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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
|. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft im Allge-
meinen therapeutische ausdehnbare Stentprothesen
zur Vaskularimplantation und insbesondere ein Ver-
fahren zum Bereitstellen von biostabilen elastomeren
Beschichtungen auf derartigen Stents, die biologisch
aktive Spezies mit den Eigenschaften der gesteuer-
ten Freisetzung direkt in der Beschichtungsstruktur
beinhalten.

II. Fachgebiet

[0002] Bei chirurgischen oder anderen verwandten
invasiven medizinischen Vorgehensweisen wurde
das Einsetzen und die Ausdehnung von Stentvorrich-
tungen in Blutgefalie/n, Harntrakte/n oder andere/n
schwierig zugangliche/n Stellen zum Zwecke des
Verbeugens einer Restenose, des Bereitstellens ei-
ner Gefall- oder Lumenwandabstiitzung oder -ver-
starkung und flr andere therapeutische oder krafti-
gende Funktionen zu einer gangigen Form der Lang-
zeitbehandlung. Typischerweise werden derartige
Prothesen unter Verwendung eines Vaskularkathe-
ters oder einer ahnlichen transluminalen Vorrichtung
an einem Ort von Interesse angebracht, um den
Stent an den Ort von Interesse zu bringen, wo er an-
schlieRend freigesetzt wird, um sich in situ auszudeh-
nen oder ausgedehnt zu werden. Diese Vorrichtun-
gen werden im Allgemeinen als Dauerimplantate be-
zeichnet, die in das Vaskulargewebe oder ein ande-
res Gewebe, mit welchem sie bei der Implantation in
Kontakt kommen, eingebracht werden kénnen.

[0003] Ein Typ eines selbst-ausdehnenden Stents
weist einen flexiblen réhrenfdrmigen Korper auf, der
aus etlichen einzelnen flexiblen Fadenelementen ge-
bildet ist, wobei sich jedes davon in einer spiralférmi-
gen Konfiguration erstreckt, wobei die Mittellinie des
Korpers als gemeinsame Achse dient. Die Elemente
sind in einer gemeinsamen Richtung gewunden, je-
doch in Bezug zu einander axial versetzt und treffen
in kreuzender Weise auf eine gleiche Anzahl an
ebenfalls derart axial versetzten jedoch in entgegen
gesetzter Windungsrichtung vorliegende Elemente.
Diese Konfiguration stellt eine nachgiebige geflochte-
ne Réhrenstruktur bereit, die bei Entspannung stabile
Dimensionen annimmt. Eine axiale Federkraft er-
zeugt eine Verlangerung und entsprechende Durch-
messerkontraktion, wodurch es ermdglicht wird, dass
der Stent an einer Kathetervorrichtung befestigt und
als schmale langliche Vorrichtung durch das Vasku-
larsystem beférdert wird. Nach der Entspannung der
Federkraft in situ kehrt die Vorrichtung zumindest im
Wesentlichen zu ihrer urspringlichen Gestalt zurtick.
Prothesen der einen geflochtenen flexiblen Réhren-

koérper einschlieBenden Klasse sind in den US-Pa-
tenten 4,655,771 und 4,954,126 an Wallsten und
5,061,275 an Wallsten et al. veranschaulicht und be-
schrieben.

[0004] Implantierte Stents wurden auch verwendet,
um medizinische Mittel wie thrombolytische Mittel zu
tragen. US-Patent 5,163,952 an Froix offenbart eine
sich durch Warmespeicher ausdehnende Kunst-
stoffstentvorrichtung, die durch Einsatz des Materials
des Stents selbst als inerter polymerer Arzneistofftra-
ger zum Tragen eines Medikaments formuliert wer-
den kann. Pinchuk offenbart in US- Patent 5,092,877
einen Stent aus einem polymeren Material, das mit
einer mit der Abgabe von Arzneistoffen verbundenen
Beschichtung eingesetzt werden kann. Andere Pa-
tente, die Vorrichtungen der bioabbaubare oder bio-
sorbierbare Polymere einsetzenden Klasse schlie-
Ren Tang et al., US-Patent 4,916,193 und MacGre-
gor, US-Patent 4,994,071 ein. Sahatjian offenbart in
US-Patent Nr. 4,304,121 eine auf einen Stent aufge-
brachte Beschichtung, die aus einem Hydrogelpoly-
mer und einem vorher ausgewahlten Arzneistoff be-
steht; mdgliche Arzneistoffe schlielen Zellwachs-
tumshemmer und Heparin ein. Ein weiteres Verfah-
ren zur Herstellung eines beschichteten Intravasku-
larstents, der ein therapeutisches Material tragt, wo-
bei eine polymere Beschichtung in einem Lésungs-
mittel geldst und das therapeutische Material im L6-
sungsmittel dispergiert und das Ldsungsmittel an-
schlie®fend abgedampft wird, ist in berg et al., US-Pa-
tent 5,464,650, erteilt am 5. November 1995 und in
der entsprechenden europaischen Patentanmeldung
0 623 354 A1, veroffentlicht am 9. November 1994,
beschrieben.

[0005] Ein Artikel von Michael N. Helmus (ein Miter-
finder der vorliegenden Erfindung) mit dem Titel ,Me-
dical Device Design — A System Approach: Central
Venous Catheters", 22. International Society for the
Advancement of Material and Process Engineering
Technical Conference (1990), betrifft Polymer/Arznei-
stofffMembran-Systeme zum Freisetzen von Hepa-
tin. Diese Polymer/Arzneistoff Membran-Systeme er-
fordern, um zu funktionieren, zwei gesonderte
Schichten.

[0006] Metallstents von gleicher Dicke und Webart
weisen im Allgemeinen bessere mechanische Eigen-
schaften als polymere Stents auf. Metallvaskulars-
tents, die aus einem gleichférmigen, relativ feinen
Metallfilament geflochten sind, kdnnen einen grofien
Starkebetrag bereitstellen, um dem nach innen ge-
richteten peripheren Druck in BlutgefalRen standzu-
halten. Damit ein polymeres Material vergleichbare
Starkeeigenschaften bereitstellt, ist eine viel dick-
wandigere Struktur oder starkere, dichtere Filament-
webart erforderlich. Dies reduziert wiederum den fur
den Fluss durch den Stent erforderlichen Quer-
schnittbereich und die relative Menge an offenem
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Raum, der in der Struktur verfiigbar ist. Zudem ist es
gegebenenfalls Ublicherweise schwieriger, polymere
Stents unter Verwendung eines Vaskularkatheterab-
gabesystems zu beladen und abzugeben.

[0007] Es ist anzumerken, dass, wahrend bestimm-
te Stenttypen wie geflochtene Metallstents gegenii-
ber anderen bei einigen Anwendungen uberragend
sein kénnen, das Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung nicht in dieser Hinsicht beschrankt ist und zum
Beschichten einer breiten Vielfalt von Vorrichtungen
verwendet werden kann. Die vorliegende Erfindung
gilt z. B. auch fiur die Klasse von Stents, die nicht
selbst-ausdehnend sind, einschliellich denjenigen,
die z. B. mit einem Ballon ausgedehnt werden kon-
nen. Polymere Stents samtlicher Arten kbnnen unter
Verwendung des Verfahrens beschichtet werden. So
wird die Verwendung der Erfindung ungeachtet der
besonderen detaillierten Ausflihrungsformen nicht
als Beschrankung in Bezug entweder auf den Sten-
taufbau oder die Konstruktionsmaterialien betrachtet
oder sie ist nicht in ebensolcher Hinsicht beabsichtigt.

[0008] Demzufolge ist es eine primare Aufgabe der
vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zum beschich-
ten eines Stents bereitzustellen, der als eingesetzte
Stentprothese zu verwenden ist, wobei die Beschich-
tung zur Langzeitabgabe von biologisch aktiven Ma-
terialien in der Lage ist.

[0009] Andere Aufgaben und Vorteile der vorliegen-
den Erfindung werden dem Fachmann klar, wenn er
sich mit der Beschreibung und den beigefiuigten An-
sprichen vertraut macht.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt Verfahren
zur Herstellung einer relativ diinnen Schicht aus ei-
nem biostabilen elastomeren Material bereit, in wel-
cher eine Menge an biologisch aktivem material als
Beschichtung auf den Oberflachen einer einsetzba-
ren Stentprothese verteilt ist. Der bevorzugte zu be-
schichtende Stent ist eine selbst-ausdehnende, roéh-
renférmige Stentprothese mit offenen Enden. Wenn-
gleich andere Materialien, einschlief3lich polymerer
Materialien verwendet werden konnen, ist der roh-
renférmige Stent in der bevorzugten Ausflihrungs-
form aus einem offen-geflochtenen oder feinen Ein-
zel- oder Polyfilamentmetalldraht gebildet, der sich
ohne zusammen zu fallen biegt und sich fir einen
transluminalen Einsatz Gber einen Vaskularkatheter
leicht zu einer langlichen Gestalt axial verformt. Der
Stent versucht spannkraftig, durch eine Entspannung
in situ vorher bestimmte stabile Dimensionen anzu-
nehmen.

[0011] Die Beschichtung wird vorzugsweise als Ge-
misch, Lésung oder Suspension von polymerem Ma-
terial und fein verteilter biologisch aktiver Spezies,

dispergiert in einem organischem Vehikulum oder als
Lésung oder Teilldsung von derartiger Spezies in ei-
nem Lésungsmittel oder Vehikulum fir das Polymer
und/oder die biologisch aktive Spezies aufgebracht.
Fur den Zweck dieser Anwendung bedeutet der Be-
griff ,fein verteilt" jeden beliebigen Typ oder jede be-
liebige GroRe von eingeschlossenem Material aus
geldsten Molekilen durch Suspensionen, Kolloide
und teilchenférmige Gemische. Das aktive Material
wird in einem Tragermaterial dispergiert, bei wel-
chem es sich um das Polymer, ein Lésungsmittel
oder Beides handeln kann. Die Beschichtung wird
Vorzugsweise als eine Mehrzahl von relativ diinnen
Schichten aufgebracht, die nacheinander in einer re-
lativ schnellen Abfolge aufgebracht werden, und wird
vorzugsweise mit dem Stent in einem radial ausge-
dehnten Zustand aufgebracht. Erfindungsgemaf um-
fasst die Beschichtung eine Initialhaftschicht oder
eine untere Verbundschicht und eine obere Verbund-
schicht. Das Verhaltnis der Beschichtungsdicke der
Oberschicht zu der Unterschicht kann mit der ge-
wlnschten Wirkung und/oder dem Elutionssystem
variieren. Diese liegen in verschiedenen Formulie-
rungen vor.

[0012] Die Beschichtung kann durch Eintauchen
oder Besprihen unter Verwendung von verdampfba-
ren Ldsungsmittelmaterialien mit relativ. hohem
Dampfdruck zur Herstellung der gewiinschten Visko-
sitdt und zum raschen Aufbau der Beschichtungs-
schichtdicken aufgebracht werden. Das bevorzugte
Verfahren basiert auf einer reziproken Spriihbe-
schichtung eines sich drehenden radial ausgedehn-
ten Stents unter Einsatz einer Airbrush-Vorrichtung.
Das Beschichtungsverfahren erméglicht es, dass das
Material konform an der gesamten Oberflache der Fi-
lamente der offenen Struktur des Stents anhaftet und
diese bedeckt, jedoch in einer derartigen Weise, dass
die offene Gitternatur der Struktur des geflochtenen
oder anderen Musters in der beschichteten Vorrich-
tung bewahrt wird.

[0013] Die Beschichtung wird flr eine bestimmte
Zeitdauer (moglicherweise einer Stunde oder mehr)
zur Lésungsmittelvehikulumverdampfung einer Be-
l[Gftung bei Raumtemperatur ausgesetzt. Anschlie-
Rend wird das polymere Vorlaufermaterial bei Raum-
temperatur oder erhdhten Temperaturen gehartet
oder, wie es der Fall sein kann, das Losungsmittel
von dem geldsten Polymer abgedampft. Das Harten
ist als der Prozess der Umwandlung des elastomeren
oder polymeren Materials zu dem fertigen oder nitz-
lichen Zustand durch die Anwendung von Warme
und/oder Chemikalien, die physikalisch-chemische
Beladungen einschlieBen, definiert. Werden z. B.
thermoplastische Polyurethanelastomere verwendet,
kann die Lésungsmittelverdampfung bei Raumtem-
peratur stattfinden, was das polymere Material fur
eine gesteuerte Arzneimittelfreisetzung ohne weite-
res Harten nutzlich macht. Nicht-beschrankende Bei-
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spiele fir eine Hartung gemal dieser Definition
schlielen die Anwendung von Warme und/oder Che-
mikalien und die Verdampfung von L&sungsmitteln,
was physikalisch-chemische Veranderungen herbei-
fuhren kann, ein.

[0014] Die Beluftungszeit und -temperatur zur Har-
tung werden durch das jeweilige beteiligte Polymer
und die jeweiligen Arzneistoffe bestimmt. Zum Bei-
spiel sind Silikon- oder Polysiloxanmaterialien (wie
Polydimethylsiloxan) erfolgreich verwendet worden.
Diese Materialien werden als Prapolymer in die Be-
schichtungszusammensetzung eingebracht und
missen anschlielend gehartet werden. Die bevor-
zugten Spezies weisen relativ niedrige Hartungstem-
peraturen auf und sind als bei Raumtemperatur vul-
kanisierbare (RTV) Materialien bekannt. Einige Poly-
dimethylsiloxanmaterialien kénnen z. B. durch Aus-
setzung an Luft bei etwa 90°C fir eine Zeitdauer wie
16 Stunden gehartet werden. Ein Hartungsschritt
kann sowohl nach der Aufbringung einer bestimmten
Anzahl an tieferen Unterschichtschichten als auch
der Oberschichtschichten oder einen einzelnen Har-
tungsschritt, der nach dem Vollenden der Beschich-
tung verwendet wird, implementiert werden.

[0015] Die beschichteten Stents kdnnen anschlie-
Rend einem Nachhartungssterilisationsverfahren un-
terzogen werden, das eine Behandlung mit inertem
Gasplasma einschlie3t, und dann kann auch Gam-
mastrahlung,  Elektronenstrahlung,  Ethylenoxid
(ETO) oder Dampfsterilisation eingesetzt werden.

[0016] Bei der Plasmabehandlung werden nicht un-
ter Spannung stehende beschichtete Stents in eine
Reaktorkammer gegeben, und das System wird mit
Stickstoff gespiilt, und Vakuum wird auf etwa 20-50
mTorr angelegt. Anschlieend wird Inertgas (Argon,
Helium oder ein Gemisch davon) zur Plasmabehand-
lung dem Reaktor zugefuhrt. Ein stark bevorzugtes
Betriebsverfahren besteht aus der Verwendung von
Argongas, betrieben bei einem Leistungsbereich von
200 bis 400 Watt, einer FlieRgeschwindigkeit von
150-650 Standard-ml pro Minute, was mit etwa
100-450 mTorr aquivalent ist, und einer Behand-
lungszeit von 30 Sekunden bis etwa 5 Minuten. Die
Stents kdnnen sofort nach der Plasmabehandlung
entfernt werden oder fir eine zusatzliche Zeitdauer,
typischerweise 5 Minuten in der Argonatmosphére
verbleiben.

[0017] Nach der Argonplasmavorbehandlung wer-
den die beschichteten und geharteten Stents einer
Gammastrahlungssterilisation, nominal bei 2,5-3,5
Mrad, unterzogen. Die Stents erfreuen sich nach der
Bestrahlung einer vollstandigen Elastizitat, egal ob
im gespannten oder ungespannten Zustand. Es wur-
de gefunden, dass gespannte Stents, die einer Gam-
masterilisation ohne den Einsatz der Argonplasma-
vorbehandlung unterzogen wurden, Elastizitat verlie-

ren und sich mit keiner ausreichenden oder geeigne-
ten Geschwindigkeit erholen kénnen.

[0018] Das elastomere Material, das einen Haupt-
bestandteil der Stentbeschichtung bildet, sollte be-
stimmte Eigenschaften aufweisen. Es ist vorzugswei-
se ein geeignetes hydrophobes biostabiles elastome-
res Material, das sich nicht abbaut und eine Gewebe-
abstolRung und Gewebeentziindung minimiert, und
eines, das durch sich neben der Stentimplantations-
stelle befindendes Gewebe eine Einkapselung er-
fahrt. Polymere, die fiir derartige Beschichtungen ge-
eignet sind, schlieBen Silikone (z. B. Polysiloxane
und substituierte Polysiloxane), Polyurethane (ein-
schliellich Polycarbonaturethane), thermoplastische
Elastomere im Allgemeinen, Ethylenvinylacetatcopo-
lymere, Polyolefinelastomere, EPDM-Kautschuks
und Polyamidelastomere ein. Die vorstehend ge-
nannten Materialien werden in Bezug auf die erwoge-
ne Umgebung der Erfindung als hydrophob betrach-
tet.

[0019] Mittel, die zum Einbringen geeignet sind,
schlie®en Antithrobotika, Antikoagulanzien, Mittel ge-
gen Plattchenbildung, Thrombolytika, wucherungs-
hemmende Mittel, entzindungshemmende Mittel,
Mittel, die Hyperplasie und insbesondere Restenose
hemmen kénnen, Glattmuskelzellhemmer, Antibioti-
ka, Wachstumsfaktoren, Wachstumsfaktorhemmer,
Zellhaftungshemmer, Zellhaftungsverstarker und
Arzneistoffe, die die Bildung von gesundem neointi-
malem Gewebe, einschlief3lich der Endotherlialzell-
regeneration, verbessern kénnen, ein. Die positive
Wirkung kann aus Hemmung bestimmter Zellen (z. B.
Glattmuskelzellen) oder der Gewebebildung (z. B. fi-
bromuskulares Gewebe) herriihren, wahrend eine
unterschiedliche Zellmigration (z. B. Endothelium)
und Gewebebildung (neontimales Gewebe) geférdert
wird.

[0020] Die bevorzugten Materialien zum Anfertigen
des geflochtenen Stents schlieBen Edelstahl, Tantal,
Titanlegierungen, einschlieBlich Nitinol (ein Nickel-Ti-
tan-Legierungsmaterial mit Warme-Memoryeffekt)
und bestimmte Cobaltlegierungen, einschlieRlich Co-
balt-Chrom-Nickel-Legierungen wie Elgiloy® und
Phynox® ein. Weitere die Anfertigung betreffende De-
tails und Details Uber andere Aspekte der Stents
selbst kénnen in den vorstehend genannten US-Pa-
tenten 4,655,771 und 4,954,126 an Wallsten und
5,061,275 an Wallsten et al. nachgelesen werden. In-
sofern zusatzliche in den vorstehend genannten Pa-
tenten enthaltene Informationen fir ein Verstandnis
der vorliegenden Erfindung nétig sind, gelten sie als
hier unter Bezugnahme eingebracht.

[0021] Verschiedene Kombinationen von Polymer-
beschichtungsmaterialien kdnnen mit biologisch akti-
ven Spezies von Interesse abgestimmt werden, um
gewinschte Wirkungen zu erzeugen, wenn sie auf
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erfindungsgemaf zu implantierende Stents aufgetra-
gen werden. Die Beladungen mit therapeutischen
Materialien kénnen Variieren. Der Einbringungsme-
chanismus der biologisch aktiven Spezies in die
Oberflachenbeschichtung und der Ausgangsmecha-
nismus hangen sowohl von der Natur des Oberfla-
chenbeschichtungspolymers und dem einzubringen-
den Material ab. Der Freisetzungsmechanismus
hangt auch von dem Einbringungsmodus ab. Das
Material kann Uber Zwischenteilchenwege eluieren
oder Uber den Transport oder die Diffusion durch das
Einkapselungsmaterial selbst verabreicht werden.

[0022] Fur die Zwecke dieser Beschreibung ist ,Elu-
tion" als ein beliebiges Freisetzungsverfahren defi-
niert, das die Extraktion oder Freisetzung durch di-
rekten Kontakt des Materials mit Korperflissigkeiten
durch die Zwischenteilchenwege, die mit dem AuRe-
ren der Beschichtung verbunden sind, beinhaltet.
»1ransport" oder ,Diffusion” sind derart definiert, dass
sie einen Freisetzungsmechanismus einschlielen, in
welchem ein freigesetztes Material ein anderes Ma-
terial durchlauft.

[0023] Das gewunschte Freisetzungsgeschwindig-
keitsprofil kann durch Variieren der Beschichtungsdi-
cke, der radialen Verteilung (Schicht an Schicht) von
bioaktiven Materialien, das Mischverfahren, die Men-
ge an bioaktivem Material, die Kombination von ver-
schiedenen Matrixpolymermaterialien an verschiede-
nen Schichten und die Vernetzungsdichte des poly-
meren Materials zugeschnitten werden. Die Vernet-
zungsdichte ist mit der erfolgenden Vernetzungs-
menge und auch der relativen Festigkeit der Matrix,
die durch das jeweilige verwendete Vernetzungsmit-
tel gebildet wird, verbunden. Dies bestimmt wahrend
des Hartungsverfahrens die Vernetzungsmenge und
somit die Vernetzungsdichte des Polymermaterials.
Fir bioaktive Materialien, die aus der vernetzten Ma-
trix freigesetzt werden, wie Heparin erhéht eine Ver-
netzungsstruktur mit groflerer Dichte die Freiset-
zungszeit.

[0024] Es ist auch einleuchtend, dass eine
nicht-medizinische dinne Silikondeckschicht gegen-
Uber einer Arzneistoff enthaltenden Deckschicht ei-
nen Vorteil bereitstellt. Ihre Oberflache weist eine be-
schrankte Porositat auf und ist im Allgemeinen glatt,
was weniger thrombogen sein kann und die Méglich-
keit der Entwicklung einer Kalkablagerung, die am
haufigsten auf der porésen Oberflache auftritt, redu-
zieren kann.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0025] In den Zeichnungen, in welchen gleiche
Nummern durchwegs gleiche Teile bezeichnen

[0026] ist Fig. 1 ein schematisches FlieRdiagramm,
das die Schritte des Verfahrens der Erfindung veran-

schaulicht;

[0027] stellt Fig.2 ein Freisetzungsprofil fir ein
mehrschichtiges System dar, das den Prozentanteil
von Uber eine zweiwdchige Dauer freigesetztem He-
parin zeigt;

[0028] stellt Fig.3 ein Freisetzungsprofil fir ein
mehrschichtiges System dar, das die relative Freiset-
zungsgeschwindigkeit von Heparin Uber eine zwei-
wochige Dauer zeigt;

[0029] veranschaulicht Fig. 4 ein Profit von Freiset-
zungskinetiken fur verschiedene Arzneistoffbeladun-
gen bei ahnlichen Beschichtungsdicken, wobei die
Freisetzung von Heparin Uber eine zweiwo6chige
Dauer veranschaulicht wird;

[0030] veranschaulicht Fig. 5 Arzneistoffelutionski-
netiken bei einer vorgegebenen Beladung von Hepa-
rin Uber eine zweiwdchige Dauer bei unterschiedli-
chen Beschichtungsdicken;

[0031] veranschaulicht Fig. 6 die Freisetzungskine-
tiken in einer Beschichtung mit einer vorgegebenen
Haftschichtdicke fir unterschiedliche Deckschichtdi-
cken, wobei der Prozentanteil von Heparin in der
Haftschicht und in den Deckschichten konstant ge-
halten wird.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG

[0032] Erfindungsgemall werden die Stentbe-
schichtungen, die biologisch aktive Materialien ent-
halten, fur eine zeitlich gesteuerte Abgabe in situ in
ein Kérperlumen von Interesse vorzugsweise in vie-
len dinnen Schichten aus hergestellten Beschich-
tungslésungen oder -suspensionen aufgespriht. Die
Verfahrensschritte sind allgemein in Eig. 1 veran-
schaulicht. Die Beschichtungslésungen oder — sus-
pensionen werden, wie spater beschrieben, bei 10
hergestellt. Die gewlinschte Menge Vernetzungsmit-
tel wird der Suspension/Lésung wie bei 12 zugesetzt,
und dann wird das Material bewegt oder gerihrt, um
eine  homogene Beschichtungszusammensetzung
bei 14 herzustellen, die anschlieRend zu einem Auf-
bringungsbehalter oder einer Vorrichtung, bei wel-
cher es sich um einen Behalter fur den Sprihanstrich
handeln kann, bei 16 Uberfihrt wird. Typische bei-
spielhafte Herstellungen von Beschichtungslésun-
gen, die fur Heparin und Dexamethason verwendet
wurden, werden als nachstes aufgezeigt.

Allgemeine Herstellung einer Heparinbeschichtungs-
zusammensetzung

[0033] Silikon wurde als Polymervorlaufer in einem
Lésungsmittel-(Xylol-)-Gemisch erhalten. Zum Bei-
spiel wurde ein Silikonfeststoffgewichtsgehalt in Xylol
von 35% von Applied Silicone, Part #40,000, bereit-

5/13



DE 696 37 302 T2 2008.07.31

gestellt. Zuerst wurde das Silikon-Xylol-Gemisch ge-
wogen. Der Silikonfeststoffgehalt wurde gemaf der
Vendor-Analyse bestimmt. Vorberechnete Mengen
an fein verteiltem Heparin (2-6 Mikron) wurden dem
Silikon zugesetzt, dann wurde Tettrahydrofuran
(THF), HPLC-Qualitat, (Aldrich oder EM) zugesetzt.
Fir eine 37,5%ige Heparinbeschichtung z. B. gilt:
G(Silikon) = 5 g; Feststoffprozentanteil = 35%;
G(Hep) =5 x 0,35 x 0,375/(0,625) = 1,05 g. Die in der
Beschichtungslésung bendtigte THF-Menge (44 ml)
wurde durch die Verwendung der Gleichung G(Sili-
konfeststoff)/V(THF) = 0,04 fir eine 37,5%ige Hepa-
rinbeschichtungslésung berechnet. SchlieRlich wur-
de die Vernetzungsmittelldsung des Herstellers
durch Verwendung einer Pasteur-P-Pipette zuge-
setzt. Die Vernetzungsmittelmenge wurde derart ge-
bildet, dass das Freisetzungsgeschwindigkeitsprofil
bewirkt wurde. Typischerweise wurden finf Tropfen
Vernetzungsmittelllésung fur jeweils fiinf Gramm Sili-
kon-Xylol-Gemisch zugesetzt. Bei dem Vernetzungs-
mittel kann es sich um ein beliebiges geeignetes und
vertragliches Mittel, einschlieBlich Materialien auf
Platin- und Peroxidbasis, handeln. Die L6sung wurde
durch die Verwendung des Ruhrstabs gertihrt, bis die
Suspension homogen und milchig war. Die Beschich-
tungslésung wurde dann in einen ,Farbbehalter” in
einem Zustand fur die Aufbringung durch eine Air-
brush Uberfihrt.

Allgemeine Herstellung einer Dexamethasonbe-
schichtungszusammensetzung

[0034] Silikon (35%ige Losung wie vorstehend)
wurde in ein Becherglas auf einer Mettler-Waage ein-
gewogen. Das Gewicht der freien Alkohol- oder Ace-
tatform von Dexamethason wurde durch das Silikon-
gewicht, multipliziert mit 0,35 berechnet, und der ge-
wulnschte Prozentanteil von Dexamethason (1 bis
40%) und die erforderliche Menge wurden dann ein-
gewogen. Beispiel: G(Silikon) = 5g; fur eine 10%ige
Dexamethasonbeschichtung, G(Dex) = 5 x 0,35 x
0,1/0,9 = 0,194 g und das in der berechneten Be-
schichtungslésung bendtigte  THF. G(Silikonfest-
stoff)/V(THF) = 0,06 fur eine 10%ige Dexamethason-
beschichtungslésung. Beispiel: G(Silikon) = 5 g;
V(THF) =5 x 0,35(0,06 = 29,17 ml. Das Dexametha-
son wurde in einem Becherglas auf einer Analysen-
waage gewogen, und die Halfte der Gesamtmenge
an THF wurde zugesetzt. Die Lésung wurde gut ge-
ruhrt, um eine vollstandige Auflésung des Dexame-
thasons zu  gewahrleisten. Die  gerlhrte
DEX-THF-Ldsung wurde dann in den Silikonbehalter
Uberfuhrt. Das Becherglas wurde mit dem restlichen
THF gewaschen, und dies wurde in den Silikonbehal-
ter Uberfihrt. Das Vernetzungsmittel wurde unter
Verwendung einer Pasteur-Pipette zugesetzt. Typi-
scherweise wurden funf Tropfen Vernetzungsmittel
fur funf Gramm Silikon verwendet.

[0035] Die Aufbringung des Beschichtungsmateri-

als auf den Stent war bei sdmtlichen Materialien
ziemlich ahnlich und fir die Heparin- und Dexame-
thasonsuspensionen, die wie in den vorstehenden
Beispielen hergestellt wurden, gleich. Die aufzubrin-
gende Suspension wurde in eine Aufbringungsvor-
richtung, typischerweise ein Farbbehalter, dar an
eine Airbrush angebracht war, wie ein Badger, Modell
150, geliefert mit einer Luftdruckquelle durch einen
Regulator (Norgren, 0-160 psi) Uberfiihrt. Nachdem
der Airbrushschlauch an die Quelle fir Druckluft
stromabwarts am Regulator angebracht war, wurde
die Luft aufgebracht. Der Druck wurde auf etwa 1-1,7
atm (15-25 psi) eingestellt und der Dusenzustand
durch Auslésen des Ausldseelements Uberprift.

[0036] Jedes beliebige geeignete Verfahren kann
zum Befestigen des Stents zum Besprihen verwen-
det werden, und Drehhalterungen wurden im Labor
erfolgreich eingesetzt. Beide Enden des entspannten
Stents wurden an der Halterung durch zwei elasti-
sche Halter, Ublicherweise Krokodilklemmen mit ei-
nem Abstand zwischen den Klemmen befestigt, wo-
bei der Abstand zwischen den Klemmen derart ein-
gestellt wurde, dass der Stent in einem entspannten,
ungedehnten Zustand blieb. Der Rotor wurde dann
gestartet und die Drehgeschwindigkeit auf die ge-
wilinschte Beschichtungsgeschwindigkeit, nominal
etwa 40 UpM, eingestellt.

[0037] Dadurch dass sich der Stent in einer im We-
sentlichen horizontalen Ebene drehte, wurde die
Spruhdise derart eingestellt, dass der Abstand von
der Duse zu dem Stent etwa 2—4 Zoll betrug, und die
Zusammensetzung wurde im Wesentlichen horizon-
tal aufgespriiht, indem die Airbrush entlang des
Stents vom entfernten Ende des Stents zum nahen
Ende und dann vom nahen Ende zum entfernten
Ende in einer abtastenden Bewegung mit einer der-
artigen Geschwindigkeit gefihrt wurde, dass ein
Spruhzyklus in etwa drei Stentdrehungen erfolgte.
Typischerweise verging zwischen den Schichten eine
Pause von weniger als einer Minute, normalerweise
etwa einer halben Minute. Naturlich variierte und va-
riiert die Anzahl an Beschichtungsschichten mit der
jeweiligen Anwendung. Zum Beispiel sind fur einen
Beschichtungsbetrag von 3-4 mg Heparin pro cm?
projizierte Flache 20 Zyklen Beschichtungsaufbrin-
gung notig, und etwa 30 ml Lésung werden flir einen
Durchmesser von 3,5 mm durch einen 14,5 cm lan-
gen Stent verbraucht.

[0038] Die Drehgeschwindigkeit des Motors, genau-
so wie die Viskositat der Zusammensetzung und die
Flielligeschwindigkeit der Sprihdiise, kann natrlich,
wie es zum Modifizieren der geschichteten Struktur
gewlnscht ist, eingestellt werden. Im Allgemeinen
wurden mit den vorstehenden Gemischen die besten
Ergebnisse bei Drehgeschwindigkeiten im Bereich
von 30-50 UpM und mit einer Spriihdisengeschwin-
digkeit im Bereich von 4-10 ml Beschichtungszusam-
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mensetzung pro Minute, je nach StentgréRe, erhal-
ten. Man kann davon ausgehen, dass eine an-
spruchsvollere, computergesteuerte Beschichtungs-
apparatur das Verfahren, das sich im Labor als
durchfiihrbar zeigte, erfolgreich automatisiert.

[0039] Etliche aufgebrachte Schichten bilden das,
was als Haftschicht bezeichnet wird, bei 18, und zu-
satzliche obere Schichten, die eine andere Zusam-
mensetzung in Bezug auf die polymeren Matrixmate-
rialien aufweisen, werden als Oberschicht wie bei 20
aufgebracht. Die Aufbringung der Oberschicht folgt
derselben Beschichtungsvorgeherisweise wie bei der
Haftschicht, wobei die Anzahl und die Dicke der
Schichten optional sind. Naturlich kann die Dicke ei-
ner beliebigen Schicht durch Modifizieren der Dreh-
geschwindigkeit des Stents und der Sprihbedingun-
gen eingestellt werden. Im Allgemeinen wird die Ge-
samtbeschichtungsdicke durch die Anzahl an Spruh-
zyklen oder der diinnen Beschichtungen, die die Ge-
samtbeschichtung bilden, gesteuert.

[0040] Wie an 22 in Fig. 1 dargestellt, wird der be-
schichtete Stent anschlieRend einem Hartungsschritt
unterzogen, in welchem das Prapolymer und die Ver-
netzungsmittel zusammen wirken, um eine gehartete
Polymermatrix zu bilden, die die biologisch aktive
Spezies enthalt. Das Hartungsverfahren beinhaltet
das Abdampfen des Lésungsmittels Xylol, THF usw.
und das Harten und Vernetzen des Polymers. Be-
stimmte Silikonmaterialien kénnen bei relativ niedri-
gen Temperaturen (d. h. RT-50°C gehartet werden,
was als Verfahren der Raumtemperaturvulkanisation
(RTV) bekannt ist. Typischer beinhaltet jedoch das
Hartungsverfahren bei héheren Temperaturen aus-
hartende Materialien, und die beschichteten Stents
werden flir eine Dauer von etwa 16 Stunden in einen
Ofen bei etwa 90°C oder héher gegeben. Die Tempe-
ratur kann auf so hoch wie 150°C fiir Dexamethason
enthaltende beschichtete Stents erhoht werden. Na-
turlich kénnen die Zeit und die Temperatur mit be-
stimmten Silikonen, Vernetzungsmitteln und biolo-
gisch aktiven Spezies variieren.

[0041] In der beschriebenen Weise beschichtete
und gehartete Stents mussen vor dem Verpacken fur
eine zukunftige Implantation sterilisiert werden. Zur
Sterilisation ist Gammastrahlung ein bevorzugtes
Verfahren, insbesondere fiir Heparin enthaltende Be-
schichtungen; allerdings wurde gefunden, dass ge-
maf dem Verfahren der Erfindung beschichtete und
gehartete Stents, die einer Gammasterilisation unter-
zogen werden, zu langsam ihre urspringliche Hal-
tung zuriick erlangen, wenn sie an eine Vaskular-
oder andere Lumenstelle unter Verwendung eines
Katheters abgegeben werden, wenn nicht zuerst ein
Vorbehandlungsschritt wie bei 24 bei dem beschich-
teten, geharteten Stent angewandt wird.

[0042] Der Vorbehandlungsschritt beinhaltet eine

Argonplasmabehandlung der beschichteten, gehar-
teten Stents in der ungezwungenen Konfiguration.
Gemal dieser Vorgehensweise werden die Stents in
eine Kammer einers Plasmaoberflichenbehand-
lungssystems wie eines Plasma Science 350 (Hi-
mont/Plasma Science, Forster City, Ca) gegeben.
Das System ist mit einer Reaktorkammer und einem
RF-Festzustandsgenerator, betrieben bei 13,56 mHz
und 0-500 Watt Leistungsausgabe und ausgestattet
mit einer vollstdndigen Vakuumpumpenpackung,
ausgestattet. Die Reaktionskammer enthalt ein unge-
hindertes Arbeitsvolumen von 42,55 cm (16,75 Zoll)
mal 34,3 cm (13,5 Zoll) mal 44,45 cm (17,5 Zoll) in
der Tiefe.

[0043] Im Plasmaverfahren werden ungezwungene,
beschichtete Stents in eine Reaktorkammer gege-
ben, und das System wird mit Stickstoff gespuilt, und
Vakuum wird auf 20-50 mTorr angelegt. Anschlie-
Rend wird Inertgas (Argon, Helium oder ein Gemisch
davon) der Reaktionskammer fiir die Plasmabehand-
lung zugefihrt. Ein stark bevorzugtes Betriebsverfah-
ren besteht aus der Verwendung von Argongas, be-
trieben bei einem Leistungsbereich von 200 bis 400
Watt, einer FlieRgeschwindigkeit von 150-650 Stan-
dard-ml pro Minute, was mit 100—450 mTorr aquiva-
lent ist, und einer Aussetzungszeit von 30 Sekunden
bis etwa 5 Minuten. Die Stents kénnen unmittelbar
nach der Plasmabehandlung entfernt werden oder in
der Argonatmosphare fir eine zusatzliche Zeitdauer,
typischerweise flinf Minuten verbleiben.

[0044] Danach werden, wie bei 26 dargestellt, die
Stents einer Gammastrahlung bei 2,5-3,5 Mrad aus-
gesetzt. Die Strahlung kann durchgefiihrt werden, in-
dem sich der Stent entweder im radial ungespannten
Zustand — oder im radial gespannten Zustand befin-
det.

[0045] In Bezug auf das blutgerinnungshemmende
Material Heparin betragt der Prozentanteil in der
Haftschicht nominal etwa 20-50% und derjenige der
Oberschicht etwa 0-30% aktives Material. Das Ver-
haltnis der Beschichtungsdicke der Oberschicht zu
der Haftschicht variiert von etwa 1:10 bis 1:2 und liegt
vorzugsweise im Bereich von etwa 1:6 bis 1:3.

[0046] Fig. 4 beschreibt die allgemeine Wirkung der
Arzneistoffbeladung fir Beschichtungen von ahnli-
cher Dicke. Die anfangliche Elutionsgeschwindigkeit
nimmt mit der Arzneistoffbeladung wie in Fig. 5 dar-
gestellt zu. Die Freisetzungsgeschwindigkeit nimmt
ebenfalls mit der Dicke der Beschichtung bei dersel-
ben Beladung zu, allerdings ist sie tendenziell umge-
kehrt proportional zu der Dicke der Oberschicht, wie
durch dieselbe Arzneistoffbeladung und eine ahnli-
che Haftschichtdicke in Eig. 6 dargestellt.

[0047] Aus den bis heute gewonnenen Daten er-
sichtlich ist allerdings, dass es das Verfahren der vor-
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liegenden Erfindung ermdglicht, dass die Arzneistof-
felutionskinetiken derart modifiziert werden kdnnen,
dass die Erfordernisse der jeweiligen Stentanwen-
dung erfullt werden. In einer ahnlichen Weise kdnnen
Stentbeschichtungen unter Verwendung einer Kom-
bination aus zwei oder mehr Arzneistoffen hergestellt
werden, und die Arzneistofffreisetzungssequenz und
-geschwindigkeit kdnnen gesteuert werden. Zum Bei-
spiel kdnnen wucherungshemmende Arzneistoffe in
der Unterschicht und thrombosehemmende Arznei-
stoffe in der Deckschicht kombiniert werden. Auf die-
se Weise eluieren die thrombosehemmenden Arznei-
stoffe, z. B. Heparin zuerst, gefolgt von wucherungs-
hemmenden Arzneistoffen, z. B. Dexamethason, um
besser eine sichere Einkapselung des implantierten
Stents zu ermdglichen.

[0048] Die Heparinkonzentrationsmessungen wur-
den unter Verwendung einer Standardkurve, herge-
stellt durch Komplexieren des Farbstoffs Azure A mit
verdinnten Heparinlésungen, durchgefiihrt. Sech-
zehn Standards wurden verwendet, um die Stan-
dardkurve in einer bekannten Weise zu erstellen.

[0049] Fur den Elutionstest wurden die Stents in
eine Phosphatpufferlésung bei pH 7,4 in einem Inku-
bator bei etwa 37°C getaucht. Periodische Proben-
entnahmen der Lésung wurden verarbeitet, um die
eluierte Heparinmenge zu bestimmen. Nach jeder
Probenentnahme wurde jeder Stent in heparinfreie
Pufferlésung gegeben.

[0050] Wie vorstehend angegeben, kann, wahrend
eine zulassige Beladung des elastomeren Materials
mit Heparin variieren kann, im Falle von Silikonmate-
rialien Heparin 60% des Gesamtgewichts der Schicht
Ubersteigen. Allerdings liegt die im Allgemeinen am
vorteilhaftesten verwendete Beladung im Bereich
von etwa 10 bis 45% des Gesamtgewichts der
Schicht. Im Falle von Dexamethason kann die Bela-
dung so hoch wie 50% oder mehr des Gesamtge-
wichts der Schicht betragen, liegt jedoch vorzugswei-
se im Bereich von etwa 0,4 bis 45%.

[0051] Es ist klar, dass der Mechanismus der Ein-
bringung der biologisch aktiven Spezies in eine din-
ne Oberflachenbeschichtungsstruktur, die auf einen
Metallstent aufgebracht werden kann, ein wichtiger
Aspekt der vorliegenden Erfindung ist. Die Notwen-
digkeit von relativ dickwandigen Polymerelutions-
stents oder von jeglichen Membranoberschichten,
die mit vielen friheren Arzneistoffelutionsvorrichtun-
gen verbunden sind, wird vermieden, genauso wie
die Notwendigkeit der Verwendung von bioabbauba-
ren oder reabsorbierbaren Vehikulen zum Tragen der
biologisch aktiven Spezies. Die Technik ermdglicht
deutlich eine Langzeitabgabe und minimiert Stérun-
gen der unabhangigen mechanischen oder therapeu-
tischen Vorteile des Stents selbst.

[0052] Beschichtungsmaterialien werden mit einer
besonderen Beschichtungstechnik konstruiert, indem
die Beschichtungs-/Arzneistoff-Kombination und der
Arzneistoffinfusionsmechanismus berlcksichtigt
werden. Die Berlcksichtigung der jeweiligen Form
und des jeweiligen Mechanismus der Freisetzung der
biologisch aktiven Spezies in der Beschichtung er-
moglicht es der Technik, Gberragende Ergebnisse zu
erzielen. Auf diese Weise kann die Abgabe der biolo-
gisch aktiven Spezies von der Beschichtungsstruktur
derart zugeschnitten werden, dass sie an eine Vielfalt
von Anwendungen angepasst wird.

[0053] Wahrend die vorstehenden Beispiele Be-
schichtungen mit zwei verschiedenen Arzneistoffbe-
ladungen oder Prozentanteilen des freizusetzenden
biologisch aktiven Materials beschreiben, gilt dies
keinesfalls als Beschrankung in Bezug auf die Erfin-
dung, und es ist zu berticksichtigen, dass jede belie-
bige Anzahl an Schichten und Kombinationen von
Beladungen der Schichten eingesetzt werden koén-
nen. Zum Beispiel kann eine stufenweise Graduie-
rung und Veranderung in den Beladungen der
Schichten eingesetzt werden, wobei z. B. hdhere Be-
ladungen in den Innenschichten verwendet werden.
Auch kdénnen Schichten verwendet werden, die Uber-
haupt keine Arzneistoffbeladungen aufweisen. Zum
Beispiel kann ein pulsierendes Heparinfreisetzungs-
system durch eine Beschichtung erzielt werden, in
welcher alternierende Schichten, die Heparin enthal-
ten, zwischen unbeladene Schichten von Silikon oder
anderen Materialien fir einen Teil der Beschichtung
sandwichférmig angeordnet sind. Mit anderen Wor-
ten ermdglicht die Erfindung eine unermessliche An-
zahl an Kombinationen, die zu einem groften Aus-
mal an Flexibilitdt in Bezug auf das Steuern der Frei-
setzung von biologisch aktiven Materialien in Anbe-
tracht eines implantierten Stents flihren. Jede aufge-
brachte Schicht betragt typischerweise etwa 0,5 bis
15 Mikron in der Dicke. Die Gesamtanzahl an aufge-
sprihten Schichten kann naturlich von weniger als 10
bis mehr als 50 Schichten breit variieren; tUblicherwei-
se sind 20 bis 40 Schichten eingeschlossen. Die Ge-
samtdicke der Beschichtung kann ebenfalls breit va-
riieren, kann jedoch im Allgemeinen etwa 10 bis 200
Mikron betragen.

[0054] Wahrend das Polymer der Beschichtung ein
vertragliches biostabiles elastomeres Material sein
kann, das in der Lage ist, auf dem Stentmaterial als
dinne Schicht anzuhaften, sind hydrophobe Materia-
lien bevorzugt, da es gefunden wurde, dass die Frei-
setzung der biologisch aktiven Spezies mit derartigen
Materialien im allgemeinen vorhersagbarer gesteuert
werden kann. Bevorzugte Materialien schlieRen Sili-
konkautschukelastomere und insbesondere biostabi-
le Polyurethane ein.
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Patentanspriiche

1. Beschichtete ausdehnbare vaskulare Stent-
prothese mit einer offenen Struktur mit Filamenten,
und mit einer dulReren Oberflache, die mit einer Be-
schichtung bedeckt ist, welche ein hydrophobes, po-
lymeres oder elastomeres Material umfasst, das eine
Menge von darin verteiltem biologisch aktivem Mate-
rial beinhaltet, wobei das Material der Beschichtung
konform an den Filamenten der offenen Struktur des
Stents anhaftet und diese bedeckt, dadurch ge-
kennzeichnet, dass
die Beschichtung eine untere Verbundschicht und
eine obere Verbundschicht, wobei das Material der
Oberschicht eine andere Formulierung aufweist als
die Formulierung des Materials der Unterschicht in
Bezug auf das Matrixpolymermaterial,
mit der MalRgabe, dass das Material der Oberschicht
nicht Fibrin ist.

2. Stentprothese nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Material der Beschichtung
biostabil ist.

3. Stentprothese nach Anspruch 1 oder 2, bei
welcher das Material der Beschichtung Silikon, Poly-
urethan, Polyamid-Elastomer, Ethylenvinylace-
tat-Copolymer, Polyolefin-Elastomer, EPDM-Kaut-
schuk oder einer Kombination davon umfasst.

4. Stentprothese nach einem der vorstehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Be-
schichtung zwei verschiedene Arzneimittelbeladun-
gen oder Prozentanteile biologisch aktiven Materials
aufweist.

5. Stentprothese nach einem der vorstehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Bela-
dung des biologisch aktiven Materials in den inneren
Schichten der Beschichtung héher ist.

6. Stentprothese nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Stentprothese eine offene Gitterstruktur aufweist, die
in der Beschichtung vorliegt.

7. Stentprothese nach einem der vorhergehen-
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Stentprothese aus Metall hergestellt ist.

8. Verfahren zum Beschichten einer ausdehnba-
ren vaskularen Stentprothese mit einer auleren
Oberflache, die mit einer Beschichtung bedeckt ist,
welche ein hydrophobes, polymeres oder elastome-
res Material umfasst, das eine Menge von darin ver-
teiltem biologisch aktivem Material beinhaltet, wobei
das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
Aufbringen mehrerer Schichten zum Bilden einer Un-
terschicht auf der ausdehnbaren Stentprothese als
eine Mischung, Lésung oder Suspension aus hydro-

phobem, polymerem oder elastomerem Material und
fein verteiltem, biologisch aktivem Material durch
Spruhen oder Eintauchen, und

Aufbringen mehrerer Schichten zum Bilden einer
Oberschicht auf der Unterschicht durch Sprihen
oder Eintauchen, wobei das Material der Oberschicht
eine andere Formulierung aufweist in Bezug auf das
Matrixpolymermaterial als die Formulierung des Ma-
terials der Unterschicht.

mit der Mal3gabe, dass das Material der Oberschicht
nicht Fibrin ist.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Material der Beschichtung biosta-
bil ist.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, bei wel-
chem das Material der Beschichtung Silikon, Polyu-
rethan, Polyamid-Elastomer, Ethylenvinylacetat-Co-
polymer, Polyolefin-Elastomer, EPDM-Kautschuk
oder eine Kombination davon umfasst.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass die Beladung des
biologisch aktiven Materials in den inneren Schichten
der elastomeren Beschichtung héher ist.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass die Stentprothese
eine offene Gitterstruktur aufweist, die durch die Auf-
bringung der Beschichtung bewahrt ist.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dass die Stentprothese
aus Metall hergestellt ist.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dass ein einziger Har-
tungsschritt implementiert wird, nachdem die Be-
schichtung vollendet ist.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis
14, dadurch gekennzeichnet, dass ein Hartungs-
schritt implementiert wird, sowohl nach Aufbringen
einer bestimmten Anzahl von tieferen Unterschicht-
schichten als auch der Oberschichtschichten.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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