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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die endolu-
minale Abgabe von aktiven Wirkstoffen oder Wir-
kungsmitteln.

[0002] Die Erfindung ist unter besonderer Berück-
sichtigung ihrer möglichen Anwendung bei Stents 
entwickelt worden, wobei dieser Begriff normalerwei-
se aufweitbare Endoprothesen bezeichnet, die in ei-
nem Gefäß des menschlichen oder tierischen Kör-
pers, wie z.B. einem Blutgefäß, implantiert werden 
können, um dessen Durchgängigkeit wieder herzu-
stellen und/oder zu erhalten.

[0003] Stents sind normalerweise als Vorrichtungen 
ausgebildet, die einen röhrenförmigen Körper aufwei-
sen, der dazu dient, einen Abschnitt eines Blutgefä-
ßes oder eines anderen anatomischen Lumen offen 
zu halten.

[0004] Stents haben im Verlauf der letzten paar Jah-
re insbesondere ihre Präsenz bei der Verwendung 
zur Behandlung von arteriosklerotischen Stenose in 
Blutgefäßen, wie z.B. in Koronararterien, behauptet. 
Ein ähnliches Verfahren kann seine Verwendung 
ebenfalls bei der Erweiterung der Halsschlagader 
oder peripherer Arterien finden.

[0005] Die wissenschaftliche und technische Litera-
tur inklusive der Patentliteratur bezüglich Stents ist 
überaus umfangreich.

[0006] Um unsere Untersuchung lediglich auf die 
Dokumente zu begrenzen, die im Namen des vorlie-
genden Anmelders eingereicht wurden, wird bei-
spielsweise auf die Dokumente mit den Nummern 
EP-A-0 806 190, EP-A-0 850 604, EP-A-0 875 215, 
EP-A-0 895 759, EP-A-0 895 760, EP-A-1 080 738, 
EP-A-1 088 528, EP-A-1 103 234, EP-A-1 174 098, 
EP-A-1 212 986, EP-A-1 277 449, EP-A-1 310 242
sowie auf die europäische Patentanmeldung Nr. 03 
425 106.6 (als EP-A-1 449 546 am 25.08.2004 mit ei-
nem Prioritätsdatum vom 21.02.2003 veröffentlicht) 
verwiesen.

[0007] Die Aktivitäten im Bereich der Forschung, 
Entwicklung und industriellen Produktion von Stents 
waren in den ersten Jahren im wesentlichen auf die 
geometrische Struktur und die korrespondierenden 
Techniken zur Herstellung (Wickeln eines Drahtes, 
Schneiden ausgehend von einem Mikroröhrchen, 
Verwendung von super-elastischen Materialien, etc.) 
gerichtet.

[0008] Die Forschungsaktivität mit Bezug auf Stents 
ist dann schrittweise auf weitere Besonderheiten von 
deren Herstellung und insbesondere auf die Möglich-
keit der Aufbringung von Substanzen, welche die Ei-
genschaften von Arzneimitteln haben, auf dem Stent 

oder deren in Verbindung bringen mit dem Stent er-
weitert worden, um so spezifische Aktivität im Implan-
tationsbereich des Stents zu bewirken, erweitert wor-
den.

[0009] Lösungen dieser Art sind in dem Rahmen der 
oben zitierten Dokumente in der EP-A-0 850 604, 
EP-A-1 080 738 und der EP-A-1 103 234 beschrie-
ben.

[0010] Das Dokument Nr. EP-A-0 850 604 be-
schreibt die Möglichkeit, den Stent mit Vertiefungen 
zu versehen, die z.B. Hohlräume umfassen, welche 
eines oder mehrere Arzneimittel, die bei der Präven-
tion oder bei der Behandlung von Restenosis nützlich 
sind, und/oder andere Substanzen, die für die korrek-
te Verwendung des Stents geeignet sind (Adhäsion, 
Modalitäten der Abgabe des aktiven Wirkstoffs, Kine-
tik, etc.) aufnehmen können. Die Oberflächenvertie-
fungen sind mit Bezug auf die Begrenzung, mit Be-
zug auf die Oberfläche des Hohlraumes und mit Be-
zug auf das Profil in der Tiefe charakterisiert. Bei-
spielsweise können die Hohlräume Hohlräume mit 
kreisförmigen oder ovalen oder in anderer Form ver-
längerten Öffnungen sein. Alternativ können sie die 
Form einer geeigneten Wechselfolge von Hohlräu-
men mit Öffnungen verschiedener Typen gemäß den 
Anforderungen der Arzneimittelabgabe annehmen. 
Das Tiefenprofil kann U-förmig oder V-förmig oder 
wie ein Gefäß geformt, mit oder ohne einem Oberflä-
chenteil, der ausschließlich dafür vorgesehen ist, die 
oben genannten relevanten Substanzen aufzuneh-
men, ausgebildet sein. Der Oberflächenteil kann das 
Aussehen einer Art von kontinuierlichen Schicht nur 
auf der äußeren Oberfläche des Stents annehmen.

[0011] Eine Lösung dieses Typs ist ebenfalls in der 
WO-A-98/23228, in der EP-A-0 950 386 und wieder-
um in der europäischen Patentanmeldung Nr. EP-A-1 
277 449 übernommen worden.

[0012] Die in der letztgenannten Anmeldung be-
schriebene Lösung sieht vor, dass die Elemente der 
netzförmigen Struktur des Stents mit Hohlräumen 
versehen werden, die als echte Reservoire für die 
Aufnahme von Wirkmitteln für die Behandlung des 
Implantationsbereichs des Stents dienen können. Da 
wo sie vorhanden sind, verleihen die Hohlräume dem 
jeweiligen Element ein ausgehöhltes Profil, wobei die 
Hohlräume einen wesentlichen Teil von diesem ein-
nehmen. Die Geometrie der Hohlräume wird so ge-
wählt, dass die Eigenschaften des Biegewiderstands 
des jeweiligen Elements im wesentlichen unbeein-
trächtigt bleiben.

[0013] Diese Möglichkeit ermöglicht es, dass die 
Menge des Wirkungsmittels, die mit dem Stent ver-
bunden ist, in jedem Fall selbst dann ausreichend ist, 
wenn es gewünscht ist, eine Abgabe und damit eine 
Wirkung zu erzielen, die zeitlich verlängert ist, wobei 
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weiterhin die Tatsache berücksichtigt wird, dass bei 
Anwendungen der Angioplastie die Oberflächen des 
Stents, vor allem die innere Oberfläche einer Spülwir-
kung durch den Blutstrom unterworfen werden.

[0014] Weiterhin ermöglicht es diese Lösung, den 
Wirkstoff oder das aktivierbare Wirkungsmittel tat-
sächlich wenn nicht sogar ausschließlich auf der äu-
ßeren Oberfläche des Stents und nicht auf dessen in-
nerer Oberfläche verfügbar zu machen und von die-
ser abzugeben. Dies gilt vor allem in dem Fall, wo 
das auf dem Stent aufgebrachte Wirkungsmittel eine 
Restenosisantagonistenfunktion hervorrufen soll. 
Der entsprechende Mechanismus der Wirkung, der 
darauf abzielt, auf der äußeren Oberfläche des 
Stents, welche der Wand des behandelten Gefäßes 
gegenüber liegt, zu wirken, könnte in der Tat nachtei-
lige Effekte auf der inneren Oberfläche haben: bei-
spielsweise könnte er das Phänomen der Bildung 
von Neointima auf der inneren Oberfläche des Stents 
beeinträchtigen, das sicherlich als vorteilhaft in der 
Post-Implantationsphase angesehen wird.

[0015] Dieselbe Lösung macht es möglich, Stents 
zur Verfügung zu haben, die geeignet sind, als echte 
Träger von Wirkstoff oder aktivierbaren Wirkungsmit-
teln, möglicherweise voneinander unterschiedlich, in 
ausreichenden Mengen zur Verfügung gestellt, um 
einen vorteilhaften Effekt zu erzielen, der ebenfalls 
zeitlich verlängert ist, ausgebildet zu werden. Zu dem 
oben Genannten kommt die weitere Möglichkeit hin-
zu, verfügbare Wirkungsmittel aufzuweisen, die so-
gar voneinander verschiedene sein können, wobei 
sie selektiv in verschiedenen Positionen entlang der 
Erstrekkung des Stents angeordnet sind, um so se-
lektiv die Dosierung in einer lokalisierten Weise zu 
variieren, wobei beispielsweise differenzierte Dosie-
rungen in verschiedenen Bereichen des Stents er-
möglicht werden.

[0016] Die Lösungen, welche in den zuvor genann-
ten Patentdokumenten beschrieben wurden, reagie-
ren im wesentlichen auf die Erfordernisse, die mit 
dem Mechanismus der Abgabe des aktiven Wir-
kungsmittels verbunden sind. Dies insbesondere be-
züglich: i) der Menge des Wirkungsmittels, das abge-
geben werden soll, ii) der Position, in der das Wir-
kungsmittel (oder die verschiedenen Wirkungsmittel), 
die auf dem Stent angeordnet sind, abgegeben wer-
den und, wenn auch in einem geringeren Ausmaß, iii) 
der Kinetik der Abgabe des aktiven Wirkungsmittels.

[0017] Die vorliegende Erfindung gehört in den Be-
reich der Forschung, der auf die Identifizierung phar-
makologisch aktiver Verbindungen oder wiederum 
besonders bevorzugt auf Verbindungen von pharma-
kologisch aktiven Verbindungen, welche über einen 
Stent transportiert werden sollen und die eine effekti-
ve Funktion eines Restinosisantogonisten bewirken 
sollen, gerichtet ist.

[0018] Es ist in der Tat festgestellt worden, dass bei 
einem relativ großen Anteil der Patienten, bei denen 
ein Stent verwendet worden ist, sich eine neue Ste-
nosis gebildet hat. Es ist entdeckt worden, dass diese 
sogenannte Restenosis durch eine Neubildung der 
vaskulären Architektur der Gewebeschichten bewirkt 
wird. Insbesondere das Einsetzen eines Stents in 
dem stenotischen Bereich bringt die Beschädigung 
des Gewebes des Blutgefäßes (im allgemeinen als 
„mechanisch vermittelte vaskuläre Verletzung" be-
zeichnet) mit anschließenden Entzündungsreaktio-
nen, Hyperproliferation und der Wanderung von glat-
ten Muskelzellen (SMCs) in den beschädigten steno-
tischen Bereich mit sich.

[0019] Bei dem Modell der tierischen Restenosis 
und ebenfalls in dem menschlichen Gewebe ist fest-
gestellt worden, dass die Hyperproliferation der 
SMCs von der Infiltration des Gewebes um die Ver-
stärkungen des Stents durch Makrophagen und 
T-Zellen begleitet wird, wie dies z.B. in Grewe et al, J. 
Am. Coll. Cardiol. 35 (2000), 157–63 beschrieben ist.

[0020] Die Forschungsaktivitäten hat dann auf die 
Identifizierung von pharmakologisch wirksamen Sub-
stanzen konzentriert, insbesondere mit dem Ziel, ei-
nen Stent mit einer Kapazität zur in situ-Abgabe von 
einer oder mehrerer dieser Substanzen zu versehen, 
wobei mögliche synergistische oder diversifizierte 
Reaktionen ausgenutzt wurden. Besondere Aufmerk-
samkeit wurde der Rolle gewidmet, die von bestimm-
ten Arzneimitteln bezüglich entzündlicher und/oder 
Hyperpoliferationsreaktionen gespielt werden. Zu-
sätzlich zu pharmakologisch aktiven Molekülen kann 
der Stent Substanzen mit einer unterstützenden 
Funktion der pharmakologisch aktiven Substanzen, 
wie z.B. Polymere oder Arzneiträgerstoffe verschie-
dener Art tragen. Die Wirkung der letztgenannten 
Stoffe kann die Stabilisierung des aktiven Wirkstoffs 
sein oder sie kann darauf abzielen, die Kinetik der 
Abgabe (Verlangsamung oder Beschleunigung der 
Abgabe) zu regulieren. Die Polymere/Arzneiträger-
stoffe können mit dem Arzneimitteln oder den Arznei-
mitteln vermischt werden oder sie können in ver-
schiedenen Schichten mit Bezug auf die pharmakolo-
gisch aktiven Substanzen sein, wobei sie z.B. in dem 
Kontext eines Hohlraums eine Art Operkulum aus bi-
oerudierbarem Polymer bilden, d.h. sie bilden eine 
Schichtstruktur mit aufeinander folgenden Schichten 
aus Arzneimittel und Polymer.

[0021] Ebenfalls in Bezug auf diese Aspekte ist die 
technischwissenschaftliche und die Patentliteratur 
sehr umfangreich, wie dies nicht nur durch einige der 
zuvorzitierten Dokumente, sondern ebenfalls durch 
Dokumente wie z.B. Nrn. EP-A-0 551 182, EP-A-0 
747 069, EP-A-0 950 386, EP-A-0 970 711, EP-A-1 
254 673, EP-A-1 254 674, WO-A-01/87368, 
WO-A-02/26280, WO-A-02/26281, WO-A-02/47739, 
WO-A-02/056790 und weiterhin WO-A-02/065947, 
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WO-A-01/87372, WO-A-01/87375, WO-A-95/03036
wie auch durch die in diesen Dokumenten genannte 
Literatur bewiesen wird, wobei die Dokumente und 
die Literatur natürlich nicht den Überblick bezüglich 
dieses Gegenstands erschöpfen.

[0022] Mit Bezug auf die Wahl des Arzneimittels mit 
einer Funktion als Restenosisantagonist, sind die für 
diesen Zweck vorgeschlagenen Arzneimittel ausge-
sprochen zahlreich, und sogar noch zahlreicher sind 
– obwohl nicht vollständig beschrieben – die hypothe-
tischen Kombinationen von zwei oder mehr Arznei-
mitteln, die zu derselben Klasse oder zu verschiede-
nen Klassen gehören. Die vorgeschlagenen Arznei-
mittel umfassen beispielsweise: antiinflamatorische 
Arzneimittel des Corticosteroidtyps (Cortisol, Beta-
methason, Fluocinolon, Cortison, Dexamethason, 
Fuocinoid, Corticosterol, Flunisolid, Fluoromethalon, 
Tetrahydrocortisol, Alclomethason, Flurandrenolid, 
Prednison, Amcinonid, Alcinonid, Prednisolon, Clo-
betasol, Medrison, Methylprednisolon, Clocortolon, 
Momethason, Fluodrocortison, Desonid, Rofleponid, 
Triamcinolon, Desoxymethason, Paramethason, Di-
florason); antiinflamatorische Wirkungsmittel des 
nicht-sterodialen Typs (Acetylsalicylsäure, Diflunisal, 
Salsalat, Phenylbutazon, Oxyphenbutazon, Apazon, 
Indomethacin, Sulindac, Mefenamicsäure und Fena-
mate, Tometin, Ibuprofen, Naproxen, Fenoprofen, 
Ketoprofen, Flurbiprofen, Piroxicam und Derivate, 
Diclofenac und Derivate, Etodolac); und anti-neo-
plastische, antiproliferative und/oder immunosupprs-
sive Wirkungsmittel (Cyclophsphamid, Mephalan, 
Chlorambucil, Ethylenimin und Methylmelamin, Alkyl-
sulphonate, Nitroharnstoff, Triazine, Metotrexat, Flu-
orouracil, Mercaptopurine, Thioguadinin, Vinblastin, 
Vincristin, Etoposid, Actinomycin D, Doxorubicin, Ci-
splatin, Mitoxantron und Derivative, Hydroxyharnstoff 
und Derivate, Procarbatin und Derivate, Mitotane, 
Aminoglutetimid, Docetaxel, Paclitaxel und analoge, 
7-hexanoyl-taxol, Epothilone, Batimastat und Analo-
ga, Rapamycin und Analoga, FK506 (tacrolimus), 
Cyclosporin).

[0023] Einige der oben zitierten Verbindungen sind 
der Gegenstand von Patentveröffentlichungen gewe-
sen, insbesondere werden die Patentanmeldungen 
Nrn. WO-A-02/065947 und EP-A-1 254 674, betref-
fend die Verwendung von FK506 (ein immunosup-
pressives Arzneimittel) und die Anmeldungen Nrn. 
WO-A-01/87372, WO-A-01/87375 und 
WO-A-95/03036, betreffend die Verwendung von Pa-
clitaxel (einem antiproliferativem Wirkungsmittel), zi-
tiert.

[0024] Die Anmeldung Nr. WO-A-02/065947 offen-
bart einen Stent gemäß der Präambel des Anspruchs 
1. Dieser Stent ist mit FK506, möglicherweise in 
Kombination mit anderen aktiven Substanzen bela-
den, wobei die Liste der möglichen zusätzlichen Arz-
neimittel ungefähr sechzig Verbindungen umfasst. 

Die Bedingungen der Applikation des Arzneimittels 
auf dem Stent sehen vor, dass der Stent in Kontakt 
mit einer Lösung von FK506 in wässrigem oder orga-
nischem Lösungsmittel (typischerweise in Alkohol) 
gebracht wird, beispielsweise durch Tropfen, Sprü-
hen oder Eintauchen, vorzugsweise in einem Vaku-
um. Der Stent wird dann getrocknet, vorzugsweise 
bis zu einer totalen Entfernung des Lösungsmittels, 
wobei die Handlung ein- bis fünfmal wiederholt wird. 
Anschließend wird der Stent möglicherweise mit 
Wasser oder einer isotonischen Salzlösung gewa-
schen und dann wiederum getrocknet.

[0025] Es ist allerdings festgestellt worden, dass die 
technische Lösung, welche in dem Gebiet der zuvor 
genannten Patentanmeldung beschrieben wurde, 
nicht effektiv bei der Behandlung von Restenosis ist. 
Es kann vermutet werden, dass dies von der Tatsa-
che her rührt, dass die Menge des Arzneimittels und 
insbesondere des FK506, die auf dem Stent gemäß
der hier beschriebenen Methode aufgebracht ist, mit 
Bezug auf die Zellvorgänge, die der Restenosis zu-
grunde liegen, vermutlich nicht insoweit pharmakolo-
gisch wirksam ist, als sie kleiner als der Schwellen-
wert der therapeutischen Wirksamkeit ist.

[0026] Dieses Ergebnis wird ebenfalls durch die 
wissenschaftliche Literatur unterstützt, die mit FK506 
in Kulturen von SMCs mit Hinblick auf die Inhibierung 
der Proliferation der glatten Muskelzellen experimen-
tiert hat (Mohacsi et al., J. Heart Lung Transplant. 16 
(1997) 484–492; Marx et al., Circulation Res., 76 
(1995) 412–417), und bezüglich deren Wanderung 
(Poon et al., J. Clin. Invest. 98 (1996) 2777–2283). Im 
allgemeinen ist FK506 aufgrund seiner geringen 
Wirksamkeit als ungeeignet für die Verhinderung von 
Restenosis erachtet worden, wie dies durch Mohacsi 
et al. J. Heart Lung Transplant 16 (1997) 484–492; 
Poon et al. J. Clin. Invest 98 (1996) 2777–2283; Marx 
et al., Circulation Res., 76 (1995) 412–417; Dell, Curr. 
Med. Chem. 5 (1998) 179–94 belegt wird. Rapamycin 
(ein weiteres immunosuppressives Arzneimittel) hat 
statt dessen bewiesen, dass es bei der Inhibierung 
der Proliferation von SMC-Kulturen wirksam ist.

[0027] Wiederum ist es möglich mit Bezug auf die 
Anwendung von FK506 die europäische Patentan-
meldung Nr. EP-A-1 254 674 zu zitieren, in deren 
Rahmen Gewichtsangaben von FK506 identifiziert 
wurden, die auf einem Stent als Restenosisantago-
nistwirkungsmittel verwendbar sind. Diese Beschrei-
bung ist allerdings insoweit sehr mehrdeutig, als die 
angegebenen Mengen eines zu verwendenden Arz-
neimittels alternativ in Milligramm, Mikrogramm und 
Picogramm, jeweils in Relation zu einem Stent mit ei-
ner Länge von 16 mm angeben sind. Eine derartige 
Beschreibung gibt daher weder eine therapeutisch 
wirksame Konzentration von FK506 als Restenosi-
santagonistwirkungsmittel an noch ermöglicht sie es, 
eine derartige Konzentration herzuleiten.
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[0028] Die Dokumente Nrn. WO-A-01/87372, 
WO-A-01/87375 und WO-A-95/03036 beschreiben 
die Verwendung des antiproliferativen Arzneimittels, 
das als Paclitaxel oder Taxol bezeichnet wird, eine 
Substanz mit zytostatischer, antiproliferativer 
und/oder antiangiogenischer Wirkung, das direkt 
oder indirekt auf einem Stent, wiederum zu dem 
Zweck, um als Restenosisantagonist zu wirken, auf-
gebracht ist.

[0029] Außerdem existieren bezüglich der Verwen-
dung des Arzneimittels, möglicherweise in Kombina-
tion mit einer weiteren pharmakologisch aktiven Ver-
bindung wie z.B. Rapamycin, zahlreiche wissen-
schaftliche Aufsätze (Herdeg et al., Semin. Intervent. 
Cardiol. 3 (1998) 197–199; Hunter et al., Adv. Drug 
Delivery Rev. 26 (1997) 199–207; Burke et al., J Car-
diovasc. Pharmacol., 33 (1999) 829–835; Gallo et al., 
Circulation 99 (1999) 2164–2170), gemäß denen die 
Ergebnisse der Anwendung der Verbindung von Pa-
clitaxel in Kombination in Rapamycin bei Labortieren 
bei der Behandlung von Restenosis nicht wirksam 
und sogar insofern schädlich ist, als es so scheint, 
dass es zur Inhibierung der Bildung von Neointima 
führt. Es ist darüber hinaus beobachtet worden, dass 
nach sechs Monaten nach Einsetzen von mit Paclita-
xel beschichteten Stents in Schweinen ein Ver-
schwinden des Effekts festgestellt wurde (Heldman, 
International Local Drug Delivery Meeting and Cardi-
ovascular Course an Radiation, Geneva, Jan 25–27, 
2001).

[0030] Bisher hat sich Rapamycin – gemäß der vor-
herrschenden Meinung – als das Arzneimittel mit 
dem besten Potential bei einer Anwendung für eine 
nahezu vollständige Eliminierung der Restenosis be-
währt, wie dies durch die ersten klinischen Befunde 
bestätigt wird (Sousa et al., Circulation 103 (2001) 
192–195). Auf der anderen Seite scheint es – gemäß
einiger Wissenschaftler – möglich, dass die Verwen-
dung des Rapanyzin zu einer verlangsamten Heilung 
der Gefäßwand führt, die durch die Ballonangioplas-
tik und das Einsetzen des Stents verletzt worden ist.

[0031] Es ist daher sehr wichtig, eine Balance zwi-
schen der Behandlung der arteriellen Gefäßwand 
nach der Angioplastik und dem Einsetzen des Stents 
einerseits und der Bildung von Neointima auf der in-
neren Wand des Stents, die dem Blutstrom gegenü-
ber steht, andererseits zu erzielen.

[0032] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, Implantate mit Eigenschaften verfügbar 
zu machen, die für die Behandlung von Restenosis 
vorteilhaft und geeignet sind, die unerwünschten Ef-
fekte auf ein Minimum zu reduzieren.

[0033] Gemäß der vorliegenden Erfindung wird die-
se Aufgabe dank eines Stents gelöst, der die Eigen-
schaften aufweist, auf die insbesondere in den fol-

genden Ansprüchen Bezug genommen wird.

[0034] Zusammenfassend betrachtet basiert die 
hier beschriebene Lösung auf der Beobachtung der 
Tatsache, dass das Ziel einer tatsächlich effektiven 
Restenosisantagonistenwirkung über die Identifizie-
rung einer Kombination von Arzneimitteln und beson-
ders bevorzugt durch die Identifizierung der korrek-
ten Verhältnisse (Konzentrationen) zwischen den 
zwei Arzneimitteln der Kombination erzielt werden 
kann, um deren sekundäre Effekte auf ein Minimum 
zu reduzieren und deren pharmakologische Aktivität 
so stark wie möglich zu erhöhen.

[0035] Weiterhin hat der vorliegende Anmelder veri-
fiziert, dass die Bedingungen für die Beladung des 
Stents mit den Arzneimitteln wichtig sind. Es ist in der 
Tat bevorzugt, dass die Arzneimittel frei sind, d.h. 
dass sie ohne vorhergehende Auflösung oder Sus-
pendierung aufgebracht werden, wie dies im bekann-
ten Stand der Technik allgemein vorgesehen wird, wo 
Techniken des Tropfens, Eintauchens oder Sprühens 
einer Lösung auf den Stent, die den aktiven Wirkstoff 
gelöst in einem Lösungsmittel enthält, eingesetzt 
werden.

[0036] Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
ist ein Stent, mit dem Paclitaxel und FK506 oder de-
ren Derivate oder Analoga in Kombination verbunden 
sind, wobei sie in geeigneter Weise innerhalb der 
Hohlräume, die auf der äußeren Oberfläche des 
Stents vorhanden sind und optional ebenfalls auf der 
gesamten äußeren Oberfläche des Stents mit einem 
Paclitaxel:FK506 Gewichtsverhältnis mit Bezug auf 
die Gesamtmenge der auf dem Stent aufgebrachten 
Wirkmittel in dem Bereich zwischen 1:72 und 1:0,2 
aufgebracht sind.

[0037] Die Erfindung wird nun in detaillierter Weise 
lediglich als nicht einschränkendes Beispiel mit Be-
zug auf die angeführten Zeichnungen beschrieben, in 
denen:

[0038] Fig. 1 eine schematische Darstellung des 
Querschnitts eines Stents ist, der in dem Zusammen-
hang der vorliegenden Erfindung einsetzbar ist;

[0039] Fig. 2 bis Fig. 7 schematische Darstellungen 
der Merkmalsmodifikationen von Ausführungsformen 
der Lösung gemäß der Erfindung sind; und

[0040] Fig. 8 die Ausführungsform einer Handlung 
des Belandens von einem Stent zeigt, wobei eine 
Vorrichtung zum Abgeben einer Paste verwendet 
wird.

[0041] Die vorliegende Erfindung wird ausschließ-
lich im Sinne eines nicht einschränkenden Beispiels 
mit Bezug auf einen Stent 1, der im wesentlichen mit 
dem in dem Dokument Nr. EP-A-0 875 215 beschrie-
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benen Stent korrespondiert, bereitgestellt.

[0042] Ein derartiger Stent wird von einem röhren-
förmigen Körper aus einem metallischen Material ge-
bildet, der ausgehend von einem radial kontrahierten 
Zustand in einen radial expandierten Zustand aufge-
weitet werden kann.

[0043] Der Körper des Stents umfasst eine Mehr-
zahl von Strukturelementen oder „Streben" 10, die 
eine offene Arbeitsstruktur definieren, welche als 
Ganzes eine netzförmige Beschaffenheit aufweist.

[0044] Insbesondere weist die in Frage stehende 
Struktur, bei der in dem Dokument Nr. EP-A-0 875 
215 beschriebenen Lösung, eine Mehrzahl von ring-
förmigen Segmenten auf, die aufeinanderfolgend 
entlang der Längsachse des Stents angeordnet sind. 
Die in Frage stehenden Segmente weisen ein ser-
pentinenförmige Form auf, wobei die gebogenen Tei-
le in gegenüber liegender Folge angeordnet und mit-
einander über Verbindungselemente verbunden sind, 
die allgemein als „Bindeglieder" bezeichnet werden. 
Die serpentinenförmigen Sequenzen der aufeinan-
derfolgenden Segmente sind normalerweise gegen-
phasig, d.h. mit einer Konkavität von jeder Serpentine 
gegenüberliegend zu einer Konkavität eines benach-
barten Segments.

[0045] Die Bindeglieder haben eine im wesentlichen 
V-förmige Form mit einem Profil, das durch eine 
Wechselfolge von konkaven Bereichen und konve-
xen Bereichen gekennzeichnet ist.

[0046] Die vorgenannten Bindeglieder verbinden 
die verschiedenen ringförmigen Segmente des 
Stents an den „0"-Punkten des Serpentinenpfads der 
Segmente.

[0047] In der Ansicht der Fig. 1 ist der Stent 1 im 
Querschnitt dargestellt, so dass dort nur der kreisför-
mige Verlauf des Querschnitts, welcher von einer be-
stimmten Anzahl von Streben 10, die von der Ebene 
des Querschnitts geschnitten werden, definiert ist, er-
scheint.

[0048] Der in Frage stehende Stent ist auf seiner 
äußeren Oberfläche mit Vertiefungen versehen, die 
nach dem Vorbild des Typs, der in der EP-A-0 850 
604 oder in der europäischen Patentanmeldung Nr. 
EP-A1 277 449 beschrieben ist mit Hohlräumen 12
versehen ist.

[0049] Die Hohlräume 12 können in sich die jeweili-
gen Mengen einer Substanz, die von Paclitaxel und 
FK506 gebildet wird, gemäß den Bedingungen, die 
im folgenden beschrieben werden, aufnehmen.

[0050] In besonders bevorzugter Weise ist der in 
Frage stehende Stent auf seiner äußeren Oberfläche 

mit einer Schicht eines biokompatiblen Carbonmate-
rials beschichtet, das darauf unter Verwendung der 
Technik, die beispielsweise in den Dokumenten Nrn. 
US-A-5 084 151, US-A-5 133 845, US-A-5 370 684, 
US-A-5 387 247 und US-A-5 423 886 beschrieben 
ist, aufgebracht worden ist.

[0051] Das Vorhandensein der Beschichtung aus 
biokompatiblem Carbonmaterial hat sich für den 
Zweck des Einsatzes des Stents insbesondere mit 
Hinblick auf die Minimierung des Effekts, welcher bei 
der Implantation des Stents verursacht wird, als vor-
teilhaft erwiesen.

[0052] Zusammenfassend sieht die hier beschrie-
bene Lösung vor, die Beladung/Aufbringung auf ei-
nem Stent ausgehend von Pulvern oder Pasten 
durchzuführen, die aus den Pulvern der zwei Arznei-
mittel Paclitaxel und FK506, möglicherweise mitein-
ander vermischt, erhalten werden, wobei die zwei 
Arzneimittel ein Paclitaxel:FK506 Gewichtsverhältnis 
– mit Bezug auf die Gesamtmenge der auf dem Stent 
aufgebrachten Arzneimittel – in dem Bereich von 1:72 
zu 1:0,2, vorzugsweise von 1:18 bis 1:0,2, besonders 
bevorzugt von 1:8 bis 1:0,5, noch weiter bevorzugt 
von 1:2 bis 1:0,7 und in einem stärker bevorzugten 
Ausmaß von 1:3 bis 1:1 aufweisen.

[0053] Mit Bezug auf Einschätzungen bezüglich ei-
nes Stents für koronare Angioplastik, der eine Länge 
von ungefähr 15 mm und einen Durchmesser im ex-
pandierten Zustand von ungefähr 3 bis 3,5 mm auf-
weist, hat der vorliegende Anmelder Grund zu glau-
ben, dass eine Gesamtmenge der Arzneimittel Pacli-
taxel und FK506, die auf dem Stent aufgebracht oder 
geladen sind – ohne Berücksichtigung des möglichen 
Vorhandenseins von Zusatzstoffen und/oder Arznei-
trägerstoffen – in dem Bereich zwischen 50 und 1000 
μg, therapeutisch wirksam sein kann. Die Gesamt-
menge des Paclitaxel und des FK506, die auf dem 
Stent aufgebracht oder geladen ist, kann zu einem 
stärker bevorzugten Ausmaß in dem Bereich zwi-
schen 70 und 700 μg liegen, wobei diese Menge vor-
zugsweise in dem Bereich zwischen 170 und 500 μg 
liegen kann und zu einem noch weiter bevorzugten 
Ausmaß in dem Bereich zwischen 200 und 400 μg 
liegen kann. Es ist offensichtlich, dass, wenn auf die 
Beladung/Aufbringung der Arzneimittel auf den Stent 
Bezug genommen wird, dies sowohl die Beladung in-
nerhalb der Hohlräume, die lediglich auf der äußeren 
Oberfläche des Stents vorhanden sind, als auch ein 
generelles Beladen der gesamten äußeren Oberflä-
che des Stents inklusive des Beladens innerhalb der 
Hohlräume bedeuten kann.

[0054] Der vorliegende Anmelder hat wiederum auf 
der Basis von Auswertungen bezüglich eines Stents 
für koronare Angioplastik, der eine Länge von unge-
fähr 15 mm und einen Durchmesser im expandierten 
Zustand von ungefähr 3 bis 3,5 mm hat, weiterhin 
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Grund zu glauben, dass die minimale therapeutisch 
wirksame Menge von Paclitaxel, wenn dieses Arznei-
mittel in Kombination mit FK506 verwendet wird, grö-
ßer als 25 μg und besonders bevorzugt größer als 80 
μg ist.

[0055] Ohne in diesem Zusammenhang auf eine 
Theorie festgelegt werden zu wollen, wird angenom-
men, dass die therapeutische Wirksamkeit des einen 
aktiven Wirkungsmittels durch das Vorhandensein 
des anderen aktiven Wirkungsmittels, welches in der 
Kombination vorhanden ist, eher unterstützt als inte-
griert wird, und dies sogar obwohl von dem anderen 
aktiven Wirkungsmittel nur eine minimale Menge und 
möglicherweise weniger als der in der Literatur be-
richtete Schwellenwert der therapeutischen Wirk-
samkeit vorhanden ist. Es kann vermutet werden, 
dass tatsächlich bei diesen Bedingungen der kombi-
nierte therapeutische Effekt der zwei Arzneimittel di-
rekt in dem stenotischen Bereich ausgenutzt wird, 
d.h. die direkte Applikation der zwei Arzneimittel in 
dem stenotischen Blutgefäß, in dem die Implantation 
des Stents durchgeführt wurde, um dessen Durch-
gängigkeit wieder herzustellen und/oder zu erhalten, 
wird zu einer Gewebekonzentration der zwei Arznei-
mittel führen, die ausreichend ist, um eine therapeu-
tische Wirksamkeit zu erzielen.

[0056] In einer ähnlichen Weise zu dem, was oben 
mit Bezug auf Paclitaxel beschrieben wurde, hat der 
vorliegende Anmelder Grund zu glauben, dass die 
minimale Menge von FK506, die in dem stenotischen 
Bereich therapeutisch wirksam ist, wenn dieses Arz-
neimittel in Kombination mit Paclitaxel angewendet 
wird, größer als 60 μg und vorzugsweise größer als 
135 μg ist.

[0057] Es muss daran erinnert werden, dass FK506 
das Makrolidantibiotikum FK506 ist (Takrolismus, 
[3S-[3R*[E(1S*,3S*, 
4S*)],4S*,5R*,-8S*,9E,12R*,14R*,15S*,16R*,18S*, 
19S*,26aR*]]-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,2
5, 25,26a-hexadecahydro-5,10-dihydroxy-3-[2-(4-hy-
droxy-3-methoxycyclohexyl)-1-methylethe-
nyl]-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetrame-
thyl-8-[2-propenyl)-15,19-epoxy-3H-pyri-
do[2,1-c][1,4]oxa-aza-cyclotricosin-1,7,20,21 
(4H,23H)-tetrone; Merck index Nr. 9000).

[0058] Es ist eine aktive Substanz, die ursprünglich 
für die Transplantationsmedizin entwickelt wurde und 
von dessen immunosuppressiver Wirkung man an-
nimmt, dass sie sich ebenfalls auf den Restenosisan-
tagonistenmechanismus erstreckt.

[0059] Paclitaxel gehört zu der Familie der Diterpe-
noide (Taxol, 
[2aR-[2aα,4β,4aβ,6β,9α-(αR*,βS*),11α,12α,12aα,12
bα]]–β-(benzoylamin)-α-hydroxy-benzol propionsäu-
re 6,12-bis(acetyloxy)-12-(benzoylo-

xy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,12,12a, 12b-dodecahy-
dro-4,11,dihydroxy-4a,8,13,13-tetrame-
thyl-5-oxo-7,11-methan-1H-cyclode-
ca-[3,4]benz[1,2-b]oxet-9-ylester; Merck index No. 
7052); Paclitaxel wird aus der Rinde von Taxus brevi-
folia extrahiert und von Taxomyces Andreanae, ei-
nem endophytischen Pilz der Taxus brevifolia herge-
stellt (Stierle et al, Science 260, 214–216, 1993). Pa-
clitaxel wird unter dem Markennamen Taxol® von 
Brystol Meyers Squibb. kommerziell vertrieben.

[0060] Paclitaxel zeit einen antiproliferativen und ei-
nen antiangiogenischen Effekt, indem es auf die in-
trazellulären Mikrotubuli wirkt.

[0061] Ohne in diesem Zusammenhang auf eine 
Theorie festgelegt werden zu wollen, hat der vorlie-
gende Anmelder Grund zu glauben, dass die Ver-
wendung der Verbindung der zwei Arzneimittel oder 
deren Derivate oder Analoga, vor allem unter den be-
sonderen Bedingungen der Applikation, d.h. der Kon-
zentration der zwei Arzneimittel mit Bezug auf einan-
der, dazu führt, dass Paclitaxel dazu in der Lage ist, 
als Inhibitor der Proliferation von SMCs zu wirken, 
wobei das dynamische Gleichgewicht zwischen der 
Mirotubuli und α- und β-Tubulin verändert und die Bil-
dung von ungewöhnlich stabilen Mikrotubuli unter-
stützt wird. Paclitaxel beeinflusst auf diesem Weg die 
Fähigkeit der Zellen Form und die Richtungswirkung 
der Bewegung beizubehalten, intrazelluläre Signale 
zu übermitteln und intrazellulären Transport durchzu-
führen. Von FK506 wird angenommen, dass es dazu 
in der Lage ist, seine imonosuppressive Wirkung 
durch Kontrastieren des Vorhandenseins von Makro-
phagen und T-Zellen in dem Implantationsbereich 
auszuüben, und es wird ebenfalls angenommen, 
dass es dazu in der Lage sein könnte, als antiflamm-
atorisches Wirkungsmittel zu wirken, wobei es die in-
flammatorische Wirkung, die durch die Prozedur der 
Angioplastik und des Einsetzens des Stents verur-
sacht wurde, lindert, wodurch das normale Phäno-
men der Heilung/Cicatrization der Wand des Gefä-
ßes ermöglicht wird.

[0062] Es ist weiterhin bestätigt worden, dass die 
Applikation in der Form von Pulvern oder Pasten, die 
von dem Pulver gebildet werden, dazu beiträgt, den 
Bedürfnissen der Bereitstellung einer selektiven Ap-
plikation zu genügen (ein wichtiger Faktor sowohl für 
den Zweck, dass es beabsichtigt ist, dies zu verfol-
gen und für die spezifischen Kosten der angewende-
ten Substanzen, die normalerweise relativ hoch 
sind), mit dem Bedürfnis, einen festen Rückhalt der 
auf dem Stent aufgebrachten Substanzen sicherzu-
stellen. Die spezifischen Details der Applikation der 
Pulver oder Pasten sind in der Patentanmeldung Nr. 
03 425 106.6 (als EP-A-1 449 546 am 25.08.2004 mit 
Prioritätsdatum vom 21.02.2003 veröffentlicht) im 
Namen des vorliegenden Anmelders beschrieben, 
die zurzeit ein Dokument des Standes der Technik 
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gemäß Art. 54 (3) EPÜ bildet.

[0063] Es ist festzustellen, dass der Begriff „Paste"
hier verwendet wird, um jede Art von plastischer Mas-
se zu bezeichnen, die einen solchen Viskositätsgrad 
aufweist, der die Masse dazu zu veranlasst, im we-
sentlichen ihre Form beizubehalten, wenn sie ledig-
lich der Gravitationskraft ausgesetzt wird.

[0064] Das oben Genannte steht im offenkundigen 
Gegensatz zu einer Flüssigkeit oder einer Creme, die 
nicht diese Eigenschaften der Bewahrung der Form 
zeigen.

[0065] Die hier beschriebene Lösung sieht vor, dass 
zu den zwei Arzneimitteln, entweder mit diesen ver-
mischt oder in separaten Schichten, Arzneiträgerstof-
fe und/oder Polymere, mit der Aufgabe als Mittel zum 
Füllen der Hohlräume 12, die auf der äußeren Ober-
fläche des Stents angeordnet sind, oder als Mittel, die 
die Fähigkeit haben, die Abgabe der Arzneimittel zu 
steuern (d.h. zu beschleunigen oder zu verlangsa-
men) zu dienen, hinzugefügt sein können.

[0066] Eine Ausführungsform der hier beschriebe-
nen Lösung ist in der Fig. 2 dargestellt, die lediglich 
eine Strebe zeigt, welche mit einem Hohlraum 12 ver-
sehen ist, der mit einer Mischung der zwei Arzneimit-
tel 5 gefüllt werden kann, wobei die Mischung 5 von 
Paclitaxel und FK506 in einem Gewichtsverhältnis 
mit Bezug auf die Gesamtmenge der auf dem Stent 
geladenen Arzneimittel – ohne Berücksichtigung des 
Vorhandenseins von möglichen Arzneiträgerstoffen 
und/oder Additiven – in dem Bereich zwischen 1:72 
und 1:0,2, vorteilhafterweise zwischen 1:18 und 
1:0,2, stärker bevorzugt zwischen 1:8 und 1:0,5, noch 
weiter bevorzugt zwischen 1:2 und 1:0,7 und zu ei-
nem sogar noch mehr bevorzugten Ausmaß in dem 
Bereich zwischen 1:3 und 1:1 vorhanden ist.

[0067] Diese Ausführungsform nutzt den Effekt aus, 
der mit der simultanen Abgabe der zwei Arzneimittel 
verbunden ist. Wie dies bereits vorher ausgeführt 
wurde, kann diese Mischung mögliche Arzneiträger-
stoffe enthalten.

[0068] Der Prozess des Beladens der Mischung 
kann in dem Sinne selektiv sein, dass er lediglich 
jene Bereiche des Stents betrifft, die effektiv sowohl 
die Arzneimittel als auch die möglichen Additive (Arz-
neiträgerstoffe) tragen.

[0069] Natürlich kann dieses Ergebnis auch durch 
eine allgemeine Beladung erzielt werden, wobei an-
fänglich ebenfalls Bereiche des Stents mit umfasst 
werden, die dann von den überschüssigen aufgela-
denen Substanzen gereinigt werden müssen.

[0070] Sobald die ausgewählten Substanzen auf 
dem Stent aufgebracht worden sind (vor oder nach 

dem Reinigen, gemäß der Handlungswahl oder den 
ausgewählten Techniken), ist der nächste Schritt die 
Fixierung (Stabilisierung) sowohl der Arzneimittel als 
auch der Additive. Der Sinn hiervon ist es sicherzu-
stellen, dass die Substanzen effektiv von dem Stent 
in den Implantationsbereich transportiert werden und 
nicht an anderer Stelle insbesondere während der 
Annäherung in den Implantationsbereich oder sogar 
bevor der Stent in dem Körper, in den er implantiert 
werden soll, eingesetzt worden ist, verteilt werden.

[0071] Zumindest prinzipiell können die Handlun-
gen der Stabilisierung selektiv nur auf den Teilen 
durchgeführt werden, wo dies durch das Vorhan-
densein der aufgebrachten Substanzen notwendig 
ist, oder sie können in einer allgemeinen Weise auf 
dem gesamten Stent, zumindest auf dessen äußerer 
Oberfläche durchgeführt werden.

[0072] Insbesondere in dem Fall, wo der Prozess 
von Pulvern ausgeht, sind die Hauptverfahren zum 
Beladen, die verwendet werden können: 
– es wird auf einen nicht selektiven Koronaeffekt 
(statischer Effekt) zurückgegriffen, d.h. die ge-
samte Oberfläche wird mit Pulver beschichtet und 
dann werden die Bereiche, die eine Reinigung be-
nötigen, gereinigt;
– es wird auf einen selektiven elektrostatischen 
Prozess (wie z.B. bei einem Fotokopierer oder ei-
nem Laserdrukker), beispielsweise durch eine 
Zwischenwalze, die das Pulver nur in Bereichen 
sammelt, die den Hohlräumen entsprechen, wo 
sie anschließend das Pulver aufbringt, zurückge-
griffen; wenn die Stents derartig ausgebildet sind, 
dass die gesamte äußere Oberfläche porös ist, ist 
im Allgemeinen Selektivität nicht notwendig und 
keine speziellen Reinigungshandlungen sind not-
wendig;
– es wird auf einem Bett oder einer Matte aus Pul-
ver gerollt, wobei anschließend gereinigt wird; und
– es wird auf einem Bett oder einer Matte aus Pul-
ver mit einer Maske vom Siebdrucktyp gerollt, um 
lediglich die Hohlräume zu beladen; eine Reini-
gung ist nicht notwendig.

[0073] In dem Fall, wo der Prozess von einer Paste 
ausgeht, sind die Hauptverfahren zum Beladen, die 
verwendet werden können: 
– es wird auf einem Bett oder einer Matte aus Pas-
te gerollt, wobei anschließend gereinigt wird;
– es wird auf einem Bett oder einer Matte aus Pas-
te mit einer Schutzmaske (Siebdruck) gerollt; eine 
Reinigung ist nicht notwendig; und
– es wird mit einer Abgabedüse, die typischerwei-
se von einer genau positionierbaren nummerisch 
gesteuerten Werkzeugmaschine angetrieben 
wird, appliziert.

[0074] Es wird weiterhin verstanden werden, dass 
egal welche Bedingungen für die Beladung der Pas-
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ten oder Pulver verwendet werden, es dann bevor-
zugt ist mit einer Handlung der Stabilisierung fortzu-
fahren, wobei mit dem Begriff „Stabilisierung" natür-
lich gemeint ist, die Inhalte in den Hohlräumen mit ei-
ner mechanischen Stabilität oder einem Grad der 
Haftung zu den Hohlräumen selbst zu versehen, die 
an die mechanischen Belastungen angepasst sind, 
welche der Stent während des Transports, der Lage-
rung, den Prozeduren des Einsetzens in den Körper 
und der Expansion unterliegt.

[0075] Um den gewünschten Effekt der Stabilisie-
rung zu erzielen, kann auf Techniken wie die folgen-
den zurückgegriffen werden:

– es wird Temperatur oder Temperaturwechseln 
ausgesetzt;
– es wird in einem Lösungsmittel für eine kontrol-
lierte Zeitdauer eingetaucht;
– es wird Lösungsmittelnebeln ausgesetzt;
– es wird Lösungsmitteldämpfen ausgesetzt;
– es wird selektiv mit einem Laser behandelt (die 
Hohlräume werden einem Laserstrahl ausge-
setzt);
- es wird selektiv oder integral eine adhäsive 
schützende Beschichtung aufgebracht (als ein 
Operkulum, um die Hohlräume zu schließen); und
- es wird lipophil gemacht.

[0076] Es wird weiterhin festgestellt werden, dass 
das endgültig erzielte Ergebnis in der Anordnung des 
Arzneimittels oder der Mischung auf der Oberfläche 
des Stents 1 in einer Position, die direkt auf der Au-
ßenseite liegt, obwohl üblicherweise zumindest et-
was nach innen in die Hohlräume 12 zurückgezogen 
besteht, ohne dass ein Bedarf für das Vorhandensein 
von Beschichtungen/Ummantelungen irgendeiner Art 
auf der Oberfläche des Stents vorhanden ist. Die 
letztgenannte bleibt daher frei, wobei vorzugsweise 
die Beschichtung aus biokompatiblem Carbonmateri-
al mit den daraus resultierenden vorteilhaften Effek-
ten während der Implantation des Stents und in der 
Postimplantationsphase bereit gestellt wird.

[0077] Ein zweites Beispiel der Ausführungsform 
der hier beschriebenen Lösung ist in der Fig. 3 dar-
gestellt, wo der Hohlraum 12, gemäß den oben be-
schriebenen Bedingungen, in zwei Schritten gefüllt 
werden kann, wobei auf dem Boden des Hohlraums 
12 eine erste Schicht 2, die von Paclitaxel gebildet 
wird, und darauf eine zweite Schicht 3, die von FK506 
gebildet wird, angeordnet wird, oder die Zusammen-
setzung der ersten Schicht und der zweiten Schicht 
vertauscht wird, so dass man eine erste Schicht aus 
FK506 auf dem Boden des Hohlraums 12 und darauf 
eine zweite Schicht 3 aus Paclitaxel hat, oder wieder-
um eine erste Schicht 2 eines Arzneimittels (entwe-
der Paclitaxel oder FK506) mit einer zweiten Schicht 
3, die von einer Mischung der zwei Arzneimittel gebil-
det wird, kombiniert wird, oder umgekehrt (die 

Schicht 2 wird von einer Mischung gebildet und die 
Schicht 3 besteht aus einem Arzneimittel), oder es 
werden wiederum die beiden Schichten 2 und 3 von 
Mischungen der zwei Arzneimittel jedoch mit ver-
schiedenen Verhältnissen zueinander gebildet, wo-
bei das Vorhergehende unter Berücksichtigung der 
oben beschriebenen und identifizierten Verhältnis-
se/Mengen an Gewicht zwischen den zwei Arzneimit-
teln stattfindet.

[0078] Das in der Fig. 3 dargestellte Ausführungs-
beispiel nutzt die Abgabe der zwei Arzneimittel zu 
verschiedenen Zeiten aus. In dem Fall, wo die erste 
Schicht von Paclitaxel und die zweite Schicht von 
FK506 gebildet werden, wird zunächst ein Effekt 
(welcher wahrscheinlich vom antiinflammatorischen 
Typ ist) aufgrund der Abgabe von FK506 und ledig-
lich anschließend ein Effekt (der wahrscheinlich von 
einem anti-proliferativen Typ ist), der mit der Abgabe 
von Paclitaxel verbunden ist, auftreten. In dem Fall, 
wo es wünschenswert wäre, zunächst den antiproli-
ferativen Effekt und anschließend den antiinflamma-
torischen Effekt zu begünstigen, um die endgültige 
Heilung des Blutgefäßes zu unterstützen, könnte die 
erste Schicht 2 vorteilhafterweise von FK506 und die 
zweite Schicht 3 von Paclitaxel gebildet werden, wo-
bei es offensichtlich ist, dass immer die zweite 
Schicht 3, welche innerhalb des Hohlraums 12 ange-
ordnet ist, die erste ist, welche von den Wänden des 
Gefäßes absorbiert wird. Obwohl in diesem Fall keine 
Mischung der zwei Arzneimittel verwendet wird, wird 
trotzdem ein kombinierter (therapeutischer Effekt) 
der zwei Arzneimittel in dem Implantationsbereich er-
zielt.

[0079] Dieses Ausführungsbeispiel beinhaltet das 
Aufbringen einer der zwei Arzneimittel oder einer Mi-
schung davon in der Form eines Pulvers oder einer 
Paste auf dem Boden des Hohlraums, gefolgt von ei-
nem Schritt der Stabilisierung der ersten Schicht; le-
diglich anschließend wird das zweite Arzneimittel 
oder eine Mischung von Arzneimitteln aufgebracht 
und dann stabilisiert. In dem Fall, wo die Stabilisie-
rung die Verwendung eines Lösungsmittels vorsieht, 
könnte die Hypothese aufgestellt werden, zwei ver-
schiedene Lösungsmittel für die Stabilisierung der 
zwei Schichten zu verwenden, um ein nicht er-
wünschtes Vermischen der zwei Arzneimittel an der 
Schnittstelle zwischen den zwei Schichten zu verhin-
dern.

[0080] In dem Fall, wo es eher notwendig als ange-
messen ist, eine nicht sofortige Wirkung der zwei Arz-
neimittel nach der Implantation des Stents oder zu 
Zeiten vorzusehen, die mit einer größeren Präzision 
bestimmt werden, kann die kontrollierte Abgabe über 
das Einbringen von Schichten erzielt werden, die von 
Polymeren, welche eine poröse Struktur haben, oder 
bioerodierbaren Polymeren oder von Arzneiträger-
stoffen gebildet werden.
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[0081] Die Fig. 4a stellt einen Fall dar, wo es die 
Aufgabe ist, die Schicht aus der Mischung 5, welche 
in dem Hohlraum angeordnet ist, in dem Organismus 
nach einer definierten Zeitdauer t nach dem Zeitpunkt 
der Implantation des Stents (der als die Zeit Null be-
trachtet wird) verfügbar zu machen. In diesen Fällen 
wird die Schicht aus Polymer oder Arzneiträgerstoff 4
aufgebracht, um von der Gefäßwand in einer Zeit t, 
die sowohl von der Zusammensetzung als auch von 
der Dicke der Schicht 4 bestimmt wird, erodiert oder 
absorbiert zu werden. Erst danach wird die Mischung 
5 der zwei Arzneimittel abgegeben. Die Fig. 4b zeigt 
die Anwendung desselben Prinzips bei einer Lösung, 
bei der die zwei Arzneimittel 2 und 3 (egal welches 
der Arzneimittel welche Schicht bildet) übereinander 
angeordnet sind.

[0082] Weiterhin können eine Polymerschicht oder 
eine Schicht aus einem Arzneiträgerstoff 4 zu den 
selben Bedingungen für die physikalische Trennung 
der zwei Schichten der Arzneimittel 2 und 3 (siehe die 
Fig. 5a und 5b) in dem Fall verwendet werden, wo es 
wünschenswert ist, deren spontane Vermischung an 
der Kontaktfläche zwischen den zwei Schichten zu 
verhindern. Ein Beispiel für die Anwendung dieser 
Lösung wird von dem Fall dargestellt, wo das selbe 
Lösungsmittel für die Stabilisierung der zwei in dem 
Hohlraum angeordneten Arzneimittel in zwei aufein-
ander folgenden Schritten verwendet wird, wobei die 
Identität des Lösungsmittels die Destabilisierung ei-
nes Oberflächenbereichs der Schicht eines Arznei-
mittels, die bereits in dem Hohlraum vorhanden ist, 
begünstigen könnte, was zu einer anschließenden 
Vermischung mit dem noch nicht stabilisierten Pulver 
oder der Paste des zweiten Arzneimittels führen 
könnte.

[0083] Bezüglich der Zusammensetzung der 
Schicht 4 aus bioerudierbarem Polymer kann auf die 
sehr umfangreiche zu diesem Thema veröffentlichte 
Literatur verwiesen werden, die dem Fachmann gut 
bekannt ist. Beispielsweise ist es möglich, als geeig-
nete Polymere zu nennen: Acrylate und Methacryla-
te, Silikone wie z.B. Polydimethylsiloxan, Polymethy-
lenmalonester, Polyether, Polyester, bioabsorbierba-
re Polymere, Polymere aus vinylischen Monomeren 
wie z.B. Polyvinylpyrrolidon und Vinylether, Po-
ly-cis-1,4-butadien, Poly-cis-1,4-isopren, Po-
ly-trans-1,4-isopren und vulkanisierte Produkte, Poly-
urethane, Polycarbamide, Polyamide, Polysuphone 
und Biopolymere wie z.B. Cellulose und ihre Deriva-
te, Proteine und Fibrinbindungsmittel. Besonders in-
teressante Eigenschaften werden von Hydrogelen 
gezeigt, die aufgrund ihrer hohen Absorption von 
Wasser eine sehr gute Hämokompatibilität als äu-
ßerste Schicht (Deckschicht) aufweisen. Es ist bei-
spielsweise möglich, Hydrogele wie z.B. Polyacryla-
mide, Polyacrylsäure, Polymere mit Sauerstoff als 
Heteroatom in der Hauptkette wie z.B. Polyethyleno-
xid, Polypropylenoxid, Polytetrahydrofuran zu ver-

wenden.

[0084] Die Fig. 6 sieht die homogene Applikation ei-
ner Schicht einer Beschichtung 6, die von der Mi-
schung der zwei Arzneimittel oder nur von einem der 
zwei Arzneimittel gebildet wird, auf der gesamten äu-
ßeren Oberfläche des Stents vor (und nicht nur inner-
halb des Hohlraums 12), um die therapeutische Wir-
kung auf den biologischen Prozess, der Restenosis 
zugrunde liegt, in situ wesentlich zu erhöhen.

[0085] Die Deckschicht 6 aus einer Mischung der 
zwei Arzneimittel oder aus nur einem der Arzneimittel 
wird nach dem Befüllen des Hohlraums aufgebracht, 
wobei wiederum ein Pulver oder eine Paste der Mi-
schung oder des einzelnen Arzneimittels verwendet 
wird. Die Bedingungen der Beladung und Stabilisie-
rung der Deckschicht 6 sind gleich zu denen, die be-
reits zuvor bezüglich der Beladung der Hohlräume 
beschrieben wurden. Im Prinzip könnte die Deck-
schicht 6 des Stents aufgebracht werden, wenn der 
Stent bereits auf dem Katheter für die Implantation 
positioniert worden ist, um Probleme zu verhindern, 
die mit der Manipulation des beschichteten Stents 
während des Anbringens des Stents auf dem Kathe-
ter verbunden sind, wodurch jegliches Problem der 
Beschädigung der Beschichtung, das mit einem 
möglichen Verlust im Bereich von dieser verbunden 
ist, vermieden wird.

[0086] Es ist offensichtlich, wie dies in der Fig. 6
dargestellt ist, dass die Menge der zwei auf dem 
Stent geladenen/aufgebrachten Arzneimittel immer 
eher die Gewichtsverhältnisse als die gesamten oder 
individuellen Mengen der zwei Arzneimittel mit Bezug 
aufeinander berücksichtigt, wie dies bereits oben be-
schrieben wurde.

[0087] In der Fig. 7 ist ein Beispiel einer Ausfüh-
rungsform dargestellt, bei der der Hohlraum 12 in 
dem Stent 1 ein stufenförmiges Profil aufweist, d.h. 
eine Konfiguration, um einen weiteren Freiheitsgrad 
bei der Wahl von: i) der Menge eines Arzneimittels/ei-
ner Mischung zum Einfüllen in den Hohlraum; und ii) 
der Kinetik der Abgabe des Arzneimittels/der Mi-
schung, die offensichtlich von der Oberfläche der Öff-
nung des Hohlraums gesteuert wird.

[0088] Die Fig. 8 bezieht sich auf die Möglichkeit, 
selektiv und damit nur innerhalb des Hohlraums 12
jeweilige Mengen 14 von Material in der Form von 
Paste mit Hilfe einer Abgabedüse 25, die in eine Po-
sition gebracht werden kann, welche den Hohlräu-
men 12 gegenüber liegt, wobei sie jeweils bestimmte 
Zeit vor dem Hohlraum 12 angeordnet bleibt, und die 
Düse 25 dann eine relative Verschiebung erfährt, die 
dazu führt, dass die Düse die Hohlräume 12
„abscannt" und dabei in diesen das Arzneimittel/die 
Mischung M deponiert.
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[0089] Diese Lösung kann mit hoher Präzision um-
gesetzt werden, indem auf eine nummerisch gesteu-
erte Werkzeugmaschine für die Steuerung der relati-
ven Bewegung (normalerweise der Translation und 
Rotation) der Halterung 16, die den Stent 1 und die 
Abgabedüse 25 trägt, zurückgegriffen wird.

[0090] Ohne wiederum auf eine bestimmte Theorie 
in diesem Zusammenhang festgelegt werden zu wol-
len, hat der vorliegende Anmelder Grund zu glauben, 
dass die Wahl der Werte des Paclitaxel: FK506 Ge-
wichtsverhältnisse in dem Bereich zwischen 1:72 bis 
1:0,2, vorzugsweise von 1:18 bis 1:0,2, stärker bevor-
zugt zwischen 1:8 bis 1:0,5, noch stärker bevorzugt 
zwischen 1:2 bis 1:0,7 und sogar zu einem noch stär-
ker bevorzugten Ausmaß in dem Bereich von 1:3 bis 
1:1 besonders vorteilhaft ist.

[0091] Ohne Vorteil gegenüber dem Prinzip der Er-
findung können die Details der Umsetzung der Aus-
führungsformen mit Bezug auf das was hier beschrie-
ben und dargestellt wurde, variieren, ohne dass hier-
durch der Bereich der Erfindung, wie er von den an-
gefügten Ansprüchen definiert wird, verlassen wird.

Patentansprüche

1.  Ein Stent (1) mit einem radial aufweitbaren 
Körper, welcher mit Formationen für die Aufnahme 
von Substanzen für die Behandlung des Implantati-
onsbereichs des Stentes versehen ist, worin die Sub-
stanzen für die Behandlung von einer Kombination 
aus Paclitaxel und FK506 oder deren Derivaten oder 
Analoga gebildet werden, dadurch gekennzeich-
net, dass die Substanzen in einem Paclitaxel: 
FK506-Gewichtsverhältnis in dem Bereich von 1:72 
bis 1:0,2 mit Bezug auf die Gesamtmenge der auf 
den Stents verwendeten Substanzen vorhanden 
sind.

2.  Der Stent gemäß Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Formationen für die Aufnah-
me von Hohlräumen (12) gebildet werden, welche 
eine Öffnung in Richtung der äußeren Oberfläche 
des Stents aufweisen.

3.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass der Stent 
von Elementen (Streben) gebildet ist, die eine netz-
förmige Struktur definieren.

4.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die Forma-
tionen für die Aufnahme auf den Elementen vorhan-
den sind.

5.  Der Stent gemäß Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Gewichtsverhältnis in dem 
Bereich von 1:18 bis 1:0,2 liegt.

6.  Der Stent gemäß Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Gewichtsverhältnis in dem 
Bereich von 1:8 bis 1:0,5 liegt.

7.  Der Stent gemäß Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Gewichtsverhältnis in dem 
Bereich von 1:2 bis 1:0,7 liegt.

8.  Der Stent gemäß Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Gewichtsverhältnis in dem 
Bereich von 1:3 bis 1:1 liegt.

9.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sub-
stanzen in einer Gesamtmenge in dem Bereich zwi-
schen 50 bis 1000 Mikrogramm vorhanden sind.

10.  Der Stent gemäß Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Menge in dem Bereich zwi-
schen 70 bis 700 Mikrogramm liegt.

11.  Der Stent gemäß Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Menge in dem Bereich zwi-
schen 140 bis 500 Mikrogramm liegt.

12.  Der Stent gemäß Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Menge in dem Bereich zwi-
schen 200 bis 400 Mikrogramm liegt.

13.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass Paclitaxel 
in einer Menge bezogen auf das Gewicht von min-
destens 25 Mikrogramm vorhanden ist.

14.  Der Stent gemäß Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Palitaxel in einer Menge bezogen 
auf das Gewicht von mindestens 80 Mikrogramm vor-
handen ist.

15.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass FK506 in 
einer Menge bezogen auf das Gewicht von mindes-
tens 60 Mikrogramm vorhanden ist.

16.  Der Stent gemäß Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass FK506 in einer Menge bezogen 
auf das Gewicht von mindestens 135 Mikrogramm 
vorhanden ist.

17.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die For-
mationen für die Aufnahme von Hohlräumen (12) ge-
bildet werden und dass die Hohlräume (12) eine ho-
mogene Mischung (5) der Substanzen enthalten.

18.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sub-
stanzen in einer schichtartigen Struktur angeordnet 
sind, welche mindestens zwei Schichten (2, 3) auf-
weist.
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19.  Der Stent gemäß Anspruch 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Schichten homogen gebildet 
werden von: nur einer der Substanzen; einer Mi-
schung der Substanzen.

20.  Der Stent gemäß Anspruch 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Schichtstruktur eine Schicht 
(4) zugeordnet ist, wobei die zugeordnete Schicht (4) 
zumindest eine von einem Polymermaterial und einer 
Arzneiträgerstoffsubstanz umfaßt.

21.  Der Stent gemäß Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die zugeordnete Schicht (4) in ei-
ner inneren Position der Struktur angeordnet ist.

22.  Der Stent gemäß Anspruch 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die zugeordnete Schicht (4) in ei-
ner äußeren Position bezüglich der Struktur und mit 
Bezug auf den Stent (1) angeordnet ist.

23.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass der Stent 
einen Deckanstrich (6) aufweist, welcher aus einer 
der Substanzen oder aus einer Mischung der Sub-
stanzen gebildet ist.

24.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die For-
mationen für die Aufnahme von Hohlräumen (12) ge-
bildet werden und dass die Hohlräume (12) im we-
sentlichen ein stufenförmiges Profil aufweisen.

25.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sub-
stanzen in der Form von Pulvern oder Pasten, welche 
aus den Pulvern erhalten werden, aufgebracht wer-
den.

26.  Der Stent gemäß einem der vorhergehenden 
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass zu den 
Substanzen pharmakologisch zulässige Arzneiträ-
gerstoffe und Zusätze hinzugefügt sind.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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