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Beschreibung

[0001] Die lokale Abgabe von Rapamycin, insbe-
sondere von einem intravaskulären Stent, direkt aus 
Poren in den Stentkörper oder gemischt oder gebun-
den an eine Polymerbeschichtung, die auf den Stent 
aufgetragen ist, um die Proliferation von neointima-
lem Gewebe zu inhibieren und dadurch Restenose 
zu verhindern. Die vorliegende Erfindung gemäß An-
spruch 1 fördert auch die Leistung des Stents beim 
Inhibieren von Restenose.

[0002] Das erneute Verengen (Restenose) einer 
artheriosklerotischen Koronararterie nach perkutaner 
Transluminalkoronarangioplastie (PTCA) erfolgt bei 
15 bis 50% der Patienten, die sich diesem Eingriff un-
terziehen, und erfordert nachfolgend entweder eine 
weitere Angioplastie oder ein Koronararterienbypas-
stransplantat. Während die genauen hormonellen 
und zellulären Prozesse, die die Restenose fördern, 
noch bestimmt werden müssen, ist unser derzeitiges 
Verständnis das, dass das Verfahren der PTCA ne-
ben dem Öffnen der artheriosklerotisch obstruierten 
Arterie auch die residenten glatten Muskelzellen der 
Koronararterie (SMC) verletzt. In Reaktion auf diese 
Verletzung setzen adhärierte Plättchen, infiltrierende 
Makrophagen, Leukozyten oder die glatten Muskel-
zellen (SMC) selbst von Zellen stammende Wachs-
tumsfaktoren frei mit nachfolgender Proliferation und 
Migration von medialen SMC durch die innere elasti-
sche Lamina zu dem Gebiet der Gefäßintima. Eine 
weitere Proliferation und Hyperplasie der SMC der In-
tima und, am wichtigsten, die Produktion großer Men-
gen extrazellulärer Matrix über eine Periode von drei 
bis sechs Monaten führt zum Auffüllen und Verengen 
des Vaskularraums, was ausreichend ist, um den ko-
ronaren Blutfluss wesentlich zu blockieren.

[0003] Mehrere kürzlich verfolgte experimentelle 
Ansätze, um die Proliferation von SMC zu verhin-
dern, verliefen erfolgversprechend, obwohl die Me-
chanismen für die meisten der verwendeten Agenzi-
en noch unklar ist. Heparin ist das am besten be-
kannte und charakterisierte Agens, das die Inhibie-
rung der Proliferation von SMC sowohl in vitro als 
auch in Tiermodellen für Ballonangioplastie-vermittel-
ter Verletzung verursacht. Der Mechanismus der 
SMC-Inhibierung mit Heparin ist noch nicht bekannt, 
kann aber auf einer oder allen der folgenden Ursa-
chen beruhen: 1) verringerte Expression der wachs-
tumsregulierenden Protoonkogene c-fos und c-myc, 
2) verringerte zelluläre Produktion von Gewebeplas-
minogenaktivator; und 3) Binden und Dequestration 
von Wachstumsregulationsfaktoren, wie beispiels-
weise fibrovalenter Wachstumsfaktor (FGF).

[0004] Andere Agenzien, von denen gezeigt wurde, 
dass sie die Fähigkeit besitzen, die Verdickung der 
Myointima bei Tiermodellen für vaskuläre Ballonver-
letzung verringern, sind Angiopeptin (ein Somastota-

tin-Analog), Calciumkanalblocker, Inhibitoren des An-
giotensin-umwandelnden Enzyms (Captopril, Cilaza-
pril), Cyclosporin A, Trapidil (ein Mittel gegen Angina 
pectoris, Antithrombozytenmittel), Terbinafin (Antimy-
kotikum), Colchicin und Taxol (Antitubulin antiprolife-
rative Mittel), und c-myc- und c-myb-Antisense-Oli-
gonukleotide.

[0005] Zusätzlich hat man gezeigt, dass ein Zie-
genantikörper gegen das SMC-Mitogen aus Blutplätt-
chen gewonnener Wachstumsfaktor (PDGF) bei der 
Verringerung der Verdickung der Myointima in einem 
Rattenmodell für Ballonangioplastie-Verletzung wirk-
sam ist, was impliziert, dass PDGF direkt bei der Äti-
ologie der Restenose beteiligt ist. Während man noch 
von keiner Therapie zeigen konnte, dass sie bei der 
Verhinderung der Restenose nach Angioplastie kli-
nisch erfolgreich ist, legt somit der experimentelle Er-
folg in vivo von mehreren Verbindungen, von denen 
bekannt ist, dass sie das SMC-Wachstum inhibieren, 
nahe, dass diese Agenzien als eine Klasse die Fähig-
keit aufweisen, klinische Restenose zu verhindern 
und verdienen es, sorgfältig beim Menschen evalu-
iert zu werden.

[0006] Die koronare Herzerkrankung ist in der west-
lichen Welt die Haupttodesursache bei Männern über 
40 Jahren und bei Frau über 50 Jahren. Die meisten 
mit Koronararterien in Beziehung stehenden Todes-
fälle beruhen auf Arteriosklerose. Arteriosklerotische 
Läsionen, die den Blutstrom beschränken oder blo-
ckieren, sind die Hauptursache von mit ischämischer 
Herzerkrankung verbundener Mortalität und führt zu 
500.000 bis 600.000 Todesfällen jährlich in den USA. 
Um dem Krankheitsprozess Einhalt zu gebieten und 
die fortgeschritteneren Erkrankungszustände zu ver-
hindern, bei denen der Herzmuskel selbst beein-
trächtigt ist, ist eine direkte Intervention vermittels 
perkutaner Transluminallcoronarangioplastie (PTCA) 
oder eines Koronararterienbypasstransplantates 
(CABG) verwendet worden.

[0007] PTCA ist ein Verfahren, bei dem ein mit ei-
nem kleinen Ballon an der Spitze versehener Kathe-
ter in eine verengte Koronararterie hinuntergeführt 
und dann expandiert wird, um die Arterie erneut zu 
öffnen. Sie wird derzeit bei etwa 250.000 bis 300.000 
Patienten jedes Jahr durchgeführt. Der Hauptvorteil 
dieser Therapie besteht darin, dass die Patienten, bei 
denen der Eingriff erfolgreich ist, sich nicht des inva-
siveren chirurgischen Eingriffes des Koronararterien-
bypasstransplantates unterziehen müssen. Eine 
Hauptschwierigkeit bei der PTCA ist das Problem des 
Post-Angioplastieverschlusses des Gefäßes sowohl 
unmittelbar nach der PTCA (akute Reokklusion) als 
auch langfristig (Restenose).

[0008] Der Mechanismus der akuten Reokklusion 
scheint verschiedene Faktoren zu involvieren und 
kann aus einem Rückspringen des Gefäßes mit ein-
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hergehendem Verschluss der Arterie und/oder Abla-
gerung von Blutplättchen entlang der beschädigten 
Strecke des neu eröffneten Blutgefäßes gefolgt von 
Bildung eines Fibrin/Erythrozytenthrombus resultie-
ren. Vor kurzem sind Intravaskularstents als ein Mittel 
zur Verhinderung des akuten erneuten Verschlusses 
nach PTCA untersucht worden.

[0009] Die Restenose (chronischer Wiederver-
schluss) nach Angioplastie ist ein graduellerer Pro-
zess als die akute Reokklusion. 30% der Patienten 
mit unvollständigen Läsionen und 50% mit chroni-
schen vollständigen Läsionen werden eine Resteno-
se nach Angioplastie entwickeln. Während der ge-
naue Mechanismus der Restenose noch aktiv unter-
sucht wird, sind die allgemeinen Aspekte des Reste-
noseprozesses identifiziert worden:

[0010] In der normalen Arterienwand proliferieren 
glatte Muskelzellen (SMC) mit einer geringen Ge-
schwindigkeit (< 0,1%/Tag; Lit). SMC in der Gefäß-
wand existieren in einem „kontraktilen" Phänotyp, der 
dadurch gekennzeichnet ist, dass 80 bis 90% des Zy-
toplasmavolumens der Zelle durch den kontraktilen 
Apparat ausgefüllt sind. Endoplasmatisches Reticu-
lum, Golgikörperchen und freie Ribosomen sind nur 
wenig vorhanden und in dem perinukleären Bereich 
angeordnet. Die extrazelluläre Matrix umgibt SMC 
und ist reich an Heparin-ähnlichen Glykosylaminogly-
kanen, von denen man annimmt, dass sie für die Auf-
rechterhaltung der SMC im Zustand des kontraktilen 
Phänotyps verantwortlich sind.

[0011] Nach Druckexpansion eines Intrakoronarbal-
lonkatheters während Angioplastie werden glatte 
Muskelzellen im Inneren der Arterienwand verletzt. 
Von Zellen abgegebene Wachstumsfaktoren wie bei-
spielsweise der von Blutplättchen gewonnene 
Wachstumsfaktor (PDGF), der basische Fibroblas-
tenwachstumsfaktor (bFGF), der epidermale Wachs-
tumsfaktor (EGF) etc., die von Plättchen (d. h. 
PDGF), die an der beschädigten Oberfläche des Ar-
terienhohlraumes adhärieren, von eindringenden 
Makrophagen und/oder Leukozyten oder direkt von 
SMC (d. h. BFGF) freigesetzt werden, provozieren 
eine Proliferation und eine Migrationsantwort in medi-
alen SMC. Diese Zellen erfahren eine phänotypische 
Änderung von dem kontraktilen Phänotyp zu einem 
„synthetischen" Phänotyp, der dadurch gekennzeich-
net ist, dass er nur wenige kontraktile Filamentenbün-
del, aber ein extensives raues endoplasmatisches 
Reticulum, Golgi und freie Ribosomen aufweist. Die 
Proliferation/Migration beginnt üblicherweise inner-
halb von 1 bis 2 Tagen nach der Verletzung und er-
reicht ein Maximum nach zwei Tagen in der Media, 
wobei sie danach schnell abnimmt (Campbell et al., 
In: Vascular Smooth Muscle Cells in Culture, Camp-
bell, J. H. and Campbell, G. R., Hrsg., CRC Press, 
Boca Ration, 1987, Seiten 39–55); Clowes, A. W. und 
Schwartz, S. M., Circ. Res. 56: 139–145, 1985).

[0012] Schließlich wandern synthetische Tochter-
zellen zur Intimaschicht aus arteriellen glatten Mus-
keln und proliferieren weiter. Die Proliferation und Mi-
gration setzt sich fort, bis sich die beschädigte Hohl-
raumendothelschicht regeneriert, wobei zu dieser 
Zeit die Proliferation innerhalb der Intima aufhört, üb-
licherweise innerhalb von 7 bis 14 Tagen nach der 
Verletzung. Die verbleibende Erhöhung der Verdi-
ckung der Intima, die über die nächsten 3 bis 6 Mo-
nate erfolgt, beruht mehr auf einer Erhöhung der ex-
trazellulären Matrix als der Zellzahl. Die Migration 
und Proliferation von SMC ist somit eine akute Ant-
wort auf Gefäßverletzung, während die intimale Hy-
perplasie eine mehr chronische Antwort ist (Liu et al., 
Circulation, 79: 1374–1387, 1989).

[0013] Patienten mit symptomatischer Reokklusion 
benötigen entweder wiederholte PTCA oder CABG. 
Da 30 bis 50% der Patienten, die sich einer PTCA un-
terziehen, eine Restenose ausbilden werden, hat die 
Restenose den Erfolg von PTCA als ein therapeuti-
scher Ansatz für Koronararterienerkrankung be-
schränkt. Da die Proliferation und Migration von SMC 
innig mit der pathophysiologischen Antwort auf Arte-
rienverletzung verbunden sind, stellt die Verhinde-
rung der Proliferation und Migration von SMC ein Ziel 
für die pharmakologische Intervention bei der Prä-
vention von Restenose dar.

Zusammenfassung der Erfindung

Neue Merkmal und Anwendungen der Stenttechnolo-
gie

[0014] Die derzeitigen Bemühungen, die klinische 
Leistung von Stents zu verbessern, haben einige Än-
derungen entweder des Auftragens einer Beschich-
tung auf das Metall, das Befestigen einer Abdeckung 
oder Membran oder das Einbetten von Material auf 
der Oberfläche über Ionenbombardierung umfasst. 
Ein Stent gemäß Anspruch 1, der so konstruiert ist, 
dass er Reservoires umfasst, ist ein neuer Ansatz, 
der mehrere wichtige Vorteile gegenüber existieren-
den Technologien aufweist.

Lokale Wirkstoffabgabe von einem Stent, um Reste-
nose zu inhibieren

[0015] Bei dieser Anwendung ist es wünschens-
wert, ein therapeutisches Agens an die Stelle der ar-
teriellen Verletzung abzugeben. Der herkömmliche 
Ansatz bestand darin, das therapeutische Agens in 
ein Polymermaterial einzubauen, das dann auf den 
Stent aufgebracht wird. Das ideal Beschichtungsma-
terial muss in der Lage sein, sowohl vor als auch 
nach der Expansion fest an den Metallstent zu bin-
den, in der Lage sein, den Wirkstoff bei einem ausrei-
chenden Beladungsumfang zurückzuhalten, um die 
erforderliche Dosis zu erhalten, in der Lage sein, den 
Wirkstoff kontrolliert über eine Spanne von mehreren 
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Wochen freizusetzen und so dünn wie möglich zu 
sein, um die Vergrößerung des Profils zu minimieren. 
Zusätzlich sollte das Beschichtungsmaterial nicht zu 
irgendwelchen nachteiligen Reaktionen durch den 
Körper beitragen (d. h. sollte nicht-thrombogen, 
nicht-entzündlich etc. sein). Bis heute ist das ideale 
Beschichtungsmaterial für diese Anwendung noch 
nicht entwickelt worden.

[0016] Eine Alternative bestünde darin, den Stent so 
zu konstruieren, dass er Reservoires enthält, die mit 
dem Wirkstoff beladen werden könnten. Eine Be-
schichtung oder Membran aus biokompatiblen Mate-
rialien könnte über die Reservoires aufgebracht wer-
den, die die Diffusion des Wirkstoffes aus den Reser-
voires in die Arterienwand kontrollieren würde.

[0017] Ein Vorteil dieses Systems besteht darin, 
dass die Eigenschaften der Beschichtung optimiert 
werden können, um eine überragende Biokompatibi-
lität und überragende Adhäsionseigenschaften zu er-
reichen, ohne dass es zusätzlich erforderlich wird, 
dass sie in der Lage ist, den Wirkstoff zu beladen und 
freizusetzen. Die Größe, Form, Position und Anzahl 
von Reservoires kann verwendet werden, um die 
Menge an Wirkstoff und somit die abgegebene Dosis 
zu kontrollieren.

Beschreibung der Zeichnungen

[0018] Die Erfindung wird besser im Zusammen-
hang mit den folgenden Figuren verstanden werden, 
wobei Fig. 1 und 1A Ansichten von oben und Quer-
schnittsansichten eines Stents sind, der Reservoires 
enthält, wie in der vorliegenden Erfindung beschrie-
ben;

[0019] Fig. 2a und 2b ähnliche Ansichten einer al-
ternativen Ausführungsform des Stents mit offenen 
Enden sind;

[0020] Fig. 3a und 3b weitere alternative Figuren ei-
ner Vorrichtung sind, die ein Rillenreservoir enthält; 
und

[0021] Fig. 4 eine Layout-Ansicht einer Vorrichtung 
ist, die ein Reservoir wie in Fig. 3 enthält.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0022] Pharmakologische Bemühungen, um Reste-
nose durch pharmakologische Mittel zu verhindern, 
waren bisher nicht erfolgreich und alle umfassten die 
systemische Verabreichung der Versuchsagenzien. 
Weder Aspirindipyridamol, Ticlopidin, akute Heparin-
verabreichung, chronisches Warfarin (6 Monate) 
noch Methylprednisolon waren bei der Verhinderung 
der Restenose wirksam, obwohl Plättchen-Inhibito-
ren bei der Verhinderung von akuter Reokklusion 
nach Angioplastie wirksam waren. Die Calciumanta-

goisten waren ebenfalls nicht bei der Verhinderung 
von Restenose erfolgreich, obwohl sie noch unter-
sucht werden. Andere Agenzien, die derzeit unter-
sucht werden, umfassen Thromboxan-Inhibitoren, 
Prostacyclin-Mimetika, Plättchenmembranrezep-
tor-Blocker, Thrombin-Inhibitoren und Inhibitoren des 
Angiotensin-umwandelnden Enzyms. Diese Agenzi-
en müssen systemisch verabreicht werden und es 
kann sein, dass ein Erreichen einer therapeutische 
wirksamen Dose nicht möglich ist; antiproliferative 
(oder Anti-Restenose-) Konzentrationen können die 
bekannten toxischen Konzentrationen dieser Agenzi-
en überschreiten, so dass die Spiegel, die ausrei-
chend sind, um eine Inhibierung der glatten Muskeln 
zu produzieren, nicht erreicht werden können (Lang 
et al., 42 Ann. Rev. Med., 127–132 (1991); Popma et 
al., 84 Circulation, 1426–1436 (1991)).

[0023] Zusätzlich haben klinische Versuche, bei de-
nen die Wirksamkeit von dietätischen Fischölergän-
zungen, Thromboxan-Rezeptorantagonisten, Cho-
lesterin-senkenden Mitteln und Serotonin-Antagonis-
ten untersucht worden sind, entweder widersprüchli-
che oder negative Ergebnisse erbracht, so dass bis 
jetzt noch keine pharmakologischen Agenzien kli-
nisch verfügbar sind, um Post-Angioplastierestenose 
zu verhindern (Franklin, S. M. und Faxon, D. P., 4 Co-
ronary Artery Disease, 232–242 (1993); Serruys, P. 
W. et al., 88 Circulation, (part 1) 1588–1601, (1993)).

[0024] Umgekehrt haben sich Stents bei der Verhin-
derung der Verringerung der Proliferation von Reste-
nose als nützlich erwiesen. Stents, wie beispielswei-
se der im Layout in Fig. 4 dargestellte Stent 10, bal-
lonexpandierbare, mit Schlitzen versehene Metall-
röhren (üblicherweise aber nicht beschränkt auf rost-
freien Stahl), die, wenn sie innerhalb des Hohlraumes 
einer angioplastierten Koronararterie expandiert wer-
den, eine strukturelle Stütze der arteriellen Wand be-
reitstellen. Diese Stütze ist dabei nützlich, einen für 
den Blutstrom offenen Weg zu erhalten. In zwei ran-
domisierten klinischen Studien wurde gezeigt, dass 
Stents den Angiographieerfolg nach PTCA erhöhen, 
das Lumen des stenosierten Blutgefäßes erhöhen 
und das Wiederauftreten von Läsionen nach 6 Mona-
ten verringern (Serruys et al., 331 New Eng Jour. 
Med. 495 (1994); Fischman et al., 331 New Eng Jour. 
Med, 496–501 (1994)). Zusätzlich scheinen, in einer 
vorläufigen Studie, Heparin-beschichtete Stents den 
gleichen Vorteil der Verringerung des Stenosedurch-
messers bei der Nachsorge zu besitzen, wie er bei 
Nicht-Heparin beschichteten Stents beobachtet wur-
de. Zusätzlich scheint eine Heparin-Beschichtung 
den weiteren Vorteil aufzuweisen, dass eine Verrin-
gerung der sub-akuten Thrombose nach Stentimp-
lantation erfolgt (Serruys et al., 93 Circulation, 
412–422, (1996)). Somit ist gezeigt worden, dass 1) 
eine anhaltende mechanische Expansion einer ste-
nosierten Koronararterie ein Mittel zur Verhinderung 
von Restenose bereitstellt, und 2) die Beschichtung 
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von Stents mit Heparin sowohl die Machbarkeit als 
auch die klinische Nützlichkeit der Abgabe von Wirk-
stoffen von der Oberfläche des Stents an lokales, 
verletztes Gewebe gezeigt hat.

[0025] Viele Mittel werden aktiv als antiproliferative 
Agenzien zur Anwendung bei der Restenose unter-
sucht und haben eine Aktivität in experimentellen 
Tiermodellen gezeigt. Diese umfassen: Heparin und 
Heparin-Fragmente (Clowes and Karnovsky, 265 Na-
ture, 25–626, (1977); Guyton, J. R. et al. 46 Circ. 
Res., 625–634, (1980); Clowes, A. W. und Clowes, 
M. M., 52 Lab. Invest., 611–616, (1985); Clowes, A. 
W. und Clowes, M. M., 58 Circ. Res., 839–845 
(1986); Majesky et al., 61 Circ Res., 296–300, (1987); 
Snow et al., 137 Am. J. Pathol., 313–330 (1990); 
Okada, T. et al., 25 Neurosurgery, 92–898, (1989) 
Colchicin (Currier, J. W. et al., 80 Circulation, 11–66, 
(1989), Taxol (Lit.), Inhibitoren des Angiotensin-um-
wandelnden Enzyms (ACE) (Powell, J. S. et al., 245 
Science, 186–188 (1989)), Angiopeptin (Lundergan, 
C. F. et al., 17 Am. J. Cardiol. (Suppl. B); 132B–136B 
(1991)), Cyclosporin A (Jonasson, L. et al., 85 Proc. 
Nati, Acad. Sci., 2303 (1988)), Ziegen-Anti-Kanin-
chen-PDGF-Antikörper (Ferns, G. A. A., et al., 253 
Science, 1129–1132 (1991)), Terbinafin (Nemecek, 
G. M. et al., 248 J. Pharmacol. Exp. Thera., 
1167–11747 (1989)), Trapidil (Liu, M. W. et al., 81 Cir-
culation, 1089–1093 (1990)), Interferon-gamma 
(Hansson, G. K. und Holm, 84 J. Circulation, 
1266–1272 (1991)), Steroide (Coburn, M. D. et al., 15 
J. Vasc. Surg., 510–518 (1992), siehe auch Berk, B. 
C. et al., 17 J. Am. Coll. Cardiol., 111B–117B (1991)), 
ionisierende Bestrahlung (Lit.), Fusionstoxine (Lit.), 
Antisense-Oligonukleotide (Lit.), Genvektoren (Lit.) 
und Rapamycin (siehe unten).

[0026] Von besonderem Interesse ist Rapamycin. 
Rapamycin ist ein Macrolid-Antiobiotikum, das die 
IL-2 vermittelte T-Zellproliferation blockiert und anti-
entzündliche Aktivität besitzt. Während der genaue 
Mechanismus von Rapamycin noch aktiv untersucht 
wird, hat man gezeigt, dass Rapamycin das Fort-
schreiten der G1- in die S-Phase von T-Zellen durch 
den Zellzyklus verhindert, indem spezifische Zell-Cy-
cline und Cyclin-abhängige Proteinkinasen inhibiert 
werden (Siekierka, Immunol. Res. 13: 110–116, 
1994). Die antiproliferative Wirkung von Rapamycin 
ist nicht auf T-Zellen beschränkt; Marx et al. (Circ Res 
76: 412–417, 1995) haben gezeigt, dass Rapamycin 
die Proliferation von sowohl Ratten- als auch 
menschlichen SMC in vitro verhindert, während Poon 
et al. gezeigt haben, dass die Migration von Ratten-, 
Schweine- und menschlichen SMC auch durch Ra-
pamycin inhibiert werden kann (J Clin Invest 98: 
2277–2283, 1996). Rapamycin ist somit in der Lage, 
sowohl die entzündliche Antwort zu inhibieren, von 
der bekannt ist, dass sie nach Arterienverletzung und 
Stent-Implantation erfolgt, ebenso wie die hyperproli-
ferative SMC-Antwort. Tatsächlich wurde gezeigt, 

dass die kombinierten Wirkungen von Rapamycin zu 
einer verringerten hyperproliferativen SMC-Antwort 
in einem Femoralarterientransplantatrattenmodell 
und sowohl in Ratten- als auch Schweinarterienbal-
lonverletzungsmodellen (Gregory et al., Transplanta-
tion 55: 1409–1418, 1993; Gallo et al., im Druck, 
(1997)) führen. Diese Beobachtungen stützen ein-
deutig die potentielle Verwendung von Rapamycin 
bei dem klinischen Hintergrund von Restenose nach 
Angioplastie.

[0027] Obwohl das ideale Agens für die Restenose 
noch nicht identifiziert worden ist, sind einige er-
wünschte Eigenschaften klar: Inhibierung von lokaler 
Thrombose ohne das Risiko systemischer Blutungs-
komplikationen und fortgesetzte Verhinderung der 
Dequale der arteriellen Verletzung, einschließlich ört-
licher Entzündung und fortgesetzter Verhinderung 
der Proliferation der glatten Muskeln an der Stelle der 
Angioplastie ohne ernsthafte systemische Komplika-
tionen. So sehr die Stents wenigstens einen Teil des 
Restenoseprozesses verhindern, so kann doch ein 
Agens, das die Entzündung und die Proliferation von 
SMC verhindert, in Kombination mit einem Stent die 
wirksamste Behandlung für Post-Angioplastiereste-
nose darstellen.

Experimente

[0028] Agenzien: Rapamycin (Sirolismus), Struk-
turanaloga (makrocyclische Lactone) und Inhibitoren 
der Zellzyklusprogression.

Abgabeverfahren

[0029] Diese können variieren: 
– Lokale Abgabe derartiger Agenzien (Rapamy-
cin) aus den Streben eines Stents, aus einem 
Stenttransplantat, Transplantaten, Stentabde-
ckung oder -hülse.
– umfassend Co-Mischung mit Polymeren (so-
wohl abbaubar als auch nicht-abbaubar), um den 
Wirkstoff an dem Stent oder dem Transplantat zu 
halten.
– oder Einschließen des Wirkstoffes in das Metall 
des Stents oder des Transplantatkörpers, der mo-
difiziert worden ist, um Mikroporen oder Kanäle zu 
enthalten, wie im Folgenden erklärt werden wird.
– oder umfassend kovalente Bindung des Wirk-
stoffes an den Stent vermittels lösungschemi-
scher Techniken (wie beispielsweise das Carme-
da-Verfahren) oder trockenchemische Techniken 
(z. B. Dampfablagerungsverfahren wie beispiels-
weise rf-Plasmapolymerisation) und Kombinatio-
nen davon.
– intravaskuläre Katheterabgabe aus einem Tan-
demballon oder einem porösen Ballon für intramu-
rale Aufnahme.
– Extravaskularabgabe durch die pericardiale 
Route.
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– Extravaskulare Abgabe durch die adventiale An-
wendung von langsam wirkenden Formulierun-
gen.

[0030] Anwendungen: für die Inhibierung von Zell-
proliferation, um die neointimale Proliferation und 
Restenose zu verhindern.  
Prävention von Tumorexpansion ausgehend von 
Stents  
Prävention des Einwachsens von Gewebe in Kathe-
ter und Shunts, was deren Versagen induziert.

1. Experimentelles Stentabgabeverfahren – Abgabe 
aus der Polymermatrix

[0031] Eine Lösung von Rapamycin, hergestellt in 
einem mit der Polymerträgerlösung mischbaren Lö-
sungsmittel, wird mit der Polymerlösung mit einem 
Endkonzentrationsbereich von 0,001 Gew.-% bis 30 
Gew.-% des Wirkstoffes gemischt. Polymere sind bi-
okompatibel (d. h. erregen keine negative Gewebere-
aktion oder fördern keine murale Thrombenbildung) 
und abbaubar, wie beispielsweise Lacton-basierte 
Polyester oder Copolyester, z. B. Polylactid, Polyca-
prolactan-glycolid, Polyorthoester, Polyanhydride; 
Poly-Aminosäuren; Polysaccharide; Polyphosphaze-
ne; Poly(Ether-Ester)-Copolymere, z. B. PEO-PLLA, 
oder Mischungen davon. Nichtresorbierbare biokom-
patible Polymere können auch geeignete Kandidaten 
sein. Polymere wie beispielweise Polydimethylsilo-
xan; Poly(Ethylen-Vingylacetat); Acrylat-basierte Po-
lymere oder Copolymere, z. B. Poly(Hydroxyethylme-
thylmethacrylat, Polyvinylpyrrolidinon; fluorierte Poly-
mere wie beispielsweise Polytetrafluorethylen; Zellu-
loseester.

[0032] Die Polymer/Wirkstoff-Mischung wird auf die 
Oberflächen des Stents entweder durch Tauchbe-
schichtungsverfahren oder Sprühbeschichtungsver-
fahren oder Bürstenstreichverfahren oder 
Tauch/Schleuderbeschichtungsverfahren oder Kom-
binationen davon aufgetragen und man erlaubt, dass 
das Lösungsmittel verdampft, um einen Film mit ein-
geschlossenem Rapamycin zurückzulassen.

2. Experimentelle Stentabgabeverfahren – Abgabe 
aus mikroporösen Depots im Stent durch eine Poly-

mermembranabdeckung

[0033] Ein Stent, dessen Körper so modifiziert wor-
den ist, dass er Mikroporen oder Kanäle enthält, wird 
in eine Lösung aus Rapamycin im Bereich von 0,001 
Gew.-% bis gesättigt, in organischem Lösungsmittel, 
wie beispielsweise Aceton oder Methylenchlorid, für 
eine ausreichende Zeit eingetaucht, um zu erlauben, 
dass die Lösung in die Poren eindringt. (Die Ein-
tauchlösung kann auch verdichtet werden, um die 
Beladungseffizienz zu verbessern.) Nachdem man 
erlaubt hat, dass das Lösungsmittel verdampft, wird 
der Stent kurz in ein frisches Lösungsmittel einge-

taucht, um überschüssigen, oberflächengebundenen 
Wirkstoff zu entfernen. Eine Lösung aus Polymer, 
ausgewählt aus einem in dem ersten experimentellen 
Verfahren identifizierten, wird auf den Stent aufgetra-
gen, wie oben detailliert angegeben. Diese äußere 
Polymerschicht wird als Diffusionskontrolle für die 
Freisetzung von Wirkstoff dienen.

3. Experimentelle Stentabgabeverfahren – Abgabe 
vermittels Lyse eines kovalenten Wirkstofflinkers

[0034] Rapamycin wird so modifiziert, dass es eine 
hydrolytisch oder enzymatisch labile kovalente Bin-
dung zum Befestigen an der Oberfläche des Stents 
enthält, der selbst chemisch derivatisiert ist, um eine 
kovalente Immobilisierung zu erlauben. Kovalente 
Bindungen wie beispielsweise Ester, Amide oder An-
hydride können dazu geeignet sein.

4. Experimentelles Verfahren – Pericardiale Abgabe

A: Polymerblatt Rapamycin wird mit einer Kon-
zentration, wie sie zuvor hervorgehoben wurde, 
mit einem abbaubaren Polymer, wie beispielswei-
se Poly(caprolacton-glycolid) oder nicht-abbauba-
ren Polymeren, z. B. Polydimethylsiloxan, kombi-
niert und als eine dünne Schicht gemischt gegos-
sen, wobei die Stärke von 10 μ bis 1.000 μ reicht. 
Das sich ergebende Blatt kann perivaskulär auf 
das Zielgefäß gewickelt werden. Das absorbier-
bare Polymer wäre bevorzugt.
B: Konformationsbeschichten: Rapamycin wird 
mit einem Polymer kombiniert, das eine Schmelz-
temperatur gerade oberhalb 37°C, Bereich 40° bis 
45°C, aufweist. Die Mischung wird in einem ge-
schmolzenen Zustand auf die Außenseite des 
Zielgefäßes aufgetragen. Nach dem Abkühlen auf 
Körpertemperatur verfestigt sich die Mischung an 
der Blutgefäßwand anpassend. Sowohl nicht-ab-
baubare als auch abbaubare biokompatible Poly-
mere sind geeignet.

[0035] Wie in den Figuren zu erkennen ist, ist es 
auch möglich, die derzeit hergestellten Stents zu mo-
difizieren, um die Wirkstoffdosierungen wie beispiels-
weise Rapamycin adäquat bereitzustellen. Wie in 
den Fig. 1a, 2a und 3a ersichtlich ist, kann eine jede 
Stentstrebe 10, 20, 30 modifiziert werden, so dass sie 
ein bestimmtes Reservoir oder einen Kanal 11, 21, 31
aufweist. Ein jedes dieser Reservoirs kann offen oder 
geschlossen sein, wie erwünscht. Diese Reservoirs 
können den abzugebenden Wirkstoff halten. Fig. 4
zeigt einen Stent 40 mit einem Reservoir 45, das am 
Scheitelpunkt einer flexiblen Strebe erzeugt ist. Na-
türlich soll dieses Reservoir 45 nützlich sein bei der 
Abgabe von Rapamycin oder einem anderen Wirk-
stoff an einem spezifischen Flexibiltätspunkt des 
Stents. Entsprechend kann dieses Konzept für 
Stents der „zweiten Generation" nützlich sein.
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[0036] In einer jeden der vorher erwähnten Vorrich-
tungen ist es jedoch nützlich, dass die angewandte 
Wirkstoffdosis mit genügender Spezifität und in genü-
gender Konzentration aufgetragen wird, um eine 
wirksame Dosierung in dem Bereich der Läsion be-
reitzustellen. In dieser Hinsicht muss die Reservoir-
größe in den Stentstreben bei einer Größe von etwa 
1,27 × 10–5 m (0,0005'') bis etwa 7,62 × 10–5 m 
(0,003'') gehalten werden. Dann sollte es möglich 
sein, in geeigneter Weise die Wirkstoffdosierung an 
der erwünschten Stelle und in der erwünschten Men-
ge anzuwenden.

[0037] Diese und andere Konzepte werden hierin 
offenbart. Es wäre für den Leser offenkundig, dass 
Modifikationen am Stent oder der angewandten Wirk-
stoffdosierung möglich sind. In einem jeden Fall sollte 
jedoch verstanden werden, dass eine jegliche der of-
fensichtlichen Modifikationen in den Schutzumfang 
der vorliegenden Erfindung fallen soll, die sich aus 
den beigefügten Ansprüchen und ihre Äquivalenten 
ergeben soll.

Patentansprüche

1.  Stent umfassend:  
einen im Allgemeinen dünnwandigen Zylinder, wobei 
der Zylinder eine Vielzahl von Verstrebungen (10, 20, 
30) enthält, wobei die expandierbaren Verstrebungen 
von dem Ausmaß an Kraft abhängen, die auf die Ver-
strebung ausgeübt wird, und die Verstrebungen eine 
im Allgemeinen gleichförmige Dicke aufweisen; und 
einen Kanal (11, 21, 31), der in wenigstens einer der 
Verstrebungen gebildet ist, wobei der Kanal auf drei 
Seiten eine geschlossene äußere Begrenzung und 
eine offene Oberseite aufweist und der Kanal in allen 
Dimensionen kleiner ist als die Verstrebung und der 
Kanal ein darin aufgetragenes therapeutisches 
Agens enthält.

2.  Stent nach Anspruch 1, wobei der Kanal eine 
im Wesentlichen rechteckige äußere Begrenzung 
aufweist.

3.  Stent nach Anspruch 2, wobei das therapeuti-
sche Agens auf den Kanal beschichtetes Rapamycin 
ist.

4.  Stent nach Anspruch 3, wobei der Kanal eine 
rechtwinklige Form aufweist.

5.  Stent nach Anspruch 3 enthaltend Verstrebun-
gen mit den Kanälen.

6.  Stent nach Anspruch 3, wobei der Kanal mit-
tels eines Lasers in die Verstrebung geschnitten ist.

7.  Stent nach Anspruch 1, wobei das therapeuti-
sche Agens Rapamycin ist.

8.  Stent umfassend eine im Allgemeinen dünn-
wandige Struktur mit einer Vielzahl von Verstrebun-
gen (10, 20, 30), wobei die Verstrebungen expandier-
bar sind, um die Form eines Lumens anzunehmen, in 
die der Stent eingesetzt wird, die Verstrebungen eine 
Dicke aufweisen und ein Kanal (11, 21, 31) in wenigs-
tens einer der Verstrebungen gebildet ist, der Kanal 
eine geschlossene äußere Begrenzung auf drei Sei-
ten und eine offene Oberseite aufweist, und der Ka-
nal in allen Dimensionen kleiner ist als die Verstre-
bung und der Kanal ein darin aufgetragenes thera-
peutisches Agens enthält.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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