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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Coro-
narstentsystem umfassend einen Stent und einen
Ballon geeignet fur einen Dilatationskatheter, wel-
ches mit mindestens einem antiproliferativen, antiin-
flammatorischen und/oder antimykotischen Wirkstoff
beschichtet ist.

Stand der Technik

[0002] Die Implantation von Stents ist heutzutage
ein gangiger chirurgischer Eingriff zur Behandlung
von Stenosen. Dabei ist noch immer eine sehr haufi-
ge Komplikation die sogenannte Restenose, d.h. der
Wiederverschluss des Gefalies. Eine genaue begriff-
liche Beschreibung der Restenose ist in der Fachlite-
ratur nicht aufzufinden. Die am haufigsten verwende-
te morphologische Definition der Restenose ist dieje-
nige, die nach erfolgreicher PTA (perkutane translu-
minale Angioplastie) die Restenose als eine Redukti-
on des GefaRdurchmessers auf weniger als 50% des
normalen festlegt. Hierbei handelt es sich um einen
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynami-
sche Bedeutung und Beziehung zur klinischen Sym-
ptomatik einer soliden wissenschaftlichen Basis ent-
behrt. In der Praxis wird haufig die klinische Ver-
schlechterung eines Patienten als Zeichen einer
Restenose des vormals behandelten GefaRab-
schnitts angesehen.

[0003] Die Restenose nach einer Stentimplantation
ist eine der Hauptursachen fiir einen erneuten Kran-
kenhausaufenthalt. Die wahrend der Implantation
des Stents verursachten Gefallverletzungen rufen
Entzindungsreaktionen hervor, die fur den Heilungs-
prozel in den ersten sieben Tagen eine entscheiden-
de Rolle spielen. Die hierbei ablaufenden Prozesse
sind unter anderem mit der Ausschittung von
Wachstumsfaktoren verbunden, womit eine verstark-
te Proliferation der glatten Muskelzellen eingeleitet
wird und damit schon kurzfristig zu einer Restenose,
einem erneuten Verschlu® des Gefalies aufgrund un-
kontrollierten Wachstums fiihren.

[0004] Der vorliegenden Erfindung liegt die Beob-
achtung zugrunde, dass Ausmal’ und Auftreten einer
Restenose insbesondere durch die erste Woche
nach der Stentimplantation bestimmt werden und es
daher von besonderer Wichtigkeit ist, Entzindungen
wahrend dieser ca. ersten 7 Tage nach erfolgter
Stentimplantation méglichst gut zu behandeln.

Aufgabenstellung

[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es,
die Versorgung des den Stent umgebenden Gewe-
bes mit einer ausrechenden Menge eines antiprolife-
rativen, antiinflammatorischen und/oder antimykoti-
schen Wirkstoffs insbesondere wahrend der ersten
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Woche nach Stentimplantation sicher zu stellen.

[0006] Die Aufgabe wird durch die technische Lehre
der Patentanspriche 1, 7, 9 und 10 geldst. Weitere
vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben
sich aus den abhangigen Anspriichen, der Beschrei-
bung und den Beispielen.

[0007] Die vorliegende Erfindung offenbart einen
expandierbaren Ballon eines Dilatationskatheters mit
einem aufgesetzten Stent, wobei Ballon und Stent mit
mindestens einem antiproliferativen, antiinflammato-
rischen und/oder antimykotischen Wirkstoff be-
schichtet sind.

[0008] Als antiproliferative, antiinflammatorische
und/oder antimykotische Wirkstoffe kdnnen bei-
spielsweise die aus der folgenden Liste gewahlt wer-
den:

Abciximab, Acemetacin, Acetylvismion B, Aclarubi-
cin, Ademetionin, Adriamycin, Aescin, Afromoson,
Akagerin, Aldesleukin, Amidoron, Aminoglutethemid,
Amsacrin, Anakinra, Anastrozol, Anemonin, Anopte-
rin, Antimykotika, Antithrombotika, Apocymarin, Ar-
gatroban, Aristolactam-All, Aristolochs&aure, Ascomy-
cin, Asparaginase, Aspirin, Atorvastatin, Auranofin,
Azathioprin, Azithromycin, Baccatin, Bafilomycin, Ba-
siliximab, Bendamustin, Benzocain, Berberin, Betu-
lin, Betulinsaure, Bilobol, Bisparthenolidin, Bleomy-
cin, Bombrestatin, Boswellinsauren und ihre Deriva-
te, Bruceanole A,B und C, Bryophyllin A, Busulfan,
Antithrombin, Bivalirudin, Cadherine, Camptothecin,
Capecitabin, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Car-
boplatin, Carmustin, Celecoxib, Cepharantin, Ceri-
vastatin, CETP-Inhibitoren, Chlorambucil, Chloro-
quinphosphat, Cictoxin, Ciprofloxacin, Cisplatin,
Cladribin, Clarithromycin, Colchicin, Concanamycin,
Coumadin, C-Type Natriuretic Peptide (CNP), Cu-
draisoflavon A, Curcumin, Cyclophosphamid, Cyclo-
sporin A, Cytarabin, Dacarbazin, Daclizumab, Dacti-
nomycin, Dapson, Daunorubicin, Diclofenac, 1,11-Di-
methoxycanthin-6-on, Docetaxel, Doxorubicin, Du-
naimycin, Epirubicin, Epothilone A und B, Erythromy-
cin, Estramustin, Etobosid, Everolimus, Filgrastim,
Fluroblastin, Fluvastatin, Fludarabin, Fludara-
bin-5'-dihydrogenphosphat, Fluorouracil, Folimycin,
Fosfestrol, Gemcitabin, Ghalakinosid, Ginkgol, Gink-
golsaure, Glykosid 1a, 4-Hydroxyoxycyclophospha-
mid, Idarubicin, Ifosfamid, Josamycin, Lapachol, Lo-
mustin, Lovastatin, Melphalan, Midecamycin, Mitox-
antron, Nimustin, Pitavastatin, Pravastatin, Procarba-
zin, Mitomycin, Methotrexat, Mercaptopurin, Thiogu-
anin, Oxaliplatin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycar-
bamid, Miltefosin, Pentostatin, Pegasparase, Exeme-
stan, Letrozol, Formestan, SMC-Proliferation-Inhibi-
tor-2w, Mitoxanthrone, Mycophenolatmofetil,
c-myc-Antisense, B-myc-Antisense, 3-Lapachon, Po-
dophyllotoxin, Podophyllsdure-2-ethylhydrazid, Mol-
gramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lano-
grastim (r-HuG-CSF), Macrogol, Selectin (Cytokinan-
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tagonist), Cytokininhibitoren, COX-2-Inhibitor, NFkB,
Angiopeptin, monoklonale Antikérper, die die Muskel-
zellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Pro-
bucol, Prostaglandine, 1-Hydroxy-11-Methoxycan-
thin-6-on, Scopolectin, NO-Donoren wie Pentaeryth-
rityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate,
Tamoxifen, Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol,
Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Medroxyprogeste-
ron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast,
Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der
Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyro-
sin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine), Paclitaxel und
dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Taxote-
re, Kohlensuboxids (MCS) und dessen macrocycli-
sche Oligomere, Mofebutazon, Lonazolac, Lidocain,
Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam,
Penicillamin, Hydroxychloroquin, Natriumaurothio-
malat, Oxaceprol, B-Sitosterin, Myrtecain, Polidoca-
nol, Nonivamid, Levomenthol, Ellipticin, D-24851
(Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, Indano-
cine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vit-
ronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guani-
dylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallpro-
teinase-1 und 2, freie Nukleinsduren, Nukleinsduren
in VirenUbertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Frag-
mente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plasmino-
gen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide,
VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe
der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor,
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie
Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol,
Enoxoparin, desulfatiertes und N-reacetyliertes He-
parin (Hemoparin®), Gewebe-Plasminogen-Aktivator,
Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X, -In-
hibitor Antikérper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin,
PPACK, Protamin, Prourokinase, Streptokinase,
Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol,
Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Tria-
zolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie
Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan,
Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, In-
terferon a, B und y, Histaminantagonisten, Serotonin-
blocker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren
wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleoti-
den, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranilast,
Molsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epi-
gallocatechingallat, Leflunomid, Etanercept, Sulfasa-
lazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcino-
lon, Mutamycin, Procainimid, Retinolsaure, Quinidin,
Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, natrli-
che und synthetisch hergestellte Steroide wie Inoto-
diol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblo-
sid, Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason,
nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenopor-
fen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, Phenylbuta-
zon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir,
Ganciclovir und Zidovudin, Clotrimazol, Flucytosin,
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Ter-
binafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Meflo-
quin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie
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Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-De-
hydroagrostistachin,  Agroskerin,  Agrostistachin,
17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycyc-
loanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7,
Tubeimosid, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und
P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B,
Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A,
Iso-Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisa-
nin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kame-
baunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-al-
pha-Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Re-
genilol, Triptolid, des weiteren Cymarin, Hydroxyano-
pterin, Protoanemonin, Cheliburinchlorid, Sinococu-
lin A und B, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hy-
droxypregnadien 3,20-dion, Helenalin, Indicin, Indi-
cin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol,, Podophyllotoxin,
Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochro-
manol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A,
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pan-
cratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsu-
nin, Periplocosid A, Ursolsaure, Deoxypsorospermin,
Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure,
Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin,
Mansonin, Streblosid, Dihydrousambaraensin, Hy-
droxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllin,
Usambarin, Usambarensin, Liriodenin, Oxoushinsun-
in, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol,
Syringaresinol, Sirolimus (Rapamycin), Somatosta-
tin, Tacrolimus, Roxithromycin, Troleandomycin, Sim-
vastatin, Rosuvastatin, Vinblastin, Vincristin, Vinde-
sin, Teniposid, Vinorelbin, Tropfosfamid, Treosulfan,
Tremozolomid, Thiotepa, Tretinoin, Spiramycin, Um-
belliferon, Desacetylvismion A, Vismion A und B, Ze-
orin.

[0009] Der Wirkstoff kann in reiner Form oder zu-
sammen mit einem Polymer aufgebracht werden. Fir
die Aufbringung werden bevorzugt Tauch- oder
Spruhverfahren eingesetzt.

[0010] Ferner kann der antiproliferative, antiin-
flammatorische und/oder antimykotische Wirkstoff in
einer Polymermatrix eingebettet werden oder sich
unter oder auch auf einer Polymermatrix befinden.

[0011] Zudem kann sich noch eine weitere polyme-
re biostabile oder bioabbaubare Schicht zusatzlich zu
der Polymermatrix auf dem Stent befinden. Auch die-
se Schicht kann einen antiproliferativen, antiinflamm-
atorischen und/oder antimykotischen Wirkstoff ent-
halten, der gleich oder verschieden von dem Wirk-
stoff in der Polymermatrix sein kann.

[0012] Bei einer bevorzugten Ausfliihrungsform be-
findet sich auf der Oberflache des Stent ein anderer
oder zusatzlicher Wirkstoff wie auf der Oberflache
des Ballons. Bevorzugte Wirkstoffe, welche sich auf
der Oberflache des Stent befinden konnen, werden
ausgewahlt aus der Gruppe der antiinflammatori-
schen Wirkstoffe und insbesondere der Cortikostero-
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ide. Insbesondere ist bevorzugt, wenn der Stent auf
seiner Oberflache Dexamethason mit oder ohne po-
lymere Matrix aufweist und sich auf dem Ballon einer
der vorgenannten antiproliferativen, antiinflammatori-
schen und/oder antimykotischen Wirkstoffe befindet.
Es sei nochmals erwahnt, dass der oder die Wirkstof-
fe in einer polymeren Matrix eingebettet oder pur
oder Uiberzogen mit einer polymeren Schicht auf dem
Ballon und Stent anwesend sein kénnen.

[0013] Als biostabile oder bioabbaubare Polymere
und/oder Polymere fur die Polymermatrix kdnnen fol-
gende Substanzen eingesetzt werden:

Polyvalerolactone, Poly-¢-Decalactone, Polylacton-
saure, Polyglycolsaure Polylactide, Polyglycolide,
Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Po-
ly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydro-
xybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyra-
te-co-valerate,  Poly(1,4-dioxan-2,3-dione), Po-
ly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyan-
hydride, Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxyme-
thacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolac-
tondimethylacrylate, Poly-B-Maleinsaure Polycapro-
lactonbutylacrylate, Multiblockpolymere aus Oligoca-
prolactondiole und Oligodioxanondiole, Polyetheres-
termultiblockpolymere aus PEG und Polybutylentere-
phtalat, Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-
carbonate Polycaprolactonglycolide, Poly(y-ethylglu-
tamat), Poly(DTH-Iminocarbonat), Po-
ly(DTE-co-DT-carbonat), Poly(Bisphenol A-iminocar-
bonat), Polyorthoester, Polyglycolsauretrimethylcar-
bonate, Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate,
Poly(N-vinyl)-Pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyes-
teramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester,
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan],
Polyhydroxypentansaure, Polyanhydride, Polyethy-
lenoxidpropylenoxid, weiche Polyurethane, Polyure-
thane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyethe-
rester wie das Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate,
Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, Car-
rageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-ba-
sierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische
Polyaminosauren, Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pec-
tinsaure, Actinsaure, Carboxymethylsulfat, Albumin,
Hyaluronsaure, Chitosan und seine Derivate, Hepa-
ransulfate und seine Derivate, Heparine, Chondroi-
tinsulfat, Dextran, B-Cyclodextrine, Copolymere mit
PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Gu-
ar, Gelatine, Collagen Collagen-N-Hydroxysuccini-
mid, Lipide, Phospholipide, Polyacrylsaure, Polyac-
rylate, Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat,
Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Polyamide, Polye-
theramide, Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbo-
nate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinyl-
halogenide, Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether,
Polyisobutylene, Polyvinylaromaten, Polyvinylester,
Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polytetra-
methylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polytetra-
fluorethylen, Polyurethane, Polyetherurethane, Sili-
con-Polyetherurethane, Silicon-Polyurethane, Sili-
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con-Polycarbonat-Urethane, Polyolefin-Elastomere,
Polyisobutylene, EPDM-Gummis, Fluorosilicone,
Carboxymethylchitosane, Polyaryletheretherketone,
Polyetheretherketone, Polyethylenterephtalat, Poly-
valerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon,
Rayontriacetate, Cellulosenitrate, Celluloseacetate,
Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, Cellulose-
acetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Poly-
sulfone, Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis,
Silicone wie Polysiloxane, Polydimethylsiloxane, Po-
lyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether,
Cellulosetriacetate, Chitosane und Copolymere
und/oder Mischungen der vorgenannten Polymere.

[0014] Die erfindungsgemafien beschichteten Bal-
lons mit aufgesetztem Stent, welche auf ihrer Ober-
fliche mindestens einen antiproliferativen, antiin-
flammatorischen und/oder antimykotischen Wirkstoff
aufweisen, kdnnen hergestellt werden, indem man
einen Ballon geeignet fur einen Dilatationskatheter
mit oder ohne Katheter bereitstellt und einen Stent in
nicht expandierter Form auf den Ballon aufsetzt.

[0015] Das so erhaltene System ist fir die Implanta-
tion des Stent geeignet. Bevor jedoch der Stent imp-
lantiert wird, werden Ballon und Stent zusammen mit
mindestens einen antiproliferativen, antiinflammatori-
schen und/oder antimykotischen Wirkstoff beschich-
tet, wobei der Wirkstoff in reiner Form beispielsweise
als walrige oder alkoholische Ldsung im Spriih oder
Tauchverfahren oder zusammen mit einem Polyme-
ren aufgebracht werden kann. Vor oder nach der Auf-
tragung des Wirkstoffs mit oder ohne polymere Matrix
besteht die Mdglichkeit, eine weitere biostabile oder
bioabbaubare Schicht auf den Stent und Ballon auf-
zubringen.

[0016] Das erfindungsgeméafRe Verfahren bietet den
entscheidenden Vorteil, dass Ballon und Stent ge-
meinsam eine réhrenférmige Oberflache bilden und
die gesamte Oberflache mit mindestens einen anti-
proliferativen, antiinflammatorischen und/oder anti-
mykotischen Wirkstoff beschichtet wird. Dies ermdg-
licht die Aufbringung von absolut deutlich mehr Wirk-
stoff auf die Gesamtoberflache als man nur auf die
Stentoberflache hatte aufbringen kénnen.

[0017] Ferner wird nur die der GefaBwand zuge-
wandte Oberflache des Stent mit Wirkstoff beschich-
tet und die Innenoberflache des Stent, welche nicht
mit der Gefallwand in Kontakt kommt, wird nicht un-
notig mit Wirkstoff beschichtet, der an dieser Stelle
keine Funktion hat.

[0018] Wesentlich ist, dass das System aus Ballon
mit aufgesetztem Stent als Einheit beschichtet wird.
Dabei konnen diverse herkdmmliche Ballons sowie
Stents eingesetzt werden. Der verwendete Stent
kann aus medizinischem Edelstahl, Titan, Chrom,
Vanadium, Wolfram, Molybdan, Gold oder Nitinol be-
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stehen. Ferner kann der aufgesetzt Stent bereits be-
schichtet oder unbeschichtet sein. Auch Stents mit ei-
ner biostabilen, bioabbaubaren und/oder hAmokomp-
atiblen Schicht kénnen eingesetzt werden.

[0019] Bei der Implantation ergibt sich nun der Vor-
teil, dass bei der Expansion zumindest fiir kurze Zeit
die Oberflache des Ballons und der Stent gegen die
GefalRwand gedruckt werden. Diese Expansion er-
fullt gleichzeitig zwei Aufgaben. Zum einen wird der
Stent expandiert und somit in seine Endform und
Lage gebracht und zum anderen wird der Wirkstoff
mit oder ohne Matrix von der Ballonoberflache auf die
GefalRwand ubertragen.

[0020] Dies fihrt dazu, dass nicht nur dort die Ge-
fakinnenwand mit Wirkstoff versorgt wird, wo der
Stent bzw. das Stentgerist an die GefalBwand an-
liegt, sondern auch die Zwischenrdume zwischen
dem Stentgerist tber die Oberflache des Ballons mit
Wirkstoff versorgt werden.

[0021] Der von der Ballonoberflache auf die Ge-
faBinnenwand bei der Dilatation Ubertragene Wirk-
stoff liegt in hoher Konzentration vor und wird relativ
schnell verbraucht.

[0022] Diese Vorgehensweise fiihrt jedoch dazu,
dass die gesamte GefalRinnenwand entlang der Lage
des Stent fur die erste Woche nach Stentimplantation
mit einer ausreichenden Menge an antiproliferativem,
antiinflammatorischem und/oder antimykotischem
Wirkstoff versorgt wird.

[0023] Die Freisetzungskinetik des auf der Stento-
berflache aufgetragenen Wirkstoffs dann durchaus
deutlich Ianger als eine Woche andauern.

[0024] Ferner ist fir die polymere Matrix oder einer
zusatzlichen oberen biostabilen oder bioabbaubaren
Schicht die Verwendung eines Polymeren bevorzugt,
welches eine besonderes hohe Affinitat zur Zellin-
nenwand bzw. den Endothel- und Muskelzellen der
Zellinnenwand aufweist.

[0025] Das System aus beschichtetem Ballon und
Stent eignet sich hervorragend zur Verhinderung
oder Reduzierung von Restenose.

[0026] Das erfindungsgemafRe Coronarstentsystem
umfasst zumindest einen Ballon und einen Stent in
nicht-expandierter Form. Ferner kann das System
noch einen Katheter umfassen, so dass die Moglich-
keit besteht, ein erfindungsgemal beschichtetes
System aus Ballon mit aufgesetztem Stent und ohne
Katheter oder ein erfindungsgemafl beschichtetes
System aus Ballon mit Katheter und aufgesetztem
Stent bereitzustellen und zu vermarkten.
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Patentanspriiche

1. Expandierbarer Ballon mit einem aufgesetzten
Stent, wobei Ballon und Stent mit mindestens einem
antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder
antimykotischen Wirkstoff beschichtet sind.

2. Expandierbarer Ballon nach Anspruch 1, wo-
bei der antiproliferative, antiinflammatorische
und/oder antimykotische Wirkstoff aus der Gruppe
ausgewahlt wird umfassend:

Abciximab, Acemetacin, Acetylvismion B, Aclarubi-
cin, Ademetionin, Adriamycin, Aescin, Afromoson,
Akagerin, Aldesleukin, Amidoron, Aminoglutethemid,
Amsacrin, Anakinra, Anastrozol, Anemonin, Anopte-
rin, Antimykotika, Antithrombotika, Apocymarin, Ar-
gatroban, Aristolactam-All, Aristolochs&ure, Ascomy-
cin, Asparaginase, Aspirin, Atorvastatin, Auranofin,
Azathioprin, Azithromycin, Baccatin, Bafilomycin, Ba-
siliximab, Bendamustin, Benzocain, Berberin, Betu-
lin, Betulinsaure, Bilobol, Bisparthenolidin, Bleomy-
cin, Bombrestatin, Boswellinsauren und ihre Deriva-
te, Bruceanole A,B und C, Bryophyllin A, Busulfan,
Antithrombin, Bivalirudin, Cadherine, Camptothecin,
Capecitabin, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Car-
boplatin, Carmustin, Celecoxib, Cepharantin, Ceri-
vastatin, CETP-Inhibitoren, Chlorambucil, Chloro-
quinphosphat, Cictoxin, Ciprofloxacin, Cisplatin,
Cladribin, Clarithromycin, Colchicin, Concanamycin,
Coumadin, C-Type Natriuretic Peptide (CNP), Cu-
draisoflavon A, Curcumin, Cyclophosphamid, Cyclo-
sporin A, Cytarabin, Dacarbazin, Daclizumab, Dacti-
nomycin, Dapson, Daunorubicin, Diclofenac, 1,11-Di-
methoxycanthin-6-on, Docetaxel, Doxorubicin, Du-
naimycin, Epirubicin, Epothilone A und B, Erythromy-
cin, Estramustin, Etobosid, Everolimus, Filgrastim,
Fluroblastin, Fluvastatin, Fludarabin, Fludara-
bin-5'-dihydrogenphosphat, Fluorouracil, Folimycin,
Fosfestrol, Gemcitabin, Ghalakinosid, Ginkgol, Gink-
golsaure, Glykosid 1a, 4-Hydroxyoxycyclophospha-
mid, Idarubicin, Ifosfamid, Josamycin, Lapachol, Lo-
mustin, Lovastatin, Melphalan, Midecamycin, Mitox-
antron, Nimustin, Pitavastatin, Pravastatin, Procarba-
zin, Mitomycin, Methotrexat, Mercaptopurin, Thiogu-
anin, Oxaliplatin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycar-
bamid, Miltefosin, Pentostatin, Pegasparase, Exeme-
stan, Letrozol, Formestan, SMC-Proliferation-Inhibi-
tor-2w, Mitoxanthrone, Mycophenolatmofetil,
c-myc-Antisense, B-myc-Antisense, 3-Lapachon, Po-
dophyllotoxin, Podophyllsadure-2-ethylhydrazid, Mol-
gramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lano-
grastim (r-HuG-CSF), Macrogol, Selectin (Cytokinan-
tagonist), Cytokininhibitoren, COX-2-Inhibitor, NFkB,
Angiopeptin, monoklonale Antikérper, die die Muskel-
zellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Pro-
bucol, Prostaglandine, 1-Hydroxy-11-Methoxycan-
thin-6-on, Scopolectin, NO-Donoren wie Pentaeryth-
rityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate,
Tamoxifen, Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol,
Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Medroxyprogeste-
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ron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast,
Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der
Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyro-
sin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine), Paclitaxel und
dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Taxote-
re, Kohlensuboxids (MCS) und dessen macrocycli-
sche Oligomere, Mofebutazon, Lonazolac, Lidocain,
Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam,
Penicillamin, Hydroxychloroquin, Natriumaurothio-
malat, Oxaceprol, B-Sitosterin, Myrtecain, Polidoca-
nol, Nonivamid, Levomenthol, Ellipticin, D-24851
(Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, Indano-
cine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vit-
ronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guani-
dylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallpro-
teinase-1 und 2, freie Nukleinsduren, Nukleinsduren
in VirenUbertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Frag-
mente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plasmino-
gen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide,
VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe
der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor,
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie
Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol,
Enoxoparin, desulfatiertes und N-reacetyliertes He-
parin (Hemoparin®), Gewebe-Plasminogen-Aktivator,
Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X, -In-
hibitor Antikérper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin,
PPACK, Protamin, Prourokinase, Streptokinase,
Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol,
Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Tria-
zolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie
Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan,
Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, In-
terferon a, B und y, Histaminantagonisten, Serotonin-
blocker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren
wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleoti-
den, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranilast,
Molsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epi-
gallocatechingallat, Leflunomid, Etanercept, Sulfasa-
lazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcino-
lon, Mutamycin, Procainimid, Retinolsaure, Quinidin,
Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, natrli-
che und synthetisch hergestellte Steroide wie Inoto-
diol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblo-
sid, Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason,
nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenopor-
fen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, Phenylbuta-
zon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir,
Ganciclovir und Zidovudin, Clotrimazol, Flucytosin,
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Ter-
binafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Meflo-
quin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-De-
hydroagrostistachin,  Agroskerin,  Agrostistachin,
17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycyc-
loanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7,
Tubeimosid, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und
P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B,
Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A,
Iso-Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisa-
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nin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kame-
baunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-al-
pha-Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Re-
genilol, Triptolid, des weiteren Cymarin, Hydroxyano-
pterin, Protoanemonin, Cheliburinchlorid, Sinococu-
lin A und B, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hy-
droxypregnadien 3,20-dion, Helenalin, Indicin, Indi-
cin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol,, Podophyllotoxin,
Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochro-
manol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A,
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pan-
cratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsu-
nin, Periplocosid A, Ursolsaure, Deoxypsorospermin,
Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure,
Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin,
Mansonin, Streblosid, Dihydrousambaraensin, Hy-
droxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllin,
Usambarin, Usambarensin, Liriodenin, Oxoushinsun-
in, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol,
Syringaresinol, Sirolimus (Rapamycin), Somatosta-
tin, Tacrolimus, Roxithromycin, Troleandomycin, Sim-
vastatin, Rosuvastatin, Vinblastin, Vincristin, Vinde-
sin, Teniposid, Vinorelbin, Tropfosfamid, Treosulfan,
Tremozolomid, Thiotepa, Tretinoin, Spiramycin, Um-
belliferon, Desacetylvismion A, Vismion A und B, Ze-
orin.

3. Expandierbarer Ballon nach Anspruch 1 oder
2, wobei der antiproliferative, antiinflammatorische
und/oder antimykotische Wirkstoff sich in und/oder
unter einer Polymermatrix befindet.

4. Expandierbarer Ballon nach einem der vorhe-
rigen Anspriiche, wobei das oder die Polymere fiir die
Polymermatrix aus der Gruppe ausgewahlt werden
umfassend:

Polyvalerolactone, Poly-¢-Decalactone, Polylacton-
saure, Polyglycolsdure Polylactide, Polyglycolide,
Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Po-
ly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydro-
xybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyra-
te-co-valerate,  Poly(1,4-dioxan-2,3-dione), Po-
ly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyan-
hydride, Polymaleinsdureanhydride, Polyhydroxyme-
thacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolac-
tondimethylacrylate, Poly-B-Maleinsaure Polycapro-
lactonbutylacrylate, Multiblockpolymere aus Oligoca-
prolactondiole und Oligodioxanondiole, Polyetheres-
termultiblockpolymere aus PEG und Polybutylentere-
phtalat, Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-
carbonate Polycaprolactonglycolide, Poly(y-ethylglu-
tamat), Poly(DTH-Iminocarbonat), Po-
ly(DTE-co-DT-carbonat), Poly(Bisphenol A-iminocar-
bonat), Polyorthoester, Polyglycolsduretrimethylcar-
bonate, Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate,
Poly(N-vinyl)-Pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyes-
teramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester,
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan],
Polyhydroxypentansaure, Polyanhydride, Polyethy-
lenoxidpropylenoxid, weiche Polyurethane, Polyure-
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thane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyethe-
rester wie das Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate,
Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, Car-
rageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, proteinba-
sierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische
Polyaminosauren, Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pec-
tinsaure, Actinsaure, Carboxymethylsulfat, Albumin,
Hyaluronsaure, Chitosan und seine Derivate, Hepa-
ransulfate und seine Derivate, Heparine, Chondroi-
tinsulfat, Dextran, B-Cyclodextrine, Copolymere mit
PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Gu-
ar, Gelatine, Collagen Collagen-N-Hydroxysuccini-
mid, Lipide, Phospholipide, Polyacrylsaure, Polyac-
rylate, Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat,
Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Polyamide, Polye-
theramide, Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbo-
nate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinyl-
halogenide, Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether,
Polyisobutylene, Polyvinylaromaten, Polyvinylester,
Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polytetra-
methylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polytetra-
fluorethylen, Polyurethane, Polyetherurethane, Sili-
con-Polyetherurethane, Silicon-Polyurethane, Sili-
con-Polycarbonat-Urethane, Polyolefin-Elastomere,
Polyisobutylene, EPDM-Gummis, Fluorosilicone,
Carboxymethylchitosane, Polyaryletheretherketone,
Polyetheretherketone, Polyethylenterephtalat, Poly-
valerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon,
Rayontriacetate, Cellulosenitrate, Celluloseacetate,
Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, Cellulose-
acetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Poly-
sulfone, Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis,
Silicone wie Polysiloxane, Polydimethylsiloxane, Po-
lyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether,
Cellulosetriacetate, Chitosane und Copolymere
und/oder Mischungen der vorgenannten Polymere.

5. Expandierbarer Ballon nach einem der vorhe-
rigen Anspriiche, wobei die Schicht umfassend min-
destens einen antiproliferativen, antiinflammatori-
schen und/oder antimykotischen Wirkstoff gleichzei-
tig auf den Ballon und den Stent aufgetragen worden
ist.

6. Expandierbarer Ballon nach einem der vorhe-
rigen Anspriche, wobei sich unter und/oder auf der
mindestens einen antiproliferativen, antiinflammatori-
schen und/oder antimykotischen Wirkstoff enthalten-
den Schicht noch eine weitere biostabile oder bioab-
baubare Schicht befindet.

7. Verfahren zur Beschichtung eines expandier-
baren Ballons mit aufgesetztem Stent mit mindestens
einem  antiproliferativen,  antiinflammatorischen
und/oder antimykotischen Wirkstoff umfassend die
folgenden Schritte:

a) Bereitstellen eines Ballons fiir einen Dilatationska-
theter,

b) Aufsetzen eines nichtexpandierten Stent,

c) gleichzeitige Beschichtung von Ballon und Stent
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mit mindestens einem antiproliferativen, antiinflamm-
atorischen und/oder antimykotischen Wirkstoff.

8. Verfahren zur Beschichtung nach Anspruch 7,
des weitern umfassend den Schritt b') und/oder d')
Aufbringen einer biostabilen und/oder bioabbauba-
ren Schicht.

9. Mit mindestens einem antiproliferativen, antiin-
flammatorischen und/oder antimykotischen Wirkstoff
beschichteter expandierbarer Ballon mit aufgesetz-
tem Stent erhaltlich nach einem Verfahren gemaf
Anspruch 8 oder 9.

10. Expandierbarer Ballon mit aufgesetztem
Stent fur die Verwendung zur Verhinderung oder Re-
duzierung von Restenose.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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