lebendem Organismus verstanden, die zu einer allmahlichen Auflésung zumindest groRRer Teile
des Implantats fuhren. Synonym wird haufig der Begriff Biokorrosion verwendet. Der Begriff Bioresorption um-
fasst zusatzlich die anschliefende Resorption der Abbauprodukte.

[0015] Implantierbare Elektroden zur Stimulation von Kdrpergewebe, insbesondere zur Verwendung in Herz-
schrittmachern, Defibrillatoren, Knochen- oder Neurostimulatoren, sind in gro3er Vielgestaltigkeit bekannt. Der
weit Uberwiegende Anteil derartiger Stimulationselektroden basiert auf metallischen Werkstoffen, da diese zur
Ubertragung elektrischer Stréme an lebendes Gewebe auf Grund ihrer guten Leitfahigkeit pradestiniert sind.
Andere Lésungen sehen den Einsatz von leitfahigen Polymeren vor (z. B. US 5,080,099).

[0016] Furden Gebrauchswert einer implantierbaren Stimulationselektrode —insbesondere einer solchen, die

fur den Langzeiteinsatz an einem Gewebestimulator mit einer erschépfbaren Energiequelle gedacht ist und da-
her zum minimalen Energieverbrauch beitragen muss - sind eine hohe Elektrodenkapazitat und damit niedrige
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Elektrodenimpedanz und ein moglichst hoher Grad an Biokompatibilitat von herausragender Bedeutung.

[0017] In den ersten Wochen nach der Implantation von Stimulationselektroden ist allgemein eine temporare
Reizschwellenerhéhung festzustellen, die sich auf lokale Entziindungserscheinungen des anliegenden Gewe-
bes zurickfuhren lassen. Diese Entziindungserscheinungen fuhren aulRerdem zu einem ungunstigen Ein-
wachsverhalten der Stimulationselektroden, was langfristig die Stimulationseigenschaften des Systems nega-
tiv beeinflusst. Ein Ansatzpunkt zur Lésung der Problematik besteht darin Gewebsirritationen durch eine spe-
zielle Beschichtung mit einer biokompatiblen Substanz zu vermeiden. Erganzend wird die Abgabe von entziin-
dungshemmenden Wirkstoffen vorgeschlagen.

[0018] Es ist demnach allgemein bekannt, Beschichtungen auf Implantaten aufzubringen, die die Gewebe-
vertraglichkeit erhéhen und damit die Gefahr von AbstoRungsreaktionen unterschiedlichster Auspragung min-
dern.

[0019] Die geschilderten Mallinahmen im Bereich der Implantatsbeschichtungen haben bisher allerdings nur
einen begrenzten Erfolgt gehabt. Es besteht demnach nach wie vor ein groer Bedarf an einer den unge-
wiinschten zellbiologischen Prozessen gegensteuernden Beschichtung, die gegebenenfalls auch alternativ
oder in Erganzung zu bestehen Beschichtungen Einsatz finden kann.

Aufgabenstellung

[0020] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine zumindest alternative Beschichtung fir Im-
plantate bereitzustellen, die einen positiven Effekt auf die zellbiologischen Vorgange nach der Implantation
ausubt.

[0021] Eine weitere Aufgabe besteht darin, neue medizinische Verwendungen flr die magnesiumhaltigen Be-
standteile der Beschichtung anzugeben.

[0022] Gemal einem ersten Aspekt der Erfindung wird die gestellte Aufgabe geldst durch eine Beschichtung
fur eine aullere Oberflache eines medizinischen Implantats, die Magnesium oder eine Magnesiumlegierung
oder ein Magnesiumsalz enthalt.

[0023] Es hat sich Uiberraschender Weise herausgestellt, dass die Anwesenheit von Magnesium — sei es in
elementarer Form, als Legierung oder in Form seiner Salze — eine dul3erst positiven Effekt auf die zellbiologi-
schen Vorgange nach der Implantation medizinischer Implantate ausubt. Dieser positive Effekt duf3ert sich un-
ter anderem darin, dass Ubliche Entziindungsreaktionen des Korpers, die auf die Anwesenheit des Implantates
bzw. auf den Vorgang der Implantation zuriickzufiihren sind, unterdriickt oder zumindest gemindert werden.
Dies flihrte wiederum dazu, dass die Gewebevertraglichkeit insgesamt erhéht wird und z. B. im Bereich von
Stents die Restenoseraten weiter sinken. Die genauen physiologischen Ursachen und Wirkmechanismen, die
diesen Uberraschenden Effekt des Magnesiums auf umgebene Gewebe begriinden, sind derzeit noch nicht
ganzlich geklart. Bekannt ist, dass Magnesium als Aktivator des Zuckerabbaus, als Stabilisator von Plasma-
membranen, intrazellularen Membranen und Nukleinsduren sowie als Ca-Antagonist wirken kann (Altura et al.,
Magnesium in Cellular Processes and Medicine, Basel; Karger 1987). Weiterhin scheint eine ausreichende
Magnesiumversorgung der Arteriosklerose vorzubeugen (Der inform. Arzt 10, Nr. 11-52 (1982)). Magnesium
ist zudem an der Nukleinsdurensynthese im Zellkern und der oxidativen Phosphorilierung in den Mytochond-
rien beteiligt und spielt eine Rolle bei der Biosynthese von Fettsauren.

[0024] Unter elementarem Magnesium im Sinne der Erfindung wird hier ein metallischer Werkstoff verstan-
den, der zu mindestens 99,5 Gew.% aus Magnesium besteht, wobei eine an der Luft durch Oxidation entstan-
dene Passivierungsschicht aus Magnesiumoxid unberiicksichtigt bleibt.

[0025] Als Magnesiumlegierungen im Sinne der Erfindung werden alle Legierungen verstanden, bei denen
Magnesium im Vergleich zu allen weiteren Komponenten den héchsten Gewichtsanteil an der Legierung und
zudem mindestens 20 Gew.% aufweist, insbesondere bei denen Magnesium gleich oder mehr als 50 Gew.%,
besonders bevorzugt bei denen Magnesium gleich oder mehr als 70 Gew.%, an der Legierung besitzt. Im Sin-
ne der Erfindung besonders geeignete Magnesiumlegierungen sind biodegradierbar, d. h. sie werden aufgrund
hydrolytischer, enzymatischer und anderer stoffwechselbedingte Abbauprozesse im lebenden Organismus all-
mahlich aufgeldst. Vorzugsweise enthalten diese Legierungen Zusatze wie Aluminium, Mangan, Zink, Kupfer,
Nickel, Cer, Seltenerdmetalle einschlielich Yttrium und Zirkonium, Silber, Silizium oder Beryllium, besonders
bevorzugt sind dabei Magnesiumlegierungen folgender Zusammensetzung:
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Magnesium: > 90%
Yttrium: 3,7%-5,5%
Seltene Erden (ohne Yttrium): 1,5%—4,4%
Rest: <1%

wobei die Prozentangaben sich auf Gew.% beziehen. Eine besonders bevorzugte Magnesiumlegierung ist WE
43 (W25/EP5M), das einen Zirkoniumanteil von etwa 0,5 Gew.%, einen Yttriumanteil von etwa 4,1 Gew.%, ei-
nen Neodymanteil von etwa 2,2 Gew.% und einen Anteil anderer Bestandteile der Legierung von etwa < 0,4
Gew.% besitzt. Die biodegradierbaren Magnesiumlegierungen — insbesondere die Legierungen mit den ge-
nannten Bereichsgrenzen sowie die spezielle Legierung WE 43 — scheinen die beobachtete positive physiolo-
gische Wirkung auf die Gewebsumgebung noch starker zu unterstiitzen, wobei nicht klar ist, worauf dieser Ef-
fekt genau beruht.

[0026] Werden Magnesiumsalze eingesetzt, so sollten diese soweit in einem physiologischen Medium, wie
zum Beispiel Blut, Idsbar sein, dass sich die gewtinschten Effekte des Magnesiums einstellen. Unter der Begriff
»im physiologischen Medium Iésbar" wird neben den rein physikalischen Vorgangen bei auch — analog den Vor-
gangen beim Abbau des Magnesiums bzw. der Magnesiumlegierung — ein allmahlicher Abbau des Salzes auf-
grund von hydrolytischen, enzymatischen oder stoffwechselbedingten Prozessen im lebenden Organismus
verstanden. Entsprechend ungeeignet erscheinen damit Gegenionen des Magnesiums, die Salze bilden, die
nur in einem sehr geringen Mal3e in physiologischen Flissigkeiten 16slich sind oder durch Biodegradation ab-
gebaut werden kénnen. Besonders geeignet sind dagegen Salze des Magnesiums aus der Gruppe der Chlo-
ride, Phosphate, Hydrophosphate, Carbonate, Hydroxide und Oxide. Ebenfalls besonders geeignet sind Mag-
nesiumsalze von Asparagin-, Orot-, Glutamin-, Ascorbin-, Glucon-, Lavulin-, Milch-, Zitronensaure und andere
Carbon- oder Aminosauren.

[0027] Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung sieht vor, dass die Beschichtung eine die au-
Rere Oberflache des Implantats bedeckende Schicht aus einem Tragermaterial, insbesondere biodegradierba-
ren Tragermaterial, umfasst. Dieses Tragermaterial enthalt Magnesium, die Magnesiumlegierung oder das Ma-
gnesiumsalz und ist so beschaffen, dass es eine allmahliche Freisetzung von des Magnesiums, der Magnesi-
umlegierung oder des Magnesiumsalzes z.B. aufgrund von Diffusionsprozessen und/oder allmahlicher Degra-
dation erlaubt. Durch die Diffusion und den Abbau des Tragermaterials im Kdrper werden demnach die ge-
nannten magnesiumhaltigen Bestandteile allmahlich freigesetzt. Der Vorteil der Einbindung in ein Tragermate-
rial liegt darin, dass die Freisetzung sehr gleichmafig erfolgen kann und die freigesetzten Partikel eine sehr
viel groRere Oberflache, als vergleichbare direkte Beschichtungen aus Magnesium, Magnesiumlegierungen
oder Magnesiumsalzen besitzen. Letzterer Effekt kann insbesondere dadurch noch unterstitzt werden, dass
Mikropartikel mit einem Durchmesser im Bereich von etwa 1-100 ym, insbesondere von etwa 5-20 ym Einsatz
finden. Eine grolie Oberflache erlaubt eine intensivere Wechselwirkung mit dem das Implantat umgebenden
Gewebe, wobei in der Regel die positiven Effekte des Magnesiums auf die physiologischen Abldufe in diesem
Gewebe verstarkt werden.

[0028] Vorzugsweise werden als biodegradierbare Tragermaterialien ein oder mehrere ggf. derivatisierte Po-
lymere aus der Gruppe Hyaluronsaure, Polyglykolide (PGA) und deren Coplymere, Polylactide (PLA) inclusive
Stereoisomere und Copolymere von PLA; wie Poly-L-lactide (PLLA), Poly-D-lactide (PDLA), Poly-DL-lactide
(PDLLA), L-Lactide/DL-LactideCopolymere und L-Lactide/D-Lactide-Copolymere, asymmetrische 3,6-substi-
tutierte Poly-1,4-dioxan-2,5-dione, Poly-B-hydroxybutyrat (PHBA), Poly-B-hydroxypropionat (PHPA), Poly-3-di-
oxanon (PDS), Poly-0-valerolacton, Poly-e-caprolacton, Polyesteramide, Polyester von Oxalsaure, Polyal-
kyl-2-cyanoacrylate, Polypeptide, Chitinpolymere eingesetzt. Selbstverstandlich ist die Auswahl der geeigne-
ten biodegradierbaren Polymere nicht auf die vorgenannte Liste beschrankt, sondern es kénnen auch Polyme-
re mit ahnlichen Eigenschaften, wie sie beispielsweise in den US-Patenten 4,700,704, 4,655,497, 4,649,921,
4,559,945, 4,532,928 beschrieben sind, eingesetzt werden. Die Polymere kénnen zudem weitere Additive ent-
halten, die als Stabilisatoren, Antioxidantien oder dergleichen fiir eine geeignete Bearbeitung bzw. Stabilisie-
rung des Materials notwendig sind.

[0029] Die magnesiumhaltige Schicht muss selbstverstandlich nicht die gesamte Oberflache des Implantats
bedecken, sondern kann auch nur partiell, z.B. im Bereich dazu vorgesehener Kavitaten im Grundkoérper, auf-
gebracht sein. Im Sinne der Erfindung sind wieterhin auch Beschichtungssysteme zu verstehen, bei denen die
magnesiumhaltige Schicht in einen pordsen Grundkoérper eingearbeitet ist, d.h. das diese Schicht bildende Ma-
terial in den Poren des Grundkérpers eingebracht ist.

[0030] Ein zweiter Aspekt der Erfindung betrifft Implantate, die eine zumindest bereichsweise die erfindungs-
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gemale Beschichtung tragen.

[0031] In den ersten Wochen nach der Implantation von Stimulationselektroden, sei es fur Herzschrittmacher,
als auch fir Defibrilatoren wird oft eine temporare Reizschwellenerhdhung festgestellt, die vermutlich auf loka-
le Entziindungserscheinungen des anliegenden Gewebes zurlickzufiihren ist. Diese Entziindungserscheinun-
gen flhren auflerdem zu einem ungunstigen Einwachsverhalten der Elektroden, was langfristig die Stimulati-
onseigenschaften des Systems negativ beeinflusst. Durch die erfindungsgemalRe magnesiumhaltige Be-
schichtung kann dieses Problem behoben oder zumindest abgemindert werden. Daher werden Elektroden mit
der Beschichtung gesondert beansprucht.

[0032] Im Zuge einer akuten Myokardtherapie werden sehr haufig Stents implantiert. Durch spezifische mi-
krobiologische Prozesse kommt es jedoch oftmals im Laufe der Zeit zu einem erneuten Verschluss des geoff-
neten Gefales (Restenose). Dem kann wirkungsvoll mit der erfindungsgemafRen magnesiumhaltigen Be-
schichtung entgegengewirkt werden. Daher werden Stents, insbesondere Koronarstents mit der Beschichtung
gesondert beansprucht.

[0033] Ein dritter Aspekt der Erfindung liegt in der Verwendung von Magnesium, einer Magnesiumlegierung
oder eines Magnesiumsalzes zur Herstellung einer die Proliferation von humanen glatten Muskelzellen hem-
menden pharmazeutischen Formulierung.

[0034] Es hat sich nun Uberraschenderweise gezeigt, dass die Proliferation von humanen glatten Muskelzel-
len, insbesondere arteriellen Muskelzellen, in Gegenwart von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder
Magnesiumsalzen deutlich gehemmt wird. Insbesondere kann durch Einsatz dieser Elemente die neointimale
Hyperplasie nach Ballondilatation vermindert oder gar ganzlich verhindert werden. Besondere geeignet er-
scheint die Verwendung von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesiumsalzen zur Behandlung
sklerotischer, vorzugsweise atherosklerotischer Lasionen. Bei den die Restenose begriindenden pathophysi-
ologischen Prozessen spielt die Proliferation von zuvor aus der Media migrierten glatten Muskelzellen eine ent-
scheidende Rolle. Eine Hemmung des Zellwachstums (ber einen bestimmten Zeitraum bis die das Wachstum
stimulierenden Faktoren gréRtenteils oder vollstandig abgebaut sind kann daher einer Restenose wirksam vor-
beugen. von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesiumsalzen eignen sich somit insbesondere
zur Restenoseprophylaxe nach Stentimplantation. Die Griinde flr die Uberraschende pharmazeutische Wir-
kung von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesiumsalzen auf humane arterielle glatte Mus-
kelzellen sind noch nicht ganzlich geklart. Vermutlich spielen die an sich bekannten vasodelatorischen Effekte,
die Magnesium ausldsen kann eine Rolle. Hinweise auf die anti-proliferative Wirkung von Magnesium, dessen
Legierungen oder dessen Salzen in pharmazeutischen Formulierungen finden sich im Stand der Technik nicht.

[0035] Ein vierter Aspekt der Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen, die Magnesium, Magnesi-
umlegierungen und/oder Magnesiumsalze enthalten und bei der die Formulierung zur intravaskularen Freiset-
zung nach Implantation in ein vaskulares Gefal} angepasst ist. Nach diesem Aspekt der Erfindung soll insbe-
sondere eine lokale Applikation der Wirkstoffe im Bereich der zu behandelnden Lasion erfolgen. Derartige An-
satze lassen sich unter dem Begriff 'local drug delivery' (LDD) zusammenfassen.

[0036] Die pharmazeutischen Formulierungen kénnen alle zuvor bei der Beschreibung der Beschichtung er-
Orterten Zusammensetzungen aufweisen. So kann die Formulierung auch eine Magnesiumlegierung sein, bei
der Magnesium im Vergleich zu allen weiteren Komponenten den hochsten Gewichtsanteil an der Legierung
und zudem mindestens 20 Gew.% aufweist, insbesondere bei der Magnesium gleich oder mehr als 50 Gew.%,
besonders bevorzugt bei der Magnesium gleich oder mehr als 70 Gew.%, an der Legierung besitzt. Werden
Magnesiumsalze fir die Formulierungen eingesetzt, so sollten diese soweit in einem physiologischen Medium,
wie zum Beispiel Blut, I6sbar sein, dass sich die gewilinschten Effekte des Magnesiums einstellen. Unter der
Begriff ,im physiologischen Medium l6sbar" wird neben den rein physikalischen Vorgangen bei auch — analog
den Vorgangen beim Abbau des Magnesiums bzw. der Magnesiumlegierung — ein allmahlicher Abbau des Sal-
zes aufgrund von hydrolytischen, enzymatischen oder stoffwechselbedingten Prozessen im lebenden Organis-
mus verstanden.

[0037] Eine vorteilhafte Anpassung der pharmazeutischen Formulierung besteht darin, dass die Formulierung
einen zumindest weitestgehend biodegradierbaren Trager umfasst, der in vivo mit einem vorbestimmten De-
gradationsverhalten abgebaut wird. Unter dem Begriff ,Degradationsverhalten" wird der Uber die Zeit durch
chemische, thermische, oxidative, mechanische oder biologische Prozesse stattfindende Abbau des Tragers
im lebenden Organismus verstanden.
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[0038] Besonders geeignete Magnesiumlegierungen sind biodegradierbar, d. h. sie werden aufgrund hydro-
lytischer, enzymatischer und anderer stoffwechselbedingte Abbauprozesse im lebenden Organismus allmah-
lich aufgelGst. Eine weitere, besonders geeignete Formulierung auf Basis einer Magnesiumlegierung hat fol-
gende Zusammensetzung:

Magnesium: >90%
Yttrium: 3,7%-5,5%
Seltene Erden (ohne Yttrium): 1,5%—4.,4%
Rest: <1%

wobei sich die Prozentangaben auf Gew.% beziehen. Vorzugsweise umfasst die Formulierung ferner eine Ma-
gnesiumlegierung mit einem Gehalt von Yttrium im Bereich von 3,7 bis 5,5 Gew.%, einem Gehalt von Neodym
im Bereich von 1,8 bis 2,7 Gew.% und einem Gehalt von Zirconium im Bereich von 0,2 bis 1,2 Gew.%. Beson-
ders bevorzugt entspricht die Formulierung der kommerziell erhaltlichen Magnesiumlegierung WE43 (W-25 EP
5M). Die vorgenannten Materialien und Angaben zur Zusammensetzung zeichnen sich durch ihre gute Verar-
beitbarkeit und giinstiges Freisetzungsverhalten fir Magnesium beim in vivo-Abbau des Tragers aus. Aus der
Literatur ist u.a. eine Studie zum Degradationsverhalten einer Magnesiumlegierung unter physiologischen Be-
dingungen bekannt, die Hinweise dazu liefert, welche Faktoren und MalRnahmen bei der Optimierung der Wirk-
stofffreisetzung zu beachten sind (Levesque, J., Dube, D., Fiset M. and Mantovani, D. (2003) Material Science
Forum Vols. 426-432, pp. 225-238).

[0039] Nach einer weiteren Variante der erfindungsgemafien Formulierung ist der Trager ein biodegradierba-
res Polymer und das Magnesium, die Magnesiumlegierung und/oder das Magnesiumsalz wird in Form von Pul-
vern oder Mikropartikeln in das Polymer eingebettet. Durch den allm&hlichen Abbau des Polymers in vivo wird
das Pulver beziehungsweise werden die Mikropartikel langsam freigesetzt und kénnen nach Bioresorption ihre
pharmakologische Wirkung entfalten. Der polymere Trager kann insbesondere Hyaluronsaure, Poly-L-Lactid
oder ein Derivat der Polymere sein.

[0040] Die nachfolgenden Verfahrensbeschreibungen eignen sich insbesondere zur Herstellung einer erfin-
dungsgemalien Beschichtung auf Stents oder Stimulationselektroden und illustriert einen Weg, wie die Erfin-
dung ausgefuhrt werden kann.

[0041] Nach einer ersten beispielhaften Variante wird ein bereits in der Schichtabfolge dem spateren Produkt
entsprechender rohrférmiger Rohling zur Herstellung eines Stents verwendet. Die Wandungen des rohrférmi-
gen Rohlings bestehen aus mindestens zwei Schichten unterschiedlicher Werkstoffe, wobei eine ca. 1-100 ym
dicke AuRenschicht des rohrférmigen Rohlings aus Magnesium oder einer Magnesiumlegierung geformt ist.
Zumindest eine weiter innen liegende Schicht erfullt die mechanischen Eigenschaften, die zur Stitzung einer
Gefallwand im medizin-technischen Sinne erforderlich sind. Diese innere Schicht kann beispielsweise aus me-
dizinischem Stahl, wie 316L, bestehen. Es kdnnen auch weitere Schichten vorhanden sein, die z. B. die Aus-
bildung von Lokalelementen zwischen unterschiedlich edlen Metallen im Implantat verhindern sollen. Auch die
Innenseite des rohférmigen Rohlings kann von einer dinnen Schicht aus Magnesium oder einer Magnesium-
legierung bedeckt sein. Aus dem rohrfdrmigen Rohling wird der Stent unter Einsatz bekannter Schnitttechni-
ken, z.B. mittel Laser, geschnitten. Derartige Schnitttechniken sind hinlanglich bekannt, so dass sich ein ndhe-
res Eingehen hierauf erlibrigt. Das zuvor beschriebene Vorgehen eignet sich analog zur Herstellung von Imp-
lantaten, die mit einer Magnesiumlegierung, z.B. WE 43, beschichtetet sind.

[0042] Nach einer zweite Variante wird eine Beschichtung aus Magnesium oder einer Magnesiumlegierung
auf dem Implantat, z.B. einem metallischen Stent, abgeschieden. Eine Abscheidung erfolgt mit Hilfe bekannter
Abscheidungsverfahren, wie Sputtern, galvanische Verfahren, PVD oder CVD. Alle diese Verfahren sind in ih-
rer Durchfiihrung dem Fachmann hinlanglich gelaufig, so dass sich ein ndheres Eingehen hierauf erlbrigt.

[0043] GemalR einer dritten Variante der erfindungsgemafien Beschichtung kann das Magnesium, die Mag-
nesiumlegierung oder das Magnesiumsalz in ein biodegradierbares Tragermaterial eingebettet sein. Das ma-
gnesiumhaltige Material wird dazu z.B. in Partikelform einer Lé6sung des aufzubringenden Tragermaterials zu-
gesetzt. Die entstehende Dispersion, bei der zu Zwecken einer moglichst homogenen Verteilung und Verein-
fachung der Aufbringung die magnesiumhaltigen Partikel mdglichst in Form von Mikropartikeln vorliegen, wer-
den dann mit herkdmmlichen Spriih- oder Tauchverfahren auf die Implantatsoberflache aufgebracht. Auch ein
derartiges Bearbeitungsverfahren von Implantatsoberflachen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt und be-
durfen keiner tiefergehenden Erlauterung an dieser Stelle.
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Patentanspriiche

1. Beschichtung fur eine dulRere Oberflache eines medizinischen Implantats enthaltend
— Magnesium oder
— eine Magnesiumlegierung oder
— ein Magnesiumsalz.

2. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung eine die duf3ere Ober-
flache des Implantats bedeckende metallische Schicht aus Magnesium oder einer Magnesiumlegierung um-
fasst.

3. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung eine die dulRere Ober-
flache des Implantats bedeckende Schicht aus einem Magnesiumsalz umfasst.

4. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung eine die dufRere Ober-
flache des Implantats bedeckende Schicht aus einem Tragermaterial, insbesondere biodegradierbaren Trager-
material, umfasst, die Magnesium, die Magnesiumlegierung oder das Magnesiumsalz enthalt.

5. Beschichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Magnesiumlegie-
rung biodegradierbar ist.

6. Beschichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Magnesiumlegierung folgende Zu-
sammensetzung hat:

Magnesium: > 90%
Yttrium: 3,7 % bis 5,5 %
Seltene Erden (ohne Yttrium): 1,5 % bis 4,4 %
Rest: <1%

wobei sich die Prozentangaben auf Gew.% beziehen.

7. Beschichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Magnesiumlegierung WE43
(W25/EP5M) ist.

8. Beschichtung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass Magnesiumsalz ein Salz aus der
Gruppe der Chloride, Phosphate, Hydrophosphate, Carbonate, Hydroxide und Oxide oder ein Salze von As-
paragin-, Orot-, Glutamin-, Ascorbin-, Glucon-, Lavulin-, Milch-, Zitronensaure und anderen Carbon- oder Ami-
nosauren ist.

9. Beschichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Magnesium oder die Magnesiumle-
gierung als Mikropartikel in das Tragermaterial eingebracht ist, welche die Oberflache des Implantats bedeckt.

10. Beschichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikropartikel einen Durchmesser
im Bereich von 1 ym bis 100 p, insbesondere 5 bis 20 ym, aufweisen.

11. Beschichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das biodegradierbare Tragermaterial
ein oder mehrere gegebenenfalls derivatisierte Polymerere aus der Gruppe Hyaluronsaure, Polyglykolide
(PGA) und deren Coplymere, Polylactide (PLA) inclusive Stereoisomere und Copolymere von PLA, wie Po-
ly-L-lactide (PLLA), Poly-D-lactide (PDLA), Poly-DL-lactide (PDLLA), L-Lactide/DL-LactideCopolymere und
L-Lactide/D-Lactide-Copolymere, asymmetrische 3,6-substitutierte Poly-1,4-dioxan-2,5-dione, Poly-B-hydro-
xybutyrat (PHBA), Poly-B-hydroxypropionat (PHPA), Poly-B-dioxanon (PDS), Poly-6-valerolacton, Poly-e-cap-
rolacton, Polyesteramide, Polyester von Oxalsaure, Polyalkyl-2-cyanoacrylate, Polypeptide und Chitinpolyme-
re umfasst.

12. Implantat mit einer Beschichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11.

13. Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat ein Stent, insbesondere ein
Koronarstent ist, wobei eine Stentoberflache zumindest bereichsweise von der Beschichtung bedeckt ist.

8/9



DE 103 61 941 A1 2005.07.28

14. Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat eine Stimulations- oder De-
fibrillationselektrode ist, wobei eine Oberflache der Stimulations- oder Defibrillationselektrode zumindest be-
reichsweise von der Beschichtung bedeckt ist.

15. Verwendung von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesiumsalzen zur Herstellung ei-
ner die Proliferation von humanen glatten Muskelzellen hemmenden pharmazeutischen Formulierung.

16. Verwendung von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesiumsalzen zur Herstellung ei-
ner die Proliferation humaner glatter Muskelzellen im Bereich sklerotischer, insbesondere atherosklerotischer
Lasionen hemmenden pharmazeutischen Formulierung.

17. Verwendung von Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesiumsalzen zur Herstellung ei-
ner pharmazeutischen Formulierung fiir eine lokale Restenoseprophylaxe nach Stentimplantation.

18. Pharmazeutische Formulierung enthaltend Magnesium, Magnesiumlegierungen und/oder Magnesium-
salzen, dadurch gekennzeichnet, dass die Formulierung zur intravaskularen Freisetzung nach Implantation in
ein vaskulares Gefall angepasst ist.

19. Formulierung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Formulierung einen zumindest
weitestgehend biodegradierbaren Trager umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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