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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen bio-
degradierbaren metallischen Stent mit verbesserten 
Stabilitätseigenschaften nach Implantation des 
Stents, Verfahren zur Herstellung eines solchen sta-
bilisierteren Stents, Verfahren zur Verbesserung der 
Stabilisierung eines biodegradierbaren metallischen 
Stents sowie eine Verwendung von gefäßerweitern-
den Wirkstoffen zur Verbesserung der Stabilität eines 
biodegradierbaren metallischen Stents.

[0002] Stents im Allgemeinen sind endovaskuläre 
Prothesen bzw. Implantate, die beispielsweise zur 
Behandlung von Stenosen verwendet werden. Stents 
sind außerdem bekannt für die Behandlung von An-
eurysmen.

[0003] Stents weisen grundsätzlich eine Tragstruk-
tur auf, die geeignet ist, die Wand eines Gefäßes in 
geeigneter Weise abzustützen, um so das Gefäß zu 
weiten bzw. ein Aneurysma zu überbrücken. Stents 
werden dazu in einem komprimierten Zustand in das 
Gefäß eingeführt und dann an dem zu behandelnden 
Ort aufgeweitet und gegen die Gefäßwand gedrückt. 
Dieses Aufweiten kann beispielsweise mit Hilfe eines 
Ballonkatheters erfolgen. Alternativ sind auch selbst-
expandierende Stents bekannt. Diese sind beispiels-
weise aus einem superelastischen Metall, wie Nitinol, 
aufgebaut.

[0004] Stents werden derzeit in zwei Grundtypen 
eingeteilt, die dauerhaften Stents und die biodegra-
dierbaren Stents. Dauerhafte Stents sind so ausge-
staltet, dass sie im Gefäß für einen unbestimmten 
Zeitraum verbleiben können. Biodegradierbare 
Stents hingegen werden über einen vorbestimmten 
Zeitraum hinweg in einem Gefäß abgebaut. Vorzugs-
weise werden biodegradierbare Stents erst abge-
baut, wenn das traumatisierte Gewebe des Gefäßes 
verheilt ist und somit der Stent nicht weiter im Gefäß-
lumen verbleiben muss.

[0005] Als biodegradierbare Stentmaterialien sind 
beispielsweise biodegradierbare Metalllegierungen, 
Polymere oder Verbundwerkstoffe, die eine ausrei-
chende strukturelle Tragfähigkeit aufweisen, um das 
Gefäßlumen über einen vorbestimmten Zeitraum 
stützen zu können, bekannt.

[0006] Aus WO 2005/102222 ist bekannt, dass me-
tallische Stents möglicherweise Irritationen des sie 
umgebenden Gefäßgewebes hervorrufen können, 
aufgrund dessen, dass Metall typischerweise viel 
härter und starrer ist als das ihn umgebende Gefäß-
gewebe. Es könnten somit Schäden am Gefäßgewe-
be auftreten oder ungewollte biologische Reaktion 
des Gewebes hervorgerufen werden.

[0007] Damit die Aufweitung der Gefäße durch 

Stentimplantationen, sogenanntes Stenting, erfolg-
reich ist, sollte ein Stent so gewählt sein, dass es im 
Bereich des eingesetzten Stents nicht erneut zu Ge-
fäßverengungen kommt.

[0008] Bei biodegradierbaren metallischen Stents 
ist in Tierversuchen insbesondere innerhalb der ers-
ten zwei Wochen nach Implantation ein signifikanter 
Durchmesserverlust des Stents beobachtet worden. 
Der Erfolg des Stenting hängt somit auch davon ab, 
dass ein biodegradierbarer metallischer Stent nicht 
nach Implantation einen signifikanten Durchmesser-
verlust aufweist.

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, einen signifikanten Durchmesserverlust 
eines biodegradierbaren metallischen Stents nach 
Implantation zu verhindern bzw. zu vermindern.

[0010] Diese Aufgabe wird erfindungsgemäß durch 
einen biodegradierbaren metallischen Stent gelöst, 
der mit einem oder mehreren gefäßerweiternden 
Wirkstoffen ausgewählt aus der Gruppe der Calcium-
kanalblocker, der Nitrate, der Rho-Kinase-Inhibito-
ren, der Endothelinrezeptor-Antagonisten, der Sero-
tonin-Antagonisten, der Adrenozeptor-Antagonisten, 
der Kaliumkanalöffner, der Angiotensin-Conversi-
on-Enzym (ACE)-Inhibitoren, der muskulotropen 
und/oder neurotrop-muskulotropen Spasmolytika, 
der Vasodilatoren mit unbekanntem Wirkmechanis-
mus sowie der oder den Wirkstoffen, die spasmogen 
wirksame Botenstoffe herunterregulieren in einer ge-
eigneten Matrix so beschichtet ist, dass zeitnah zur 
Biodegradation des Stents nach dessen Implantation 
der oder die gefäßerweiternden Wirkstoffe gefäßer-
weiternd im Bereich der Stentimplantation wirken.

[0011] Im Sinne dieser Erfindung bedeutet zeitnah, 
dass der oder die gefäßerweiternden Wirkstoffe in ei-
ner Zeitspanne von kurze Zeit vor bis kurze Zeit nach 
dem Beginn der Degradation des implantierten 
Stents im Bereich der Stentimplantation gefäßerwei-
ternd wirken und solange die gefäßerweiternde Wir-
kung fortsetzen, bis die Biodegradation des Stents 
abgeschlossen ist, vorzugsweise bis die durch die Bi-
odegradation des Stents freigesetzte Konzentration 
an Hydroxidionen nicht mehr ausreicht einen Gefäß-
spasmus auszulösen bzw. zu vermitteln, weiter be-
vorzugt innerhalb von 4 Monaten nach Stentimplan-
tation, mehr bevorzugt innerhalb von 3 bis 8 Wochen 
nach Stentimplantation.

[0012] Die Erfindung beruht auf der von den Erfin-
dern gefundenen, neuen Erkenntnis, dass der Grund 
für den signifikanten Durchmesserverlust von biode-
gradierbaren metallischen Stents nach Implantation 
ein Gefäßspasmus, insbesondere ein dauerhafter 
Gefäßspasmus im Bereich des implantierten Stents 
darstellt. Ein solcher Gefäßspasmus wurde nicht 
nach Implantation von biodegradierbaren polymeren 
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Stents oder dauerhaften metallischen Stents beob-
achtet.

[0013] Aufbauend auf dieser neuen Erkenntnis ha-
ben die Erfinder weiter gefunden, dass eine mögliche 
Ursache für den Gefäßspasmus die Metallhydroxidi-
onen sind, die im Bereich des implantierten biodegra-
dierbaren metallischen Stents durch die bei der Bio-
degradation des metallischen Stents freigesetzt wer-
den.

[0014] Eine Erklärungsmöglichkeit hierfür besteht 
darin, dass nach Implantation durch die Biodegrada-
tion der metallischen Stents Metallhydroxidionen in 
einer solchen Konzentration im Gefäßbereich des 
Stents freigesetzt vorliegen, dass diese Konzentrati-
on an Hydroxidionen ausreicht, um die Calciumio-
nenkanäle des Gefäßgewebes, wahrscheinlich die 
Calciumionenkanäle des L-Typs, im Bereich des 
Stents zu öffnen und so zu einem Einstrom von Cal-
ciumionen aus dem extrazellulären Raum in die glat-
te Gefäßmuskelzelle zu führen. Es wird vermutet, 
dass durch den Anstieg der intrazellulären Calciumi-
onen-Konzentration in der Gefäßmuskelzelle die ei-
gentlichen Reaktionen ausgelöst werden, welche ei-
nen solchen Gefäßspasmus vermitteln.

[0015] Diese Erklärungstheorie wird durch Erkennt-
nisse aus anderen technischen Gebieten gestützt, 
nämlich dass der pH-Wert einen Einfluss auf die Kon-
traktilität von Blutgefäßen haben kann. Diese Er-
kenntnis wurde in den 80er Jahren verwendet, um bei 
symptomatischen Patienten derartige Spasmen aus-
zulösen (Weber S: „Systemic alkalosis as a provoca-
tive test for coronary artery spasm in patients with in-
frequent resting chest pain"; Am Heart J. 1988, 
115:54-9). Die zu Grunde liegenden Regelungspro-
zesse werden in Lehrbüchern der Pharmakologie be-
schrieben (z.B. Mutschler et al.; „Arzneimittelwirkun-
gen: Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie"). 
Die allgemeine Erkenntnis geht dahin, dass Hydroxi-
dionen einen Einfluss auf die Calciumionenkanäle 
des L-Typs von glatten Gefäßmuskelzellen haben 
und diese öffnen können, wodurch es zu einem Ein-
strom von Calciumionen aus dem extrazellulären 
Raum in die glatte Gefäßmuskelzelle kommt. Es wird 
ferner beschrieben, dass in einer ruhenden Gefäß-
muskelzelle die Konzentration an freien Calciumio-
nen im Vergleich zum Extrazellularraum nur ca. 
1:10.000 beträgt und durch den äußeren Reiz der Hy-
droxidionen die intrazelluläre Calciumionen-Konzen-
tration kurzfristig auf ca. 1:1.000 ansteigt. Intrazellu-
lär werden die Calciumionen an Calciumbindende 
Proteine (unter anderem Calmodulin) gebunden und 
durch in dieser Weise aktivierte Proteine in der Ge-
fäßmuskelzelle die eigentlichen Reaktionen, nämlich 
die Vermittlung eines Gefäßspasmus, ausgelöst wer-
den.

[0016] Groschner et al. („Intracellular pH as a Deter-

minant of Vascular Smooth Muscle Function", J Vasc 
Res 2006; 43:238-250) befasst sich mit der intrazel-
lulären pH-Wert Erhöhung und deren direkten Aus-
wirkung auf die Kontraktiliät, Wachstum und Prolife-
ration von glatten Gefäßmuskelzellen. In Bezug auf 
die Kontraktilität wird festgestellt, dass keine allge-
meingültige Aussage für eine intrazelluläre pH-Wert 
Regulation gemacht werden kann, sondern dass 
eher ein komplexes Beziehungsgeflecht zwischen in-
trazellulärem pH-Wert und Gefäßtonus besteht. Es 
wird ferner beschrieben, dass die Auswirkungen ei-
ner intrazellulären pH-Wert Erhöhung für unter-
schiedliche Gefäße stark von der Art der Gefäße, 
aber auch von Versuchsdurchführungen abzuhängen 
scheinen. In großen Arterien scheint der Ruhetonus 
fest an den pH-Wert gekoppelt zu sein, wobei eine Al-
kalose eine Vasokonstriktion auslöst. Im Unterschied 
dazu scheinen kleine Arterien und Arteriolen unemp-
findlicher gegenüber pH-Wert-Schwankungen zu 
sein.

[0017] In vitro Tests haben zudem gezeigt, dass 
derartige Gefäßspasmen eine Kraft von bis zu 2,5 bar 
entwickeln können.

[0018] Der vorliegende Stand der Technik offenbart 
allerdings nicht, dass zum einen biodegradierbare 
metallische Stents nach Implantation im Bereich der 
Stentimplantation einen signifikanten Durchmesser-
verlust aufweisen, dass diese signifikante Durchmes-
serverkleinerung durch einen Gefäßspasmus vermit-
telt wird und dass wahrscheinlich dieser Gefäßspas-
mus durch freigesetzte Metallhydroxidionen aus dem 
biodegradierbaren Stent (teilweise) ausgelöst 
und/oder vermittelt wird.

[0019] Somit nimmt der Stand der Technik nicht die 
oben dargestellte Erkenntnis der Erfinder über die Ur-
sache der beobachteten Gefäßverengungen vorweg, 
nämlich den Gefäßspasmus sowie dessen Ursache, 
nämlich die erhöhte Konzentration von Metallhydroxi-
dionen als Folge der Stentdegradation, sondern stellt 
einen Erklärungsansatz dar, der sich im Nachhinein 
in Anbetracht der Erkenntnisse der Erfinder anbietet.

[0020] Entsprechend hat sich überraschender Wei-
se vorteilhaft gezeigt, dass durch die Freisetzung der 
Metallhydroxidionen durch Degradation des metalli-
schen Stents sowie die zeitnahe gefäßerweiternde 
Wirkung im Bereich der Stentimplantation eines oder 
mehrerer gefäßerweiternden Wirkstoffen die über die 
freigesetzten Metallhydroxidionen (teilweise) ausge-
lösten und/oder vermittelten Reaktionen verhindert 
bzw. vermindert werden können.

[0021] Folglich kann die gefäßerweiternde Wirkung 
des oder der Wirkstoffe zeitnah zur Bildung und Frei-
setzung der Metallhydroxidionen aus einem erfin-
dungsgemäßen biodegradierbaren metallischen 
Stent einen signifikanten Durchmesserverlust des bi-
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odegradierbaren metallischen Stents verhindern 
bzw. vermindern.

[0022] Ein erfindungsgemäßer biodegradierbarer 
metallischer Stent ist vorzugsweise zylindrisch und 
expandierbar.

[0023] Gefäße, die für solche Stentimplantationen 
geeignet sind, sind menschliche oder tierische Blut-
gefäße, insbesondere Arterien und Venen, hiervon 
sind insbesondere Arterien bevorzugt. Bevorzugt 
sind insbesondere Stentimplantationen in großen Ar-
terien.

[0024] Gefäßlumen im Sinne dieser Erfindung be-
deutet, dass der Hohlraum eines Blutgefäßes ge-
meint ist.

[0025] Im Sinne dieser Erfindung bedeutet Elution 
oder Eluierung des oder der Wirkstoffe, dass der oder 
die Wirkstoffe aus der Trägermatrix freigesetzt wer-
den.

[0026] Der Regelkreis pH-Wert/Ionenkanäle/Calci-
um-Haushalt/Gefäßkontraktion kann an verschiede-
nen Stellen durch geeignete gefäßerweiternde Wirk-
stoffe unterbrochen werden.

[0027] Geeignete gefäßerweiternde Wirkstoffe, die 
direkt vom beschichteten Stent an das Gefäßlumen, 
bevorzugt das den Stent umgebende Gefäßlumen 
und angrenzende Gebiete, weiter bevorzugt die an 
den Stent angrenzende Gefäßwand, freigesetzt wer-
den, werden aus der Gruppe der Calciumkanalblo-
cker, der Nitrate, der Rho-Kinase-Inhibitoren, der En-
dothelinrezeptor-Antagonisten, der Serotonin-Anta-
gonisten, der Adrenozeptor-Antagonisten, der Kali-
umkanalöffner, der Angiotensin-Conversion-Enzym 
(ACE)-Inhibitoren, der muskulotropen und/oder neu-
rotrop-muskulotropen Spasmolytika, der Vasodilato-
ren mit unbekanntem Wirkmechanismus (z.B. Hydra-
zinderivate, Cicletanin) sowie des oder den Wirkstof-
fen, die spasmogen wirksame Botenstoffe, wie z.B. 
Endothelin, Thromboxan, Serotonin, 5-HT, ADP (Va-
sopressin) und PAF (Platelet activating factor), her-
unterregeln, insbesondere gentherapeutisch herun-
tergeregeln, ausgewählt.

• Calciumkanalblocker

[0028] Calciumkanalblocker verhindern den direk-
ten Einstrom von Calciumionen in die Gefäßmuskel-
zelle. In zahlreichen in vitro Versuchen konnte ge-
zeigt werden, dass pH-induzierte Spasmen auf diese 
Weise weitgehend vermieden werden können. Be-
vorzugt sind Calciumkanalblocker mit Wirkung auf 
die L-Kanäle.

[0029] Geeignete Calciumkanalblocker sind bei-
spielsweise

• Dihydropyridine (Substanzen vom Nifedipin-Typ):

Nifedipin, Nisoldipin, Nicardipin, Nitrendipin, Nimodi-
pin, Felodipin, Isradipin, Nilvadipin, Amlodipin, Lerca-
nidipin, Lacidipin, etc.

• Phenylalkylamine (Substanzen vom Verampamil 
Typ):

Verampamil, Gallopamil, etc.

• Benzothiazepine (Substanzen vom Diltiazem-Typ):

Diltiazem, etc.

• Sonstige:

Fendilin 

[0030] Bevorzugt sind Lercanidipin, Lacidipin, Am-
lodipin und Nitrendipin.

• Nitrovasodilatoren

[0031] Organische Nitrate und Nitrite, die einer me-
tabolischen Umwandlung zu NO (der eigentlichen 
Wirksubstanz) unterliegen, werden als Nitrovasodila-
toren bezeichnet. Somit sind Nitrate typischer weise 
Prodrugs. NO stimuliert die cytosolischer Guanylat-
cyclase, welche die Bildung von cyclischem Guano-
sinmonophosphat (cGMP) aus Guanosintriphosphat 
(GTP) katalysiert. CGMP seinerseits bewirkt dann die 
Abnahme der intrazellulären Calciumionen-Konzent-
ration und dadurch eine Erniedrigung des Gefäßto-
nus.

[0032] Geeignete Nitrate sind beispielsweise: 
Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin), Isosorbiddinitrat, Iso-
sorbid-5-mononitrat, Pentaerythrityltetranitrat, Molsi-
domin, Linsidomin, Nicorandil, Nitroprussid-Natrium 
etc.

• Rho-Kinase-Inhibitoren

[0033] Die Rho-Kinase gehört zur Familie der Se-
rin/Threonin Kinasen und wird durch verschiedene 
vasoaktive Mediatoren, wie Katecholamine, UII, 
Thromboxan und Serotonin aktiviert. Sie spielt eine 
Schlüsselrolle in der Gefäßkontraktion des glatten 
Muskels. Die Rho-Kinase induzierte Kontraktion ist in 
allen Gefäßbetten der verschiedenen untersuchten 
Tierspezies (Ratte, Maus, Kaninchen, Schwein) indu-
zierbar und durch selektive Rho-Kinase Inhibitoren 
konzentrationsabhängig hemmbar (Steioff, Kerstin, 
„Multiple Wirkungen der Rho-kinas: Neue Möglich-
keiten zur Therapie von Bluthochdruck), Doktorarbeit 
2005, Frankfurt am Main, http://publikatio-
nen.ub.uni-frankfurt.de/volltexte/2005/1579/pdf/Stei-
offKerstin.pdf).
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[0034] Geeignete Rho-Kinase Inhibitoren sind bei-
spielsweise:  
Fasudil (HA 1077), Fasudil-Derivat (HA 1152) und Y 
27632 etc. (insbesondere beschrieben in Hu et al, 
„Rho-kinase inhibitors as potential therapeutic agents 
for cardiovascular diseases", Cur. Opin. Investig. 
Drugs 2003; 4 (9):1065-1075).

• muskulotrope oder neurotrop-muskulotrope Spas-
molytika

[0035] Unabhängig von der vegetativen Innervation 
kann die glatte Muskulatur durch direkte Einwirkung 
von geeigneten Wirkstoffen auf die glatten Muskel-
zellen erschlafft werden. Auf diese Weise wirkende 
Wirkstoffe werden als muskulotrope oder papaverin-
artige Spasmolytika bezeichnet.

[0036] Geeignete muskulotrope Spasmolytika sind 
beispielsweise:
Papaverin, Tiropramid etc.

[0037] Eine Zwischenstellung zwischen den Para-
sympatholythika und den muskulotropen Spasmolyti-
ka nehmen Wirkstoffe ein, die sowohl neurotrope (pa-
rasympatholytische) als auch muskulotrope spasmo-
lytische Eigenschaften besitzen.

[0038] Geeignete neurotrop-muskulotrope Spasmo-
lytika sind beispielsweise: 
Drofenin, Mebeverin, Oxybutynin, Propiverin etc.

• Endothelinrezeptor-Antagonisten

[0039] Endotheline (ET-1, ET-2 und ET-3) stimulie-
ren den ETA-Rezeptor auf der glatten Gefäßmuskula-
tur und führen zu einer Gefäßkonstrktion. Dabei ist 
die vasokonstriktorische Eigenschaft von ET-1 etwa 
10-mal größer als die von Angiotensin II. Endothel-
zellen reagieren auf eine Schädigung (z.B. durch 
hohe pH-Werte) durch Ausschüttung von Endotheli-
nen. Endothelinrezeptor-Antagonisten blockieren die 
ETA- und die ETB-Rezeptoren und verhindern so eine 
übermäßige Gefäßkontraktion. Ein geeigneter Endo-
thelinrezeptor-Antagonist ist z.B. Bosentan

• Kaliumkanalöffner:

[0040] Die Öffnungswahrscheinlichkeit von Kalium-
kanälen in der Zellmembran (z.B. in der glatten Ge-
fäßmuskulatur arterieller Blutgefäße) bestimmt die 
Höhe des Ruhepotentials. Mit steigender Öffnungs-
wahrscheinlichkeit wird das Ruhemembranpotential 
in Richtung des Kalium-Gleichgewichtpotentials ver-
schoben, die Membran hyperpolarisiert. Als Folge 
sinkt der Calciumeinstrom durch spannungsabhängi-
ge Calciumkanäle., was zu einer Abnahme des intra-
zellulären Calciums und damit zur Vasodilatation 
führt

[0041] Geeignete Kaliumkanalöffner sind z.B. Dia-
zoxid, Monoxidil, Nicorandil, Pinacidil, Levcromaka-
lim.

• Vasodilatoren mit unbekannten Wirkmechanismus

[0042] Der Wirkmechanismus der Hydrazinderivate 
ist bis heute nicht bekannt. Die wesentliche hämody-
namische Wirkung besteht in einer Abnahme des pe-
ripheren Gefäßwiderstands. Der Wirkmechanismus 
von Cicletanin ist ebenfalls unbekannt. Es wirkt unter 
anderem vasodilatorisch, wahrscheinlich durch Sti-
mulation der Muscarinrezeptoren auf endothelzellen 
und durch Hemmung spannungsabhängiger Calci-
umkanäle in der Gefäßmukulatur.

[0043] Geeignete Substanzen sind z.B. Hydralazin, 
Dihydralazin und Cicletanin

• Serotonin-Antagonisten

[0044] Substanzen, die die Wirkung des Spasmo-
gens Serotin antagonisieren werden als Seroto-
nin-Antagonisten bezeichnet. Häufig haben diese 
Substanzen ebenfalls einen einfluss auf die Calcium-
kanäle in intrazellulären Calciumspeicher. Geeignete 
Substanzen sind z.B. Cinnarizin und Flunarizin.

• Angiotensin-Conversion-Enzym (ACE)-Inhibitoren

[0045] Geeignete Wirkstoffe sind z.B.:  
Benazepril, Captopril, Cilazapril, Enalapril, Fosinop-
ril, Imidapril, Lisinopril, Moexipril, Perindopril, Quina-
pril, Ramipril, Spirapril, Trandolapril, etc.

• Adrenozeptor-Antagonisten

[0046] Geeignete Wirkstoffe sind z.B.:  
Doxazosin, Prazosin, Uradipil, Sotalol, Propanolol, 
Pindolol, Carvedilol, Metoprolol, Atenolol, Talinolol, 
Bisoprolol, Nebivolol, Betaxolol etc.

[0047] Geeignete Wirkstoffe, die direkt vom be-
schichteten Stent an das Gefäßlumen, bevorzugt das 
den Stent umgebende Gefäßlumen und angrenzen-
de Gebiete, weiter bevorzugt an die den Stent umge-
bende und angrenzende Gefäßwand abgegeben 
werden, weisen in bevorzugten Ausgestaltungen fol-
gende Eigenschaften auf:

• pH-Wert Stabilität

[0048] Da die Erhöhung des pH-Wertes, die gerade 
die lokalen Gefäßspasmen auslöst, ebenfalls zu che-
mischen Veränderungen, insbesondere zur Deproto-
nierung des geeigneten Wirkstoffes führen kann, liegt 
ein geeigneter Wirkstoff bevorzugt bei pH kleiner 
gleich 11, mehr bevorzugt bei pH kleiner gleich 12 in 
seiner pharmazeutisch aktiven Form vor, bzw. erfolgt 
die chemische Umwandlung in diesem pH-Bereich 
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hinreichend langsam.

• Lipophilie

[0049] Ein bevorzugter Wirkstoff ist ebenfalls lipo-
phil, da lipophile Wirkstoffe die Gefäßwand als Spei-
cher nutzen können und daher länger in den lipophi-
len Gefäßkompartimenten, die den Stent umgeben 
sowie in angrenzenden Gebieten hiervon, verbleiben 
kann und so zu einer dauerhaften Dilatation führen 
kann, auch wenn die primäre Wirkstoffabgabe durch 
den Stent bereits weitgehend abgeschlossen ist (De-
potwirkung).

[0050] So zeigt ein Sirolimus eluierender Stent, der 
seinen Wirkstoff innerhalb von 7 Tagen abgibt im Hu-
manversuch über 6 und 24 Monate die gleiche Wirk-
samkeit wie ein Stent, bei dem Sirolimus über einen 
Zeitraum von 30 Tagen abgegeben wird (Sousa at al., 
„Lack of neointimal proliferation after implantation of 
sirolismus-coated stents in human coronary arteries: 
a quantitative coronary angiography and three-di-
mensional intracascular ultrasound study", Circulati-
on, 2001; 103:192-195; Sousa et al., „Twoyear angi-
ographic and intravascular ultasound follow-up after 
impantation of sirolismus-eluting stent in human co-
ronary arteries", Circulation, 2003, 107: 381-383).

[0051] Bevorzugt sind insbesondere lipophile Calci-
umkanalblocker ausgewählt aus der folgenden Grup-
pe: Lercanidipin, Lacidipin, Amlodipin und Nitrendi-
pin.

• Keine Toleranzentwicklung

[0052] Bei der Verwendung eines geeigneten Wirk-
stoffes sollte es bevorzugt nicht zu einer Toleranzen-
twicklung kommen.

[0053] Als Beispiel für einen Wirkstoff, der eine sol-
che Toleranz, eine sogenannte Nitrattoleranz, auf-
weist, dient Glycerintrinitrat. Nach ca. 24 Stunden 
lässt die Wirksamkeit von Glycerinnitrat bereit nach, 
wobei die Prozesse, die hierfür verantwortlich sind 
noch nicht vollständig geklärt sind (Munzel et al., „Ex-
plaining the phenomenon of nitrate tolerance", Circ 
Res., 2005 Sep 30, 97(7): 618-628).

[0054] Bevorzugt sind insbesondere Nitrate ausge-
wählt Gruppe: Pentaerythryltetranitrat, Molsidomin 
und Linsidomin, da diese Substanzen NO nichtenzy-
matisch freisetzen, was sehr wahrscheinlich die Ur-
sache für die nicht vorhandene Toleranzentwicklung 
darstellt.

• Hohe Wirksamkeit

[0055] Bevorzugt sind Wirkstoffe, die eine hohe 
Wirksamkeit aufweisen, damit für die Beschichtung 
des Stents wenig Wirkstoff benötigt wird, um eine 

möglichst lange Wirkdosis aufrecht zu erhalten.

[0056] Hierdurch kann ein derart bevorzugter Wirk-
stoff dazu führen, dass die Schichtdicke der be-
schichteten Stents im Vergleich zur Schichtdicke von 
weniger wirksamen Wirkstoffen nicht so dick ist.

• Lange Halbwertszeit

[0057] Bevorzugte Wirkstoffe weisen zudem eine 
lange Halbwertszeit auf.

[0058] Ein in dieser Weise bevorzugter Wirkstoff 
führen dazu, dass die Schichtdicke des beschichte-
ten Stents im Vergleich zur Schichtdicke Wirkstoffen 
mit geringerer Halbwertszeit nicht so dick ist.

[0059] Die bevorzugten Ausführungsformen werden 
zudem in den Unteransprüchen beschrieben.

[0060] In einer bevorzugten Ausführungsform ent-
spricht die Elutionszeit des oder der gefäßerweitern-
den Wirkstoffe aus der Matrix [TE(W)] der Degradati-
onszeit des erfindungsgemäßen Stents [TD(S)].

[0061] Diese Ausgestaltung eines solchen Degra-
dations- bzw. Elutionsverhaltens kann dadurch reali-
siert werden, dass der erfindungsgemäße Stent teil-
weise mit der Matrix beschichtet ist. Ein Beispiel für 
einen in dieser Weise beschichteten Stent wird in WO 
2005/102222 offenbart.

[0062] Bevorzugt eluieren der oder die gefäßerwei-
ternden Wirkstoffe über einen Zeitraum von 4 Mona-
ten, mehr bevorzugt über einen Zeitraum von min-
destens 3 bis 8 Wochen beginnend mit der Stentimp-
lantation.

[0063] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form entspricht die Elutionszeit des oder der Wirkstof-
fe aus der Matrix [TE(W)] der Degradationszeit des 
Wirkstoffdepots der Matrix auf erfindungsgemäßen 
Stent [TD(D)]  
und  
[TD(D)] und [TE(W)] sind jeweils kleiner als die Degra-
dationszeit des Stents [TD(S)]  
und  
[TD(S)] ist kleiner oder gleich der Elutionszeit des 
oder der Wirkstoffe aus der Gefäßwand [TE(G)].

[0064] Diese Ausgestaltung eines solchen Degra-
dations- bzw. Elutionsverhaltens kann durch die klas-
sische Stentbeschichtung realisiert werden. Hierbei 
kommt es zu einer vollständigen Beschichtung des 
erfindungsgemäßen Stents sowohl auf der Innensei-
te, die dem Gefäßlumen zugewandt ist, als auch auf 
der muralen Seite, der Außenseite, die der Gefäß-
wand zugewandt ist. Die Matrix stellt mithin ein Wirk-
stoffdepot dar. Diese Ausgestaltung ist bevorzugt ge-
eignet für ein oder mehrere lipophile gefäßerweitern-
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de Wirkstoffe, die aus der Matrix eluieren und sich in 
der Weise in den Zellen der Gefäßwand, welche den 
Stent umgibt, anreichern, so dass dort ein Wirkstoff-
depot entsteht. Der oder die gefäßerweiternden Wirk-
stoffe eluieren dann aus dem Wirkstoffdepot der Ge-
fäßwand zeitnah zur Biodegradation des erfindungs-
gemäßen Stents und damit zur Freisetzung von Hy-
droxidionen aus dem erfindungsgemäßen Stents.

[0065] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form ist die Degradationszeit des Stents [TD(S)] klei-
ner als die Elutionszeit des oder der Wirkstoffe aus 
der Gefäßwand [TE(G)] oder kleiner als die Elutions-
zeit des oder der Wirkstoffe aus der Matrix des Stents 
[TE(W)], wobei die [TE(G)] der [TE(W)] entspricht.

[0066] Diese Ausgestaltung eines solchen Degra-
dations- bzw. Elutionsverhaltens kann durch eine 
„ablösbare" Beschichtung der Matrix von dem erfin-
dungsgemäßen Stents realisiert werden.

[0067] Eine in dieser Weise „ablösbare" Beschich-
tung eines erfindungsgemäßen Stents zeichnet sich 
insbesondere dadurch aus, dass die Matrix auf einem 
hierzu vorgesehenen Beschichtungsbereich der 
Oberfläche des Grundkörpers derart aufgebracht ist, 
dass 
• der Beschichtungsbereich in einen unbeschich-
teten Teilbereich und einen mit der Matrix be-
schichten Teilbereich gegliedert ist, wobei der be-
schichtete Teilbereich 5 bis 80 % der Oberfläche 
des erfindungsgemäßen Stentes bedeckt;
• ein Abstand von einem beliebigen Punkt der 
Oberfläche im beschichteten Teilbereich zum 
nächstgelegenen unbeschichteten Teilbereich 
kleiner ist als 60 μm; und
• ein Abstand von einem beliebigen ersten Rand-
punkt der Oberfläche im beschichteten Teilbereich 
zu dem einen zweiten Randpunkt im selben be-
schichteten Teilbereich, der von dem ersten 
Randpunkt am weitesten entfernt ist, höchstens 
400 μm beträgt.

[0068] Durch eine solche Beschichtung ist es mög-
lich, die Degradationsverhalten der Matrix und des 
Stents zu Entflechten und somit die Elution der Wirk-
stoffe sowie die Vorgänge bei der Degradation ge-
nauer abzustimmen und ggf. notwendige Modifikatio-
nen nur auf einen Teil des Systems zu beschränken. 
Aufgrund der Grundgerüstdegradation werden sich 
die beschichteten Teilbereiche von der Oberfläche 
des Grundkörpers lösen und, falls im Gewebskontakt 
befindlich, in das umgebende Gewebe einwachsen. 
Dort fungieren sie als lokale Wirkstoffdepots, die we-
der lokal noch bezüglich der Elutions- und Degrada-
tionsprozesse im Kontakt mit dem Grundgerüst des 
Implantats stehen.

[0069] In den vorstehenden bevorzugten Ausfüh-
rungsformen können, sofern zwei, drei oder mehrere 

gefäßerweiternde Wirkstoffe in der Matrix inkorporiert 
sind, diese unabhängig voneinander eluieren.

[0070] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form umfasst die Matrix eines erfindungsgemäßen 
Stents zusätzlich ein oder mehrere Wirkstoffe aus der 
Gruppe der antiinflammatorischen und/oder antiproli-
ferativen Wirkstoffe und/oder Antisensenukleotide 
und/oder Bisphosphonate und/oder Antikörper 
und/oder Progenitorzellen.

[0071] Eine geeignete Matrix im Sinne dieser Erfin-
dung kann somit den oder die Wirkstoffe enthalten 
oder umgeben, beispielsweise in Schäumen, in Ka-
nalsystemen und/oder in Schichtsystemen und/oder 
insbesondere die Freisetzung des oder der Wirkstof-
fe steuern. Eine Matrix im Sinne dieser Erfindung 
kann zudem die Struktur des Stents unterstützen, 
strukturelle Intaktheit und/oder strukturelle Barrieren 
bieten. Die Freisetzung der Wirkstoffe aus einer ge-
eigneten Matrix kann über das Matrixmaterial oder 
die Art der Beschichtung gesteuert werden, wie sie 
im Stand der Technik bereits beschrieben ist.

[0072] Eine geeignete Matrix im Sinne der vorlie-
genden Erfindung kann ausgewählt werden aus der 
Gruppe der 
• Polymere, wie beispielsweise Polylactide (PLA 
poly lactide acid), Methylmethacrylat (MMA), Po-
lyhydroxybuttersäure (PHB poly hydroxy butyrat), 
Phosphorylcholin (PC), Hyaluronsäure (HA hyalu-
ronic acid), Cholesterin oder
• Fette, wie beispielsweise natürliches oder modi-
fiziertes Sojaöl etc..

[0073] Bevorzugte Matrixmaterialien sind bioresor-
bierbar. Bevorzugt werden die geeigneten Matrixma-
terialien nicht vor der vollständigen Degradation des 
metallischen Stents abgebaut.

[0074] Die Menge der Matrixbeschichtung ist ab-
hängig von der Wirksamkeit der gefäßerweiternden 
Wirkstoffe, liegt aber bevorzugt im Bereich 1 bis 500 
μg, mehr bevorzugt im Bereich 10 bis 200 μg für ei-
nen Stent, wobei der Stent eine Länge von 8 bis 80 
mm und einen Durchmesser von 2 bis 12 mm aufwei-
sen kann.

[0075] Unter Beschichtung im Sinne der vorliegen-
den Erfindung ist eine Ummantelung des biodegra-
dierbaren metallischen Stents und/oder eine Befül-
lung und/oder eine Beladung von Aussparungen, 
vorzugsweise Löchern bzw. Cavitäten und/oder 
Körbchen im und/oder am Stent mit einer geeigneten 
Matrix, die einen oder mehrere gefäßerweiternde 
Wirkstoffe und gegebenenfalls einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthält, in der Weise zu verstehen, 
wobei der biodegradierbare metallische Stent in der 
Weise beschichtet wird, dass der metallische Stent 
nach Implantation in ein Gefäßlumen biodegradieren 
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und Metallhydroxidionen freisetzen kann und zeitnah 
der oder die Wirkstoffe gefäßerweiternd.

[0076] Die Erfindung soll nun anhand von Ausfüh-
rungsformen mit Bezug auf die Figuren näher erläu-
tert werden. Der Umfang der Erfindung wird jedoch 
nicht hierauf beschränkt.

[0077] Üblicherweise weisen Stents einen Grund-
körper aus Metall auf, der von einer Vielzahl von Ste-
gen gebildet ist.

[0078] Die Figuren zeigen beispielhaft Abschnitte 
von Stegen eines im Übrigen beliebigen Grundkör-
pers eines Stents. Von den Figuren ist:

[0079] Fig. 1a) ein Steg mit Löchern 11 eines Stent-
grundkörpers.

[0080] Fig. 1b) ein Steg mit Cavitäten 15 eines 
Stentgrundkörpers.

[0081] Fig. 1c) ein Steg mit Körbchen 17 eines 
Stentgrundkörpers.

[0082] Fig. 2) ein Steg mit einer „ablösbaren" Be-
schichtung 18 eines Stentgrundkörpers.

[0083] In einer bevorzugten Ausführungsform ist die 
geeignete erfindungsgemäße Beschichtung mit ge-
eigneten Wirkstoffen ganz oder teilweise in Löchern 
bzw. Cavitäten eines biodegradierbaren Stents ge-
füllt. Solche Löcher bzw. Cavitäten werden in 
Fig. 1a), Fig. 1b) und Fig. 1c) dargestellt.

[0084] Fig. 1a), Fig. 1b) und Fig. 1c) zeigen einen 
Abschnitt aus einem Grundkörper 10 eines Stents, 
der aus einem biodegradierbaren Material geformt 
ist. Der metallische Werkstoff bildet ein filigranes Ge-
rüst aus miteinander verbundenen Stegen.

[0085] Fig. 1a) zeigt einen Steg 10, der in einer sol-
chen Weise durchbohrt ist, dass sich im wesentlichen 
zylindrische Löcher 11 in dem Steg ergeben, die von 
einer Außenoberfläche 12 zur einer Innenoberfläche 
13 führen. Diese Löcher 11 können mit einer erfin-
dungsgemäßen wirkstoffenthaltenden Polymerbe-
schichtung 14 ganz oder teilweise befüllt sein.

[0086] Ein in dieser Weise geeigneter Stent wird be-
reits in WO 2005/102222 (Conor Medsystems, Inc.) 
als sogenannter „Conor-Stent" beschrieben und kann 
als Grundkörper für den erfindungsgemäßen Stent 
und die erfindungsgemäße Beschichtung dienen.

[0087] Alternativ oder kumulativ können zu den Lö-
chern 11 können ebenfalls konisch geformte Löcher 
11a) vorliegen, wobei sich diese zu der Außenober-
fläche 12, welche die murale Außenseite des Stents 
bildet, verjüngen, damit beim Dillatieren des Stents 

die Polymerbeschichtung 14 in dem Loch 11a) gehal-
ten wird.

[0088] Demnach können ausschließlich zylindrisch 
geformte Löcher 11 oder konisch geformte Löcher 
11a) oder eine beliebige Kombination von zylindrisch 
geformten Löchern 11 und konisch geformten Lö-
chern 11a) in einem erfindungsgemäßen Stent vorlie-
gen.

[0089] Fig. 1b) zeigt einen Steg 10, der in einer sol-
chen Weise bearbeitet ist, dass sich Cavitäten 15 in 
dem Steg 10 ergeben, die in Richtung der Außeno-
berfläche 12 des Steges eine Öffnung aufweisen und 
in Richtung der Innenoberfläche 13 geschlossen 
sind. Diese Cavitäten 15 können mit einer erfin-
dungsgemäßen wirkstoffenthaltenden Polymerbe-
schichtung 14 ganz oder teilweise befüllt sein.

[0090] Demnach können ausschließlich Cavitäten 
15, aber auch beliebige Kombinationen von Cavitä-
ten 15 und zylindrisch geformten Löchern 11
und/oder konisch geformten Löchern 11a) in einem 
erfindungsgemäßen Stent vorliegen.

[0091] Fig. 1c) zeigt einen Steg 10, der in einer sol-
chen Weise bearbeitet ist, dass Körbchen 16 an den 
Steg 10 auf der Außenoberfläche 12 und/oder der In-
nenoberfläche 13, bevorzugt an der Außenseite 12
angegliedert sind. Durch diese Körbchen 16 wird eine 
Öffnung 17 gebildet, die mit der erfindungsgemäßen 
wirkstoffenthaltenden Polymerbeschichtung 14 ganz 
oder teilweise befüllt sein können.

[0092] Demnach können ausschließlich Körbchen 
16, aber auch beliebige Kombinationen von Körb-
chen 16 und Cavitäten 15 und/oder zylindrisch ge-
formten Löchern 11 und/oder konisch geformten Lö-
chern 11a) in einem erfindungsgemäßen Stent vorlie-
gen.

[0093] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form kann die geeignete erfindungsgemäße Be-
schichtung mit geeigneten Wirkstoffen als „ablösba-
re" Beschichtung beschichtet sein. Eine solche Aus-
führungsform wird durch Fig. 2 dargestellt.

[0094] In Fig. 2) wird auf eine äußere Außenoberflä-
che 12 des Stegs 10 eine wirkstoffenthaltene Poly-
merbeschichtung aufgebracht. Wie ersichtlich, ist der 
Beschichtungsbereich in einen unbeschichteten Teil-
bereich und einen beschichteten Teilbereich geglie-
dert.

[0095] Die wirkstoffenthaltene Polymerbeschich-
tung ist vorliegend als eine Vielzahl von Beschich-
tungsinseln 18 realisiert, die aus einer biodegradier-
baren Trägermatrix 17 und zumindest einer in die 
Trägermatrix 19 eingebetteten Wirkstoff 20 (hier dar-
gestellt als Dreieck) bestehen. Die Beschichtungsin-
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seln 18 sind derart auf der Oberfläche 12 des Grund-
körpers 10 aufgebracht, dass der beschichtete Teil-
bereich, also die Beschichtungsinseln 18, etwa 
10–15 % der Außenoberfläche 12 des Beschich-
tungsbereichs bedecken.

[0096] Der Steg 10 besteht vorliegend aus der Ma-
gnesiumlegierung WE43 und die Trägermatrix ist 
hochmolekulares Poly-L-Lactid (Molmasse > 500 
kD). Eine Abbaugeschwindigkeit des polymeren Ma-
terials der Trägermatrix 15 beträgt etwa das 
10–15fache im Vergleich zur Abbaugeschwindigkeit 
des Materials des Grundkörpers 10.

[0097] Die einzelnen Beschichtungsinseln weisen 
einen mittleren Durchmesser von etwa 50 bis 70 μm 
auf. Ein Abstand eines beliebigen Punktes der Ober-
fläche im beschichteten Teilbereich zum nächstgele-
genen unbeschichteten Teilbereich ist somit kleiner 
ist als 35 μm. Sind die Beschichtungsinseln gleichför-
mig rund, so liegt der Abstand von einem beliebigen 
ersten Randpunkt der Oberfläche im beschichteten 
Teilbereich zu einen zweiten Randpunkt, der von dem 
ersten Randpunkt am weitesten entfernt ist, bei etwa 
50 bis 70 μm.

[0098] Zur Aufbringung der Beschichtungsinseln 18
kann wie folgt vorgegangen werden:  
Der Stent wird auf einen Ballon oder Katheter vor-
montiert. In einem Reservoir wird eine Lö-
sung/Feinstdispersion des biodegradierbaren Poly-
mers und der wenigstens einen Wirstoff bereitge-
stellt. Über ein ansteuerbares Mikroinjektionssystem 
werden anschließend Tropfen definierter Größe in 
ausgewählten Bereichen des Grundkörpers aufgetra-
gen. Durch Verdampfen wird das Lösungsmittel ent-
zogen und es bilden sich die Beschichtungsinseln de-
finierten Durchmessers aus.

[0099] Demnach kann ausschließlich eine „ablösba-
re" Beschichtung als Beschichtungsinseln 18, aber 
auch beliebige Kombinationen von Beschichtungsin-
seln 18 und Körbchen 16 und/oder Cavitäten 15
und/oder zylindrisch geformten Löchern 11 und/oder 
konisch geformten Löchern 11a) in einem erfindungs-
gemäßen Stent vorliegen.

[0100] Als Materialien für biodegradierbare metalli-
sche Stents sind vorzugsweise Magnesium-, Eisen- 
oder Wolframlegierung geeignet. Besonders bevor-
zugt sind Magnesiumlegierungen vom Typ WE, ins-
besondere WE43 geeignet. Letztere Legierung 
zeichnet sich durch die Anwesenheit von Seltener-
den und Yttrium aus. Die genannten Materialien las-
sen sich einfach verarbeiten, haben geringe Material-
kosten und eignen sich aufgrund der relativ raschen 
Degradation und des gegenüber Polymeren günsti-
geren elastischen Verhaltens (geringerer Recoil des 
Stents) besonders für die Herstellung von Stents. Zu-
dem wurde zumindest für einen Teil der Legierungen 

ein positiver physiologischer Effekt der Abbauproduk-
te auf den Heilungsprozess festgestellt. Ferner hat es 
sich gezeigt, dass aus WE43 hergestellte Magnesi-
umstents keine störenden Magnetresonanz-Artefak-
te erzeugen, wie sie beispielsweise vom medizini-
schen Edelstahl (316A) bekannt sind, und daher 
kann ein Therapieerfolg mit auf Magnetresonanz ba-
sierenden Detektionsgeräten verfolgt werden. Die bi-
odegradierbaren Metalllegierungen aus den Elemen-
ten Magnesium, Eisen oder Wolfram enthalten vor-
zugsweise die genannten Elemente in einem Anteil 
von mindestens 50 Gew%, insbesondere mindestens 
70 Gew%, besonders bevorzugt mindestens 90 
Gew% an der Legierung.

[0101] Erfindungsgemäße biodegradierbare metalli-
sche Stents können mit Methoden des Standes der 
Technik hergestellt und insbesondere beschichtet 
werden.

[0102] Auf die nachfolgenden Aspekte der vorlie-
genden Erfindung können die vorgenannten bevor-
zugten Ausgestaltungen jeweils angewendet wer-
den.

[0103] Ein zweiter Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung betrifft ein Verfahren zur Verbesserung der Sta-
bilität eines biodegradierbaren metallischen Stents 
mit folgenden Schritten: 
– Bereitstellung eines biodegradierbaren metalli-
schen Stents,
– Bereitstellung eines oder mehrerer gefäßerwei-
ternder Wirkstoffe ausgewählt aus der Gruppe der 
Calciumkanalblocker, der Nitrate, der Rho-Kina-
se-Inhibitoren, der Endothelinrezeptor-Antagonis-
ten, der Serotonin-Antagonisten, der Adrenozep-
tor-Antagonisten, der Kaliumkanalöffner, der An-
giotensin-Conversion-Enzym (ACE)-Inhibitoren, 
der muskulotropen und/oder neurotrop-muskulo-
tropen Spasmolytika, der Vasodilatoren mit unbe-
kanntem Wirkmechanismus sowie der Wirkstoffe, 
die spasmogen wirksame Botenstoffe herunterre-
gulieren und
– Beschichtung des biodegradierbaren metalli-
schen Stents mit dem oder den gefäßerweitern-
den Wirkstoffen in einer geeigneten Matrix, wobei 
der biodegradierbare metallische Stent in der 
Weise beschichtet wird, dass zeitnah zur Biode-
gradation des Stents nach Implantation der oder 
die gefäßerweiternden Wirkstoffe gefäßerwei-
ternd im Bereich der Stentimplantation wirken.

[0104] Ein dritter Aspekt der vorliegenden Erfindung 
betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines erfin-
dungsgemäßen biodegradierbaren metallischen 
Stents mit folgenden Schritten: 
– Bereitstellung eines biodegradierbaren metalli-
schen Stents,
– Bereitstellung eines oder mehrerer gefäßerwei-
ternder Wirkstoffe ausgewählt aus der Gruppe der 
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Calciumkanalblocker, der Nitrate, der Rho-Kina-
se-Inhibitoren, der Endothelinrezeptor-Antagonis-
ten, der Serotonin-Antagonisten, der Adrenozep-
tor-Antagonisten, der Kaliumkanalöffner, der An-
giotensin-Conversion-Enzym (ACE)-Inhibitoren, 
der muskulotropen und/oder neurotrop-muskulo-
tropen Spasmolytika, der Vasodilatoren mit unbe-
kanntem Wirkmechanismus sowie der Wirkstoffe, 
die spasmogen wirksame Botenstoffe herunterre-
gulieren und
– Beschichtung des biodegradierbaren metalli-
schen Stents mit dem oder den gefäßerweitern-
den Wirkstoffen in einer geeigneten Matrix, wobei 
der biodegradierbare metallische Stent in der 
Weise beschichtet wird, dass zeitnah zur Biode-
gradation des Stents nach Implantation der oder 
die gefäßerweiternden Wirkstoffe gefäßerwei-
ternd im Bereich der Stentimplantation wirken.

[0105] Ein vierter Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung betrifft die Verwendung von einem oder mehre-
ren gefäßerweiternden Wirkstoffen zur Verbesserung 
der Stabilität eines biodegradierbaren metallischen 
Stents, dadurch gekennzeichnet, dass ein biodegra-
dierbarer metallischer Stent mit einem oder mehre-
ren gefäßerweiternden Wirkstoffen in einer geeigne-
ten Matrix in der Weise beschichtet ist, dass zeitnah 
zur Biodegradation des Stents nach Implantation der 
oder die gefäßerweiternden Wirkstoffe gefäßerwei-
ternd im Bereich der Stentimplantation wirken.

[0106] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung betrifft ein Verfahren zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Menschen oder 
Tieren mit folgenden Schritten: 
– Bereitstellung eines biodegradierbaren metalli-
schen Stents,
– Bereitstellung eines oder mehrerer gefäßerwei-
ternder Wirkstoffe ausgewählt aus der Gruppe der 
Calciumkanalblocker, der Nitrate, der Rho-Kina-
se-Inhibitoren, der Endothelinrezeptor-Antagonis-
ten, der Serotonin-Antagonisten, der Adrenozep-
tor-Antagonisten, der Kaliumkanalöffner, der An-
giotensin-Conversion-Enzym (ACE)-Inhibitoren, 
der muskulotropen und/oder neurotrop-muskulo-
tropen Spasmolytika, der Vasodilatoren mit unbe-
kanntem Wirkmechanismus sowie der Wirkstoffe, 
die spasmogen wirksame Botenstoffe herunterre-
gulieren,
– Implantation des biodegradierbaren metalli-
schen Stents in ein Gefäß und
– Applikationen des oder der gefäßerweiternden 
Wirkstoffe in einer Menge, die ausreicht, um Ge-
fäßspasmen im Bereich der Stentimplantation der 
zu verhindern oder zu verringern.

[0107] Die geeigneten gefäßerweiternden Mittel 
können zusätzlich zusammen mit weiteren pharma-
zeutisch akzeptablen Hilfsstoffen, Trägern, Lösungen 
vorliegen.

[0108] Solche Stents werden nach den gängigen 
Verfahren implantiert. Stents werden dazu in einem 
komprimierten Zustand in das Gefäß eingeführt und 
dann an dem zu behandelnden Ort aufgeweitet und 
gegen die Gefäßwand gedrückt. Dieses Aufweiten 
kann beispielsweise mit Hilfe eines Ballonkatheters 
erfolgen. Alternativ sind auch selbstexpandierende 
Stents bekannt. Diese sind beispielsweise aus einem 
Memorymetall, wie Nitinol hergestellt.

[0109] Die Applikation, vorzugsweise eine perorale 
Applikation, des oder der gefäßerweiternden Wirk-
stoffe wird zeitnah, vorzugsweise kurz vor Stentimp-
lantation bis zeitgleich, zur Stentimplantation begon-
nen und solange in einer Menge, die ausreicht einen 
Gefäßspasmus im Bereich der Stentimplantation zu 
verhindern oder zu verringern, fortgesetzt, wie der 
Stent biodegradiert, bevorzugt die durch die Biode-
gradation freigesetzte Menge an Hydroxidionen aus-
reicht einen Gefäßspasmus im Bereich der Stentimp-
lantation auszulösen bzw. zu vermitteln, weiter be-
vorzugt innerhalb eines Zeitraumes von mindestens 
4 Monaten, insbesondere bevorzugt innerhalb eines 
Zeitraumes von mindestens 3 bis 8 Wochen nach 
Stentimplantation.

[0110] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung betrifft ein Verfahren zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Menschen oder 
Tieren mit folgenden Schritten: 
– Bereitstellung eines erfindungsgemäßen biode-
gradierbaren metallischen Stents und
– Implantation des biodegradierbaren metalli-
schen Stents in ein Gefäß.

[0111] In einer bevorzugten Ausführungsform wird 
das vorgenannte erfindungsgemäße therapeutische 
oder prophylaktische Verfahren zur Verbesserung 
der Stabilität von biodegradierbaren metallischen 
Stents angewendet.

[0112] Ein erfindungsgemäßer Stent wird vorzugs-
weise in Arterien, bevorzugt in großen Arterien imp-
lantiert.

[0113] Die Erfindung wird detailliert über die bevor-
zugten Ausführungsformen beschrieben. Solche 
Ausführungsformen stellen jedoch lediglich Beispiele 
dar und können vom Fachmann gegebenenfalls in 
äquivalenter Weise, die ebenfalls von dieser Erfin-
dung umfasst ist, abgeändert werden.

Patentansprüche

1.  Ein biodegradierbarer metallischer Stent, der 
mit einem oder mehreren gefäßerweiternden Wirk-
stoffen ausgewählt aus der Gruppe der Calciumka-
nalblocker, der Nitrate, der Rho-Kinase-Inhibitoren, 
der Endothelinrezeptor-Antagonisten, der Seroto-
nin-Antagonisten, der Adrenozeptor-Antagonisten, 
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der Kaliumkanalöffner, der Angiotensin-Conversi-
on-Enzym (ACE)-Inhibitoren, der muskulotropen 
und/oder neurotrop-muskulotropen Spasmolytika, 
der Vasodilatoren mit unbekanntem Wirkmechanis-
mus sowie der oder den Wirkstoffen, die spasmogen 
wirksame Botenstoffe herunterregulieren in einer ge-
eigneten Matrix so beschichtet ist, dass zeitnah zur 
Biodegradation des Stents nach Implantation der 
oder die gefäßerweiternden Wirkstoffe gefäßerwei-
ternd im Bereich der Stentimplantation wirken.

2.  Stent gemäß Anspruch 1, wobei die Beschich-
tung so ausgestaltet ist, dass die Elutionszeit des 
oder der gefäßerweiternden Wirkstoffe aus der Matrix 
[TE(W)] der Degradationszeit des Stents [TD(S)] ent-
spricht.

3.  Stent gemäß Anspruch 1, wobei die Beschich-
tung so ausgestaltet ist, dass die Elutionszeit des 
oder der Wirkstoffe aus der Matrix [TE(W)] der Degra-
dationszeit des Wirkstoffdepots der Matrix auf dem 
Stent [TD(D)] entspricht  
und  
[TD(D)] und [TE(W)] jeweils kleiner als die Degradati-
onszeit des Stents [TD(S)] sind  
und  
[TD(S)] kleiner oder gleich der Elutionszeit des oder 
der Wirkstoffe aus der Gefäßwand [TE(G)] ist.

4.  Stent gemäß Anspruch 1, wobei die Beschich-
tung so ausgestaltet ist, dass die Degradationszeit 
des Stents [TD(S)] kleiner als die Elutionszeit des 
oder der Wirkstoffe aus der Gefäßwand [TE(G)] oder 
kleiner als die Elutionszeit des oder der Wirkstoffe 
aus der Matrix des Stents [TE(W)] ist, wobei die 
[TE(G)] der [TE(W)] entspricht.

5.  Stent gemäß einem der vorstehenden Ansprü-
che, wobei die Beschichtung zwei, drei oder mehrere 
gefäßerweiternde Wirkstoffe umfasst und die Be-
schichtung dergestalt ist, dass die Wirkstoffe unab-
hängig voneinander eluieren.

6.  Stent nach einem der vorstehenden Ansprü-
che, wobei die Matrix zusätzlich ein oder mehrere 
Wirkstoffe aus der Gruppe der antiinflammatorischen 
und/oder antiproliferativen Wirkstoffe, Antisensenuk-
leotide, Bisphosphonate, Antikörper, Progenitorzel-
len in der Matrix umfasst.

7.  Stent nach einem der vorstehenden Ansprü-
che, wobei die Matrixbeschichtung in Cavitäten 
und/oder Körbchen des biodegradierbaren metalli-
schen Stents gefüllt ist, wobei die Cavitäten gegebe-
nenfalls zur muralen Seite hin im Durchmesser ver-
jüngt sind.

8.  Verfahren zur Verbesserung der Stabilität ei-
nes biodegradierbaren metallischen Stents mit fol-
genden Schritten:  

– Bereitstellung eines biodegradierbaren metalli-
schen Stents,  
– Bereitstellung eines oder mehrerer gefäßerweitern-
der Wirkstoffe ausgewählt aus der Gruppeder Calci-
umkanalblocker, der Nitrate, der Rho-Kinase-Inhibi-
toren, der Endothelinrezeptor-Antagonisten, der Se-
rotonin-Antagonisten, der Adrenozeptor-Antagonis-
ten, der Kaliumkanalöffner, der Angiotensin-Conver-
sion-Enzym (ACE)-Inhibitoren, der muskulotropen 
und/oder neurotrop-muskulotropen Spasmolytika, 
der Vasodilatoren mit unbekanntem Wirkmechanis-
mus sowie der Wirkstoffe, die spasmogen wirksame 
Botenstoffe herunterregulieren und  
– Beschichtung des biodegradierbaren metallischen 
Stents mit dem oder den gefäßerweiternden Wirk-
stoffen in einer geeigneten Matrix, wobei der biode-
gradierbare metallische Stent in der Weise beschich-
tet wird, dass zeitnah zur Biodegradation des Stents 
nach Implantation der oder die gefäßerweiternden 
Wirkstoffe gefäßerweiternd im Bereich der Stentimp-
lantation wirken.

9.  Verfahren zur Herstellung eines biodegradier-
baren metallischen Stents gemäß einem der Ansprü-
che 1 bis 5 mit folgenden Schritten:  
– Bereitstellung eines biodegradierbaren metalli-
schen Stents,  
– Bereitstellung eines oder mehrerer gefäßerweitern-
der Wirkstoffe ausgewählt aus der Gruppe der Calci-
umkanalblocker, der Nitrate, der Rho-Kinase-Inhibi-
toren, der Endothelinrezeptor-Antagonisten, der Se-
rotonin-Antagonisten, der Adrenozeptor-Antagonis-
ten, der Kaliumkanalöffner, der Angiotensin-Conver-
sion-Enzym (ACE)-Inhibitoren, der muskulotropen 
und/oder neurotrop-muskulotropen Spasmolytika, 
der Vasodilatoren mit unbekanntem Wirkmechanis-
mus sowie der Wirkstoffe, die spasmogen wirksame 
Botenstoffe herunterregulieren und  
– Beschichtung des biodegradierbaren metallischen 
Stents mit dem oder den gefäßerweiternden Wirk-
stoffen in einer geeigneten Matrix,  
wobei der biodegradierbare metallische Stent in der 
Weise beschichtet wird, dass zeitnah zur Biodegra-
dation des Stents nach Implantation der oder die ge-
fäßerweiternden Wirkstoffe gefäßerweiternd im Be-
reich der Stentimplantation wirken.

10.  Verwendung von einem oder mehreren ge-
fäßerweiternden Wirkstoffen zur Verbesserung der 
Stabilität eines biodegradierbaren metallischen 
Stents, dadurch gekennzeichnet, dass ein biodegra-
dierbarer metallischer Stent mit einem oder mehre-
ren gefäßerweiternden Wirkstoffen in einer geeigne-
ten Matrix in der Weise beschichtet ist, dass zeitnah 
zur Biodegradation des Stents nach Implantation der 
oder die gefäßerweiternden Wirkstoffe gefäßerwei-
ternd im Bereich der Stentimplantation wirken.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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