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Beschreibung

Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft allgemein medizinische 
Vorrichtungen. Insbesondere betrifft die Erfindung 
Stentbeschichtungen, die Wirkstoffe im Zeitablauf 
freisetzen können. Speziell betrifft die Erfindung eine 
Mischung aus zwei Copolymeren, die geeignet ist, 
Restenose inhibierende Wirkstoffe über eine längere 
Zeitspanne freizusetzen.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Gefäßkrankheit ist eine führende Ursache für 
Tod und Invalidität in der entwickelten Welt. In den 
Vereinigten Staaten sind mehr als die Hälfte aller To-
desfälle auf kardiovaskuläre Erkrankung zurückzu-
führen. Atherosklerose ist die am weitesten verbreite-
te Form von Gefäßkrankheit und führt zu ungenügen-
der Blutversorgung von Körperorganen, woraus sich 
Herzanfälle, Schlaganfälle und Nierenversagen erge-
ben können. Bei Atherosklerose handelt es sich um 
eine Form von Gefäßverletzung, bei der die glatten 
Gefäßmuskelzellen in der Arterienwand Hyperprolife-
ration erfahren und in die Innenauskleidung (Intima) 
des Gefäßes eindringen und sich ausbreiten, wo-
durch die Gefäße für komplette Blockaden anfällig 
werden können, wenn lokale Blutgerinnung auftritt. 
Dadurch kann das von dieser Arterie versorgte Ge-
webe absterben. Im Fall einer Koronararterie kann 
diese Blockade zum Myokardinfarkt und Tod führen.

[0003] Blockaden von Koronararterien lassen sich 
mit Bypaßchirurgie und/oder Angioplastie der Koro-
nararterien behandeln. Anfangs mögen beide Proze-
duren erfolgreich scheinen, können aber tatsächlich 
durch den Effekt von Restenose oder Wiederauftre-
ten von Stenose nach einer solchen Behandlung zu-
nichte gemacht werden. Man geht davon aus, daß zu 
Restenose die Hyperproliferation glatter Gefäßmus-
kelzellen gehört. Insbesondere erfährt etwa ein Drit-
tel aller angioplastisch behandelter Patienten Reste-
nosen und Blockaden innerhalb von sechs Monaten 
nach dem Eingriff.

[0004] Um Gefäßblockaden aufgrund von Resteno-
se zu verhindern, kommen Stents zum Einsatz. No-
minell sind Stents Röhrenstrukturen, können massi-
ve Wände oder gitterartige Wände haben und kön-
nen ballonexpandierbar oder selbstexpandierend 
sein. Nach Dilatation mittels eines Angioplastiebal-
lons ist das zuvor verengte Gefäß zumindest zeitwei-
lig aufgeweitet. Ein Stent kann auf einem Katheter 
abgegeben und an Ort und Stelle gegen die Gefäß-
wände expandiert oder expandieren gelassen wer-
den. Mit dem Stent an Ort und Stelle kann Restenose 
gehemmt oder nicht gehemmt werden, aber die 
Wahrscheinlichkeit und/oder der Grad von Blockade 
ist infolge der Strukturfestigkeit des Stents reduziert, 

der der Einwärtskraft einer etwaigen Restenose ent-
gegenwirkt. Restenose kann über die Länge des 
Stents auftreten und durch den Stent mindestens 
partiell abgewehrt werden. Zudem kann Restenose 
hinter den Enden des Stents auftreten, wo die Ein-
wärtskräfte der Stenose auf keinerlei Widerstand tref-
fen.

[0005] Therapeutika zur Restenosehemmung sind 
mit diversem Erfolg verwendet worden. Taxol, ein 
Wirkstoff gegen Mikrotubuli, der aus der Rinde der 
Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) isoliert wird, ist 
beim Inhibieren einiger Krebse besonders wirksam 
und der Annahme nach beim Bekämpfen von Reste-
nose effektiv. Taxol systemisch zu verabreichen kann 
unerwünschte Nebenwirkungen zeigen, was die lo-
kale Verabreichung zu einer bevorzugten Behand-
lungsform macht.

[0006] Effektiver kann die lokale Taxolverabrei-
chung sein, wenn sie über eine längere Zeitspanne 
durchgeführt wird, z. B. eine Zeitspanne, die mindes-
tens der normalen Reaktionszeit des Körpers auf die 
Angioplastie entspricht. Zugleich kann erwünscht 
sein, eine hohe Initialdosis von Taxol über eine An-
fangsperiode bereitzustellen. Die lokale Verabrei-
chung von Taxol über Tage oder sogar Monate ist 
möglicherweise am effektivsten beim Inhibieren von 
Restenose.

[0007] Zur gesteuerten Freisetzung von Therapeuti-
ka können verschiedene Technologien genutzt wer-
den. Bekannt sind Vorrichtungen mit einer monolithi-
schen Schicht oder Beschichtung, in die eine hetero-
gene Lösung und/oder Dispersion eines Wirkstoffs in 
einer Polymersubstanz eingebaut ist, wobei die Diffu-
sion des Wirkstoffs geschwindigkeitsbegrenzt ist, 
wenn der Wirkstoff durch das Polymer zur Poly-
mer-Flüssigkeits-Grenzfläche diffundiert und in die 
umliegende Flüssigkeit freigesetzt wird. In einigen 
Vorrichtungen ist ein löslicher Stoff auch im Polymer-
material gelöst oder dispergiert, so daß zusätzliche 
Poren oder Kanäle verbleiben, nachdem sich das 
Material auflöst. Eine Matrixvorrichtung ist allgemein 
auch diffusionsbegrenzt, wobei aber die Kanäle oder 
eine andere Innengeometrie der Vorrichtung beim 
Freisetzen des Wirkstoffs in die Flüssigkeit auch eine 
Rolle spielen. Die Kanäle können vorab vorhandene 
Kanäle oder Kanäle sein, die durch freigesetzten 
Wirkstoff oder andere lösliche Stoffe zurückbleiben.

[0008] Bei erodierbaren oder abbaubaren Vorrich-
tungen ist der Wirkstoff normalerweise im Polymer 
physikalisch immobilisiert. Der Wirkstoff kann im ge-
samten Polymermaterial gelöst und/oder dispergiert 
sein. Häufig wird das Polymermaterial durch Hydroly-
se labiler Bindungen im Zeitablauf hydrolytisch abge-
baut, wodurch das Polymer in die Flüssigkeit erodie-
ren kann, was den Wirkstoff in die Flüssigkeit frei-
setzt. Hydrophile Polymere haben eine allgemein 
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schnellere Erosionsgeschwindigkeit gegenüber hy-
drophoben Polymeren. Man geht davon aus, daß hy-
drophobe Polymere eine nahezu reine Oberflächen-
diffusion von Wirkstoff haben, wobei die Erosion von 
der Oberfläche nach innen verläuft. Bei hydrophilen 
Polymeren wird angenommen, daß Wasser die Ober-
fläche des Polymers durchdringen kann, was Hydro-
lyse labiler Bindungen unter der Oberfläche ermög-
licht und zu homogener oder Massenerosion von Po-
lymer führen kann.

[0009] Die WO-A-98/56312 offenbart Stents, die als 
Medikamentenabgabeträger verwendet werden. Die 
Stents können aus biologisch abbaubaren Polymer-
materialien gebildet sein, die unterschiedliche relati-
ve Lebenszeiten im Hinblick auf ihren Abbau besit-
zen.

[0010] Erwünscht wäre eine Stentbeschichtung, die 
ein Therapeutikum über eine längere Zeitspanne frei-
setzen kann. Vorteilhaft wäre eine Stentbeschich-
tung, die einen Wirkstoff über etwa die gleiche Zeit-
spanne freisetzen kann, wie sie für das Therapeuti-
kum nötig ist. Ein Verfahren zur Steuerung der Do-
siergeschwindigkeit und -periode eines Wirkstoffs 
durch Steuern der Zusammensetzung einer Stentbe-
schichtung wäre ebenfalls von Vorteil.

Zusammenfassung der Erfindung

[0011] Die Erfindung betrifft einen Stent nach An-
spruch 1. Ein bevorzugter Wirkstoff ist Paclitaxel, 
dessen Analoga, Derivate und Kombinationen. Die 
Beschichtung kann eine Mischung aus einem ersten 
Copolymer mit einer ersten, hohen Freisetzungsge-
schwindigkeit bzw. -rate und einem zweiten Copoly-
mer mit einer zweiten, geringeren Freisetzungsge-
schwindigkeit bzw. -rate relativ zur ersten Freiset-
zungsrate aufweisen. Vorzugsweise sind das erste 
und zweite Copolymer erodierbar oder biologisch ab-
baubar. In einer Ausführungsform ist das erste Copo-
lymer hydrophiler als das zweite Copolymer. In einer 
Ausführungsform weist das erste Copolymer ein Po-
lymilchsäure/Polyethylenoxid-(PLA-PEO-)Copoly-
mer auf, und das zweite Copolymer weist ein Poly-
milchsäure/Polycaprolacton-(PLA-PCL-)Copolymer 
auf.

[0012] Die relativen Mengen und Dosiergeschwin-
digkeiten von Wirkstoff, der im Zeitablauf abgegeben 
wird, lassen sich durch Steuern der relativen Mengen 
der schneller freisetzenden Polymere relativ zu den 
langsamer freisetzenden Polymeren steuern. Für hö-
here Anfangsfreisetzungsraten kann der Anteil von 
schneller freisetzendem Polymer relativ zum langsa-
mer freisetzenden Polymer erhöht sein. Soll der 
Großteil der Dosis über eine lange Zeitspanne freige-
setzt werden, kann der Großteil des Polymers das 
langsamer freisetzende Polymer sein. Beschichten 
läßt sich der Stent durch Bespritzen bzw. -sprühen 

des Stents mit einer Lösung oder Dispersion aus Po-
lymer, Wirkstoff und Lösungsmittel. Das Lösungsmit-
tel kann verdampft werden, was eine Beschichtung 
aus Polymer und Wirkstoff zurückläßt. Der Wirkstoff 
kann im Polymer gelöst und/oder dispergiert sein. In 
einigen Ausführungsformen können die Copolymere 
über dem Stentkörper extrudiert sein.

[0013] Im Gebrauch kann der Stent in seine Position 
in einem Körpergefäß, z. B. einem Koronargefäß, 
nach einem solchen Verfahren wie Angioplastie pla-
ziert werden. Der Stent kann in seiner Position belas-
sen werden, und die erodierbare oder biologisch ab-
baubare Beschichtung kann sich abbauen. Während 
sich die Polymerbeschichtung abbaut, kann der Wirk-
stoff in die Gefäßwände absorbiert werden.

Beschreibung der Zeichnungen

[0014] Fig. 1 ist eine Perspektivansicht eines Stents 
gemäß einer exemplarischen Ausführungsform der 
Erfindung;

[0015] Fig. 2 ist eine Perspektivansicht eines weite-
ren bevorzugten erfindungsgemäßen Stents; und

[0016] Fig. 3 ist eine vergrößerte Teildraufsicht auf 
den Stent von Fig. 1 und veranschaulicht die darauf 
angeordnete Polymerbeschichtung der Erfindung.

Nähere Beschreibung der Erfindung

[0017] Die Erfindung weist einen Stent mit einer Po-
lymerbeschichtung zum Abgeben eines biologischen 
Wirkstoffs oder eines anderen Therapeutikums über 
eine beabsichtigte Zeitspanne auf. Die Polymer-
schicht weist ein erstes Polymer und ein zweites Po-
lymer auf, wobei das erste Polymer allein den Wirk-
stoff mit einer schnelleren Geschwindigkeit als das 
zweite Polymer allein freisetzen und damit den durch 
das erste Polymer immobilisierten Wirkstoff in kürze-
rer Zeit relativ zum zweiten Polymer erschöpfen wür-
de. In bevorzugten Ausführungsformen ist das erste 
Polymer hydrophil, und das zweite Polymer ist hydro-
phob.

[0018] Mit Bezug auf die Zeichnungen, in denen 
gleiche Bezugszahlen durchweg gleiche Elemente in 
den mehreren Ansichten bezeichnen, zeigt Fig. 1
eine Perspektivansicht eines erfindungsgemäßen 
Stents 10 in einer nicht expandierten Form. Der Ske-
lettrahmen des Stents 10 weist vorzugsweise draht-
artige Teile 12 auf, die ein charakteristisches, sich 
wiederholendes Serpentinenmuster bilden. Dieses 
sich wiederholende Serpentinenmuster besteht aus 
zahlreichen U-förmigen Kurven 14. Die Flächen in 
den U-förmigen Kurven 14 sind bei 16 offen. Ohne er-
kennbaren Anfang oder erkennbares Ende dieses 
Serpentinenmusters bilden die Drähte 12 expandier-
bare Serpentinenelemente 18. Die Serpentinenele-
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mente 18 sind entlang der Längsachse des Stents 10
so angeordnet, daß die U-förmigen Kurven 14 anein-
anderstoßender Serpentinenelemente 18 über ein 
Verbindungselement 20 verbunden sein können. 
Durch die Verbindungselemente 20 ist ein kontinuier-
liches Gerüst aus Drähten 12 zwischen den zahlrei-
chen Serpentinenelementen 18 gebildet, die den 
Stent 10 bilden.

[0019] Fig. 2 zeigt eine Perspektivansicht eines 
weiteren bevorzugten erfindungsgemäßen Stents 
110. Auch dieser Stent 110 hat ein kontinuierliches 
Gerüst aus Drähten 112. Allerdings bleibt dieses Ge-
rüst durch ein sich wiederholendes, rechtwinklig ge-
mustertes Element 114 aufrecht erhalten. Die Flä-
chen in den rechtwinkligen Drahtelementen 114 sind 
bei 116 offen. Die rechtwinkligen Drahtelemente 114
sind in Längsrichtung entlang der Längsachse des 
Stents 110 ausgerichtet. Benachbarte rechtwinklige 
Drahtelemente 114 sind mit dem halben Längsab-
stand eines ähnlichen rechtwinkligen Drahtelements 
114 zueinander versetzt. Das Ende des Stents ist 
durch die komplette Vervollständigung eines recht-
winkligen Drahtelements 114 und das anschließende 
offene Ende 122 des benachbarten rechtwinkligen 
Drahtelements gebildet. Somit haben die Enden des 
Stents eine Konfiguration mit abwechselnd offenen 
und geschlossenen Drähten.

[0020] Diese Stents stehen exemplarisch für Stents, 
die die Erfindung beinhalten kann. Offenbart sind die-
se und andere geeignete Stents in der 
WO-A-98/56312.

[0021] In seinem Gebrauch zur Beschreibung des 
Rahmenmaterials sollte "Draht" nicht fälschlicherwei-
se auf Metallmaterialien begrenzt werden. Tatsäch-
lich kann der die Stents 10 und 110 bildende "Draht"
aus jedem biokompatiblen Material bestehen, das die 
strukturellen und mechanischen Eigenschaften be-
sitzt, die zum Abstützen eines erkrankten Gefäßes 
notwendig sind. Somit sind sowohl Metall- als auch 
Polymermaterialien geeignet. Zu Beispielen für be-
vorzugte biokompatible Metallmaterialien zählen 
Edelstahl, Tantal, Nitinol und Gold. Bevorzugte Poly-
mermaterialien können aus der unmittelbar folgen-
den Aufstellung ausgewählt sein, die nicht erschöp-
fend ist:  
Poly(L-lactid) (PLLA), Poly(D,L-lactid) (PLA), Poly-
glycolid (PGA), Poly(L-lactid-co-D,L-lactid) (PL-
LA/PLA), Poly(L-lactid-co-glycolid) (PLLA/PGA), Po-
ly(D,L-lactid-co-glycolid) (PLA/PGA), Poly(glyco-
lid-co-trimethylencarbonat) (PGA/PTMC), Polyethy-
lenoxid (PEO), Polydioxanon (PDS), Polycaprolacton 
(PCL), Polyhydroxylbutyrat (PHBT), Poly(phospha-
zen), Poly(D,L-lactid-co-caprolacton) (PLA/PCL), Po-
ly(glycolid-co-caprolacton) (PGA/PCL), Polyanhydri-
de (PAN), Poly(orthoester), Poly(phosphatester), Po-
ly(aminosäure), Poly(hydroxybutyrat), Polyacrylat, 
Polyacrylamid, Poly(hydroxyethylmethacrylat), Elas-

tin-Polypeptid-Copolymer, Polyurethan, Polysiloxan 
und deren Copolymere.

[0022] Das Skelettgerüst der Stents kann ebenfalls 
durch verschiedene Verfahren hergestellt sein. Das 
Gerüst kann geschweißt oder geformt sein oder aus 
Filamenten oder Fasern bestehen, die gewickelt oder 
miteinander verflochten sind, um eine kontinuierliche 
Struktur zu bilden.

[0023] Oft ist es nützlich, das lokalisierte Gebiet ei-
nes erkrankten Gefäßes sowohl mit einem Stent zu 
versehen als auch zu behandeln. Daher kann ein 
Therapeutikum in ein Polymer eingebaut und auf den 
Stent 10 als Polymeroberflächenbehandlung aufge-
tragen sein. Der Einbau eines Therapeutikums in 
eine Oberflächenbehandlung erhöht stark den An-
wendungsbereich dieser medizinischen Vorrichtung 
durch Überführen des Stents in ein Medikamenten-
abgabesystem. Medikamente und Behandlungen, 
die Thrombose hemmende Mittel, Gefäßneubildung 
hemmende Mittel, wachstumshemmende Mittel, 
Wachstumsfaktoren und Radiochemikalien nutzen, 
lassen sich leicht aus dem Inneren der Matrix der Po-
lymeroberflächenbehandlung freisetzen. Zu spezifi-
schen Beispielen für bevorzugte Therapeutika zählen 
Angiopeptin, Colchicin, Lovastatin, Trapidil, Ticlopi-
din, Hirudin, Taxol, Heparin und Wachstumsfaktoren 
VEGF, TGF-Beta, IGF, PDGF und FGF.

[0024] Das Auftragen einer solchen Oberflächenbe-
handlung wird allgemein mit Hilfe eines Tauch- oder 
Spritz- bzw. Sprühverfahrens erreicht. Für jedes Ver-
fahren ist ein Lösungsmittelträger bevorzugt, um das 
Therapeutikum in der Polymermatrix einzubauen. 
Vorzugsweise verfügt die aufgetragene Mischung 
über ein Lösungsmittel, ein Polymer und ein Thera-
peutikum, wobei das Lösungsmittel anschließend 
verdampft, um eine Polymerbeschichtung 30 gemäß
Fig. 3 zu hinterlassen.

[0025] Wie zuvor angegeben, betrifft die Erfindung 
eine Polymerbeschichtung, in die ein freisetzbares 
Therapeutikum eingebaut ist, wobei nach Implantati-
on die Freisetzungsrate und -dauer des Wirkstoffs so 
gesteuert sein können, daß sie ausgewählte Para-
meter haben, die die Behandlung optimieren. Festge-
stellt wurde, daß ausgewählte Verhältnisse einer Mi-
schung aus einem hydrophilen Polymer und einem 
hydrophoben Polymer für die gewünschte Steuerung 
der Medikamentenfreisetzung sorgen.

[0026] In einer bevorzugten Ausführungsform weist 
das hydrophile Polymer ein Copolymer von Poly-
milchsäure (PLA) und Polyethylenoxid (PEO) auf. In 
einer bevorzugten Ausführungsform weist das zweite 
Polymer ein Copolymer von Polymilchsäure (PLA) 
und Poly(caprolacton) (PCL) auf. Das PLA-PEO-Co-
polymer ist hydrophil und erodiert schneller relativ zu 
einem ähnlichen hydrophoben Polymer in der Körpe-
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rumgebung, in der der beschichtete Stent positioniert 
ist. Das PLA-PCL-Copolymer ist hydrophob und baut 
sich langsamer als ein vergleichbares hydrophiles 
Polymer ab. In einer bevorzugten Ausführungsform 
ist die Polymerbeschichtung aus einer Mischung aus 
PLA-PCL und PLA-PEO gebildet. In bevorzugten 
Ausführungsformen hat das hydrophile Polymer ein 
Molekulargewicht über etwa 10.000 (Mn), und das 
zweite Polymer hat ein Molekulargewicht über etwa 
20.000 (Mn).

[0027] Die Bildung von PLA-PEO-Copolymeren ist 
dem Fachmann bekannt. Sie dazu z. B. die 
US-A-5476909 und 5548035. Auch die Bildung von 
PLA-PCL-Copolymeren ist dem Fachmann bekannt. 
Siehe dazu z. B. die US-A-5470829.

[0028] Eine bevorzugte Ausführungsform weist 
etwa 20 Gew.-% PLA-PEO- und etwa 80 Gew.-% 
PLA-PCL-Copolymer auf. Eine weitere Ausführungs-
form weist etwa 50 Gew.-% PLA-PEO-Copolymer 
und etwa 50 Gew.-% PLA-PCL-Copolymer auf. Die 
Ausführungsform mit etwa 20% PLA-PEO und 80% 
PLA-PCL gibt den Wirkstoff über eine längere Zeit-
spanne, aber mit einer geringeren Anfangsfreiset-
zung als die Ausführungsform mit der 50%/50% 
PLA-PEO/PLA-PCL-Kombination ab. Die relativen 
Mengen von PLA-PEO und PLA-PCL lassen sich ein-
stellen, um die gewünschte Kombination aus hoher 
Anfangsdosiergeschwindigkeit und anschließender 
geringerer, aber länger anhaltender Dosiergeschwin-
digkeit zu erreichen.

[0029] In einer bevorzugten Ausführungsform ist 
der Wirkstoff oder das Therapeutikum ein Restenose 
inhibierendes Mittel. Ein bevorzugtes Restenose inhi-
bierendes Mittel weist ein Mikrotubuli stabilisierendes 
Mittel auf, z. B. Taxol, Paclitaxel, deren Analoga, De-
rivate und Mischungen. Beispielsweise gehören zu 
Derivaten, die zum Gebrauch in der Erfindung als ge-
eignet gelten, 2'-Succinyl-Taxol, 2'-Succinyl-Ta-
xoltriethanolamin, 2'-Glutaryl-Taxol, 2'-Glutaryl-Ta-
xoltriethanolaminsalz, 2'-o-Ester mit N-(Dimethylami-
noethyl)glutamin und 2'-O-Ester mit N-(Dimethylami-
noethyl)glutamidhydrochloridsalz.

[0030] Das Taxol kann in den Polymermaterialien 
gelöst oder dispergiert sein, und die Polymermateria-
lien können am Stentkörper haften. In Ausführungs-
formen mit einer gemischten Kombination aus 
PLA-PEO und PLA-PCL kann die Polymerkombinati-
on auf den Stent gespritzt bzw. -sprüht, durch Eintau-
chen aufgebracht oder extrudiert sein.

[0031] Die Polymerbeschichtung der Erfindung 
kann mit verschiedenen Stents verwendet werden. 
Einen bevorzugten Einsatz findet die Beschichtung 
für Koronarstents. Die Stents können nach Angio-
plastie verwendet werden, um Restenose zu hem-
men. Der Stentkörper kann dazu dienen, das Gefäß

gegen etwaige Restenose offen zu halten und den 
Restenose inhibierenden Wirkstoff abzugeben. In ei-
ner Ausführungsform ist die Beschichtung im wesent-
lichen kontinuierlich über den Stentkörper. In einer 
weiteren Ausführungsform liegt die Beschichtung pri-
mär über der Stentstruktur, aber nicht über den Öff-
nungen. Beispielsweise kann in einem Stent, der aus 
einem Drahtmaschenmaterial gebildet ist, die Be-
schichtung eng an den Drähten haften, ohne die Öff-
nungen dazwischen abzudecken.

[0032] Im Gebrauch kann ein erfindungsgemäßer 
Stent entsprechend dem gewünschten Freisetzungs-
dosierprofil ausgewählt und dem behandelnden Arzt 
zur Verfügung gestellt werden. Nach einem Angio-
plastieverfahren kann der beschichtete Stent mit dem 
Restenose inhibierenden Wirkstoff zum stenosierten, 
kürzlich dilatierten Koronararterienbereich abgege-
ben werden. Die Abgabe kann mit Hilfe von Verfah-
ren erreicht werden, die dem Fachmann bekannt 
sind, z. B. Anordnen des Stents auf einem inflatierba-
ren Ballon, der am distalen Ende eines Katheters an-
geordnet ist. Ist der Stent in seine Position nahe dem 
dilatierten Bereich vorgeschoben, kann der Stent 
nach außen gedrückt und in seine Position an den 
Gefäßinnenwänden aufgeweitet werden. Ist der 
Stent selbstexpandierend, kann der Stent abgege-
ben werden, indem der Stent aus dem Inneren einer 
Abgabevorrichtung gesetzt wird, wodurch der Stent 
an die Gefäßinnenwände expandieren kann. Bei sei-
ner Freisetzung aus der erodierenden Polymerbe-
schichtung kann der Wirkstoff durch die Gefäßinnen-
wände absorbiert werden. Im Lauf der Zeit wird die 
Polymerbeschichtung durch Körperflüssigkeiten ero-
diert.

[0033] Zahlreiche Vorteile der durch dieses Doku-
ment erfaßten Erfindung wurden in der vorstehenden 
Beschreibung dargelegt. Allerdings wird klar sein, 
daß diese Offenbarung in vielerlei Hinsicht nur zur 
Veranschaulichung dient. Änderungen können in Ein-
zelheiten vorgenommen werden, insbesondere hin-
sichtlich Form, Größe und Anordnung von Teilen, 
ohne vom Schutzumfang der Erfindung abzuwei-
chen. Natürlich ist der Schutzumfang der Erfindung 
durch die beigefügten Ansprüchen festgelegt.

Patentansprüche

1.  Stent zum steuerbaren Freisetzen eines biolo-
gischen Wirkstoffs über eine lange Zeitspanne mit:  
einem Stentkörper;  
einem biologischen Wirkstoff; und  
einem Mittel zum Haftenlassen des Wirkstoffs am 
Stentkörper und steuerbaren Freisetzen des Wirk-
stoffs vom Stentkörper im Zeitablauf, dadurch ge-
kennzeichnet, daß das Mittel zum steuerbaren Frei-
setzen des Wirkstoffs eine Mischung aus einem ers-
ten Mittel zum Freisetzen des Wirkstoffs mit einer 
ersten Rate und einem zweiten Mittel zum Freisetzen 
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des Wirkstoffs mit einer zweiten Rate aufweist, wobei 
die erste Rate schneller als die zweite Rate ist.

2.  Stent nach Anspruch 1, wobei das erste Mittel 
zum Freisetzen ein bioabsorbierbares Polymermate-
rial aufweist, und das zweite Mittel zum Freisetzen 
ein bioabsorbierbares Polymermaterial aufweist, wo-
bei das erste Mittel schneller als das zweite Mittel ab-
sorbiert wird.

3.  Stent nach Anspruch 1, wobei der biologische 
Wirkstoff aus der Gruppe ausgewählt ist, die aus Pa-
clitaxel, Paclitaxelanaloga, Paclitaxelderivaten und 
deren Kombinationen besteht.

4.  Stent nach Anspruch 1, wobei das Mittel zum 
Haftenlassen und steuerbaren Freisetzen eine Be-
schichtung ist, die über mindestens einem Abschnitt 
des Stentkörpers angeordnet ist, wobei die Beschich-
tung den biologischen Wirkstoff, das erste Mittel und 
das zweite Mittel aufweist.

5.  Stent nach Anspruch 4, wobei das erste Mittel 
ein erstes Copolymer aufweist und das zweite Mittel 
ein zweites Copolymer aufweist.

6.  Stent nach Anspruch 4, wobei das erste Mittel 
ein PLA-PEO-Copolymer aufweist und das zweite 
Mittel ein PLA-PCL-Copolymer aufweist.

7.  Stent nach einem der Ansprüche 4 bis 6, wobei 
der biologische Wirkstoff aus der Gruppe ausgewählt 
ist, die aus Thrombose hemmenden Mitteln, Gefäß-
neubildung hemmenden Mitteln, wachstumshem-
menden Mitteln, Wachstumsfaktoren, Radiochemika-
lien und Lovastatin besteht.

8.  Stent nach Anspruch 7, wobei das Thrombose 
hemmende Mittel Heparin oder Ticlopidin ist.

9.  Stent nach Anspruch 7, wobei das Gefäßneu-
bildung hemmende Mittel Trapidil ist.

10.  Stent nach Anspruch 7, wobei das wachs-
tumshemmende Mittel aus der Gruppe ausgewählt 
ist, die aus Angiopeptin, Colchicin, Hirudin, Paclita-
xel, Paclitaxelanaloga, Paclitaxelderivaten und deren 
Kombinationen besteht.

11.  Stent nach Anspruch 7, wobei die Wachs-
tumsfaktoren aus der Gruppe ausgewählt sind, die 
aus VEGF, TGF-Beta, IGF, PDGF und FGF besteht.

12.  Stent nach Anspruch 5, wobei das erste Co-
polymer hydrophil ist.

13.  Stent nach Anspruch 5, wobei das zweite Co-
polymer hydrophob ist.

14.  Stent nach Anspruch 5, wobei das erste Co-

polymer hydrophil und das zweite Copolymer hydro-
phob ist.

15.  Stent nach Anspruch 5, wobei das erste Co-
polymer Polymilchsäure/Polyethylenoxid aufweist.

16.  Stent nach Anspruch 5, wobei das zweite Co-
polymer Polymilchsäure/Polycaprolacton aufweist.

17.  Stent nach Anspruch 5, wobei die Beschich-
tung etwa 20 Gew.-% Polymilchsäure/Polyethyleno-
xid und etwa 80 Gew.-% Polymilchsäure/Polycapro-
lacton aufweist.

18.  Stent nach Anspruch 5, wobei die Mischung 
etwa 50 Gew.-% eines Copolymers von Polymilch-
säure/Polyethylenoxid und etwa 50 Gew.-% eines 
Copolymers von Polymilchsäure/Polycaprolacton 
aufweist.

19.  Stent nach Anspruch 4, wobei der biologische 
Wirkstoff aus der Gruppe ausgewählt ist, die aus Pa-
clitaxel, Paclitaxelanaloga, Paclitaxelderivaten und 
deren Kombinationen besteht.

20.  Stent nach Anspruch 19, wobei die Paclita-
xelderivate aus der Gruppe ausgewählt sind, die aus 
2'-Succinyl-Taxol, 2'-Succinyl-Taxoltriethanolamin, 
2'-Glutaryl-Taxol, 2'-Glutaryl-Taxoltriethanolaminsalz, 
2'-O-Ester mit N-(Dimethylaminoethyl)glutamin und 
2'-O-Ester mit N-(Dimethylaminoethyl)glutamidhy-
drochloridsalz besteht.

21.  Verfahren zur Herstellung einer implantierba-
ren Stentprothese zum Abgeben eines biologischen 
Wirkstoffs an einen Patienten, wobei das Verfahren 
die folgenden Schritte aufweist:  
(a) Bereitstellen eines Stentkörpers mit einer Oberflä-
che, die zur Exposition gegenüber Körpergewebe 
des Patienten geeignet ist; und  
(b) Auftragen einer Beschichtung über mindestens 
einem Abschnitt der Oberfläche; wobei die Beschich-
tung aufweist: (i) einen biologischen Wirkstoff; und (ii) 
eine Mischung aus einem ersten Mittel zum Freiset-
zen des biologischen Wirkstoffs und einem zweiten 
Mittel zum Freisetzen des biologischen Wirkstoffs, 
wobei das erste Mittel den biologischen Wirkstoff mit 
einer ersten Rate freisetzt und das zweite Mittel den 
biologischen Wirkstoff mit einer zweiten Rate freisetzt 
und wobei die zweite Rate langsamer als die erste 
Rate ist.

22.  Verfahren nach Anspruch 21, wobei das erste 
Mittel ein erstes Copolymer aufweist, und das zweite 
Mittel ein zweites Copolymer aufweist.

23.  Verfahren nach Anspruch 21, wobei der bio-
logische Wirkstoff aus der Gruppe ausgewählt ist, die 
aus Thrombose hemmenden Mitteln, Gefäßneubil-
dung hemmenden Mitteln, wachstumshemmenden 
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Mitteln, Wachstumsfaktoren, Radiochemikalien und 
Lovastatin besteht.

24.  Verfahren nach Anspruch 23, wobei das 
Thrombose hemmende Mittel Heparin oder Ticlopidin 
ist.

25.  Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Ge-
fäßneubildung hemmende Mittel Trapidil ist.

26.  Verfahren nach Anspruch 23, wobei das 
wachstumshemmende Mittel aus der Gruppe ausge-
wählt ist, die aus Angiopeptin, Colchicin, Hirudin, Pa-
clitaxel, Paclitaxelanaloga, Paclitaxelderivaten und 
deren Kombinationen besteht.

27.  Verfahren nach Anspruch 23, wobei die 
Wachstumsfaktoren aus der Gruppe ausgewählt 
sind, die aus VEGF, TGF-Beta, IGF, PDGF und FGF 
besteht.

28.  Verfahren nach Anspruch 22, wobei das erste 
Copolymer hydrophil ist.

29.  Verfahren nach Anspruch 22, wobei das 
zweite Copolymer hydrophob ist.

30.  Verfahren nach Anspruch 22, wobei das erste 
Copolymer Polymilchsäure/Polyethylenoxid auf-
weist.

31.  Verfahren nach Anspruch 22, wobei das 
zweite Copolymer Polymilchsäure/Polycaprolacton 
aufweist.

32.  Verfahren nach Anspruch 22, wobei das erste 
Copolymer Polymilchsäure/Polyethylenoxid auf-
weist, und das zweite Copolymer Polymilchsäure/Po-
lycaprolacton aufweist.

33.  Verfahren nach Anspruch 32, wobei die Be-
schichtung etwa 20 Gew.-% Polymilchsäure/Polye-
thylenoxid und etwa 80 Gew.-% Polymilchsäure/Po-
lycaprolacton aufweist.

34.  Verfahren nach Anspruch 32, wobei die Be-
schichtung etwa 50 Gew.-% Polymilchsäure/Polye-
thylenoxid und etwa 50 Gew.-% Polymilchsäure/Po-
lycaprolacton aufweist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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