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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Be-
schichtungssystem fiir Implantate mit einem metallischen
Grundkorper, der gegebenenfalls mit einer oder mehreren
Zwischenschichten bedeckt ist, und bei dem das Beschich-
tungssystem eine hierauf aufgebrachte Beschichtung zur
Erhohung der Gewebsvertraglichkeit umfasst. Die Be-
schichtung soll die Gewebsirritationen nach der Implantati-
on vermeiden, eine sehr hohe Biokompatibilitdt besitzen
und zudem von sich aus entziindungshemmend wirken.
Dies wird dadurch erreicht, dass die Beschichtung eine Po-
lysaccharidschicht aus

(a) Chitosan und

(b) Hyaluronsaure und/oder Hyaluronsaure-Derivaten
umfasst.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Beschichtungssys-
tem zur Erhéhung der Gewebsvertraglichkeit fir Imp-
lantate, die einen metallischen Grundkérper besit-
zen.

Stand der Technik

[0002] Implantate mit einem metallischen Grundkor-
pern zum dauerhaften oder zumindest mittelfristigen
Verbleib im menschlichen oder tierischen Kérper fih-
ren bekanntermallen zu Abstoflungsreaktionen im
Kérper, die die Funktionalitat des Implantats und den
Heilungserfolg der Therapie mindern. Dieses Pro-
blem stellt sich insbesondere bei Stents und Elektro-
den zur Stimulation von Kérpergewebe. Es ist daher
bekannt, Beschichtungssysteme auf dem Implantat
aufzubringen, die die GefaRvertraglichkeit erhéhen
und damit die Gefahr von AbstolRungsreaktionen un-
terschiedlichster Auspragung mindern. Teils weisen
die metallischen Grundkdrper Zwischenschichten
auf, die korrosive Prozesse mindern, als auch die Ge-
websvertraglichkeit verbessern sollen. Ein Beispiel
sind Zwischenbeschichtungen aus amorphem Silizi-
umkarbid.

[0003] Polysaccharide sind als biokompatibel be-
kannt. Typische Vertreter dieser Substanzklasse sind
Heparin, Alginat, Chitosan oder Hyaluronsaure. Die
letzteren beiden haben sich zum einen als sehr kor-
pervertraglich erwiesen, zum anderen sind Beschich-
tungen aus diesen Komponenten hydrophil und folg-
lich sind die damit versehenen Gerate gut implantier-
bar.

[0004] Mit Polysacchariden im allgemeinen und Hy-
aluronsaure im speziellen beschichtete Implantate
und Verfahren zu deren Beschichtung mit Hyaluron-
saure sind aus dem Stand der Technik zahlreich be-
kannt. So offenbart die US 6,042,876 A einen Fih-
rungsdraht fur Implantierungszwecke, der mit einem
solchen hydrophilen Polysaccharid, wie Hyalu-
ron-saure oder Chondroitinsulfat beschichtet ist.

[0005] Die US-A-4,957,744 bezieht sich auf ver-
netzte Ester von Hyaluronsaure, die fur verschie-
denste medizinische und kosmetische Artikel sowie
pharmazeutische Zusammensetzungen verwendet
werden. Die vernetzten Ester resultieren aus der Ver-
esterung von mehrwertigen Alkoholen mit zwei oder
mehr Carboxy-Gruppen der Hyaluronsaure. Solche
vernetzten Ester sind besonders auf dem Gebiet bio-
resorbierbarer Kunststoffe fir medizinische und chir-
urgische Artikel verwendbar.

[0006] Aus der DE 196 30 563 ist eine implantierba-
re Stimulationselektrode bekannt, die eine erhdhte
Gewebsvertraglichkeit zeigt. Dies wird dadurch er-
reicht, dass eine im wesentlichen die gesamte dul3e-
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re Oberflache der Stimulationselektrode bildende,
dinne, spezifisch funktionalisierte organische Be-
schichtung vorgesehen ist, die auf Grund irreversib-
ler Physisorption oder kovalenter Bindung an der dar-
unter liegenden Oberflache fest haftet. Als Beschich-
tungsmaterialien werden u.a. Silane und syntheti-
sche Polymere wie Polystyrensulfonat, Polyvinylsul-
fonat oder Polyallylamin vorgeschlagen. Die organi-
sche Beschichtung kann auch mehrschichtig sein,
wobei an der dulReren Oberflache insbesondere Po-
lyethylenoxid oder Polyethylenglycol terminiert ist.
Ferner wird angesprochen, dass die organische
Schicht einen medizinischen Wirkstoff, insbesondere
ein entzindungshemmendes Medikament beinhaltet,
der aus der organischen Beschichtung diftusions-
oder l6sungsgesteuert austragbar ist.

[0007] Die geschilderten Verbesserungen durch die
Beschichtung der Stimulationselektrode fihren zwar
bereits zu einer deutlichen Minderung der tempora-
ren Reizschwellenerhéhung, sind aber relativ auf-
wendig und damit kostspielig in der Umsetzung und
fordern wegen der synthetischen Natur der verwen-
deten Materialien umfangreiche Tests zur Evaluie-
rung der Biokompatibilitat. Weiterhin ist es im Falle
des gewinschten Zusatzes von entziindungshem-
menden Wirkstoffen notwendig, die Materialeigen-
schaften der Wirkstoffe und der sie einbettenden or-
ganischen Beschichtung durch umfangreiche Tests
aufeinander abzustimmen.

[0008] SchlieRlich bezieht sich die WO 8802623 A1
auf Biomaterialien mit biokompatibler Oberflache,
wobei unter einer Vielzahl von Ausgangsmaterialien
und Bindungsmechanismen unter anderem die Ver-
wendung von Hyaluronsaure zur Herstellung einer bi-
okompatiblen Kontaktlinse offenbart wird.

[0009] Sofern die vorgenannten Druckschriften Be-
schichtungssysteme fiir medizinische Geratschaften
und insbesondere Stents und Stimulationselektroden
betreffen, weisen diese den Nachteil auf, dass die er-
zielten Beschichtungen keine ausreichenden Haft-
festigkeiten auf der Substratoberflache erzielen, die
Beschichtungen die feinen Strukturen der Implantate
nur ungleichmafig bedecken und deren Aufbringung
technisch sehr aufwendig ist.

Aufgabenstellung

[0010] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es,
ein Beschichtungssystem fir Implantate bereitzustel-
len, das die vorgenannten Nachteile des Standes der
Technik Gberwindet. Das Beschichtungssystem soll
insbesondere eine sehr hohe Biokompatibilitat besit-
zen und zudem von sich aus entziindungshemmend
wirken. Ferner soll das Beschichtungssystem aus
moglichst wenig und leicht verarbeitbaren Kompo-
nenten bestehen, so dass die Herstellung vereinfacht
wird.
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[0011] Diese Aufgabe wird durch die erfindungsge-
maRe Beschichtungssystem nach Anspruch 1 geldst.

[0012] Die mit dem erfindungsgemafien Beschich-
tungssystem bedeckten Implantate weisen eine
durch Physisorption und/oder kovalente Bindung ge-
bundene Beschichtung auf. Die Beschichtung be-
deckt den metallischen Grundkérper und gegebe-
nenfalls eine oder mehrere auf dem Grundkérper auf-
gebrachte Zwischenschichten. Die Beschichtung um-
fasst eine Polysaccharidschicht aus

(a) Chitosan und

(b) Hyaluronsaure und/oder Hyaluronsaure-Deri-

vaten.

[0013] Es hat sich Uberraschenderweise gezeigt,
dass die Aufbringung einer solchen Polysaccharid-
schicht zu einer wesentlichen Verbesserung der Ge-
websvertraglichkeit beitragt. Ferner zeichnen sich
Hyaluronsaure, seine Derivate und Chitosan durch
ihre sehr gute Biokompatibilitdt aus, da die Materia-
lien natirlichem Ursprungs sind. Weiterhin hat es
sich gezeigt, dass zumindest Hyaluronsaure als auch
seine Derivate eine eigenstandige entziindungshem-
mende Wirkung besitzen und damit wirkungsvoll Ge-
websirritationen verhindert oder zumindest stark ver-
mindert werden kénnen.

[0014] Hyaluronsaure (Hyaluronan) ist ein einfa-
ches Glykosaminoglykan der extrazellularen Matrix.
Es wird an der Oberflache von Fibroblasten syntheti-
siert und kommt als einziges Glykosaminoglykan
nicht als Proteoglykan vor. Hyaluronsaure ist eine
hochmolekulare Verbindung mit Mg zwischen 50.000
und mehreren Millionen. Grundbaustein der Hyalu-
ronsdure ist ein aus D-Glucuronsdure und N-Ace-
tyl-d-glucosamin in 1-3-glykosidischer Bindung auf-
gebautes Aminodisaccharid, das mit der nachsten
Einheit 31-4-glykosidisch verbunden ist:

o .
CCOH 6
CHALOH
0
YoM O
*) 3 4 a 1 o
OH HO L/
H1C—~CO~NH

[0015] Die unverzweigte Kette der Hyaluronsaure
besteht aus 2.000-10.000 solcher Einheiten. Durch
Hyaluronidasen werden B-glykosidische Bindungen
hydrolysiert und so die Hyaluronsaure zu kleineren
Bruchstlicken abgebaut. Die — meist als Kalium-Salz
— im Handel befindliche Hyaluronsaure ist aus
menschlichen Nabelschnuren oder Hahnenkammen
isoliert, wird aber zunehmend biotechnologisch durch
bakterielle Fermentation hergestellt.

[0016] Zur Modifizierung von Hyaluronsaure, d.h.
Darstellung von Hyaluronsaure-Derivaten, werden li-
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teraturbekannte Verfahren eingesetzt (z. B. Da-
nishefsky, Arch. Biochem. Biophys., 90, 1960, S. 114
ff.; Nagasawa, Carbohydr. Res., 58, 1977, S. 47 ff,;
Ayotte, Carbohydr. Res. 145, 1986, S. 267 ff.; Oga-
mo, Carbohydr. Res. 193, 1989, S. 165 ff.; Jesaja,
Can. J. Chem.; 67, 1989, S. 1449 ff.; Mulloy, Carbo-
hydr. Res. 255, 1994, S. 1 ff.). Dabei handelt es sich
um regio- und stereoselektive und nicht regio- und
stereoselektive (statische) Reaktionen. Basierend
auf diesem Verfahren kann Hyaluronsaure insbeson-
dere durch N- und O-Desulfatierung, O-Desulfatie-
rung, 6-O-Desulfatierung, Deacetylierung oder Ace-
tylierung sowie Sulfatierung, Acylierung mit aliphati-
schen oder aromatischem Rest verandert werden.
Insbesondere kdnnen durch die bekannten Verfahren
Aminogruppen, Sulfat- oder Carboxylreste unter An-
wendung von Schutzgruppenchemie und bekannten,
zum Teil regioselektiven Reaktionen der organischen
Chemie eingefiihrt werden.

[0017] Unter dem Begriff "Hyaluronsaue-Derivate"
im Sinne der Erfindung werden demnach alle durch
gezielte Modifizierungen der natirlichen Hyaluron-
saure strukturell zum Ausgangsprodukt veranderten
Reaktionsprodukte verstanden. Unter dem Begriff
"Hyaluronsaure und Hyaluronsaure-Derivate" wer-
den ferner alle polyelektrolytischen Salze derselben,
z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Kalziumsal-
ze, verstanden. Als "Modifizierungen" im erfindungs-
gemalen Sinne werden die aufgeflhrten und weite-
ren bekannten Reaktion der organischen Chemie zur
Umsetzung der funktionellen Gruppen der Hyaluron-
saure angesehen.

[0018] Hyaluronsaure, die Hyaluronsaure-Derivate
und Chitosan kénnen als Einzelsubstanzen, Co- oder
Blockpolymere aus Hyaluronsaure, Hyaluronsau-
re-Derivaten und Chitosan, als auch in Form von Mi-
schungen der vorgenanten Einzelsubstanzen und
Polymere kovalent und/oder durch Physisorption auf
dem Implantat immobilisiert werden.

[0019] Eine kovalente Anbindung der Polysaccha-
ridschicht an die Oberflaiche des Implantats erfolgt
vorzugsweise durch Einpunkts- oder Mehrpunktsauf-
héangung an Spacer. Weiterhin wird vorzugsweise
durch Vernetzung einer zuvor aufgebrachten (prima-
ren) Polysaccharidschicht eine  mechanische
und/oder chemische Stabilisierung des Beschich-
tungsmaterials gegen enzymatischen und hydrolyti-
schen Abbau als auch gegen mechanischen Stress
erreicht. Die Immobilisierung der Polysaccharid-
schicht auf der Oberflache der Implantate kann nach
bekannten Methoden der Immobilisierung von Enzy-
men, Methoden der Membranherstellung, Kunststoff-
verarbeitung, Polymerchemie, der Peptid-, Protein-
und Zuckerchemie uber kovalente Bindungen mit
und ohne Verwendung von Spacern, mittels Ein-
punkts- und Mehrpunktaufhdngung, Endpunktauf-
hangung als Mono- oder Multilayer oder mit zusatzli-
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cher Stabilisierung durch Quervernetzung erfolgen.

[0020] Als vorteilhaft hat sich eine Beschichtung mit
einer Schichtdicke im Bereich zwischen 10-400 um,
insbesondere 50-120 pm, erwiesen. Bei den ge-
nannten Schichtdicken konnte noch kein signifikanter
Effekt auf die Funktionalitdt der Implantate festge-
stellt werden.

[0021] Weiterhin ist bevorzugt, wenn die Hyaluron-
saure oder die Hyaluronsaure-Derivate nach Sterili-
sation noch ein durchschnittliches Molekulargewicht
im Bereich von ca. 300.000-500.000, insbesondere
380.000-420.000 g/mol aufweisen. Im beanspruch-
ten Molekulargewichtsbereich erreicht die eigenstan-
dige therapeutische Wirkung der Hyaluronsaure und
seiner Derivate ein Maximum (Papakonstantinou, G.
Karakiulakis, O. Eickelberg, A.P. Perruchoud, L.H.
Block, and M. Roth; A 340 kDa hyaluronic acid secre-
ted by human vascular smooth muscle cells regulates
their proliferation and migration, Glycobiology 1998,
8, 821-830).

[0022] Ein weiterer vorteilhafter Aspekt der erfin-
dungsgemalen Lehre liegt in der gezielten Beein-
flussung des in vivo Degradationsverhalten des Bio-
polymers. Unter dem Begriff "Degradationsverhalten”
wird der durch chemische, thermische, oxidative, me-
chanische oder biologische Prozesse stattfindende
Abbau der erfindungsgemafen Polysaccharidschicht
im lebendem Organismus Uber die Zeit verstanden.
Einerseits soll sichergestellt werden, dass zumindest
in den ersten Wochen nach der Implantation lokale
Entziindungserscheinungen des anliegenden Gewe-
bes gelindert oder gar vermieden werden. Anderer-
seits soll die Beschichtung Uber einen bestimmten
Zeitraum eine Oberflachenadsorption von hochmole-
kularen Biomolekilen auf dem Implantat verhindern
oder zumindest deutlich zurtickdrangen.

[0023] Vorzugsweise ist die Polysaccharidschicht
derart beschaffen ist, dass die in vivo Degradation
der Polysaccharidschicht von auRen in Richtung des
Grundkoérpers des Implantats verlangsamt ist. Das
Degradationsverhalten kann dabei kontinuierlich
oder sprunghaft verandert werden. Nach letzterer Va-
riante umfasst die Polysaccharidschicht zumindest
zwei Teilschichten mit unterschiedlichem Degradati-
onsverhalten, wobei das Degradationsverhalten in-
nerhalb jeder Teilschicht kontinuierlich veranderlich
oder konstant uber die Teilschicht festlegbar ist. Die
Herstellung derartiger Beschichtungen kann mit Hilfe
an sich bekannter Spriih- und Tauchbeschichtungs-
verfahren erfolgen.

[0024] Vorzugsweise ist die Polysaccharidschicht
derart beschaffen, dass ein dem Grundkérper des
Implantats abgewandter, aul3erer Bereich der Poly-
saccharidschicht innerhalb von 100 Tagen in vivo ab-
gebaut wird. Der dufRere Bereich ist vorzugsweise 10
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bis 250 pm, insbesondere 50 bis 150 ym, dick. Wenn
die Polysaccharidschicht aus zumindest zwei Teil-
schichten mit unterschiedlichem Degradationsverhal-
ten besteht, ist zur Erreichung dieses Ziels eine au-
Rere Teilschicht derart modifiziert, dass sich diese
aulere Teilschicht um mehr als 50 Gew% innerhalb
von 100 Tagen in vivo abbaut. Die dufRere Teilschicht
ist vorzugsweise 10 bis 250 pm, insbesondere 50 bis
150 pm, dick.

[0025] Es hat sich ferner lGberraschenderweise ge-
zeigt, dass in Gegenwart der erfindungsgemaRen
Polysaccharidschicht auch die Oberflachenadsorpti-
on von hochmolekularen Biomolekilen auf dem Imp-
lantat verhindert oder zumindest deutlich zurlickge-
drangt ist. Vorzugsweise ist daher die Polysaccharid-
schicht derart beschaffen, dass ein dem Grundkdrper
des Implantats zugewandter, innerer Bereich der Po-
lysaccharidschicht zumindest nicht vollstandig inner-
halb von zwei Jahren in vivo abgebaut wird. Der inne-
re Bereich ist vorzugsweise 3 bis 50 pm, insbesonde-
re 5 bis 20 ym, dick. Wenn die Polysaccharidschicht
aus zumindest zwei Teilschichten mit unterschiedli-
chem Degradationsverhalten besteht, ist zur Errei-
chung dieses Ziels insbesondere eine innere Teil-
schicht, die sich unmittelbar der darunter liegenden
Oberflache des Grundkérpers oder gegebenenfalls
einer hierauf aufgebrachten Zwischenschicht an-
schlief3t, derart modifiziert, dass sich diese innere
Teilschicht um nicht mehr als 20 Gew% innerhalb von
zwei Jahren in vivo abbaut. Die duf3ere Teilschicht ist
vorzugsweise 3 bis 50 pm, insbesondere 5 bis 20 ym,
dick.

[0026] Zur Beeinflussung des Degradationsverhal-
tens kann das Degradationsverhalten von Hyaluron-
saure und seiner Derivate u.a. durch Quervernetzung
beeinflusst werden. Hierzu wird generell auf die in der
Literatur zahlreichen beschriebenen Verfahren zur
Durchfiihrung der einzelnen Vernetzungsreaktionen
und ausdricklich auf den Gegenstand der US
4,582,865, US 5,550,187, US 5,510,121 und WO
00/46252 verwiesen. So kann eine Quervernetzung
z. B. mit Hilfe der folgenden Reagenzien durchge-
fuhrt werden:

Formaldyhyd, Glutaraldehyd, Divinylsulfon, Polyan-
hydride, Polyaldehyde, Carbodiimide, Epichlorohyd-
rin, Ethylenglykoldiglycidylether, Butandiol-diglycidyl-
ether, Polyglycerol-polyglycidylether, Polyethylengly-
kol- diglycidylether, Polypropylenglykol-diglycidyle-
ther oder bis- oder Polyepoxy-Vernetzer, wie
1,2,3,4-Diepoxybutan oder 1,2,7,8-Diepoxyoctan.

[0027] Der Zusammenhang zwischen Vernetzungs-
grad und Degradationsverhalten kann uber her-
kdmmliche Testverfahren ermittelt werden. Ein unter-
schiedlicher Vernetzungsgrad fihrt zu einem unter-
schiedlichen Quellverhalten der Polysaccharid-
schicht. Das Quellverhalten lasst sich u.a. gravimet-
risch bestimmen. Weiterhin lasst sich der Vernet-



DE 103 28 815 A1

zungsgrad auch durch infrarotspektroskopische Ana-
lyse an vernetzten Hyaluronsaurefolien bestimmen.
Der Bezug zur Degradation kann durch eine GPC
Analytik, d.h. durch Molmassenbestimmung degra-
dierter Hyaluronsaure, an Eluenten hergestellt wer-
den.

[0028] Der Einfluss der genannten Modifikationen
auf das in vivo Degradationsverhalten ist allgemein
bekannt. Da das Abbauverhalten aber u.a. auch von
weiteren geometrischen und physiologischen Fakto-
ren abhangt, ist in der Regel eine individuelle Anpas-
sung des Systems an die jeweiligen Erfordernisse
notwendig.

[0029] Die Beschichtung kann in der Regel auf alle
bekannten metallischen Implantate aufgebracht wer-
den. Die dinne Polysaccharidschicht aus Hyaluron-
saure und/oder Hyaluronsaure-Derivaten sowie Chi-
tosan wird dazu mittels gangiger Sprihverfahren
oder aus der Lésung abgeschieden.

[0030] Die prinzipielle Herstellung einer kovalent
anhaftenden Polysaccharidschicht wird in der WO
00/56377 beschrieben, deren Offenbarung vollum-
fanglich mit einbezogen wird. Eine Substratoberfla-
che wird dazu mit reaktiven Funktionalitdten modifi-
ziert, aktivierte Hyaluronsaure wird bereit gestellt und
diese wird dann unter geeigneten Bedingungen ko-
valent an die reaktiven Funktionalitdten gebunden. In
eben gleicher Weise lasst sich die erfindungsgemalie
Polysaccharidschicht an die Oberflache der Implan-
tate binden.

[0031] Weiterhin offenbart die DE 196 30 563 ein
Verfahren zur Verbesserung der Haftung einer Be-
schichtung infolge verstarkter Physisorption bzw. ko-
valenter Bindung. In einem ersten Schritt wird eine
reaktive Funktionalitédt auf der Substratoberflache er-
zeugt. Die reaktive Funktionalitdt umfasst insbeson-
dere Amine, Aldehyde, Sulfide, Alkohole, Saurehalo-
genide und Isocyanate. An die genannte Funktionali-
tat kann dann — unter Ruckgriff auf an sich bekannte
Kopplungsverfahren — die erfindungsgemafie Poly-
saccharidschicht kovalent gebunden werden.

[0032] Das erfindungsgemafle Beschichtungssys-
tem kann durch Einbettung therapeutischer Wirkstof-
fe, die durch den allmahlichen Abbau der Beschich-
tung bzw. Diffusion in das umliegende Gewebe frei-
gesetzt werden, erganzt werden.

[0033] Weiterhin ist bevorzugt, wenn die Polysac-
charidschicht eine Haftvermittlerschicht aus Chitosan
umfasst. Die Haftvermittlerschicht schlief3t sich un-
mittelbar dem Grundkdrper und ggf. der darauf auf-
gebrachten Zwischenschicht an. Es hat sich Uberra-
schenderweise gezeigt, dass in Gegenwart einer sol-
chen Haftvermittlerschicht sehr gleichmafRige und
stark haftende Beschichtungen erzeugt werden kon-
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nen. Zudem ist Chitosan Werkstoff naturlichem Ur-
sprungs und damit gut biovertraglich. Die als Haftver-
mittlerschicht ist vorzugsweise 0,1 bis 50 ym, insbe-
sondere 1 bis 10 ym, dick und kann ebenso wie die
Hyaluronsaure und ihre Derivate zur Beeinflussung
Ihres Degradationsverhaltens modifiziert werden.
Insbesondere kann die Haftvermittlerschicht derart
ausgebildet sein, dass sie als innere Teilschicht oder
innerer Bereich der Polysaccharidschicht im oben
genannten Sinne agieren kann.

[0034] Nach einer weiteren bevorzugten Variante
der Erfindung beinhaltet die Polysaccharidschicht zu-
mindest in Teilbereichen oder Teilschichten Chitosan.
Hierdurch kann das Haftvermdgen der Polysacharid-
schicht weiter verbessert werden und es kdnnen
auch auf den oft sehr komplexen Geometrien der
Substrate gleichmaRige Beschichtungen erzeugt
werden.

[0035] Die Stabilitdt der Polysacharidschicht kann
gesteigert werden, wenn durch Quarternisierung der
aminischen Funktionen des Chitosans polykationi-
sche Ladungen erzeugt werden. Werden Hyaluron-
saure und/oder seine Derivate als polyanionische
Praperate zugemengt, so bildet sich Symplexgele.
Die schon sehr starke lon/lon-Wechselwirkung zwi-
schen den Komponenten kann durch Quervernet-
zung weiter erhéht werden. Ein Gewichtsanteil des
Chitosans am Gesamtgewicht der Polysaccharid-
schicht betragt vorzugsweise nicht mehr als 50%.

[0036] In den ersten Wochen nach der Implantation
von Stimulationselektroden ist allgemein eine tempo-
rare Reizschwellenerhdhung festzustellen, die sich
auf lokale Entziindungserscheinungen des anliegen-
den Gewebes zurlckfiihren lassen. Diese Entzin-
dungserscheinungen fihren aulerdem zu einem un-
gunstigen Einwachsverhalten der Stimulationselekt-
roden, was langfristig die Stimulationseigenschaften
des Systems negativ beeinflusst. Durch das erfin-
dungsgemale Beschichtungssystem kann dieses
Problem behoben werden. Daher wird die Verwen-
dung des Beschichtungssystems in diesem Zusam-
menhang beansprucht.

[0037] Im Zuge einer akuten Myokardtherapie wer-
den sehr haufig Stents implantiert. Durch spezifische
mikrobiologische Prozesse kommt es jedoch oftmals
im Laufe der Zeit zu einem erneuten Verschluss des
gedffneten GefalRes (Restenose). Dem kann wir-
kungsvoll mit dem erfindungsgemaRem Beschich-
tungssystem entgegengewirkt werden. Daher wird
die Verwendung des Beschichtungssystems in die-
sem Zusammenhang beansprucht.

[0038] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von
Ausfihrungsbeispielen naher erlautert.
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Ausfuhrungsbeispiel 1 — Chitosan als Teilschicht

[0039] Die nachfolgenden Verfahrensbeschreibun-
gen eignen sich insbesondere zur Herstellung eines
erfindungsgemafen Beschichtungssystems auf
Stents oder Stimulationselektroden.

[0040] Die Implantatsoberflache wurde vorgereinigt,
entfettet und unter leichtem Ruhren fir 10 Minuten
bei Raumtemperatur in eine 0,5 bis 2%ige Essigsau-
re mit einer Chitosankonzentration zwischen 0,1%
und 0,5% geruhrt. Das Molekulargewicht des Chi-
tosans betrug zwischen 100.000 g/mol und
1.000.000 g/mol. Anschlielend wurde das Implantat
entnommen und getrocknet.

[0041] Alternativ konnte eine diinne Schicht aus
Chitosan durch Aufspriihen auf das Implantat aufge-
bracht werden. Hierzu wurde eine 0,5%ige Chitosan-
I6sung in einer 0,5%igen Essigsaure angesetzt. Die
vorgereinigten Implantate wurden 5 bis 20 mal im Ab-
stand von 15 bis 30 Sekunden fir 0,5 bis 1,0 sec mit
Hilfe einer Airbrushpistole bespriht, wobei zwischen
den Spruhschritten die Implantate bei 40°C bis 70°C
getrocknet wurden. Die aufgebrachten Schichten
wiesen eine Schichtdicke von 1 pm bis 10um auf.

[0042] Nach Trocknung wurde die Implantate unter
leichtem Ruihren fir 10 Minuten bei Raumtemperatur
in eine wassrige Losung von Hyaluronsaure mit ei-
nem Molekulargewicht von mindestens 1.000.000
g/mol gelegt. Nach Entnahme und Trocknung wurde
die Implantate fir mindestens 2 h bei ca. 30°C bis
40°C in eine Vernetzerl6sung von 2 bis 4 ml Glutaral-
dehyd in einem Wasser-Aceton Gemisch getaucht.
Danach wurde die Vernetzerlésung ausgetauscht
und die Vernetzung 2 h fortgefuhrt. Die Versuchsbe-
dingungen fiihren auch zu einer Vernetzung von Chi-
tosan mit Glutaraldehyds. Die sdurekatalysierte Re-
aktion des Aldehyds mit dem Amin des Chitosans fin-
det unter Bildung einer Schiffschen Base statt.

[0043] AnschlieBend wurde die Implantate mehr-
fach mit destilliertem Wasser gespiilt und mit einer
verdinnten Ldsung von Natriumcyanoborhydrid re-
duktiv fixiert sowie mehrfach mit deionisiertem Was-
ser gespluilt. Die Nachbehandlung fiihrt zur Reduktion
der Schiffschen Base und freier Aldehydfunktionen.
Nach Entnahme wurde die Probe fiir 24 Stunden bei
50°C im Trockenschrank getrocknet.

[0044] Das Chitosan fungiert als Haftvermittler, da
Chitosan selbst im neutralen Bereich (Blut) schwer
I6slich ist. Zudem liegt das Chitosan vernetzt vor und
bildet durch die Vernetzung mit Hilfe des Glutaralde-
hyd auch einen kovalenten Verbund zur aufgebrach-
ten Hyaluronsaureschicht. Die dinne Haftvermittler-
schicht aus Chitosan von 0,1 ym bis 50 ym, vorzugs-
weise von 1 pm bis 10 pm, hat keine signifikante Be-
eintrachtigung der elektrischen Ubertragungseigen-
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schaften der Elektrode zur Folge.
Ausfuhrungsbeispiel 2 — Chitosan als Zusatz

[0045] Neben den Polyanionen Hyaluronsaure bzw.
seinen Hyaluronsaure-Derivaten enthalt das Be-
schichtungssystem noch das polykationische Chito-
san. Durch das Amin des Chitosans liegt eine weitere
funktionelle Gruppe fur den Vernetzer Glutardialde-
hyd vor. Die Aldehydfunktion kann sowohl mit der
Aminfunktion des Chitosans als auch mit der Carbo-
nyl- bzw. Hydroxylfunktion der Hyaluronsaure reagie-
ren. Durch diese Reaktionen kann der Vernetzungs-
grad zusatzlich erhéht und die ionische Wechselwir-
kung zwischen den Polyanionen und Polykationen
zusatzlich verstarkt werden. Das Schichtsystem aus
Polyanionen und Polykationen kann durch abwech-
selndes Bespriihen der Implantate mit Lésungen ge-
wulinschter Konzentrationen von Chitosan, Hyaluron-
saure und Hyaluronsaure-Derivaten hergestellt wer-
den.

[0046] Hierbei werden vorgereinigte Implantate ab-
wechselnd mit einer wassrigen Lésung aus Hyalu-
ronsaure oder Hyaluronsdure-Derivat und in Essig-
saure geldstem Chitosan bespriiht. Dabei betragt die
Konzentration der Hyaluronsaure oder Hyaluronsau-
re-Derivate 0,1% bis 1%, vorzugsweise 0,2% bis
0,5%. Die Konzentration der Essigsaure betragt
0,1% bis 2%, vorzugsweise 0,5% bis 1%. Die Kon-
zentration des Chitosans betragt 0,1% bis 1%, vor-
zugsweise 0,2% bis 0,5%. Das Molekulargewicht der
Hyaluronsaure oder der Hyaluronsaure-Derivate be-
tragt mindestens 1.000.000 g/mol und das Molekular-
gewicht des Chitosans mindestens 100.000 g/mol.
Beide Lésungen werden im Abstand von 2 Sekunden
bis 60 Sekunden, vorzugsweise 15 Sekunden bis 30
Sekunden, mit Hilfe eines Sprihverfahrens abwech-
selnd auf die Implantate aufgebracht. Durch die Wahl
der Konzentration an Hyaluronsaure bzw. Chitosan
und der jeweiligen Sprihdauer kann der jeweilige An-
teil an Polyanionen und Polykationen eingestellt wer-
den. Der Gewichtsanteil an Chitosan am gesamten
Schichtsystem betragt nicht mehr als 50%. Die An-
zahl der Spruhschritte bestimmt die Schichtdicke des
gesamten Schichtsystems. So werden bei 60 Sprih-
schritten mit einer Sprihdauer von 0,5 Sekunden mit
Ublichen Airbrushpistolen Schichtdicken zwischen 5
pm und 10 ym, gemessen im trockenen Zustand, er-
reicht. Nach der Beschichtung wird das Implantat ge-
trocknet und anschlieRend fir mindestens 2 h bei ca.
30°C bis 40°C in eine Vernetzerlésung von 2 bis 4 ml
Glutaraldehyd in einem Wasser-Aceton Gemisch ge-
taucht. Danach wird die Vernetzerlésung fur mindes-
tens weitere 2 h ausgetauscht. AnschlieRend wird
das Implantat mehrfach mit destilliertem Wasser ge-
spult und mit einer verdinnten Lésung von Natrium-
cyanoborhydrid reduktiv fixiert, sowie mehrfach mit
deionisiertem Wasser gespult. Nach Entnahme wird
die Probe fur 24 Stunden bei 50°C im Trocken-



DE 103 28 815 A1

schrank getrocknet.
Untersuchungen zum Quellverhalten

[0047] Ein unterschiedlicher Vernetzungsgrad flhrt
zu einem unterschiedlichen Quellverhalten der Poly-
saccharidschicht. Das Quellverhalten lasst sich u.a.
gravimetrisch bestimmen. Weiterhin lasst sich der
Vernetzungsgrad auch durch infrarotspektroskopi-
sche Analyse an vernetzten Hyaluronsaurefolien be-
stimmen. Der Bezug zur Degradation kann durch
eine GPC Analytik, d.h. durch Molmassenbestim-
mung degradierter Hyaluronsaure, an Eluenten her-
gestellt werden.

[0048] Um den Einfluss von Vernetzungsparame-
tern auf die Vernetzung und damit auch auf das
Quellverhalten zu bestimmen, wurden die Parameter
Temperatur, Wassergehalt, Art des Vernetzers und
die Vernetzungsdauer variiert. Zur Bestimmung der
Korrelation zwischen Quellverhalten und den Vernet-
zungsparametern wurden Hyaluronsaurefolien ge-
gossen und vernetzt.

Beispiele 1 bis 8 — Versuche zum Quellverhalten

[0049] Das Verfahren nach Beispiel 1 gliederte sich
in folgende Schritte:
(a) Ansetzen einer 1%igen Hyaluronsaureldsung;
(b) Ausgieflen von 3 ml 1%iger Hyaluronsaureld-
sung in Petrischalen mit 4 cm Durchmesser und
anschlielendes Trocknen;
(c) Zugabe von 4 ml Vernetzerlésung zu den Foli-
en bei Raumtemperatur (20°C), wobei die Vernet-
zerlésung aus 240 ml Aceton, 80 ml 25%ige
Glutaraldehydlésung und 1,6 ml 3 molare Salz-
saure bestand;
(d) Vernetzungsdauer 20 Stunden, wobei die Ver-
netzerldsung nach 4 Stunden ausgetauscht wur-
de;
(e) Entnahme und Spilen mit deionisiertem Was-
ser;
(f) Zugabe von 4 ml 2,2%ige NaBH,CN-Ldsung;
(g) Spllen mit deionisiertem Wasser;
(h) Trocknen.

[0050] Die weiteren Beispiele 2 bis 8 wichen bei
sonst gleicher Verfahrensfiihrung wie folgt ab:

In Beispiel 2 betrug die Vernetzungsdauer im Schritt
(d) 4 h ohne Wechsel der Vernetzerlésung.

In Beispiel 3 betrug die Vernetzungsdauer im Schritt
(d) 2 h ohne Wechsel der Vernetzerlésung.

In Beispiel 4 enthielt die in Schritt (c) genannte Ver-
netzerldsung zusatzlich 20 ml deionisiertes Wasser.

In Beispiel 5 enthielt die in Schritt (c) genannte Ver-
netzerldsung zusatzlich 100 ml deionisiertes Wasser.
In Beispiel 6 enthielt die in Schritt (c) genannte Ver-
netzerlésung 80 ml 25%ige Formaldehydldsung an-
stelle der Glutaraldehydldsung.

In Beispiel 7 wurde die Vernetzung in Schritt (d) bei
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30°C durchgefihrt und die Vernetzungsdauer im
Schritt (d) betrug 6,5 h, wobei nach 1,5 h die Vernet-
zerldsung ausgetauscht wurde.

In Beispiel 8 wurde die Vernetzung in Schritt (d) bei
30°C durchgefiihrt und die Vernetzungsdauer im
Schritt (d) betrug 7 h, wobei nach 2 h die Vernetzer-
I6sung ausgetauscht wurde.

[0051] Nach Trocknen der vernetzten Folien wurden
diese gewogen und anschlieBend in deionisiertem
Wasser fur 30 Minuten gespult, kurz abgetupft und
erneut gewogen, um das Quellverhalten, welches mit
dem Vernetzungsgrad korreliert, zu bestimmen.

[0052] Die ermittelten Quellfaktoren lassen sich der
nachfolgenden Tabelle entnehmen:

2
14

3 |4
757

5
7

6
34

Beispiel
Quelifaktor

6 10

Tabelle 1 — Quellfaktoren

[0053] Die beispielhaft aufgefiihrten Versuche zur
Vernetzung lassen folgende Schlussfolgerungen zu:
Die Vernetzungsdauer hat einen signifikanten Ein-
fluss auf den Vernetzungsgrad, was sich im Quellver-
halten nieder schlagt. Bei einer Vernetzungsdauer
von nur 2 Stunden werden Hyaluronsaurefolien er-
halten, welche instabil sind und sich innerhalb weni-
ger Stunden in Wasser aufldsen. Hingegen werden
bei einer Vernetzungsdauer von 4 Stunden stabile
Hyaluronsaurefolien erhalten, welche aber gegeni-
ber den Folien des Standardverfahrens einen héhe-
ren Quellfaktor zeigen. Der Wassergehalt der Vernet-
zerlésung hat im untersuchten Bereich keinen star-
ken Einfluss auf den Quellfaktor und somit den Ver-
netzungsgrad. Die Verwendung von Formaldehyd
anstelle von Glutaraldehyd fiihrt zu vernetzten Hyalu-
ronsaurefolien mit einem wesentlich héheren Quell-
faktor. Dies lasst sich vermutlich auf die kiirzere Ket-
tenlange des Formaldehyds zuriickfiihren. Der kur-
zere Vernetzer Formaldehyd fihrt somit zu leicht ver-
netzten Hyaluronsaurefolien. Eine Vernetzung bei ei-
ner Temperatur von 30°C und einer Vernetzungsdau-
er von 7 h fihrt zu Hyaluronsaurefolien mit einem et-
was hoheren Quellfaktor und somit geringeren Ver-
netzungsgrad.

Patentanspriiche

1. Beschichtungssystem fur Implantate mit einem
metallischen Grundkoérper, der gegebenenfalls mit ei-
ner oder mehreren Zwischenschichten bedeckt ist,
und bei dem das Beschichtungssystem eine hierauf
aufgebrachte Beschichtung zur Erhdhung der Ge-
websvertraglichkeit umfasst, dadurch gekennzeich-
net, dass die Beschichtung eine Polysaccharid-
schicht aus
(a) Chitosan und
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(b) Hyaluronsaure und/oder Hyaluronsaure-Deriva-
ten
umfasst.

2. Beschichtungssystem nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die Polysaccharid-
schicht in Teilbereichen oder Teilschichten Chitosan
beinhaltet.

3. Beschichtungssystem nach Anspruch 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die Polysaccharid-
schicht eine Haftvermittlerschicht aus Chitosan um-
fasst.

4. Beschichtungssystem nach Anspruch 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Haftvermittlerschicht
0,1 bis 50 ym, insbesondere 1 bis 10 ym, dick ist.

5. Beschichtungssystem nach einem oder meh-
reren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein Anteil des Chitosans am Ge-
samtgewicht der Polysaccharidschicht nicht mehr als
50 Gew.% betragt.

6. Beschichtungssystem nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die Hyaluronsaure und
Hyaluronsaure-Derivate nach einer Sterilisation des
Implantates ein durchschnittliches Molekulargewicht
zwischen 300.000 bis 500.000 Dalton aufweisen.

7. Beschichtungssystem nach Anspruch 6, da-
durch gekennzeichnet, dass das durchschnittliche
Molekulargewicht zwischen 380.000 bis 420.000 Dal-
ton liegt.

8. Beschichtungssystem nach einem oder meh-
reren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Polysaccharidschicht derart
beschaffen ist, dass die in vivo Degradation der Poly-
saccharidschicht von aufRen in Richtung des Grund-
korpers des Implantates verlangsamt ist.

9. Beschichtungssystem nach Anspruch 8, da-
durch gekennzeichnet, dass ein innerer Bereich der
Polysaccharidschicht zumindest nicht vollstandig in-
nerhalb von zwei Jahren in vivo abbaubar ist.

10. Beschichtungssystem nach Anspruch 9, da-
durch gekennzeichnet, dass der innere Bereich 3 bis
50 pm, insbesondere 5 bis 20 pm, dick ist.

11. Beschichtungssystem nach Anspruch 8, da-
durch gekennzeichnet, dass ein dul3erer Bereich der
Polysaccharidschicht innerhalb von 100 Tagen in
vivo abbaubar ist.

12. Beschichtungssystem nach Anspruch 11, da-
durch gekennzeichnet, dass der auftere Bereich 10
bis 250 pym, insbesondere 50 bis 150 pm, dick ist.
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13. Beschichtungssystem nach Anspruch 8, da-
durch gekennzeichnet, dass die Polysaccharid-
schicht zumindest zwei Teilschichten mit unter-
schiedlichem Degradationsverhalten umfasst, wobei
das Degradationsverhalten innerhalb jeder Teil-
schicht kontinuierlich veranderlich oder konstant tGber
die Teilschicht festlegbar ist.

14. Beschichtungssystem nach Anspruch 13, da-
durch gekennzeichnet, dass die Polysaccharid-
schicht eine innere Teilschicht umfasst, die um nicht
mehr als 20 Gew.% innerhalb von 2 Jahren in vivo
abbaubar ist.

15. Beschichtungssystem nach Anspruch 14, da-
durch gekennzeichnet, dass der innere Teilschicht 3
bis 50 ym, insbesondere 5 bis 20 pm, dick ist.

16. Beschichtungssystem nach Anspruch 13, da-
durch gekennzeichnet, dass die Polysaccharid-
schicht eine aulere Teilschicht umfasst, die zumin-
dest um mehr als 50 Gew.% innerhalb von 100 Tagen
in vivo abbaubar ist.

17. Beschichtungssystem nach Anspruch 16, da-
durch gekennzeichnet, dass der dulere Teilschicht
10 bis 250 pm, insbesondere 50 bis 150 um, dick ist.

18. Beschichtungssystem nach einem oder meh-
reren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Schichtdicke der Polysac-
charidschicht zwischen 10-400 pm liegt.

19. Beschichtungssystem nach Anspruch 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die Schichtdicke 50-120
pum betragt.

20. Beschichtungssystem nach einem oder meh-
reren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hyaluronsaure, die Hyaluron-
saure-Derivate und das Chitosan als Einzelsubstan-
zen, Co- oder Blockpolymere aus Hyaluronsaure,
Hyaluronsaure-Derivaten und Chitosan oder in Form
von Mischungen der vorgenannten Einzelsubstanzen
und Polymere Bestandteil der Polysaccharidschicht
sind.

21. Beschichtungssystem nach einem oder meh-
reren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Polysaccharidschicht kova-
lent oder durch Physisorption auf dem Implantat im-
mobilisiert ist.

22. Verwendung eines Beschichtungssystems
nach einem oder mehren der Ansprliche 1 bis 21 fir
endovaskulare Implantate, insbesondere Stents.

23. Verwendung eines Beschichtungssystems
nach einem oder mehren der Ansprliche 1 bis 21 fir
Stimulationselektroden zur Verwendung mit einem
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implantierbaren Gewebsstimulator, insbesondere ei-
nem Herzschrittmacher, Defibrillator, Knochen- oder
Neurostimulator.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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