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Beschreibung

Implantat mit verbesserten Oberflaicheneigenschaften

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantat zur Implantation in einen Kérper, insbesondere eine Gefassprothese
z. B. in Form eines Stents, eine Verwendung des Implantats zur Regulierung einer Adsorption von Proteinen auf einer
Oberflache des Implantats bei der Implantation und ein Verfahren zur Herstellung des Implantats.

[0002] Implantate, wie z. B. in Blutgefasse eingesetzte Stents, bergen gewisse Risiken fur den Patienten. Unter anderem
kdnnen Entziindungsreaktionen auftreten und es kann zu einer erneuten Stenose in den Blutgefadssen kommen z. B. durch
Thrombosebildung an der Oberflache des Implantats oder durch eine neointimale Hyperplasie. Beispielsweise kénnen
Verunreinigungen der Oberflache des Implantats, wie sie durch herkémmliche Handhabung und Reinigung des Implantats
oder beim Transfer in den Kdrper des Implantats entstehen kdnnen, die Reaktion des Korpers auf das Implantat beein-
flussen. Komplikationen kénnen durch die Adsorption von Proteinen auf der Oberflache des Implantats ausgeldst werden
sobald diese in Kontakt mit dem Kdérper, bzw. mit Blut kommen. Menge und Art der anhaftenden Proteine bestimmen
die weiteren biologischen Reaktionen zwischen dem Kérper und dem Implantat. Dabei wird die Adsorption bestimmter
Blutkomponenten geférdert oder verringert und deren Wirkungen aktiviert oder gehemmt. Diese Interaktion zwischen Im-
plantat und Kérper entscheidet (iber Erfolg oder Misserfolg des Einwachsens des Implantats in den Kérper.

[0003] Das erfolgreiche Einwachsen eines Implantats hangt somit von den Eigenschaften und der Beschaffenheit der
Oberflache des Implantats ab. Aus dem Stand der Technik sind Implantate mit diversen Oberflachenbeschichtungen be-
kannt, wobei die einzelnen Beschichtungen auf die eine oder andere Art das Einwachsen des Implantats unterstiitzen
und beeinflussen sollen.

[0004] Weiter ist aus der US 2008/0 086 198 A1 z. B. ein Stent mit einer nanopordsen Oberflachenschicht bekannt, die
das Einwachsen des Stents und dessen Reendothelialisation verbessern und eine Inflammation und eine neointimale
Proliferation verringern soll. Dabei kann die nanoporése Oberflachenschicht mit einem oder mehreren therapeutischen
Wirkstoffen versehen sein. In der US 2008/0 086 198 A1 offenbarte experimentelle Ergebnisse fiir Stents mit einem kon-
trollierbaren Elutionssystem zeigen im Vergleich zu Stents mit blanker Metalloberflache (bare metal Stents) eine geringere
Restenose. Bei einem Stent mit einfacher Metalloberflache wird eine chronische Irritation des den Stent umgebenden
Gewebes vermutet.

[0005] In der EP 1 254 673 B1 wird ein Stent gezeigt, dessen Oberflache derart beschaffen sein soll, dass eine Erkennung
des Stents als Fremdkdérper minimiert wird. Hierflr soll die Oberflachenstruktur des Stents die Oberflachenstruktur von
korpereigenen Zellen imitieren. Dies wird durch von einander beabstandete Mikrostrukturen auf der Stentoberflache rea-
lisiert, die eine Ausdehnung im Mikrometerbereich haben. Es wurde festgestellt, dass derartige Stents eine verbesserte
Immuntoleranz zeigen, als Stents mit einer glatten oder allgemein rauhen Oberflache. Das Einwachsen des Stents kann
weiter verbessert werden, indem Material mit einer positiven Oberflachenladung im Bereich von 0.03 bis 0.05 N/m ver-
wendet wird. Dadurch wird die Adhé&sion von Fibrinogen auf der Stentoberflache reduziert. Dies soll zu einer verminderten
Entzlindungsreaktion fihren und somit die Immunreaktion verringern.

[0006] Implantate mit beschichteten Oberflachen oder mit Oberflachen, die mit Strukturen oder einer definierten Rauigkeit
versehen sind, sind aufwendig in der Herstellung. Ferner erschweren derartige Oberflachen das Reinigen und Reinhalten
der Oberflache wahrend der Handhabung beim Herstellungs-, Lagerungs- und Implantationsprozess. Zudem kommt es
auch bei derartigen Implantaten in einigen Fallen zu erneuter Restenose oder anderen Komplikationen.

[0007] Es ist eine Aufgabe der Erfindung ein Implantat bereitzustellen, das Komplikationen bei der Anwendung des Im-
plantats im Kérper verringert, eine Funktion des Implantats im Kdrper langfristig sicherstellt und insbesondere ein ge-
wiinschtes Einwachsen des Implantats im Kérper verbessert und eine Restenose verhindert. Ferner ist es eine Aufgabe
der Erfindung eine Adsorption von Proteinen auf der Oberflache des Implantats in Bezug auf die Vertraglichkeit des Im-
plantats und eine erfolgreiche Implantation zu verbessern.

[0008] Diese Aufgabe wird von der Erfindung durch ein Implantat nach Anspruch 1 gelést. Vorteilhafte Ausgestaltungen
und bevorzugte Beispiele sind in den abhangigen Anspriichen beschrieben.

[0009] Gemass der Erfindung wird ein Implantat zur Implantation in einen Kérper vorgesehen. Das Implantat weist eine
Oberfléache auf, die in implantiertem Zustand flir einen Kontakt mit dem Kérper oder einem Korperfluid vorgesehen ist und
die eine Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natlrlichen Konformation aufweist.

[0010] Die Erfindung umfasst Implantate jeglicher Art, insbesondere Implantate, die in Kontakt mit Kérperfluiden kommen
und im Bereich einer Fluiddynamik des Kérpers zum Einsatz kommen. Insbesondere kann ein Implantat mit den Merkmalen
nach der vorliegenden Erfindung vorteilhaft als Gefassprothese ausgebildet sein, wie z. B. Stents, Grafts, Herzklappen,
Elemente von Herzschrittmachern, etc.. Die Erfindung bezieht sich insbesondere auf kardiovaskulare Implantate, die in
Weichgewebe des Korpers eingesetzt werden, wie etwa Stents. Im Gegensatz zu Knochenimplantaten sollen derartige
Implantate das Kérperfluid, wie Blut, nicht in sich aufnehmen, bzw. aufsaugen. Stents sind in der Regel rdhrenférmig
ausgebildet und aus einer Vielzahl von Stegen aufgebaut, die gemeinsam eine Art Gitter bilden. Die Oberflache eines
Stents wird von der Oberflache der Stege, bzw. des Gitters gebildet.
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[0011] Die Konformation von auf einer Implantatoberflache adsorbierten Proteinen nimmt ebenfalls Einfluss auf das An-
haften von Neutrophilen und Thrombozyten und somit auf das Einwachsverhalten eines Implantats. Proteine sind kom-
plexe Kopolymere, deren 3-dimensionale Struktur aus mehreren Niveaus aufgebaut ist. Am Strukturaufbau kénnen Ami-
nosauresequenzen, verschiedene p-helix und B-sheet Strukturen, die gemeinsame Struktur mehrerer Polypeptide und
dergleichen beteiligt sein. Als natiirliche Konformation wird eine Konformation der Proteine verstanden, welche die Prote-
ine einnehmen, wenn keine dusseren Einflisse auf die Struktur der Proteine einwirken und diese beeinflussen. Als eine
zumindest nahezu natirliche, bzw. naturdhnliche Konformation soll eine Konformation bezeichnet werden, bei der zwar
geringe Veranderungen in der Proteinstruktur vorliegen, diese Veranderungen jedoch keinen oder einen vernachlassigba-
ren Einfluss auf Funktion und Wirkung des Proteins haben. Bei den Proteinen gibt es verschiedene Bereiche, z. B. positiv
oder negativ geladene Bereiche, hydrophile und hydrophobe Bereiche, welche je nach raumlicher Organisation exponiert
werden und spezifische biologische Funktionen durchflihren kénnen. Durch Adsorption auf einer Oberflache andert sich
die Proteinkonformation. Generell hat ein Protein z. B. auf einer hydrophoben Oberflache eine stark denaturierte Konfor-
mation, wahrend auf einer hydrophilen Oberflache eine weniger denaturierte Konformation vorliegt. Die hydrophilen Kom-
ponenten der Proteine in der natlrlichen Konformation liegen meist aussen und die hydrophoben Komponenten liegen
meist innen und sind nur durch starke eine Konformationsénderung fir die hydrophobe Oberflache zugénglich. Durch
eine Messung des Verhaltnisses von a-helix und B-sheets oder durch die Messung von spezifischen Aminosauren auf der
Proteinoberflache kédnnen Informationen Uber die Proteinkonformation gewonnen werden.

[0012] Bei der vorliegenden Erfindung wurde Uberraschend festgestellt, dass eine Implantatoberflache mit einer Lage
von Proteinen, insbesondere Fibrinogen, die zumindest nahezu in ihrer natlrlichen, bzw. naturdhnlichen Konformation
vorliegen, das Einwachsen des Implantats verbessert, also z. B. das Auftreten von Restenosen verringert. Somit kann die
Wirkung von Fibrinogen auf einer Implantatoberflache beim Einwachsen begiinstigend verandert werden. Im Gegensatz
dazu zeigt eine Implantatoberflache, bei der Fibrinogen in einem denaturierten Zustand adsorbiert ist, einen negativen
Einfluss auf das Einwachsen des Implantats. In einem denaturierten Zustand weist Fibrinogen eine veréanderte 3-dimen-
sionale Struktur und eine verénderte rdumliche Aufteilung unterschiedlicher Fibrinogenbereiche auf, als in natrlichem
Zustand. Als eine zumindest nahezu natlrliche Konformation soll eine Proteingestalt verstanden werden, bei welcher die
biologische Aktivitdt zumindest gréssten Teils der biologischen Aktivitat der natlrlichen Konformation entspricht. Das Pro-
tein hat in der zumindest nahezu natirlichen Konformation also im Wesentlichen die gleiche Wirkung beim Einwachsen
eines Implantats als in der natUrlichen Konformation. Auch bei anderen Proteinen férdert eine natirliche Konformation ein
positives Einwachsen des Implantats.

[0013] Bei der Implantation in ein Kérperlumen kann die kdrpereigene Abwehr den Unterschied zwischen natirlichem
und denaturiertem Protein, insbesondere von Fibrinogen erkennen, so dass ein denaturiertes Protein als Fremdkdrper
identifiziert und eine Gegenreaktion ausgeldst wird. Der Erfindung liegt somit die Erkenntnis zu Grunde, dass insbesondere
Fibrinogen in einer natlrlichem Konformation einem gesunden Einwachsverhalten eine Implantats férderlich sein kann,
wahrend Fibrinogen in einer denaturierten Konformation dem Einwachsverhalten abtraglich ist. Die blosse Menge an
Fibrinogen ist daher weniger entscheidend flr das Einwachsen des Implantats.

[0014] Bei dem Implantat nach der Erfindung wird vorteilhaft eine blanke Metalloberflache und/oder eine hydrophile Ober-
flache verwendet. Eine solche Oberflache beglinstigt die Adsorption von Proteinen in einer natiirlichen Konformation. Die
Proteinlage bildet somit eine Art Beschichtung auf der Implantatoberflache. Als hydrophil soll hier eine Oberflache ver-
standen werden, die z. B. bei einer Kontaktwinkelmessung eines Tropfens auf der Oberfldche vorzugsweise einen Kon-
taktwinkel von < 40° aufweist.

[0015] In einer bevorzugten Ausflihrungsform kann die Metalloberflache in einem ersten Zustand eine erste Oberflachen-
ladung aufweisen und durch eine Oberflachenbehandlung einen zweiten Zustand mit einer zweiten Oberflachenladung
einnehmen, wobei die zweite Oberflachenladung eine niedrigere positive Oberflachenladung oder eine héhere negative
Oberflachenladung im Vergleich zur ersten Oberflachenladung aufweist. Eine blanke Metalloberflache mit einer solchen
Oberflachenladung beglinstigt wiederum die Adsorption von Proteinen in einer natiirlichen Konformation.

[0016] Die Charakteristik der Implantatoberflache im ersten Zustand, insbesondere die Oberflachenladung, kann den
Merkmalen und der Oberflachenladung eines Ausgangsmaterials, aus dem das Implantat gefertigt ist, entsprechen. Der
erste Zustand kann auch als Zustand eines herkdmmlich hergestellten und zur Implantation bereit gestellten Implantats
betrachtet werden. Der erste Zustand kann somit als Ausgangszustand des Implantats angesehen werden, in dem das
Implantat z. B. nach der Formgebung oder einer ersten Reinigung vorliegt. Auch kann das Implantat im Ausgangszustand
bereits in oder auf einem Einflihrsystem montiert sein. Im zweiten Zustand, in dem das Implantat in den Kérper oder
ein Kdrperlumen eingesetzt wird, weist die Oberflache insgesamt eine negativere Oberflaichenladung auf als im ersten
Zustand auf. Dies kann durch die Oberflachenbehandlung auch dann realisiert werden, wenn die Oberflachenladung im
ersten Zustand einen positiven Wert hat.

[0017] Die Verwendung des Implantats nach der vorliegenden Erfindung kann zur Regulierung einer Adsorption von Pro-
teinen auf der Oberflache des Implantats in Bezug auf Art, Menge und/oder Konformation weiterer Proteine beitragen. Bei
einer Implantation des Implantats mit einer erfindungsgemassen Oberflache kénnen vermehrt Neutrophile auf der Implan-
tatoberflache angesiedelt werden, die Cathelicidin absondern und somit fiir eine Reduktion von Restenose verantwortlich
sind. Die Adsorption von Thrombozyten kann verringert werden.



CH 708 835 A1

[0018] Somit wird die Gefahr von Komplikationen bei der Implantation eines Implantats deutlich verringert und das Ein-
wachsverhalten des Implantats wird verbessert. Komplikation durch ein Brechen oder ein Absplittern von Beschichtungen
auf dem Implantat, wie sie aus dem Stand der Technik bekannt sind, werden ausgeschlossen.

[0019] Die Anmelderin behélt sich daher vor, eine eigene Patentanmeldung zu richten auf ein Implantat zur Implantation
in einen Kérper mit einer Oberflache, die in implantiertem Zustand fiir einen Kontakt mit dem Kdrper oder einem Korper-
fluid vorgesehen ist und die in einem ersten Zustand eine erste Oberflachenladung aufweist, wobei die Oberflache durch
eine Oberflachenbehandlung einen zweiten Zustand mit einer zweiten Oberflachenladung einnimmt und die zweite Ober-
flachenladung eine niedrigere positive Oberflachenladung oder eine hdhere negative Oberflachenladung im Vergleich zur
ersten Oberflachenladung aufweist. Die Beschreibung bzgl. der Oberflachenladung einer Implantatoberflache aus dieser
Patentanmeldung wird vollumfanglich zur Erlauterung von Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung in Bezug ge-
nommen.

[0020] Gute Ergebnisse zur Adsorption von Proteinen in einer natiirlichen Konformation wurden mit Implantaten erzielt,
bei welchen die zweite Oberflachenladung um wenigstens 10%, vorzugsweise um 20% oder mehr, gegenlber der ersten
Oberflachenladung negativer ist. Ein Zeta-Potential Wert der Oberflache soll im zweiten Zustand unterhalb des Zeta-Po-
tential Werts im ersten Zustand liegen. Bei einem pH-Wert von ca. 7.4, der dem pH-Wert von Blut entspricht, ist ein Ze-
ta-Potential Wert von weniger als - 60 mV, insbesondere weniger als - 70 mV, vorteilhaft. Das Zeta-Potential kann z. B.
zur Bestimmung eines definierten Zustands der Implantatoberflache dienen. Die genannten Potentialwerte beziehen sich
auf ein Bestimmungsverfahren mittels elektrokinetischer Analyse. Bei der Verwendung anderer Bestimmungsverfahren
mussen die Angaben von Potentialwerten méglichweise entsprechend dem Verfahrensstandard angepasst werden.

[0021] Ferner kann die Oberflache des Implantats durch den isoelektrischen Punkt an der Oberflache charakterisiert wer-
den. Der isoelekirische Punkt ist als pH-Wert definiert, bei welchem die Oberflachenladung gleich null ist. Nach der Erfin-
dung liegt bei der Oberflache im zweiten Zustand ein isoelektrischer Punkt vor, der niedriger ist als im ersten Zustand der
Oberflache. Beispielsweise liegt der isoelektrische Punkt im ersten Zustand Giber 5.0 und nach der Oberflachenbehandlung
im zweiten Zustand fir die Oberflache mit einer Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natlrlichen Konformation
unter 5.0.

[0022] Die Implantatoberflache kann flr das Anhaften der Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen
Konformation vorbereitet werden, indem eine Oberflachenbehandlung in Form einer Oberflachenladungsreduktionsbe-
handlung durchgefliihrt wird. Hierflr ist insbesondere eine Oxidationsbehandlung geeignet. Diese kann z. B. durch eine
Reinigungsbehandlung, eine Lagerung in einer Behandlungslésung und/oder durch eine Beschichtung gegeben sein. Ins-
besondere kann die Implantatoberflache einer Plasmabehandlung unterzogen werden und/oder in einer neutralen oder
leicht sauren, wéssrigen Losung gelagert werden, beispielsweise in einer NaCl-Lésung oder WFI-Wasser (water for injec-
tion). Mit der Lagerung wird vorteilhaft eine hydratisierte Oberflache auf dem Implantat geschaffen. Details zur Oberfla-
chenbehandlung werden nachfolgend bei der experimentellen Beschreibung erlautert.

[0023] Bei der vorliegenden Erfindung wurde Uberraschend festgestellt, dass eine hydratisierte Implantatoberflache das
Einwachsverhalten des Implantats positiv beeinflusst, insbesondere wird die Adhésion von Neutrophilinhibitoren reduziert
und von Neutrophilprohibitoren geférdert. Die Anmelderin behélt sich daher vor, eine eigene Patentanmeldung zu richten
auf ein Implantat zur Implantation in einen Kérper mit einer Oberflache, die in implantiertem Zustand flr einen Kontakt
mit dem Korper oder einem Kdrperfluid vorgesehen ist, wobei die Oberflache hydratisiert ist. Die Ausflihrungen zu den
Eigenschaften und den Vorteilen einer hydratisierten Implantatoberflache, insbesondere bei einem Implantat aus einer
chromhaltigen Legierung, aus einer solchen Patentanmeldung werden vollumfassend in den Umfang der vorliegenden
Patentanmeldung aufgenommen, um die Ausfiihrungen zur vorliegenden Erfindung zu ergénzen und zu unterstitzen.

[0024] Das Implantat besteht vorzugsweise aus Metall oder einer Metalllegierung, insbesondere aus einer chromhaltigen
Legierung, wie einer Kobaltchromlegierung oder einer Platinchromlegierung, oder aus Nitinol. Es kann auch rostfreier
Stahl verwendet werden. Derartige Materialien und ihre Eigenschaften sind fiir die Verwendung bei Implantaten bekannt.
Besonders bevorzugt weist das Implantat eine blanke Metalloberflache auf. Es sind somit keine Beschichtungsvorgange,
wie es z. B. flr Medikamente oder dergleichen bekannt ist, notwendig. Auch muss die Oberflache nicht zur Herstellung
einer bestimmten Oberflachenstruktur nachbehandelt werden. Ferner erleichtert eine blanke Oberflache die Reinigung
und ermdglicht somit hochreine Implantatoberflichen. Besonders bevorzugt ist eine hydrophile Oberflache vorgesehen.
Die Hydrophilizitat kann z. B. gleichzeitig mit der Oberflachenladungsreduktionsbehandlung erzeugt oder erhéht werden.
Alternativ kann eine zweite Oberflachenladung und eine Hydratisierung auch bei einem Implantat mit einer Medikamen-
tenbeschichtung vorgesehen sein. Als hydrophil wird eine Oberflache verstanden, die vorzugsweise einen Kontaktwinkel
von < 40° aufweist, wie vorher beschrieben.

[0025] Die geméss der Erfindung verwendeten Metalle oder Metalllegierungen, die fir die Implantate verwendet werden,
haben Metalloberflachen, die in der dussersten Lage ihrer Metallstruktur eine Oxidschicht aufweisen. Die Oxidschicht ist
2 - 3 nm dick und weist Oxide entsprechend des verwendeten Metalls auf. Eine Kobaltchromoberflache weist z.B. einen
Anteil von ca. 2/3Cr,O; Oxid auf. Bei einem Implantat nach der vorliegenden Erfindung weist die Oberflache im zweiten
Zustand vorteilhafterweise eine Oxidschicht auf, die gegeniber der Oxidschicht im ersten Zustand, d. h. gegeniiber dem
Ausgangszustand, veranderte Mengen an Oxiden aufweist. Es ist auch méglich, dass die Oxidschicht im zweiten Zustand
eine veranderte Dicke aufweist, vorzugweise dicker ist, als im ersten Zustand. Im Fall eines Implantats aus Kobaltchrom
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kann die Oxidschicht der Oberflache im zweiten Zustand relativ zum ersten Zustand eine erhéhte Menge an Chromoxid
und/oder eine verminderte Menge an Kobaltoxid und Nickeloxid aufweisen. Flr die erfindungsgemésse Oberflache mit ei-
ner Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation weist die Oxidschicht vorzugsweise wenigs-
tens 30% Chromoxid auf. Im Fall eines Nitinol Implantats kann eine verminderte Menge an Nickeloxid oder eine Elimination
von Nickeloxid erreicht werden. Somit kann eine definierte Oberflachenladung auf der Implantatoberflache mit einer vor-
bestimmten Zusammensetzung verschiedener Oxide in der Oxidschicht erzeugt werden. Flir eine selektive Veranderung
der Oxidschicht bei einer Metalloberflache fur Implantate eignen sich besonders Chromlegierungen. Bevorzugt werden
Chromlegierungen mit mindestens 5% Chrom verwendet.

[0026] Bei der Verwendung des Implantats nach der Erfindung kénnen bestimmte Arten von Proteinen vermehrt und an-
dere Arten von Proteinen vermindert adsorbiert werden. Insbesondere kann die Ablagerung von Neutrophilen geférdert
werden und das Risiko von unerwiinschten Ablagerungen wird vermindert. Durch die natlrliche Konformation der Prote-
ine bleibt deren natlrliche Wirksamkeit erhalten. Insbesondere bei Fibrinogen ist dies vorteilhaft, da dessen nachteilige
Wirkung im Fall einer denaturierten Konformation, wie die Anlagerung von Neutrophilinhibitoren, reduziert wird.

[0027] Ausflihrungsbeispiele und experimentelle Ergebnisse flir Implantate nach der Erfindung werden im Folgenden
anhand der Figuren erlautert, welche nicht einschrankend auszulegen sind. Aus den Figuren offenbar werdende Merkmale
und Zusammenhange sollen einzeln und in jeder Kombination als zur Offenbarung der Erfindung gehérend betrachtet
werden. In den Figuren zeigen:

Fig. 1 schematischer Ablauf des Einwachsens eines herkdmmlichen blanken Metallstents (oben) und eines erfindungs-
gemassen blanken Metallstents mit einer Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation nach
der Erfindung (unten),

Fig. 2a Schematische Darstellung eines Proteins in einer natlrlichen Konformation,

Fig. 2b Schematische Darstellung einer Implantatoberflache mit einer Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu
natlrlichen Konformation,

Fig. 2c Schematische Darstellung einer Implantatoberflache mit einer Lage von Proteinen in einer denaturierten Konfor-
mation,

Fig. 3 Diagramm der Proteinadsorption von Fibrinogen auf einer Implantatmetallprobe mit einer Kobaltchromoberflache,
Fig. 4 Diagramm des Zusammenhangs einer Fibrinogenkonzentration auf die Adsorption von Neutrophilen

Fig. 5 Diagramm einer Anzahl an Neutrophilen auf Probenoberflachen mit einer ersten Oberflachenladung und einer zwei-
ten Oberflachenladung in unterschiedlicher Umgebung,

Fig. 6a Diagramm der Menge an adsorbierten Proteinen auf einer Implantatmetallprobe mit einer Kobaltchromoberflache
mit einer ersten Oberflachenladung und einer zweiten Oberflachenladung aus einer Messung mittels u-BCA Methode und
Fig. 6b Diagramm der Menge an adsorbierten Proteinen auf einer Implantatmetallprobe mit einer Kobaltchromoberflache
mit einer ersten Oberflachenladung und einer zweiten Oberflachenladung aus einer Messung mittels Qubit Methode.

[0028] Es wurden verschiedene Experimente durchgefihrt und verschiedene Messverfahren angewendet, um die Signi-
fikanz des verbesserten Einwachsens eines Implantats nach der vorliegenden Erfindung zu untersuchen. Dabei wurde
eindeutig festgestellt, dass ein Implantat mit einer Oberflache, die eine Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu
naturlichen, bzw. naturahnlichen Konformation aufweist, ein Einwachsen des Implantats ohne Komplikationen begiinstigt.

[0029] Als Implantat wurde ein Stent mit blanker Metalloberflache verwendet, wie er z. B. im Stand der Technik hergestellt
und als Gefassprothese verwendet wird. Die dussere Oberflache des Stents ist zum Anliegen an einer Gefasswand eines
Korpers vorgesehen. Die Oberflachen des Stents kommen mit dem Blut im Geféass in Kontakt. Ferner wurden Metallproben
z. B. in Form von Scheiben fiir die Durchfiihrung von Oberflachenmessungen verwendet. Die Metallproben bestehen aus
einem Metall oder einer Metalllegierung, wie es auch flr ein Implantat, bzw. den Stent, verwendet wird. Somit sind die
Metalloberflachen der Proben aquivalent zu Oberflachen von zur Implantation vorgesehenen Stents. Es wird Kobaltchrom,
Platinchrom und Nitinol untersucht. Grundsatzlich kénnen auch andere Metalle oder Metalllegierungen mit vergleichbaren
Eigenschaften fur ein erfindungsgemasses Implantat verwendet werden.

[0030] Bei den nachfolgend beschriebenen Messungen wurden folgende Metallproben verwendet: Eine Kobaltchromle-
gierung MP35N (ASTM F562) bestehend aus ca. 34 wt% Kobalt, ca. 35 wt% Nickel, ca. 20 wt% Chrom, ca. 10 wt% Mo-
lybdan und weniger als 1 wt% von Titan und Eisen und eine Kobaltchromlegierung L605 (ASTM F90) bestehend aus ca.
51 wt% Kobalt, ca. 20 wt% Chrom, ca. 15 wt% Wolfram, ca. 10 wt% Nickel, weniger als 3 wt% Eisen, ca. 1.5 wt% Mangan
und weniger als 1 wt% Silizium.

[0031] Es wurden folgende Messverfahren und Messeinrichtungen verwendet: Rdntgenphotoelektronenspektroskopie
(XPS-Messung) mit einem Kratos Axis Nova Gerat an 12 unterschiedlichen Proben und Zeta Potential Messung mit einem
Surpass Electrokintetik Analyzer mit variablem pH-Wert an 2 unterschiedlichen Proben.

[0032] Fir die Untersuchungen wurden Stents und Metallproben mit einer blanken Metalloberflache mit einer Lage von
Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation verwendet. Eine solche Lage kann z. B. durch die Verwen-
dung eines Stents mit einer reduzierten Oberflachenladung erreicht werden. Hierflr liegen die untersuchten Stents und
die Metallproben zunéchst in einem ersten Zustand mit einer ersten Oberflachenladung vor, der einem Ausgangszustand
entspricht. Der Ausgangszustand liegt z. B. bei einem Stent vor, wie er in herkémmlicher Weise zur Implantation verwendet
wird. Der Stent ist also im Ausgangszustand fertig hergestellt und im Sinne des Standes der Technik zur Implantation bereit.
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Zur Erzeugung des zweiten Zustands mit einer veranderten Oberflachenladung werden der Stent und die Metallproben
einer Oberflachenbehandlung unterzogen. Eine solche Oberflachenbehandlung zur Veranderung der Oberflachenladung
kann z. B. eine Oxidationsbehandlung in Form einer Plasmabehandlung und/oder eines Bads in einer vorher erwahnten
wassrigen Lésung sein. Die Plasmabehandlung fiihrt zu einer Oxidation und Entfernung von Kohlenwasserstoff. Flr das
Plasma kdnnen unterschiedliche Gase verwendet werden, wie sie aus dem Stand der Technik bekannt sind. Beispielswei-
se wird ein Sauerstoffplasma verwendet. Das Bad kann einen vorbestimmten pH-Wert aufweisen, der auf das Material
der Metallproben abgestimmt ist. Beispielsweise wird eine alkalische Losung verwendet. Zur Herstellung des zweiten Zu-
stands wird beispielsweise ein Argonplasma, das nicht oxidierend wirkt, in Kombination mit einem Bad in einer wéassrigen
NaCl-Lésung, die oxidierend wirkt, verwendet werden. Die behandelte Oberflache weist einheitliche Oberflacheneigen-
schaften mit einer zweiten Oberflachenladung im Sinne der Erfindung auf.

[0033] Zur Aufrechterhaltung des zweiten Zustands der Implantatoberflache kénnen eine Handhabung und Lagerung des
Implantats erfolgen, wie sie in der parallelen Patentanmeldung der Anmelderin (Anmeldenummer CH 00 048/12) beschrie-
ben sind. Diese Anmeldung wird vollumfanglich zur Offenbarung der Erfindung in Bezug genommen, da sie aufzeigt in
welcher Weise Stentoberflachen mit definierten Oberflacheneigenschaften bis zur Implantation beibehalten werden kon-
nen. Mit der Bereitstellung eines Stents innerhalb eines Stroms eines definierten Mediums in einer Umh(llung, kann der
zweite Zustand der Implantatoberflache beibehalten werden.

[0034] Der Stent kann einer Oberflachenbehandlung auch dann unterzogen werden, wenn er bereits in oder auf einem
Einflhrsystem zum Einfiihren des Stents in den Kérper oder ein Kdérperlumen eingesetzt ist oder nach der Behandlung
in ein solches System eingesetzt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die Oberflachenladung des zweiten Zustands
erhalten bleibt.

[0035] Fig. 1d zeigt fir die Stents 1 und V das Einwachsen der Stents in einer Herzkranzarterie eines Schweins nach 30
Tagen. Es wird der Ablauf des Einwachsens eines herkdmmlichen Metallstents V mit blanker Oberflache in einem ersten
Zustand (oben) und eines erfindungsgemassen Metallstents 1 mit blanker Oberflache in einem zweiten Zustand mit einer
erhdhten negativen Oberflachenladung (unten) gezeigt.

[0036] Die Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation auf der Metalloberflache entsteht z.
B. durch Kontakt mit einem proteinhaltigen Fluid. Aufgrund der Vorbehandlung der Oberflache werden die Proteine aus
dem proteinhaltigen Fluid in einer natirlichen Konformation auf der Oberflache adsorbiert. Als proteinhaltiges Fluid kann
beispielsweise Blut oder ein Blutserum verwendet werden. Grundsatzlich ist es auch denkbar, dass die Lage von Proteinen
in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation erst durch Kontakt mit einem Kérperfluid adsorbiert wird.

[0037] In Fig. 1a ist der Stent am Ort der Implantation platziert und die Oberflachen sind gegeniber Blut exponiert. Beim
herkdémmlichen Stent 1” (Fig. 1a, oben) erfolgt zunéchst eine Ablagerung von Proteinen, welche sowohl| das Anhaften, als
auch die Funktionalitét von Neutrophilen verhindern, so genannte Neutrophilinhibitoren 2 u. a.Fibrinogen in denaturierter
Konformation. Beim Stent 1 mit einer Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natlrlichen Konformation (Fig. 1a,
unten) sind die Neutrophilinhibitoren stark reduziert und zugleich lagern sich sowohl Proteine ab, welche die Anhaftung von
Thrombozyten verhindern (Kininogen high molecular weight - HMWK), als auch Proteine, welche das Anhaften von Neu-
trophilen auf der Stentoberflache férdern (z. B. Plasminogen), so genannte Neutrophilpromotoren 3. Entsprechend werden
anschliessend bei dem Stent 1°(Fig. 1b, oben) auf den Neutrophilinhibitoren 2 hauptséchlich Thrombozyten 4 angesiedelt,
welche grundsétzlich unerwiinscht sind. Bei dem Stent 1 mit der Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natdrlichen
Konformation (Fig. 1b, unten) werden hingegen vermehrt Neutrophile 5 aus dem Blut des Patienten angesiedelt und akti-
viert, wahrend Thrombozyten abgewiesen werden. Die aktivierten Neutrophile 5 sondern das Protein Cathelicidin (LL37)
6 auf der Stentoberflache ab, vgl. Fig. 1c unten. Dadurch kann der Vorgang des Einwachsens positiv unterstiitzt werden,
ohne dass hierflr eine Beschichtung auf der Metalloberflache aufgetragen werden muss oder eine Medikamentenabgabe
erforderlich ist. Bei dem Stent 1 'wurde Cathelicidin nur in geringem Mass gefunden. Die Untersuchungen haben gezeigt,
dass der Stent 1 mit der Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natiirlichen Konformation zwei bis dreimal mehr
Cathelicidin ansammelt als der herkémmliche Stent 1°. Der Stent 1 zeigt ein gleichméssiges Einwachsverhalten mit einem
weit offenen Innenlumen (siehe Fig. 1d, unten). Der Stent 1 zeigt jedoch ein Einwachsen mit einer erneuten Verengung
des Durchgangs (siehe Fig. 1d, oben). Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass eine Stentoberflache mit einer Lage
von Proteinen in einer zumindest nahezu natlrlichen Konformation diejenigen bioaktiven Prozesse, die zu einem gesun-
den und erwiinschten Einwachsen des Stents 1 fiihren, unterstiitzt und férdert. Unerwlinschte Prozesse werden dagegen
eingedammt oder unterbunden.

[0038] In Fig. 2a ist ein 3-dimensionales Protein in einer natlrlichen Konformation als 2-dimensionale Darstellung sche-
matisch gezeigt. Das gezeigte Protein reprasentiert ein ungebundenes Protein. Eine gewundene Linie 10 reprasentiert
verschiedene a-helix und B-sheet Strukturen des Proteins. Leere Kreise 11 bezeichnen hydrophile Regionen und ausge-
flllte Kreise 12 bezeichnen hydrophobe Regionen des Proteins. Bereiche mit einem Plus zeigen positiv geladene Bereiche
13 und Bereiche mit einem Minus zeigen negativ geladene Bereiche 14. Die Bereiche 11, 12, 13 und 14 sind beispielhaft
an der Struktur 10 des Proteins verteilt. Wie dargestellt, liegen die hydrophoben Regionen 12 vermehrt im Inneren des
Proteins, wahrend die hydrophilen Regionen 11 vermehrt an einer Aussenseite des Proteins liegen. Die positiv und negativ
geladenen Bereiche 13 und 14 befinden sich vor allem auf der Oberflache des Proteins und sind dort im Wesentlichen
gleichverteilt. Das Protein ist in dieser Konfiguration biologisch aktiv.
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[0039] In Fig. 2b sind mehrere Proteine auf einer hydrophilen, stark negativ geladenen Metalloberflache 15 adsorbiert.
Die Proteine weisen eine geringfligige Konformationsanderung im Vergleich zur natlrlichen Konformation geméss Fig.
2a auf. Die Ausdehnung der einzelnen Proteine ist demgegenlber etwas geringer. Auf der zur stark negativ geladenen
Metalloberflache zugewandten Seite der Proteine ergibt sich eine hdhere Konzentration der positiven Ladungen 13. Hin-
gegen auf der von der Metalloberflaiche abgewandten Seite bleiben die unterschiedlichen Bereiche 11,12, 13 und 14 im
Wesentlichen gleich verteilt, so wie in Fig. 2a. Es liegt somit eine zumindest nahezu natirliche, bzw. eine naturahnliche
Konformation vor. Die Proteine sind daher biologisch aktiv.

[0040] Demgegeniber sind in Fig. 2c mehrere Proteine auf einer hydrophoben, nur geringfligig negativ geladenen Me-
talloberflache 16 adsorbiert. Die Konformation der einzelnen Proteine hat sich deutlich verandert. Die Aussenseite der
Proteine wird von hydrophoben Regionen 12 besetzt. Die hydrophilen Regionen 11 sind dagegen im Inneren angeordnet.
Auf der zur geringfligig negativ geladenen Oberflache zugewandten Seite der Proteine ergibt sich eine etwas héhere Kon-
zentration der positiven Ladungen 13. Insgesamt sind die Proteine dichter gepackt. Die Proteine befinden sich in einer
denaturierten Konformation. Die Proteine sind in dieser Konformation entweder nicht biologisch aktiv oder zeigen eine
verénderte biologische Wirkung, die méglicherweise nicht erwiinscht ist.

[0041] Experimentelle Untersuchungen der Oxidschicht auf der Oberflache von MP35N und L605 Proben haben gezeigt,
dass im ersten Zustand mit einer ersten Oberflachenladung die Oxidschicht eine Dicke von 2 - 3 nm aufweist. Bei der
Bestimmung von MP35N Proben mit dem Elektrokinetik Analyzer (XPS-Messung) wurde Folgendes festgestellt. Bei einer
ersten MP35N Probe, die in einem ersten Zustand im Sinne der Erfindung untersucht wurde, besteht die Oxidschicht im
Wesentlichen aus ca. 66% Cr,O3 (Cr(lll)) Oxid, ca. 10% Co-Oxid, ca. 10% Mo-Oxid, ca. 9 % Ni-Oxid, ca. 5% Ti-Oxid.
Eine zweite MP35N Probe wurde einer Oxidierungsbehandlung gefolgt von einer Lagerung in einer neutralen Lésung
unterzogen und liegt somit in einem zweiten Zustand geméss der Erfindung vor. Bei der zweiten MP35N Probe weist die
Oxidschicht ebenfalls eine Dicke von 2 — 3 nm auf und besteht aus 75% Cr,O; (Cr(lll)) Oxid, ca. 7% Co-Oxid, ca. 8% Mo-
Oxid, ca. 7 % Ni-Oxid und ca. 4% Ti-Oxid. Bei der Messung der L605 Proben wurden vergleichbare Ergebnisse ermittelt.
Lediglich Molybdan ist durch Wolfram substituiert und es wird weniger Nickel gemessen, das durch Kobalt kompensiert
wird, wie es den unterschiedlichen Verhaltnissen der Metalle in den unterschiedlichen Legierungen entspricht. Es wurde
eine gréssere Menge an Chromoxid und eine geringere Menge an Kobalt- und Nickeloxid gemessen. Daraus ergibt sich,
dass im zweiten Zustand mit einer gesteigerten negativen Oberflachenladung die Menge an Chromoxid h&her und die
Menge an Kobaltoxid und Nickeloxid niedriger ist als im ersten Zustand.

[0042] Durch die Art der Oberflachenbehandlung, also z. B. Reinigung durch Plasma-Behandlung und nasser Lagerung
in Lésungen, kann zum Einen die Oberflachenladung auf einen negativeren Wert verédndert werden und zum Anderen
kann die Zusammensetzung der Oxidschicht beeinflusst und somit reguliert werden. Derartig vorbehandelte Oberflachen
eignen sich besonders zur Erzeugung einer Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation.

[0043] In Fig. 3 ist ein Diagramm einer Messung der Proteinadsorption eines Implantats mit einer Kobaltchromoberflache
mit einer ersten Oberflachenladung und einer zweiten Oberflachenladung fir Fibrinogen gezeigt. Daraus ergibt sich, dass
Fibrinogen auf der Oberflache mit der zweiten Oberflachenladung anders adsorbiert wird, ndmlich mit einer Lage von
Proteinen in einer zumindest nahezu natlrlichen Konformation. Die Metallproben entsprechen dem Material eines erfin-
dungsgemassen Implantats und weisen eine blanke Kobaltchromoberflache auf. Im ersten Zustand wird die Oberflache
ohne weitere Behandlungsschritte, also im Ausgangszustand, vermessen. Im zweiten Zustand weist die Oberflache eine
erhdhte negative Oberflachenladung auf. Die Metallproben wurden zur Messung der Proteinadsorption in Blut inkubiert.
Hierfir wurden die Proben in Schalen mit frischem Blut eingelegt und fiir zwei Stunden bei 37 °C und statischen Bedin-
gungen inkubiert. Anschliessend wurden die Proben mit dem vorher erwahnten Verfahren gemessen.

[0044] In Fig. 3 wird die Menge an Fibrinogen auf der Probenoberflache im ersten Zustand mit der ersten Oberflachenla-
dung (linker Balken) und im zweiten Zustand mit der zweiten Oberflachenladung mit héherer negativer Oberflachenladung
(rechter Balken) gezeigt. Die Adsorption im ersten Zustand ist auf 100 +/-10 normiert. Im zweiten Zustand mit geringerer
negativer Oberflachenladung wird dagegen nur ein Wert von 70 +/-5 erreicht. Fibrinogen kann die Adsorption von Throm-
bozyten férdern und von Neutrophilen hemmen. Es ist daher vorteilhaft die Menge an Fibrinogen auf der Implantatober-
flache zu reduzieren. Zudem haftet das im zweiten Zustand der Oberflache adsorbierte Fibrinogen mit einer natlrlichen
Konformation auf der Metalloberflache an und kann in diesem Zustand das Anhaften von Neutrophilen beglnstigen. Somit
werden die Oberflacheneigenschaften flir ein Implantat mit einer solchen Oberflache weiter verbessert.

[0045] Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Oberflache im zweiten Zustand mit einer Lage von Proteinen
in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation im Vergleich zur Oberflache mit Proteinen in einer denaturierten
Konfiguration weniger Proteine aufweist, die die Menge und Funktion von Neutrophilen auf der Oberflache verringern, und
mehr Proteine aufweist, die die Aggregation von Thrombozyten verringern. Es werden bevorzugt Thrombozytinhibitoren,
wie Kininogen, und Neutrophilpromotoren, wie Plasminogen, adsorbiert. Auf einer implantierten Oberflache kénnen daher
schnell Neutrophile anhaften und ein erfolgreiches Einwachsen des Stents unterstltzen.

[0046] Die Implantatoberflache gemass der Erfindung mit einer Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natirlichen
Konformation bildet einen definierten Oberflachenzustand zur Regulierung der Proteinadsorption auf der Oberflache. So-
mit kann auf die Adsorption von Proteinen Einfluss genommen werden, die Adsorption von erwinschten Proteinen wird
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geférdert und die Adsorption von unerwiinschten Proteinen wird gehemmt. Es erfolgt somit eine selektive Proteinadhésion
auf der Metalloberflache.

[0047] In Fig. 4 wird am Beispiel des Proteins Fibrinogen der Einfluss der Présenz dieses Proteins auf eine Metalloberfl&-
che im Ausgangszustand (linker Balken) und eine Metalloberflache mit einer gegenliber dem Ausgangszustand niedrige-
ren positiven Oberflachenladung oder einer hdheren negativen Oberflachenladung (rechter Balken) veranschaulicht. Bei
der Messreihe werden jeweils eine Metalloberflache im Ausgangszustand und im Zustand niedrigerer Oberflachenladung
einem Fluid mit gleichbleibendem Anteil an Albumin von 50mg/ml und unterschiedlichen Anteilen an Fibrinogen ausge-
setzt und anschliessend die Menge an adsorbierten Neutrophilen gemessen. Bei den Balkenpaaren wurden von links
nach rechts gesehen folgende Anteile an Fibrinogen verwendet: 3 mg/ml, 0.3 mg/ml und 0.03 mg/ml. Bei allen Messungen
werden auf der Metalloberflache mit niedrigerer positiver Oberflachenladung oder héherer negativer Oberflachenladung
15-20-mal mehr Neutrophile adsorbiert als bei der Metalloberflache im Ausgangszustand. Die Anzahl der adsorbierten
Neutrophilen ist unabhéngig von der sich zuvor auf der Oberflache befindenden Menge an Fibrinogen. Diese Messungen
bestatigen somit, dass eine behandelte Oberflache mit niedrigerer positiver Oberflachenladung eine Lage von Fibrinogen
in einer zumindest nahezu natlrlichen Konformation adsorbiert und dadurch die Anzahl von adsorbierten Neutrophilen
erhdht ist im Vergleich zur Oberflache im Ausgangszustand. Somit férdert eine behandelte Oberflache mit niedrigerer po-
sitiver Oberflachenladung ein gewlinschtes Einwachsverhalten. Vergleichbare Resultate kdnnen auch fir andere Proteine
als Fibrinogen erzielt werden.

[0048] Die durchgeflihrten Messungen belegen die positive Einwirkung einer Implantatoberflache mit einer Lage von Pro-
teinen in einer zumindest nahezu natirlichen Konformation auf das Einwachsen eines Implantats bei der Implantation, wie
es in den in Fig. 1a bis 1d erluterten in-vivo Experimenten gezeigt ist. Durch eine gezielte Ansiedlung von Fibrinogen in
einer natrlichen Konformation auf der Implantatoberflache kann die Adsorption von Zellen auf der Oberflache reguliert
werden. Ein Implantat mit einer solchen Oberflache vermindert somit das Risiko einer Restenose oder anderer Komplika-
tionen bei der Implantation.

[0049] Diese Zusammenhange werden durch Messungen der Menge an Neutrophilen auf einer Oberflache einer Metall-
probe, die einer Stentoberflache entspricht, zum Einen im Ausgangszustand und zum Anderen mit einer Lage von Prote-
inen mit einer zumindest nahezu natirlichen Konformation bestéatigt. In Fig. 5 werden derartige Kobaltchrom-Proben in
Fluiden mit unterschiedlichen Anteilen an Proteinen inkubiert. Grundsétzlich wirken Proteine als Mediatoren fir die An-
siedlung von Neutrophilen, wobei zuerst Proteine auf der Oberflache anhaften und erst anschliessend Neutrophile. Das
linke Balkenpaar zeigt eine Messung, bei der die Metallprobe reguldrem, menschlichem Blut ausgesetzt ist. Es zeigt sich,
dass die Probe im Ausgangszustand (linker Balken), nur ca. 8% der Menge an Neutrophilen im Vergleich zum Zustand
mit der genannten Proteinlage (rechter Balken) annimmt. Das mittlere Balkenpaar in Fig. 5 zeigt eine Messung, bei der
eine Metallprobe einem Fluid mit Neutrophilen ausgesetzt wurde, das jedoch keine Proteine enthélt, wie es normalerwei-
se bei einem Blutfluid der Fall wéare. Im Zustand mit der genannten Proteinlage (rechter Balken) werden ungefahr 15%
weniger Neutrophile angelagert als im Ausgangszustand (linker Balken). Das rechte Balkenpaar zeigt eine Messung, bei
dereine Metallprobe zuerst in Blutplasma inkubiert wurde. Das heisst, es erfolgte zuerst eine Ablagerung von Proteinen
aus Blut und anschliessend eine Adsorption von Neutrophilen. Im Ausganszustand (linker Balken) werden ungefahr nur
5% der Menge an Neutrophilen im Vergleich zum Zustand mit der genannten Proteinlage (rechter Balken) angelagert. Die
Messungen zeigen, dass bei einer Metalloberflache mit einer Lage von Proteinen mit einer zumindest nahezu natlrlichen
Konformation im Vergleich zu einer unbehandelten Metalloberflache im Ausgangszustand, deutlich mehr Neutrophile ad-
sorbiert werden, sofern Proteine verfigbar sind, die mit der Oberflache reagieren kénnen.

[0050] In den Fig. 6a und 6b werden Ergebnisse aus der Bestimmung der Gesamtmenge an adsorbierten Proteinen
gezeigt. Fig. 6a zeigt das Ergebnis aus einer p-BCA Messung, bei welcher der Effekt der Protein-Kupfer-Chelatbildung und
der Reduktion des Kupfers mit Bicinchoninisaure (BCA) zu einem farbigen Lésungsprodukt fir eine Fluoreszenzmessung
ausgenutzt wird. Fig. 6b zeigt das Ergebnis aus einer Qubit Messung, bei welcher die auf der Oberflache anhaftenden
Proteine desorbiert und mit einem Marker fir eine Fluoreszenzanalyse versehen werden. Mit beiden Messmethoden zeigt
sich eine signifikante Reduktion der Proteinadsorption.

[0051] In Fig. 6a wird die Gesamtadsorption von Proteinen flr eine Metallprobe in einem ersten Zustand mit einer Lage
denaturierter Proteine (linker Balken) und fir die Metallprobe im zweiten Zustand mit einer Lage von Proteinen in einer
zumindest nahezu natirlichen Konformation (rechter Balken) gezeigt. Im ersten Zustand werden zwischen 1.2 und 1.7
pg/cm? Proteine auf der Metalloberflache adsorbiert. Im zweiten Zustand werden dagegen zwischen 0.7 und 0.9 pg/cm?
Proteine adsorbiert. In Fig. 6b wird die Gesamtadsorption von Proteinen flir eine Metallprobe im ersten Zustand (linker
Balken) und fur die Metallprobe (rechter Balken) gezeigt. Im ersten Zustand werden zwischen 36 und 40 willklrliche
Einheiten Proteine auf der Oberflache gemessen. Im zweiten Zustand mit der Lage von Proteinen in einer zumindest
nahezu naturlichen Konformation werden dagegen zwischen 30 bis 34 willklrliche Einheiten Proteine gemessen.

Bezugszeichenliste
[0052]
1,1" Implantat, Stent 11 hydrophile Region
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2 Neutrophilinhibitoren 12 hydrophobe Region

3 Neutrophilpromotoren 13 positiv geladene Region

4 Thrombozyten 14 negativ geladene Region
5 Neutrophile 15 stark negative Oberflache
6 Cathelicidin 16 gering negative Oberflache
10 a-helix / B-sheet Struktur

Patentanspriiche

1. Implantat zur Implantation in einen Kérper mit einer Oberflache, die in implantiertem Zustand fur einen Kontakt mit
dem Korper oder einem Korperfluid vorgesehen ist, dadurch gekennzeichnet, dass
die Oberflache eine Lage von Proteinen in einer zumindest nahezu natiirlichen Konformation aufweist.

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflache eine Lage von Proteinen in einer zumindest
nahezu natlrlichen Konformation Fibrinogen umfasst.

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflache eine blanke Metalloberflache des
Implantats ist.

4. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflache mit oder ohne
der Proteinlage hydrophil ist.

5. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflache eine negative
Oberflachenladung aufweist.

6. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflache bei einem pH-
Wert von ca. 7.4 einen Zeta-Potential Wert von weniger als - 60 mV, insbesondere weniger als - 70 mV, aufweist.

7. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Oberflache ein isoelek-
trischer Punkt unter 5.0 gegeben ist.

8. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat aus Metall oder
einer Metalllegierung, insbesondere aus einer chromhaltigen Legierung oder aus Nitinol, mit einer blanken Oberflache
besteht.

9. Implantat nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass eine Oxidschicht der Oberflache we-
nigstens 30% Chromoxid aufweist.

10. Implantat nach einem der vorhergehenden Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Oberflache eine defi-

nierte Oberflachenladung und/oder eine definierte vorbestimmte Zusammensetzung der Oxidschicht vorgesehen ist.



CH 708 835 A1

2 /7
*(““* . :g%&,{ - MINIMAL
7" r/ ,/ ./‘f // 7 A ‘//

W

1

Fig. 1a Fig. 1b Fig. 1c Fig. 1d

10






CH 708 835 A1

Fibrinogen

‘:r:" 7
8 100
R
T
N
® 50
E
Q
2
CoCr | ColCr
Untreated Treated N
Fig. 3
Bl CoCruUntreated
= [] CoCrtreated N
s
__g 1000
=
&
= 500
=
5]
=
a
Albumin 50ma/ml  50me/ml S0mgfmL 50mefrrl
Fibrinogen 3mg/ml 0.3mg/mL  0.03mg/mi -

Fig. 4

12



Total Protein
Adsorption fugfem2]

Neutrophil count

CH 708 835 A1

B CoCrUntreated
[] CoCrTreated N

Fig. 5

1500
I
1000 :
500
0‘
Whaole
Blood

No Plasma
proteins Proteins

Qubit

8 8 &

-
o

Paptides Desorbad [AU]

CoCr CoCr
Untreated TreatedN

Fig. 6a

Q

CoCr Colr
Untreated Ireated N

Fig. 6b

13



CH 708 835 A1

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBET
AUF DEM QEBIET DES PATENTWEDSENS

BERICHT UBER DIE RECHERCHE INTERNATIONALER ART

Mationates Akferizaishen

1ROR2813 Tt 2013

wachies Prigeidtsdainm

{Nawig)

Lhvantog AG

S 4 Punwner, dis die imtgmaionse Hecharchentehdrde Qo
Intersationater &t Arirag aul sing Recheschs ntematdonaisy A sugeted] hat

83123013 SN 1122

i HLABSIFINERUSE DES ANMELDUREBIGERERSTANDS Fivadhen abrave Wlaseitvetoraspmbobe X,

e o ol Sncugsen)

Nash derinteratiinaien Frlniisesifatinn fRC) oder suwshl nach dey navinalen Kiesethation @a qudly nagh dey 190

ABHINER ASHLINNE ARIEITHG

CHERCRIERTE SACHOGEMETE

Reatwenibidar Mgt

S A&

| TEWIGE ANSPRUSHE BABEN SICH ALS NIGHT RECHERCRIERBAR ERWIESEN

{Bemairngen st RoySnznapshogsn)
iﬁﬁ E JM&N?GE&NQE EINHEITLICMKET DER BRFINDING {Remerkungan awf Sgdncungstisgen
S 5 {H00NY

Easmblatt PUTH

14



CH 708 835 A1

Nr, dhas Sabage auf Raghauhe

o~ \

=
§ {
L \32wm~

Ayle

sana o $HE

Praah ok Indrationaien Pak -’Mklm*ﬁa&\\ m‘k‘m‘uf s die avinvaaior Knathath
IERUIERTE 54
vt Anddesim

s Chalsialy faion

redibarta, sty st zusw I\tnr-mu‘ Al gabrsnedy Pasifent Y Y

ToRhvans Ser ItamaRanaien Ao

a"(-h(« Ransuitiss cotaniame Tatawhan e der Detertwnt ued g

ERd-Internal, OREM ABS Data, W91 Dats

TENELIRMRINGEN

SEUSRR eean, el eftephie i Lot Bngate o in Seieadt et Yase s Bede. Ansptved

1-19

RO

<
wian

o Pl T

$YER
i3, N mm a.-\}smmv
w ¥

i, wnsn "mr":&bmnsm\xm m\e‘&\-‘"m PES
Qi iy s MaspiRaadinhnigidieiion & ]
3 MNL\,M wakan v Gentishug vk heaved
Soaqy PO e e srﬂm\w

haaw

QNIRRT L—)ﬂﬂﬁ.’d

s \‘:m. LS \
ey aater a.:ndzex\\ \Asa mh st frarisht
Ao, g nseh

t SR RO g st

T ARERiteRwR S R Abeendadaiin dee Eeindds ey oln Resamhs
ISR ARt

"3

Snanhinit S

)

site 1 won

4

15



CH 708 835 A1

R e ARSI W Rty
oM 19052913

¢

VRO PRI

EN

st ng, downes ark

dinti ey Sogads g8y in

i T

Sty Adwsprusd Nr.

C%?Fg 5"
J.AM. O iEN
Rd. 127,

XP302723
* Jgite

SO,
2005, Sei
&4

454,
8168 - Sed

3

tan 818

&

¥ ROACH EY BL.r “Intrepretation of profein
ﬁ§s3r=ﬁ1an: Surface-induced conformation

8-8173,
& 81

el PENMRIAE {Saintung veh S».d' S fdama N

16

Setly 2 won 2




CH 708 835 A1

ER DIE RECHERCHE INTERNATIONALER ART

htiest 2 WorMiaaiiohangen, die zur sodme Paletiirsie gahdra

qE S R
(-H :\E?\mém-&

:mi;w‘ v
\nr‘;&-‘s: EanieRTATNRE

Wi 004R3FIIN

Diatun siae gt sy
Ve Qisaag Patwnifenilis

A 200323438
A 2503458
£p 53503
JF 5032383
JF >&§ﬁalﬂ3@% & I5-H3~
s 1

l?‘\s{\.w
u 258 QH &2@ a3 US 2818222372 A3
WO JEUS0ISE%Y Al

3
20-07-2085
1552012

YRR Ttm .
2 Py 3ok ot

PSS

22-07 ~2054
Gh«@5~gﬁﬂ$

Fomit

RTINS

17



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	SEARCH_REPORT

