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(57) Abstract: The invention relates to a membrane implant for treating vascular malformations, for the endovascular implantation
into the vessel to be treated, the membrane implant consisting of an expandable stent (4) and a membrane (2, 3, 5, 11) connected to
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betritft ein Membranimplantat zur Behandlung von Geféffehlbildungen, das endovaskulére
in das zu behandelnde Gefall implantierbar ist, wobei das Membranimplantat aus einem expandierbaren Stent (4) und einer mit dem
Stent (4) verbundenen Membran (2, 3, 5, 11) besteht und die Membran (2, 3, 5, 11) Maschen des Stents (4) zumindest in einem
zentralen Bereich abdeckt, bei dem die Membran (2, 3, 5, 11) als Faservlies ausgebildet ist, das Kunststofftibrillen enthilt, und das
die Membran (2, 3, 5, 11) mit dem Stent (4) integral verbunden ist und zumindest teilweise pords ausgebildet ist.
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Implantat mit Faservlies

Die Erfindung betrifft ein Membranimplantat zur Behandlung von
Gefalfehlbildungen, das aus einem expandierbaren Stent und einer mit dem
Stent verbundenen Membran besteht, wobei die Membran Maschen des Stents
zumindest in einem zentralen Bereich abdeckt. Das Membranimplantat ist dazu
bestimmt, endovaskular in das zu behandelnde Gefallsystem eines Patienten
implantiert zu werden.

Zur Behandlung von vaskuléren Fehlbildungen, insbesondere der Arterien, die
zumeist auf ein eng begrenztes Gebiet beschrankt sind, wurde eine Vielzahl von
Instrumenten entwickelt, die eine ausschlieBlich oder bevorzugt lokale
mechanische, thermische, chemische, elektrische oder pharmakologische
Wirkung zum Gegenstand haben. Diese Behandlungsmethoden beruhen
zumeist auf endovaskularen Techniken, bei denen mit Hilfe eines Katheters das
Behandlungsinstrument an den Einsatzort gefiihrt und dort angewandt wird.

Eine vielfach benutzte Behandlungsform, insbesondere im Zusammenhang mit
sklerotischen Verengungen von Gefallen, aber auch zur Uberbriickung von
Aneurysmen oder anderen arteriovendsen Fehlbildungen ist das Setzen von
Stents, mit denen die verengte Stelle aufgeweitet bzw. die Fehlbildung
Uberbriickt wird. Zahlreiche Formen von Stents wurden entwickelt und befinden
sich im Einsatz.

Dabei gibt es grundsatzlich zwei Stentformen. Zum einen sind dies die
ballonaufweitbaren Stents, die zumeist aus einem medizinischen Stahl gefertigt
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werden und mittels eines Ballonkatheters an den Einsatzort verbracht und dort
hydraulisch aufgeweitet werden. Zum anderen sind dies Stents aus
selbstexpandierem Material, etwa Nitinol, die in einer kontrahierten Form durch
einen Katheter an den Einsatzort vorgeschoben und dort freigesetzt werden und
im freigesetzten Zustand die vorgesehene expandierte Form annehmen. Beide
Stentformen konnen mit Medikamenten kombiniert werden, die insbesondere
entziindungshemmend oder antistenotisch wirken.

Eine Stentvariante, die insbesondere zur Uberbriickung von GefaRfehlbildungen
dient, ist ein mit einer Membran versehener Stent, der den Durchtritt von Blut
aus dem Gefald in die Fehlbildung erschwert oder unterbindet. Bei einem
Aneurysma oder Shunt fihrt dies in der Regel dazu, dass sich dort ein
Thrombus ausbildet, der zum Verschluss des Aneurysmas oder Shunts fuhrt.
Ein solches Membranimplantat ist beispielsweise in der WO 2010/006777 A1
beschrieben.

Stents und sonstige Implantate zur Behandlung von arteriovendsen
Fehlbildungen und Stenosen werden, wie schon erwahnt, haufig mit
Arzneistoffen kombiniert, um auf diese Weise Uber die pharmakologischen
Wirkungen dieser Substanzen die rein mechanische Wirkung des Implantats zu
unterstitzen. So  haben sich insbesondere  Beschichtungen  mit
proliferationshemmenden Substanzen wie Paclitaxel und Rapamycin bewehrt.
Zahireiche andere Wirkstoffe sind fir den Einsatz in Gefalen im
Zusammenhang mit Stents beschrieben worden, insbesondere um eine
Restenose zu verhindern. Restenosen treten nach der Implantation von Stents
zumeist innerhalb der ersten Wochen auf und gehen haufig auf
Gefalischadigungen zurlick, die bei der Implantation des Stents entstanden
sind.

Die Beschichtung von Stents und anderen Implantaten mit arzneilich wirksamen
Stoffen ist auBerordentlich problematisch, insbesondere was die Fixierung des
Wirkstoffs auf der Stentoberfliche und die gleichmaflige Abgabe Uber den
relevanten Zeitraum anbetrifft. Wichtig ist die Bereitstellung einer niedrigen und
gleichmaRigen Wirkkonzentration tiber einen gewiinschten Zeitraum. Da es sich
bei den Wirkstoffen um hochst wirksame Mittel handelt, sind Abgabespitzen zu



10

15

20

25

30

WO 2012/113581 PCT/EP2012/000841

3

vermeiden und sollte die Abgabe auf den gewiinschten Zeitraum beschrankt
sein. Dies ist mit herkdmmlichen Stentkonstruktionen und Membranen nur
schwer zu verwirklichen.

Membranbeschichtete Implantate sind nicht notwendig mit Arzneimitteln
beschichtet. Zur Abschottung einer Fehlbildung reicht es in der Regel aus, die
jeweils zu behandelnde Fehlbildung vom Blutkreislauf abzutrennen. Hierfur
wurden eine Reihe von Kunststoffmembranen entwickelt, die beispielsweise aus
Polytetrafluorethylen, Polyester, Polyamid oder Polyolefinen gefertigt sind.
Derartige Membranen haben aber den Nachteil, dass sie nicht ohne Weiteres
mit dem sie tragenden Stent verbunden sind und quasi mechanisch Gber den
expandierten Stent an der GefalRwand gehalten werden. Eine Verbindung mit
dem Stentgerist selbst ware wiinschenswert. Des Weiteren waére eine Struktur
winschenswert, die es erlaubt, die Druckwirkung des Stents bei der Expansion
auf die GefaBwand gut zu verteilen und damit das Verletzungsrisiko zu
minimieren.

Aufgabe der Erfindung ist in diesem Sinne zum Einen die Bereitstellung eines
Membranimplantats, das eine integrale Verbindung der Membran mit dem Stent
ermoglicht, wobei die Membran geeignet ist, sowohl als ,Kissen“ zwischen
GefaRwand und Stent zu wirken, als auch eine Barriere zu einer
Gefalfehlbildung aufzubauen. Des Weiteren ware es wilnschenswert, eine
Membran bereitzustellen, die geeignet ist, Medikamente in sich aufzunehmen
und gleichméaRig Uber einen gewinschten Zeitraum an die benachbarte
Gefallwand abzugeben.

Hierzu weist das Membranimplantat eine Membran auf, die als Faserviies
ausgebildet ist und Kunststofffibrillen enthalt, wobei die Membran mit dem Stent
integral verbunden und zumindest teilweise pords ausgebildet ist. Uber die
porose Struktur der Membran ist diese geeignet, Arzneistoffe in sich
aufzunehmen und unter physiologischen Bedingungen an die umgebende
Gefallwand abzugeben.

Die Membran des erfindungsgemaften Membranimplantats ist ein Faservlies,
das aus Kunststofffasern oder Fibrillen zusammengesetzt und direkt mit dem
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Stentgeriist verbunden ist. In der Regel kann das Stentgerist selbst verwandt
werden, um die Fibrilen bzw. Fasern des Faservlieses auf dem Stent
abzusetzen, etwa durch Tauch- oder Sprilhbeschichtung mit einer
entsprechenden Losung oder Emulsion. Die Fasern kdnnen dabei umgerichtet
oder gerichtet abgesetzt werden. Die Art der Ablage wie auch die Fasergrofe
und die Schicktdicke haben Einfluss auf die Porositat.

Vorzugsweise wird die Membran auf dem Stent durch Elektrospinnen eines
Vlieses erzeugt. Hierbei werden die Fibrillen bzw. Fasern des Faservlieses aus
einer Polymerldsung mithilfe von elektrischem Strom auf einem Substrat
abgeschieden. Bei der Abscheidung verkleben die Fibrillen zu einem Vlies. In
der Regel haben die Fibrillen einen Durchmesser von 100 bis 1000 nm. Durch
Elektrospinnen gewonnene Membranimplantate haben eine sehr gleichmaRig
ausgebildete diinne Membran, die auch ohne weiteres mit dem Stentgerist
verklebt und geeignet ist, das Stentgerust in sich einzuschlieflen. Die Membran
ist zah und mechanisch belastbar und kann mechanisch einfach durchstofien
werden, ohne dass die Offnung zum Ansatzpunkt fir weitergehende Risse wird.
Dicke und Lange der Fibrillen wie auch der Grad der Porositdt kann durch
Auswahl der Verfahrensparameter gesteuert werden.

Als Material fur die Membran kommt ein jedes korpervertragliches und fir
solche Zwecke zugelassenes Material in Frage, beispielsweise aus Polyester,
Polyamid, Polyurethan, Polytetrafluorethylen oder dergleichen. Besonders
bevorzugt ist Polyurethan bzw. eine Mischpolymer, das als Polycarbonaturethan
bekannt ist. Im Zusammenhang mit der Schaffung der Membran und den dafir
geeigneten Materialien wird insbesondere auf die WO 2008/049386, die DE 28
06 030 und die darin genannte Literatur hingewiesen.

Die erfindungsgemafl zum Einsatz kommende Membran ist zumindest teilweise
pords ausgebildet. Teilweise pords bedeutet in diesem Zusammenhang, dass
die der GefalRwand zugewandte Seite (AuBenseite) der Membran Poren
aufweist, wahrend die dem Gefal zugewandte Seite (Innenseite) durch im
Wesentlichen fliissigkeitsdicht ausgebildet ist.
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Die Membran, wie sie erfindungsgemal eingesetzt wird, weist in der Regel
Poren in einer Grof3e von 1 bis 100 um auf, insbesondere im Bereich von 10 bis
50 um. Die Fibrillen haben einen Durchmesser von 0,5 bis 100 ym bei einer
Lange von 10 ym bis 1 mm.

Eine Porengrofte von etwa 20 bis 50 ym je nach GroRRe des Gefalles hat sich
als besonders glnstig fur das Einwachsen von Endothelzellen erwiesen.

Die Membran kann einschichtig ausgebildet sein, d. h. in einem Arbeitsgang auf
das Stentgeriist aufgebracht sein. In der Regel wird sie mehrschichtig
ausgebildet sein, insbesondere zwei- oder dreischichtig. Die innere Schicht der
Membran kann die oben genannte im Wesentlichen flussigkeitsdichte Schicht
sein. Dagegen ist die duRere gefafiseitige Schicht der Membran insbesondere
pords oder schwammformig ausgebildet, so dass sie geeignet ist, auch einen
Wirkstoff in einem geeigneten Tragerstoff aufzunehmen und durch die Poren an
die GefaBwandung abzugeben. Der Wirkstoff kann durch Tauchen oder
Bespriihen in die Poren eingebracht werden. Mit einer Mittelschicht aus einem
dichten Faserverbund kann die Festigkeit der Membran erhdht werden.

Es ist auch eine mehrschichtige Ausfliihrungsform moglich, bei der die einzelnen
Schichten mit unterschiedlichen Verfahren hergestellt werden, beispielsweise
eine innere Schicht durch Elektrospinnen, eine zweite Schicht durch
Spraycoaten und eine dritte Schicht durch Elektrospinnen. Hierdurch kédnnen die
Besonderheiten eines jeden Verfahrens ausgenutzt werden, insbesondere wenn
es darum geht, Porositat, Festigkeit oder Dichtigkeit zu schaffen.

Der Wirkstoff kann auch in der Matrix einer Schicht eines Ein- oder
Mehrschichtsystems eingebunden sein, d.h. auch in einer inneren Schicht. Die
Freisetzung erfolgt durch Diffusion durch die Matrix hindurch oder durch
Degration oder Erosion des Polymers.

In das Schichtsystem eingebunden werden kénnen auch rontgensichtbare
Substanzen, die bei der Platzierung oder Kontrolle des Implantats hilfreich sein
konnen. Solche rontgendichten Substanzen sind beispielsweise
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Schwermetallsalze wie Bariumsulfat oder Jodverbindungen, wie sie
ublicherweise in der Rontgentechnik als Kontrastmittel eingesetzt werden.

Ist das erfindungsgemaRe Membranimplantat dazu bestimmt, die Stromung des
Blutes zu beeinflussen, etwa um ein Aneurysma zu Uberbriicken, ist zumeist
eine dinne Membran ausreichend, die auf der Innenseite im Wesentlichen
flussigkeitsdicht ausgebildet sein sollte. Auch hier ist die Aullenseite poros
ausgebildet, um das Einwachsen von Endothelzellen zu fordern.

Herstellungstechnisch ist es allerdings regelmafig gunstig, bei mehrschichtigen
Membranen die innere wie die auflere Schicht gleich auszufihren, was
Dichtigkeit, Porositat oder Festigkeit anbetrifft. Insbesondere ermdglicht dies, die
Stentstruktur darin einzubetten beziehungsweise einzupacken und damit einen
Verbund aus Stent und Membran zu schaffen. Die Stege des Stents sind dabei
allseitig vom Membranmaterial umgeben.

Die erfindungsgemafie Membran deckt den Stent bzw. das Stentgerust in jedem
Fall in seinem zentralen Bereich ab. ZweckmaRigerweise wird ‘es aber den
gesamten Stent erfassen und abdecken, so dass der Stent Uber seine gesamte
Lange lber die Membran an die GefalRwand zu liegen kommt.

Die Membran des Membranimplantats wird insbesondere durch
Spriihbeschichtung einer entsprechenden Kunststoffilosung hergestellt, wobei
die Beschichtung in mehreren Arbeitsdurchgangen vorgenommen werden kann.
Der Stent kann dabei als primérer Trager oder Matrix dienen, d. h. es wird direkt
auf die Waben bzw. Maschen des Stents aufgespriht, bis diese sich mit der
Membran verschlossen haben. Alternativ ist es moglich, den Stent auf einen
Dorn aufzuziehen und von aulien zu bespruhen und anschlielend den Dorn
wieder zu entfernen. Bei der Sprihbeschichtung kommen insbesondere fur die
Fasererzeugung geeignete Spruhdisen zum Einsatz.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Anwendung eines sogenannten
Elektrospinnverfahrens, wie es in der Fachliteratur vielfach beschrieben ist.
Auch in diesem Fall werden einzelne Fasern auf der Stentoberflache
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abgeschieden, die, je nach Packungsdichte, ein mehr oder weniger poroses
Geflecht ergeben.

In jedem Fall ist bei der Beschichtung darauf zu achten, dass die Fasern einen
hinreichend festen und dichten Verbund untereinander sowie mit dem
Stentgerist ergeben. In der Regel neigen die Fasern schon bei der
Abscheidung zum Verkleben. Dies kann aber auch durch Verwendung eines
Klebematerials erreicht werden, oder durch eine anschlieRende mechanische,
thermische oder andersartige Behandlung zum Verkleben und/oder
Verschweifien der einzelnen Fasern. Ultraschall kann hier zum Beispiel
erfolgreich eingesetzt werden, wie auch zum ,Aufbrechen® der Faserstruktur zur
Erhdhung der Porigkeit. Beim Elektrospinnen kdnnen die Faserstarke, Porigkeit
und das Ausmaf der Verklebung lber die Geschwindigkeit gesteuert werden.

Fur die Optimierung/Verbesserung der Verbundfestigkeit zwischen Faservlies
und Stentgerist kann eine haftvermittelnde Schicht zumindest aufl’en auf das
StentgerUst aufgebracht werden. Hierbei kommen Tauch- und Sprahverfahren
mit Polymeren oder Abscheidungsverfahren wie das Verfahren der Chemical
Vapor Deposition (CVD) mit Parylene in Frage.

Die Membran auf dem Stentgerist hat in der Regel eine Schichtdicke von 10 bis
400 pm, insbesondere von 10 bis 100 um und besonders bevorzugt von 10 bis
40 pm. Die Schichtdicke ist dabei vom Einsatzzweck abhangig. Membranen, die
Medikamentformulierungen in sich aufnehmen sollen, haben in der Regel eine
grofere Schichtdicke (und Porositat) als solche, die lediglich eine Sperrwirkung
entfalten sollen.

Bei der Ausbildung der Membran kann es sinnvoll sein, mehrere Schichten mit
jeweils unterschiedlich ausgerichteten Fasern vorzusehen. Hierdurch kann zum
einen die Porositat beeinflusst werden, zum anderen aber auch Einfluss auf die
Flexibilitat und Reibungseigenschaften genommen werden. So kann z. B. durch
gezielte Ausrichtung der Fasern auf der AufRenseite der Membran die Gleitfahig
im Katheter positiv beeinflusst werden, insbesondere durch eine parallele
Ausrichtung in der Langsrichtung des Implantats. Dies erleichtert den Vorschub
des Implantats im Katheter bei der Applikation.
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Es ist bekannt, dass die Verwendung von Polycarbonaturethan die Membran
auRerordentlich korpervertraglich macht. Die Porositat erlaubt zudem das
Einwachsen von Endothelzellen und damit die Integration des Implantats in die
Gefaflwand. Polycarbonaturethan baut sich, wie zahlreiche andere Kunststoffe,
mit der Zeit im Koérper ab, so dass die Membran sich nach einiger Zeit aufgelost
hat.

Der Stent des erfindungsgemalen Membranimplantats orientiert sich
hinsichtlich seines Materials und seines Designs an den an ihn gestellten
Aufgaben. Wie auch die Membran kann der Stent selbstauflésend gestaltet sein,
beispielsweise durch Verwendung von Reineisen, Magnesium,
Magnesiumlegierungen oder Kobalt-Chrom-Legierungen.

Als Stentgeriist kann ein jeder herkdmmliche zur Implantation in ein Gefald
geeignete Stent verwandt werden. Bevorzugt sind Stents, die eine relativ
geringe GerUstdichte haben, also im Wesentlichen offen sind, da der Stent in
diesem Fall lediglich der Fixierung der Membran an der Gefafloberflache dient.
Eine Stitzwirkung wird nicht immer benétigt. Ist eine Stitzwirkung verlangt,
muss der Stent entsprechend ausgestaltet sein. Insbesondere fir eine
Stabilisierung der Membran ist eine erhohte Geristdichte (kleine Maschen)
sinnvoll.

ErfindungsgemaR kénnen auch selbstexpandierende Stents zum Einsatz
kommen, wie sie aus Formgedachtnismaterialien gefertigt werden. Bekannt sind
Stents aus Nitinol oder einer ternaren Nickel-Titan-Legierung, die unter dem
auReren Zwang eines Katheters in kontrahierter Form transportiert werden
kdnnen, nach Verlassen des Katheters die ihnen aufgepragte expandierte Form
einnehmen und sich mit der Membran an die Gefallwand anlegen. Solche
Stents sind insbesondere fir Membranimplantate geeignet, die der
Strémungsbeeinflussung dienen, etwa zur Abschottung von Gefalfehlbildungen
wie Aneurysmen.

Bei den Stents kann es sich um auf Ubliche Weise aus einem rohrformigen
Koérper geschnittene Stents handeln, aber auch um sogenannte geflochtene
Stents aus entsprechendem Drahtmaterial. Insbesondere letztere kénnen als



10

15

20

25

30

WO 2012/113581 PCT/EP2012/000841

Neurostents* zur Uberbriickung von Aneurysmen oder anderen
Gefalfehlbildungen im Gehirn eingesetzt werden.

Die Verwendung von aus Draht gefertigten Stents oder Stents mit geringer
Gerlstdichte in Verbindung mit den flexiblen Membranen aus Faservlies erlaubt
die Fertigung von aulerordentlich flexiblen und dinnen Membranimplantaten,
die auch in kleinlumige GefaRe problemlos eingebracht werden konnen. Solche
flexiblen Stents fur kleinlumige Gefale kommen insbesondere in der
Neuroradiologie zum Einsatz.

Erfindungsgemal kann das Membranimplantat auch aus einer Kombination von
zwei aulen liegenden Stents mit einer dazwischenliegenden Membran aus
Faservlies bestehen. Gleichermalen ist es moglich, dass Stentgertst nur auf
der AuRenseite oder nur auf der Innenseite mit der Membran aus Faserviies zu
versehen. SchlieRlich ist es auch moglich, das erfindungsgeméalle
Membranimplantat so herzustellen, dass ein innen liegender Stent allseitig von
der Membran umgeben ist, so dass ein Kontakt sowohi der Gefallwand als auch
des Biutes mit dem Stentgerist unterbunden wird. Erfindungsgemaf} ist ein
solcher beidseitig von Faservlies bedeckter Stent bevorzugt. Dies bedeutet,
dass die Stege des Stents in das Faservlies eingebettet und von dem Vlies
umgeben sind.

Fir den Fall, dass das erfindungsgemafte Membranimplantat mit einem
Medikament beladen werden soll, wird dieses vorzugsweise in die aullere
gefalseitige Schicht der Membran eingebracht. Diese ist hierzu insbesondere
schwammformig ausgebildet. Das Medikament wird dann zunéachst in groReren
Mengen unter dem Expansionsdruck ,ausgepresst®, danach aber Uber einen
gewissen Zeitraum gleichmaBig an die GefaRwandung abgegeben. Fir die
lokale Anwendung sind je nach Art der Erkrankung sehr unterschiedliche
Arzneistoffe geeignet. Zur Prophylaxe und Therapie von Gefallverengungen
sowie andere (iberwiegend raumfordernder Prozesse werden zytostatisch
wirksame Substanzen eingesetzt, wie sie beispielsweise in der Tumortherapie
oder zur Restenoseprophylaxe auf Stents oder Balionkathetern verwendet
werden.
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Zur Behandlung von wenig oder nicht-stenosierenden, beispielsweise
entzlindlichen, lipidreichen oder infektiosen Gefallwandverdnderungen konnen
Zytostatika wegen ihrer entzindungshemmenden Eigenschaften,
Immunsuppressiva, steroidale und nicht-steroidale Entziindungshemmer,
Statine, Antioxidianzien, Gerinnungshemmer oder Gemische einzelner
Wirkstoffe eingesetzt werden. Eine Vielzahl derartiger Substanzen sind in
Lehrblichern der Pharmakologie und zahlreichen Patentschriften beschrieben,
z. B. in der US 2008/0118544 oder DE 10 2007 036 685. Bevorzugte Wirkstoffe
sind Paclitaxel, Docitaxel, Protaxel und andere Taxane, Methotrexat, 2-
Desoxyglukose, Thalidomid, Triamcinolon, Betamethason, Dexamethason und
deren Derivate, Genistein, Sirolimus, Everolimus und andere mTOR-Inhibitoren,
Artorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin, Simvastatin, Doxycyclin, Minucyclin, Probucol, Tocopherol,
Ascorbinsdure, Arsentrioxid und andere Arsensalze und -verbindungen,
Wismutsalze und -verbindungen. Soweit anwendbar sind die betreffenden
Wirkstoffe auch als Salze oder Komplexverbindungen oder kovalent gebunden,
z. B. in Form von Prodrugs oder ihrer ihrerseits wirksamen Derivate einsetzbar.
Soweit erforderlich, kdnnen Mischungen bestimmter Wirkstoffe eingesetzt
werden, wobei jeder Wirkstoff entsprechend seiner Wirkstarke dosiert wird.

Das erfindungsgemafe Membranimplantat wird tber einen Ublichen Katheter an
seinen Einsatzort transportiert. Soweit es ein ballonexpandierender Stent ist, ist
dieser in Gblicher Weise mit der Membran auf einen Ballon aufgekrimpt. Im Falle
eines selbstexpandierenden Stents ist der membranbehaftete Stent Uber einen
FOhrungsdraht durch einen Katheter platzierbar. Die hier zum Einsatz
kommenden Techniken sind dem Fachmann allgemein bekannt.

Die erfindungsgemafien Membranimplantate kdnnen durch Ubliche Tauch- und
Spriuhverfahren hergestellt werden, bei denen das Stentgerust in einer Reihe
von Schritten mit der Membran versehen werden. Bevorzugt ist aber ein
Elektrospinnverfahren, bei dem eine Losung des fir die Membran verwandten
Kunststoffes in einem organischen Losungsmittel, etwa Polycarbonaturethan in
Chloroform, zum Einsatz kommt. Bei diesem Verfahren wird zunadchst das
spater innen liegende Vlies auf einem Kern abgeschieden und anschlieRend der
Stent auf den Kern geschoben. Danach wird der Kern erneut eingespannt und
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noch einmal besponnen. Die Parameter der beiden Elektrospinnschritte konnen
gleich sein, aber auch variieren, beispielsweise um die Au3enschicht dicker und
starker pords auszugestalten. Die Aufienschicht ist die Schicht, die auf der
Gefallwand zu liegen kommt und gegebenenfalls mit Arznei beladen wird.

Als Dorn wird in der Regel ein Edelstahlkern verwandt, der spater aus dem
Konstrukt herausgezogen wird. Je nach Spinngeschwindigkeit kommt es zu
einem mehr oder weniger starken Verbund der Innen- mit der Aufienschicht
durch die Maschen des Stents hindurch. Eine hohe Spinngeschwindigkeit ist fur
diesen Verbund forderlich: Der dann hohere Ldsungsmittelgehalt der
abgeschiedenen Fibrillen flhrt zu einer starkeren Verklebung mit bereits
versponnenem Material.

Die Erfindung wird durch die beiliegenden Abbildungen né&her erlautert. Es
zeigen:

Figur 1 eine Schnittdarstellung eines
erfindungsgemafien  Membranimplantats
mit zweischichtigem Aufbau der Membran;

Figur 2 im Detail ein erfindungsgemafes
Membranimplantat mit einem
dreischichtigen Aufbau der Membran;

Figur 3 im Detail ein  erfindungsgemalies
Membranimplantat mit einem
zweischichtigen Aufbau der Membran, die
auf die Innenseite und auf die Aullenseite
des Stents aufgebracht ist;

Figur 4 eine zeichnerische Darstellung eines
erfindungsgemallen Membran-implantats ;

Figur 5 eine fotografische Darstellung eines
erfindungsgemaflen Membran-implantats;
und
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Figur 6 ein vergrolerter Auschnitt eines
Membranimplantats gemaf Figur 5.

Abbildung 1 zeigt ein in einem Blutgefal® 1 angeordnetes erfindungsgemalies
Membranimplantat, dessen Membran eine auflere schwammférmige Schicht 2
aufweist, die sich an die GefaBwand anlegt, eine innere, mehr oder weniger
flussigkeitsdichte Schicht 3, die verhindern soll, dass das durch das Gefal}
stromende Blut (Pfeilrichtung) durch die Membran hindurchtritt sowie die
Stutztstruktur des Stents 4, die dazu dient, die Membran an die GefaRwand 1 zu
pressen. Die Membran dient beispielsweise dazu, ein Aneurysma A mit
beerenférmiger Struktur vom Blutkreislauf abzuschotten und damit dessen
Okklusion herbeizufiihren. Der Stent kann aber mit der schwammfdérmigen
AuRenschicht der Membran 2 auch Medikamente aufnehmen und damit
beispielsweise eine antistenotische Wirkung auf die Wand von dilatierten
Gefallen ausuben.

Figur 2 zeigt einen Ausschnitt aus der Wandstruktur eines erfindungsgemalien
Membranimplantats mit dem Stent 4 auf der Innenseite, eine daran
anschlieRende Schicht 3, die im Wesentlichen flissigkeitsdicht ist, einer festen
Zwischenschicht 5 und einer schwammférmigen Auflenschicht 2, die an die
Gefallwand 1 zum Liegen kommt.

Es versteht sich, dass der Stent mit seiner Geriststruktur 4 in die Membran
integriert sein kann, so dass die innere glatte Schicht der Membran auf der
Innenseite des Stents angeordnet ist und dort eine vergleichsweise glatte
Wandung des Implantats erzeugt, die der Blutstromung wenig Widerstand
entgegensetzt.

Figur 3 zeigt einen Ausschnitt aus der Wandstruktur eines erfindungsgemafien
Membranimplantats mit dem Stentgerliist 4, einer Membranschicht auf der
Innenseite des Stentgerlists 4, einer zweiten Membranschicht auf der
AuRenseite, wobei die Schichten 2 und- 3 durch die Maschen hindurch
miteinander verbunden sind sowie die Gefallwand 1.
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Figur 4 zeigt ein erfindungsgemafies Membranimplantat mit dem Stentgerist 4,
dass uber ein Kupplungselement 10 mit einem Flhrungsdraht 6 verbunden ist.
Der Fiahrungsdraht 6 ist in seinem distalen Bereich mit einem
Kunststoffschlauch 7 versehen, der eine Markerspirale 8 abdeckt. Eine
Ablosestelle 9 dient der Trennung des Implantats vom Fihrungsdraht, im
dargestellten Fall durch einen an und fir sich bekannten elektrolytischen
Prozess. Alternativ kdnnen mechanische Ablésungssysteme vorgesehen sein.

Das Stentgeriist 4 des Membranimplantats ist im zentralen Bereich mit einer
Membran 11 versehen, die die Maschenstruktur abdeckt. Im distalen Bereich
des Implantats finden sich Markerspiralen 12, die die exakte Platzierung des
Implantats ermoglichen.

Im dargesteliten Fall handelt es sich bei dem Stent 4 um einen aus einem
Metallrohr geschnittenen Stent, der in komprimierter Form in einem Katheter
gefiihrt werden kann und sich nach Herausschieben aus dem Katheter entfaltet.
Es kommen insbesondere Formgedachinismaterialen in Frage, etwa Nitinol.
Alternativ konnen aber auch geflochtene Stentstrukturen verwandt werden,
insbesondere solche aus Nitinolfilamenten.

Figur 5 st die fotografische Darstellung eines erfindungsgemafien
Membranimplantats nach dem Austritt aus einem Katheterrohr. Deutlich zu
erkennen sind die Drahtmaschen 4 mit der Membranbespannung 11.

Figur 6 zeigt in fotografischer VergroRerung ein erfindungsgemalies
Membranimplantat, wie schon in Figur 4 und 5 gezeigt, mit den Stegen des
Gerists 4 und der Membranbespannung, die in diesem Fall die Stege
einschliel3t.
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Patentanspruche

1. Membranimplantat zur Behandlung von Gefalfehlbildungen, das
endovaskular in das zu behandelnde Gefalt implantierbar ist, wobei das
Membranimplantat aus einem expandierbaren Stent (4) und einer mit dem
Stent (4) verbundenen Membran (2, 3, 5, 11) besteht und die Membran (2, 3, 5,
11) Maschen des Stents zumindest in einem zentralen Bereich abdeckt,
dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (2, 3, 5, 11) als Faservlies
ausgebildet ist, das Kunststofffibrillen enthalt, wobei die Membran (2, 3, 5, 11)
mit dem Stent(4) einen Verbund bildet und zumindest teilweise poros
ausgebildet ist.

2. Membranimplantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Membran (2, 3, 5, 11) mehrschichtig, insbesondere zwei- oder
dreischichtig, ausgebildet ist.

3. Membranimplantat nach Anspruch 1 oder 2 mit einer Membran (2,
3, 5, 11) aus Polycarbonaturethan.

4. Membranimplantat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, erhéltlich
durch Elektrospinnen der Membran (2, 3, 5, 11).

5. Membranimplantat nach Anspruch 4, erhaltlich durch ein
mehrstufiges Elektrospinnverfahren, bei dem in einem ersten Schritt auf einem
Kern eine Innenmembran (3) erzeugt wird, darauf der Stent (4) platziert wird und
anschlieBend die AuRenmembran (2) unter Anbindung an die Innenmembran (3)
aufgebracht wird, wonach das Implantat vom Kern getrennt wird.
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6. Membranimplantat nach einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (2, 3, 5, 11) die Stege des Stents
(4) allseitig einschlief3t.

7. Membranimplantat nach einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (2, 3, 5, 11) eine &ulere,
gefalBwandseitige Schicht aufweist, die schwammformig ausgebildet ist.

8. Membranimplantat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass die innere Schicht(3) der Membran (2, 3, 5, 11) im Wesentlichen
flissigkeitsdicht und glatt ausgebildet ist.

9. Membranimplantat nach einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (2, 3, 5) eine Schichtdicke von 10
bis 100 uym, insbesondere 10 bis 400 um aufweist.

10. Membranimplantat nach einem der vorstehenden Anspriche,
gekennzeichnet durch Poren einer GrofRe von 1 bis 100 ym, insbesondere 10
bis 50 pm, in der Membran.

11. Membranimplantat nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass der Stent (4) ein selbstexpandierender Stent aus einem
Formgedachtnismaterial ist.

12. Membranimplantat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dass der Stent aus Nitinol oder einer ternaren Nickeltitan-Legierung besteht.

13. Membranim’plantat nach einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (2, 3, 5, 11) zumindest in ihrer
aulleren Schicht (2) mit einem Medikament beladen ist.

14. Membranimplantat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
dass das Medikament entziindungshemmend oder antistenotisch wirkt.
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15.  Membranimplantat nach einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (2, 3, 5, 11) mit einem
Rontgenkontrastmittel beladen ist.

16. Membranimplantat nach einem der vorstehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Stent (4) eine haftvermittelnde Schicht
zumindest auf der Aul3enseite aufweist.
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