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(57) Abstract: The invention relates to a medical implant that can be decomposed in vivo and that belongs to the group including
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein in vivo abbaubares medizinisches Implantat aus der Gruppe, die folgendes
umfaBBB Stents (Koronarstents, Peripheriestents, Trachealstents, Gallengangsstents, Osophagusstents), chirurgische Clips, Osteo-
synthesematerial, biologische Matrix (Schaum), Metallgeflecht, Metallfdden, Wirkstoffdepots, aus einem metallischen Werkstoff,
wobei der Werkstoff als Hauptlegierungsbestandteil ein Metall aus der Gruppe Wolfram, Rhenium, Osmium, Cer, Gadolinium Mo-
lybdin enthalt. Mit diesem Material wird in biologischen Systemen erreicht, daB der korrosive Abbau durch Anderung des pH-Werts
beeinflult werden kann.
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DURCH KORROSION ABBAUBARE METALLISCHE MEDIZINISCHE IMPLANTE

Die vorliegende Erfindung betrifft ein in vivo abbaubares
medizinisches Implantat aus einem metallischen Werkstoff
aus der Gruppe der Implantate gemdB dem Oberbegriff des

Anspruchs 1.

Ein derartiges Implantat ist aus der DE 19731021 bekannt.
Bei diesen Implantaten wird praktisch mit der
Implantation ein Korrosionsvorgang in Gang gesetzt, der
nach einiger Zeit dazu fithrt, daB das Implantat zunidchst
mechanisch instabil und dann komplett abgebaut wird. Bei
diesen Implantaten soll das Material so gewdhlt werden,
dal die Korrosion zur Aufrechterhaltung der mechanischen
Stabilitét im erforderlichen Umfang langsam abliuft. Dies

bedingt auch einen entsprechend langsamen Abbau des
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Implantatmaterials, nachdem dieses Implantat seine
Aufgabe erflillt hat. Der vollstédndige Abbau wird in der
Praxis ein mehrfachen der Zeit bendtigen, fiir die die

mechanische Funktion aufrecht erhalten bleiben soll.

Weiter ist bekannt, sogenannte Coils als
GefadBverschluBsysteme aus einer Wolframlegierung zu
fertigen, die korrodieren kénnen. Gerade bei
GefdbverschluRsystemen ist der Abbau des Implantats nicht
erwlnscht, insbesondere dann nicht, wenn die Implantation

nicht zu dem angestrebten GefdBverschluB gefithrt hat.

Es ist deshalb Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein
Implantat aus der im Oberbegriff des Anspruchs 1
genannten Gruppe dahingehend zu verbessern, dabl die
mechanische Stabilit&t des Implantats so lange wie ndtig
aufrechterhalten bleibt und die Korrosion nach erfiillter
mechanischer Funktion einen beschleunigten Abbau des
Implantats ermdglicht. Weiter ist es Aufgabe der
vorliegenden Erfindung, ein Wirkstoffdepot zu schaffen,
das eine gezielt steuerbare Wirkstofffreisetzung

ermdglicht.

Diese Aufgabe wird von einer Erfindung mit den Merkmalen
des Anspruchs 1 geldst. Weiter ist es Aufgabe der
vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zum Abbau eines
metallischen Implantats zu schaffen, das gezielt die
Geschwindigkeit des korrosiven Abbaus des Implantats
steuerbar macht. Diese Aufgabe wird von einem Verfahren

mit den Merkmalen des Anspruchs 7 gelost.

Weil bei dem erfindungsgemdfen Implantat vorgesehen ist,
dal der Werkstoff als Hauptlegierungsbestandteil Wolfram
oder ein Metall aus der Gruppe Rhenium, Osmium, Molybdin

enthé&dlt, wird das Implantat in der biologischen Umgebung,
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fir deren Einsatz es vorgesehen ist, ein pH-Wert-
abhéngiges Korrosionsverhalten zeigen, wobei der Ubergang
von einem nicht korrodierenden Zustand in einen
korrodierenden Zustand bei einem fiir das jeweilige
biologische System tolerierbaren pH-Wert liegt.
Insbesondere wird der Ubergang zum korrodierenden Zustand
durch einen den pH-Wert im biologischen System steuernden

Vorgang beeinfluBt.

Im Falle des Wirkstoffdepots wird die Freisetzung des
Wirkstoffs durch die Anderung des pH-Werts vom
korrosionsinhibierenden Zustand in den

korrosionsférdernden Zustand verstarkt.

Bei dem erfindungsgemé&fien Verfahren wird der Abbau des
metallischen Implantats induziert, indem der pH-Wert des
Biosystems zumindest am Ort des Implantats von einem die
Korrosion inhibierenden Wert auf einen die Korrosion

férdernden Wert gedndert wird.

Nebenbestandteile koénnen dabei eine Vielzahl von
Elementen sein, die auch ohne EinfluB auf das
Korrosionsverhalten sein kénnen. Bei dem Implantat ist
jedoch von Vorteil, wenn der Werkstoff als
Nebenbestandteil ein oder mehrere Elemente aus der Gruppe
der Lanthanoide, insbesondere Cer, der Actinoide, Eisen,
Osmium, Tantal, Rhenium, Gadolinium, Yttrium oder
Scandium enth&dlt. Mit diesen Legierungszusidtzen kann ein
gutes Korrosionsverhalten fiir den angestrebten
Verwendungszweck erreicht werden. Dabei sind typische
Zusammensetzungen so gestaltet, dal der
Hauptlegierungsbestandteil in dem Werkstoff zu mehr als
75%, insbesondere 95 % bis 99,5 % enthalten ist und der

Rest an 100 % von dem wenigstens einen Nebenbestandteil
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gebildet ist. Eine besonders schnelle Zersetzung in einem

bestimmten pH-Bereich ist mdglich, wenn der Werkstoff

eine kristalline Struktur mit KorngréBen von 0,5 um bis

30 pm, insbesondere 0,5 pm bis 5 pm aufweist. Dann findet
eine fl&chenhafte Korrosion statt. Jedoch kann bei
KorngréBen von 10 pm oder mehr auch eine interkristalline
Korrosion stattfinden, die zu einer Bildung von Partikeln
fiithrt, wobeil diese Partikel vom Kdrper ausgeschieden

werden kénnen.

Vorteilhaft ist auBerdem, wenn das Implantat auBer dem
Legierungswerkstoff metallische oder nichtmetallische
Einschliisse nach Art von Sintermetall enthidlt, die aus
einem im wesentlichen reinen Alkali- oder Erdalkalimetall
bestehen. Diese Einschliisse kdnnen sowohl die gezielte
Korrosion hinsichtlich des Beginns als auch hinsichtlich
der Korrosionsgeschwindigkeit f£6rdern. AuBerdem kd&nnen
die dann bei der Korrosion freigesetzten Alkali- oder
Erdalkaliionen physiologisch vorteilhaft wirksam werden.
Eine hinsichtlich der mechanischen Stabilit&t beli gutem
Korrosionsverhalten vorteilhafte Ausfiihrungsform ergibt
sich, wenn das Implantat einen im wesentlichen

rohrformigen Grundkdrper aufweist.

Bei dem erfindungsgeméBen Verfahren wird die Aufgabe
dadurch gelost, daB der pH-Wert des Biosystems zumindest
am Ort des Implantats von einem die Korrosion
inhibierenden Wert auf einen die Korrosion férdernden
Wert gedndert wird. Hierdurch kann, nachdem das Implantat
seine mechanische Aufgabe erfillt hat, die schnelle

Korrosion gezielt beeinfluBt werden.

Dabei kann vorteilhaft der pH-Wert des Biosystems im

Bereich des Herz-Kreislauf-Systems auf einen pH-Wert von
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7,4 oder hther angehoben werden, vorzugsweise auf einen
pH-Wert von mehr als 7,5 und insbesondere mehr als 7,6.
Ebenso kann von Vorteil sein, wenn der pH-Wert des
Biosystems im Bereich des Harnsystems oder des
Gallensystems ge&dndert wird, wobei im Harnsystem
beispielsweise der pH-Wert auf {iber 9 angehoben oder auf

Werte unter 7 abgesenkt werden kann.

Die Anderung des pH-Wertes zur Férderung der Korrosion
wird vorteilhaft erreicht, indem dem Biosystem
alkalisierende oder sduernde Substanzen zugefiihrt oder
entzogen werden, insbesondere Ascorbinsiure,
Natriumbicarbonat, Citrate und/oder Diuretika (z.B.

Furosemid, Thiazide, Carboanhydrasehemmer) .

Eine vorteilhafte Ausgestaltung des vorliegenden
Verfahrens sieht vor, daB der pH-Wert des Biosystems
durch Zufuhr oder Entzug von das Biosystem
alkalisierenden Medikamenten, insbesondere von

Schleifendiuretika, gedndert wird.

Im folgenden wird ein Ausfihrungsbeispiel der

- vorliegenden Erfindung beschrieben.

Ein kardiovaskulédrer Stent wird aus einem rohrfdrmigen
Grundkérper aus Wolfram oder einer Wolframlegierung in an
sich bekannter Weise gefertigt. Der Stent wird in ein
verengtes BlutgefdB eingefithrt und im Bereich der
GefaBverengung dilatiert. Dort verbleibt der Stent, bis
das Gef&aB erneut ausreichende Eigenstabilitdt gewonnen
hat. Bis zu diesem Zustand wird der pH-Wert im Blut des
Patienten durch regelmdRige Gabe von Ascorbinsdure auf
einem Wert von < pH 7,4 gehalten. Sobald entschieden ist,
dah die Stiutzfunktion des Stents nicht ldnger bendtigt

wird, wird die Gabe von Ascorbinsdure abgesetzt und das
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Blut des Patienten auf einen pH-Wert oberhalb von 7,4
alkalisiert, was durch Gabe von Diuretika erfolgt. In dem
geénderten Milieu wird der Stent relativ schnell
korrodieren. Es ergibt sich eine relativ schnelle
Auflésung des Materials, wobei die Anordnung des
Materials in dem BlutgefdB fir eine schnelle Abfuhr der
entstehenden Wolframpartikel oder Wolframionen fithrt und
so verhindert, daB eine lokal toxische Konzentration

entstehen kann.

Als Werkstoff wird in diesem Ausfithrungsbeispiel eine
Legierung von 99,2% W und 0,8% Ce mit einer KorngrdBe von
etwa 1 pm verwendet. Im menschlichen Blutstrom ergibt
sich dabei eine flidchenhafte Korrosion, deren
Abbaugeschwindigkeit bei einem pH.Wert von 7,2 20 pm pro
Jahr betrdgt. Durch Anhebung des pH-Wertes auf 7,4 wird
die Abbaugeschwindigkeit auf 50 pm/a gesteigert.

Bei einem zweiten Ausfiithrungsbeispiel wird ein
Wirkstoffdepot aus einer Wolframlegierung gefertigt,
wobei in das Legierungsmaterial nach Art von Sintermetall
Wirkstoffe mit therapeutisch wirksamen Eigenschaften
eingebracht sind (Metallionen, Medikamente, mRNA,
Vektoren). Das Implantat wird an einer zu behandelnden
Position des Biosystems auberhalb des Blutstroms

angeordnet.

Wie im vorherigen Ausfihrungsbeispiel wird das Biosystem
durch Gabe von Ascorbinsdure oder &hnlichen Wirkstoffen
zundchst auf einem relativ niedrigen pH-Wert gehalten.
Sobald die Wirkstoffe benttigt werden, wird eine
alkalisierende Substanz zugefithrt, so daB der pH-Wert
ansteigt. Die einsetzende Korrosion setzt das

therapeutisch wirksame Material frei und fiihrt, da es
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aulerhalb des Blutstroms angeordnet ist, zu einer hohen
lokalen Wirkstoffkonzentration, die therapeutisch wirksam
ist, ohne das tbrige Biosystem zu beeintrdchtigen. Auf
diese Weise kénnen Tumore, Gef&Beinengungen durch
Intimaproliferation, andere GefdBreaktionen wie Fibrosen,
aber auch Infektionen oder dergleichen durch gezielt
wdhlbare lokale und systemische Wirkstoffdosierungen

bekampft werden.

Ahnliches gilt fir Implantate in den Harnwegen oder den
Gallenwegen, wobeil flir die Steuerung der
Wirkstofffreisetzung bei diesen Anwendungsfidllen ein
breiteres pH-Spektrum zur Verfiigung steht. Hier ist nach
einem weiteren Ausfilhrungsbeispiel vorgesehen, daB ein
Harnwegsstent aus einer Legierung von 98,5% Mo mit 1,5%
Tantal gefertigt ist. Dieser Stent ist bei einem pH-Wert
von mehr als 2 stabil, wédhrend durch eine Anderung des
pH-Wertes auf unter 2 der korrosive Abbau beschleunigt
wird. Aubler Tantal kommen hier Platin und Gold als

Nebenbestandteile in Betracht.

Wie im ersten Ausfiihrungsbeispiel k®&énnen auch
chirurgische Clips, metallisches Nahtmaterial oder
dergleichen so lange stabil an ihrem Ort gehalten haben,
bis sie ihre Funktion erfillt haben. Danach kann durch
gezielte Anderung des pH-Werts die Korrosion und damit

die Aufldsung des Materials induziert werden.
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Patentanspriéiche

1. In vivo abbaubares medizinisches Implantat aus der
Gruppe, die folgendes umfalt:
Stents (Koronarstents, Peripheriestents,
Trachealstents, Gallengangsstents, Osophagusstents),
chirurgische Clips, Osteosynthesematerial,
biologische Matrix (Schaum), Metallgeflecht,
Metallfdden, Wirkstoffdepots,
aus einem metallischen Werkstoff, d adu r ch
gekenn=zedichnet,6 daB der Werkstoff als
Hauptlegierungsbestandteil Wolfram oder ein Metall

aus der Gruppe Rhenium, Osmium, Molybd&dn enth&dlt.

2. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1,
dadurch gekennzedichnet 6 daB
der Werkstoff als Nebenbestandteil ein oder mehrere
Elemente aus der Gruppe enthdlt, die folgendes
unmfaft: Lanthanoide, insbesondere Cer, Actinoide,
Eisen, Osmium, Tantal, Platin, Gold, Rhenium,

Gadolinium, Yttrium, Scandium.

3. Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden
Anspriche, d a d u r ¢ h
gekennzedichnet,6 daB der

Hauptlegierungsbestandteil in dem Werkstoff zu mehr
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als 75%, insbesondere 95% bis 99,5% enthalten ist der
Rest an 100% von dem wenigstens einen

Nebenbestandteil gebildet ist.

4. Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, d adurech
gekennzedichnet, daB der Werkstoff eine
kristalline Struktur mit Korngrdfen von 0,5 pm bis 30

pm, insbesondere 0,5 pm bis 5 pm aufweist.

5. Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, d adurch
gekenn=zedichnet, daB das Implantat
auBer dem Werkstoff metallische oder nichtmetallische
Einschliisse enthdlt, die aus einem im wesentlichen
reinen Alkali- oder Erdalkalimetall, einem

Medikament, mRNA oder einem Vektor bestehen.

6. Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, d adurch
gekenn=zedichnet, dab das Implantat
einen im wesentlichen rohrférmigen Grundkdrper

aufweist.

7. Verfahren zum Abbau eines metallischen Implantats
nach einem der vorhergehenden Anspriiche mittels
Korrosion in einem Biosystem, d a dur c h
gekenn=zeichnet, daB der pH-Wert des
Biosystems zumindest am Ort des Implantats von einem
die Korrosion inhibierenden Wert auf einen die

Korrosion fdérdernden Wert gedndert wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, d adur ch

gekenn?zzedichnet,6 dal der pH-Wert des
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10.

11.

10

Biosystems im Bereich des Herz-Kreislaufsystems auf
einen pH-Wert von 7,4 oder hdher gedndert wird,
vorzugsweise auf einen pH-Wert von hdher als 7,5 und

insbesondere hodher als 7,6.

Verfahren nach Anspruch 7, d adurcech
gekennzeichnet,6 dab der pH-Wert des
Biosystems im Bereich des Harnsystems oder des
Gallensystems von einem niedrigeren Wert auf einen

héheren pH-Wert gedndert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurcech gekennzeichnet,6 daB
die Anderung des pH-Werts des Biosystems durch Zufuhr
oder Entzug alkalisierender oder sduernder Substanzen
erfolgt, insbesondere von Ascorbinsdure,

Natriumbikarbonat, Citraten und/oder Diuretika.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtliche,
dadurch gekennzeichnet,6 daB
der pH-Wert des Biosystems durch Zufuhr oder Entzug
von das Biosystem alkalisierenden Medikamenten,

insbesondere von Schleifendiuretika gedndert wird.
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scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

*O" Verbdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Manahmen bezieht

*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—

anderen im Recherchenbericht genannien Verdffentlichung belegt werden

*T* Spatere Verofientlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritétsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zurn Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder det ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verbffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verbffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Vertffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

A WEILL A. ET AL.: ""Corrosion" of Tungsten
Spirals. A Disturbing Finding."
INTERVENTIONAL NEURORADIOLOGY,

Bd. 4, 1. Januar 1998 (1998-01-01), Seiten
337-340, XP001025780

das ganze Dokument
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Internationales Aktenzeichen PCTAP 01 00085

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.1

Obwoh1 die Anspriiche 7-11 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Koérpers beziehen, wurde die Recherche
durchgefiihrt und griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der
Zusammensetzung.

Fortsetzung von Feld I.1

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des
menschlichen oder tierischen Koérpers
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