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DESCRIZIONE dell’invenzione industriale dal titolo:

"Stent per angioplastica e suo procedimento di pro-
duzione"

di: SORIN BIOMEDICA CARDIO S.p.A., nazionalita ita-
liana, Strada per Crescentino, 13040 SALUGGIA VC

Inventori designati: Franco VALLANA, Benito CHINA-

GLIA, Maria CURCIO, Giovanni ROLANDO

Depositata il: 9 gennaio 1997
* % *
DESCRIZIONE

La presente invenzione si riferisce, in genera-
le, ai cosiddetti stent per angioplastica.

Con tale dencminazione si intendono indicare in
generale quei dispositivi destinati ad una appliéa;
zione endoluminale {ad esempio all’interno di un vaso
sanguigno) attuata di solito tramite cateterismo, con
Successivo dispiegamente in loco al fine di attuare

un'a;ione di sostegno locale del lume. Il tutto con
i’intento principale di evitare la ricostituzione di
un sito stenotico in cbrrispondenzé del sito tratta-
to. Va peraltro segnalato che & glia stato p;@gﬂsﬁo
nella tecnica 1’impiego di strutture sostanziélmente

analoghe per conseguire il dispiegamento e 1’ancorag-

'gio in sito di graft vascolari: naturalmente anche

questa possibi;e estensione del &émpo di applicazione
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é da intendersi ficompresa nella portata dell’inven-

zione.

Per una generale rassegna sugli stent vascolari

.51 pud fare utilmente riferimento all’opera "Textbook

of Interventional Cardiology" a cura di Eric J. To-
pol, W. B. Saunders Company, 1994 ed in particolare
alla sezione IV del wvol. II, intiteolata "Coronary

stenting"”.

All’argomento & stato anche dedicato un numero
elevato di documenti brevettuali, cosi CBme testimo-
niato, ad esempio, da US-A-4 776 337, US-A-4 800 882,
US-A-4 907 336, - US-A-4 886 062, US-A-4 830 003,

US-A-4 856 5ls6, US-A-4 768 507, US-A-4 503 569 e

EP-A-0 201 466,

Un problema non ancora completamente risolto
écnnesso all?impianto d1 uno stent consiste nel ve-
rificarsi di fenomeni di restenosi, cwne, a segenda
del tipo di lume interessato, possono avere un tasso
piu o meno significativo. Secondo parecchi studiosi
il meccanismo'principale che determina questa reste-
nosi successivamente all’operazione di impianto dello
stent @ un’iperplasia della neointima mediata.dalle
cellule della muscolatura liscia.

E'stato peraltro notato che le radiazioni nu-

cleari, in particolare di tipo B, inibiscono la for-
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mazione della neéintima. Pertanto & gia stato propo-
Sto di realizzare un stent in grado d4i emettere ra-
diazioni nucleari: in tal modo, successivamente al
suo impianto, si determina.un‘azione di irraggiamento
dei tessuti circostanti che inibisce i fenomeni di
iperplasia sopra menzionati.

A questo fine atomi del radicnuclide P*?* sono
iniettati, ﬁer mezzo di un ciclotrone, sulla superfi-
cie di uno stent di materiale convenzionale, ad esem-

plo di acciaio inossidabile, preventivamente al suo

impianto (cfr. "Radiocactive Stents for the Prevention

of Neointimal Hyperplasia" di Tim A. Fischell da "En-
deluminal stenting”, cap. 18, p. 134, (1996) edito da
W. B. Saunders Company Ltd.).

Secondo una tecnica similare (cfr. "Technical
and Englneering Aspects of Stengg Wwhich May Be Either
Permanent or Removablem" di ﬁ. Makkar et al., da "En-
doluminal stenting"”, cap. 32, p. 230, (1996) edito da
W. B. Saunders Company Ltd.) uno stent di titanio
viene bombardato con protoni di energia ﬁari a 8 Mev,
che inducono la reazione Ti‘*(p,n)v*®, portande anche
in questo caso alla formazione di un nuclide radioat-
tivo,

Queste tecniche richiedono 1'impiego di attrez-

zature molto complesse, quali un ciclotrone, per
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1’accelerazione éelle particelle cariche utilizzate.
Inoltre; poiché queste particelle sono arrestate in
corrispondenza dello strato superficiale del c¢orpo
dello stent, occorre.prevedere un sofisticato sistema
di mpvimentazione di quest‘ultimo per riuscire ad
esporre la maggior parte possibile della sua superfi-
cie al fascio ai particelle.

Nel complesso quindi tali tecniche note, pur se
valide a fini di ricerca, risultano inadatte alla
produzione su scala industriale di stent radiocattivi,

La presente invenzione si prefigge lo scopo di
risolvere gli inconvenienti sopra delineati ed ha le
caratteristiche richiamate in modo specifico nelle
rivendicazioni che sequono.

Nello stent dell’invenzione si gfruttano al me-
glio le proprietad dei due differenti materiali che 1o
costituiécono: in particolare il primo materiale con-

ferisce allo stent le proprieta meccaniche e di resi-

Stenza strutturale desiderate, mentre il secondo ma-
teriale gli consente di emettere radiazioni nucleari
con 1 vantaggi sopra menzionati in relazione all’ef-
fetto di inibizione della formazione della neointima.

Quale primo materiale si possono utilizzare i
materiali convenzionalmente impiegati nella produzio-

ne degli stent, ad esempio l’acciaio inossidabile,
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mentre come secondc materiale sono preferiti tanta-
lio, iridio e loro miscele.

La scelta dél secondo materiale pud essere det-
tata da ragioni di compatibilitd con il primo mate-
riale, dall’entita della sezione di attivazione desi-
derata e dalle caratteristiche del radionuclide che

si forma a seguito dell’esposizione al flusso neutro-

nico.

-

La tecnologia di base di fabbricazione dello
stent costituisce un fattore di per sé trasparente
nei confronti dell’invenzione, che pertanto pud es-
sere indifferentemente épplicata a stent ottenuti a
partire sia da un filo che da un microtubo.

L-effettuazione della radioattivazicne del se-
condo materiale mediante neutroni présenta notevolil
vantaggl operativi rispetto alle tecniche note che
prevedono 1’'impiego di particelle cariche.

In primo luocgo 1 neutroni vengono ¢generati in
reattori a fissione convenzionali, piu diffusi e fa-
cilmente accessibili degli acceleratori di particel-
le. Tali reattori inoltre producono flussi di neutro-
ni anche molto elevati (fino a 10" n/cm?*s), cosicché
& possibile effettuare il trattamento di radioattiva-
zione in tempi molto brevi.

In secondo luogo 1 neutroni, a differenza delle
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particelle caricﬁe, non vengonc praticamente assorbi-
ti dai ﬁateriali convenzionalmente utilizzati per la
realizzazione del corpo degli stent. Pertanto il
trattamento di radioattivq;ione seccondo 1’ invenzione
pud essere effettuato senza far ructare o comungue
muovére lo stent, ma semplicemente esponendolc al
flusso neutronico che & grado di attivare le porzioni
del secondo materiale anche non direttamente esposte-

“»

gli, dopo avere attraversato porzioni del primo mate-
riale.

Ulteriori vantaggi e caratteristiche della pre-
sente invenzione risulteranno evidenti dalla descri-
zione dettagliata che Segue fornita a titolo non 1i-
mitativo ed effettﬁata con riferimento ai disegni an-
nessi, nei quali:

la figura 1 & una vista generale prospettica di
uno stent realizzato secondo 1’invenzione,

la figura 2 & una vista in scala ingrandita di
un particoldre'di figura 1,

la figura 3 & un diagramma in scala logaritmica
che riporta l‘attivita di alcuni radionuclidi in fun-
zione del tempo trascorso daila loro attivazione,

la figura 4 & una vista di un particolare di uno
stent secondo una forma élternativa di realizzazione

dell’ invenzione, e
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la figura 57é una vista di un particolare di uno
Stent sécondo una ulteriore forma alternativa di rea-
lizzazione dell’invenzione.

Uno stent (figura 1) _presenta un corpo 10 dal-
17inviluppo complessivamente tubolare con parete a
struttura aperturata a maglie 0 anse, un esempio .del-
le quali & visibile in scala ingrandita in figura 2.
Il corpo 10 & suscettibile di e€ssere dilatato nel-
l’impiego a partire da una posizione radialmente con-
Lratta verso una posizione radialmente espansga. ‘Egso
comprende {figura 2) una struttura portante 12 d4i un
primo materiale suscettibile di subire tale dilata-
zione senza perdére la sua integrita strutturale. La
struttura portante 12, ad esempio di acciaio AIST 316
L, viene ottenuta a parti;e da un microtubo successi-
vamente sottopeosto ad un’operazione di ritaglio delle
aperture, secondc tecniche note che ftormano oggetto
di una letteratura quanto mai estesa e che non ri-
chiedono pertanto di essere richiamate in dettaglio

~

in ‘questa sede.

Su tutta la superficie esterna della struttura
portante 12 viene depositato uno strato 14 di Ta di
spessore paril a circa 1/100 deilo spessore del corpo,
che & solitamente compreso‘fra 0,07 e 0,1 mm. Lo

strato 14 pud essere ad esempic depositato con un
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processo PVD (Pﬁysical Vapour Deposition) esegquito
sotto vﬁoto con un impianto di sputtering o con tec-
niche galvaniche.

Quindi, esponendo lo stent rivestito ad un flus-
g0 di neutroni, ad esempio entro un reattore a fis-
sioné, si generano nuclidi radiocattivi, principalmen-
te in relazione ai nuclei di tantalio, secondo 1lo
schema di reazione
Tal® (n, y) Tale?

Reazioni similari hanno luogo anche in relazione
ai nuclei di Fe*® e Cr® presenti nell‘acciaio della
struttura portante, determinando 1la formazione dei
nuclidi radicattivi Fe® e Cr®, peraltro in misura
molto ridotta rispetto al tantalio.

L’equazione che esprime la variazione nel tempo
dell’attivita di uné dato radionuclide (espressa come
numero di disintegrazioni nell’unita di tempo) & 1la

Seguente:

Ag%wui@ (1-e ) gt
i
dove
Ay = attivitad (disintegrazione/sec) del radionuclide
p; = percéntuale isotopica
m; = massa dell’elemento i (g)
M, = massa atomica
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N = numero di Avogadro

o, = sezione d‘urto {cm?)

¢ = flusso neutronico (n/cm?-s)

Ay = costante di decadimento = 0,693 T,
t, = tempo di irraggiamento

T
[t
1k

tempo 41 attesa dalla fine dell'irraggiamento.
Utilizzando tale equazione, & stato ricavato il
grafico riportato nella figura 3 che indica la varia-

-

zione dell’attivitd (espressa in unita arbitrarie)

dei principali radionuclidi (Fe®®, cCr®, Ta!®) che si

formanoc a seguito dell’irraggiamento neutronico di

uno stent del tipo sopra descritto, in funzione del

tempo trascorso dopo l’irraggiamento.

; Si nota che, dopo alcuni mesi, l’unicarattivita
significativa & quella del Ta'®, che emette radiazio-
ni B di energia massima pari a 0,43 MeV ed ha un se-
miperiodo di 112 giorni. Tale radiazione di media e-
nergia e di lunga durata risulta particolarmente in-
dicata in vista di inibire i fenomeni di restenosi.

Grazie alla conoséenza delle rette di decadimen-
to del tipo di figura 3 e del valore ottimale per ap-
piicazioni medicall dell’ attivitd radiocattiva, si
pud quindi individuare il momento pia favorevole per
impiantare lo stent sottoposto al trattamento di ra-

dicattivazione sopra descritto.
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In attesa di tale momento favorevole lo stent
pud essere sottoposto ad altre operazioni, guali la

ricopertura con una pellicola carboniosa altamente

biocompatibile, ove non fatta preventivamente,

confezionamento e la sterilizzazione.

Ripetendo le operazioni ‘sopra descritte con

l’unica differenza di sostituire lo strato di tanta-
lio con uno strato di iridio di lum di spessore, si

&

ottiene uno stent radicattivo a seguito della forma-

zione del radionuclide Ir!®?

attivita nel tempo & ancora desumibile dalla figura

3, considerando la relativa retta.

Anche 1°Ir"? emette radiazioni §, perd di ener-

gia massima maqgiofe (0,68 MeV) e con semiperiodo mif
nore {74,5 giorni) rispetto al Ta'®, Utilizzando 1’'i-
ridio si pud cosi ottenere una maggiore p;ofondita di
ﬁenetrazione delle radiazioni per un tempo piu breve.

La figura 4 illustra un filo utilizzabile con
l"impiego di tecnologie note per la produzione di uno
stent con proprieta similari a quello descritto in
precedenza. Anche in questo caso si ha una struttura
portante interna 12 di acciaio AIST 316 L, che pud
essererrivestito, ad esempio con tecniche di spﬁtﬁe-

ring o galvaniche, da uno strato 14 di tantalio o

iridio che viene successivamente radiocattivato con

11
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cperazioni analoéhe a quelle sopra descritte.

Seéondo l’invenzione & anche possibile invertire
nél filo la posizione della struttura portante e del-
la struttura radioéttiva,\cosicché quest‘ultima ri-
sulta posizionata all’interno. Un filo di questo ge-
nere-pué ad esempio essere realizzato con tecnologie
di coestrusione del tipo DFT (Drawn Fillet Tubing) .

La figura 5 iliustra un‘ulteriore forma di rea-
lizzazione della presente invenzi;ne.'In guesto caso
la struttura 14 del secondo materiale radioattivabile
€ realizzata nella forma di una pluralita di inserti
alloggiati in rispettive nicchie praticate sulla su-
perficie della struttura portante. 12. Gli inserti
possono essere fissati alla struttura portante me-
diante-tecniche di per gé note di saldatura, inca-
Stro, inclusione e similari.

Naturalmente si intende che, fermo restando il
principio dell'inyenzione, i particolari di realizza-
zione e le forme di attuazione potranno ampiamente
variare rispetto a4 quantoc sopra descrittd, senza per

questo uscire dall’ambito della Pbresente invenzione.

12
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RIVENDICAZIONI

1. Stént per angioplastica presentante un corpo
(iO) dall’inviluppo complessivamente tubolare suscet -
tibile d4i essere dilatato\nell’impiego a partire da
una posizione radialmente contratta verso una posi-
zioné radialmente espansa, dgtto corpo (10} compren-
dendo una struttura portante (12) di un primo mate-
riale suscettibile di subire tale dilatazione senza
perdere la sua integrita struttufgle,

detto stent essendo caratterizzato dal fatto che
ad almeno una porzione della struttura portante {12)
e associata una struttura (14) di un secondo materia-
le, che é'stato reso radicattivo a seguito dell’espo-
sizione dello stent stesso ad un flusso di neutroni.
2. Stent-secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che detta strutturé (14) del secondo ma-
teriale costituisce uno strato contihuo di rivesti-

mento di almeno una porzione di detta struttura por-

tante (12).

3. Stent secondo la rivendicazione 2, caratterizza-
to dal fatﬁo che detta struttura (14} del secondo ma-
teriale éostituisce uno strato continuo di rivesti-
mento dell;intera struttura portante (12).

4, Stent secondo la rivendivazione 2 o 3, caratte-

rizzato dal fatto che detto strato di rivestimento ha

13
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uno spessore compreso fra 0,4 e 1 pum.

5. Stént secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che detta struttura (14) del secondo ma-
teriale costituisce un‘anima interna a detta struttu-
ra portante (12) .

6. Stent secondo la rivendicazione 5, caratteriz-

zato dal fatto che detta anima ha un diametro compre-

so fra 10 e 100 um.

“»

7. Stent secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che detta struttura {(14) del secondo ma-
teriale & realizzata nella forma di una pluralita d4i
inserti alloggiati in rispettive nicchie praticate

sulla superficie della strutturd portante (12).

8. Stent secondo una qualunque delle precedenti ri -

"vendicazioni, caratterizzato dal fatto che detto se-

condo materiale & iridio, tantalio o loro migcele.

9, Procedimento di produzione di uno stent presen-

tante un corpo (10) dall’inviluppo complessivamente

tubolare suscettibile di essere dilatato nell impiego

‘a partire da una posizione radialmente contratta ver-

SO una posizione radialmente espansa,

detto procedimento essendo caratterizzato dal
fatto che prevede di associare ad almeno una pofzione
di‘una struttura portante (12) di un primormateriale,

suscettibile di subire tale dilatazione senza pefdere

14
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. Successivamente il corpo (10)

la sua integritéustrutturale, una struttura (14) di

un secondo materiale radioattivabile, e di esporre

cosl ‘formato ad un
flusso di neutroni, cosi da rendere radicattivo detto

Seccendo materiale.

10. Procedimento secondo la rivendicazione 9, carat-
terizzato dal fatto che detta assoclazione alla

struttura portante (12) della struttura radiocattiva-

bile (14) & realizzata mediante tecnologie galvaniche
0 di sputtering.

11. Procedimento seccndo la rivendicazione $, carat-

terizzato dal fatto che detta associazione alla
struttura portante (12) della struttura radioattiva-
bile (14) & realizzata mediante coestrusione.

12. Procedimento secondo la rivendicazione 9, carat-

terizzato dal fatto che detta associazione della
struttura portante (12) alla struttura radioattivabi -

le (14) & realizzata mediante saldatura, incastro o

inclusione.

13. Procedimento secondo una qualungue delle prece-

denti rivendicaiioni 9 a 12, caratterizzato dal fatto
che detto corpo (10) & Iicoperto da una pellicola
carboniosa.

14. Prodotto intermedio ottenibile nel corso del

procedimento di produzione di uno stent secondc una

15
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qualunque delle”precedenti ri%endicazioni 9 a 13,
presenténte un corpo (10) dall’inviluppo complessiva-
mente tubolare suscettibile di essere dilatato nel-
l’impiego a partire da una posizione radialmente con-
tratta verso una posizione radialmente espansa, detto
corpé (10) comprendendo una struttura portante (12),
la quale & realizzata di un primo materiale suscetti-
bile di subire tale dilatazione senza perdere la gua
integrita strutturale e ad élmeno‘una porzione della
quale e associata una struttura (14} di un seconao
materiale, che & suscettibile di essere reso radioat-
tivo a segquito dell’eéposizione ad un flusso di neu-
troni. |
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