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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
die lokale Abgabe von Arzneistoff/Arzneistoffkombi-
nationen fiir die Pravention und Behandlung von Ge-
falkrankheiten, und insbesondere auf intraluminale
medizinische Vorrichtungen zur lokalen Abgabe von
Arzneistoff/Arzneistoffkombinationen fiir die Praven-
tion und Behandlung von durch eine Schadigung ver-
ursachten Gefallkrankheiten, und Methoden zur Er-
haltung des Arzneistoffs/der Arzneistoffkombinatio-
nen auf den intraluminalen medizinischen Vorrichtun-
gen. Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf
medizinische Vorrichtungen, an denen Arzneistoffe,
Mittel oder Verbindungen fixiert sind, um eine Reakti-
on eines biologischen Organismus auf die Einfuh-
rung der medizinischen Vorrichtung in den Organis-
mus auf ein Mindestmal} zu beschranken oder in er-
heblichem Umfang auszuschalten.

2. Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Viele Menschen leiden an Kreislauferkran-
kungen, die durch eine progressive Blockierung der
Blutgefalle verursacht werden, die das Herz und an-
dere wichtige Organe mit Nahrstoffen versorgen.
Eine schwerwiegendere Blockierung von Blutgefa-
Ren bei diesen Menschen flhrt oftmals zu Hyperto-
nie, ischamischer Schadigung, Schlaganfall oder My-
okardinfarkt. Atherosklerotische Lasionen, die den
koronaren Blutfluss einschranken oder behindern,
sind die wichtigste Ursache der ischamischen Herz-
krankheit. Die perkutane transluminale Koronarangi-
oplastie ist ein medizinisches Verfahren, dessen
Zweck darin besteht, den Blutfluss durch eine Arterie
zu erhéhen. Die perkutane transluminale Koronaran-
gioplastie ist die pradominante Behandlung fir die
Koronargefalistenose. Die zunehmende Anwendung
dieses Verfahrens ist seiner relativ hohen Erfolgsrate
und seinem im Vergleich mit der koronaren By-
pass-Operation minimal-invasiven Wesen zuzu-
schreiben. Mit der perkutanen transluminalen Koro-
narangioplastie assoziierte Einschrankungen sind
der abrupte Verschluss des Gefalies, der unmittelbar
im Anschluss an das Verfahren auftreten kann, sowie
die allmahlich nach dem Verfahren auftretende
Restenose. Darliber hinaus ist die Restenose ein
chronisches Problem bei Patienten, bei denen eine
Vena-saphena-Bypassoperation durchgefihrt wur-
de. An dem Mechanismus der akuten Okklusion
scheinen mehrere Faktoren beteiligt zu sein, und er
koénnte auf einen Gefali-Recoil zurtickzuflihren sein,
mit anschlieBendem Verschluss der Arterie und/oder
Ablagerung von Thrombozyten und Fibrin entlang
des geschadigten Abschnitts des gerade gedffneten
Blutgefales.

[0003] Die Restenose nach perkutaner translumina-
ler Koronarangioplastie ist ein allmahlicherer Pro-
zess, der durch eine Gefallschadigung ausgelost
wird. Mehrere verschiedene Prozesse, u. a. Throm-
bose, Entziindung, Wachstumsfaktor- und Cyto-
kin-Freisetzung, Zellproliferation, Zellmigration und
extrazelluldre Matrixsynthese, leisten jeweils einen
Beitrag zum Restenosierungsprozess.

[0004] Wenn auch der genaue Mechanismus der
Restenose noch nicht vollstandig geklart ist, sind
doch die allgemeinen Gesichtspunkte des Resteno-
sierungsprozesses bekannt. In der normalen Arteri-
enwand wuchern die glatten Muskelzellen langsam,
mit einer ungefahren Rate von unter 0,1 Prozent pro
Tag. Die glatten Muskelzellen in den Gefallwanden
liegen in einem kontraktilen Phanotyp vor, der da-
durch gekennzeichnet ist, dass 80 bis 90 Prozent des
Zellzytoplasmavolumens mit dem kontraktilen Appa-
rat belegt sind. Endoplasmatisches Retikulum, Gol-
gi-Apparat und freie Ribosomen sind nur in geringer
Anzahl vorhanden und befinden sich in der perinukle-
aren Region. Die extrazellulare Matrix umgibt die
glatten Muskelzellen und ist reich an heparinahnli-
chen Glycosylaminoglykanen, von denen angenom-
men wird, dass sie daflr verantwortlich sind, die glat-
ten Muskelzellen in einem kontraktilen phanotypi-
schen Zustand zu halten (Campbell and Campbell,
1985).

[0005] Bedingt durch die Druckerweiterung eines in-
trakoronaren Ballonkatheters wahrend der Angio-
plastie werden die glatten Muskelzellen in der Gefa3-
wand geschadigt, wodurch eine thrombotische und
entzindliche Reaktion ausgel6st wird. Von Zellen ab-
geleitete Wachstumsfaktoren, wie z. B. Thrombozy-
ten-Wachstumsfaktor (CDGF), Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor (BFGF), epidermaler Wachstumsfaktor,
Thrombin, usw., die aus Thrombozyten, eindringen-
den Makrophagen und/oder Leukozyten oder direkt
aus den glatten Muskelzellen freigesetzt werden, ru-
fen bei den medialen glatten Muskelzellen eine proli-
ferative und migratorische Reaktion hervor. Diese
Zellen durchlaufen eine Veranderung vom kontrakti-
len Phanotyp zu einem synthetischen Phanotyp, der
durch nur wenige kontraktile Faserbiindel, extensi-
ves rauhes endoplasmatisches Retikulum, Golgi-Ap-
parat und freie Ribosomen gekennzeichnet ist. Die
Proliferation/Migration beginnt in der Regel innerhalb
von ein oder zwei Tagen nach der Schadigung und
erreicht mehrere Tage spater einen Gipfel (Campbell
and Campbell, 1987; Clowes and Schwartz, 1985).

[0006] Die Tochterzellen wandern zur Intimaschicht
der arteriellen glatten Muskulatur, wuchern weiter
und sondern betrachtliche Mengen an extrazellularen
Matrixproteinen ab. Die Proliferation, Migration und
extrazellulare Matrixsynthese dauern an, bis die be-
schadigte Endothelschicht wieder instandgesetzt ist,
und zu diesem Zeitpunkt verlangsamt sich die Proli-
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feration in der Intima, in der Regel innerhalb von 7 bis
14 Tagen nach der Schadigung. Das frisch gebildete
Gewebe wird als Neointima bezeichnet. Die weitere
Gefallverengung, die im Laufe der nachsten drei bis
sechs Monate auftritt, ist vorwiegend auf negatives
oder konstriktives Remodeling zurlickzufthren.

[0007] Gleichzeitig mit der lokalen Proliferation und
Migration heften sich Entziindungszellen an den Ort
der Gefalschadigung an. Innerhalb von 3 bis 7 Ta-
gen nach der Schadigung sind die Entziindungszel-
len in die tieferen Schichten der Gefalkwand einge-
wandert. In Tiermodellen unter Verwendung von Bal-
lonschadigung oder Stent-Implantation kénnen die
Entziindungszellen mindestens 30 Tage lang am Ort
der Gefallschadigung persistieren (Tanaka et al.,
1993; Edelman et al., 1998). Entziindungszellen sind
folglich vorhanden und kénnen sowohl zu der akuten
wie auch zu der chronischen Restenosierungsphase
beitragen.

[0008] Zahlreiche Mittel sind im Hinblick auf ange-
nommene proliferationshemende Wirkungen bei der
Restenose untersucht worden und haben eine gewis-
se Aktivitat in Tierversuchsmodellen gezeigt. Zu den
Mitteln, die nachweislich den Grad der Intimahyper-
plasie in Tiermodellen erfolgreich verringert haben,
zahlen u. a.: Heparin und Heparinfragmente (Clowes,
A. W. and Karnovsky M., Nature 265: 25-26, 1977;
Guyton, J. R. et al., Circ. Res., 46: 625-634, 1980;
Clowes, A. W. and Clowes M. M., Lab. Invest. 52:
611-616, 1985; Clowes A. W. and Clowes M. M.,
Circ. Res. 58: 839-845, 1986; Majesky et al., Circ.
Res. 61: 296-300, 1987; Snow et al., Am. J. Pathol.
137: 313-330, 1990; Okada, T. et al., Neurosurgery
25:92-98, 1989), Colchicin (Currier, J. W. et al., Circ.
80: 11-66, 1989), Taxol (Sollot, S. J. et al., J. Clin. In-
vest. 95: 1869-1876, 1995), ACE-(Angiotensin-con-
verting-enzyme) Hemmer (Powell, J. S. et al., Sci-
ence, 245: 186-188, 1989), Angiopeptin (Lundergan,
C.F.etal., Am. J. Cardiol. 17 (Suppl. B): 132B-136B,
1991), Ciclosporin A (Jonasson, L. et al., Proc. Natl.,
Acad. Sci.,, 85: 2303, 1988), Ziegen-Anti-Kanin-
chen-PDGF-Antikérper (Ferns, G. A. A., et al., Sci-
ence 253: 1129-1132, 1991), Terbinafin (Nemecek,
G. M. et al., J. Pharmacol. Exp. Thera. 248:
1167-1174, 1989), Trapidil (Liu, M. W. et al., Circ. 81:
1089-1093, 1990), Tranilast (Fukuyama, J. et al.,
Eur. J. Pharmacol. 318: 327-332, 1996), Interfe-
ron-gamma (Hansson, G. K. and Holm, J., Circ. 84:
1266-1272, 1991), Rapamycin (Marx, S. O. et al.,
Circ. Res. 76: 412-417, 1995), Steroide (Colburn, M.
D. et al., J. Vasc. Surg. 15: 510-518, 1992), siehe
auch Berk (B. C. et al.,, J. Am. Coll. Cardiol. 17:
111B-117B, 1991), ionisierende Strahlung (Weinber-
ger, J. etal,, Int. J. Rad. Onc. Biol. Phys. 36: 767775,
1996), Fusionstoxine (Farb, A. et al., Circ. Res. 80:
542-550, 1997), Antisense-Oligonucleotide (Simons,
M. et al., Nature 359: 67-70, 1992) und Genvektoren
(Cahng, M. W. et al., J. Clin. Invest. 96: 2260-2268,

1995). Eine proliferationshemmende Wirkung auf
glatte Muskelzellen in vitro wurde fur viele dieser Mit-
tel nachgewiesen, u. a. Heparin und Heparinkonjuga-
te, Taxol, Tranilast, Colchicin, ACE-Hemmer, Fusi-
onstoxine, Antisense-Oligonucleotide, Rapamycin
und ionisierende Strahlung. Daher kdnnten Mittel mit
unterschiedlichen Mechanismen der glatten Muskel-
zellhemmung einen therapeutischen Nutzen bei der
Verringerung der Intimahyperplasie bieten.

[0009] Im Gegensatz zu den Tiermodellen waren al-
lerdings Versuche, bei humanen Angioplastiepatien-
ten eine Restenose durch systemische pharmakolo-
gische Mittel zu verhindern, bisher nicht erfolgreich.
Weder Aspirin-Dipyridamol, Ticlopidin, gerinnungs-
hemmende Therapie (akutes Heparin, chronisches
Warfarin, Hirudin oder Hirulog), Thromboxanrezep-
tor-Antagonisten noch Steroide konnten eine Reste-
nose wirksam verhindern, wenn auch Thrombozyten-
hemmer sich als wirksam bei der Pravention einer
akuten Reokklusion nach Angioplastie erwiesen ha-
ben (Mak und Topol, 1997; Lang et al., 1991, Popma
et al.,, 1991). Der Thrombozyten-GP-II /Il -Rezepto-
rantagonist Reopro® wird zur Zeit noch untersucht,
aber Reopro® hat keine definitiven Ergebnisse im
Hinblick auf die Verringerung der Restenose nach
Angioplastie und Stenteingriffen gezeigt. Andere Mit-
tel, die ebenfalls erfolglos bei der Pravention der
Restenose waren, sind u. a. Calciumkanal-Antago-
nisten, Prostacyclin-Mimetika, ACE-Hemmer, Sero-
toninrezeptor-Antagonisten und Proliferationshem-
mer. Diese Mittel missen allerdings systemisch ver-
abreicht werden, und eventuell ist es nicht méglich,
eine therapeutisch wirksame Dosis zu erreichen; die
proliferationshemmenden (oder anti-restenotischen)
Konzentrationen Uberschreiten eventuell die bekann-
ten toxischen Konzentrationen dieser Mittel, so dass
sich ein zur Erzielung der glatten Muskulaturhem-
mung ausreichender Spiegel eventuell nicht errei-
chen lasst (Mak and Topol, 1997; Lang et. al., 1991;
Popma et al., 1991).

[0010] Weitere klinische Prifungen, in denen die
Wirksamkeit zur Pravention der Restenose unter Ver-
wendung von Fischdl-Ernahrungserganzungsprapa-
raten oder cholesterolsenkenden Mitteln untersucht
wurde, lieferten entweder widersprichliche oder ne-
gative Ergebnisse, so dass bisher noch keine phar-
makologischen Mittel zur Pravention der Restenose
nach Angioplastie klinisch verfligbar sind (Mak and
Topol, 1997; Franklin and Faxon, 1993; Serruys, P. W
et al.,, 1993). Neuere Beobachtungen legen nahe,
dass das Antilipid-/Antioxidationsmittel Probucol ei-
nen Nutzen fur die Pravention der Restenose haben
kénnte, aber diese Arbeit muss noch bestatigt wer-
den (Tardif et al., 1997; Yokoi et al., 1997). Probucol
ist zur Zeit nicht zur Verwendung in den Vereinigten
Staaten zugelassen, und der 30-tdgige Vorbehand-
lungszeitraum wirde die Verwendung des Mittels in
der notfallmaRigen Angioplastie unméglich machen.
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Darlber hinaus lieferte auch die Anwendung von io-
nisierender Strahlung vielversprechende Ergebnisse
im Hinblick auf eine Verringerung oder Pravention der
Restenose nach Angioplastie bei Patienten mit
Stents (Teirstein et al., 1997).

[0011] Die wirksamsten Behandlungen fir die
Restenose sind allerdings zur Zeit die erneute Angio-
plastie, Atherektomie oder Koronararterien-Bypasso-
peration, da derzeit keine therapeutischen Mittel von
der Food and Drug Administration (US-Arzneimittel-
behdérde) zur Anwendung fir die Pravention der
Restenose nach Angioplastie zugelassen sind.

[0012] Im Gegensatz zur systemischen pharmako-
logischen Therapie haben sich Stents als nitzlich da-
bei erwiesen, die Restenose signifikant zu verrin-
gern. Stents sind in der Regel durch Aufblasen eines
Ballons erweiterbare geschlitzte Metallrohre (in der
Regel, aber nicht ausschlieBlich, aus rostfreiem
Stahl), die nach dem Erweitern im Lumen einer fur
die Angioplastie vorgesehenen Koronararterie eine
strukturelle Stutze mittels starr an der Arterienwand
anliegendem Gerust bieten. Diese Stiitze ist nutzlich
bei der Aufrechterhaltung der Durchgangigkeit des
Gefalllumens. In zwei randomisierten klinischen Pri-
fungen erhéhten Stents den angiographischen Erfolg
nach einer perkutanen transluminalen Koronarangio-
plastie, indem sie den Mindestlumendurchmesser er-
héhten und die Inzidenz der Restenose nach 6 Mona-
ten verringerten, diese aber nicht eliminierten (Ser-
ruys et al., 1994; Fischman et al., 1994).

[0013] Weiterhin scheint die Heparinbeschichtung
der Stents den zusatzlichen Vorteil zu bieten, dass
eine Verringerung der subakuten Thrombose nach
der Stent-Implantation erreicht wird (Serruys et al.,
1996). Daher ist nachgewiesen, dass die anhaltende
mechanische Erweiterung einer stenosierten Koro-
nararterie mittels Stent ein gewisses Mal an Reste-
nosepravention bietet, und die Beschichtung von
Stents mit Heparin hat gezeigt, dass die lokale Abga-
be von Arzneistoffen am Ort des geschadigten Ge-
webes sowohl durchfuhrbar als auch von klinischem
Nutzen ist.

[0014] Wie bereits ausgefiht zeigt die Anwendung
von heparinbeschichteten Stents die Durchfuhrbar-
keit und den klinischen Nutzen einer lokalen Arznei-
stoffabgabe; allerdings wird die Art und Weise, in der
der Arzneistoff oder die Arzneistoffkombination an
der lokalen Abgabevorrichtung fixiert ist, eine Rolle
bei der Wirksamkeit dieser Art von Behandlung spie-
len. So sollten beispielsweise die zur Fixierung des
Arzneistoffs/der Arzneistoffkombinationen an der lo-
kalen Abgabevorrichtung verwendeten Prozesse und
Materialien die Einwirkungen des Arzneistoffs/der
Arzneistoffkombinationen nicht behindern. Dartber
hinaus sollten die verwendeten Prozesse und Materi-
alien biokompatibel sein und den Arzneistoff/die Arz-

neistoffkombinationen im Verlauf der Einfiihrung und
Uber einen gegebenen Zeitraum auf der lokalen Vor-
richtung erhalten. So kdnnte z. B. die Entfernung des
Arzneistoffs/der Arzneistoffkombination wahrend der
Einfihrung der lokalen Abgabevorrichtung potenziell
zum Versagen der Vorrichtung fuhren.

[0015] Entsprechend besteht ein Bedarf an einem
Arzneistoff/Arzneistoffkombinationen und damit in
Verbindung stehenden lokalen Abgabevorrichtungen
fur die Pravention und Behandlung von zur Intimaver-
dickung fihrenden GefaRRschaden, die entweder bio-
logisch, z. B. durch Atherosklerose, oder mecha-
nisch, z. B. durch perkutane transluminale Koronar-
angioplastie ausgeldst werden. Dartber hinaus be-
steht ein Bedarf, den Arzneistoff/die Arzneistoffkom-
binationen im Verlauf der Einfihrung und Positionie-
rung auf der lokalen Abgabevorrichtung zu erhalten
sowie sicherzustellen, dass der Arzneistoff/die Arz-
neistoffkombination Uber einen gegebenen Zeitraum
in therapeutischen Dosierungen freigesetzt wird.

[0016] Eine Vielzahl verschiedener Stentbeschich-
tungen und Zusammensetzungen wurden fiir die
Pravention und Behandlung der zu Intimaverdickung
fuhrenden Schaden vorgeschlagen. Die Beschich-
tungen sind eventuell selbst in der Lage, den Reiz,
den der Stent fiir die geschadigte Lumenwand dar-
stellt, zu verringern und somit die Tendenz zu Throm-
bose oder Restenose veringern. Die Beschichtung
kdénnte andererseits auch ein pharmazeutisches/the-
rapeutisches Mittel oder einen Arzneistoff in das Lu-
men abgeben, das die Proliferation des glatten Mus-
kelgewebes oder die Restenose verringert. Der Me-
chanismus zur Abgabe des Mittels ist anhand Diffusi-
on des Mittels entweder durch einen Massepolymer
oder durch in der Polymerstruktur geschaffene Poren
oder durch Erosion einer biologisch abbaubaren Be-
schichtung.

[0017] Als Beschichtungen flir Stents werden in der
Literatur sowohl biologisch absorbierbare als auch bi-
ologisch stabile Zusammensetzungen genannt. Da-
bei handelte es sich im Allgemeinen um Polymerbe-
schichtungen, die entweder ein pharmazeuti-
sches/therapeutisches Mittel oder einen Arzneistoff,
wie z. B. Rapamycin, Taxol etc., einschlielfen oder
ein solches Mittel an die Oberflache binden, z. B. he-
parinbeschichtete Stents. Diese Beschichtungen
werden auf eine Reihe von Weisen auf den Stent auf-
getragen, und schlief3en die folgenden ein, aber ohne
auf diese beschrankt zu sein: Tauch-, Spritz- oder
Schleuderbeschichtungsverfahren.

[0018] Eine der in der Literatur als Stentbeschich-
tungen genannten Klassen von biostabilen Materia-
lien sind die Polyfluor-Homopolymere. Polytetrafluor-
ethylen-(PTFE) Homopolymere werden schon seit
vielen Jahren als Implantate verwendet. Diese Ho-
mopolymere sind in keinem L&sungsmittel bei plau-
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siblen Temperaturen 16slich und daher ist die Be-
schichtung von kleinen medizinischen Vorrichtungen
mit diesen schwierig, wenn gleichzeitig wichtige
Merkmale der Vorrichtung aufrechterhalten werden
sollen (z. B. Schlitze in Stents).

[0019] Es wurden Stents mit aus Polyvinylidenfluo-
rid-Homopolymeren hergestellten Beschichtungen,
die pharmazeutische/therapeutische Mittel oder Arz-
neistoffe zur Abgabe enthalten, vorgeschlagen. Aller-
dings sind diese wie die meisten kristallinen Polyflu-
or-Homopolymere schwierig als Hochqualitatsfilme
auf Oberflachen aufzutragen, ohne diese verhaltnis-
maRig hohen Temperaturen auszusetzen, die der
Schmelztemperatur des Polymers entsprechen.

[0020] EP-A-0633032 bespricht eine antibakterielle
Gefalprothese. Sie wird gebildet, indem ein Rohr, ein
Filament oder eine Folie aus polymerem Material,
das mit einer antibakteriellen Substanz kombiniert ist,
auf die AuBenflache einer Gefalprothese gewickelt
wird.

[0021] EP-A-0950386 bespricht einen Stent, der
Rapamycin lokal abgeben kann. Dies kann an eine
Polymerbeschichtung gebunden sein, die auf den
Stent aufgetragen wird.

[0022] WO-A-98/36784 bezieht sich auf eine be-
schichtete implantierbare medizinische Vorrichtung.
Es bespricht eine Struktur, die in das GefaRsystem
eingefiuihrt werden kann, wobei die Oberflache der
Struktur mit einer Lage beschichtet ist. Die Beschich-
tungslage ermdglicht die kontrollierte Freisetzung
von biologisch aktivem Material.

[0023] WO-A-01/87342 (die Bestandteil des Stan-
des der Technik gemaR Artikel 54(3) EPU aus-
schliel3lich zur Neuheitsprifung ist) bezieht sich auf
Arzneistoffe und Arzneistoffabgabesysteme zur Be-
handlung von GefaRkrankheiten. Ein lokales Abga-
besystem kann mit Rapamycin beschichtet sein.

[0024] Es ware vorteilhaft, Beschichtungen fur imp-
lantierbare medizinische Vorrichtungen zu entwi-
ckeln, die Thrombose, Restenose oder andere uner-
wilinschte Reaktionen verringern, die zur Erzielung
solcher Wirkungen die Anwendung von pharmazeuti-
schen oder therapeutischen Mitteln oder Arzneistof-
fen einschlieRen kdnnen, aber nicht erforderlich ma-
chen, und die physikalische und mechanische Eigen-
schaften besitzen, die selbst dann fir die Anwendung
in solchen Vorrichtungen wirksam sind, wenn diese
beschichteten Vorrichtungen verhaltnismafig niedri-
gen Hochsttemperaturen ausgesetzt sind.

[0025] Nach der vorliegenden Erfindung wird eine
Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe bereitge-
stellt, die gemaR beiliegendem Anspruch 1 definiert
ist.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0026] Die vorangegangenen und anderen Merk-
male und Vorteile der Erfindung werden aus der fol-
genden, ausfuhrlicheren Beschreibung von bevor-
zugten Ausfihrungsformen der Erfindung, wie sie in
den beigefiigten Zeichnungen dargestellt sind, er-
sichtlich.

[0027] Abb. 1 ist eine Ansicht entlang der Lange ei-
nes Stents (ohne die Enden zu zeigen) vor der Erwei-
terung, die die AuRenflache des Stents und das cha-
rakteristische Bandmuster zeigt.

[0028] Abb. 2 ist eine Ansicht entlang der Lange
des Stents aus Abb. 1, der Reservoire gemal vorlie-
gender Erfindung aufweist.

[0029] Abb. 3 gibt den Bruchteil des Arzneistoffs
an, der zeitabhangig aus den Beschichtungen der
vorliegenden Erfindung freigesetzt wird, auf die keine
Deckschicht aufgetragen wurde.

[0030] Abb. 4 gibt den Bruchteil des Arzneistoffs
an, der zeitabhangig aus den Beschichtungen der
vorliegenden Erfindung freigesetzt wird, einschliel3-
lich einer auf diese aufgetragenen Deckschicht.

[0031] Abb.5 gibt den Bruchteil des Arzneistoffs
an, der zeitabhangig aus den Beschichtungen der
vorliegenden Erfindung freigesetzt wird, auf die keine
Deckschicht aufgetragen wurde.

[0032] Abb. 6 gibt die In-vivo-Stentfreisetzungski-
netik von Rapamycin aus Poly(VDF/HPF) an.

[0033] Abb.7 ist eine Querschnittsansicht eines
Bands des Stents aus Abb. 1, auf den Arzneistoffbe-
schichtungen gemaR einem ersten Ausfiihrungsbei-
spiel der Erfindung aufgetragen sind.

[0034] Abb. 8 ist eine Querschnittsansicht eines
Bands des Stents aus Abb. 1, auf den Arzneistoffbe-
schichtungen gemaf einem zweiten Ausfiihrungsbei-
spiel der Erfindung aufgetragen sind.

[0035] Abb.9 ist eine Querschnittsansicht eines
Bands des Stents aus Abb. 1, auf den Arzneistoffbe-
schichtungen geman einem dritten Ausfiihrungsbei-
spiel der Erfindung aufgetragen sind.

[0036] Abb. 10 ist eine perspektivische Ansicht ei-
nes Beispiel-Stents in seinem komprimierten Zu-
stand, der in Verbindung mit der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden kann.

[0037] Abb. 11 ist eine flache Schnittansicht des in
Abb. 10 gezeigten Stents.

[0038] Abb. 12 ist eine perspektivische Ansicht des
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in Abb. 10 gezeigten Stents, die diesen aber in sei-
nem aufgeweiteten Zustand zeigt.

[0039] Abb. 13 ist eine vergroRerte Schnittansicht
des in Abb. 12 gezeigten Stents.

[0040] Abb. 14 ist eine vergroRerte Ansicht eines
Teils des in Abb. 11 gezeigten Stents.

[0041] Abb. 15 ist eine ahnliche Ansicht wie die in
Abb. 11 gezeigte Ansicht, die aber eine andere Aus-
fuhrungsform des Stents zeigt.

[0042] Abb. 16 ist eine perspektivische Ansicht des
in Abb. 10 gezeigten Stents, an dessen Enden ge-
maRk der vorliegenden Erfindung eine Vielzahl von
Markierungen angebracht sind.

[0043] Abb. 17 ist eine Querschnittsansicht einer
Markierung gemaf der vorliegenden Erfindung.

[0044] Abb. 18 ist eine vergroRerte perspektivische
Ansicht eines Endes des Stents, wobei die Markie-
rungen eine im Wesentlichen gerade Linie gemaf
der vorliegenden Erfindung bilden.

[0045] Abb.19 ist eine vereinfachte Teil-Quer-
schnittsansicht eines Stenteinfihrungsapparats, in
den ein Stent geladen ist, der mit einem geman der
vorliegenden Erfindung hergestellten Stent verwen-
det werden kann.

[0046] Abb. 20 ist eine ahnliche Ansicht wie die in
Abb. 19 gezeigte, die aber eine vergrélerte Ansicht
des distalen Endes des Apparats zeigt.

[0047] Abb. 21 ist eine perspektivische Sicht eines
Endes des Stents mit den Markierungen in teilweise
erweiterter Form beim Austritt aus dem Einfuhrungs-
apparat gemalf der vorliegenden Erfindung.

[0048] Abb. 22 ist eine Querschnittsansicht eines
Ballons, an dem eine gleitfahige Beschichtung ge-
manR der vorliegenden Erfindung fixiert ist.

[0049] Abb. 23 ist eine Querschnittsansicht eines
Bands des Stents aus Abb. 1, an dem eine gleitfahi-
ge Beschichtung geman der vorliegenden Erfindung
fixiert ist.

[0050] Abb. 24 ist eine Querschnittsansicht eines
selbstexpandierenden Stents in einer EinfUhrungs-
vorrichtung, die eine gleitfahige Beschichtung gemaf
der vorliegenden Erfindung hat.

[0051] Abb. 25 ist eine Querschnittsansicht eines
Bands des Stents aus Abb. 1, der eine modifizierte
Polymerbeschichtung gemaf der vorliegenden Erfin-
dung hat.

[0052] Abb. 26 zeigt einen ballonexpandierbaren
Beispiel-Stent mit einer abwechselnden Anordnung
von ,N"- und ,J"-Verbindungsgliedern zwischen den
Strebensatzen in einer flachen, zweidimensionalen
Planansicht gemaR der vorliegenden Erfindung.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0053] Der Arzneistoff/die Arzneistoffkombinationen
und Abgabevorrichtungen der vorliegenden Erfin-
dung kénnen verwendet werden, um Gefallkrankhei-
ten wirksam zu verhindern und behandeln, insbeson-
dere durch eine Schadigung ausgeldste Gefallkrank-
heiten. Verschiedene medizinische Behandlungsvor-
richtungen, die bei der Behandlung von Gefal3krank-
heiten verwendet werden, kdnnen letztlich weitere
Komplikationen auslésen. Die Ballon-Angioplastie
beispielsweise ist ein Verfahren, das dazu verwendet
wird, den Blutfluss durch eine Arterie zu erhéhen, und
ist die pradominante Behandlung fiir die Koronarge-
faRstenose. Allerdings fuhrt das Verfahren wie oben
ausgefiihrt in der Regel zu einem bestimmten Grad
von Schaden an der GefalRwand und verschlimmert
somit potenziell das Problem zu einem spateren Zeit-
punkt. Andere Verfahren und Erkrankungen kénnen
zwar eine ahnliche Schadigung verursachen, aber
die Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung
werden im Hinblick auf die Behandlung der Resteno-
se und damit zusammenhangenden Komplikationen
im Anschluss an eine perkutane transluminale Koro-
narangioplastie und andere, ahnliche arterielle/vend-
se Verfahren beschrieben.

[0054] Obwohl Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung
im Hinblick auf die Behandlung der Restenose und
damit zusammenhangenden Komplikationen im An-
schluss an eine perkutane transluminale Koronaran-
gioplastie beschrieben werden, muss darauf hinge-
wiesen werden, dass die lokale Abgabe von Arznei-
stoff/Arzneistoffkombinationen verwendet werden
kann, um unter Verwendung beliebig vieler medizini-
scher Vorrichtungen eine Vielzahl von Erkrankungen
zu behandeln oder die Funktion und/oder die Lebens-
spanne der Vorrichtung zu verbessern. Beispielswei-
se werden Intraokularlinsen, die zur Wiederherstel-
lung der Sehkraft nach einer Kataraktoperation imp-
lantiert werden, oftmals durch die Bildung eines se-
kundaren Katarakts gefahrdet. Letztere ist oftmals
ein Ergebnis von Zelliberwucherungen auf der Lin-
senoberflache und l&sst sich potenziell durch die
Kombination eines Arzneistoffs oder von Arzneistof-
fen mit der Vorrichtung auf ein Mindestmal® be-
schranken. Andere medizinische Vorrichtungen, die
oftmals aufgrund Gewebeeinwuchs oder Anhaufung
von proteinhaltigem Material in, auf und um die Vor-
richtung herum versagen, wie z. B. Shunts fir Hydro-
cephalus, Dialyseimplantate, Kolostomiebeutelbe-
festigungsvorrichtungen, Ohrdranageschlauche, Ka-
bel fur Schrittmacher und inplantierbare Defibrillato-

6/49



DE 601 24 286 T2 2007.05.31

ren, kdnnen ebenfalls von einer Herangehensweise,
bei der Vorrichtung und Arzneistoff kombiniert wer-
den, profitieren.

[0055] Zur Verbesserung der Struktur und Funktion
von Gewebe oder Organen dienende Vorrichtungen
kénnen bei Kombination mit dem entsprechenden
Mittel oder den entsprechenden Mitteln ebenfalls
Nutzen aufweisen. So kdnnte sich beispielsweise po-
tenziell eine verbesserte Osteointegration von ortho-
padischen Vorrichtungen zur besseren Stabilisierung
der implantierten Vorrichtung durch ihre Kombination
mit Mitteln wie z. B. knochenmorphogenem Protein
erzielen lassen. In dhnlicher Weise kénnten auch an-
dere chirurgische Vorrichtungen, Nahte, Heftklem-
men, Anastomosevorrichtungen, Bandscheiben,
Knochennagel, Nahtverankerungen, Hamostase-
schranken, Klammern und Klemmen, Schrauben,
Platten, Clips, Gefalimplantate, Gewebekleber und
-dichtmittel, Gewebegeruste, verschiedene Arten von
Verbanden, Knochenersatzmittel, intraluminale Vor-
richtungen und Gefalstitzen einen verbesserten
Nutzen fur den Patienten bieten, wenn diese Heran-
gehensweise zur Kombination von Vorrichtung und
Arzneistoff verwendet wird. Im Wesentlichen kann
jede Art von medizinischer Vorrichtung auf eine be-
stimmte Weise mit einem Arzneistoff oder einer Arz-
neistoffkombination beschichtet werden, welche die
Behandlung gegeniber der alleinigen Verwendung
der Vorrichtung oder des pharmazeutischen Mittels
verbessert.

[0056] Aufler den verschiedenen medizinischen
Vorrichtungen kénnen die Beschichtungen auf die-
sen Vorrichtungen verwendet werden, um therapeu-
tische und pharmazeutische Mittel abzugeben, wie u.
a.: Proliferationshemmer/Mitosehemmer einschliel3-
lich nattrlicher Produkte wie etwa Vinca-Alkaloide (d.
h. Vinblastin, Vincristin und Vinorelbin), Paclitaxel,
Podophyllotoxine (d. h. Etoposid, Teniposid), Antibio-
tika (Dactinomycin (Actinomycin D), Daunorubicin,
Doxorubicin und Idarubicin), Anthracycline, Mitoxan-
tron, Bleomycine, Plicamycin (Mithramycin) und Mito-
mycin, Enzyme (L-Asparaginase, die systemisch
L-Asparagin metabolisiert und somit dies den Zellen
entzieht, die nicht fahig sind, ihr eigenes Asparagin
zu synthetisieren); Thrombozytenhemmer wie z. B.
G(GP)II/II,-Hemmer und Vitronectinrezeptorantago-
nisten;  proliferationshemmende/mitosehemmende
alkylierende Mittel wie etwa Stickstofflost-Analoga
(Mechlorethamin, Cyclophosphamid und Analoga,
Melphalan, Chlorambucil), Ethylenimine und Methyl-
melamine (Hexamethylmelamin und Thiotepa), Alkyl-
sulfonate — Busulfan, Nitrosoharnstoffe (Carmustin
(BCNU) und Analoga, Streptozocin), Trazene — Da-
carbazin (DTIC); proliferationshemmende/mitose-
hemmende Antimetaboliten wie etwa Folsaureanalo-
ga (Methotrexat), Pyrimidin-Analoga (Fluorouracil,
Floxuridin und Cytarabin), Purin-Analoga und ver-
wandte Hemmer (Mercaptopurin, Thioguanin, Pento-

statin und 2-Chlorodeoxyadenosin {Cladribin}); Pla-
tinkomplexe (Cisplatin, Carboplatin), Procarbazin,
Hydroxyharnstoff, Mitotan, Aminoglutethimid; Hor-
mone (d. h. Ostrogen); Antikoagulanzien (Heparin,
synthetische Heparinsalze und andere Thrombin-
hemmer); Fibrinolytika (wie etwa Gewebe-Plasmino-
genaktivator, Streptokinase und Urokinase), Aspririn,
Dipyridamol, Ticlopidin, Clopidogrel, Abciximab; Mig-
rationshemmer; antisekretorische Mittel (Breveldin);
Entziindungshemmer: wie etwa Nebennierenrin-
densteroide (Cortisol, Cortison, Fludrocortison, Pred-
nison, Prednisolon, 6a-Methylprednisolon, Triamci-
nolon, Betamethason und Dexamethason), non-ste-
roidale Mittel (Salicylsdurederivate, d. h. Aspririn;
Paraaminophenolderivate, d. h. Acetaminophen; In-
dol- und Indenessigsauren (Indometacin, Sulindac
und Etodalac), Heteroarylessigsauren (Tolmetin, Dic-
lofenac und Ketorolac), Arylpropionsauren (Ibuprofen
und Derivate), Anthranilsduren (Mefenaminsaure
und Meclofenaminsaure), Enolsauren (Piroxicam,
Tenoxicam, Phenylbutazon und Oxyphenthatrazon),
Nabumeton, Auro-Verbindungen (Auranofin, Aurothi-
oglucose, Natriumaurothiomalat); Immunsuppressi-
va: (Ciclosporin, Tacrolimus (FK-506), Sirolimus (Ra-
pamycin), Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil); angio-
gene Substanzen: vaskularer endothelialer Wachs-
tumsfaktor (VEGF), Fibroblastenwachstumsfaktor
(FGF); Angiotensinrezeptorblocker; Stickstoffmono-
xiddonoren; Antisense-Oligonucleotide und deren
Kombinationen; Zellzyklushemmer, mTOR-Hemmer
und Wachstumsfaktorsignaltransduktionskinase-
hemmer.

[0057] Wie bereits ausgefihrt ist die Implantation ei-
nes Koronarstents in Verbindung mit Ballonangio-
plastie héchst wirksam bei der Behandlung eines
akuten GefaRverschlusses und kann das Risiko einer
Restenose verringern. Intravaskulare Ultraschallstu-
dien (Mintz et al., 1996) legen nahe, dass Koronars-
tents die Gefallkonstriktion wirksam verhindern und
dass der Grofteil des spaten Lumenverlusts nach
Stentimplantationen auf Plaquewachstum zurlickzu-
fuhren ist, wahrscheinlich in Verbindung mit Neointi-
mahyperplasie. Der spate Lumenverlust nach Koro-
narstents ist fast zweimal hdher als der nach konven-
tioneller Ballonangioplastie beobachtete Lumenver-
lust. Daher kdnnte in Anbetracht der Tatsache, dass
Stents mindestens einen Teil des Restenoseprozes-
ses verhindern, eine Kombination von Arzneistoffen,
Mitteln oder Verbindungen, die die glatte Muskelzell-
proliferation verhindert, Entziindung verringert und
Gerinnung verringert oder die glatte Muskelzellproli-
feration durch mehrere Mechanismen verhindert,
Entziindung verringert und Gerinnung verringert, in
Kombination mit einem Stent die wirksamste Be-
handlung fir die Restenose nach Angioplastie bie-
ten. Die systemische Verwendung von Arzneistoffen,
Mitteln oder Verbindungen in Kombination mit der lo-
kalen Abgabe von dem gleichen oder unterschiedli-
chen Arzneistoff/von gleichen oder unterschiedlichen
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Arzneistoffkombinationen kann ebenfalls eine nitzli-
che Behandlungsoption darstellen.

[0058] Die lokale Abgabe eines Arzneistoffs/von
Arzneistoffkombinationen von einem Stent bietet fol-
gende Vorteile: die Pravention von Gefal-Recoil und
Remodeling durch die Gerustwirkung des Stents und
die Pravention von mehreren Komponenten der Ne-
ointimahyperplasie oder Restenose sowie eine Ver-
ringerung der Entztindung und Thrombose. Diese lo-
kale Verabreichung von Arzneistoffen, Mitteln oder
Verbindungen an mittels Stent behandelten Koro-
nararterien kdnnte auch einen zuséatzlichen thera-
peutischen Nutzen haben. Beispielsweise kdnnten
durch die Verwendung der lokalen Abgabe statt der
systemischen Verabreichung hohere Gewebekon-
zentrationen der Arzneistoffe, Mittel oder Verbindun-
gen erreicht werden. Darlber hinaus kdnnte die Ver-
wendung der lokalen Abgabe zu einer verringerten
systemischen Toxizitat fihren als die systemische
Verabreichung und gleichzeitig héhere Gewebekon-
zentrationen aufrechterhalten. Auflerdem kénnte bei
Verwendung der lokalen Abgabe aus einem Stent an-
stelle der systemischen Verabreichung ein einzelnes
Verfahren ausreichen, wodurch die Patienten-Com-
pliance verbessert wird. Ein zusatzlicher Vorteil der
Kombinationstherapie mit Arzneistoffen, Mitteln
und/oder Verbindungen kénnte darin bestehen, dass
sie die Dosis der einzelnen therapeutischen Arznei-
stoffe, Mittel oder Verbindungen verringert und somit
deren Toxizitat einschrankt, aber trotzdem eine Ver-
ringerung der Restenose, Entziindung und Thrombo-
se erzielt. Eine lokale stentbasierte Therapie ist da-
her eine Mdglichkeit zur Verbesserung der therapeu-
tischen Ratio (aus Wirksamkeit und Toxizitat) von
restenosehemmenden, entziindungshemmenden,
thrombosehemmenden Arzneistoffen, Mitteln oder
Verbindungen.

[0059] Es gibt eine Vielzahl verschiedener Stents,
die nach perkutaner transluminaler Koronarangiogra-
phie verwendet werden kénnen. Es kénnen zwar be-
liebige viele Stents gemal der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden, aber der Einfachheit halber
wird nur eine beschrankte Zahl von Stents in den
Ausfuhrungsbeispielen der vorliegenden Erfindung
beschrieben. Der Fachmann wird erkennen, dass be-
liebig viele Stents in Verbindung mit der vorliegenden
Erfindung verwendet werden kénnen. Darlber hin-
aus koénnen wie bereits ausgefiihrt andere medizini-
sche Vorrichtungen verwendet werden.

[0060] Ein Stent wird in der Regel als eine réhren-
formige Struktur verwendet, die im Innern eines
Gangs zuriickgelassen wird, um einer Obstruktion
abzuhelfen. Normalerweise werden Stents in nicht
erweiterter Form in das Lumen eingefihrt und wer-
den dann autonom oder mit Hilfe einer zweiten Vor-
richtung an Ort und Stelle erweitert. Eine typische Er-
weiterungsmethode bedient sich eines auf einem Ka-

theter angebrachten Angioplastieballon, der im ste-
nosierten Gefal oder in der Kérperpassage aufge-
blasen wird, zum Scheren und Bersten der mit den
Wandbestandteilen des Gefales assoziierten Obst-
ruktionen und zur Erzielung eines vergrofierten Lu-
mens.

[0061] Abb. 1 zeigt einen Beispiel-Stent 100, der
gemal einem Ausflihrungsbeispiel der vorliegenden
Erfindung verwendet werden kann. Der erweiterbare
zylinderférmige Stent 100 umfasst eine befensterte
Struktur zur Platzierung in einem Blutgefa®, Gang
oder Lumen, um das Gefal3, den Gang oder das Lu-
men offenzuhalten, insbesondere zum Schutz eines
Arteriensegments vor Restenose nach Angioplastie.
Der Stent 100 kann umfangsmafRig erweitert werden
und in einer aufgeweiteten Konfiguration gehalten
werden, d. h. umfanglich oder radial starr. Der Stent
100 ist achsflexibel, und wenn er an einem Band ge-
bogen wird, treten keine der Bestandteile des Stents
100 nach aufden vor.

[0062] Der Stent 100 umfasst in der Regel ein ers-
tes und ein zweites Ende mit einem dazwischen lie-
genden Zwischenabschnitt. Der Stent 100 hat eine
Langsachse und umfasst eine Vielzahl von langs an-
geordneten Bandern 102, und jedes dieser Bander
102 beschreibt eine im allgemeinen fortlaufende Wel-
le entlang eines zur Langsachse parallelen Linien-
segments. Durch eine Vielzahl von umfangsmafig
angeordneten Verbindungsgliedern 104 werden die
Bander 102 in einer im Wesentlichen réhrenférmigen
Struktur gehalten. Im Wesentlichen ist jedes langs
angeordnete Band 102 an einer Vielzahl von periodi-
schen Stellen anhand eines kurzen, umféanglich an-
geordneten Verbindungsglieds 104 mit einem an-
grenzenden Band 102 verbunden. Die mit jedem der
Bander 102 assoziierte Welle besitzt in dem Zwi-
schenabschnitt ungefadhr die gleiche raumliche
Grundschwingung, und die Bander 102 sind so ange-
ordnet, dass die mit ihnen assoziierten Wellen im All-
gemeinen so ausgerichtet sind, dass sie im Allgemei-
nen in gleicher Phase miteinander sind. Wie in der
Abbildung gezeigt bewegt sich jedes langs angeord-
nete Band 102 durch ungefahr zwei Zyklen, bevor ein
Verbindungsglied zu einem angrenzenden Band 102
auftritt.

[0063] Der Stent 100 kann unter Verwendung belie-
big vieler Methoden hergestellt werden. Der Stent
100 kann beispielsweise aus einer hohlen oder ge-
formten Rohre aus rostfreiem Stahl hergestellt wer-
den, die unter Verwendung von Lasern, elektrischem
Entladungsfrasen, chemischem Atzen oder anderen
Mitteln maschinell bearbeitet werden kann. Der Stent
100 wird in den Korper eingefiihrt und in nicht aufge-
weiteter Form an der gewlinschten Stelle platziert. In
einem Ausfuhrungsbeispiel kann die Erweiterung in
einem Blutgefall durch einen Ballonkatheter herbei-
geflhrt werden, wobei der endgultige Durchmesser
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des Stents 100 von dem Durchmesser des verwen-
deten Ballonkatheters abhangt.

[0064] Es ist zu beachten, dass ein Stent 100 ge-
maRk der vorliegenden Erfindung in einem Material
mit Formgedachtnis aufgeflihrt werden kann, u. a.
beispielsweise einer geeigneten Legierung aus Ni-
ckel und Titan oder rostfreiem Stahl. Aus rostfreiem
Stahl geformte Strukturen kdnnen selbstexpandie-
rend gemacht werden, indem der rostfreie Stahl auf
vorbestimmte Weise konfiguriert wird, z. B. indem er
zu einer geflochtenen Anordnung gedreht wird. In
dieser Ausfihrungsform kann der Stent 100, nach-
dem er geformt worden ist, komprimiert werden, so
dass er einen ausreichend kleinen Raum einnimmt,
um seine Einfihrung in ein Blutgefal® oder anderes
Gewebe unter Verwendung von Einfuhrungsmitteln
zu erlauben, wobei die EinfUhrungsmittel einen ge-
eigneten Katheter oder einen biegsamen Stab um-
fassen. Bei Austritt aus dem Katheter kann der Stent
100 so konfiguriert sein, dass er sich zu der ge-
wiinschten Konfiguration erweitert, wobei die Erwei-
terung entweder automatisch erfolgt oder durch eine
Anderung des Drucks, der Temperatur oder elektri-
schen Reiz ausgeldst wird.

[0065] Abb.2 =zeigt ein Ausfihrungsbeispiel der
vorliegenden Erfindung unter Verwendung des in
Abb. 1 gezeigten Stents 100. Wie gezeigt kann der
Stent 100 modifiziert werden, so dass er ein oder
mehr Reservoire 106 umfasst. Jedes der Reservoire
106 kann nach Wunsch gedffnet oder geschlossen
werden. Diese Reservoire 106 konnen speziell dazu
ausgelegt sein, den/die abzugebenden Arznei-
stoff/Arzneistoffkombinationen aufzunehmen. Unab-
hangig von der Konstruktionsweise des Stents 100 ist
es vorzuziehen, dass die Dosierung des Arznei-
stoffs/der Arzneistoffkombination mit gentigender
Spezifitat und einer ausreichenden Konzentration
aufgetragen wird, um eine wirksame Dosierung im
Lasionsbereich bereitzustellen. Diesbezuglich ist die
ReservoirgroRe in den Bandern 102 vorzugsweise so
bemessen, dass die Dosierung des Arzneistoffs/der
Arzneistoffkombination am gewiinschten Ort und in
der gewunschten Menge aufgetragen wird.

[0066] In einem anderen Ausflihrungsbeispiel kann
die gesamte Innen- und AuRenflache des Stents 100
mit dem Arzneistoff/den Arzneistoffkombinationen in
therapeutischen Dosierungsmengen beschichtet
werden. Eine ausfihrliche Beschreibung eines Arz-
neistoffs zur Behandlung der Restenose sowie von
Beispielbeschichtungsverfahren ist im Folgenden
aufgefuihrt. Allerdings ist zu beachten, dass die Be-
schichtungsverfahren je nach Arzneistoff/Arzneistoff-
kombinationen variieren kénnen. Au3erdem kdénnen
die Beschichtungsverfahren je nach dem Material,
aus dem der Stent oder eine andere intraluminale
medizinische Vorrichtung besteht, variieren.

[0067] Abb. 26 zeigt ein weiteres Ausflihrungsbei-
spiel eines ballonexpandierbaren Stents. Abb. 26
zeigt den Stent 900 in seinem noch nicht entfalteten
Zustand vor der Freigabe, wie er aussehen wiirde,
wenn er langs aufgeschnitten und dann in einer fla-
chen, zweidimensionalen Konfiguration ausgebreitet
wiurde. Der Stent 900 hat gebogene Endstreben 902
und diagonale Streben 904 in jedem Satz von Stre-
bengliedern 906, die durch Satze von flexiblen Ver-
bindungsgliedern 908, 910 oder 912 verbunden sind.
In einem Ausfuhrungsbeispiel werden drei verschie-
dene Arten von flexiblen Verbindungsgliedern ver-
wendet. Ein Satz von ,N"-Verbindungsgliedern 910,
der sechs umfangsmaRig in Abstanden angeordnete
.N"-Verbindungsglieder 914 umfasst, und ein Satz
von umgekehrten ,N"-Verbindungsgliedern 912, der
sechs umfangsmafig in Abstanden angeordnete um-
gekehrte ,N"-Verbindungsglieder 916 umfasst, stel-
len jeweils eine Verbindung zu angrenzenden Satzen
von Strebengliedern 906 an den Enden des Stents
900 dar. Ein Satz von umgekehrten ,J"-Verbindungs-
gliedern 918, der sechs umfangsmaRig in Abstanden
angeordnete umgekehrte ,J"-Verbindungsglieder
908 umfasst, dienen dazu, die angrenzenden Satze
von Stebengliedern 906 in der Mitte des Stents 900
zu verbinden. Die Form der ,N"-Verbindungsglieder
914 und umgekehrten ,N"-Verbindungsglieder 916
ermdglichen es den Verbindungsgliedern, sich zu
verlangern und verklrzen, wenn sich der Stent um
eine Kurve herum biegt, wahrend er in den menschli-
chen Korper eingefuhrt wird. Diese Fahigkeit zur Ver-
ldngerung und Verkurzung hilft verhindern, dass die
Satze von Strebengliedern wahrend der Einfuhrung
in den Koérper vom Ballon heruntergeschoben oder
-gezogen werden, und ist besonders bei kurzen
Stents anwendbar, die dazu neigen, eine verhaltnis-
maRig schlechte Retention des Stents auf einem auf-
blasbaren Ballon aufzuweisen. Die Verwendung des
Stents 900 mit seiner grofReren Starke im mittleren
Bereich ware vorteilhaft flr vergleichsweise kurze
Stenosen, die einen harten, kalzifizierten zentralen
Abschnitt aufweisen. Es ist auch zu beachten, dass
fur den Stent 900 ein normales ,J"-Verbindungsglied
anstelle des umgekehrten ,J"-Verbindungsglieds 908
verwendet werden kénnte. Andere Ausfuhrungsbei-
spiele von ballonexpandierbaren Stents sind in
US-Patent Nr. 6,190,403 B1 zu finden, das am 20.
Februar 2001 erteilt wurde und hier als Referenzma-
terial beigefligt ist.

[0068] Rapamycin ist ein makrozyklisches Trien-An-
tibiotikum, das von Streptomyces hygroscopicus pro-
duziert wird, wie in US-Patent Nr. 3,929,992 offenge-
legt ist. Es wurde festgestellt, dass Rapamycin unter
anderem die Proliferation von glatten GefalRmuskel-
zellen in vivo hemmt. Entsprechend kann Rapamycin
verwendet werden, um Intimahyperplasie der glatten
Muskelzellen, Restenose und Gefal3verschluss bei
Saugetieren zu behandeln, insbesondere nach einer
entweder biologisch oder mechanisch vermittelten
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Gefalschadigung oder unter Bedingungen, die ein
Saugetier dazu pradisponieren wirde, eine solche
Schadigung zu erleiden. Die Wirkung von Rapamycin
besteht darin, die glatte Muskelzellproliferation zu
hemmen, und Rapamycin wirkt sich nicht behindernd
auf die Reendothelialisierung der GefaRwande aus.

[0069] Rapamycin verringert die Gefallhyperplasie,
indem es die glatte Muskelproliferation als Reaktion
auf mitogene Signale antagonisiert, die wahrend ei-
ner durch Angioplastie induzierten Schadiung freige-
setzt werden. Es wird davon ausgegangen, dass die
Hemmung der durch Wachstumsfaktoren und Cytoki-
ne vermittelten glatten Muskelproliferation in der spa-
ten G1-Phase des Zellzyklus der dominante Wirkme-
chanismus von Rapamycin ist. Es ist allerdings auch
bekannt, dass Rapamycin, wenn es systemisch ver-
abreicht wird, die Proliferation und Differenzierung
von T-Zellen verhindert. Dies ist die Grundlage fir
seine immunsuppressive Wirkung und seine Fahig-
keit zur Pravention von ImplantatabstoRungsreaktio-
nen.

[0070] Rapamycin wie hier verwendet umfasst Ra-
pamycin und alle Analoga, Derivate und Kongener,
die FKBP12 und andere Immunophiline finden, und
besitzt die gleichen pharmakologischen Eigenschaf-
ten wie Rapamycin.

[0071] Die proliferationshemmenden Wirkungen
von Rapamycin sind zwar durch systemische Anwen-
dung zu erreichen, aber durch die lokale Abgabe der
Verbindung sind Uberlegene Resultate erzielbar. Ra-
pamycin wirkt im Wesentlichen in den Geweben, die
in der Nahe der Verbindung gelegen sind, und die
Wirkung verringert sich mit zunehmendem Abstand
von der Abgabevorrichtung. Um diese Wirkung zu
nutzen, ware ein unmittelbarer Kontakt von Rapamy-
cin mit den Lumenwanden wiinschenswert. Entspre-
chend ist das Rapamycin in einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform auf die Oberflache des Stents oder Tei-
le derselben einbezogen. Im Wesentlichen ist das
Rapamycin vorzugsweise in den in Abb. 1 darge-
stellten Stent 100 einbezogen, wo der Stent 100 in
Kontakt mit der Lumenwand tritt.

[0072] Rapamycin kann auf beliebig viele Weisen in
den Stent einbezogen oder am Stent fixiert werden.
In dem Ausfiihrungsbeispiel ist das Rapamycin un-
mittelbar in eine polymere Tragersubstanz einbezo-
gen und wird auf die AuBenflache des Stents ge-
spritzt. Das Rapamycin wird mit der Zeit aus der po-
lymeren Tragersubstanz herausgeldst und tritt in das
umliegende Gewebe ein. Vorzugsweise bleibt das
Rapamycin mindestens 3 Tage bis maximal ungefahr
6 Monate auf dem Stent, und noch besser ist eine
Verweildauer von 7 bis 30 Tagen.

[0073] Es konnen beliebig viele nicht-erodierbare
Polymere in Verbindung mit dem Rapamycin verwen-

det werden. In einem Ausflihrungsbeispiel umfasst
die polymere Tragersubstanz zwei Lagen. Die untere
Lage (Grundierung) umfasst eine Losung von Po-
ly(ethylencovinylacetat) und Polybutylmethacrylat.
Das Rapamycin ist in diese Grundierung eingearbei-
tet. Die &aulRere Lage umfasst nur Polybutylme-
thacrylat und fungiert als Diffusionsschranke, um zu
verhindern, dass das Rapamycin zu rasch herausge-
I6st wird. Die Dicke der auReren Lage oder Deck-
schicht legt die Rate fest, mit der das Rapamycin aus
der Tragersubstanz herausgel6st wird. Im Wesentli-
chen wird das Rapamycin mittels Diffusion durch die
polymere Tragersubstanz aus der Tragersubstanz
herausgeldst. Polymere sind durchlassig und erlau-
ben somit das Entweichen von Feststoffen, Flussig-
keiten und Gasen aus diesen. Die Gesamtdicke der
polymeren Tragersubstanz liegt im Bereich von etwa
1 Mikrometer bis etwa 20 Mikrometer oder mehr. Es
ist zu beachten, dass Grundierungsschichten und
Metalloberflachenbehandlungen verwendet werden
kénnen, bevor die polymere Tragersubstanz an der
medizinischen Vorrichtung fixiert wird. Beispielswei-
se kénnen als Bestandteil des unten beschriebenen
Gesamtprozesses Saurereinigung, Alkalireinigung
(basische Reinigung), Salinisation und Parylenbe-
schichtung verwendet werden.

[0074] Die Poly(ethylencovinylacetat)-, Polybutyl-
methacrylat- und Rapamycin-Lésung kann auf ver-
schiedene Weisen in den Stent eingearbeitet oder
auf dem Stent einbezogen werden. So kann die L6-
sung beispielsweise auf den Stent gespritzt werden,
oder der Stent kann in die Lésung eingetaucht wer-
den. Andere Methoden sind u. a. Schleuderbeschich-
tung und RF-Plasmapolymerisation. In einem Aus-
fuhrungsbeispiel wird die Losung auf den Stent ge-
spritzt und trocknen gelassen. In einem anderen Aus-
fuhrungsbeispiel kann die Lésung negativ und der
Stent positiv geladen werden oder umgekehrt. Somit
werden sich LOsung und Stent gegenseitig anziehen.
Bei Verwendung dieser Art von Spritzverfahren kann
das Abfallaufkommen reduziert und eine genauere
Steuerung der Dicke der Schicht erzielt werden.

[0075] In einem anderen Ausflihrungsbeispiel kann
das Rapamycin oder ein anderes therapeutisches
Mittel in ein filmbildendes Polyfluor-Copolymer einge-
arbeitet werden, das eine Menge eines ersten An-
teils, der aus der aus polymerisiertem Vinylidenfluorid
und polymerisiertem Tetrafluorethylen bestehenden
Gruppe ausgewahlt wird, und eine Menge eines von
dem ersten Anteil verschiedenen zweiten Anteils um-
fasst, der mit dem ersten Anteil copolymerisiert wird,
wodurch sich das Polyfluor-Copolymer ergibt; der
zweite Anteil ist in der Lage, dem Polyfluor-Copoly-
mer die Festigkeit oder elastomeren Eigenschaften
zu verleihen; dabei bewirken die relativen Mengen
des ersten Anteils und des zweiten Anteils die Bereit-
stellung der Beschichtung und des somit erzeugten
Films, mit zur Verwendung in der Behandlung implan-
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tierbarer medizinischer Vorrichtungen wirksamen Ei-
genschaften.

[0076] Die vorliegende Erfindung stellt polymere
Beschichtungen, die ein Polyfluor-Copolymer umfas-
sen, und implantierbare medizinische Vorrichtungen,
z. B. Stents, bereit, welche in zur Verringerung von
Thrombose und/oder Restenose bei Verwendung
solcher Stents beispielsweise in Angioplastieverfah-
ren wirksamen Mengen mit einem Film der polyme-
ren Beschichtung beschichtet sind. Polyfluor-Copoly-
mere wie hier verwendet bedeutet diejenigen Copo-
lymere, die eine Menge eines ersten Anteils, der aus
der aus polymerisiertem Vinylidenfluorid und polyme-
risiertem Tetrafluorethylen bestehenden Gruppe aus-
gewahlt wird, und eine Menge eines von dem ersten
Anteil verschiedenen zweiten Anteils umfassen, der
mit dem ersten Anteil copolymerisiert wird, wodurch
sich das Polyfluor-Copolymer ergibt; der zweite An-
teil ist in der Lage, dem Polyfluor-Copolymer die Fes-
tigkeit oder elastomeren Eigenschaften zu verleihen;
dabei bewirken die relativen Mengen des ersten An-
teils und des zweiten Anteils die Bereitstellung der
Beschichtung und des somit erzeugten Films, mit zur
Verwendung in der Behandlung implantierbarer me-
dizinischer Vorrichtungen wirksamen Eigenschaften.

[0077] Die Beschichtungen kénnen pharmazeuti-
sche oder therapeutische Mittel zur Verringerung von
Restenose, Entziindung und/oder Thrombose um-
fassen, und die mit solchen Beschichtungen be-
schichteten Stents kénnen eine anhaltende Freiset-
zung der Mittel bieten. Aus bestimmten Polyfluor-Co-
polymerbeschichtungen der vorliegenden Erfindung
zubereitete Filme bieten die physikalischen und me-
chanischen Eigenschaften, die fur konventionell be-
schichtete medizinische Vorrichtungen erforderlich
sind, selbst wenn die Hochsttemperaturen, denen die
Vorrichtungsbeschichtungen und Filme ausgesetzt
sind, auf verhaltnismaRig niedrige Temperaturen be-
schrankt sind. Dies ist besonders wichtig, wenn die
Beschichtung/der Film zur Abgabe von pharmazeuti-
schen/therapeutischen Mitteln oder Arzneistoffen,
die warmeempfindlich sind, verwendet werden, oder
wenn die Beschichtungen auf temperaturempfindli-
che Vorrichtungen wie etwa Katheter aufgetragen
werden. Wenn die maximale Expositionstemperatur
kein Problem darstellt, wie z. B. wenn warmestabile
Mittel wie ltraconazol in die Beschichtungen eingear-
beitet werden, kdnnen thermoplastische Polyflu-
or-Copolymere mit h6herem Schmelzpunkt verwen-
det werden, und wenn eine sehr hohe Langung und
Haftung erforderlich ist, kdnnen Elastomere verwen-
det werden. Falls dies gewilinscht wird oder erforder-
lich ist, kbnnen die Polyfluor-Elastomere mit den z. B.
in Modern Fluoropolymers, (J. Shires ed.) John Wiley
& Sons, New York, 1997, pp. 77-87 beschriebenen
Standardverfahren vernetzt werden.

[0078] Die vorliegende Erfindung umfasst Polyflu-

or-Copolymere, die verbesserte biokompatible Be-
schichtungen oder Tragersubstanzen fir medizini-
sche Vorrichtungen bereitstellen. Diese Beschichtun-
gen stellen trage biokompatible Oberflachen bereit,
die in Kontakt mit Kérpergewebe eines Saugetiers, z.
B. eines Menschen, ausreichend sind, um eine
Restenose oder Thrombose oder andere uner-
wilinschte Reaktionen zu verringern. Wahrend viele
der in der Literatur beschriebenen Beschichtungen,
die aus Polyfluor-Homopolymeren hergestellt sind,
unléslich sind und/oder hohe Temperaturen benoti-
gen, z. B. Uber ungefahr 125 Grad Celsius, um Filme
mit angemessenen physikalischen und mechani-
schen Eigenschaften zur Verwendung auf implantier-
baren Vorrichtungen, z. B. Stents, zu erzielen, oder
keine besonders hohe Festigkeit oder Elastomeritat
aufweisen, bieten die aus Polyfluor-Copolymeren zu-
bereiteten Filme der vorliegenden Erfindung eine an-
gemessene Haftung, Festigkeit oder Elastizitat und
Widerstand gegen Rissbildung, wenn sie auf medizi-
nischen Vorrichtungen gebildet werden. In bestimm-
ten Ausflhrungsbeispielen ist dies selbst dann der
Fall, wenn die Vorrichtungen verhaltnismaRig niedri-
gen Hoéchsttemperaturen ausgesetzt sind.

[0079] Die fir Beschichtungen gemaR der vorlie-
genden Erfindung verwendeten Polyfluor-Copolyme-
re sind vorzugsweise filmbildende Polymere, die ein
ausreichend hohes Molekulargewicht aufweisen, um
nicht wachsartig oder klebrig zu sein. Die aus diesen
gebildeten Polymere und Filme sollten vorzugsweise
am Stent anhaften und nach dem Auftragen auf den
Stent nicht leicht verformbar sein, so dass sie nicht
durch hédmodynamische Belastungen verschoben
werden kdnnen. Das Molekulargewicht des Polymers
sollte vorzugsweise hoch genug sein, um ausrei-
chende Festigkeit zu bieten, so dass die aus den Po-
lymeren bestehenden Filme nicht wahrend der Hand-
habung oder Freigabe des Stents abgerieben wer-
den. In bestimmten Ausflihrungsbeispielen wird die
Beschichtung nicht reilen, wenn der Stent oder an-
dere medizinische Vorrichtungen erweitert oder auf-
geweitet werden.

[0080] Beschichtungen der vorliegenden Erfindung
umfassen Polyfluor-Copolymere wie oben definiert.
Der zweite Anteil, der mit dem ersten Anteil polyme-
risiert wird, um das Polyfluor-Copolymer vorzuberei-
ten, kann aus denjenigen polymerisierten, biokompa-
tiblen Monomeren ausgewahlt werden, die biokomp-
atible Polymere bieten wirden, die zur Implantation
in ein Sdugetier annehmbar sind, wahrend sie gleich-
zeitig ausreichende elastomere Filmeigenschaften
zur Verwendung auf medizinischen Vorrichtungen
gemal’ den vorliegenden Ansprichen aufrechterhal-
ten. Zu diesen Monomeren gehoéren, ohne auf diese
beschrankt zu sein, Hexafluorpropylen (HFP), Tetra-
fluorethylen (TFE), Vinylidenfluorid, 1-Hydropentaflu-
orpropylen, Perfluor(methylvinylether), Chlortrifluore-
thylen (CTFE), Pentafluropropen, Trifluorethylen, He-
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xafluoraceton und Hexafluorisobutylen.

[0081] Die in der vorliegenden Erfindung verwende-
ten Polyfluor-Copolymere umfassen in der Regel Vi-
nylidenfluorid, das mit Hexafluorpropylen copolymeri-
siert ist, in einem Gewichtsverhaltnis im Bereich von
etwa 50 bis etwa 92 Gewichtsprozent Vinylidenfluorid
zu etwa 50 bis etwa 8 Gewichtsprozent HFP. Vor-
zugsweise umfassen die in der vorliegenden Erfin-
dung verwendeten Polyfluor-Copolymere von etwa
50 bis etwa 85 Gewichtsprozent Vinylidenfluorid, das
mit von etwa 50 bis etwa 15 Gewichtsprozent HFP
copolymerisiert ist. Noch besser ist es, wenn die Po-
lyfluor-Copolymere von etwa 55 bis etwa 70 Ge-
wichtsprozent Vinylidenfluorid umfassen, das mit von
etwa 45 bis etwa 30 Gewichtsprozent HFP copolyme-
risiert ist. Sogar noch besser ist es, wenn die Polyflu-
or-Copolymere von etwa 55 bis etwa 65 Gewichts-
prozent Vinylidenfluorid umfassen, das mit von etwa
45 bis etwa 35 Gewichtsprozent HFP copolymerisiert
ist. Solche Polyfluor-Copolymere sind in verschiede-
nem Umfang I8slich in Losungsmitteln wie Dimethyl-
acetamid (DMAc), Tetrahydrofuran, Dimethylforma-
mid, Dimethylsulfoxid und n-Methylpyrrolidon. Man-
che sind I8slich in Methylethylketon (MEK), Aceton,
Methanol und anderen Ldsungsmitteln, die haufig
beim Auftragen von Beschichtungen auf konventio-
nelle implantierbare medizinische Vorrichtungen ver-
wendet werden.

[0082] Konventionelle Polyfluor-Homopolymere
sind kristallin und schwierig als Hochqualitatsfiime
auf Metalloberflachen aufzutragen, ohne diese Be-
schichtungen verhaltnismaRig hohen Temperaturen
auszusetzen, die der Schmelztemperatur (Tm) des
Polymers entsprechen. Die erhéhte Temperatur dient
dazu, Filme bereitzustellen, die aus solchen
PVDF-Homopolymerbeschichtungen hergestellt
sind, die eine ausreichende Haftung am Film der Vor-
richtung aufweisen, vorzugsweise aber gleichzeitig
auch eine ausreichende Biegsamkeit behalten, um
ein ReilRen des Films bei einer Erweiterung/Kontrak-
tion der beschichteten medizinische Vorrichtung zu
widerstehen. Manche Filme und Beschichtungen ge-
maRk der vorliegenden Erfindung bieten diese glei-
chen physikalischen und mechanischen Eigenschaf-
ten, oder im Wesentlichen die gleichen Eigenschaf-
ten, selbst wenn die Hochsttemperaturen, denen die
Beschichtungen und Filme ausgesetzt sind, geringer
sind als ungefahr eine zuvor festgelegte Hochsttem-
peratur. Dies ist besonders wichtig, wenn die Be-
schichtungen/Filme pharmazeutische/therapeuti-
sche Mittel oder Arzneistoffe umfassen, die warme-
empfindlich sind, z. B. chemischem oder physikali-
schem Abbau oder anderen durch Warme hervorge-
rufenen ungunstigen Einwirkungen unterliegen, oder
beim Auftragen von warmeempfindlichen Substraten
auf medizinische Vorrichtungen, die z. B. einem
durch Warme hervorgerufenen, die Zusammenset-
zung oder Struktur betreffenden Abbau unterliegen.

[0083] In Abhangigkeit von der jeweiligen Vorrich-
tung, auf welche die Beschichtungen und Filme der
vorliegenden Erfindung aufgetragen werden sollen,
und der Verwendung oder dem Resultat, die/das von
der Vorrichtung benétigt werden, kénnen die zur Zu-
bereitung von solchen Vorrichtungen verwendeten
Polyfluor-Copolymere kristallin, halbkristallin oder
amorph sein.

[0084] Wenn Vorrichtungen keine Einschrankungen
oder Grenzen bezlglich der Exposition derselben ge-
genlber erhéhten Temperaturen aufweisen, kdnnen
kristalline Polyfluor-Copolymere verwendet werden.
Kristalline Polyfluor-Copolymere neigen dazu, der
Tendenz zu widerstehen, unter angewendeter Belas-
tung oder Schwerkraft zu flieBen, wenn sie Tempera-
turen Uber ihrer Glasiibergangstemperatur (Tg) aus-
gesetzt werden. Kristalline Polyfluor-Copolymere bie-
ten hartere Beschichtungen und Filme als ihre voll-
standig amorphen Entsprechungen. Darlber hinaus
sind kristalline Polymere gleitfahiger und im Verlauf
der Crimp- und Transferprozesse, die beim Montie-
ren von selbstexpandierenden Stents, wie z. B. Niti-
nol-Stents, verwendet werden, leichter zu handha-
ben.

[0085] Halbkristalline und amorphe Polyfluor-Copo-
lymere bieten Vorteile, wenn die Exposition gegenu-
ber erhéhten Temperaturen ein Problem ist, bei-
spielsweise wenn warmeempfindliche pharmazeuti-
sche oder therapeutische Mittel in die Beschichtun-
gen und Filme eingearbeitet werden oder wenn Kon-
struktionsweise, Struktur und/oder Verwendung der
Vorrichtung eine Exposition gegeniber solchen er-
héhten Temperaturen ausschlief3en. Halbkristalline
Polyfluor-Copolymerelastomere, bei denen verhalt-
nismaRig hohe Mengen wie z. B. von etwa 30 bis
etwa 45 Gewichtsprozent des zweiten Anteils, z. B.
HFP, mit dem ersten Anteil, z. B. VDF, copolymeri-
siert sind, haben gegenuber amorphen Polyfluor-Co-
polymerelastomeren den Vorteil, dass sie einen ge-
ringeren Reibungskoeffizienten aufweisen und weni-
ger selbstblockierend sind als diese. Solche Eigen-
schaften kénnen bei der Verarbeitung, Verpackung
und Einfihrung von mit solchen Polyfluor-Copolyme-
ren beschichteten medizinischen Vorrichtungen von
signifikanter Bedeutung sein. Darlber hinaus dienen
solche Polyfluor-Copolymerelastomere, die einen
solchen verhaltnismalig hohen Gehalt des zweiten
Anteils umfassen, zur Steuerung der Ldslichkeit be-
stimmter Mittel, wie z. B. Rapamycin, in dem Polymer
und steuert somit die Permeabilitat des Mittels durch
die Tragersubstanz.

[0086] Die in den vorliegenden Erfindungen ver-
wendeten Polyfluor-Copolymere kénnen anhand von
verschiedenen bekannten Polymerisationsmethoden
zubereitet werden. So kénnen beispielsweise halb-
kontinuierliche Hochdruck-Freiradikal-Emulsionspo-
lymerisationsverfahren wie die in Fluoroelasto-
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mers-dependence of relaxation phenomena on com-
positions, POLYMER 30, 2180, 1989, von Ajroldi et
al. offengelegten Verfahren zur Zubereitung von
amorphen Polyfluor-Copolymeren, von denen einige
Elastomere sein kdnnen, eingesetzt werden. Dartber
hinaus koénnen die darin offengelegten Freiradi-
kal-Batchemulsionspolymerisationsverfahren ~ zum
Erzeugen von Polymeren verwendet werden, die
halbkristallin sind, selbst wenn sie einen verhaltnis-
maRig hohen Gehalt des zweiten Anteils haben.

[0087] Wie oben ausgefiihrt kénnen Stents eine
grolRe Vielfalt von Materialien und geometrischen Ei-
genschaften aufweisen. Stents kénnen aus biokomp-
atiblen Materialien, u. a. biologisch stabilen und bio-
absorbierbaren Materialien, gefertigt sein. Geeignete
biokompatible Metalle sind u. a., ohne aber auf diese
beschrankt zu sein: rostfreier Stahl, Tantal, Titanle-
gierungen (einschl. Nitinol) und Kobaltlegierungen
(einschl. Kobalt-Chromnickellegierungen). Geeigne-
te nicht-metallische biokompatible Materialien sind u.
a., ohne aber auf diese beschrankt zu sein: Polyami-
de, Polyolefine (d. h. Polypropylen, Polyethylen
usw.), nicht absorbierbare Polyester (d. h. Polyethy-
lenterephthalat) und bioabsorbierbare aliphatische
Polyester (d. h. Homopolymere und Copolymere von
Milchsaure, Glykolsaure, Lactid, Glycolid, Paradioxa-
non, Trimethylencarbonat, ¢-Caprolacton und Mi-
schungen derselben).

[0088] Die filmbildenden biokompatiblen Polymer-
beschichtungen werden in der Regel auf den Stent
aufgetragen, um lokale Turbulenzen des Blutflusses
durch den Stent, aber auch unerwinschte Gewebe-
nebenwirkungen zu verringern. Die daraus gebilde-
ten Beschichtungen und Filme koénnen aulerdem
verwendet werden, um ein pharmazeutisch wirksa-
mes Material an der Stelle zu verabreichen, an der
der Stent platziert wird. Im Allgemeinen schwankt die
auf den Stent aufzutragende Polymerbeschichtungs-
menge je nach dem zur Zubereitung der Beschich-
tung verwendeten jeweiligen Polyfluor-Copolymer,
der Stentkonstruktion und der gewlinschten Wirkung
der Beschichtung sowie anderen moglichen Parame-
tern. In der Regel wird der beschichtete Stent von
etwa 0,1 bis etwa 15 Gewichtsprozent der Beschich-
tung umfassen, vorzugsweise von etwa 0,4 bis etwa
10 Gewichtsprozent. Die Polyfluor-Copolymerbe-
schichtungen kénnen je nach der aufzutragenden
Polyfluor-Copolymermenge in einem oder mehreren
Beschichtungsschritten aufgetragen werden. Es kon-
nen unterschiedliche Polyfluor-Copolymere fir die
verschiedenen Lagen der Stentbeschichtung ver-
wendet werden. Bei bestimmten Ausfiuhrungsbei-
spielen ist es sogar hdchst vorteilhaft, eine verdinnte
erste Beschichtungslésung, die ein Polyfluor-Copoly-
mer umfasst, als Grundierung einzusetzen, um die
Haftung einer darauffolgenden Polyfluor-Copolymer-
beschichtungslage zu férdern, die pharmazeutisch
wirksame Materialien enthalten kann. Die einzelnen

Beschichtungen kdnnen aus unterschiedlichen Poly-
fluor-Copolymeren zubereitet sein.

[0089] Dartber hinaus kann eine Deckschicht auf-
getragen werden, um die Freisetzung des pharma-
zeutischen Mittels zu verzdgern, oder sie kdnnten als
Tragersubstanz fir die Abgabe eines anderen phar-
mazeutisch wirksamen Materials verwendet werden.
Die Schichtung von Beschichtungslagen kann zur
stadienweisen Freisetzung des Arzneistoffs oder zur
Kontrolle der Freisetzung von verschiedenen, in un-
terschiedlichen Lagen platzierten Mitteln verwendet
werden.

[0090] Polyfluor-Copolymer-Blends (Mischungen)
kénnen aulerdem verwendet werden, um die Frei-
setzungsrate verschiedener Mittel zu steuern oder
um ein winschenswertes Gleichgewicht von Be-
schichtungseigenschaften, d. h. Elastizitdt, Harte
usw., und von Arzneimittelabgabeeigenschaften, wie
z. B. das Freisetzungsprofil, bereitzustellen. Polyflu-
or-Copolymere mit verschiedenen Léslichkeiten in
Lésungsmitteln kdnnen verwendet werden, um ver-
schiedene Polymerlagen aufzubauen, die zur Abga-
be verschiedener Arzneistoffe oder zur Steuerung
des Freisetzungsprofils eines Arzneistoffs verwendet
werden kénnen. So sind z. B. Polyfluor-Copolymere,
die 85,5/14,5 (Gew.-%) von Poly(vinylidenfluo-
rid/HFP) und 60,6/39,4 (Gew.-%) von Poly(vinyliden-
fluorid/HFP) umfassen, beide in DMAc I6slich. In Me-
thanol ist allerdings nur das 60,6/39,4-PVDF-Polyflu-
or-Copolymer I6slich. So kénnte auf eine erste Lage
des 85,5/14,5-PVDF-Polyfluor-Copolymers, das ei-
nen Arzneistoff umfasst, eine Deckschicht des mit
dem Methanolldsungsmittel hergestellten
60,6/39,4-PVDF-Polyfluor-Copolymers aufgetragen
werden. Die Deckschicht kann dazu verwendet wer-
den, die Arzneistoffabgabe des in der ersten Lage
enthaltenen Arzneistoffs zu verzégern. Eine andere
Moglichkeit besteht darin, dass die zweite Lage einen
anderen Arzneistoff umfasst, so dass eine sequenti-
elle Arzneistoffabgabe ermdglicht wird. Es kdnnten
mehrere Lagen unterschiedlicher Arzneistoffe bereit-
gestellt werden, indem abwechselnde Lagen von zu-
erst einem Polyfluor-Copolymer, dann dem anderen,
aufgetragen werden. Wie der Fachmann leicht einzu-
schatzen wissen wird, kdnnen zahlreiche
Schichtstrategien verwendet werden, um die ge-
wiinschte Arzneistoffabgabe zu erzielen.

[0091] Beschichtungen kénnen durch Mischen von
einem oder mehreren therapeutischen Mitteln mit
den Beschichtungs-Polyfluor-Copolymeren in einer
Beschichtungsmischung formuliert werden. Das the-
rapeutische Mittel kann als Flissigkeit, fein verteilter
Feststoff oder in einer anderen geeigneten physikali-
schen Form vorliegen. Es besteht auch die Méglich-
keit, dass die Beschichtungsmischung ein oder meh-
rere Additive, wie z. B. ungiftige Hilfssubstanzen wie
Verdinnungsmittel, Tragersubstanzen, Hilfsstoffe,
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Stabilisatoren o. a., enthalt. Andere geeignete Additi-
ve kénnen mit dem Polymer und dem/der pharma-
zeutisch wirksamen Mittel/VVerbindung formuliert wer-
den. So kann z. B. ein hydrophiles Polymer einer bi-
okompatiblen hydrophoben Beschichtung beigefigt
werden, um das Freisetzungsprofil zu modifizieren,
oder ein hydrophobes Polymer kénnte einer hydro-
philen Beschichtung beigefiigt werden, um das Frei-
setzungsprofil zu modifizieren. Ein Beispiel dafir
ware die Zugabe eines hydrophilen Polymers, das
aus der Gruppe gewahlt wird, die Polyethylenoxid,
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycol, Carboxylme-
thylcellulose und Hydroxymethylcellulose umfasst,
zu einer Polyfluor-Copolymerbeschichtung, um das
Freisetzungsprofil zu modifizieren. Die geeigneten
relativen Mengen kénnen durch Uberwachung des
In-vitro- und/oder In-vivo-Freisetzungsprofils fir die
therapeutischen Mittel festgestellt werden.

[0092] Die besten Bedingungen fiir das Auftragen
der Beschichtung sind dann gegeben, wenn das Po-
lyfluor-Copolymer und das pharmazeutische Mittel
ein gemeinsames Loésungsmittel haben. Dies stellt
eine Nassbeschichtung bereit, die eine echte Lésung
bietet. Weniger winschenswert, aber dennoch ver-
wendbar sind Beschichtungen, die das pharmazeuti-
sche Mittel als Feststoffdispersion in einer Losung
des Polymers in dem Losungsmittel enthalten. Unter
Dispersionsbedingungen ist Sorgfalt geboten, um zu
gewahrleisten, dass die PartikelgroRRe des dispergier-
ten pharmazeutischen Pulvers (sowohl die primare
PulvergréRe als auch die der Aggregate und Agglo-
merate) klein genug ist, keine unregelmaRige Be-
schichtungsoberflaiche zu verursachen oder die
Schlitze des Stents zu verstopfen, die im Wesentli-
chen beschichtungsfrei bleiben missen. Wenn eine
Dispersion auf den Stent aufgetragen wird und die
GleichmaRigkeit und Ebenheit des Beschichtungs-
films verbessert werden muss oder wenn gewahrleis-
tet sein muss, dass alle Arzneistoffpartikel vollstandig
in dem Polymer verkapselt sind, oder wenn die Frei-
setzungsrate des Arzneistoffs verlangsamt werden
soll, kann eine klare (nur aus Polyfluor-Copolymer
bestehende) Deckschicht des gleichen Polyfluor-Co-
polymers, das zur dauerhaften Freisetzung des Arz-
neistoffs verwendet wird, oder eines anderen Polyflu-
or-Copolymers, das die Diffusion des Arzneistoffs
aus der Beschichtung weiter einschrankt, aufgetra-
gen werden. Die Deckschicht kann durch Tauchbe-
schichtung mit einem Formkern zum Freihalten der
Schlitze aufgetragen werden. Diese Methode ist in
US-Patent Nr. 6,153,252 offengelegt. Andere Metho-
den zum Auftragen der Deckschicht sind u. a.
Schleuder- und Spritzbeschichtung. Das Tauchbe-
schichten der Deckschicht kann problematisch sein,
wenn der Arzneistoff in dem Beschichtungslésungs-
mittel sehr 16slich ist, wodurch das Polyfluor-Copoly-
mer anschwillt, und die klare Beschichtungslésung
als eine Nullkonzentrationssenkung fungiert und zu-
vor abgelagerten Arzneistoff erneut auflést. Die

Tauchbadverweilzeit muss eventuell eingeschrankt
werden, so dass der Arzneistoff nicht in das arznei-
stofffreie Bad extrahiert wird. Das Trocknen sollte
rasch erfolgen, so dass der zuvor abgelagerte Arz-
neistoff nicht vollstandig in die Deckschicht hinein dif-
fundiert.

[0093] Die Menge an therapeutischem Mittel wird
sich nach dem jeweils eingesetzten Arzneistoff und
der behandelten Erkrankung richten. In der Regel
stellt die Arzneistoffmenge einen Prozentsatz von
etwa 0,001 bis etwa 70 Prozent des gesamten Be-
schichtungsgewichts dar, ein typischerer Prozentsatz
ware etwa 0,001 bis etwa 60 Prozent.

[0094] Die Menge und Art der im Beschichtungsfilm,
der das pharmazeutische Mittel umfasst, eingesetz-
ten Polyfluor-Copolymere richtet sich jeweils nach
dem gewilinschten Freisetzungsprofil und der einge-
setzten Arzneistoffmenge. Das Produkt kann Mi-
schungen der gleichen oder verschiedener Polyflu-
or-Copolymere mit unterschiedlichen Mokekularge-
wichten enthalten, um einer gegebenen Formulie-
rung das gewtinschte Freisetzungsprofil oder die ge-
wilinschte Beschaffenheit zu verleihen.

[0095] Polyfluor-Copolymere kdnnen dispergierten
Arzneistoff durch Diffusion freisetzen. Dies kann zu
einer langeren Abgabe (liber einen Zeitraum von un-
gefahr 1 bis 2000 Stunden, vorzugsweise 2 bis 800
Stunden) von wirksamen Mengen (0,001 ug/cm?2-min
bis 1000 pg/cm?min) des Arzneistoffs fiihren. Die
Dosierung kann auf den behandelten Patienten, den
Schweregrad der Erkrankung, das Ermessen des
verschreibenden Arztes und ahnliche Faktoren zuge-
schnitten werden.

[0096] Einzelne Formulierungen von Arzneistoffen
und Polyfluor-Copolymeren kénnen in geeigneten
In-vitro- und In-vivo-Modellen getestet werden, um
die gewtinschten Arzneistofffreisetzungsprofile zu er-
zielen. Ein Arzneistoff kdnnte beispielsweise mit ei-
nem Polyfluor-Copolymer oder einer Mischung von
Polyfluor-Copolymeren formuliert sein, ein Stent
kénnte mit diesem bzw. dieser beschichtet werden
und dann in ein bewegtes oder umlaufendes Flissig-
keitssystem gelegt werden, wie z. B. 25 Prozent
Ethanol in Wasser. Dann kdnnten Proben der umlau-
fenden Flissigkeit genommen werden, um das Frei-
setzungsprofil zu ermitteln (wie durch HPLC,
UV-Analyse oder Verwendung von radioaktiv mar-
kierten Molekilen). Die Freisetzung einer pharma-
zeutischen Verbindung aus einer Stentbeschichtung
in die Innenwand eines Lumens kdénnte anhand eines
geeigneten Tiermodells gepruft werden. Das Arznei-
stofffreisetzungsprofil kbnnte dann anhand angemes-
sener Mittel Uberwacht werden, wie etwa durch die
Entnahme von Proben zu bestimmten Zeitpunkten
und durch Analysieren der Proben auf ihre Arznei-
stoffkonzentration (mittels HPLC zum Nachweis der

14/49



DE 601 24 286 T2 2007.05.31

Arzneistoffkonzentration). Die Thrombenbildung
kann in Tiermodellen unter Verwendung der
In-Thrombozyten-Abbildungsverfahren modelliert
werden, wie sie von Hanson and Harker, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 85: 3184-3188 (1988) beschrieben
wurden. Unter Befolgung dieser oder ahnlicher Ver-
fahren wird der Fachmann in der Lage sein, eine Viel-
zahl verschiedener Stentbeschichtungsformulierun-
gen herzustellen.

[0097] Die Beschichtungen und Filme kénnen, ob-
wohl dies keine Anforderung der vorliegenden Erfin-
dung ist, nach dem Auftragen auf die medizinischen
Vorrichtungen vernetzt werden. Die Vernetzung kann
mittels einem beliebigen der bekannten Vernetzungs-
mechanismen erfolgen, wie etwa chemische, War-
me- oder Lichtvernetzung. Auflerdem kdnnen Ver-
netzungsinitiatoren und -promotoren eingesetzt wer-
den, wenn dies zutreffend und angemessen ist. In
den Ausfiihrungsbeispielen, in denen vernetzte Filme
eingesetzt werden, die pharmazeutische Mittel um-
fassen, kann sich das Ausharten auf die Rate auswir-
ken, mit welcher der Arzneistoff aus der Beschich-
tung diffundiert. Vernetzte Polyfluor-Copolymerfilme
und -beschichtungen der vorliegenden Erfindung
kdnnen aulerdem ohne Arzneistoff verwendet wer-
den, um die Oberflache von implantierbaren medizi-
nischen Vorrichtungen zu modifizieren.

BEISPIELE
Beispiel 1:

[0098] Ein PVDF-Homopolymer (Solef® 1008 von
Solvay Advanced Polymers, Houston, Tex., Tm von
ca. 175°C) und Polyfluor-Copolymere aus Poly(viny-
lidenfluorid/HFP), 92/8 bzw. 91/9 Gewichtsprozent
Vinylidenfluorid/HFP, nachgewiesen mittels F'* NMR
(z. B.: Solef® 11010 und 11008, Solvay Advanced Po-
lymers, Houston, Tex., Tm von ca. 159°C bzw.
160°C) wurden als potenzielle Beschichtungen fir
Stents untersucht. Diese Polymere sind I8slich in L6-
sungsmitteln wie (aber ohne Einschrankung auf)
DMAc, N,N-Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfo-
xid (DMSO), N-Methylpyrrolidon (NMP), Tetrahydro-
furan (THF) und Aceton. Die Zubereitung der Poly-
merbeschichtungen erfolgte durch Auflésung der Po-
lymere in Aceton bei 5 Gewichtsprozent als Grundie-
rung bzw. durch Auflésung des Polymers in
DMAc/Aceton im Verhaltnis 50:50 bei 30 Gewichts-
prozent als Deckschicht. Beschichtungen, die mittels
Tauchverfahren auf die Stents aufgetragen und meh-
rere Stunden lang bei 60°C in Luft sowie anschlie-
Rend 3 Stunden lang bei 60°C in einem Vakuum von
< 100 mm Hg getrocknet wurden, ergaben weile,
schaumige Filme. Nach dem Auftragen hafteten die-
se Filme mangelhaft am Stent und blatterten ab, was
zeigte, dass sie zu sprode waren. Wurden die auf die-
se Weise beschichteten Stents tUber 175°C erhitzt, d.
h. iber den Schmelzpunkt des Polymers, bildete sich

ein klarer, haftender Film, da Beschichtungen hohe
Temperaturen bendtigen, zum Beispiel Uber den
Schmelzpunkt des Polymers, um Filme von hoher
Qualitat zu erzielen. Wie bereits ausgefuhrt, ist die
Warmebehandlung bei hohen Temperaturen fiur die
meisten Arzneistoffverbindungen aufgrund ihrer War-
meempfindlichkeit inakzeptabel.

Beispiel 2:

[0099] Ein Polyfluor-Copolymer (Solef® 21508) aus
85,5 Gewichtsprozent Vinylidenfluorid, das mit 14,5
Gewichtsprozent HFP copolymerisiert wurde, nach-
gewiesen mittels F'® NMR, wurde untersucht. Dieses
Copolymer ist weniger kristallin als das Polyfluor-Ho-
mopolymer und die Copolymere in Beispiel 1. Es be-
sitzt auBerdem einen niedrigeren Schmelzpunkt, der
in der Literatur als ca. 133°C angegeben wird. Wie-
derum wurde eine Beschichtung, die etwa 20 Prozent
Gewichtsprozent des Polyfluor-Copolymers umfass-
te, aus einer Polymerldsung in DMAC/MEK im Ver-
haltnis 50:50 aufgetragen. Nach mehrstiindigem
Trocknen (in Luft) bei 60°C und anschlieRendem
dreistlindigem Trocknen bei 60°C in einem Vakuum
von < 100 mtorr Hg wurden klare haftende Filme er-
zielt. Dies machte eine Hochtemperatur-Warmebe-
handlung zur Erzielung von Filmen hoher Qualitat
Uberflussig. Die Beschichtungen waren gleichmafi-
ger und hafteten besser als die in Beispiel 1 beschrie-
benen. Einige der beschichteten Stents, die einer Er-
weiterung unterzogen wurden, wiesen einen gewis-
sen Grad an Adh&sionsverlust und ,Zeltbildung" auf,
als der Film sich vom Metall abhob. Wenn dies not-
wendig ist, kann eine Modifizierung von Beschichtun-
gen, die solche Copolymere enthalten, z. B. mittels
Zugabe von Weichmachern oder ahnlichem zu der
Zusammensetzung der Beschichtung, erfolgen. Die
aus solchen Beschichtungen zubereiteten Filme kon-
nen zum Beschichten von Stents oder anderen medi-
zinischen Vorrichtungen verwendet werden, insbe-
sondere wenn diese Vorrichtungen keinen Erweite-
rungen in demselben Ausmal wie die Stents unter-
worfen sind.

[0100] Der obige Beschichtungsprozess wurde wie-
derholt, dieses Mal mit einer Beschichtung aus
85,5/14,6 (Gew.-%) (Vinylidenfluorid/HFP) und etwa
30 Gewichtsprozent Rapamycin (Wyeth-Ayerst La-
boratories, Philadelphia, PA), ausgehend vom Ge-
samtgewicht an Beschichtungsfeststoffen. Es erga-
ben sich klare Filme, die bei Erweiterung der be-
schichteten Stents gelegentlich rissen oder abblatter-
ten. Es wird davon ausgegangen, dass der Ein-
schluss von Weichmachern und &hnlichem in der Zu-
sammensetzung der Beschichtung zu Beschichtun-
gen und Filmen fir die Verwendung auf Stents und
anderen medizinischen Vorrichtungen flihren wird,
die nicht anfallig fir ein solches EinreiRen und Ab-
blattern sind.
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Beispiel 3:

[0101] AnschlieBend wurden Polyfluor-Copolymere
mit einem noch héheren HFP-Gehalt untersucht. Die
Polymere in dieser Reihe waren nicht halbkristallin,
sondern werden als Elastomere vermarktet. Eines
dieser Copolymere ist Fluorel™ FC2261Q (von Dyne-
on, einem 3M-Hoechst Unternehmen, Oakdale, MN),
ein 60,6/39,4 (Gew.-%) Copolymer aus Vinylidenfluo-
rid/HFP. Dieses Copolymer hat zwar eine Tg (GlasU-
bergangstemperatur), die weit unter Raumtempera-
tur liegt (Tg ca. minus 20°C), ist aber bei Raumtem-
peratur oder sogar bei 60°C nicht klebrig. Dieses Po-
lymer besitzt bei Messung mittels Differential-Scan-
ning-Kalorimetrie (DSK) oder mittels Weitwin-
kel-Réntgenbeugung keine nachweisbare Kristallini-
tat. Die wie oben beschrieben auf Stents gebildeten
Filme waren nicht klebrig, klar und expandierten bei
Erweiterung des Stents ohne Vorfalle.

[0102] Der obige Beschichtungsprozess wurde wie-
derholt, dieses Mal mit Beschichtungen aus
60,6/39,4 (Gew.-%) (Vinylidenfluorid/HFP) und etwa
9, 30 bzw. 50 Gewichtsprozent Rapamycin (Wy-
eth-Ayerst Laboratories, Philadelphia, Pa.), ausge-
hend vom Gesamtgewicht an Beschichtungsfeststof-
fen. Die etwa 9 und 30 Gewichtsprozent Rapamycin
umfassenden Beschichtungen ergaben weille, haf-
tende, harte Filme, die auf dem Stent ohne Vorfalle
expandierten. Bei Einschluss von 50 Prozent Arznei-
stoff auf gleiche Weise ergab sich ein gewisser Ver-
lust der Haftung beim Expandieren.

[0103] Anderungen in der Comonomer-Zusamen-
setzung des Polyfluor-Copolymers kann sich eben-
falls auf das Wesen der Festkorperbeschichtung
nach dem Trocknen auswirken. So bildet zum Bei-
spiel das halbkristalline Copolymer Solef® 21508, das
85,5 Prozent Vinylidenfluorid, polymerisiert mit 14,5
Gewichtsprozent HFP, umfasst, homogene Ldsun-
gen mit etwa 30 Prozent Rapamycin (Arzneistoffge-
wicht dividiert durch Gesamtfeststoffgewicht, z. B.
Arzneistoff plus Copolymer) in DMAc und
DMAC/MEK im Verhaltnis 50:50. Wird der Film ge-
trocknet (16 Stunden bei 60°C, gefolgt von 3 Stunden
bei 60°C in einem Vakuum von 100 mm Hg), ergibt
sich eine klare Beschichtung, die auf eine Festkor-
perldsung des Arzneistoffs im Polymer hinweist.
Wenn dagegen ein amorphes Copolymer, Fluorel™
FC2261Q, bestehend aus PDVF/HFP bei 60,6/39,5
(Gew.-%), eine ahnliche 30-prozentige Lésung von
Rapamycin in DMAc/MEK bildet und auf ahnliche
Weise getrocknet wird, ergibt sich ein weiler Film,
der auf eine Phasentrennung des Arzneistoffs und
des Polymers hinweist. Dieser zweite arzneistoffhal-
tige Film setzt den Arzneistoff sehr viel langsamer in
eine In-vitro-Testlésung von 25 Prozent Ethanol in
Wasser frei als der zuvor genannte klare Film des
kristallinen Solef® 21508. Eine Rontgenanalyse der
beiden Filme weist darauf hin, dass der Arzneistoff in

einer nicht-kristallinen Form vorliegt. Eine schlechte
oder sehr geringe Loéslichkeit des Arzneistoffs in dem
Copolymer mit einem hohen HFP-Gehalt fihrt zu ei-
ner langsamen Permeation des Arzneistoffs durch
den dinnen Beschichtungsfilm. Permeabilitat ist das
Produkt aus der Diffusionsrate der diffundierenden
Spezies (in diesem Fall des Arzneistoffs) durch den
Film (das Copolymer) und aus der Loslichkeit des
Arzneistoffs in dem Film.

Beispiel 4: In-vitro-Freisetzungsergebnisse von Ra-
pamycin aus der Beschichtung

[0104] Abb. 3 ist ein Diagramm von Daten flr das
85,5/14,5 Vinylidenfluorid/HFP Polyfluor-Copolymer,
das die Fraktion des freigesetzten Arzneistoffs in Ab-
hangigkeit von der Zeit ohne Deckschicht angibt.
Abb. 4 ist ein Diagramm von Daten fir das gleiche
Polyfluor-Copolymer, Uiber das eine Deckschicht auf-
getragen wurde, was darauf hinweist, dass der grof3-
te Effekt auf die Freisetzungsrate mit einer klaren
Deckschicht erreicht wird. Wie hier gezeigt, bezieht
sich TC150 auf eine Vorrichtung, die eine Deck-
schicht von 150 Mikrogramm umfasst, TC235 auf
eine Deckschicht von 235 Mikrogramm usw.. Vor
dem Auftragen der Deckschicht wiesen die Stents
eine durchschnittliche Beschichtung von 750 Mikro-
gramm auf, die 30 Prozent Rapamycin enthielt.
Abb. 5 ist ein Diagramm flr das 60,6/39,4 Vinyliden-
fluorid/HFP Polyfluor-Copolymer, das die Fraktion
des freigesetzten Arzneistoffs in Abhangigkeit von
der Zeit angibt, und dies zeigt eine signifikante Kon-
trolle der Freisetzungsrate aus der Beschichtung
ohne Verwendung einer Deckschicht. Die Freiset-
zung wird durch die Arzneistoffbeladung im Film kon-
trolliert.

Beispiel 5: In-vivo-Stentfreisetzungskinetik von Ra-
pamycin aus Poly(VDF/HFP)

[0105] Neun neuseelandischen weilen Kaninchen
(Gewicht 2,5 bis 3,0 kg) unter normaler Ernahrung
wurde Aspirin 24 Stunden vor der Operation, dann er-
neut unmittelbar vor der Operatiopn und wahrend des
restlichen Verlaufs der Studie verabreicht. Zum Ope-
rationszeitpunkt erhielten die Tiere eine medikamen-
tdse Vorbehandlung mit Acepromazin (0,1-0,2
mg/kg) und zur Narkose eine Ketamin-/Xylazin-Mi-
schung (40 mg/kg bzw. 5 mg/kg). Die Tiere erhielten
wahrend des Verfahrens eine Einzeldosis Heparin
(150 IE/Kg, i. v.).

[0106] Es wurde eine Arteriektomie der rechten A.
carotis communis durchgefiihrt und eine 5-F-Kathe-
tereinfihrungsvorrichtung (Cordis, Inc.) in dem Ge-
faRk platziert und mit Ligaturen verankert. Jod-Kon-
trastmittel wurde injiziert, um die rechte A. carotis
communis, den Truncus brachiocephalicus und den
Aortenbogen sichtbar zu machen. Ein lenkbarer Fuh-
rungsdraht (0,014 Zoll/180 cm, Cordis, Inc.) wurde
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Uber die Einfihrungsvorrichtung eingefiihrt und unter
Verwendung der zuvor angefertigten angiographi-
schen Mappingbilder nacheinander in jede lliakalar-
terie bis an eine Stelle vorgeschoben, an der die Ar-
terie einen Durchmesser besitzt, der 2 mm am nachs-
ten kommt. Zwei Stents, die mit einem Film aus Po-
ly(VDF/HFP) im Verhaltnis 60,6/39,4 mit 30 Prozent
Rapamycin beschichtet waren, wurden, falls dies
moglich war, in jedem Tier freigegeben, ein Stent in
jeder lliakalarterie, unter Verwendung eines
3,0-mm-Ballons und 30-Sekunden-Insufflation auf
8-10 ATM, gefolgt nach einem einmintigen Intervall
von einer zweiten 30-Sekunden-Insufflation auf 8-10
ATM. Zur Bestatigung der korrekten Freigabeposition
des Stents wurde anschlielend angiographische
Aufnahmen zur Sichtbarmachung beider lliakalarteri-
en angefertigt.

[0107] Am Ende des Verfahrens wurde eine Ligatur
der A. carotis gelegt und die Haut mittels einschichti-
ger Einzelknopfnaht unter Verwendung von 3/0-Vic-
ryl-Nahtmaterial verschlossen. Die Tiere erhielten
Butoropanol (0,4 mg/kg, s. ¢.) und Gentamycin (4
mg/kg, i. m.). Nach dem Aufwachen wurden die Tiere
wieder in ihre Kéfige zuriickgebracht und erhielten
freien Zugang zu Futter und Wasser.

[0108] Aufgrund friihzeitigem Tod und chirurgischen
Schwierigkeiten wurden zwei Tiere nicht in diese
Analyse mit einbezogen. Die mit Stents behandelten
Gefale wurden zu folgenden Zeitpunkten aus den
restlichen 7 Tieren entfernt: ein Gefald (ein Tier) 10
Minuten nach der Implantation; sechs GefalRe (drei
Tiere) zwischen 40 Minuten und 2 Stunden nach der
Implantation (Durchschnitt: 1,2 Stunden); zwei Gefa-
Re (zwei Tiere) drei Tage nach der Implantation; zwei
Gefalle (ein Tier) 7 Tage nach der Implantation. Bei
einem Tier, bei dem der Stent nach 2 Stunden ent-
fernt wurde, wurde dieser aus der Aorta anstatt aus
der lliakalarterie entfernt. Nach dem Entfernen der
Stents wurden die Arterien sorgfaltig sowohl am pro-
ximalen als auch distalen Ende des Stents reseziert.
Anschlielfend wurden die Gefalle sorgfaltig vom
Stent freigelegt, durchgesplilt, um Restblut zu entfer-
nen, und dann wurden sowohl Stent als auch Gefafl
unverzuglich eingefroren, separat in Folie verpackt,
beschriftet und bei minus 80°C tiefgekuhlt aufbe-
wahrt. Nach Entnahme aller Proben wurden Gefalke
und Stents eingefroren, transportiert und danach auf
Rapamycin im Gewebe analysiert; die Ergebnisse
sind in Abb. 4 dargestellit.

Beispiel 6: Reinigen des Polymers

[0109] Das Fluorel™ FC2261Q Copolymer wurde in
MEK bei etwa 10 Gewichtsprozent aufgeldst und in
einer 50:50-Mischung aus Ethanol und Wasser bei
einem Verhaltnis der Ethanol-Wasser-Mischung zur
MEK-Lésung von 14:1 gewaschen. Das Polymer
wurde ausgefallt und mittels Zentrifugation von der

Lésungsmittelphase getrennt. Das Polymer wurde
dann erneut in MEK aufgel6st und das Waschverfah-
ren wiederholt. Das Polymer wurde nach jedem
Waschschritt bei 60°C in einem Vakuumofen (< 200
mtorr) Uber Nacht getrocknet.

Beispiel 7: In-vivo-Tests von beschichteten Stents in
Koronararterien von Schweinen

[0110] CrossFlex® Stents (erhaltlich von Cordis, ei-
nem Johnson & Johnson Unternehmen) wurden mit
dem Fluorel™ FC2261Q PVDF-Copolymer (,wie ge-
liefert") und mit dem gereinigten Polyfluor-Copolymer
aus Beispiel 6 unter Verwendung des Tauch- und
Wischverfahrens beschichtet. Die beschichteten
Stents wurden mittels Ethylenoxid und einem Stan-
dardzyklus sterilisiert. Die beschichteten Stents und
die unbeschichteten Metallstents (Kontrollen) wurden
in Schweinekoronararterien implantiert, wo sie 28
Tage lang implantiert blieben.

[0111] Eine angiographische Untersuchung der
Schweine erfolgte bei der Implantation und nach 28
Tagen. Die Angiographie ergab fiir die unbschichte-
ten Kontrollstents eine etwa 21-prozentige Resteno-
se. Fur das Polyfluor-Copolymer (,wie geliefert") er-
gab sich eine etwa 26-prozentige Restenose (der
Kontrolle gleichwertig) und fir das gewaschene Co-
polymer eine etwa 12,5-prozentige Restenose.

[0112] Die histologischen Ergebnisse zeigten, dass
der Neointimabereich nach 28 Tagen 2,89 + 0,2 fir
die unbeschichtete Metallkontrolle, 3,57 + 0,4 fir das
ungereinigte Copolymer und 2,75 + 0,3 fur das gerei-
nigte Copolymer betrug.

[0113] Da Rapamycin wirkt, indem es in das umlie-
gende Gewebe eindringt, wird es vorzugsweise nur
an der Oberflache des Stents fixiert, so dass es mit
einem Gewebe in Kontakt tritt. In der Regel tritt nur
die AuBenflache des Stents in Kontakt mit dem Ge-
webe. Entsprechend ist in einem Ausfuhrungsbei-
spiel nur die aulere Oberflache des Stents mit Rapa-
mycin beschichtet.

[0114] Der Blutkreislauf muss unter normalen Be-
dingungen selbstabdichtend sein, da ansonsten ein
anhaltender Blutverlust aus einer Verletzung lebens-
bedrohlich ware. In der Regel werden alle mit Aus-
nahme der katastrophalsten Blutungen rasch durch
einen Prozess gestoppt, der als Hamostase bezeich-
net wird. Die Hamostase erfolgt durch eine Reihe auf-
einanderfolgender Schritte. Bei hohen Strémungsge-
schwindigkeiten ist die Himostase eine Kombination
von Ereignissen, die Thrombozytenaggregation und
Fibrinbildung beinhalten. Die Thrombozytenaggrega-
tion fuhrt zu einer Verringerung des Blutflusses auf-
grund Bildung eines Zellpfropfens, wahrend eine Ab-
folge biochemischer Schritte zur Bildung eines Fibrin-
gerinnsels fuhrt.
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[0115] Fibringerinnsel bilden sich wie oben erwahnt
als Reaktion auf eine Verletzung. Es gibt bestimmte
Umstande, in denen die Blutgerinnung oder Gerinn-
selbildung in einem spezifischen Bereich ein Ge-
sundheitsrisiko darstellen kann. So werden zum Bei-
spiel wahrend der perkutanen transluminalen Koro-
narangioplastie in der Regel die Endothelzellen der
Arterienwande verletzt, was zu einer Exposition der
subendothelialen Zellen flhrt. Thrombozyten heften
sich an diese exponierten Zellen an. Die aggregatbil-
denden Thrombozyten und das verletzte Gewebe 16-
sen weitere biochemische Prozesse aus, die zur Blut-
gerinnung fihrt. Thrombozyten und Fibrinblutgerinn-
sel kénnen den normalen Blutfluss zu den kritischen
Bereichen verhindern. Daher muss die Blutgerinnung
bei verschiedenen medizinischen Verfahren kontrol-
liert werden. Verbindungen, die keine Blutgerinnung
zulassen, werden als Gerinnungshemmer (Antikoa-
gulanzien) bezeichnet. Ein Gerinnungshemmer ist im
Wesentlichen ein Hemmer der Thrombinbildung oder
Thrombinfunktion. Zu diesen Verbindungen gehoéren
Arzneistoffe wie Heparin und Hirudin. Wie hier ver-
wendet umfasst Heparin alle direkten oder indirekten
Hemmer von Thrombin oder Faktor Xa.

[0116] Heparin ist nicht nur ein wirksamer Gerin-
nungshemmer, sondern hemmt auch nachweislich
das Wachstum von glatten Muskelzellen in vivo. Da-
her kann Heparin wirksam zusammen mit Rapamycin
bei der Behandlung von Gefallkrankheiten einge-
setzt werden. Neben der Wirkung von Heparin als
Gerinnungshemmer kann die Kombination von Ra-
pamycin und Heparin im Wesentlichen das Wachs-
tum von glatten Muskelzellen iber zwei verschiede-
ne Wirkungsweisen hemmen.

[0117] Aufgrund seiner multifunktionalen chemi-
schen Zusammensetzung kann Heparin auf vielfalti-
ge Weise auf einem Stent immobilisiert oder an ei-
nem Stent fixiert werden. Heparin kann zum Beispiel
mittels verschiedener Methoden auf einer Vielzahl
von Oberflachen immobilisiert werden, u. a. die Pho-
tolink-Methoden, die in US-Patent Nr. 3,959,078 und
4,722,906, erteilt an Guire et al., und in US-Patent Nr.
5,229,172, 5,308,641, 5,350,800 und 5,415,938, er-
teilt an Cahalan et al., dargelegt wurden. Heparini-
sierte Oberflachen wurden aufRerdem durch kontrol-
lierte Freisetzung aus einer polymeren Tragersub-
stanz erzielt, wie z. B. Silikongummi, wie in US-Pa-
tent Nr. 5,837,313, 6,099,562 und 6,120,536, erteilt
an Ding et al., dargelegt wurde.

[0118] In einem Ausfiihrungsbeispiel kann Heparin
wie unten kurz beschrieben auf dem Stent immobili-
siert werden. Die Oberflache, auf der das Heparin fi-
xiert werden soll, wird mit Ammoniumperoxidisulfat
gereinigt. Nach der Reinigung werden abwechselnde
Lagen von Polyethylenimin und Dextransulfat auf die
Oberflache aufgetragen. Vorzugsweise werden 4 La-
gen Polyethylenimin und Dextransulfat aufgetragen

sowie eine abschliefende Lage Polyethylenimin. An-
schlie®end wird am Aldehydende terminiertes Hepa-
rin auf dieser abschlieRenden Lage immobilisiert und
mit Natriumcyanoborhydrid stabilisiert. Dieser Pro-
zess istin US-Patent Nr. 4,613,665, 4,810,784, erteilt
an Larm, und 5,049,403, erteilt an Larm et al., darge-
legt.

[0119] Im Gegensatz zu Rapamycin wirkt Heparin
auf zirkulierende Proteine im Blut, und Heparin muss
nur in Kontakt mit Blut treten, um seine Wirkung zu
entfalten. Entsprechend wiirde es sich bei Verwen-
dung in Verbindung mit einer medizinischen Vorrich-
tung wie etwa einem Stent nur auf der Seite befinden,
die in Kontakt mit dem Blut tritt. Wenn Heparin bei-
spielsweise Uber einen Stent verabreicht werden soll-
te, misste es sich nur auf der Innenflache des Stents
befinden, um wirksam zu sein.

[0120] In einem Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung
kann ein Stent in Verbindung mit Rapamycin und He-
parin zur Behandlung von GefaRerkrankungen ver-
wendet werden. In diesem Ausfiihrungsbeispiel wird
das Heparin auf der Innenflache des Stents immobi-
lisiert, so dass es in Kontakt mit dem Blut ist, und das
Rapamycin wird auf der AulRenflache des Stents im-
mobilisiert, so dass es in Kontakt mit dem umliegen-
den Gewebe ist. Abb. 7 zeigt eine Schnittansicht ei-
nes Bands 102 des in Abb. 1 dargestellten Stents
100. Wie gezeigt, ist das Band 102 auf seiner Innen-
flache 110 mit Heparin 108 und auf seiner Aul3enfla-
che 114 mit Rapamycin 112 beschichtet.

[0121] In einem anderen Ausflihrungsbeispiel kann
der Stent eine auf seiner Innenflache immobilisierten
Heparinlage und Rapamycin und Heparin auf seiner
AuRenflache umfassen. Bei Verwendung von derzeit
gangigen Beschichtungsverfahren neigt Heparin da-
zu, eine starkere Bindung mit der Oberflache, auf der
es immobilisiert ist, einzugehen als Rapamycin. Ent-
sprechend ist es vielleicht mdglich, zuerst das Rapa-
mycin auf der AulRenflache des Stents zu immobili-
sieren und anschlielend eine Heparinlage auf der
Rapamycinlage zu immobilisieren. In dieser Ausfih-
rungsform kann das Rapamycin sicherer am Stent fi-
xiert werden, wahrend es noch immer wirksam aus
seiner polymeren Tragersubstanz heraus, durch das
Heparin und in das umliegende Gewebe eluiert.
Abb. 8 zeigt eine Schnittansicht eines Bands 102 des
in Abb. 1 gezeigten Stents 100. Wie gezeigt, ist das
Band 102 auf seiner Innenflache 110 mit Heparin 108
und auf seiner Auf3enflache 114 mit Rapamycin 112
beschichtet.

[0122] Es gibt eine Reihe von Moglichkeiten zum
Immobilisierung der Heparinlage auf der Rapamycin-
lage, z. B. Einschluss oder kovalente Verbindung mit
einer erodierbaren Bindung. Beispielsweise kann das
Heparin in die obere Lage der polymeren Tragersub-
stanz eingefuhrt werden. In anderen Ausfuhrungsfor-
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men kdénnen verschiedene Formen von Heparin z. B.
direkt auf der Deckschicht der polymeren Tragersub-
stanz immobilisiert werden, wie in Abb. 9 dargestellt.
Wie gezeigt kann eine hydrophobe Heparinlage 116
auf der Deckschichtlage 118 der Rapamycinlage 112
immobilisiert werden. Eine hydrophobe Form von He-
parin wird deshalb verwendet, weil Rapamycin- und
Heparinbeschichtungen inkompatible  Beschich-
tungsauftragstechniken darstellen. Rapamycin ist
eine organische Beschichtung auf L&sungsmittel-
grundlage, und Heparin in seiner nativen Form ist
eine Beschichtung auf Wassergrundlage.

[0123] Wie oben ausgefiihrt, kann eine Rapamycin-
beschichtung mittels Tauch-, Spritz- oder Schleuder-
beschichtungsverfahren und/oder jeder beliebigen
Kombination dieser Verfahren auf Stents aufgetragen
werden. So kédnnen zum Beispiel, wie oben beschrie-
ben, Poly(ethylencovinylacetat)- und Polybutylme-
thacrylat-Mischungen verwendet werden. Andere
ebenfalls verwendbare Polymere sind u. a. (aber
ohne Beschrankung auf) beispielsweise Polyvinyli-
denfluoridcohexafluorpropylen und Polyethylbutyl-
methacrylatcohexylmethacrylat. Auflerdem kdnnen
wie oben beschrieben Barriere- oder Deckbeschich-
tungen aufgetragen werden, um die Auflésung von
Rapamycin aus der polymeren Tragersubstanz zu
modulieren. In dem oben beschriebenen Ausfih-
rungsbeispiel wird eine dinne Heparinlage auf die
Oberflache der polymeren Tragersubstanz aufgetra-
gen. Da diese polymeren Systeme hydrophob und in-
kompatibel mit dem hydrophilen Heparin sind, sind
eventuell geeignete Oberflachenmodifikationen er-
forderlich.

[0124] Das Auftragen von Heparin auf die Oberfla-
che der polymeren Tragersubstanz kann auf ver-
schiedene Weisen und unter Verwendung verschie-
dener biokompatibler Materialien erfolgen. So kann
zum Beispiel in einer Ausfihrungsform in Wasser
oder Alkohollésungen Polyethylenimin auf die Stents
aufgetragen werden, wobei Vorsicht geboten ist, um
das Rapamycin nicht zu zersetzen (z. B. pH < 7, nied-
rige Temperatur), und anschlieRend kann Natriumhe-
parinat in wassrigen oder Alkohollésungen aufgetra-
gen werden. Als Erweiterung dieser Oberflachenmo-
difikation kann eine Verknlpfung von kovalentem He-
parin auf Polyethylenimin erfolgen, entweder mittels
amidartiger chemischer Verfahren (unter Verwen-
dung eines Carbondiimidaktivators, wie z. B. EDC)
oder mittels reduktiver Aminierung (unter Verwen-
dung von CBAS-Heparin und Natriumcyanoborhydrid
zur Kopplung). In einem anderen Ausfuhrungsbei-
spiel kann Heparin auf der Oberflache photovernetzt
werden, wenn die Aufpolymerisierung mit Photoiniti-
atoranteilen in angemessener Weise erfolgt. Nach
dem Auftragen dieser modifizierten Heparinformulie-
rung auf die kovalente Stentoberflache wird durch
Lichtexposition die Vernetzung und Immobilisierung
des Heparins auf der Beschichtungsoberflache her-

beigefihrt. In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel
kann Heparin mit hydrophoben quaternaren Ammo-
niumsalzen komplexiert werden, wodurch das Mole-
kdl in organischen Lésungsmitteln 16slich wird (z. B.
Benzalkoniumheparinat, Troidodecylmethylammoni-
umheparinat). Eine derartige Heparinformulierung
kann mit der hydrophoben Rapamycinbeschichtung
kompatibel sein und direkt auf die Beschichtungso-
berflache aufgetragen werden, oder aber in der For-
mulierung Rapamycin/hydrophobes Polymer.

[0125] Es ist zu beachten, dass der Stent, wie oben
beschrieben, aus beliebig vielen Materialien gebildet
sein kann, u. a. aus verschiedenen Metallen, polyme-
ren und keramischen Materialien.

[0126] Entsprechend kdnnen verschiedene Techno-
logien zur Immobilisierung der verschiedenen Arznei-
stoffe, Mittel, Verbindungen und deren Kombinatio-
nen auf dem Stent verwendet werden. Insbesondere
kénnen neben den oben beschriebenen polymeren
Tragersubstanzen Biopolymere verwendet werden.
Biopolymere kénnen im Allgemeinen als natirliche
Polymere klassifiziert werden, wahrend die oben be-
schriebenen Polymere als synthetische Polymere be-
schrieben werden kdnnen. Beispiele fir verwendbare
Biopolymere sind u. a. Agarose, Alginat, Gelatine,
Collagen und Elastin. Darlber hinaus kénnen die
Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen zusammen
mit anderen perkutan eingeflhrten medizinischen
Vorrichtungen wie Implantaten und Perfusionsballo-
nen verwendet werden.

[0127] Neben Proliferationshemmern und Gerin-
nungshemmern kdnnen auch Entziindungshemmer
in Kombination mit diesen verwendet werden. Ein
Beispiel fur eine solche Kombination ware die Hinzu-
nahme eines entziindungshemmenden Kortikostero-
ids wie Dexamethason zu einem Proliferationshem-
mer wie etwa Rapamycin, Cladribin, Vincristin, Taxol,
oder die Kombination eines Stickstoffmonoxiddonors
und eines Gerinnungshemmers wie Heparin. Derarti-
ge Kombinationstherapien kénnten zu einer besse-
ren therapeutischen Wirkung fiihren, d. h. zu weniger
Proliferation und auch zu weniger Entziindung, die
wiederum Proliferation stimuliert, als bei Verwendung
von einem der Mittel alleine. Die Einflihrung eines
Stents, der einen Proliferationshemmer, Gerinnungs-
hemmer und Entziindungshemmer umfasst, in ein
verletztes Gefal hatten den zusatzlichen therapeuti-
schen Nutzen, den Umfang der lokalen glatten Mus-
kelzellproliferation zu beschranken, einen Proliferati-
onsstimulus, namlich Entziindung, zu verringern und
die Wirkung der Gerinnung zu verringern, wodurch
die restenosebegrenzende Wirkung des Stents er-
hoéht wirde.

[0128] In anderen Ausfiihrungsbeispielen der Erfin-
dungen kdnnten Wachstumsfaktorhemmer oder Cy-
tokinsignallibertragungshemmer, wie der Ras-Hem-
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mer, R115777, oder P38-Kinasehemmer,
RWJ67657, oder ein Tyrosinkinasehemmer wie etwa
Tyrphostin mit einem Proliferationshemmer wie Ta-
xol, Vincristin oder Rapamycin kombiniert werden, so
dass die Proliferation der glatten Muskelzellen durch
verschiedene Mechanismen gehemmt werden kénn-
te. Eine andere Mdoglichkeit besteht darin, einen Pro-
liferationshemmer wie Taxol, Vincristin oder Rapamy-
cin mit einem Hemmer der extrazellularen Matrixsyn-
these wie etwa Halofuginon zu kombinieren. In den
oben genannten Fallen kénnten die mittels verschie-
dener Mechanismen wirkenden Mittel synergistisch
wirken, um die Proliferation der glatten Muskelzellen
und die Gefalhyperplasie zu verringern. Diese Erfin-
dung soll auBerdem andere Kombinationen von zwei
oder mehr solcher Arzneistoffe abdecken. Wie be-
reits erwahnt kdnnten derartige Arzneistoffe, Mittel
oder Verbindungen systemisch verabreicht werden,
lokal Uber den Arzneistoffabgabekatheter abgege-
ben, zur Abgabe aus der Oberflache eines Stents for-
muliert oder als kombinierte systemische und lokale
Therapie gegeben werden.

[0129] Neben Proliferationshemmern, Entzin-
dungshemmern und Gerinnungshemmern koénnen
auch andere Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen
zusammen mit den medizinischen Vorrichtungen ver-
wendet werden. So kénnen zum Beispiel Immunsup-
pressiva entweder allein oder in Kombination mit die-
sen anderen Arzneistoffen, Mitteln oder Verbindun-
gen verwendet werden. Es kénnen auch Genthera-
pieeinfuhrungsmechanismen wie modifizierte Gene
(Nucleinsauren einschl. rekombinanter DNA) in vira-
len Vektoren und nicht-viralen Genvektoren wie etwa
Plasmide lokal Uber eine medizinische Vorrichtung
eingefiuihrt werden. Darlber hinaus kann die vorlie-
gende Erfindung mit zellbasierter Therapie verwen-
det werden.

[0130] Neben allen oben beschriebenen Arzneistof-
fen, Mitteln, Verbindungen und modifizierten Genen
kdnnen auch chemische Mittel, die normalerweise
nicht therapeutisch oder biologisch wirksam sind, in
Verbindung mit der vorliegenden Erfindung verwen-
det werden. Diese chemischen Mittel, die haufig als
Prodrugs bezeichnet werden, sind Mittel, die nach
der Einflhrung in einen lebenden Organismus an-
hand eines oder mehrerer Mechanismen biologisch
wirksam werden. Zu diesen Mechanismen zahlen u.
a. die Hinzugabe von Verbindungen, die der Organis-
mus liefert, oder die Abspaltung von Verbindungen
von dem Mittel, die durch ein anderes vom Organis-
mus geliefertes Mittel ausgelost wird. In der Regel
werden Prodrugs leichter vom Organismus absor-
biert. Darliber hinaus kénnen Prodrugs auch ein zu-
satzliches Mal an zeitlich versetzter Freisetzung bie-
ten.

[0131] Die oben beschriebenen Beschichtungen
und Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen kénnen in

Kombination mit beliebig vielen medizinischen Vor-
richtungen verwendet werden, und insbesondere mit
implantierbaren medizinischen Vorrichtungen wie
Stents und Stentimplantaten. Andere Vorrichtungen
wie Vena-cava-Filter und Anastomosevorrichtungen
kénnen mit Beschichtungen verwendet werden, die
Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen enthalten. Bei
dem in Abb. 1 und Abb. 2 gezeigten Beispiel-Stent
handelt es sich um einen ballonexpandierbaren
Stent. Ballonexpandierbare Stents kdnnen in beliebig
vielen Gefallen oder Blutleitern verwendet werden
und eignen sich besonders gut zur Verwendung in
Koronararterien. Selbstexpandierende Stents sind
dagegen besonders geeignet fir die Verwendung in
Gefalen, in denen die Knickstabilitat ein kritischer
Faktor ist, wie zum Beispiel in der Karotisarterie. Ent-
sprechend ist es wichtig anzumerken, dass jeder/je-
des/jede beliebige der oben beschriebenen Arznei-
stoffe, Mittel oder Verbindungen sowie Beschichtun-
gen in Kombination mit selbstexpandierenden Stents
wie den unten beschriebenen verwendet werden
kénnen.

[0132] Abb. 10 und Abb. 11 zeigen einen Stent
200, der in Verbindung mit der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden kann. Abb. 10 und Abb. 11
zeigen den Beispiel-Stent 200 in seinem nicht erwei-
terten oder komprimierten Zustand. Der Stent 200 ist
vorzugsweise aus einer superelastischen Legierung
wie etwa Nitinol gefertigt. Noch besser ist es, wenn
der Stent 200 aus einer Legierung gefertigt ist, die
von etwa 50,0 Prozent (diese hier angegebenen Pro-
zentsatze beziehen sich auf Gewichtsprozentsatze)
Ni bis etwa 60 Prozent Ni, und noch besser ware
etwa 55,8 Prozent Ni, und der Rest der Legierung be-
steht jeweils aus Ti. Vorzugsweise ist der Stent 200
so ausgelegt, dass er bei Kérpertemperatur supere-
lastisch ist und vorzugsweise einen Af zwischen etwa
24°C und etwa 37°C hat. Durch seine superelasti-
sche Konstruktion ist der Stent 200 knickstabil, wo-
durch er wie oben beschrieben als Stent oder Rah-
men fir beliebig viele Gefallvorrichtungen in unter-
schiedlichen Anwendungen von Nutzen ist.

[0133] Stent 200 ist ein réhrenférmiges Glied mit
vorne und hinten offenen Enden 202 und 204 und ei-
ner sich zwischen diesen erstreckenden Langsachse
206. Das rohrenférmige Glied hat einen ersten klei-
neren Durchmesser, Abb. 10 und Abb. 11, fir die
Einfihrung in einen Patienten und die Navigation
durch die GefalRe, sowie einen zweiten gréReren
Durchmesser, Abb. 12 und Abb. 13, fiir die Freigabe
in den Zielbereich eines Gefales. Das réhrenférmige
Glied ist aus einer Vielzahl von aneinander angren-
zenden Ringen 208 gefertigt, Abb. 10 zeigt die Ringe
208(a)-208(d), die sich zwischen dem vorderen und
hinteren Ende 202 und 204 erstrecken. Die Ringe
208 umfassen eine Vielzahl von Langsstreben 210
und eine Vielzahl von Schleifen 212, die angrenzen-
de Streben verbinden, wobei die angrenzenden Stre-
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ben an entgegengesetzten Enden verbunden sind,
so dass sie ein im Wesentlichen S- oder Z-férmiges
Muster bilden. Die Schleifen 212 sind gebogen, im
Wesentlichen halbkreisférmig mit symmetrischen Ab-
schnitten um ihre Mitten 214.

[0134] Stent 200 umfasst weiterhin eine Vielzahl
von Briicken 216, die angrenzende Ringe 208 verbin-
den und die am besten ausfuhrlich beschrieben wer-
den kénnen, indem man auf Abb. 14 verweist. Jede
Briicke 216 hat zwei Enden 218 und 220. Ein Ende
der Briicken 216 ist an einer Strebe und/oder einer
Schleife befestigt, und ein anderes Ende mit einer
Strebe und/oder einer Schleife an einer angrenzen-
den Schleife. Die Briicken 216 verbinden angrenzen-
de Streben miteinander an den Brucke-Schleife-Ver-
bindungspunkten 222 und 224. Beispielsweise ist
Briickenende 218 am Bruicke-Schleife-Verbindungs-
punkt 222 mit Schleife 214(a) verbunden, und Bri-
ckenende 220 ist am Briicke-Schleife-Verbindungs-
punkt 224 mit Schleife 214(b) verbunden. Jeder Bri-
cke-Schleife-Verbindungspunkt hat einen Mittelpunkt
226. Die Brucke-Schleife-Verbindungspunkte sind
bezlglich der Langsachse in einem Winkel getrennt.
Das heil¥t, die Verbindungspunkte befinden sich nicht
unmittelbar einander gegenuiber. Im Wesentlichen
kénnte man keine Gerade zwischen den Verbin-
dungspunkten zeichnen, wobei eine solche Gerade
parallel zur Langsachse des Stents verlaufen wirde.

[0135] Die oben beschriebene Geometrie hilft, die
Spannung besser durch den Stent zu verteilen, ver-
hindert den Kontakt zwischen Metall und Metall beim
Biegen des Stents und verringert die OffnungsgréRe
zwischen den Streben, Schleifen und Briicken auf ein
Mindestmal3. Die Anzahl der Streben, Schleifen und
Briicken und das Wesen ihrer Konstruktion sind wich-
tige Faktoren beim Ermitteln der Verarbeitungseigen-
schaften und Zeitschwingfestigkeitseigenschaften
des Stents. Es wurde zuvor angenommen, dass zur
Verbesserung der Starre des Stents die Streben gro3
sein sollten und dass es daher weniger Streben je
Ring geben sollte. Jetzt wurde allerdings festgestellt,
dass Stents mit kleineren Streben und mehr Streben
je Ring die Stentkonstruktion sogar verbessern und
eine grollere Starre bieten. Vorzugsweise hat jeder
Ring zwischen 24 bis 36 oder mehr Streben. Es wur-
de ermittelt, dass ein Stent, der ein Verhaltnis von An-
zahl Streben je Ring zu Strebenlange L (in Zoll) von
Uber 400 besitzt, eine hohere Starre als Stents auf-
weist, die dem Stand der Technik entsprechen, deren
Verhaltnis in der Regel unter 200 liegt. Die Lange ei-
ner Strebe wird in ihrem komprimierten Zustand par-
allel zur Langsachse 206 des Stents 200 gemessen,
wie in Abb. 10 gezeigt.

[0136] Wie aus einem Vergleich der Abb. 10 und
Abb. 12 ersichtlich wird, andert sich die Geometrie
des Stents 200 ganz wesentlich, wenn der Stent 200
aus seinem nicht erweiterten Zustand zu seinem er-

weiterten Zustand freigegeben wird. Wenn der Stent
eine diametrale Anderung durchlduft, wirkt sich dies
auf den Strebenwinkel und den Grad der Dehnung in
den Schleifen und Briicken aus. Vorzugsweise wer-
den sich alle Stentmerkmale auf eine vorhersagbare
Art und Weise dehnen, so dass der Stent zuverlassi-
ge und gleichférmige Festigkeit aufweist. Dariber hi-
naus ist es vorzuziehen, dass die maximale Dehnung
der Strebenschleifen und Brucken auf ein Mindest-
mal} verringert wird, da Nitinoleigenschaften im All-
gemeinen eher durch Dehnung als durch Spannung
eingeschrankt werden. Wie im Folgenden ausfuhrli-
cher beschrieben wird, sitzt der Stent in seinem nicht
erweiterten Zustand wie in Abb. 19 und Abb. 20 ge-
zeigt in seinem Einflhrungssystem. Bei der Freigabe
des Stents darf er sich auf seinen erweiterten Zu-
stand hin erweitern, wie in Abb. 12 gezeigt, dessen
Durchmesser vorzugsweise gleich oder gréRer als
der Durchmesser des Zielgefales ist. Nitinolstents
aus Draht werden in einer sehr ahnlichen Weise frei-
gegeben und sind durch die gleichen Konstruktions-
beschrankungen gebunden wie lasergeschnittene
Stents. Edelstahlstents verhalten sich bei der Freiga-
be in Bezug auf die geometrischen Veranderungen
ahnlich, da sie durch Krafte aus Ballons oder anderen
Vorrichtungen unterstitzt werden.

[0137] In einem Versuch, die maximale Dehnung,
denen die Stentmerkmale ausgesetzt sind, auf ein
Mindestmal zu verringern, verwendet die vorliegen-
de Erfindung Strukturgeometrien, die die Dehnung
auf Bereiche des Stents verteilt, die weniger bruchan-
fallig sind als andere. So ist beispielsweise der Innen-
radius der Verbindungsschleifen einer der anfalligs-
ten Bereiche des Stents. Die Verbindungsschleifen
werden von allen Stentmerkmalen am meisten ver-
formt. Der Innenradius der Schleife ware normaler-
weise der Bereich am Stent, der dem hdéchsten Deh-
nungsgrad ausgesetzt ist. Dieser Bereich ist aul3er-
dem insofern kritisch, als er in der Regel der kleinste
Radius auf dem Stent ist. Spannungskonzentratio-
nen werden in der Regel kontrolliert oder minimiert,
indem die grétmdglichen Radien aufrechterhalten
werden. In ahnlicher Weise wollen wir die lokalen
Spannungskonzentrationen an den Bricke-Bri-
cke-Verbindungspunkten auf ein Mindestmal} verrin-
gern. Eine Méglichkeit, um dies zu erreichen, ist die
Verwendung der grotmoéglichen Radien bei gleich-
zeitiger Erhaltung von Merkmalbreiten, die den ange-
wendeten Kraften entsprechen. Eine weitere Mog-
lichkeit besteht darin, die maximale offene Flache
des Stents mdglichst gering zu halten. Eine effiziente
Verwendung des Originalrohrs, aus dem der Stent
geschnitten wird, erhéht die Stentfestigkeit und seine
Fahigkeit zum Auffangen von embolischem Material.

[0138] Viele dieser Konstruktionsziele werden von
dem in Abb. 10, Abb. 11 und Abb. 14 gezeigten
Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung er-
reicht. Wie aus diesen Abbildungen ersichtlich ist,
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sind die kompaktesten Konstruktionen, die die grof3-
ten Radien an den Schleife-Briicke-Verbindungen
aufrechterhalten, sind bezlglich der Mittellinie der
Strebenverbindungsschleife nicht symmetrisch. Das
heilt, die Schleife-Briicke-Verbindungspunktmitten
226 sind gegen den Mittelpunkt 214 der Schleifen
212, an denen sie befestigt sind, versetzt. Dieses
Merkmal ist besonders vorteilhaft fir Stents mit gro-
Ren Expansionsquotienten, was wiederum bedeutet,
dass sie extremen Biegeanforderungen genigen
mussen, wenn eine grof3e Elastizitdtsbeanspruchung
erforderlich ist. Nitinol kann aufierst hohen Biegever-
formungen widerstehen, so dass die oben genannten
Merkmale gut fiir die aus dieser Legierung gefertigten
Stents geeignet sind. Dieses Merkmal ermdglicht die
maximale Nutzung von Ni-Ti- oder anderen Materi-
aleigenschaften zur Verbesserung der Radialfestig-
keit, zur Verbesserung der Gleichférmigkeit der
Stentfestigkeit, zur Verbesserung der Zeitschwing-
festigkeit durch die Minimierung des lokalen Deh-
nungsgrads, zur Ermdglichung von kleineren offenen
Bereichen, die das Auffangen von embolischem Ma-
terial verbessern, und zur Verbesserung der Stentap-
position in unregelmafigen Gefalkwandformen und
-kurven.

[0139] Wie in Abb. 14 gezeigt umfasst Stent 200
Strebenverbindungsschleifen 212, die eine Breite W1
aufweisen, gemessen am Mittelpunkt 214 parallel zur
Achse 206, die groler ist als die Strebenbreite W2,
gemessen rechtwinklig zur Achse 206 selbst. Es ist
sogar vorzuziehen, dass die Dicke der Schleifen va-
riiert, so dass sie in der Nahe ihrer Mittelpunkte am
dicksten sind. Dies erhoht die Verformung an der
Strebe und verringert den maximalen Dehnungsgrad
an den aulersten Radien der Schleife. Dies verrin-
gert das Risiko eines Stentversagens und erlaubt es
uns, die Radialfestigkeitseigenschaften zu maximie-
ren. Dieses Merkmal ist besonders vorteilhaft fir
Stents mit groflen Expansionsquotienten, was wie-
derum bedeutet, dass sie extremen Biegeanforde-
rungen genugen mussen, wenn eine grolte Elastizi-
tatsbeanspruchung erforderlich ist. Nitinol kann au-
Rerst hohen Biegeverformungen widerstehen, so
dass die oben genannten Merkmale gut fir die aus
dieser Legierung gefertigten Stents geeignet sind.
Wie oben ausgefuhrt, ermdglicht dieses Merkmal die
maximale Nutzung von Ni-Ti- oder anderen Materi-
aleigenschaften zur Verbesserung der Radialfestig-
keit, zur Verbesserung der Gleichférmigkeit der
Stentfestigkeit, zur Verbesserung der Zeitschwing-
festigkeit durch die Minimierung des lokalen Deh-
nungsgrads, zur Ermdglichung von kleineren offenen
Bereichen, die das Auffangen von embolischem Ma-
terial verbessern, und zur Verbesserung der Stentap-
position in unregelmafigen Gefallwandformen und
-kurven.

[0140] Wie bereits erwahnt verandert sich die Bri-
ckengeometrie, wenn ein Stent aus seinem kompri-

mierten Zustand zum erweiterten Zustand freigege-
ben wird, und umgekehrt. Wenn der Stent eine dia-
metrale Veranderung durchlauft, wirkt sich dies auf
den Strebenwinkel und die Schleifendehnung aus.
Da die Briicken entweder mit den Schleifen, Streben
oder mit beiden verbunden sind, sind diese betroffen.
Das Verdrehen von einem Ende des Stents gegen
das andere, wahrend er im Stenteinfihrungssystem
geladen ist, sollte vermieden werden. Ein lokales
Drehmoment, das auf die Briickenenden wirkt, ver-
schiebt die Briickengeometrie. Bei einer um die au-
Rere Begrenzungslinie des Stents duplizierten Bri-
ckenkonstruktion fihrt diese Verschiebung zu einer
Drehverschiebung der zwei Schleifen, die durch die
Briicken verbunden sind. Bei einer durch den gesam-
ten Stent duplizierten Brickenkonstruktion, wie in der
vorliegenden Erfindung, tritt diese Verschiebung ent-
lang der gesamten Stentlange auf. Dies ist eine ku-
mulative Wirkung, wenn man die Rotation des einen
Endes gegen das andere bei der Stentfreigabe be-
trachtet. Ein Stentzuflihrungssystem wie etwa das
unten beschriebene wird zuerst das distale Ende frei-
geben und dann das proximale Ende sich erweitern
lassen. Es ware nicht wiinschenswert, es dem dista-
len Ende zu erlauben, sich in der Gefallwand zu ver-
ankern, wahrend der Stent fixiert in Rotation gehalten
wird, und dann das proximale Ende freizugeben. Dies
kénnte dazu fiuhren, dass der Stent nach zumindest
teilweiser Freigabe im Gefald sich verdreht oder in
Rotation gegen Gleichgewicht federt. Eine solche fe-
dernde Bewegung kann Gefallschaden verursachen.

[0141] Das in Abb. 10 und Abb. 11 gezeigte Aus-
fuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung verrin-
gert allerdings die Moglichkeit, dass solche Ereignis-
se wahrend der Stentfreigabe eintreten. Durch die
Spiegelung der Briickengeometrie entlang der Lange
des Stents ist zu erreichen, dass die Drehverschie-
bung der Z-Abschnitte oder S-Abschnitte abwech-
selt, und dies wird groRe Drehveranderungen zwi-
schen jeweils zwei Punkten auf einem gegebenen
Stent wahrend Freigabe oder Zwang auf ein Mindest-
mal} beschranken. Das heil’t, die Bricken 216, die
Schleife 208(b) mit Schleife 208(c) verbinden, sind
von links nach rechts aufwarts winklig gebogen, wah-
rend die Bricken, die Schleife 208(c) mit Schleife
208(d) verbinden, von links nach rechts abwarts
winklig gebogen sind. Dieses abwechselnde Muster
wird entlang der gesamten Lange des Stents 200
wiederholt. Dieses abwechselnde Briickenneigungs-
muster verbessert die Verdrehungseigenschaften
des Stents, so dass ein Verdrehen oder Drehen des
Stents gegen jeweils zwei beliebige Ringe auf ein
Mindestmal® beschrankt wird. Diese abwechselnde
Briickenneigung ist vor allem dann nutzlich, wenn
sich der Stent in vivo zu verdrehen beginnt. Wahrend
sich der Stent verdreht, verandert sich der Stent-
durchmesser. Abwechselnde Briickenneigungen ver-
ringern diese Wirkung tendenziell auf ein Mindest-
mal. Der Durchmesser eines Stents mit Briicken, die
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alle in der gleichen Richtung geneigt sind, wird sich
bei Verdrehung des Stents in eine Richtung tenden-
ziell vergroRern und bei Verdrehung in die andere
Richtung verringern. Bei Einsatz von abwechselnden
Briickenneigungen wird diese Wirkung auf ein Min-
destmal} beschrankt und lokalisiert.

[0142] Dieses Merkmal ist besonders vorteilhaft fur
Stents mit groflen Expansionsquotienten, was wie-
derum bedeutet, dass sie extremen Biegeanforde-
rungen genugen mussen, wenn eine grolie Elastizi-
tatsbeanspruchung erforderlich ist. Nitinol kann au-
Rerst hohen Biegeverformungen widerstehen, so
dass die oben genannten Merkmale gut fir die aus
dieser Legierung gefertigten Stents geeignet sind.
Dieses Merkmal ermoglicht die maximale Nutzung
von Ni-Ti- oder anderen Materialeigenschaften zur
Verbesserung der Radialfestigkeit, zur Verbesserung
der Gleichférmigkeit der Stentfestigkeit, zur Verbes-
serung der Zeitschwingfestigkeit durch die Minimie-
rung des lokalen Dehnungsgrads, zur Ermoglichung
von kleineren offenen Bereichen, die das Auffangen
von embolischem Material verbessern, und zur Ver-
besserung der Stentapposition in unregelmafigen
Gefallwandformen und -kurven.

[0143] Stents werden vorzugsweise aus Rohren mit
kleinem Durchmesser lasergeschnitten. Fir Stents
nach dem Stand der Technik fiihrte dieses Herstel-
lungsverfahren zu Konstruktionen mit geometrischen
Eigenschaften wie etwa Streben, Schleifen und Bru-
cken mit Achsbreiten W2, W1 bzw. W3, die gréler
sind als die Rohrwandstarke T (gezeigt in Abb. 12).
Beim Komprimieren des Stents tritt die Biegung zum
grélten Teil in der Ebene auf, die entsteht, wenn man
den Stent der Lange nach aufschneiden und flach
ausbreiten wirde. Fur die einzelnen Brucken, Schlei-
fen und Streben, deren Breiten gréer sind als ihre
Dicken, besteht allerdings ein groRerer Widerstand
gegen diese Biegung in der gleichen Ebene als ge-
gen eine Biegung aullerhalb der Ebene. Aus diesem
Grund neigen die Briicken und Streben dazu, sich zu
verdrehen, so dass sich der Stent insgesamt leichter
biegen kann. Diese Verdrehung stellt eine Knickbe-
dingung dar, die unvorhersagbar ist und eine poten-
ziell hohe Verformung auslésen kann.

[0144] Dieses Problem wurde allerdings in einem
Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung, wie
in Abb. 10-Abb. 14 gezeigt, gelést. Wie aus diesen
Abbildungen ersichtlich ist, sind die Breiten der Stre-
ben, Ringe und Briucken gleich den oder kleiner als
die Wandstéarke des Rohrs. Daher ist im Wesentli-
chen jede Biegung und daher jede Beanspruchung
,<aulerhalb der Ebene". Dies minimiert die Verdre-
hung des Stents, und dies minimiert das Knicken und
unvorhersagbare Verformungsbedingungen. Dieses
Merkmal ist besonders vorteilhaft fir Stents mit gro-
Ren Expansionsquotienten, was wiederum bedeutet,
dass sie extremen Biegeanforderungen genigen

mussen, wenn eine grof3e Elastizitdtsbeanspruchung
erforderlich ist. Nitinol kann dufRerst hohen Biegever-
formungen widerstehen, so dass die oben genannten
Merkmale gut fiir die aus dieser Legierung gefertigten
Stents geeignet sind. Dieses Merkmal ermoglicht die
maximale Nutzung von Ni-Ti- oder anderen Materi-
aleigenschaften zur Verbesserung der Radialfestig-
keit, zur Verbesserung der Gleichférmigkeit der
Stentfestigkeit, zur Verbesserung der Zeitschwing-
festigkeit durch die Minimierung des lokalen Deh-
nungsgrads, zur Ermdglichung von kleineren offenen
Bereichen, die das Auffangen von embolischem Ma-
terial verbessern, und zur Verbesserung der Stentap-
position in unregelmafligen GefalRwandformen und
-kurven.

[0145] Ein anderes Ausflhrungsbeispiel eines
Stents, der in Verbindung mit der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden kann, ist in Abb. 15 darge-
stellt. Abb.15 zeigt Stent 300, der dem in
Abb. 10-Abb. 14 gezeigten Stent 200 dhnelt. Stent
300 besteht aus einer Vielzahl von angrenzenden
Ringen 302, wobei Abb. 15 die Ringe 302(a)-302(d)
zeigt. Die Ringe 302 umfassen eine Vielzahl von
Langsstreben 304 und eine Vielzahl von Schleifen
306, die angrenzende Streben verbinden, wobei an-
grenzende Streben an entgegengesetzten Enden
verbunden sind, so dass sie ein im Wesentlichen S-
oder Z-férmiges Muster bilden. Stent 300 umfasst
weiterhin eine Vielzahl von Brucken 308, die angren-
zende Ringe 302 verbinden. Wie die Abbildung zeigt,
sind die Bricken 308 nicht linear und verlaufen zwi-
schen den angrenzenden Ringen in einer Krim-
mung. Durch die Krimmung der Briicken kénnen die-
se gebogen um die Schleifen und Streben herum ver-
laufen, so dass die Ringe enger zusammen liegen
kénnen, was wiederum die maximale offene Flache
des Stents auf ein Mindestmal beschrankt und au-
Rerdem seine Radialfestigkeit erhoht. Dies lasst sich
am besten unter Verweis auf Abb. 13 erlautern. Die
oben beschriebene Stentgeometrie versucht, den
grolten Kreis, der zwischen den Briicken, Schleifen
und Streben beschrieben werden kénnte, wenn der
Stent erweitert ist, auf ein Mindestmalf’ zu beschran-
ken. Die Minimierung der GroRe dieses theoreti-
schen Kreises verbessert den Stent in hohem Male,
da er dann besser dazu geeignet ist, nach dem Ein-
fuhren des Stents in den Patienten embolisches Ma-
terial aufzufangen.

[0146] Wie oben erwahnt ist der Stent der vorliegen-
den Erfindung vorzugsweise aus einer superelasti-
schen Legierung gefertigt, am besten aus einem Le-
gierungsmaterial mit mehr als 50,5 Atomprozent Ni-
ckel und Restmaterial Titan. Ein Atomprozentsatz
von Uber 50,5 Nickel bietet eine Legierung, in der die
Temperatur, bei der die Martensitphase vollstandig in
die Austenitphase umgewandelt wird (die Af-Tempe-
ratur), unter der menschlichen Kérpertemperatur liegt
und vorzugsweise etwa 24°C bis etwa 37°C betragt,
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so dass Austenit die einzige stabile Phase bei Kor-
pertemperatur ist.

[0147] Bei der Herstellung des Nitinol-Stents liegt
das Material zuerst in Form eines Rohrs vor. Nitinol-
rohrmaterial ist bei einer Reihe von kommerziellen
Anbietern erhaltlich, u. a. Nitinol Devices und Compo-
nents, Fremont, Kalifornien, USA. Das réhrenférmige
Glied wird dann in eine Maschine geladen, die das
vorbestimmte Stentmuster wie oben ausgefuhrt und
wie in den Abbildungen gezeigt in das Rohr schnei-
det. Maschinen zum Schneiden von Mustern in roh-
renférmige Vorrichtungen zur Herstellung von Stents
0. a. sind dem Fachmann gut bekannt und im Handel
erhaltlich. Derartige Maschinen halten in der Regel
das Metallrohr zwischen den offenen Enden, wah-
rend ein Schneidlaser, vorzugsweise unter Mikropro-
zessorsteuerung, das Muster schneidet. Musterab-
messungen und -stil, Laserpositionsanforderungen
und andere Daten werden in einen Mikroprozessor
einprogrammiert, der alle Gesichtspunkte des Ver-
fahrens steuert. Nachdem das Stentmuster geschnit-
ten ist, wird der Stent unter Verwendung beliebig vie-
ler Methoden oder Kombinationen von Methoden, die
dem Fachmann gut bekannt sind, behandelt und po-
liert. Schlief3lich wird der Stent abgekuhlt, bis er voll-
kommen martensisch ist, dann mit einem Crimpver-
fahren auf seinen nicht erweiterten Durchmesser ge-
faltet und dann in die Schleuse der Einflihrungsvor-
richtung geladen.

[0148] Wie in den vorigen Abschnitten dieser An-
meldung ausgefuhrt, kbnnen Markierungen mit einer
gréReren Rontgendichte als die von superelasti-
schen Legierungen verwendet werden, um die prazi-
sere Platzierung des Stents im Gefallsystem zu er-
leichtern. Darliber hinaus kdnnen Markierungen ver-
wendet werden, um zu bestimmen, wann und ob ein
Stent vollstandig freigegeben ist. Beispielsweise
I&sst sich durch die Bestimmung des Abstands zwi-
schen den Markierungen feststellen, ob der freigege-
bene Stent seinen Hochstdurchmesser erreicht hat
und anhand eines Heftverfahrens entsprechend an-
gepasst ist. Abb. 16 zeigt ein Ausflihrungsbeispiel
desin Abb. 10-Abb. 14 gezeigten Stents 200, der an
jedem seiner Enden mindestens eine Markierung
aufweist. In einer bevorzugten Ausflihrungsform
kann ein Stent, der je Ring 36 Streben umfasst, 6
Markierungen 800 aufnehmen. Jede Markierung 800
umfasst ein Markierungsgehdause 802 und einen
Markierungseinsatz 804. Der Markierungseinsatz
804 kann aus jedem geeigneten biokompatiblen Ma-
terial gefertigt sein, das unter fluoroskopischer Ein-
sicht eine hohe Réntgendichte aufweist. Mit anderen
Worten sollten die Markierungseinsatze 804 vorzugs-
weise eine hohere Rontgendichte aufweisen als das
Material, aus dem der Stent 200 besteht. Zur Aufnah-
me der Markierungsgehause 802 in den Stent mus-
sen die Streben in den letzten zwei Ringen an jedem
Ende des Stents 200 Ianger sein als die Streben im

Hauptteil des Stents, um die Zeitschwingfestigkeit an
den Enden des Stents zu erhéhen. Die Markierungs-
gehause 802 werden vorzugsweise aus dem glei-
chen Rohr geschnitten wie der Stent, wie oben in
Kirze ausgefihrt wurde. Entsprechend sind die Ge-
hause 802 ein integraler Bestandteil des Stents 200.
Indem die Gehause 802 integraler Bestandteil des
Stents 200 sind, wird gewabhrleistet, dass die Markie-
rungen 800 die Betriebsweise des Stents nicht behin-
dern.

[0149] Abb. 17 ist eine Querschnittsansicht eines
Markierungsgehauses 802. Das Gehause 802 kann
bei Betrachtung von der Aufienflache wie in Abb. 16
gezeigt ellipsenférmig sein. Infolge des Laser-
schneidverfahrens ist das Loch 806 im Markierungs-
gehause 802 in radialer Richtung konisch zugespitzt,
so dass die AuRenflache 808 einen gréeren Durch-
messer hat als die Innenflache 810, wie in Abb. 17
gezeigt. Die konische Zuspitzung im Markierungsge-
hause 802 ist nitzlich, indem sie einen Festsitz zwi-
schen dem Markierungseinsatz 804 und dem Markie-
rungsgehause 802 bietet und somit verhindert, dass
der Markierungseinsatz 804 nach der Freigabe des
Stents 200 verschoben wird. Eine ausfihrliche Be-
schreibung des Vorgangs, mit dem der Markierungs-
einsatz 804 in dem Markierungsgehause 802 einge-
schlossen wird, folgt im weiteren Verlauf.

[0150] Wie oben ausgefiihrt, kdnnen die Markie-
rungseinsatze 804 aus jedem geeigneten Material
gefertigt sein, das eine héhere Rontgendichte besitzt
als das superelastische Material, aus dem der Stent
oder eine andere medizinische Vorrichtung gefertigt
ist. Beispielsweise kann der Markierungseinsatz 804
aus Niob, Wolfram, Gold, Platin oder Tantal gefertigt
sein. In der bevorzugten Ausfihrungsform wird Tan-
tal verwendet, da dieses Material in der elektrochemi-
schen Reihe sehr nahe bei Nickel-Titan liegt und da-
her die Korrosion auf ein Mindestmal} beschranken
wirde. Daruber hinaus ist das Oberflachenverhaltnis
der Tantal-Markierungseinsatze 804 zu dem Ni-
ckel-Titan optimiert, so dass es den gré3tmaoglichen
Tantal-Markierungseinsatz bietet, der leicht sichtbar
ist und gleichzeitig ein mdglichst geringes Korrosi-
onspotenzial aufweist. So wurde beispielsweise er-
mittelt, dass bis zu 9 Markierungseinsatze 804 mit ei-
nem Durchmesser von 0,010 Zoll am Ende des
Stents 200 angebracht werden kénnten; diese Mar-
kierungseinsatze 804 waren allerdings unter fluoros-
kopischer Einsicht weniger sichtbar. Andererseits
kénnten auch 3 bis 4 Markierungseinsatze 804 mit ei-
nem Durchmesser von 0,025 Zoll auf dem Stent 200
untergebracht werden; allerdings ware dann die Kor-
rosionsbestandigkeit gefahrdet. Entsprechend wer-
den in der bevorzugten Ausfuhrungsform 6 Tan-
tal-Markierungen mit einem Durchmesser von 0,020
Zoll an jedem Ende des Stents 200 verwendet, so
dass der Stent insgesamt 12 Markierungen 800 auf-
weist.

24/49



DE 601 24 286 T2 2007.05.31

[0151] Die Tantal-Markierungen 804 kénnen unter
Verwendung einer Vielzahl bekannter Verfahren her-
gestellt und in das Gehause geladen werden. In dem
Ausfuhrungsbeispiel werden die Tantal-Markierun-
gen 804 aus geglihtem Bandmaterial gestanzt und
dann so geformt, dass sie die gleiche Krimmung auf-
weisen wie der in Abb. 17 gezeigte Radius des Mar-
kierungsgehdauses 802. Nach dem Laden des Tan-
tal-Markierungseinsatzes 804 in das Markierungsge-
hause 802 wird ein Nachschlagverfahren verwendet,
um den Markierungseinsatz 804 richtig unter der
Oberflache des Gehaduses 802 festzusetzen. Das
Nachschlagwerkzeug ist ebenfalls so geformt, dass
der gleiche Krimmungsradius erhalten bleibt wie im
Markierungsgehause 802. Wie in Abb. 17 gezeigt
verformt das Nachschlagverfahren das Material des
Markierungsgehauses 802 so, dass der Markie-
rungseinsatz 804 darin eingeschlossen ist.

[0152] Wie bereits ausgefiihrt ist das Loch 806 im
Markierungsgehduse 802 in radialer Richtung ko-
nisch zugespitzt, so dass die AuRenflache 808, wie in
Abb. 17 gezeigt, einen gréReren Durchmesser auf-
weist als die Innenflache 810. Der Innen- und Auf3en-
durchmesser variiert je nach dem Radius des Rohrs,
aus dem der Stent geschnitten wird. Die Markie-
rungseinsatze 804 werden wie bereits ausgefihrt ge-
bildet, indem eine Tantalscheibe aus geglihtem
Bandmaterial gestanzt und so geformt wird, dass es
den gleichen Krimmungsradius aufweist wie das
Markierungsgehduse 802. Es ist wichtig anzumer-
ken, dass die Markierungseinsatze 804 gerade Kan-
ten haben, bevor sie in das Markierungsgehause 804
eingelegt werden. Sie sind also nicht winklig geformt,
so dass sie dem Loch 806 entsprechen. Der Durch-
messer des Markierungseinsatzes 804 liegt zwi-
schen dem Innen- und Aufiendurchmesser des Mar-
kierungsgehauses 802. Nach dem Laden des Mar-
kierungseinsatzes 804 in das Markierungsgehause
wird ein Nachschlagverfahren verwendet, um den
Markierungseinsatz 804 unter der Oberflache des
Gehauses 802 festzusetzen. In der bevorzugten Aus-
fuhrungsform ist der Markierungseinsatz 804 weniger
oder ebenso dick wie das Rohr und ist somit weniger
oder genauso dick oder hoch wie das Loch 806. Ent-
sprechend kann durch Anwendung des geeigneten
Drucks wahrend des Nachschlagverfahrens und
durch Verwendung eines Nachschlagwerkzeugs, das
groRer ist als der Markierungseinsatz 804, der Mar-
kierungseinsatz 804 so im Markierungsgehause 802
festgesetzt werden, dass es anhand eines radial aus-
gerichteten Vorsprungs 812 eingeschlossen wird. Im
Wesentlichen wird der Markierungseinsatz 804 durch
den angewendeten Druck und die Grofie und Form
des Gehausewerkzeugs gezwungen, den Vorsprung
812 im Markierungsgehduse 802 zu bilden. Das
Nachschlagwerkzeug ist auch so geformt, dass es
den gleichen Krimmungsradius wie das Markie-
rungsgehause aufrechterhalt. Wie in Abb. 17 ge-
zeigt, verhindert der Vorsprung 812, dass der Markie-

rungseinsatz 804 aus dem Markierungsgehause her-
ausgeschoben werden kann.

[0153] Es ist wichtig anzumerken, dass die Markie-
rungseinsatze 804 im Markierungsgehause 802 posi-
tioniert und eingeschlossen werden, wenn der Stent
200 in seinem nicht erweiterten Zustand ist. Dies ist
auf die Tatsache zurlickzuflihren, dass es wun-
schenswert ist, die naturliche Krimmung des Rohrs
zu nutzen. Ware der Stent in seinem erweiterten Zu-
stand, wirde das Nachschlagverfahren die Krim-
mung aufgrund des Drucks oder der Kraft, die vom
Nachschlagwerkzeug ausgetbt werden, verandern.

[0154] Wie in Abb. 18 gezeigt bilden die Markie-
rungseinsatze 804 eine im Wesentlichen durchge-
hende Linie, die die Enden des Stents im Stentein-
fuhrungssystem unter fluoroskopischer Einsicht deut-
lich definiert. In dem Moment, in dem der Stent 200
aus dem Stenteinfihrungssystem freigegeben wird,
bewegen sich die Markierungen 800 wie in Abb. 16
gezeigt auseinander und 6ffnen sich wie die Blluten
einer Blume, wahrend sich der Stent 200 erweitert.
Die Veranderung in der Markierungsgruppierung er-
moglicht es dem Arzt oder anderen medizinischen
Fachkraften festzustellen, wann der Stent 200 voll-
standig aus dem Stenteinfiihrungssystem freigesetzt
ist.

[0155] Es muss darauf hingewiesen werden, dass
die Markierungen 800 auch an anderen Stellen auf
dem Stent 200 positioniert sein kénnen.

[0156] Es wird davon ausgegangen, dass viele der
Vorteile der vorliegenden Erfindung durch eine kurze
Beschreibung eines Einflihrungsapparats fir den
Stent, wie in Abb. 19 und Abb. 20 gezeigt, besser
verstandlich werden. Abb. 19 und Abb. 20 zeigen ei-
nen selbstexpandierenden Stenteinfiihrungsapparat
10 fur einen geman der vorliegenden Erfindung ge-
fertigten Stent. Der Apparat 10 umfasst innere und
aullere Koaxialrohre. Das Innenrohr wird als der
Schaft 12 und das AuRenrohr als die Schleuse 14 be-
zeichnet. Der Schaft 12 hat ein proximales und ein
distales Ende. Das proximale Ende des Schafts 12
schlief3t mit einem Luer-Lock-Ansatzstick 16 ab.
Vorzugsweise besitzt der Schaft 12 einen proximalen
Teil 18, der aus einem verhaltnismaRig steifen Mate-
rial wie Edelstahl, Nitinol oder einem beliebigen an-
deren geeigneten Material gefertigt ist, und einen dis-
talen Teil 20, der aus einem Polyethylen, Polyimid,
Pellethan, Pebax, Vestamid, Cristamid, Grillamid
oder einem beliebigen anderen geeigneten Material,
das dem Fachmann bekannt ist, gefertigt ist. Die zwei
Teile werden auf beliebig viele Weisen zusammenge-
fugt, die dem Fachmann bekannt sind. Das proximale
Edelstahlende verleiht dem Schaft die notwendige
Starre oder Steifheit, die erforderlich ist, um den
Stent wirksam herauszuschieben, wahrend der poly-
mere distale Teil die notwendige Flexibilitat fir die
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Navigation in stark gewundenen Gefalen bietet.

[0157] An dem distalen Teil 20 des Schafts 12 ist
eine distale Spitze 22 befestigt. Die distale Spitze 22
besitzt ein proximales Ende 24, dessen Durchmesser
im Wesentlichen dem des AuRendurchmessers der
Schleuse 14 entspricht. Die distale Spitze 22 verjlingt
sich von ihrem proximalen bis zum distalen Ende zu
einem kleineren Durchmesser, wobei das distale
Ende 26 der distalen Spitze 22 einen kleineren
Durchmesser hat als der Innendurchmesser der
Schleuse 14. An dem distalen Teil 20 des Schafts 12
ist ebenfalls ein Anschlag 28 angebracht, der proxi-
mal zur distalen Spitze 22 liegt. Der Anschlag 28
kann aus beliebig vielen dem Fachmann bekannten
Materialien gefertigt sein, u. a. Edelstahl, vorzugs-
weise aber aus einem hochst rontgendichten Materi-
al wie etwa Platin, Gold oder Tantal. Der Durchmes-
ser des Anschlags 28 entspricht im Wesentlichen
dem Innendurchmesser der Schleuse 14 und wirde
sogar in Reibungskontakt mit der Innenflache der
Schleuse kommen. Der Anschlag 28 hilft, den Stent
wahrend der Freigabe aus der Schleuse herauszu-
schieben und die proximale Migration des Stents in
die Schleuse 14 zu verhindern.

[0158] Ein Stentbett 30 ist als der Teil des Schafts
definiert, der zwischen der distalen Spitze 22 und
dem Anschlag 28 liegt. Das Stentbett 30 und der
Stent 200 sind koaxial, so dass sich der distale Teil 20
des Schafts 12, der das Stentbett 30 umfasst, inner-
halb des Lumens des Stents 200 befindet. Allerdings
tritt das Stentbett 30 nicht in Kontakt mit dem Stent
200 selbst.

[0159] SchlieBlich hat der Schaft 12 ein Fuhrungs-
drahtlumen 32, das sich von seinem proximalen
Ende den gesamten Schaft entlang erstreckt und
durch seine distale Spitze 22 austritt. Dies ermdglicht
es dem Schaft 12, einen Fuhrungsdraht in ganz &hn-
licher Weise aufzunehmen, wie ein normaler Bal-
lon-Angioplastiekatheter einen Fihrungsdraht auf-
nimmt. Derartige Fiihrungsdrahte sind in dem Fach-
gebiet gut bekannt und helfen, Katheter und andere
medizinische Vorrichtungen durch KoérpergefalRe zu
fuhren.

[0160] Die Schleuse 14 ist vorzugsweise ein poly-
merer Katheter und hat ein proximales Ende, das mit
einem Schleusenansatzstiick 40 abschlieft. Schleu-
se 14 besitzt ebenfalls ein distales Ende, das mit dem
proximalen Ende 24 der distalen Spitze 22 des
Schafts 12 abschliefl3t, wenn der Stent sich in seiner
vollstandig nicht freigegebenen Position wie in den
Abbildungen gezeigt befindet. Die distale Ende der
Schleuse 14 umfasst ein réntgendichtes Markie-
rungsband 34, das entlang seiner AulRenflache auf-
gebracht ist. Wie im Folgenden erlautert werden wird,
wird der Stent vollstandig aus dem Einflihrungsappa-
rat freigegeben, wenn das Markierungsband 34 mit

dem rontgendichten Anschlag 28 ausgerichtet ist,
wodurch der Arzt den Hinweis erhalt, dass der Appa-
rat 10 nunmehr ohne Gefahr aus dem Kérper entfernt
werden kann. Die Schleuse 14 umfasst vorzugswei-
se eine polymere Aufenschicht und eine polymere
Innenschicht. Zwischen dieser Auflen- und Innen-
schicht befindet sich eine geflochtene Verstarkungs-
schicht. Die geflochtene Verstarkungsschicht ist vor-
zugsweise aus Edelstahl gefertigt. Die Verwendung
von geflochtenen Verstarkungsschichten in anderen
Arten von medizinischen Vorrichtungen ist in US-Pa-
tent Nr. 3,585,707, erteilt an Stevens am 22. Juni
1971, in US-Patent Nr. 5,045,072, erteilt an Castillo et
al. am 3. September 1991, und in US-Patent Nr.
5,254,107, erteilt an Soltesz am 19. Oktober 1993, zu
finden.

[0161] Abb. 19 und Abb. 20 zeigen den Stent 200
in seiner vollstandig nicht freigegebenen Position.
Dies ist die Position, in der sich der Stent befindet,
wenn der Apparat 10 in das GefaRsystem eingefiihrt
wird und sein distales Ende an eine Zielstelle gefiihrt
wird. Der Stent 200 sitzt um das Stentbett 30 am dis-
talen Ende der Schleuse 14. Die distale Spitze 22 des
Schafts 12 liegt distal zum distalen Ende der Schleu-
se 14, und das proximale Ende des Schafts 12 liegt
proximal zum proximalen Ende der Schleuse 14. Der
Stent 200 befindet sich in seinem komprimierten Zu-
stand und tritt in Reibungskontakt mit der Innenflache
36 der Schleuse 14.

[0162] Wenn der Stent in einen Patienten eingeflihrt
wird, sind die Schleuse 14 und der Schaft 12 an ihren
proximalen Enden durch ein Tuohy-Borst-Ventil 38
zusammengeschlossen. Dieses verhindert jede
Rutschbewegung zwischen Schaft und Schleuse, die
zur vorzeitigen Freigabe oder teilweisen Freigabe
des Stents 200 fiihren kénnte. Wenn der Stent 200
seinen Zielort erreicht und zur Freigabe bereit ist,
wird das Tuohy-Borst-Ventil 38 gedffnet, so dass
Schleuse 14 und Schaft 12 nicht mehr zusammenge-
schlossen sind.

[0163] Die Methode, anhand der Apparat 10 den
Stent 200 freigibt, ist einfach ersichtlich. Der Apparat
10 wird zuerst in das Gefall eingefihrt, bis die rént-
gendichten Stentmarkierungen 800 (am vorderen
Ende 202 und hinteren Ende 204, siehe Abb. 16)
proximal und distal zur Ziellasion liegen. Sobald dies
erreicht ist, wirde der Arzt das Tuohy-Borst-Ventil 38
6ffnen. Danach wirde der Arzt das Ansatzstick 16
des Schafts 12 ergreifen, damit er ihn in situ festhal-
ten kann. Anschlielend wiirde der Arzt das proximale
Ende der Schleuse 14 ergreifen und es auf den
Schaft 12 bezogen proximal verschieben. Der An-
schlag 28 verhindert, dass der Stent 200 sich mit der
Schleuse 14 nach hinten bewegt, so dass beim Zu-
ruckschieben der Schleuse 14 der Stent 200 aus dem
distalen Ende der Schleuse 14 herausgeschoben
wird. In dem Moment, in dem der Stent 200 freigege-
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ben wird, entfernen sich die rontgendichten Stent-
markierungen 800 voneinander weg, sobald sie aus
dem distalen Ende der Schleuse 14 austreten. Die
Stentfreigabe ist dann abgeschlossen, wenn sich
Markierung 34 auf der dufReren Schleuse 14 an An-
schlag 28 auf dem inneren Schaft 12 vorbeibewegt
hat. Daraufhin kann der Apparat 10 durch den Stent
200 zurtckgezogen und aus dem Patienten entfernt
werden.

[0164] Abb. 21 zeigt den Stent 200 in einem teilwei-
se freigegebenen Zustand. Wie gezeigt bewegen
sich die Markierungen 800 auseinander, wahrend der
Stent 200 sich von der Einfihrungsvorrichtung 10
weg erweitert, und erweitern sich wie eine erblihen-
de Blume.

[0165] Es ist wichtig anzumerken, dass jede der
oben beschriebenen medizinischen Vorrichtungen
mit Beschichtungen, die Arzneistoffe, Mittel oder Ver-
bindungen enthalten, oder einfach mit Beschichtun-
gen, die keine Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen
enthalten, beschichtet werden kdnnen. Dartber hin-
aus kann die gesamte medizinische Vorrichtung be-
schichtet sein oder nur ein Teil der Vorrichtung. Die
Beschichtung kann gleichférmig oder nicht gleichfor-
mig sein. Die Beschichtung kann unterbrochen sein.
Allerdings sind die Markierungen auf dem Stent vor-
zugsweise so beschichtet, dass verhindert wird, dass
sich die Beschichtung auf diesen aufbauen kann,
was sich behindernd auf den Betrieb der Vorrichtung
auswirken kann.

[0166] In einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel
kénnen die oben beschriebenen selbstexpandieren-
den Stents mit einem rapamycinhaltigen Polymer be-
schichtet sein. In dieser Ausflihrungsform umfasst
der mit Polymer beschichtete Stent Rapamycin in ei-
ner Menge zwischen etwa 50 bis 1.000 Mikrogramm
pro Quadratzentimeter Oberfliche des von dem
Stent Uberspannten Gefalkes. Das Rapamycin wird
mit dem (oben beschriebenen) Polyvinylidenfluorid-
hexafluorpropylenpolymer im Verhaltnis von ca.
30:70 (Arzneistoff:Polymer) gemischt. Das Polymer
wird mit einem Losverarbeitungsprozess unter Ver-
wendung der zwei Monomere, Vinylidenfluorid und
Hexafluorpropylen, unter hohem Druck anhand eines
Emulsionspolymerisationsverfahrens hergestellt. In
einem anderen Ausflhrungsbeispiel kann das Poly-
mer unter Verwendung eines Losdispersionsprozes-
ses hergestellt werden. Das Gewicht der Polymerbe-
schichtung selbst liegt zwischen etwa 200 bis etwa
1.700 Mikrogramm pro Quadratzentimeter Oberfla-
che des von dem Stent Gberspannten Gefalles.

[0167] Der beschichtete Stent umfasst eine erste
Schicht, die haufig als Grundierung bezeichnet wird.
Die Grundierung verbessert in der Regel die Haftung
der Beschichtungslage, die das Rapamycin umfasst.
Die Grundierung erleichtert aul3erdem die gleichfor-

mige Befeuchtung der Oberflache und ermdglicht so-
mit die Herstellung einer gleichférmigen rapamycin-
haltigen Beschichtung. Die Grundierung kann mit ei-
nem beliebigen der oben beschriebenen Verfahren
aufgetragen werden. Vorzugsweise wird sie mit ei-
nem Tauchbeschichtungsverfahren aufgetragen. Die
Grundierung liegt im Bereich von etwa 1 bis 10 Pro-
zent des Gesamtgewichts der Beschichtung. Die
nachste Lage, die aufgetragen wird, ist die rapamy-
cinhaltige Lage. Die rapamycinhaltige Lage wird an-
hand eines Schleuderbeschichtungsverfahrens auf-
getragen und anschlieRend ungefahr 16 Stunden
lang bei einer Temperatur zwischen etwa 50 und
60°C in einem Vakuumofen getrocknet. Nach dem
Trocknen oder Ausharten wird der Stent unter Ver-
wendung eines ahnlichen Verfahrens wie bei dem un-
beschichteten Stent auf einem Stenteinfihrungska-
theter montiert. Der montierte Stent wird dann auf be-
liebig viele Arten verpackt und sterilisiert. In einem
Ausfiihrungsbeispiel wird der Stent mit Ethylenoxid
sterilisiert.

[0168] Wie oben beschrieben kénnen verschiedene
Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen tber medizini-
sche Vorrichtungen lokal abgegeben werden. So
kénnen zum Beispiel Rapamycin und Heparin durch
einen Stent abgegeben werden, um Restenose, Ent-
zundung und Gerinnung zu verringern. Verschiedene
Verfahren zur Immobilisierung der Arzneistoffe, Mittel
oder Verbindungen wurden oben bereits besprochen,
aber die Erhaltung der Arzneistoffe, Mittel oder Ver-
bindungen auf den medizinischen Vorrichtungen
wahrend deren Einflihrung und Positionierung ist ein
kritischer Faktor fir den Erfolg des Verfahrens oder
der Behandlung. Beispielsweise kann die Entfernung
der Arzneistoff-, Mittel- oder Verbindungsbeschich-
tung wahrend der Einfuhrung des Stents potenziell
zum Versagen der Vorrichtung flhren. Bei einem
selbstexpandierenden Stent kann das Zuriickziehen
der Halteschleuse dazu fihren, dass die Arzneistoffe,
Mittel oder Verbindungen von dem Stent abgerieben
werden. Bei einem ballonexpandierbaren Stent kann
die Erweiterung des Ballons dazu (ihren, dass die
Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen durch Kontakt
mit dem Ballon oder bei der Erweiterung einfach von
dem Stent abgehoben werden oder abblattern. Da-
her ist die Verhinderung dieses potenziellen Pro-
blems wichtig, um eine erfolgreiche therapeutische
medizinische Vorrichtung wie etwa einen Stent zu er-
halten.

[0169] Es gibt eine Reihe von Strategien, die einge-
setzt werden kénnen, um die oben beschriebene Pro-
blematik wesentlich zu verringern. In einem Ausflh-
rungsbeispiel kann ein Schmiermittel oder Formen-
trennmittel verwendet werden. Das Schmiermittel
oder Formentrennmittel kann jede geeignete biokom-
patible gleitfahige Beschichtung umfassen. Ein Bei-
spiel einer gleitfahigen Beschichtung kann Silikon
umfassen. In diesem Ausfiihrungsbeispiel kann eine
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Lésung der Beschichtung auf Silikonbasis auf die
Ballonoberflache, auf die polymere Tragersubstanz
und/oder auf die Innenflache der Schleuse einer Ein-
fuhrungsvorrichtung fir einen selbstexpandierenden
Stent aufgetragen und an der Luft ausharten gelas-
sen werden. Eine andere Mdglichkeit besteht darin,
die Beschichtung auf Silikonbasis in die polymere
Tragersubstanz einzuarbeiten. Es muss allerdings
darauf hingewiesen werden, dass beliebig viele gleit-
fahige Materialien verwendet werden konnen; die
grundlegenden Voraussetzungen sind, dass das Ma-
terial biokompatibel sein muss, dass das Material
nicht die Wirkungen/Wirksamkeit der Arzneistoffe,
Mittel oder Verbindungen behindern darf und dass
das Material nicht die Materialien behindern darf, die
zur Immobilisierung der Arzneistoffe, Mittel oder Ver-
bindungen auf der medizinischen Vorrichtung ver-
wendet werden. Es ist auch wichtig anzumerken,
dass eine oder mehr oder alle der oben beschriebe-
nen Strategien kombiniert werden kénnen.

[0170] Abb. 22 zeigt einen Ballon 400 auf einem
Ballonkatheter, der zur Erweiterung eines Stents in
situ verwendet werden kann. Wie gezeigt umfasst der
Ballon 400 eine gleitfahige Beschichtung 402. Die
Wirkung der gleitfahigen Beschichtung 402 besteht
darin, die Haftung zwischen dem Ballon 400 und der
Beschichtung auf der medizinischen Vorrichtung auf
ein Mindestmal® zu verringern oder in erheblichem
Umfang auszuschalten. In dem oben beschriebenen
Ausfuhrungsbeispiel wirde die gleitfahige Beschich-
tung 402 die Haftung zwischen dem Ballon 400 und
der Heparin- oder Rapamycinbeschichtung auf ein
Mindestmal verringern oder in erheblichem Umfang
ausschalten. Die gleitfahige Beschichtung 402 kann
auf beliebig viele Arten an dem Ballon 400 fixiert und
auf ihm gehalten werden, u. a. mittels, aber ohne Be-
schrankung auf, Tauch-, Spritz-, Streich- oder
Schleuderbeschichten mit dem Beschichtungsmate-
rial aus einer Losung oder Suspension, gegebenen-
falls gefolgt von einem Aushartungs- oder Lésungs-
mittelentfernungsschritt.

[0171] Materialien wie etwa synthetische Wachse,
z. B. Diethylenglycolmonostearat, hydriertes Rizinus-
Ol, Oleinsaure, Stearinsaure, Zinkstearat, Calcium-
stearat, Ethylenbis(stearamid), naturliche Produkte
wie etwa Paraffinwachs, Walrat, Carnaubawachs,
Natriumalginat, Ascorbinsaure und Mehl, fluorierte
Verbindungen wie etwa Perfluoralkane, Perfluorfett-
sauren und Alkohol, synthetische Polymere wie etwa
Silikone, z. B. Polydimethylsiloxan, Polytetrafluore-
thylen, Polyfluorether, Polyalkylglycol, z. B. Polyethy-
lenglycolwachse, und anorganische Materialien wie
etwa Talk, Kaolin, Glimmer und Siliziumdioxid kon-
nen zur Zubereitung dieser Beschichtungen verwen-
det werden. Aufdampfpolymerisation, z. B. Pary-
len-C-Aufdampfung, oder RF-Plasmapolymerisation
von Perfluoralkenen und Perfluoroalkanen sind
ebenfalls moégliche Verfahren zur Zubereitung dieser

gleitfahigen Beschichtungen.

[0172] Abb. 23 zeigt eine Querschnittsansicht eines
Bands 102 des in Abb. 1 gezeigten Stents 100. In
diesem Ausflhrungsbeispiel ist die gleitfahige Be-
schichtung 500 auf der AuRenflache der polymeren
Beschichtung immobilisiert. Wie oben beschrieben
kénnen die Arzneistoffe, Mittel oder Verbindungen in
eine polymere Tragersubstanz eingearbeitet werden.
Das in Abb. 23 gezeigte Stentband 102 umfasst eine
Grundierung 502, die ein Polymer und Rapamycin
umfasst, sowie eine Deckschicht 504 oder Diffusions-
schicht 504, die ebenfalls ein Polymer umfasst. Die
gleitfahige Beschichtung 500 ist auf eine beliebige
geeignete Weise an der Deckschicht 502 fixiert, u. a.
mittels, aber ohne Beschrankung auf, Spritz-,
Streich-, Tauch- oder Schleuderbeschichten mit dem
Beschichtungsmaterial aus einer Losung oder Sus-
pension, mit oder ohne die zur Herstellung der Deck-
schicht verwendeten Polymere, gegebenenfalls ge-
folgt von einem Aushartungs- oder Losungsmittelent-
fernungsschritt. Aufdampfpolymerisation und
RF-Plasmapolymerisation sind ebenfalls mdgliche
Verfahren zum Fixieren dieser gleitfahigen Beschich-
tungsmaterialien, die sich fiir dieses Ablagerungsver-
fahren eignen, auf der Deckschicht. In einem ande-
ren Ausfuhrungsbeispiel kann die gleitfahige Be-
schichtung auch direkt in die polymere Tragersub-
stanz eingearbeitet werden.

[0173] Wenn ein selbstexpandierender Stent ver-
wendet wird, kann die gleitfahige Beschichtung an
der Innenflache der Halteschleuse fixiert werden.
Abb. 24 zeigt einen selbstexpandierenden Stent 200
(Abb. 10) im Innern des Lumens einer Einfihrungs-
vorrichtungsschleuse 14. Wie gezeigt ist eine gleitfa-
hige Beschichtung 600 an den Innenflachen der
Schleuse 14 fixiert. Entsprechend wird bei Freigabe
des Stents 200 die gleitfahige Beschichtung 600 vor-
zugsweise die Haftung zwischen der Schleuse 14
und dem mit dem Arzneistoff, Mittel oder der Verbin-
dung beschichteten Stent 200 auf ein Mindestmal}
verringern oder in beheblichem Umfang ausschalten.

[0174] In einer anderen Herangehensweise kdnnen
physikalische und/oder chemische Vernetzungsver-
fahren angewendet werden, um die Bindungsstarke
zwischen der polymeren Beschichtung, die die Arz-
neistoffe, Mittel oder Verbindungen enthalt, und der
Oberflache der medizinischen Vorrichtung oder zwi-
schen der polymeren Beschichtung, die die Arznei-
stoffe, Mittel oder Verbindungen enthalt, und einer
Grundierung zu verbessern. Eine andere Méglichkeit
zur Verbesserung der Bindungsstarke ist die Verwen-
dung von anderen Grundierungen, die entweder mit-
tels herkdmmlicher Beschichtungsverfahren wie
Tauch-, Spritz- oder Schleuderbeschichtung oder
mittels RF-Plasmapolymerisation aufgetragen wer-
den. Zum Beispiel kann die Bindungsstarke wie in
Abb. 25 gezeigt verbessert werden, indem zuerst
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eine Grundierung 700, wie etwa mittels Aufdampfpo-
lymerisation aufgetragenes Parylen-C, auf die Ober-
flache der Vorrichtung und anschlieRend eine zweite
Lage 702 aufgetragen wird, die ein Polymer umfasst,
das eine ahnliche chemische Zusammensetzung
aufweist wie eines oder mehrere der Polymere, aus
denen sich die arzneistoffhaltige Tragersubstanz 704
zusammensetzt, z. B. Polyethylencovinylacetat oder
Polybutylmethacrylat, aber modifiziert wurde, so
dass es vernetzende Anteile enthalt. Diese zweite
Lage 702 wird dann nach Exposition gegentiber ultra-
violettem Licht mit der Grundierung vernetzt. Es sollte
angemerkt werden, dass jeder Fachmann erkennen
wirde, dass ein ahnliches Ergebnis durch die Ver-
wendung von vernetzenden Mitteln zu erreichen ist,
die durch Warme mit oder ohne Vorliegen eines akti-
vierenden Mittels aktiviert werden. Die arzneistoffhal-
tige Tragersubstanz 704 wird dann unter Verwen-
dung eines Lésungsmittels auf die zweite Lage 702
aufgetragen, das zum teilweisen oder ganzlichen An-
schwellen der zweiten Lage 702 fiihrt. Dies fordert
die Mitnahme von Polymerketten aus der Tragersub-
stanz in die zweite Lage 702 und umgekehrt von der
zweiten Lage 702 in die arzneistoffhaltige Tragersub-
stanz 704. Nach Entfernung des Lésungsmittels von
den beschichteten Lagen bildet sich ein interpenet-
rierendes oder ineinander eingreifendes Netzwerk
von Polymerketten zwischen den Lagen, wodurch die
Haftstarke zwischen diesen erhéht wird. Eine Deck-
schicht 706 wird wie oben beschrieben verwendet.

[0175] Eine damit verbundene Schwierigkeit tritt bei
medizinischen Vorrichtungen wie etwa Stents auf. Im
noch gefalteten Zustand des mit Arzneistoff be-
schichteten Stents kommen einige Streben miteinan-
der in Berlhrung, und beim Erweitern des Stents
fuhrt die Bewegung dazu, dass die polymere Be-
schichtung, die die Arzneistoffe, Mittel oder Verbin-
dungen umfasst, klebt und gestreckt wird. Diese Wir-
kung kann potenziell dazu flhren, dass die Beschich-
tung in bestimmten Bereichen vom Stent getrennt
wird. Der pradominante Mechanismus der Selbstad-
hasion der Beschichtung ist vermutlich auf mechani-
sche Krafte zurickzufihren. Wenn das Polymer mit
sich selbst in Kontakt tritt, kénnen sich seine Ketten
verheddern, was die mechanische Bindung auslost,
ahnlich wie bei Klettverschliissen wie Velcro®. Be-
stimmte Polymere binden nicht aneinander, wie z. B.
Fluorpolymere. Bei anderen Polymeren kénnen da-
gegen Pulver verwendet werden. Mit anderen Worten
kann ein Pulver auf einen oder mehrere der Polyme-
re, in die Arzneistoffe, Mittel oder andere Verbindun-
gen auf den Oberflachen der medizinischen Vorrich-
tung eingearbeitet werden, um die mechanische Bin-
dung zu verringern. Dabei kann jedes geeignete bio-
kompatible Material eingesetzt werden, das die Arz-
neistoffe, Mittel, Verbindungen oder Materialien, die
zur Immobilisierung der Arzneistoffe, Mittel oder Ver-
bindungen auf die medizinische Vorrichtung verwen-
det werden, nicht behindert. So kann zum Beispiel

durch Aufstauben eines wasserléslichen Pulvers die
Klebrigkeit der Beschichtungsoberflache verringert
werden, und dies wird verhindern, dass das Polymer
an sich selbst kleben bleibt, wodurch das Potenzial
fur ein Abheben oder Abblattern sinkt. Das Pulver
sollte wasserloslich sein, so dass es kein Embolierisi-
ko darstellt. Das Pulver kann ein Antioxidationsmittel
wie etwa Vitamin C oder einen Gerinnungshemmer
wie etwa Aspirin oder Heparin enthalten. Ein Vorteil
der Verwendung eines Antioxidationsmittels konnte
darin liegen, dass dieses die anderen Arzneistoffe,
Mittel oder Verbindungen Uber einen langeren Zeit-
raum konservieren konnte.

[0176] Es ist wichtig anzumerken, dass kristalline
Polymere in der Regel nicht klebrig sind. Entspre-
chend sind bei Verwendung kristalliner anstatt amor-
pher Polymere eventuell keine zusatzlichen Materia-
lien noétig. Es sollte auflerdem darauf hingewiesen
werden, dass polymere Beschichtungen ohne Arz-
neistoffe, Mittel und/oder Verbindungen die Betriebs-
merkmale der medizinischen Vorrichtung verbessern
kénnen. So kénnen zum Beispiel die mechanischen
Eigenschaften der medizinischen Vorrichtung durch
eine polymere Beschichtung mit oder ohne Arznei-
stoffe, Mittel und/oder Verbindungen verbessert wer-
den. Ein beschichteter Stent kann eine bessere Fle-
xibilitdt und hohere Stabilitat aufweisen. Daruber hin-
aus kann die polymere Beschichtung die Korrosion
zwischen den verschiedenen Metallen, aus denen
sich die medizinische Vorrichtung zusammensetzt, in
erheblichem Umfang verringern oder ausschalten.

[0177] Jede der oben beschriebenen medizinischen
Vorrichtungen kann zur lokalen Abgabe von Arznei-
stoffen, Mitteln und/oder Verbindungen an andere
Bereiche, d. h. nicht in der unmittelbaren Umgebung
der Vorrichtung, verwendet werden. Um die mit sys-
temischer Arzneimittelabgabe verbundenen potenzi-
ellen Komplikationen zu vermeiden, kénnen die me-
dizinischen Vorrichtungen der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden, um therapeutische Mittel an
Bereiche abzugeben, die an die medizinische Vor-
richtung angrenzen. So kann zum Beispiel ein mit
Rapamycin beschichteter Stent das Rapamycin nicht
nur an die den Stent umgebenden Gewebe abgeben,
sondern auch an oberhalb und unterhalb des Stents
gelegene Bereiche. Der Grad der Gewebsdurchdrin-
gung richtet sich nach einer Reihe von Faktoren, u. a.
nach dem Arzneistoff, Mittel oder der Verbindung,
nach den Konzentrationen des Arzneistoffs und nach
der Freisetzungsrate des Mittels.

[0178] Die oben beschriebenen Arzneistoff-, Mittel-
und/oder Verbindungs-/Tragersubstanzzusammen-
setzungen konnen auf eine Reihe verschiedener
Weisen formuliert werden. Sie kénnen z. B. unter
Verwendung zuséatzlicher Komponenten oder Be-
standteile formuliert sein, u. a. einer Vielzahl von
Hilfsmitteln und/oder Rezepturkomponenten, um die

29/49



DE 601 24 286 T2 2007.05.31

Herstellbarkeit, Beschichtungsunversehrtheit, Sterili-
sierbarkeit, Arzneistoffstabilitdt und Arzneistofffrei-
setzungsrate zu beeinflussen. In den Ausfuhrungs-
beispielen der vorliegenden Erfindung kénnen Hilfs-
mittel und/oder Rezepturkomponenten hinzugenom-
men werden, um Arzneistoffelutionsprofile sowohl mit
schneller als auch verzogerter Freisetzung zu erhal-
ten. Solche Hilfsmittel kdbnnen u. a. Salze und/oder
anorganische Verbindungen wie etwa Sauren/Basen
oder Pufferkomponenten, Antioxidationsmittel, Surf-
actants, Polypeptide, Proteine, Kohlenhydrate ein-
schlieBlich Sucrose, Glucose oder Dextrose, Chelier-
mittel wie etwa EDTA, Glutathion oder andere Hilfs-
stoffe oder Mittel sein.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe,
welche umfasst:
einen Stent mit einem im wesentlichen rohrenférmi-
gen Teil mit offenen Enden und einem ersten Durch-
messer fur die Einfihrung in ein Lumen eines Gefa-
Res und einem zweiten Durchmesser zur Veranke-
rung in einem Lumen eines Gefales;
eine biokompatible polymere Tragersubstanz, die an
wenigstens einem Abschnitt des Stents fixiert ist, wo-
bei die polymere Tragersubstanz aus der Polymeri-
sation von Vinylidenfluorid und Hexafluorpropylen
gebildet ist; und
Rapamycin, in therapeutischen Dosierungen, einge-
arbeitet in die polymere Tragersubstanz.

2. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf’ von
50 Mikrogramm bis 1.000 Mikrogramm Rapamycin
pro Quadratzentimeter des Lumens, in dem der Stent
verankert ist, bereitgestellt werden.

3. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal} das
Gewicht der polymeren Tragersubstanz im Bereich
von 200 bis 1.700 Mikrogramm pro Quadratzentime-
ter des Lumens, in dem der Stent verankert ist, liegt.

4. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 1, die weiter ein Material umfasst, um
zu verhindern, dal® das Rapamycin sich vor oder
wahrend der Implantation des Stents an der Behand-
lungsstelle vom Stent abldst, wobei das Material am
Stent und/oder einem Zufuhrungssystem fur den
Stent fixiert ist.

5. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal} das
Material zur Verhinderung, daf} sich das wenigstens
eine Agens vom Stent abldst, eine gleitfahige Be-
schichtung umfasst.

6. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal® die

gleitfahige Beschichtung ein Material auf Silikonbasis
umfasst.

7. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf} die
gleitfahige Beschichtung in den Stent einbezogen ist.

8. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf} die
gleitfahige Beschichtung in das Zufiihrungssystem
fur den Stent einbezogen ist.

9. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal® das
Material zur Verhinderung, dal® das wenigstens eine
Agens sich vom Stent abldst, ein wasserldsliches
Pulver umfasst.

10. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dal® das
wasserldsliche Pulver in den Stent einbezogen ist.

11. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf
das wasserlésliche Pulver ein Antioxidationsmittel
umfasst.

12. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf
das wasserldsliche Pulver ein gerinnungshemmen-
des Mittel umfasst.

13. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf} die
gleitfahige Beschichtung in die polymere Tragersub-
stanz einbezogen ist.

14. Vorrichtung zur lokalen Arzneistoffabgabe
nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf
das wasserlosliche Pulver an der Oberflache der po-
lymeren Tragersubstanz fixiert ist.

Es folgen 19 Blatt Zeichnungen
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FIG. 17
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FIG. 22
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