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(54) Title: COATED STENT
(54) Bezeichnung : BESCHICHTETER STENT

(57) Abstract: The invention relates to a stent, particularly for cardiovascular use, having a bioresorbable polymer coating that is
loaded with an agent inhibiting restenosis, wherein the stent comprises a passivated metal surface below the polymer coating
smoothed by electropolishing, into which surface carbonium ions are implanted, wherein the polymer coating comprises a homop-
olymer or copolymer that is made of hydroxycarboxylic acids and terminally esterified.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Stent, insbesondere flir den kardiovaskuldren Finsatz, mit einer bioresor-
bierbaren Polymerbeschichtung, die mit einem die Restenose inhibierenden Mittel beladen ist, wobei der Stent unter der Polymer-
beschichtung eine durch Elektropolitur geglattete und passivierte Metallobertliache autweist, in die Carboniumionen implantiert
sind, wobei die Polymerbeschichtung ein Homo- oder Copolymer aus Hydroxycarbonsiuren enthélt, das endsténdig verestert ist.
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Beschichteter Stent

Die Erfindung betrifft einen Stent mit einer bioresorbierbaren Polymerschicht, die
mit einem die Restenose inhibierenden Wirkstoff beladen ist, wobei der Stent
selbst aus einem metallischen Material besteht, das eine durch Elektropolitur
geglattete und passivierte Oberflaiche aufweist, in die Carbonionen implantiert
sind. Der Stent ist insbesondere fiir den kardiovaskuldren Einsatz bestimmt.

Stents werden vielfach zur Beseitigung von vaskularen Engpassen eingesetzt.
Der haufigste Grund ist eine Verengung der Herzkranzgefae durch
Arteriosklerose. Eine Arteriosklerose kann eine Reihe von Ursachen haben,
beispielsweise auf eine vaskulare Verletzung zuriickgehen, bei der es zu einer
Hyperproliferation der vaskuldren Epithelzellen kommt. In der Folge kann es zu
einer mehr oder weniger starken lokalen Verengung des betroffenen
BlutgefalRes kommen, bis hin zum GefaRverschluss und zum Absterben des von
dem jeweiligen Gefalles versorgten Gewebes. Im Koronarbereich fuhrt eine
solche Verstopfung zum Herzinfarkt.

Gefallverengungen im Bereich der Herzkrankgefafie konnen auf verschiedene
Art und Weise behandelt werden. Zum einen besteht die Méglichkeit einer
Bypass-Operation, die mit einem mehr oder weniger schweren operativen
Eingriff verbunden ist. Endovaskuldr konnen GefaRverengungen durch
Ballondilatation beseitigt werden, bei der die verengte Stelle des GefaRes mit
Hilfe eines hydraulisch aufblasbaren Ballon dilatiert wird. Die GefaRdilatation ist
zumeist auch mit der Platzierung eines Stents verbunden, bei der der Stent
(.Gefalstutze*) auf den Ballon aufgekrimpt ist und mit diesem aufgeweitet und
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in der verengten Stelle des GefédRes platziert wird. Der Stent stitzt das Gewebe
und halt im |dealfall das Gefall offen. Diese auch als ,perkutane transluminale
koronare Angioplastie” (PTCA) und ,Stenting" bezeichneten Behandlungsweisen
geschehen auf endovaskularem Weg und sind fir den Patienten erheblich
schonender, als eine operative Behandlung der Gefdalverengung.

Die mit Hilfe von aufblasbaren Ballonen gesetzten Stents werden mit einem
erheblichen Druck an die GefalRwand gepresst, zumeist mit deutlich mehr als 6
bar. Die dadurch auf die GefalRwand ausgelibte Druckbelastung kann zu
Verletzungen der Gefawand fiihren, die wiederum zu einer komplexen
Kaskade an bis heute nicht vollstandig bekannten Vorgangen fihrt. Unter
anderem kommt es im Rahmen der so genannten neointimalen Hyperplasie zu
der Proliferation und Migration der medialen und intimalen vaskulédren glatten
Muskelzellen, was letztendlich zu Anlagerung von Gewebe an dem Stent fihrt.
Eine Restenose ist die Folge, d. h. eine erneute Gefaltverengung.

Einer solchen restenotischen Gefallverengung versucht man auf mehreren
Wegen zu begegnen, die bislang aber nur zu Teilerfolgen gefiihrt haben. Zur
Verminderung der GefaRschaden versucht man zum einen, die Druckbelastung
beim Setzen der Stents gering zu halten. Da aber ein gewisser Mindestdruck
aufgewandt werden muss, um das Gefall zu erweitern, sind diesem Ansatz
Grenzen gesetzt. In bestimmten Bereichen hat man aber mit
selbstexpandierenden Stents, beispielsweise aus Nitinol, Erfolge erzielt.

Ein anderer weit verbreiteter Ansatz ist die sorgfaltige Glattung der
Stentoberflaiche durch Polierverfahren, um Verletzungen durch Grate und
Unebenheiten zu vermeiden. Zu diesem Zweck werden Stents mechanisch oder
elektrochemisch geglattet. Auch diesem Ansatz sind Grenzen gesetzt, da das
Aufkrimpen eines Stents auf einem Ballon und die anschlieRende Erweiterurg
des Stents beim Platzieren zu UnregelmaRigkeiten an der Oberflache fihren.

Hinzu kommt, dass insbesondere im koronaren Bereich die Gefalle im
Muskelgewebe eingebettet sind. Da das Muskelgewebe ,arbeitet”, kommt es zu
einer standigen Belastung der GefaRwand an den gestenteten Stellen durch
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mechanische Reibung. Die damit einhergehende Reizung tragt zur Restenose
bei.

Bei der Restenose spielt die Oberfliche, insbesondere auch die innere
Oberflache des Stents eine wichtige Rolle, als sie die Anlagerung von
Zellgewebe und/oder sklerotischem Material férdern kann. Insoweit kommt es
darauf an, die Stentoberflache zum einen glatt und abweisend zu gestalten, um
die Anlagerung von nicht erwiinschten Materialien zu vermeiden, andererseits
aber auch so zu passivieren, dass davon keine zusétzliche Reizung des
verletzten Gefalles ausgeht. Zu diesem Zweck wird beispielsweise, zusatzlich
zur Elektropolitur der Stentoberflache, eine Anreicherung der Oberflache mit
Fremdionen vorgenommen, um eine Passivierung zu erzielen. Insbesondere
kann eine Carbonionenimplantierung die Metalloberflaiche korpervertraglicher
machen und die Abgabe von toxischen lonen vermindern, beispielsweise von
Nickelionen aus nickelhaltigen medizinischen Stahlen.

Um der Restenosegefahr auf anderem Wege zu begegnen, werden
proliferationshemmende Medikamente eingesetzt, beispielsweise Paclitaxel
oder Rapamycin. Diese Medikamente koénnen beispielsweise durch die
Verwendung damit beschichteter Ballone auf die GefaRwand aufgebracht
werden. Eine andere Moglichkeit ist die Beschichtung von Stents mit solchen
proliferationshemmenden Mitteln. Hierzu wurde vorgeschlagen, den Stent mit
entsprechenden Grubchen oder Kanalen zu versehen, in die das Mittel
eingebracht  werden kann. Haufiger eingesetzt werden aber
medikamentenhaltige = Beschichtungen aus biokompatiblen  Polymeren
(Resomere), auch solchen, die im Laufe der Zeit vom Korper resorbiert werden.
Diese Beschichtungen setzen das Medikament (iber einen mehr oder weniger
langen Zeitraum frei.

Die Praxis hat gezeigt, dass die Restenosegefahr in den ersten Tagen und
Wochen nach der GefaRdilatation am groRten ist. Insoweit kommt es darauf an,
ein proliferationshemmendes Medikament vor allem in dieser Zeit
bereitzustellen. Viele Tragermaterialien sind aber nur beschrankt dazu geeignet,
eine gleichmafige Abgabe des Medikaments Uber einen definierten Zeitraum zu
gewahrleisten.
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Ein Problem, das sich bei vielen bioresorbierbaren Polymerbeschichtungen von
Stents, wie sie als Medikamententrager eingesetzt werden, ergibt, ist die
Unzuverlassigkeit der Ablosung von der Stentoberfliche. Bioresorbierbare
Polymere, wie sie beispielsweise unter der Bezeichnung Resomer® von der
Firma Boehringer Ingelheim vertrieben werden, sind polare Substanzen, die sich
uber Wechselwirkungen mehr oder weniger fest an die Metalloberflache binden,
insbesondere wenn diese nicht sauber poliert und passiviert ist. Auch die
Tatsache, dass medizinische Stahle dazu neigen, Sauerstoff oxidativ an der
Oberflache anzulagern, fiihrt zu einer vermehrten und festeren Bindung von
polaren Polymeren an der Oberflache. In der Folge ist die Ablésung des
Polymers bzw. dessen Resorption durch den Kérper nur schlecht steuerbar.

Unter Beriicksichtigung dieser Gesichtspunkte ist es Aufgabe der Erfindung,
einen Stent bereitzustellen, der reizarm ist, dazu in der Lage ist, ein
proliferationshemmendes Medikament dosiert GUber einen begrenzten Zeitraum
aus einem resorbierbaren Polymer abzugeben und eine geringe Restenoserate
aufweist. Der Stent soll eine auf Dauer angelegte hohe Korpervertraglichkeit
aufweisen und fir den behandeinden Arzt auf (blichem Wege ohne
Mehraufwand einsetzbar sein.

Diese Aufgabe wird mit einem Stent der eingangs genannten Art gel6st, bei dem
die die Medikamentenlast aufnehmende Polymerbeschichtung ein Homo- oder
Copolymer aus Hydroxycarbonsauren enthalt, das endstandig verestert ist.

Der erfindungsgeméafe Stent besteht aus einem (blichen metallischen Material,
etwa einem medizinischen Stahl oder Nitinol. Der Stent selbst weist eine durch
Elektropolitur geglattete Oberflache aus, die zusatzlich passiviert ist. Die
Passivierung kann dadurch erzielt werden, dass der Stent bei der Elektropolitur
in einem daflr geeigneten Medium als Anode geschaltet wird.

Eine gute Elektropolitur vermag insbesondere die Rauigkeitswerte der
geglatteten Oberflache deutlich zu verbessern. Im Ergebnis erfolgt eine
Annaherung der realen an die ideale Oberflaiche. Mit mechanischer Glatte
werden Verhéltnisse der realen zur idealen Oberflache von 100 bis 200 erreicht,
die auch bei sorgfaltiger Bearbeitung kaum unterschritten werden kénnen. Eine
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gute Elektropolitur senkt das Verhéltnis der realen zur idealen Oberflache auf
Werte, die unter 10 liegen. Ideal ist ein Verhaltnis der realen zur idealen
Oberflache von 2,5 bis 5, was bedeutet, dass die fur Anhaftungen auf der
Stentoberflache (nach Abtragung der Polymerbeschichtung) zur Verfugung
stehende Oberflache 2,5 bis 5 mal so grol} ist wie die ideale Oberflache. Es
kommt zu weniger Anhaftungen und damit zu geringeren Restenoseraten.
Zugleich entwickelt eine solchermaflen geglattete Oberfliche weniger
Reizpotential auf das angrenzende Korpergewebe.

Zusatzlich zu der durch Elektropolitur geglatteten Oberflache ist der Stent durch
lonenimplantation in seinen oberflaichennahen Bereichen modifiziert. Fur die
lonenimplantation haben sich Carbonionen als am besten geeignet erwiesen.
Die lonenimplantation erfolgt auf an und fiir sich bekannte Art und Weise. Eine
Beschreibung eines Carbon-implantierten Stents mit einer geeigneten Verteilung
der Carbonionen findet sich in DE 202 20 589 U1.

Bei der Carbonionenimplantation handelt es sich um die Einbringung von
Kohlenstoffionen in die oberflachennahen Schichten des Stents, nicht jedoch um
die Beschichtung von Stents mit Kohlenstoff. Die lonenimplantation bewirkt die
Absattigung von freien Valenzen der Metallanteile des Stents und fuhrt zu einer
Verdrangung des Sauerstoffs. Die hochsten Kohlenstoffanteile werden nicht an
der Oberflache selbst gemessen, sondern einige ym unterhalb der Oberflache.
An der Oberflache selbst ist der Anteil an Sauerstoffatomen und insbesondere
auch an Legierungszusatzen wie Nickel deutlich herabgesetzt.
DE 202 20 589 A1 nutzt diesen Effekt um die Abgabe toxischer lonen aus dem
Stent an das Blut herabzusetzen und die Korpervertraglichkeit der
Stentoberflache zu verbessern.

Erfindungsgemal spielt dieser Effekt allerdings eine sekundare Rolle. Primar
kommt es darauf an, den oberflachennahen Bereich des Stents zu desaktivieren
und den oberflachennahen Sauerstoffgehalt deutlich herabzusetzen.
Oberflachennahe Oxide der Stentmetalle fuhren zur Einlagerung von Wasser
und Anbindung von polaren Substanzen, insbesondere auch aus einer
Polymerbeschichtung, was zur Folge hat, dass eine solche
Polymerbeschichtung, insbesondere dann, wenn sie aus polaren Materialien
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besteht, GUber Wasserstoffbrickenbindungen und ggf. ionische Bindungen fest
an der Oberflache haftet. Bei bioresorbierbaren Polymerschichten, bei denen es
auf eine zuverldssige Resorption und Ablosung von der Stentoberfliche
ankommt, ist eine solche relativ feste Verbindung mit dem Stent fir den
gewunschten Zweck unerwlinscht. Das Polymer haftet zu lange auf der
Oberfltdiche des Stents, was auch dazu fihrt, dass die Medikamentbeladung
uber einen zu langen Zeitraum abgegeben wird. Eine Verminderung der
Bindungsenergie zwischen Stentoberflaiche und Polymer wirkt dem entgegen.

Die Carbonionenimplantation findet in der Regel nach der Elektropolitur der
Stentoberflache statt. Bei der Elektropolitur werden Unebenheiten der
Oberflachen eingeebnet und dadurch auch die Gesamtoberflaiche verkleinert.
Wir die Elektropolitur unter oxidativen Bedingungen — in der Regel wird der zu
polierende Gegenstand als Anode geschaltet — durchgefiihrt, fihrt dies
gleichzeitig zur Ausflllung einer oxidreichen Oberflache. Die oxidreiche
Oberflache ist zum einen gut korpervertraglich und zum anderen geeignet, die
Abgabe von toxischen lonen zu vermindern. Die aulerordentlich glatte
Oberflache vermindert zudem die Anlagerung biologischer Materialien und
insbesondere von Zellen. Andererseits kommt es zu dem oben beschriebenen
Effekt der besseren Anbindung von polaren Polymerbeschichtungen.

Bioresorbierbare Polymerbeschichtungen sind in der Stenttechnologie bekannt.
Vielfach werden Polyester eingesetzt. Erfindungsgemal® werden innere
Polyester auf Basis von Hydroxycarbonsauren verwandt. Diese kdnnen sowohl
als Homo- als auch als Copolymere vorliegen, wobei es sich bei den
Copolymeren um statistische oder um Blockcopolymere handeln kann. In jedem
Fall sind die Polyester endstéandig zusatzlich verestert.

Polyester auf Basis von Hydroxycarbonsduren sind grundsétzlichen bekannt
und konnen beispielsweise durch Polymerisation oder Copolymerisation von
Hydroxycarbonsauren, deren dimeren Estern oder aus Lactonen hergestellt
werden. Geeignet sind insbesondere die Hydroxycarbonséauren mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, darunter Glykolsaure, Milchsaure, Hydroxybuttersaure und
Hydroxyvaleriansaure. Die Polymere und Copolymere von
Hydroxycarbonsauren eignen sich aufgrund ihrer Struktur hervorragend als
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Medikamententrager, sind gut korpervertraglich und  hervorragend
bioresorbierbar. Die Polyester auf Basis von Glykolsaure und Milchsaure
werden vorzugsweise durch Polymerisation von Glykolid und Lactid hergestelit.

Die erfindungsgemall zum Einsatz kommenden Polymerbeschichtungen
enthalten keine freien Carboxylgruppen mehr. Vielmehr sind endstandige
Carbonsauregruppen und gegebenenfalls auch seitenstandige
Carbonsauregruppen im Wesentlichen alle in ihre Ester Uberfiihrt. Als Ester
kommen insbesondere die Ester von Alkoholen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
in Frage, insbesondere die Ethylester.

Die Veresterung der freien Carboxylgruppen der Polymerbeschichtung nimmt
diesen die Mdglichkeit zur Ausbildung von Bindungen an die Stentoberflache,
sei es durch Salzbildung oder Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen.
Zugleich wird das Reizpotential der so modifizierten Polykondensate deutlich
vermindert. Insbesondere in der Friihphase einer Stentimplantation erscheint es
sinnvoll, jede Form von zusatzlicher Reizung zu vermeiden.

Besonders bevorzugt sind Copolymere aus Milchsaure und Glykolséure, etwa in
einem Verhéltnis von 25 bis 75 Mol-% Milchsdure und 75 bis 25 Mol-%
Glykolsaure. Bevorzugt ist ein Verhaltnis von 45 bis 55 Mol-% Milchsaure und
55 bis 45 Mol-% Glykolsaure, insbesondere aber ein Copolymerisat aus etwa
gleichen Molanteilen. Die Milchsdure kann in ihrer D-Form oder ihrer L-Form
vorliegen, vorzugsweise aber als in etwa aquimolares Gemisch aus D- und L-
Milchsaure, insbesondere der Formel.
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In der Formel bezeichnet x die Zahl der Lactideinheiten, y die Zahl der
Glykolideinheiten und n die Zahl der Wiederholungseinheiten im Polymer.

Die endstandig veresterten Hydroxycarbonsaurepolymere koénnen aus den
unveresterten Ausgangsmaterialien, die kommerziell erhaltlich sind, durch an
und fur sich bekannte Veresterungsverfahren hergestellt werden. Bevorzugt ist
ein ethylverestertes Produkt, das aus dem Resomer® RG 504 durch
Veresterung erhalten wird und kommerziell verfiigbar ist (Fa. Boehringer
Ingelheim).

Die Polymerbeschichtung des erfindungsgemaflten Stents enthalt einen die
Restenose hemmenden, insbesondere proliferationshemmenden,
antiangiogenen, entzindungshemmenden oder antithrombotischen Wirkstoff,
wie er vielfach in der Literatur beschrieben ist. Bevorzugte Wirkstoffe sind
Rapamycin und Paclitaxel. Der Wirkstoff ist auf an und flr sich bekannte Weise
in die Polymerbeschichtung integriert und wird durch Migrationsprozesse sowie
durch den Abbau der Polymerschicht freigesetzt.

Die mit Medikament beladene Polymerschicht kann auf Ubliche Art und Weise
auf die vorbereiteten Stents aufgebracht werden, etwa durch tauchbeschichten
oder sprihbeschichten. In beiden Fallten wird der Stent durch wiederholtes
Benetzen und Trocknen mit einer Lésung, die Polymer und Wirkstoff enthalt mit
dem gewiinschten Uberzung in der gewiinschten Stérke liberzogen.

Die Oberflaichenbehandlung der erfindungsgemalten Stents sollte so
durchgefiihrt werden, dass nach der Carbonionenimplantation weniger als 50 %
der Bindungsaktivitdt gegenuber der Polymerbeschichtung durch die
implantierten Kohlenstoffionen gebunden sind. Vorzugsweise sollte mehr als
75 % der Bindungsaktivitat gebunden sein. Die Kohlenstoffimplantation in die
oberflachennahen Schichten setzt nicht nur den Anteil an toxischen (Nickel)
lonen in den grenznahen Schicht herab, sondern neutralisiert auch die
Metalloxide und den eingelagerten Sauerstoff, so dass es zu einer verminderten
Wassereinlagerung und einer stark verminderten Wechselwirkung zwischen den
polaren Gruppen der Polymerbeschichtung und der Metalloberfliche kommt.
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Zur Verteilung der Kohlenstoffionen in der Stentoberflaiche wird ausdriicklich auf
Fig. 2 in DE 202 29 589 U1 hingewiesen.

Insgesamt hat sich gezeigt, dass durch die Kombination einer Reihe von
Behandlungsschritten der Stentoberfliche - insbesondere einer sorgfaltigen
Elektropolitur mit einer oxidativen Passivierung und der
Carbonionenimplantation - mit einer speziellen Resomerbeschichtung, deren
Carbonsaurefunktionen durch Veresterung neutralisiert wurden, ein Stent bereit
gestellt werden kann, der hinsichtlich Abgabe seiner Medikamentbeladung und
Abbau seiner Polymerbeschichtung den gestellten Anforderungen gerecht wird.
Nach Abbau der Polymerbeschichtung bleibt eine gut kdrpervertragliche und die
Restenose hemmende Stentoberflaiche zuriick, die der Einheilung in die
Gefallwand nicht entgegensteht.

- Patentanspriiche
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Patentanspriiche

1. Stent, insbesondere fiir den kardiovaskularen Einsatz, mit einer
bioresorbierbaren Polymerbeschichtung, die mit einem die Restenose
inhibierenden Mittel beladen ist, wobei der Stent unter der Polymerbeschichtung
eine durch Elektropolitur geglattete und passivierte Metalloberfliche aufweist, in
die Carboniumionen implantiert sind,
d ad urc h g e k ennzeichn et
dass die Polymerbeschichtung ein Homo- oder Copolymer aus
Hydroxycarbonsauren enthalt, das endstéandig verestert ist.

2. Stent nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Polymerbeschichtung aus einem Homo- oder Copolymer von Milchsdure
und/oder Glykolsdure besteht.

3. Stent nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Polymerbeschichtung aus 25 bis 75 Mol-% Lactideinheiten und 75 bis 25 Mol-%
Glykolideinheiten besteht.

4. Stent nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass er aus 45
bis 55 Mol % Lactideinheiten und 55 bis 45 Mol-% Glycolideinheiten besteht.

5. Stent nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Polymerbeschichtung aus etwa 50 Mol-% D,L-Lactideinheiten und etwa 50 Mol-
% Glykolideinheiten besteht.
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6. Stent nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Polymer der Polymerbeschichtung endstandig mit
einem C1-C6-Alkohol verestert ist.

7. Stent nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ester
ein Ethylester ist.

8. Stent nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass wenigstens 50 % der Bindungsaktivitat der
Metalloberflache des Stents durch Carbonionen gesattigt ist.

9. Stent nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens
75 % der Bindungsaktivitdt der Metalloberflache des Stents durch Carbonionen
gesattigt ist.

10. Stent nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die bioresorbierbare Polymerbeschichtung mit einem
Wirkstoff beladen ist.

11.  Stent nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der
Wirkstoff ein proliferationshemmendes Mittel ist.

12.  Stent nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der
Wirkstoff Rapamycin oder Paclitaxel ist.

13. Stent nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass er aus medizinischem Stahl oder Nitinol besteht.

14. Stent nach einem der vorstehenden Anspriiche, gekennzeichnet
durch ein Verhdltnis der realen zur idealen Oberflache von <10 nach der
Elektropolitur.

15.  Stent nach Anspruch 14 mit einem Verhaltnis der realen zur
idealen Oberflache von 2,5 bis 5.



	Page 1 - front-page
	Page 2 - description
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - claims
	Page 12 - claims

