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(54) Bezeichnung: Wirkstoff freisetzendes Implantat und Verfahren und Vorrichtung zur seiner Herstellung

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung ist dem Gebiet der
Wirkstoff freisetzenden Implantate, insbesondere Stents zu-
zuordnen. Es soll ein Stent mit Wirkstoffdepots sowohl auf
der luminalen als auch abluminalen Seite sowie ein Ver-
fahren und eine Vorrichtung zur Herstellung eines solchen
Stents entwickelt werden.

Das erfindungsgemaRe Wirkstoff freisetzende Implantat be-
steht aus einem expandierbaren Gittergerist in zylindrischer
Form, wobei das Gittergeriist aus miteinander verbundenen
Stegen besteht, die eine im Allgemeinen gleichférmige Di-
cke aufweisen und auf deren Oberflache Depots flir Wirkstof-
fe angeordnet sind. Erfindungsgemaf sind die Depots als
raumlich getrennte Kavitaten in regelmafiger oder unregel-
maRiger Anordnung auf der luminalen und abluminalen Seite
der Stege angeordnet. Die Kavitdten auf der luminalen und
der abluminalen Seite der Stege kénnen in ihrer Form und
GrolRe gleich oder unterschiedlich sein und je nach Fillma-
terial, Wirkstoffbeladung oder weiterer beeinflussender Fak-
toren gleiche oder unterschiedliche Durchmesser und Tiefen
besitzen. Dabei kdnnen die Tiefen der Kavitaten von einem
pm bis zu ca. 90% der Stegdicke des Implantats variieren.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung ist dem Gebiet der Wirkstoff
freisetzenden Implantate, insbesondere Stents zuzu-
ordnen.

[0002] In der Medizintechnik finden mit Medikamen-
ten beschichtete Stents (drug eluting stents — DES)
mit einer lokalen Wirkstofffreisetzung immer breite-
re Anwendungsfelder. Die Beladung mit Wirkstoffen,
wie Pharmaka und Biomolekilen soll die Einheilung
der Stentmaterialien gezielt steuern. So sollen z.B.
durch die Verringerung von entziindlichen und throm-
bogenen Prozessen sowie durch die Inhibition der
Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen
in-Stent-Restenosen verhindert werden. Derzeit wird
der Stentgrundkérper entweder mit einer wirkstoff-
beladenen Polymerschicht Uberzogen, oder es wer-
den Wirkstoffdepots mittels Laserbearbeitung in oder
auf die Oberflache eingebracht, mit Wirkstoffen ge-
fallt und mit Polymeren abgedeckt.

[0003] Z.B. wurden flir Koronarstents verschiedens-
te Polymere auf ihre Eignung als polymere Be-
schichtungstrager bzw. Stentgrundmaterial gepruift.
Als nicht abbaubare Polymere wurden beispielswei-
se Polyurethane (PUR), Silikone, Polymethacryla-
te (PMA), Poly(ethylen-co-vinylacetat) (PEVA), Po-
ly(styren-b-isobutylen-b-styren) (SIBS), Polyorgano-
phosphazene und Polyethylen-terephthalat (PET)
untersucht. Als biodegradierbare Polymermatrizes
synthetischen oder naturlichen Ursprungs wurden
unter anderem Polylactid (PLA) und Copolymere, Po-
ly(e-caprolacton) (PCL), Polyorthoester (POE), Poly
(3-hydroxybuttersaure)(P(3HB), Fibrin, Hyalurons&u-
re (HA), Chitosan und auf Poly(L-lysin)-basierende
Polymere verwendet. Zur Verhinderung von Throm-
bosen nach Stentimplantation wurden auf3erdem
Stents mit Heparin, Hirudin und Phosphorylcholin-
Polymeren beschichtet. Als duflerst biokompatible
und somit zu bevorzugende Polymere flir DES-Be-
schichtungen werden in der aktuellen Diskussion an-
gesehen: PUR und PET als biostabile sowie PLA und
Copolymere, vor allem PLGA, als biodegradierbare
Polymermatrizes.

[0004] Es wurden in zahlreichen Studien unter-
schiedliche antiproliferative und antiinflammatorische
Substanzen fiir koronare DES erprobt, die in Poly-
mertrager unterschiedlicher chemischer und physi-
kalischer Zusammensetzung eingebracht oder direkt
auf die Stents aufgebracht. Mit dem Ziel der Verhin-
derung von Thrombosen kommen Thrombozytenag-
gregationshemmer zur Anwendung, die in die Poly-
mermatrix inkorporiert wurden. Darlber hinaus wur-
den zur Inhibition der In-Stent-Restenose Substan-
zen untersucht, die die Migration von glatten Muskel-
zellen in das BlutgeféaRlumen hemmen und/oder die
Umbauprozesse der extrazellularen Matrix (Extracel-
lular Matrix, ECM) beeinflussen. Zur Beschleunigung
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des Heilungsprozesses und der Stentendothelialisie-
rung wurden Wirkstoffe getestet, die eine differenzi-
elle Wirkung auf die Gefallwandzellen ausiben, in-
dem sie die glatten Muskelzellen in ihrer Proliferation
und Migration hemmen, gleichzeitig aber eine Proli-
ferationssteigerung der Endothelzellen bewirken. Au-
Rerdem wurde zur Férderung der Endothelialisierung
der humane, rekombinante vaskuladre endotheliale
Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF) lokal in die Stentimplantationszone appli-
ziert.

[0005] Neben dem Konzept der klassischen DES
werden weiterhin Anséatze zur Stimulierung der Endo-
thelzellbesiedelung unter Bildung von Endothelzell-
monolayern auf der Stentoberflache verfolgt. In ak-
tuellen Studien wird jedoch aufgrund der Instabilitat
der auf der Stentoberflaiche generierten Zellschich-
ten nicht mehr die Vorbesiedelung der Stentoberfla-
chen mit Endothelzellen favorisiert, sondern die Be-
schichtung von Stents mit monoklonalen, spezifisch
auf endotheliale Progenitorzellen (Endothelial Proge-
nitor Cells, EPC) wirkenden Antikdrpern, wie Anti-CD
34, die die im Blut natlrlich vorkommenden EPCs auf
der Stentoberflache binden sollen. Da die Endothel-
zerstdrung infolge Stentimplantation zu einer Redu-
zierung der Aktivitat der endothelialen NO-Synthase
(eNOS) fuhrt, wurden NO-Donatoren getestet. Es ka-
men in diesem Zusammenhang auch gentherapeuti-
sche Verfahren zur Anwendung, bei denen durch das
adenovirale Einbringen von mit eNOS transfizierten
glatten Muskelzellen die e-NOS-Aktivitat erfolgreich
wiederhergestellt werden konnte, was zu einer redu-
zierten Neointimaproliferation fiihrte. Aulerdem wur-
den zur Férderung der Stentendothelialisierung und
zur Verhinderung von spaten Stentthrombosen Kom-
binationsansétze verfolgt, bei denen beispielsweise
das auf die glatten Muskelzellen antiproliferativ wir-
kende Sirolimus mit dem die Endothelzellproliferation
fordernden humanen Ostrogen 17B-Estradiol in einer
Stentbeschichtung vereint wurde. Ein weiteres Bei-
spiel flr ein kombiniertes DES-Konzept stellt dar, auf
dessen Oberflache das vorwiegend antiphlogistisch
wirkende Pimecrolimus und das antiproliferativ wir-
kende Paclitaxel in Wirkstoffdepots installiert wurde.

[0006] Die Beladung von Stentoberflachen erfolgt
nach heutigem Stand der Wissenschaft und Technik
Uber die folgenden 3 Varianten:

[0007] Variante 1. Das Implantat wird mit einem Po-
lymer-Wirkstoff-Gemisch Uberzogen. Dies kann mit-
tels Dip-Coating oder Spraycoating erfolgen. Auch ist
die gezielte Beladung der Stege (Struts) von Stents
mittels Piezo-Dispenser beschrieben. Alle diese Ver-
fahren basieren auf einer Aufbringung der Wirkstoffe
auf die Oberflache jeweils eingebettet in ein Trager-
polymer. Durch das Auflackieren von Polymer-Wirk-
stoff-Gemischen auf der Stentaullenseite wird bei-
spielsweise versucht, eine abluminal fokussierte lo-
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kale Freisetzung von Wirkstoffen zu realisieren. Die
Wirkstoffe sind mit einem Polymer vermischt und als
Schicht aufgebracht.

[0008] Ausgewdahlte Wirkstoffe fir DES sind bei-
spielsweise
— Antiproliferative und/oder antiinflammatorische
Stoffe, wie Sirolimus, Tacrolimus, Everolimus,
Biolimus A9, Cyclosporin A, Mycophenolsaure,
Corticosteroide, Paclitaxel, Methotrexat, Actino-
mycin D, Tranilast, Mitomycin, QP-2, Vincristin,
Angiopeptin, C-myc Antisense-Technologie, ABT
578 und Pimecrolimus,
— Antithrombogene Stoffe, wie Hirudin, lloprost,
Abciximab,
— Migrationshemmer/ ECM-Modulatoren, wie Pro-
bucol, Tretinoin,
Halofuginon, Prolylhydroxylase-Inhibitoren, MMP-
Inhibitoren, Batimastat, und
— Woundheilungs-/ Endothelialisierungsférderer,
wie 17B-Estradiol, Statine, Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, VEGF, EPC-Antikérper, NO-Donatoren und
Genistein.

[0009] In der Variante 1 treten immer wieder Proble-
me durch die Beschichtung mit den haftvermitteln-
den Polymeren auf, da diese bei der Verwendung von
permanenten Polymeren zu langfristigen Fremdkér-
perreaktionen fuhren kdnnen. Bei biodegradierbaren
polymeren Beschichtungstragern entstehen dartiber
hinaus Nachteile durch die Bildung von Abbaupro-
dukten, die zu zuséatzlichen Gewebeirritationen fiih-
ren kdnnen. Weiterhin bedingen diese sich abbauen-
den Beschichtungen eine Schichtfragmentation unter
Abgabe auch gréRerer Polymerpartikel. Fir eine lo-
kal differenzierte Beschichtung scheiden aul3erdem
alle tauchenden Verfahren aus. Eine separate lumi-
nale ,Lackierung® erfordert zudem einen hohen tech-
nischen Aufwand.

[0010] Variante 2. Dieser Ansatz verfolgt die Unter-
bringung von Wirkstoffen in Kavitaten, die durch das
gesamte Implantatmaterial hindurch gebohrt wer-
den. Damit soll eine Mdglichkeit geschaffen wer-
den, den Wirkstoff auch auf der luminalen Stentsei-
te Uber die Stentstege abzugeben, siehe dazu z.B.
WO 2002032347 A2 und EP 1466634 B1. Zur Stabili-
sierung des durch die Bohrung geschwéachten Stent-
steges werden gleichzeitig neue Geometrien an der
Bohrungsstelle vorgeschlagen, die die Stentstabilitat
wieder herstellen, siehe dazu z.B. EP 1348405 A1.
Ein Nachteil dieser Variante besteht darin, dass Wirk-
stoffe, die fur die abluminale Freisetzung vorgese-
hen sind, auch luminal freigesetzt werden kdnnen,
was beispielsweise bei stark antiproliferativ wirken-
den Pharmaka dazu fihren kann, dass eine stark ver-
zbgerte Endothelialisierung der luminalen Stentober-
flache resultiert. Eine drtliche Trennung der luminalen
und abluminalen Wirkstofffreisetzung ist nicht gege-
ben.
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[0011] Die Variante 2 ermdglicht die Abgabe von
Wirkstoffen auf der Innen- und auf der AulRenseite der
Stents. Durch eine geschickte Wahl von Trennschich-
ten sowie die Art der Polymere und Wirkstoffe kann
Uber einen beschrankten Zeitraum auch die Abgabe
der Wirkstoffe getrennt zwischen innen und aul3en
gesteuert werden. Bedingt durch die Geometrie muss
auch hier mit mehreren Polymeren gearbeitet werden
Trotzdem tritt zeitlich verzdgert der Zustand ein, dass
Wirkstoffe, die fur die Innenseite bestimmt sind, zur
Aullenseite gelangen und umgekehrt. Bei der Her-
stellung der ,Fillung” der durchgehenden Strukturen
mussen diese zuerst einseitig mit einem Polymer ver-
schlossen werden, um mit Wirkstoffen gefillt zu wer-
den. Es ist davon auszugehen, dass dartber hinaus
mit unterschiedlichen Polymeren und Lésungsmitteln
gearbeitet werden muss, um tiefer liegende Schich-
ten nicht wieder anzulésen.

[0012] Variante 3. Die Implantatoberflache wird mit
kleinen Kavitdten versehen. Dabei werden Ldcher
(Poren) oder ,Graben“ mittels Laser auf der Au-
Renseite des Stents eingebracht. Dazu sind un-
terschiedliche Lasertypen im Einsatz. Diese Poren
kdnnen dann mittels Benetzungsverfahren mit Wirk-
stoffen und Wirkstoff-Polymer-Kombinationen gefiillt
werden. Beispiele finden sich in den Patenten:
US 6.287.628 B1 und EP 0950386 B1. Auch werden
Kavitaten auf der Oberflache z.B. durch Laserauf-
tragsschweillen, bzw. -sintern erzeugt und dann mit
Wirkstoffen und Polymeren gefullt (US 6.254.632 B1,
EP 1393766 B1). In allen Dokumenten zu dem The-
ma konzentrieren sich die Anmelder ausschlieRlich
auf die abluminale Seite der Stents. Auch bieten die-
se Patente Ansétze zur schichtweisen Beflllung der
Kavitaten mit Wirkstoff-Polymer-Kombinationen.

[0013] Die Variante 3 ist dadurch begrenzt, dass
zwar eine abluminale Wirkstoffabgabe in die Gefal-
wand zur Hemmung der glatten Muskelzellen in ih-
rer Proliferation und Migration erfolgen kann, jedoch
keine kontrollierte Férderung der Endothelialisierung
bzw. Reduktion der Thrombogenitét auf der lumina-
len Stentoberflache erfolgen kann.

Darstellung der Erfindung

[0014] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ei-
nen Stent mit Wirkstoffdepots sowohl auf der lumi-
nalen als auch abluminalen Seite zu entwickeln, wo-
bei die Wirkstoffdepots mit unterschiedlichen Wirk-
stoffen beladen bzw. Wirkstoffgradienten/-profile rea-
lisiert werden kdnnen.

[0015] Weiterhin ist es die Aufgabe ein Verfahren
und eine Vorrichtung zur Herstellung des erfindungs-
gemalien Stents zu entwickeln.

[0016] Das erfindungsgeméafie Wirkstoff freisetzen-
de Implantat besteht aus einem expandierbaren Git-
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tergerUst in zylindrischer Form, wobei das Gitterge-
rist aus miteinander verbundenen Stegen besteht,
die eine im Allgemeinen gleichformige Dicke aufwei-
sen und auf deren Oberflache Depots fir Wirkstof-
fe angeordnet sind. Erfindungsgemal sind die De-
pots als rdumlich getrennte Kavitaten in regelmafi-
ger oder unregelmafiger Anordnung auf der lumi-
nalen und abluminalen Seite der Stege angeordnet.
Die Kavitaten auf der luminalen und der ablumina-
len Seite der Stege kdnnen in ihrer Form und Gréfe
gleich oder unterschiedlich sein und je nach Fullmate-
rial, Wirkstoffbeladung oder weiterer beeinflussender
Faktoren gleiche oder unterschiedliche Durchmesser
und Tiefen besitzen. Dabei kbénnen die Tiefen der Ka-
vitdten von einem pm bis zu ca. 90% der Stegdicke
des Implantats variieren.

[0017] Bei allen sich gegeniiberliegenden Kavitaten
muss die Dicke des verbleibenden Materials eine
strikte Trennung zwischen innenliegender und au-
Renliegender Kavitat garantieren.

[0018] Die Kavitaten sind in geometrischen Formen
entsprechend einem GauBprofil, zylinderformig, ke-
gelstumpfférmig oder mit Geometrien, die aus meh-
reren Einzelspots zusammengesetzt sind, ausgebil-
det.

[0019] Je nach GroRe und Beschaffenheit der Kavi-
taten kdnnen in diese differenziert und/oder schicht-
weise Wirkstoffe und/oder Polymere eingelagert wer-
den.

[0020] Das Wirkstoff freisetzende Implantat besteht
aus einem biodegradierbaren oder einem nichtresor-
bierbaren Material.

[0021] Das Verfahren zur Herstellung eines Wirk-
stoff freisetzendes Implantats, welches aus einem ex-
pandierbaren Gittergeruist in zylindrischer Form be-
steht, wobei das Gittergeriist aus miteinander ver-
bundenen Stegen besteht, die eine im Allgemeinen
gleichférmige Dicke aufweisen und auf deren Ober-
flache Depots fir Wirkstoffe angeordnet sind, ist
durch folgende Schritte gekennzeichnet:

a. Bereitstellen des Implantats mit sich gegen-

Uberliegenden Stegen, die sich im nicht expan-

dierten Zustand nicht verdecken,

b. Einbringen von Kavitdten zur Bildung von De-

pots auf der luminalen und abluminalen Seite der

Stege durch Bearbeitung mit einem Laser senk-

recht zur Oberflache,

c. Einbringen der Wirkstoffe individuell in jede Ka-

vitdt mit einem Tropfenerzeuger,

d. Wahlweises Einbringen einer Schicht aus bio-

degradierbaren Polymer,

e. Wahlweises Wiederholen der Schritte ¢ und d

bis zur klinisch erforderlichen Fillung der Kavita-

ten.
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[0022] Ein weiteres Verfahren zur Herstellung ei-
nes Wirkstoff freisetzendes Implantats, welches aus
einem expandierbaren Gittergerlst in zylindrischer
Form besteht, wobei das Gittergeriist aus miteinan-
der verbundenen Stegen besteht, die eine im Allge-
meinen gleichférmige Dicke aufweisen und auf deren
Oberflache Depots fur Wirkstoffe angeordnet sind, ist
durch folgende Schritte gekennzeichnet:

a. Bereitstellen eines Implantats mit sich gegen-

Uberliegenden Stegen, die sich im nicht expan-

dierten Zustand verdecken,

b. Einbringen von Kavitadten zur Bildung von De-

pots auf der abluminalen Seite der Stege durch

Bearbeitung mit einem Laser senkrecht zur Ober-

flache,

c. Einbringen von Kavitaten zur Bildung von De-

pots auf der luminalen Seite der Stege durch einen

Laserstrahl, welcher in das Implantat gefuhrt und

Uber eine Umlenkoptik um 90° abgelenkt wird,

d. Einbringen der Wirkstoffe individuell in jede Ka-

vitat mit einem Tropfenerzeuger,

e. Wahlweises Einbringen einer Schicht aus bio-

degradierbarem Polymer,

f. Wahlweises Wiederholen der Schritte d und e

bis zur klinisch erforderlichen Fulllung der Kavité-

ten.

[0023] Der in einem Tubus durch die integrierte jus-
tierbare oder dynamische Optik aufbereitete, sowie
fokussierte Laserstrahl wird um 90° durch einen pla-
naren Umlenkspiegel umgelenkt und durch eine Off-
nung im Tubus wird der Fokus des Laserstrahls auf
der Implantatoberflache positioniert. Dazu wird der
Arbeitsabstand fur den Laserfokus aus Ds — 72 DO
berechnet, wobei der Durchmesser DO des Tubus
kleiner ist als der doppelte Implantat-Innenradius Ds.

[0024] Bei immer gleichem Arbeitsabstand erfolgt
der Laserfokus durch den blindelnden Umlenkspie-
gel, wobei der Laserstrahl bei Eintritt in den Tubus
kollimiert. Der Anstellwinkel des Umlenkspiegels wird
bei nicht senkrecht zur optischen Achse des kollimier-
ten Laserstrahls stehenden Flachen der Stege durch
Aktuatoren dynamisch verandert.

[0025] Die erfindungsgemalfe Vorrichtung zum Be-
laden mit Wirkstoffen eines Wirkstoff freisetzendes
Implantats erfolgt mit einem Einzeltropfenerzeuger,
welcher aus einem Dispenserdepot, einer langlichen
Dispenserzufiihrung mit einer Lange L von bis zu 50
mm und einer um 90° abgewinkelten Dispenserspitze
mit einer Ladnge T von kleiner als 3mm besteht.

[0026] In einer Ausfiihrungsform ist der Einzeltrop-
fenerzeuger ein modifizierter Piezodispenser oder er
arbeitet nach dem Bubble-Jet-Prinzip oder nach dem
Piezomembran-Prinzip.
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[0027] Mehrere Einzeltropfenerzeuger kénnen zu ei-
nem Multijet-Tropfenerzeuger zusammen geschaltet
werden.

[0028] Durch die erfindungsgemalie Lésung ist es
erstmalig moglich, die abluminale Implantatoberfla-
che antiproliferativ und die luminale Implantatober-
flache antithrombogen und/oder endothelzellférdernd
zu gestalten. Dies flhrt zu einer deutlichen Reduzie-
rung der bereits genannten Komplikationen im Be-
reich Wirkstoff freisetzender Implantate wie Stents,
insbesondere der In-Stent-Restenose-Rate. Es wer-
den individuelle Wirkstoffverteilungen (Profile und
Gradienten) in den Wirkstoffdepots ermdglicht.

[0029] Es werden fiir eine Wirkstoffbeladung kei-
ne grof¥flachigen Polymerbeschichtungen bendtigt,
die zu unerwinschten implantatinduzierten Fremd-
kérperreaktionen filhren kénnen.

Ausfuhrung der Erfindung

[0030] Die Erfindung wird anhand von Zeichnungen
naher erlautert. Hierzu zeigen

[0031] Fig. 1 Stent mit Kavitaten,

[0032] Fig. 2 Teilabschnitt eines Steges des Gitter-
gerustes,

[0033] Fig. 3 Querschnitt durch einen Steg mit Kavi-
taten auf der luminalen und abluminalen Seite,

[0034] Fig. 4a-b Querschnitt durch einen Steg mit
verschiedenen Beispielen fur Anordnung und GrofRke
von Kavitaten auf der luminalen und abluminalen Sei-
te,

[0035] Fig. 5a—f Querschnitt durch einen Steg mit
verschiedenen Beispielen fur die Befillung der Kavi-
taten auf der luminalen und abluminalen Seite,

[0036] Fig. 6 schematische Darstellung der Herstel-
lung der Wirkstoffdepots auf der Innenseite mittels
Laserstrahl,

[0037] Fig. 7 Umlenkoptik fiir den Laserstrahl,

[0038] Fig. 8 schematische Darstellung des Prinzips
des Tropfenerzeugers.

[0039] Das erfindungsgemale Implantat (Fig. 1) ist
beispielhaft ein Stent in Ublicherweise zylindrischer
Form und besteht aus einem expandierbaren Gitter-
gerust. Das Implantat wird in anatomische Hohlor-
gane eingesetzt, um diese physisch offen zu halten
und gegebenenfalls zu erweitern. Das Gittergerust
besteht aus miteinander verbundenen Stegen (St-
ruts) 1, die eine im Allgemeinen gleichférmige Dicke
aufweisen und Ublicherweise Abmessungen von 50
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bis mehrere 100 ym haben. Die Geometrie des erfin-
dungsgemalen Stents wird in der Regel so ausge-
legt, dass sich gegentberliegende Stege 1 im nicht
expandierten Zustand nicht verdecken kénnen. Auf
den Stegen 1 sind auf der luminalen 5 und der ablu-
minalen Seite 4 Kavitaten 2 und 3 angeordnet.

[0040] Fig. 2 zeigt einen Teilabschnitt eines Steges
1 des GittergerlUstes in stark vergrof3erter Darstel-
lung. Die sichtbaren, rdumlich getrennten Kavitaten 3
auf der abluminalen Seite sind in unregelmafiger An-
ordnung auf dem Steg 1 verteilt. Ebenso sind die hier
nicht sichtbaren Kavitaten 2 auf der luminalen Seite
unregelmaRig verteilt.

[0041] Fig. 3 zeigt den Querschnitt durch einen Steg
1 mit der moglichen Anordnung von Kavitaten 2 und
3 auf der luminalen und abluminalen Seite des Stegs
1. Die Kavitaten 2 und 3 kénnen eine Dimension von
30-150 pym im Durchmesser besitzen, ggf. auch -
abhangig von der Stegbreite — dartiber und darun-
ter. Die Tiefe der Bohrung hat die Dimension von ei-
nem pm bis zu ca. 90% der Stegdicke des Stents.
Die Kavitaten-Geometrien kdnnen je nach Fillmateri-
al, Wirkstoffbeladung oder ggf. weiterer beeinflussen-
der Faktoren unterschiedliche Durchmesser und Tie-
fen besitzen. Es kann grundséatzlich zwischen Innen-
und Aul3enseite unterschieden werden. Aber auch ei-
ne Variation auf einer Seite ist leicht umsetzbar.

[0042] Die Kavitaten 2 und 3 kbnnen Formen ahn-
lich einem Gaulprofil aber auch einem Zylinder oder
Kegel (-stumpf) annehmen. Sind die Kavitaten 2 und
3 groRer als 30um im Durchmesser sind auch dif-
ferenziertere Geometrien vorstellbar (zusammenge-
setzt aus mehreren Einzelspots). Auch absolut senk-
rechte Depotwande sind vorstellbar (hergestellt mit
fs-Lasern).

[0043] Werden die Kavitaten 2 und 3 in das Grund-
gerUst eingebracht, besteht die Moglichkeit, die Wirk-
stoffdepots gegenilberliegender Seiten dermalen
anzuordnen, dass diese wie in Fig. 3 versetzt zuein-
ander liegen oder aber wie in den Beispielen a und b
von Fig. 4 gegenuberliegend positioniert sind. Diese
raumlich getrennten Wirkstoffdepots auf der lumina-
len und abluminalen Seite kdnnen mittels sehr klei-
ner Tropfen individuell gefillt werden. Daraus erge-
ben sich véllig neue Mdéglichkeiten zur kontrollierten
Wirkstofffreisetzung.

[0044] In Fig. 4a bis b sind einige Beispiele zur An-
ordnung der Wirkstoffdepots gezeigt. In allen Unter-
grafiken ist ein Querschnitt durch einen Steg 1 ab-
gebildet. Dabei ist Seite 4 die der GefaBwand zuge-
wandte Seite und Seite 5 die dem Lumen zugewand-
te Seite. Die Tiefe der einzelnen Wirkstoffdepots kann
auf den Seiten 4 und 5 gleich sein. Es ist aber auch
die Mdglichkeit gegeben, dass wie in Fig. 4a das
der Gefallwand zugewandte Wirkstoffdepot 6 tiefer
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ist als das Wirkstoffdepot 7 der dem Lumen zugwand-
ten Seite 5 bzw. umgekehrt wie in Fig. 4b. Grund-
satzlich gilt, dass bei allen sich gegentiberliegenden
Wirkstoffdepots die Dicke des verbleibenden Mate-
rials 8 eine strikte Trennung zwischen innenliegen-
dem und aufenliegendem Depot garantiert. Dies gilt
besonders bei biodegradierbaren Materialien bis zur
vollstadndigen Freisetzung der Wirkstoffe. Des Weite-
ren kann die Verteilung der Wirkstoffdepots auf den
gegeniberliegenden Seiten der Stege 1 in der Wei-
se variiert werden, dass einzelne Depots den Seite 4
und 5 verschiedene GréRRen und Tiefen besitzen und
somit unterschiedliche Agenzien enthalten. Gleiches
gilt fur Fig. 4b, wo das Wirkstoffdepot auf der ablu-
minalen Seite 4 (Gefaliseite) mehreren, unterschied-
lich ausgeformten Depots auf der luminalen Seite 5
gegenubergesetzt ist.

[0045] Die Wirkstoffe in den Depots kdnnen dabei
unabhangig von Gefaliseite 4 oder Lumenseite 5 in
unterschiedlichen Varianten gefllt sein. In Fig. 5a ist
das Wirkstoffdepot 9 nur mit dem Wirkstoff W1 10 ge-
fullt. In der Variante Fig. 5b wird der Wirkstoff W1
10 mit einem biodegradierbaren Polymer P1 11 ge-
deckelt, um z.B. eine zeitlich verzdgerte Abgabe zu
realisieren. Die Variante Fig. 5c illustriert die Mog-
lichkeit, in das Wirkstoffdepot 9 die Wirkstoffe W1 10,
W2 12 und W3 13 schichtweise Ubereinander anzu-
ordnen. In Fig. 5d werden die Wirkstoffe aus Fig. 5¢
mit dem Polymer P1 11 verschlossen. Auch kdnnen
sich abwechselnde Schichten realisiert werden, sie-
he Beispiel Fig. 5e, wobei auch diese mit einem Po-
lymer abgedeckt werden kdnnen. Als weitere Varian-
te zur Steuerung des zeitlich verzdgerten Drug-Re-
lease gilt der Aufbau nach Fig. 5f. Am Boden des
Wirkstoffdepots 9 wird der Wirkstoff W1 10 einge-
bracht und mit dem biodegradierbaren Polymer P2
14 vom Wirkstoff W2 12 rdumlich getrennt. Die Tren-
nung zwischen dem Wirkstoff W3 13 erfolgt wieder-
um mit dem Polymer P1 11. Der Abschluss des De-
pots Uber unterschiedliche Schichten von abdecken-
den Polymeren wie z.B. P1 11 und P2 14 ermdglicht
die zeitlich gesteuerte Abgabe und ggf. auch die Ab-
grenzung sich nicht vertragender Stoffe, beispielhaft
die Trennung von P2 14 von W3 13 durch P1 11.

[0046] Es gibt 2 mdgliche technische Umsetzungen
fur die technische Lésung: Umsetzung 1: Wie in
Fig. 1 gezeigt, ist die Geometrie eines Stents grund-
satzlich so ausgelegt, dass sich gegenuberliegende
Stege 1 im nicht expandierten Zustand nicht verde-
cken kénnen. Die Kavitaten 2 und 3 werden mittels
Laserbearbeitung hergestellt.

[0047] Durch die Gestaltung wird die Méglichkeit ge-
schaffen, mit dem Laserstrahl senkrecht einen gro-
Ren Anteil der Oberflache der dem Lumen zugewand-
ten Seite 5 zu erreichen. Auch ermdglicht es die Geo-
metrie mit einem Tropfenerzeuger kleine Tropfen mit
einem Durchmesser von ca. 50 ym oder grofier direkt
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in die Wirkstoffdepots 9 einzutropfen. Damit kann je-
der l6sliche Wirkstoff und jedes 16sliche Biopolymer
exakt in die Kavitat eingebracht werden. Je nach Gro-
Re und Beschaffenheit der Kavitaten kann auch diffe-
renziert bzw. schichtweise Material eingelagert wer-
den.

[0048] Umsetzung 2: Ist die dem Lumen zugewand-
te Seite 5 aufgrund der Stentgeometrie von auflien
fur die Laserbearbeitung oder die Wirkstoffbeladung
mittels Tropfenerzeuger nicht zuganglich, kénnen die
Kavitdten 2 an diesen Oberflachen wie folgt ein-
gebracht und mit Wirkstoffen beladen werden. Die
Herstellung der Wirkstoffdepots 9 auf der Innensei-
te kann Uber eine Apparatur mit Umlenkspiegel erfol-
gen. Dabei wird, wie in Fig. 6 dargestellt, der Laser-
strahl 15 in den Stent geflihrt und Uber eine Umlen-
koptik um 90° abgelenkt (Fig. 7). Dadurch kann die
Innenseite des Stents bearbeitet werden.

[0049] Die Strahlumlenkung kann in etwa nach dem
Schema aus Fig. 7 erfolgen. In einem Tubus 17 wird
ein planarer Umlenkspiegel 16 so montiert, dass der
durch die integrierte justierbare (oder auch dynami-
sche) Optik 18 aufbereitete, sowie fokussierte Laser-
strahl 15 um 90° umgelenkt wird. Durch die Offnung
19 im Tubus 17 kann der Fokus 20 des Laserstrahls
15 auf der Stentoberflache positioniert werden. Be-
dingung ist, dass der Tubendurchmesser DO kleiner
ist als der doppelte Stent-Innenradius Ds. Aus Ds -
#%DO ergibt sich der Arbeitsabstand fir den Laser-
fokus 20. Kann auf eine einstellbare Optik verzich-
tet werden (z.B. bei immer gleichem Arbeitsabstand),
kann das Fokussieren auch direkt durch einen ent-
sprechend biindelnden Umlenkspiegel 16 erfolgen.
Der Laserstrahl 15 sollte bei Eintritt in den Tubus 17
kollimiert sein. Als Option zur Bearbeitung von nicht
senkrecht zur optischen Achse des kollimierten La-
serstrahls 15 stehenden Flachen, kann der Umlenk-
spiegel 16 auch dynamisch mit Aktuatoren den An-
stellwinkel verédndern.

[0050] Die Laserbearbeitung erfolgt im Allgemeinen
mit den Verfahren Einzelpulsbohren, Perkussions-
bohren, Trepanieren oder Wendelbohren. Da die Au-
Renseite des Stents weiterhin frei zuganglich ist, kann
dort der Bohrvorgang auch direkt mit dem Schneidla-
ser erfolgen.

[0051] Durch die mit Hilfe des Lasers geschaffenen
Kavitaten ist es moglich, unterschiedliche Wirkstoffe
auf der Stentoberflache zu installieren. Als ein Aus-
fihrungsbeispiel wurde in diesem Zusammenhang
die Kombination des antithrombogenen Wirkstoffes
Hirudin mit dem antiproliferativ wirkenden und fir
DES etablierten Immunsuppressivum Sirolimus un-
tersucht. Die Wirkstoffe wurden dafir in Wasser (fur
Hirudin) bzw. Methanol (fir Sirolimus) geldst und in
die vorgesehenen Kavitaten getropft. Die installierten
Wirkstoffe wurden dann im Falle von Sirolimus mit

6/18



DE 10 2012 208 615 A1

einer chloroformhaltigen Polylactid-Losung bzw. im
Falle von Hirudin mit einer wassrigen Hyaluronsau-
re-Ldsung versiegelt. Somit wurde ein diffusionskon-
trolliertes Membran-Wirkstofffreisetzungssystem fir
Stents realisiert, wobei die Wirkstoffbeladung der Ka-
vitdten unter Versiegelung des Wirkstoffes mit Poly-
mer nach Trocknung so oft wiederholt werden kann
bis die Kavitaten vollstandig gefillt sind.

[0052] Zur Beflillung der Wirkstoffdepots an der dem
Lumen zugewandten Seite 5§ kommt ein Einzeltrop-
fenerzeuger mit spezieller Geometrie zum Einsatz.
Das Prinzip des Einzeltropfenerzeugers wird in Fig. 8
gezeigt. Mit dem Einzeltropfenerzeuger ist es mog-
lich, in das Innere des Stents zu fahren und gezielt
Einzeltropfen abzusetzen. Der Einzeltropfenerzeuger
ist ein modifizierter Piezodispenser.

[0053] Der Dispenser istin seinem Inneren hohl und
besteht aus einem Dispenserdepot 21 fir den Wirk-
stoff 22, einer langlichen Dispenserzufiihrung 23 und
einer am distalen Ende der Dispenserzufihrung 23
um 90° abgewinkelten Dispenserspitze 24. Die Dis-
penserzufiihrung 23 ist direkt mit dem Dispenserde-
pot 21 verbunden und hat eine Lange L von bis zu
50mm. Die Dispenserspitze 24 hat idealerweise ei-
ne Lange T von kleiner als 3mm. Durch diesen Ein-
zeltropfenerzeuger werden kleine Tropfen mit einem
Durchmesser von ca. 50 ym oder gré3er erzeugt. Der
Einzeltropfenerzeuger lasst sich in einen Stent ein-
fihren und eine gezielte Wirkstoffbeladung der Kavi-
taten 2 kann mittels Einzeltropfen realisiert werden.
Der Einzeltropfenerzeuger ermdglicht es, jeden 16s-
lichen Wirkstoff und jedes I8sliche Biopolymer exakt
in eine Kavitat 2 einzubringen. Durch die geschickte
Wahl der Wirkstoff-Lésungsmittelkonzentration las-
sen sich auch sehr geringe Mengen eines Wirkstof-
fes einlagern.

[0054] Alternativ kénnten auch Einzeltropfenerzeu-
ger nach dem Bubble-Jet-Prinzip oder nach dem Pie-
zomembran-Prinzip eingesetzt werden. Diese Syste-
me bieten die Mdéglichkeit, Module mit einer kleinen
BaugréRRe zu realisieren, die sich zur Wirkstoffbela-
dung in einen Stent einflhren lassen.

[0055] Um unterschiedliche Wirkstoffe und Polyme-
re in die Depots einzulagern, bietet es sich an, mehre-
re Einzeltropfenerzeuger zu einem Multijet-Tropfen-
erzeuger zusammenzuschalten.

[0056] Da es sich bei den vorhergehenden, detail-
liert beschriebenen Wirkstoff freisetzenden Implantat
und dem Verfahren zu seiner Herstellung um Ausfiih-
rungsbeispiele handelt, kénnen sie in Ublicher Wei-
se vom Fachmann in einem weiten Umfang modi-
fiziert werden, ohne den Bereich der Erfindung zu
verlassen. Insbesondere kdnnen auch die konkreten
Ausgestaltungen der Vorrichtung zur Herstellung des
Wirkstoff freisetzenden Implantats in anderer Form
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als in der hier beschriebenen folgen. Weiter schlief3t
die Verwendung der unbestimmten Artikel ,ein“ bzw.
.eine’ nicht aus, dass die betreffenden Merkmale
auch mehrfach vorhanden sein kénnen.

Bezugszeichenliste

1 Steg

2 Kavitat auf der luminalen Seite 5

3 Kavitat auf der abluminalen Seite 4
4 abluminale Seite

5 luminale Seite

6 Wirkstoffdepot der abluminalen Seite 4
7 Wirkstoffdepot auf der luminalen Seite 5
8 verbleibendes Material

9 Wirkstoffdepot

10 Wirkstoff W1

1" Polymer P1

12 Wirkstoff W2

13 Wirkstoff W3

14 Polymer P2

15 Laserstrahl

16 Umlenkspiegel

17 Tubus

18 Optik

19 Offnung

20 Fokus

21 Dispenserdepot

22 Wirkstoff

23 Dispenserzufiihrung

24 Dispenserspitze
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Patentanspriiche

1. Wirkstoff freisetzendes Implantat, bestehend
aus einem expandierbaren Gittergerust in zylindri-
scher Form, wobei das Gittergertist aus miteinander
verbundenen Stegen besteht, die eine im Allgemei-
nen gleichférmige Dicke aufweisen und auf deren
Oberflache Depots fiur Wirkstoffe angeordnet sind da-
durch gekennzeichnet, dass die Depots als raum-
lich getrennte Kavitaten (2, 3) in regelmaRiger oder
unregelmafiger Anordnung auf der luminalen (5) und
abluminalen Seite (4) der Stege (1) angeordnet sind.

2. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach Anspruch
1 dadurch gekennzeichnet, dass die Kavitaten (2, 3)
auf der luminalen (5) und abluminalen Seite (4) der
Stege (1) in ihrer Form und GréRe gleich oder unter-
schiedlich sind.

3. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach Anspruch
1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dass die Kavita-
ten (2, 3) je nach Fullmaterial, Wirkstoffbeladung oder
weiterer beeinflussender Faktoren gleiche oder un-
terschiedliche Durchmesser und Tiefen besitzen.

4. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach Anspruch
3 dadurch gekennzeichnet, dass die Kavitaten (2, 3)
Tiefen von einem pm bis zu ca. 90% der Stegdicke
des Implantats besitzen.

5. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach Anspruch
4 dadurch gekennzeichnet, dass bei allen sich gegen-
Uberliegenden Kavitaten (2, 3) die Dicke des verblei-
benden Materials (8) eine strikte Trennung zwischen
innenliegender und auRenliegender Kavitat (2, 3) ga-
rantiert.

6. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach einem
der Anspriche 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, dass
die Kavitaten (2, 3) in geometrischen Formen ent-
sprechend einem GauRprofil, zylinderformig, kegel-
stumpfformig oder mit Geometrien, die aus mehre-
ren Einzelspots zusammengesetzt sind, ausgebildet
sind.

7. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach einem
der vorhergehenden Anspriche dadurch gekenn-
zeichnet, dass je nach Grofte und Beschaffenheit
der Kavitaten (2, 3) in diese differenziert und/oder
schichtweise Wirkstoffe und/oder Polymere eingela-
gert werden.

8. Wirkstoff freisetzendes Implantat nach einem
der vorhergehenden Anspriche gekennzeichnet da-
durch ein biodegradierbares oder nichtresorbierbares
Material.

9. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoff freiset-
zendes Implantats, welches aus einem expandierba-
ren Gittergerist in zylindrischer Form besteht, wobei
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das Gittergeriist aus miteinander verbundenen Ste-
gen besteht, die eine im Allgemeinen gleichférmige
Dicke aufweisen und auf deren Oberflache Depots flir
Wirkstoffe angeordnet sind gekennzeichnet dadurch
die Schhritte:

a. Bereitstellen des Implantats mit sich gegentberlie-
genden Stegen (1), die sich im nicht expandierten Zu-
stand nicht verdecken,

b. Einbringen von Kavitaten (2, 3) zur Bildung von
Depots auf der luminalen und abluminalen Seite (4,
5) der Stege (1) durch Bearbeitung mit einem Laser
senkrecht zur Oberflache,

c. Einbringen der Wirkstoffe individuell in jede Kavitat
(2, 3) mit einem Tropfenerzeuger,

d. Wahlweises Einbringen einer Schicht aus biode-
gradierbaren Polymer,

e. Wahlweises Wiederholen der Schritte ¢ und d bis
zur klinisch erforderlichen Fullung der Kavitaten (2,
3).

10. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoff frei-
setzendes Implantats, welches aus einem expandier-
baren GittergerUst in zylindrischer Form besteht, wo-
bei das Gittergeriist aus miteinander verbundenen
Stegen besteht, die eine im Allgemeinen gleichférmi-
ge Dicke aufweisen und auf deren Oberflache De-
pots fur Wirkstoffe angeordnet sind gekennzeichnet
dadurch die Schhritte:

a. Bereitstellen eines Implantats mit sich gegeniiber-
liegenden Stegen (1), die sich im nicht expandierten
Zustand verdecken,

b. Einbringen von Kavitaten (3) zur Bildung von De-
pots auf der abluminalen Seite (4) der Stege (1) durch
Bearbeitung mit einem Laser senkrecht zur Oberfla-
che,

c. Einbringen von Kavitaten (2) zur Bildung von De-
pots auf der luminalen Seite (5) der Stege (1) durch
einen Laserstrahl (15), welcher in das Implantat ge-
fihrt und Uber eine Umlenkoptik um 90° abgelenkt
wird,

d. Einbringen der Wirkstoffe individuell in jede Kavitat
(2, 3) mit einem Tropfenerzeuger,

e. Wahlweises Einbringen einer Schicht aus biode-
gradierbarem Polymer,

f. Wahlweises Wiederholen der Schritte d und e bis
zur klinisch erforderlichen Fillung der Kavitaten (2,
3).

11. Verfahren nach Anspruch 10 dadurch gekenn-
zeichnet, dass in einem Tubus (17) durch einen pla-
naren Umlenkspiegel (16) der durch die integrierte
justierbare oder dynamische Optik (18) aufbereitete,
sowie fokussierte Laserstrahl (15) um 90° umgelenkt
und durch eine Offnung (19) im Tubus (17) der Fokus
(20) des Laserstrahls (15) auf der Implantatoberfla-
che positioniert wird.

12. Verfahren nach Anspruch 11 dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Arbeitsabstand fiir den Laserfokus
aus Ds - 2DO berechnet wird, wobei der Durchmes-
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ser DO des Tubus (17) kleiner ist als der doppelte Im-
plantat-Innenradius Ds.

13. Verfahren nach Anspruch 11 dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei immer gleichem Arbeitsabstand
der Laserfokus (20) durch den biindelnden Umlenk-
spiegel (16) erfolgt, wobei der Laserstrahl (15) bei
Eintritt in den Tubus (17) kollimiert.

14. Verfahren nach Anspruch 13 dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei nicht senkrecht zur optischen Ach-
se des kollimierten Laserstrahls (15) stehenden Fla-
chen der Stege (1) der Anstellwinkel des Umlenkspie-
gels (16) durch Aktuatoren dynamisch verandert wird.

15. Vorrichtung zum Beladen mit Wirkstoffen ei-
nes Wirkstoff freisetzendes Implantats, welches aus
einem expandierbaren Gittergerist in zylindrischer
Form besteht, wobei das Gittergeriist aus miteinan-
der verbundenen Stegen besteht, die eine im Allge-
meinen gleichférmige Dicke aufweisen und auf deren
Oberflache Depots fir Wirkstoffe angeordnet sind,
mit einem Einzeltropfenerzeuger gekennzeichnet da-
durch, dass der Einzeltropfenerzeuger aus einem
Dispenserdepot (21), einer langlichen Dispenserzu-
fihrung (22) mit einer Lange L von bis zu 50mm und
einer um 90° abgewinkelten Dispenserspitze (24) mit
einer Lange T von kleiner als 3mm besteht.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15 gekennzeichnet
dadurch, dass der Einzeltropfenerzeuger ein modifi-
zierter Piezodispenser ist oder nach dem Bubble-Jet-
Prinzip oder nach dem Piezomembran-Prinzip arbei-
tet.

17. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16 ge-
kennzeichnet dadurch, dass mehrere Einzeltropfen-
erzeuger zu einem Multijet-Tropfenerzeuger zusam-
men geschaltet werden.

Es folgen 8 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen

Figur 1

Figur 2
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Figur 3
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Figur 4a

Figur 4b
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Figur 5a

Figur 5b
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Figur 8
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