wo 2512/@97169 A1 I 0K 00 OO

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 2012/007169 Al

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum
Internationales Biro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
19. Januar 2012 (19.01.2012)

(51) Internationale Patentklassifikation: (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, flr
A61L 31/02 (2006.01) A61L 31/14 (2006.01) jede verflgbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

. ! ) AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP201 1/003520 BZ, CA. CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
(22) Internationales Anmeldedatum: DO, Dz, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM,
14. M i 201 1(14.07.201 1) GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,

o KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,

(25) Einreichungssprache: Deutsch MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,
o SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,

(30) Angaben zur Prioritéat: TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

10 2010 027 124.1 14. Juli 2010 (14.07.2010) DE . o .

) _ (84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, flr

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
von US): ACANDIS GMBH & CO. KG [DE/DE]; Kol- GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, Sz, TZ,
pingstral3e 5, 76327 Pfinztal (DE). UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,

RU, TJ, TM), européisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS,
IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,
RS, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Ver offentlicht:

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nurfir US: CATTANEO, Giorgio
[DE/DE]; Enzstrasse 8, 76199 Karlsrtuhe (DE).
QUANDT, Eckhard [DE/DE]; Steenkamp 9, 24226 Hei-
kendorf (DE).

(74) Anwalte: KILCHERT, Jochen et a; Meissner, Bolte &
Partner GbR, Postfach 86 06 24, 81633 Miinchen (DE). — mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz
\Y

(54) Title: MEDICAL IMPLANT AND METHOD FOR PRODUCING SUCH AN IMPLANT

(54) Bezeichnung : MEDIZINISCHES IMPLANTAT UND VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES SOLCHEN IM -
PLANTATS

(57) Abstract: The invention relates to amedical im-
plant for intravascular use, comprising a body (10)
composed of alattice structure, which is compressible
and expandable and has a biodegradable material
composed of a magnesium aloy. The invention is
characterized in that the magnesium alloy is supersa-
turated with at least one aloy component, wherein
the magnesium aloy is obtainable by atomizing one
or more targets of which the material contains the
components of the magnesium aloy, and by deposi-
ting the target material converted to the gas phase
onto a Substrate in order to form a materia structure
in such a way that the supersaturated aloy compo-
nent ispresent in solid Solution.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung bezieht sich

auf ein medizinisches Implantat zur intravaskularen

//2{./[, Anwendung umfassend einen Koérper (10) aus einer

/ ~ Gitterstruktur, die komprimierbar und expandierbar

ist und ein biologisch abbaubares Material aus einer

Magnesiumlegierung aufweist. Die Erfindung zeich-

net sich dadurch aus, dass die Magnesiumlegierung

mit wenigstens einer Legierungskomponente Uber sit-

tigt ist, wobei die Magnesiumlegierung erhdtlich ist

:(—‘é. LI’ durch Zerstéuben eines oder mehrerer Targets, deren

Material die Komponenten der Magnesiumlegierung

enthdlt, und Abscheiden des in die Gasphase tber-

fuhrten Targetmaterials auf einem Substrat zur Bildung eines Materialstruktur derart, dass die Uberséttigte L egierungskomponente
in fester Lésung vorliegt.




WO 2012/007169 PCT/EP2011/003520

M/CAN-093-PC
JK/eh/ku

Medizinisches Implantat und Verfahren zur Herstellung eines solchen Implantats

Beschreibung

Die Erfindung bezieht sich auf ein medizinisches Implantat und ein Verfahren zur
Herstellung eines solchen Implantats. Ein Implantat mit den Merkmalen des
Oberbegriffs des Anspruchs 1 ist beispielsweise in der WO 2007/027251 A2
beschrieben.

Es ist bekannt, Implantate oder Endoprothesen aus einem resorbierbaren Material
herzustellen, das sich mit einer materialspezifischen Rate auflost, so dass das
Implantat abgebaut wird, nachdem es seine Funktion erflllt hat, um Entzindungs-
reaktionen zu vermeiden. Hierzu kommen beispielsweise Magnesiumlegierungen zum
Einsatz, die sowohl biokompatibel as auch biologisch abbaubar sind. Der Nachteil
dieser Materialien besteht darin, dass deren Absorptionsrate relativ hoch ist, so dass
das Risiko besteht, dass sich das Implantat zu schnell auflést, bevor die Behandlung
abgeschlossen ist.

Zur Verlangsamung der Absorptionsrate ist es aus der eingangs genannten
Druckschrift bekannt, das aus einer Magnesiumlegierung hergestellte Implantat mit
einem biodegradierbaren Polymer zu beschichten. Die Absorptionsrate der Polymer-
beschichtung ist kleiner als die Absorptionsrate der Magnesiumlegierung des
Grundkorpers, wodurch insgesamt die Absorptionsrate des Implantats gesenkt wird.
Weitere Beispiele fur resorbierbare Implantate sind in der DE 10 2005 018 356 Al
gegeben, die ebenfalls polymere Beschichtungen umfassen. Zur Herstellung
derartiger polymerbeschichteter Implantate werden Sprih- oder Tauchverfahren
verwendet, wobei ein Polymer in einem Losungsmittel geldst und diese Losung auf
das Implantat aufgetragen wird (DE 10 2005 018 356 Al).

Bel der Materialpaarung Metall/Polymer bestent das Risiko der Ablosung der
Beschichtung. Hierfir missen gegebenenfalls Haftvermittlerschichten eingesetzt
werden. Nach Abbau des Polymers erfolgt eine unkontrollierte Absorption des
Grundkorpers bzw. Tragers, was zur Trennung und Ablésung von Stentbereichen
fuhren kann. Auflerdem sind die Polymerschichten empfindlich gegen mechanische
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Beschadigungen beim Crimpen oder Entlassen aus einem Katheter. An den
beschadigten Stellen kommt es zu einer vorzeitigen Absorption des Grundkorpers.
Bei bestimmten Polymerbeschichtungen kann es zu Problemen bei der Sterilisierung
des Implantats kommen.

Herkdmmliche Magnesium-Legierungen fur Implantate weisen Uberdies den Nachteil
auf, dass sich beim Abbau des Magnesiums Wasserstoff bildet. Dabei entstehen
Gasblasen, die das Gewebewachstum, d.h. bei Stents das Wachstum von
Endothelium, beeintrachtigen. Daher kann es bei der Zersetzung der Implantate zu
Nebeneffekten, wie z. B. zur Ubersauerung kommen, die die Heilung behindern und
zu Entzundungen fihren koénnen.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein medizinisches Implantat anzugeben,
das eine verbesserte Steuerung und Verlangsamung der Absorptionsrate ermdglicht.
Uberdies soll der Bildung von Wasserstoff beim Abbau des Implantats vermieden
oder zumindest verringert werden. Der Erfindung liegt ferner die Aufgabe zugrunde,
ein Verfahren zur Herstellung eines derartigen Implantats anzugeben.

Im Hinblick auf das Implantat wird die Aufgabe durch den Gegenstand des
Anspruchs 1 und im Hinblick auf das Verfahren durch den Gegenstand des Anspruchs

20 gelost.

Die Erfindung beruht auf dem Gedanken, ein medizinisches Implantat zur intra-
vaskularen Anwendung anzugehen, das einen Korper aus einer Gitterstruktur
‘umfasst, die komprimierbar und expanierbar ist und ein biologisch abbaubares
Material aus einer Magnesiumlegierung aufweist. Die Magnesiumlegierung ist mit
wenigstens einer Legierungskomponente Ubersattigt, wobei die Magnesiumlegierung
erhaltlich ist durch Zerstduben eines oder mehrerer Targets, deren Material die
Komponenten der Magnesiumlegierung enthalt und Abscheiden des in die Gasphase
Uberfuhrten Targetmaterials auf einem Substrat zur Bildung einer Materialstruktur
derart, dass die ubersattigte Legierungskomponente in fester Ldsung vorliegt.

Die Erfindung hat den Vorteil, dass durch die Ubersattigung der Magnesiumlegierung
mit wenigstens einer Legierungkomponente die Eigenschaften des Implantats,
insbesondere das Auflosungsverhalten gezielt beeinflusst werden kann. Bspw. kann
durch die Ubersattigung mit der Legierungskomponente Zink die Entstehung von
Wasserstoff verhindert oder zumindest verringert werden. Eine Ubersattigung der
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Legierung auf schmelzmetallurgischem Wege zu erreichen, fuhrt allerdings zu dem
Problem, dass sich bei der Abkihlung der Schmelze die Legierungskomponenten an
den Korngrenzen konzentrieren, insbesondere an den Grenzen der Magnesium-
koérner. Dadurch wird die Wirkung, insbesondere eine homogene Wirkung der
Ubersattigten Legierungskomponente beeintrachtigt. Der Sattigungsgrad von Zink
betragt bspw. bei einer schmelzmetallurgisch hergestellter Magnesiumlegierung ca.
2,4 at-%. Die Konzentration der Ubersattigten Legierungskomponente an den
Korngrenzen fuhrt zur Verringerung der mechanischen Stabilitdt durch Entstehen
von Bruchstellen. Dadurch wird die Korrosion des Implantats durch Entstehen
praferenzieller Korrosionswege beschleunigt. Hinzu kommt, dass durch die
schmelzmetallurgische Herstellung die Legierungskomponente Zink inhomogen
verteilt wird, sodass die Entstehung von Wasserstoff beim Abbau des Implantats nur
ungentgend verhindert wird.

Zwar ist es moglich, eine relativ hohe Uberséattigung der Magnesiumlegierung mit
Zink durch sehr schnelle Abkuhlung der Schmelze herzustellen, wodurch sogenannte
metallische Glaser mit einer amorphen Struktur gebildet werden, in denen deutlich
mehr Zink als bei dem herkémmlichen schmelzmetallurgisch hergestellten Material
geldst ist. Allerdings ist es nicht mdglich, medizinische Implantate zur intra-
vaskularen Anwendung, also Implantate, wie Stents, die miniaturisierte Strukturen
aufweisen, so herzustellen. Dieses Verfahren ist fur kleine Implantate mit geringen
Wanddicken ungeeignet.

Demgegenuber hat die Erfindung den Vorteil, dass einerseits miniaturisierte
Implantate, wie Stents, aus einer Ubersattigten Magnesiumlegierung, insbesondere
mit Zink Uberséttigten Magnesiumlegierung Uberhaupt hergestellt werden kdnnen.
Zum anderen hat die‘Erfindung den Vorteil, dass die wenigstens eine Legierungs-—
komponente, insbesondere die Legierungskomponente Zink im Uberséttigten Zustand
homogen in der Magnesiummatrix eingebaut ist, d. h. im Wesentlichen vollstandig in
fester Losung vorliegt. Dazu ist erfindungsgemafR vorgesehen, dass die Magnesium-
legierung durch Zerstduben eines oder mehrerer Targets, deren Material die
Komponenten der Magnesiumlegierung enthélt und Abscheiden des in die Gasphase
Uberfuhrten Targetmaterials auf einem Substrat zur Bildung der Gitterstruktur
erhaltlich ist, derart, dass die Legierungskomponente, insbesondere Zink in fester
Losung vorliegt.
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Dabei kann das Material im amorphen oder kristallinen Zustand vorliegen. Die
Uberséttigung mit einer Legierungskomponente, insbesondere mit Zink kann die
Gefligebildung und damit das Korrosionsverhalten beeinflussen. Die im Ubersattigten
Zustand vorliegende Legierungskomponente kann dazu fuhren, dass sich eine
amorphe Struktur und kein kristallines Geflige bildet. Bei einer amorphen Struktur ist
die Korrosion verlangsamt, weil die Korrosion nicht Uber bevorzugten Korrosions-
graben verlauft. Sich bildender Wasserstoff wird vom Koérper besser abgebaut, weil
der Prozess langsamer ablauft.

Durch Sputtern abgeschiedenes Magnesium neigt dazu, Kristalle zu bilden. Bei einer
Uberséattigung mit Zusatzstoffen bzw. Legierungskomponenten kann das gesputterte
Magnesium eine amorphe Struktur bilden. Eine amorphe Struktur ist vorteilhaft fir
die Korrosion und hat glunstige mechanische Eigenschaften, bspw. eine gute
Elastizitdt. Die Erfindung umfasst daher amorphe Strukturen.

Es ist auch moglich, dass sich kristalline Gitterstrukturen bei Ubersattigung mit
Legierungselementen einstellen, bspw. durch eine Wéarmebehandlung. Auch in
diesem Fall konnen die gelosten Legierungselemente im Uberséttigten Zustand bzw.
das wenigstens eine Legierungselement im Ubersattigten Zustand zu einer
Verlangéamung der Korrosion und/oder zu einer verbesserten Homogenitat der
Korrosion fuhren. Die Erfindung umfasst daher kristalline Strukturen.

Die kristalline Gitterstruktur kann sich direkt durch das Sputtern bilden. Alternativ
kann sich beim Sputtern eine amorphe Gitterstruktur einstellen, die durch eine
Warmebehandlung in eine kristalline Gitterstruktur umwandelbar ist. In beiden
Fallen bestehen die genannten Vorteile der Ubersattigung mit Zusatzstoffen bzw.
Legierungskomponenten.

Die im Ubersattigten Zustand vorliegende wenigstens eine Legierungskomponente
kann Zink und/oder Kalzium und/oder Elemente aus der Gruppe der seltenen Erden
umfassen. Insbesondere kann die wenigstens eine Legierungskomponente Yttrium
oder Neodym oder Gadolinium aufweisen.

Die Legierungskomponente Zink kann mit einem Gehalt von ca. 2,4 at-% bis 35 at-%
vorliegen. Vorzugsweise umfasst die Magnesiumlegierung Zink als Zwangs-
komponente mit einem Gehalt von 28 at-% bis 35 at-%. Aul3erdem kann als
Wahlkomponente Kalzium mit einem Gehalt von 1 at-% bis 5 at-% vorliegen, wobei
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der Rest Magnesium und unvermeidbare Verunreinigungen sind. Der Gehalt der
Legierungskomponenten kann sich entlang der Gitterstruktur &ndern derart, dass
verschiedene Bereiche des Korpers unterschiedliche Auflosungsgeschwindigkeiten
aufweisen, wodurch das Auflésungsverhalten des Implantats beeinflusst wird.
Beispielsweise kann sich die Korrosionsgeschwindigkeit entlang der Stentldnge, bzw.
der Implantatlange durch die sich &ndernde Zusammensetzung kontinuierlich bzw.
graduell andern, insbesondere zu oder abnehmen. Das Implantat bzw. der Stent
baut sich dadurch in einer Richtung schneller ab, als in der anderen. Das Implantat,
insbesondere der Stent kann sich dabei so abbauen, dass die Enden schneller
korrodieren, als die Mitte des Implantats. Dadurch wird eine Stenose im mittigen
Bereich, wo die Verkalkung starker ausgebildet ist, zeitlich l&anger ausgeweitet. Bei
einem Aneurysma verbleibt vorteilhafterweise der mittige Implantatbereich, der das
Aneurysma von der Blutstromung abkoppelt zeitlich langer bestehen. Die Rander
bzw. axialen Enden des Implantats, die ohnehin durch Endothelgewebe schneller
Uberzogen werden, werden schneller abgebaut. Es ist auch mdglich, dass die
Korrosionsgeschwindigkeit sich in Umfangsrichtung &ndert. Das Implantat kann
dabei so positioniert werden, dass ein seitlicher Bereich, der im Bereich eines
Aneurysmas positioniert ist, langer stehen bleibt als der radial gegentber
angeordnete Bereich, der die gegeniberliegende Seite des GefalRes abstitzt. Es ist
auch mdglich, die Korrosionsgeschwindigkeit so zu beeinflussen, dass ein Implantat-
bereich an der Hohe einer Bifurkation bzw. GeféalRabzweigung sich schneller auflost,
als ein anderer Implantatbereich, so dass der Durchfluss im Seitengefald gewéahr-
leistet wird. »

Der Vorteil des erfindungsgemafRen Verfahrens gemafld Anspruch 20 besteht darin,
dass durch das PVD-Verfahren, also durch ein auf der physikalischen Gas-
abscheidung basierendes Verfahren, insbesondere durch Sputtern die Legierungs-—
zusammensetzung und die Materialeigenschaften, insbesondere die Gefiige-
eigenschaften des Implantats sehr fein eingestellt werden kénnen. Ferner lasst sich
die Korngrol3e des kristallinen Materials gut steuern, so dass eine gezielte Korn-
feinung, insbesondere eine bereichsweise gezielte Kornfeinung, eingestellt werden
kann. Mit dem erfindungsgemafl3en Verfahren kann eine hohe Kornfeinung, d.h.
kleine KorngroRen erreicht werden, wodurch die Absorptionsrate des Implantats
gesenkt wird. Uberdies bietet die Herstellung des Implantats mittels eines PVD-
Verfahrens, insbesondere mittels Sputtern, die Mdglichkeit, die Material-
eigenschaften bereichsweise zu &ndern, so dass das Implantat mit bereichsweise
unterschiedlichen Funktionen ausgestattet werden kann.
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Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform weist der Korper wenigstens zwei
verschiedene erste und zweite Bereiche auf, wobei das kristalline Material des ersten
Bereichs eine andere KorngrofRe aufweist, als das kristalline Material des zweiten
Bereichs. Der Vorteil des medizinischen Implantats besteht darin, dass durch die
Einstellung unterschiedlicher Korngréf3en in unterschiedlichen Bereichen des
Implantats die Eigenschaften des Implantats in Abhangigkeit vom jeweiligen Geflige
gezielt gesteuert werden konnen. Die Einstellung unterschiedlicher Korngréf3en in
unterschiedlichen Bereichen des Implantats ist besonders gut durch den Einsatz von
PVD-Verfahren, insbesondere durch Sputtern, realisierbar.

Dabei bildet der wenigstens eine Bereich des Implantats einen rdumlich erstreckten
Materialbereich, der im Wesentlichen homogene physikalische Eigenschaften,
beispielsweise die Auflosungseigenschaften des Materials, aufweist. Der wenigstens
eine andere Bereich des Implantats bildet einen anderen réumlich erstreckten
Materialbereich, der im Wesentlichen andere homogene physikalische Eigenschaften,
insbesondere eine andere Auflosungsgeschwindigkeit des Materials aufweist. Die
unterschiedlichen Materialbereiche sind voneinander getrennt in dem Sinn, dass in
einem Bereich eine Korngrdfe und im anderen Bereich eine andere Korngréfde
vorliegt. Sie stellen diskrete Bereiche dar im Unterschied zu einem Geflige, bei dem
in ein und demselben Bereich verschiedene Korngrofen, insbesondere verschiedene
mittlere Korngréf3en bspw. verschiedener Legierungsbestandteile gemischt vorliegen.
Ein Materialbereich bildet einen zusammenhangenden massiven Stoffbereich. Der
Stoffbereich bildet, insbesondere makroskopisch, die Struktur oder einen Teil der
Struktur des Implantats, insbesondere des Implantatkérpers. Die Materialbereiche
bilden insbesondere einen Teil der Implantatwandung. Konkret bilden die
Materialbereiche jewells einen eigenen Teil der Implantatwandung. Die Grofie,
Ausdehnung und Form des jeweiligen Bereichs ist an sich nicht beschrankt, sondern
angepasst derart, dass eine im Bereich eingestellte Eigenschaft, beispielsweise die
Auflésungsgeschwindigkeit, einen Einfluss auf das Verhalten des Implantats hat. Die
hierfir erforderliche GroRRe des jeweiligen Bereichs richtet sich nach der Wandstérke
und/oder der Dimension des Implantats bzw. eines jeweils von dem Bereich
gebildeten Strukturelements des Implantats und ist somit vom Fachmann je nach
Einsatz und Bedarf bestimmbar. Die Abgrenzung eines Bereichs von einem anderen
Bereich, insbesondere von einem angrenzenden anderen Bereich, erfolgt
insbesondere durch die Korngrof3e, die sich in den verschiedenen Bereichen
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unterscheidet. Innerhalb eines Bereiches kann das Material einphasig oder
mehrphasig vorliegen.

Bevorzugte Ausfuhrungsformen des erfindungsgeméf3en medizinischen Implantats
sind in den Unteranspriichen angegeben.

So konnen verschiedene Bereiche des Korpers des Implantats Schichten bilden, die
aufeinander angeordnet sind. Die Schichten weisen unterschiedliche Korngréfzen auf,
konkret unterscheidet sich die in einer Schicht vorhandene Korngréf3e von der in
einer anderen Schicht vorhandenen Korngrof3e, so dass schichtweise unterschied-
liche Eigenschaften, beispielsweise unterschiedliche Absorptionsraten eingestellt
werden koénnen. Um durch das PVD-Verfahren bzw. Sputtern grofdere Schichtdicken
zu erzielen, werden nachfolgend mehrere Lagen Ubereinander aufgetragen, bis die
gewiinschte Schichtdicke erreicht ist. Die einzelnen Materiallagen einer Schicht
weisen dieselbe Korngrofe auf, so dass sich insgesamt eine grof3ere Schichtdicke mit
einer einheitlichen (mittleren) Korngrof3e ergibt. Dabei kénnen mehrere derartiger
mehrlagig aufgesputterter  Schichten miteinander kombiniert werden, wobei pro
Schicht eine andere Korngrol3e eingestellt ist.

Dabei konnen die Schichten wenigstens eine Auf3enschicht und eine Innenschicht
umfassen, wobei die Korngrof3e des Materials der AulRenschicht kleiner als die
Korngréle des Materials der Innenschicht ist. Die AulRenschicht des Implantats
kommt im Korper mit der Korperflissigkeit, insbesondere einer Geféwand in
Berdhrung. Aufgrund der Kornfeinung in der AulRenschicht findet die Auflésung der
Aul¥enschicht relativ langsam statt. Nachdem die AufRenschicht komplett aufgel Gst
ist, wird die Innenschicht relativ schnell aufgelost, da deren Korngrof3e grofRer als
die der AulRenschicht ist.

Es ist auch moglich, dass zwei Aullenschichten vorgesehen sind, von denen eine

radia auRen und eine radia innen bezogen auf die Implantatwandung angeordnet
ist. Die Innenschicht bildet in diesem Fall eine Mittelschicht oder eine Kernschicht,
so dass sich insgesamt ein sandwichartiger Aufbau ergibt. Durch die radia innen

angeordnete und die radial aufRen angeordnete AulRenschicht ist die Innenschicht

bzw. Mittelschicht beidseitig gegen Korperfllssigkeit geschitzt.
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Es ist auch mdglich, das vorstehend erlauterte Auflésungsverhalten umzukehren,
indem die KorngrolRe des Materials der wenigstens einen Auf¥enschicht grofder als die
Korngrof3e des Materials der Innenschicht ist.

Diese Ausfuhrungsform ist dafir geeignet, Strukturelemente bzw. Stegelemente, die
bei der Implantation anfangs eine relativ hohe Anfangskraft auf die Gefaldwand '
austiben, so zu beeinflussen, dass die hohe Anfangskraft aufgrund der schnell
abbaubaren AulRenschicht relativ schnell sinkt. Nach Abbau der Auf3enschicht
verbleibt eine relativ dinne, weniger schnell absorbierbare Schicht, die im Gegen-
satz zur Aufweitfunktion des urspringlichen Stegelements im Wesentlichen nur eine
Stitzfunktion Gbernimmt.

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst der Korper mehr als zwel aufein-
ander angeordnete Schichten, wobei die Korngrofie des Materials der jeweiligen
Schicht mit zunehmendem Abstand von der Auflenschicht zunimmt. Dadurch wird
erreicht, dass die Absorptionsrate mit zunehmender Auflosung des Implantats
allméhlich zunimmt. Auch hier ist es moglich, dieses Verhalten umzukehren, indem
die Korngrof3e des Materials der jeweiligen Schicht mit zunehmendem Abstand von
der Aul¥enschicht abnimmt.

Im Fall einer sandwichartig aufgebauten Implantatwandung bzw. einem sandwich-
artig aufgebauten Implantat ist es auch ‘moglich, die Schichten mit den unter-
schiedlichen Korngrdf3en so anzuordnen, dass die Schichten auf beiden Seiten der
Mittel- oder Kernschicht Korngrof3en aufweisen, die zur Kernschicht hin abnehmen
oder zunehmen. Somit a&ndern - sich die Eigenschaften schichtweise mit zunehmender
Auflésung.

Die mit den vorstehend erlauternden Ausfiihrungsformen ermdglichten Anderungen
der Absorptionsrate mit zunehmender Auflosung des Implantats kdnnen je nach
Bedarf und Behandlungsziel eingesetzt und auch miteinander kombiniert werden,
indem unterschiedliche Bereiche des Implantats mit unterschiedlichen Absorptions-
eigenschaften versehen werden.

Es kann vorgesehen sein, dass in wenigstens einer Schicht und/oder in einer
Zwischenschicht ein oder mehrere Medikamente eingelagert sind. Damit &8sst sich
die Erfindung bzw. die vorstehend genannten Ausfihrungsformen auf medikamen-
tenabgebende Implantate erweitern.
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Bei einer weiteren erfindungsgeméalden Ausfuhrungsform weist der Korper mehrere
Strukturelemente, insbesondere Gitterstege auf. Die Strukturelemente kdnnen
algemein Stentelemente, wie beispielsweise die vorstehend erwédhnten Gitterstege,
geschlossene Zellen, Verbinder, Endbdgen und dergleichen andere Funktions-
elemente umfassen. Bei dieser AusfUhrungsform umfasst wenigstens ein
Strukturelement wenigstens zwei verschiedene Bereiche mit unterschiedlichen
KorngrofRen und/oder jewells ein Strukturelement besteht aus einem Bereich mit
einer KorngrofRe und jewells ein weiteres Strukturelement aus einem weiteren
Bereich mit einer anderen Korngrofe. Im letzteren Fall bedeutet dies, dass bei
dieser Ausfuhrungsform sich ganze Strukturelemente im Hinblick auf ihre Korngrofie
unterscheiden, wobei jedes Strukturelement in sich eine im Wesentlichen einheitliche
Korngrol3e aufweist. Konkret besteht jeweils ein ganzes Strukturelement, beispiels
weise ein Gittersteg aus dem ersten Bereich mit einer ersten Korngrof3e. Ein
weiteres Strukturelement, beispielsweise ein weiterer Gittersteg, bildet einen
zweiten Bereich mit einer anderen Korngrofe. Die Korngrofde des ersten Bereichs
bzw. ersten Strukturelements kann grofRer oder kleiner as die Korngrofe des
zweiten Bereichs bzw. zweiten Strukturelements, je nachdem, an welcher Stelle des
Implantats eine gewiinschte Auflésungsrate eingestellt werden soll. Es ist auch
maoglich, dass ein einziges Strukturelement verschiedene Bereiche mit unterschied-
lichen Korngrofien aufweist, so dass unterschiedliche Auflosungsraten innerhalb
desselben Strukturelements einstellbar sind. Damit ist es beispielsweise mdglich, ein
Strukturelement bzw. einen Gittersteg an einer gewinschten Stelle zu durchtrennen,
um den Kraftfluss zu unterbinden. Im Bereich der Trennstelle weist der Gittersteg
bzw. das Strukturelement einen Bereich mit einer relativ grof3en Korngrofde auf, so
dass dieser Bereich relativ schnell abgebaut wird, wohingegen der restliche Bereich
des Strukturelements mit feinerer Korngrof3e bestehen bleibt.

Dabei konnen erste Strukturelemente vorgesehen sein, die im implantierten Zustand
eine groflRere Stutzkraft aufbringen als zweite Strukturelemente, wobei das Material
der ersten Strukturelemente eine kleinere Korngrofe aufweist as das Materia der
zweiten Strukturelemente. Das bedeutet, dass die ersten Strukturelemente
hauptsachlich fir die Aufbringung der Stiitzkraft, im Fall eines Stents fur die
Aufbringung der Radialkraft auf die Gefaldwand, verantwortlich sind. Die zweiten
Strukturelemente haben eine Rickhaltefunktion derart, dass die zweiten Struktur—
elemente einer Aufweitung des Durchmessers des Stents oder eines anderen
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Implantats entgegenwirken. Die zweiten Strukturelemente bilden daher Bricken, die
eine Aufweitbewegung des Implantats, insbesondere des Stents, limitieren.

Mit der vorstehend beschriebenen Einstellung der Korngréf3e kann erreicht werden,
dass die zweiten Strukturelemente bzw. Brucken mit gro3eren Korngréf3en schnell
aufgelost werden. Nach Auflésung der rickhaltenden zweiten Strukturelemente
kommt es zu einer Durchmesservergrof3erung, so dass die ersten Strukturelemente
ihre auf die Gefallwand wirkende Stutzkraft entfalten konnen. Insgesamt kann damit
ein Implantat verwirklicht werden, das mit zunehmender Behandlungsdauer die
Radialkraft auf die Gefal3wand erhoht. Dies kann beispielsweise beim so genannten
Remodelling, d.h. beim Wiederaufbau der GefaRinnenwand vorteilhaft sein. Danach
kann die Stutzkraft abgebaut werden, indem die ersten Stiltzelemente ebenfalls
abgebaut werden, allerdings mit einer langsameren Auflésungsrate als die zweiten
Stitzelemente.

Es ist auch mdglich, dass die ersten und zweiten Strukturelemente beide zur
Aufbringung der Radialkraft bzw. der auf die GefalRwand wirkenden Aufweitkraft
beitragen. Bei einem derartigen Implantat bzw. Stent ist es moglich, die Auflésungs—
rate umzukehren derart, dass die ersten Strukturelemente mit hoher Stutzkraft
schneller abgebaut werden als die zweiten Stiltzelemente. Hierfir weisen die ersten
Stutzelemente eine groBere KorngroRe auf, als die zweiten Stitzelemente.

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform weisen die Strukturelemente Schichten mit
unterschiedlichen KorngrofRen auf. Damit wird erreicht, dass sich das Auflosungs-—
verhalten in Dickenrichtung, also normal zur Implantatoberflache, &andert.

Das kristalline Material kann Korrosionsgraben aufweisen derart, dass eine Auflosung
des Materials im implantierten Zustand entlang der Korrosionsgraben erfolgt,
wodurch eine geometrisch vorbestimmte Auflosung zumindest einiger Bereiche des
Implantats oder des kompletten Implantats ermdglicht wird.

Die verschiedenen Bereiche kdonnen stegférmig ausgebildet sein, wobei die Korn-
grofRe wenigstens eines stegférmigen Bereichs und die Breite des stegférmigen
Bereichs im Verhéltnis 1:15 bis 1:100 stehen. Damit wird erreicht, dass die
KorngréRe in jedem Fall sehr viel kleiner ist, als die Stegbreite bzw. allgemein die
Breite der Bereiche bzw. der Strukturelemente.
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Als biologisch abbaubares kristallines Material oder als biologisch abbaubare
kristalline Materialien kénnen Magnesium-Legierungen und/oder Eisen-Legierungen
verwendet werden.

Vorzugsweise ist der Ubergang zwischen den Bereichen diskontinuierlich ausgebildet,
wobei sich die KorngrélRe sprunghaft andert. Alternativ kann der Ubergang zwischen
den Bereichen kontinuierlich ausgebildet sein, wobei sich die Korngrél3e in einem
Ubergangsbereich zwischen den beiden Bereichen kontinuierlich andert. In
Abhangigkeit vom jewelligen Anwendungsfall kodnnen sich Vorteile durch die
diskontinuierliche Anderung der KorngroRe bzw. durch die kontinuierliche
Anderungen der KorngrolRe zwischen den beiden Bereichen ergeben. Die kontinuier-
liche Anderung der KorngroRe im Ubergangsbereich zwischen den beiden Bereichen
mit den unterschiedlichen Korngrof3en hat beispielsweise den Vorteil, dass sich die
physikalischen Eigenschaften, insbesondere die Auflosungsgeschwindigkeit zwischen
den Bereichen allméhlich dndern. Durch Einstellung der GroRe des Ubergangs-
bereichs ergibt sich eine weitere Moglichkeit, das Auflésungsverhalten zu steuern,
insbesondere zeitlich zu steuern. Der kontinuierliche Ubergang (gradierte Schichten)
hat ferner einen positiven Einfluss auf den Zusammenhalt des Materials. Es besteht
eine besonders gute Haftung zwischen den Schichten wenn die Materialeigen-
schaften sich kontinuierlich éndern.

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform umhllt die Auf3enschicht die
Innenschicht. Die AulRenschicht umgibt damit vollsténdig die Innenschicht bzw. den
Innenbereich, also auch an den seitlichen Randern der Innenschicht bzw. des
Innenbereichs. Die von der Aul3enschicht umhillte Innenschicht bildet einen Kern,
der von der Korperflussigkeit durch die AulRenschicht im Gebrauch abgeschirmt ist.
Dies hat den Vorteil, dass das Auflosungsverhalten des Korpers bzw. des Implantats
zu Beginn der Auflosung vom Geflige der Auf¥enschicht und, nach Aufldsung der
AulBenschicht, erst dann vom Geflige der Innenschicht bzw. jeweils von der
entsprechenden Korngrofe bestimmt wird. I m Unterschied dazu kann bei Laminaten,
bei denen eine Laminatseite frei zuganglich ist, die Korrosion zwischen den
einzelnen Schichten wirken mit der Folge, dass die mit den grofderen Kdornern
gebildeten Schichten schneller korrodieren, als die Schichten mit den feineren
Kornern. Die Korrosion der laminierten Schichten erfolgt zumindest im Randbereich
der Laminate, die der Korperfliissigkeit ausgesetzt sind, gleichzeitig.
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen mit weiteren
Einzelheiten unter Bezug auf die beigefiigten schematischen Zeichnungen néher
erlautert: In diesen zeigen

Fig. 1 das Geflige eines Strukturelements, insbesondere eines Gittersteges
gemaf Stand der Technik;

Fig. la das Geflige gemal Fig. 1, bei dem eine interkristalline Korrosion
auftritt;
Fig. 2 das Geflige eines Strukturelements nach einem erfindungsgeméaRen

Ausfuhrungsbeispiel;

Fig. 3 das Gergev eines Strukturelements nach einem weiteren
erfindungsgemafien Ausfiihrungsbeispiel;

Fig. 3a das Geflge gemal Fig. 3, bei dem eine interkristalline Korrosion
auftritt;
Fig. 4 das Geflige eines Strukturelements umfassend zwei Schichten nach

einem erfindungsgeméafRen Ausfuhrungsbeispiel; und

Fig. 5 eine Ansicht eines Korpers eines Implantats nach einem
erfindungsgemafRen Ausflihrungsbeispiel mit unterschiedlichen
Bereichen, die verschiedene KorngréfRen aufweisen.

Bei den nachfolgend beschriebenen Ausfilhrungsbeispielen des erfindungsgemafen
Implantats bzw. erfindungsgemalen Herstellungsverfahrens ist der Koérper 10 bzw.
die den Korper 10 bildende Gitterstruktur aus einer mit Zink Ubersattigten
Magnesiumlegierung hergestellt. Die Ubersattigung mit anderen Legierungs-
komponenten ist moglich. Dabei liegt die Legierungskomponente Zink in fester
Losung vor, d. h. die Legierungkomponente Zink bildet keine eigene Phase in der
Gitterstruktur des Magnesiums. Durch die dadurch erreichte homogene Verteilung
der Legierungskomponente Zink in der Magnesiummatrix wird erreicht, dass gleich—
maRig bzw. im Wesentlich vollstdndig die Bildung von Wasserstoff beim Abbau der
Magnesiumlegierung verhindert wird. Die Bildung eines Magnesium / Zinkmisch-
kristalls wird durch die Herstellung der Magnesiumlegierung bzw. der Gitterstruktur
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durch ein PVD-Verfahren erreicht, bei dem ein oder mehrere Targets zerstaubt und
das in die Gasphase Uberfuhrte Targetmaterial auf einem Substrat zur Bildung der
Gitterstruktur abgeschieden wird. Dabei ist es mdglich, eine bestehende Stiitz-
struktur mit der Ubersattigten Magnesiumlegierung zu beschichten. Alternativ
konnen freitragende Gitterstrukturen bzw. eine freitragende Gitterstruktur durch das
PVD-Verfahren hergestellt werden. Bei der freitragenden Struktur wird auf eine
Stutzstruktur verzichtet und das Material dieser Struktur vollstdndig durch das PVD-
Verfahren aufgebracht. Dabei werden Schichten auf einem Substrat abgeschieden,
bis die gewiinschte Wanddicke der Gitterstruktur erreicht ist. Ein Verfahren zur
Herstellung freitragender Gitterstrukturen fir medizinische Implantate ist beispiels—
weise in DE 10 2006 029 831 sowie in DE 10 2001 018 541 offenbart, die beide auf
die Anmelderin zurtickgehen. Der Inhalt der beiden Anmeldungen wird durch
Bezugnahme vollumfanglich in die Anmeldung eingeschlossen.

Durch die Uberséttigung konnen auch amorphe Strukturen eingestellt werden.

Es ist mdglich, den Zinkgehalt bzw. generell den Gehalt der einzelnen Legierungs-
komponenten der Magnesiumlegierung in Wanddickenrichtung der Gitterstruktur
bzw. der einzelnen Stege der Gitterstruktur zu variieren, insbesondere kontinuierlich
zu variieren. Dies ist durch den schichtweisen Aufbau der Gitterstruktur, der sich aus
dem PVD-Verfahren ergibt, moéglich. Damit kénnen also die Implantateigenschaften
aufgrund der sich @&ndernden Zusammensetzung des Materials graduell Cber die
Dicke der Struktur &ndern. Die Anderung kann kontinuierlich erfolgen, sodass keine
diskreten Schichtibergange bestehen. Vielmehr andert sich die Zusammensetzung
der Schichten graduell, sodass sich insgesamt eine kontinuierliche Anderung der
Zusammensetzung der Magnesiumlegierung Uber die Gitterstruktur ergibt. Im
Rahmen des Herstellungsverfahrens wird die graduelle Anderung der Zusammen-
setzung durch eine kontinierliche Anderung der Sputterparameter bzw. generell der
Herstellungsparameter beim PVD-Verfahren erreicht. Dies ist bei herkdmmlichen
Schmelzvorgdngen nicht mdéglich. Konkret kann bspw. der Abstand des Targets von
der herzustellenden Struktur kontinuierlich verandert werden, insbesondere
verringert oder erhdht werden. Dadurch kommt es zu unterschiedlichen Zusammen-
setzungen, selbst bei Targets mit homogenen Targetmaterialien. Es ist auch
moglich, andere Verfahrensparameter, wie beispielsweise die Spannung zu andern.
Ferner kbnnen mehrere Targets, insbesondere bewegliche Targets im Rahmen des
Verfahrens verwendet werden. Dabei besteht die Mdglichkeit, die Targets gleich-
zeitig oder abwechselnd einzusetzen. Durch die kontinuierlichen Anderungen der
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Sputterparameter bei beiden Targets kann die Anderung der Zielzusammensetzung
der Legierung erreicht werden. Durch eine oder mehrere der vorstehend
beschriebenen Verfahrensmal3nahmen kann der Zinkgehat der Magnesiumlegierung
der Gitterstruktur kontinuierlich erhtht werden, sodass die Korrosions-
geschwindigkeit in verschiedene Materiadbereichen der Gitterstruktur allméahlich
reduziert wird. Die verschiedenen Materialbereiche konnen sich in Richtung der
Wanddicke, d. h. in radialer Richtung und/oder entlang der Gitterstruktur, d. h. in
axialer Richtung éndern. Dabel kann der maximale Zinkanteil im Bereich der
Innenwand des Implantats und/oder der AuRBenwand des Implantats vorliegen. Es ist
auch moglich, die innerste und/oder aufRerste Schicht der Gitterstruktur, d. h. die
Zusammensetzung im Randbereich der Wandung als Zinkoxidschicht auszubilden,
insbesondere teilweise oder vollsténdig auszubilden. Eine solche Zinkoxidschicht
verlangsamt die Korrosion des Materials wesentlich. Die Ausbildung der Zinkoxid-
schicht kann beispielsweise durch Reaktionssputtern mit Sauerstoffanteil erreicht
werden.

Es ist moglich, die Gitterstruktur durch das PVD-Verfahren so auszubilden, dass der
Zinkanteil an den Seiten der Stege der Gitterstruktur zunimmt. Der Kern der Stege
besteht damit aus einem Materia mit geringerer Zinkkonzentration und ist durch
Material mit héherem Zinkanteil umschlossen, insbesondere vollstandig umschlossen.

Die sich kontinuierlich dndernden Zusammensetzungen der verschichten Schichten
(gradierte Schicht) hat gegenliber einem diskreten Schichtaufbau mit sprunghafter
Anderung der Eigenschaften der einzelnen Schichten bzw. der Zusammensetzung der
einzelnen Schichten den signifikanten Vorteil, dass die Schichten besser aneinander
haften, wenn die Eigenschaften der Schichten kontinuierlich sich éndern, wie bei
erfindungsgeméien Verfahren bzw. seinen Ausfihrungsbeispielen vorgesehen.

Besonders vorteilhaft hat sich die in der Beschreibungseinleitung genannte
Magnesiumlegierung mit einem Zinkanteil von 28 bis 35 at.-% und einem optionaen
Kaziumanteil vom 1 bis 5 at.-%, Restmagnesium und unvermeidbare
Verunreinigungen erwiesen. Andere Magnesiumlegierungen, beispielsweise
Magnesiumlegierungen, denen Aluminium, Titan oder andere Legierungselemente
zulegiert sind, sind moglich. Diese Legierungen werden im Zuaammenhanrg mit einen
Uberséttigten Zinkanteil offenbart.
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Die vorstehend genannten Merkmale werden sowohl im Zusammenhang mit dem
Implantat als auch im Zusammenhang mit dem Herstellungsverfahren offenbart und
beansprucht. Uberdies werden die vorstehend genannten Merkmale im. Zusammen-
hang mit den nachfolgend naher beschriebenen Ausfiihrungsbeispielen insbesondere
im Hinblick auf die Einstellung verschiedener Bereiche der Gitterstruktur mit unter-
schiedlichen Korngréf3en offenbart und beansprucht.

Das erfindungsgemafie Verfahren bzw. dessen Ausfiihrungsformen bieten eine
hervorragende Alternative zu den herkdmmlichen Techniken, die zur Herstellung
biologisch degradierbarer Implantate, insbesondere Stents, eingesetzt werden. Die
erfindungsgemalen PVD-Verfahren, insbesondere die Sputterprozesse, erméglichen
die Einstellung sehr kleiner KorngréRen, wodurch die Absorptionsrate des Implantat-
materials im Vergleich zu bekannten Implantatmaterialien stark verringert wird.
Uberdies haben PVD-Verfahren bzw. Sputterprozesse den Vorteil, dass die Werk-
stoffeigenschaften, insbesondere die Korngré3e bereichsweise variiert werden
kénnen, so dass die Absorptionsrate in verschiedenen Implantatbereichen
unterschiedlich eingestellt werden kann, so dass spezielle Eigenschaften des
Implantats verstarkt, abgeschwécht oder neu eingestellt werden konnen. Damit ist
die Auflésung des Implantats gut steuerbar. Insbesondere das Sputtem hat den
Vorteil, dass die Verteilung der Elemente in der Legierung fein eingestellt werden
kann. Ausscheidungen werden im Gegensatz zu konventionellen Schmelz-
technologien vermieden, da das Magnesium oder das Eisen mit Legierungselementen
Ubersattigt werden kann, womit die Auflésungsgeschwindigkeiten in weiteren
Grenzen variiert werden kénnen. Die Zweitphasen kdnnen besser verteilt werden.
Weiterhin ist es mdglich, die Auflosungsgeschwindigkeit durch die feine, gezielte
Einstellung der Legierungen herabzusetzen.

Sputtem hat ferner den Vorteil, dass gréRere Mengen Zusatzelemente bzw. eine
Vielzahl verschiedener Zusatzelemente, die beispielsweise die Auflosung verlang-
samen, in das Material eingebracht werden kdnnen, als dies mit konventionellen
Schmelztechnologien mdoglicht ist. Bei letzteren kommt es héufig zu Ausscheidungs-
prozessen, die die mechanischen Eigenschaften des Implantats ungunstig
beeinflussen.

Durch Sputtern kdnnen beliebig dinne Schichten (Multilagen-Zwischenschichten)
gebildet werden, die unterschiedliche Eigenschaften, vor allem hinsichtlich der
Auflosung des Implantats, aufweisen. Die Herstellung bioabsorbierbarer Implantate
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durch Sputtern hat ferner den Vortell, dass die Materiaeigenschaften entlang des
Implantats, d.h. in axialer, radialer und in Umfangsrichtung gedndert werden
kénnen. Hierbei sind eine Vielzahl von Mdglichkeiten gegeben. Beispielsweise kann
die Auflésungsrichtung vom Innendurchmesser zum Auf3endurchmesser, vom
Stegrand zum Stegkern, von den Stentenden zur Stentmitte oder jeweils umgekehrt
beeinflusst werden. Beispielsweise konnen Zwischenschichten eingebracht werden,
die die Auflésungsgeschwindigkeit herabsetzen, so dass der schneller sich
auflésende Kern des Implantats bzw. der einzelnen Strukturelemente sich erst dann
beginnt aufzulésen, wenn die Zwischenschicht vollsténdig abgebaut ist. Durch
Sputtern kdnnen Korrosionsgraben eingebracht werden, so dass die Auflésung
zunéchst entlang vordefinierter Pfade gelenkt wird. Dabei kann der Sputterprozess
beispielsweise mit einem Lithografieverfahren kombiniert werden. Es ist auch
moglich, pfadartige Bereiche in die Implantatwandung zu integrieren mit einer
relativ grofien Korngrél3e, so dass diese Bereiche vor dem umgebenden Material
korrodieren. Es ist auch mdglich, Korrosionsgraben durch Atzen nachtréglich
einzubringen. Uber die Lange dieser Pfade kann die Aufldsung gesteuert werden.
Durch Sputtern und nachfolgendes Strukturieren des Implantats, beispielsweise
durch Atzen, kénnen Steggeometrien festgelegt werden, mit denen die Auflésung
steuerbar ist.

Es hat sich gezeigt, dass bei Korngrofien kleiner 200 pm eine wirksame Senkung der
Auflbwngsgeschwindigkeit erreicht wird. Es ist moglich, durch Sputtern, oder andere
PVD-Verfahren Korngrof3en im Bereich von 2 pm einzustellen. Die Einstellung
anderer Korngréfden ist durch Sputtern ohne Weiteres moglich. Beispielsweise kann
die Obergrenze fir die korrosionsverlangsamende KorngrofRe auf 175 pm, 150 pm,
125 pm, 100 pm, 75 pm, 50 pm, 25 pm, 20 pm, 15 pm, 10 pm, 8 pm, 6 pm, 4 pm
eingestellt werden. Die Untergrenze richtet sich nach dem Verfahrensparameter und
kann 2 pm oder weniger, insbesondere mindestens 1,8 pm, insbesondere

mindestens 1,6 pm, insbesondere mindestens 1,4 pm, insbesondere mindestens 1,2
pm, insbesondere mindestens 1 pm, insbesondere mindestens 0,8 pm, insbesondere
mindestens 0,6 pm, insbesondere mindestens 0,4 pm, insbesondere mindestens

0,2 pm, insbesondere mindestens 0,1 pm, betragen. Fir die Kombination
verschiedener Bereiche mit unterschiedlichen Korngréfen kommen alle vorstehend
genannten Werte einschliefdlich deren Zwischenwerte in Betracht. Beispielsweise
kann ein Bereich eine Korngrofie von 2 pm und ein weiterer Bereich eine Korngroi3e
von 20 pm aufweisen. Weltere unterschiedliche Bereiche mit anderen Korngrofen
konnen vorgesehen sein. Beispielsweise kann ein dritter Bereich eine Korngrdf3e von
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100 ym aufweisen. Es ist auch moglich, dass weitere zusétzliche Bereiche die im
Stand der Technik bekannten und Ublichen KorngroRen von 200 ym aufweisen, so
dass diese Bereiche ein besonders schnelles Auflosungsvermbgen aufwelisen.

Das erfindungsgeméi3e  Verfahren ist zur Herstellung unterschiedlicher  medizinischer
Implantate geeignet, die zumindest teilweise biodegradierbar sind. Besonders
bevorzugt ist das Verfahren zur Herstellung von biodegradierbaren Stents. Es ist
auch moglich, das Verfahren zur Herstellung von Filtern zu verwenden, die nach
einer vorgegebenen Zeit durch Auflosung entfernt werden. Derartige Filter werden
beispielsweise im zerebralen Bereich verwendet, um zu verhindern, dass Blutpartikel
Hirngefél3e verstopfen. Ein haufiger Grund fur die Bildung von Gerinnseln und
folgender Partikelablésung st die Ausweitung einer Stenose im Karotitbereich oder
die Implantation einer Herzklappe. In der ersten Phase nach entsprechender
Behandlung ist das Risiko der AblGsung von Blutgerinnseln besonders grof3. In dieser
Phase ist ein Filter zusammen mit einer Anti-Gerinnungs-Therapie vorteilhaft. Nach
einigen Tagen/Wochen/Monaten  konnen die Anti-Gerinnungs-Mittel abgesetzt
werden, wenn das Risiko der Partikelablosung sinkt. In diesem Fal ist es vorteilhaft,
den Filter aus einem bioabsorbierbaren Material herzustellen, um zu verhindern,
dass der Filter ohne Anti-Gerinnungs-Behandlung zur Thrombenbildung flhrt. Ein
derartiger Filter kann besonders vorteilhaft mit Hilfe des erfindungsgemalien
Verfahrens bzw. einer Ausfuhrungsform des Verfahrens hergestellt werden.

Bei chirurgischen Hirneingriffen und in den folgenden Wochen ist das Blutungsrisiko
grof3. Um den Blutfluss in den betroffenen Geféf3en fur diese Zeit zu unterbinden
bzw. einzuschrénken, werden Okklusionsdevices oder Vorrichtungen, die den Blut-
fluss minimieren oder zu anderen kollateralen Geféf3en leiten, verwendet. Nach
Abschluss der Behandlung soll diese Vorrichtung bzw. das Okklusionsdevice
absorbiert werden, um den physiologischen Fluss langfristig nicht zu beein-
trachtigen. Derartige Okklusionsdevices oder Vorrichtungen konnen vorteilhafter-
weise mit einer Ausfuhrungsform des erfindungsgemél3en Verfahrens hergestellt
werden.

Das erfindungsgemal3e Verfahren ist nicht zur Herstellung auf die vorstehend
genannten medizinischen Implantate eingeschrankt, sondern kann weitere
Implantate umfassen, die aus bioabbaubaren Materialien hergestellt sind.
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Es ist auch moglich, das erfindungsgemal3e Verfahren bzw. die vorstehend
beschriebenen Ausfiihrungsformen mit anderen Verfahren zu kombinieren, beispiels-
weise mit Verfahren, durch die die Oberflache des Implantats bzw. des Stents
strukturiert werden kann. Hierbei kommen beispielsweise Atzverfahren zum Einsatz.

Bei einem Ausfihrungsbeispiel des Verfahrens wird wenigstens ein biologisch
abbaubares kristallines Material auf einen Grundkorper beschichtet, insbesondere
durch Sputtern. Als kristalline Materialien kommen Metale und Metalllegierungen in
Frage, die biologisch abbaubar sind, beispielsweise Magnesium oder Eisen oder
Magnesium-Legierungen und/oder Eisen-Legierungen. Es ist auch mdglich, mit dem
Verfahren unterschiedliche Materialien, insbesondere zwei, drel oder mehr als drei
Materialien bereichsweise in das Implantat zu integrieren. Das Verfahren eignet sich
also auch hervorragend dazu, unterschiedliche Materialien stoffschltissig miteinander
zu verbinden, so dass ein Implantat herstellbar ist, das bereichsweise aus unter-
schiedlichen Materialien, insbesondere unterschiedlichen bioabbaubaren Materiaien
aufgebaut ist.

Die Korngrol3e des aufgebrachten kristallinen Materials wird dabei so eingestellt,
dass diese weniger als 200 ym betrégt. Der Grundkorper, auf den das kristalline
Material aufgesputtert wird, kann zumindest bereichsweise aus einem biologisch
abbaubaren Material hergestellt sein. Der Grundkoérper kann durch andere
Herstellungsverfahren gebildet sein, beispielsweise durch Laserschneiden aus einem
“Vollmaterial. Der Grundkorper kann dabel ein anderes Geflige, insbesondere andere
Korngréfzen aufweisen, als das durch Sputtern auf den Grundkorper aufgebrachte
bioabsorbierbare kristalline Material.

Bei einer weiteren Ausfihrungsform des Verfahrens ist vorgesehen, dass das
kristalline Materia einen freitragenden Korper des Implantats bildet, der durch
Sputtern hergestellt ist. Das bedeutet, dass die Stutzstruktur des Korpers durch
Sputtern hergestellt ist. Ein Grundkorper, wie bei der vorangegangenen
Ausfuhrungsform, ist hierfur nicht erforderlich. Verfahren zur Herstellung derartiger
freitragender Implantate, insbesondere freitragender Stents, sind an sich bekannt.

Beiden Verfahren ist gemeinsam, dass zumindest ein Teil des bioabsorbierbaren
Implantatmaterials durch Sputtern aufgebracht wird.
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Das mit dem Verfahren herstellbare Produkt wird nachfolgend anhand der Figuren 1
bis 5 naher erlautert.

In den Figuren 1 bis 3 sind Gefligeausschnitte aus Implantaten dargestellt, die
zumindest bereichsweise aus einem biologisch abbaubaren, kristallinen Material,
insbesondere aus einem metallischen Werkstoff hergestellt sind. In den Figuren sind
die Korngrenzen 17 der Korner 18 dargestellt. Wie in Fig. 1 zu erkennen, ist die
KorngroéRe bei bekannten Implantaten wesentlich groRRer, als die Korngrof3e der
Implantate gemaR den Figuren 2, 3, der erfindungsgemaf3en Ausfluhrungsbeispiele.

Bei der Korngrof3e handelt es sich um die mittlere Korngrof3e. Dies gilt fur die
gesamten Angaben in der Anmeldung betreffend die KorngroRe. Zur Bestimmung der
Korngrol3e, insbesondere der mittleren Korngrof3e, stehen verschiedene Verfahren
zur Verfugung, die dem Fachmann bekannt sind, beispielsweise das Linienschnitt-
verfahren, bei dem die in einem ebenen Schliff sichtbaren Koérner von einer Messlinie
geschnitten und ausgezahlt werden. Aus der Lange der Messlinie und der Anzahl der
Korner kann in an sich bekannter Weise die Korngro3e bestimmt werden. Die
Messung der Schnittlinie kann beispielsweise durch Laserinterferiometrie erfolgen.

Da es bei der Bestimmung der unterschiedlichen Korngré3en der verschiedenen
Bereiche nicht auf die absolute mittlere KorngroRe ankommt, sondern nur auf den
relativen Unterschied zwischen den mittleren Korngrof3en der verschiedenen
Bereiche, ist es unerheblich, mit welchem Verfahren die jeweilige Korngrofl3e
bestimmt wird. Es versteht sich, dass fur beide Bereiche dasselbe Verfahren

angewandt wird.

Wenn die absolute mittlere Korngrof3e bestimmt werden soll, wird das Linienschnitt-
verfahren verwendet.

Bei den bekannten Implantatwerkstoffen betrdgt die Korngrof3e 200 um oder mehr.
Bei den Implantaten nach den erfindungsgeméfRen Ausfihrungsformen betragt die
KorngrofRe weniger als 200 um.

Der mit der kleineren KorngréRe bzw. der Kornfeinung einhergehende Vorteil der
Erfindung ist anhand der Figuren | a und 3a veranschaulicht. Dort ist dargestellt,
dass die Auflosung des Implantatmaterials durch interkristalline Korrosion bzw.
Korngrenzenkorrosion erfolgt. Aus Fig. | a ist ersichtlich, dass der Korngrenzenzerfall
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bei grofen Kornern mit einer Korngrof3e von 200 pm oder mehr schnell fortschreitet,
wohingegen die interkristalline Korrosion bel dem feinkérnigen Geflige gemald Fig.
3a eines erfindungsgeméal?en Implantatwerkstoffes aufgrund der feinen Vernetzung
wesentlich langsamer erfolgt. Die Auflosungsrate bei den bekannten Implantat-
materialien mit relativ grof3er Korngrof3e ist daher hoher, als die Auflésungsrate bel
einem Implantat nach einem erfindungsgemal3en Ausfihrungsbeispiel, bei dem der
Werkstoff eine kleinere Korngrofe aufweist. Die im Vergleich zum Stand der Technik
kleinere Korngrof3e wird bei dem Implantat gemald Fig. 3a bzw. Fig. 2 durch das
Aufbringen des Materials durch Sputtern erreicht. Ein weiterer Vorteil des fein-
kornigen Gefliges zeigt sich in anderen mechanischen Eigenschaften, wie beispiels-
weise einer verbesserten Zugbeanspruchung und einem verbesserten Ermidungs—
verhalten. Bei einem Geflige mit einer besonders kleinen Korngrof3e, wie beispiels-
weise in Fig. 3 dargestellt (ca. 2 pm), ist es denkbar, fir den Fall, dass das
Implantat einen Stent bildet, die Stegbreite des Stents stark zu reduzieren, ohne
dass die Korner in die Grélenordnung der Stegdimensionen, insbesondere der
Stegbreite, gelangen.

Das Verhdltnis zwischen der Korngrof3e und der Stegbreite bzw. allgemein das
Verhdltnis zwischen der KorngréRe und der Breite bzw. Dicke des Strukturelements
kann in einem Bereich von 1:15 bis 1:100 eingestellt werden bzw. eingestellt sein.
Bei Bedarf kbnnen die Bereichsgrenzen wie folgt variiert werden: Es kdnnen
einerseits Bereichsgrenzen eingestellt werden ausgehend von der Grenze 1:15, die
1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 145, 1.50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1.75, 1.80
umfassen. Die vorstehend genannten Bereichsgrenzen konnen mit der anderen
Grenze von 1:100 jewells kombiniert werden bzw. kombiniert sein.

Die andere Bereichsgrenze kann ausgehend von dem Verhdltnis 1:100 wie folgt
variiert werden bzw. variiert sein: 1:95, 1:90, 1:85, 1:80, 1.75, 1:70, 1:65, 1:60,
1:55, 1:50, 1:45, 1:40, 1:35. Die vorstehend genannten Bereichsgrenzen konnen
jeweils mit der anderen Bereichsgrenze 1:15 und, sofern sinnvoll, mit den von der
Bereichsgrenze 1:15 ausgehenden eingeschrénkten Bereichsgrenzen kombiniert
werden bzw. kombiniert sein.

Eine weitere besondere Eigenschaft des durch Sputtern hergestellten Implantats ist
in Fig. 4 dargestellt. Dort ist zu erkennen, dass der Korper 10 des Implantats
wenigstens zwel verschiedene erste und zweite Bereiche 11, 12 aufweist. Unter
einem Bereich wird allgemein ein raumlicher oder schichtweiser Abschnitt des
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Implantats verstanden, der im Wesentlichen homogene Eigenschaften aufweist und
sich dadurch von einem anderen zweiten Bereich abgrenzt. Dies erfolgt, wie in Fig. 4
dargestellt, bei dem Koérper 10 durch die unterschiedlichen Korngrof3en der Korner
18 des ersten und zweiten Bereichs 11, 12. Die durch Sputtern gebildeten Bereiche
11, 12 sind stoffschliissig miteinander verbunden.

Die verschiedenen Bereiche 11, 12 kdnnen beispielsweise Schichten 13, 14 bilden,
die aufeinander angeordnet sind, wie in Fig. 4 dargestellt. Die einzelnen Schichten
unterscheiden sich durch unterschiedliche Korngrof3en und/oder durch unter-
schiedliche Materialien. Dabei kdnnen, wie in Fig. 4 dargestellt, zwei Schichten
vorgesehen sein, die durch Beschichten eines Grundkorpers oder als freitragende
Struktur durch Sputtern oder ein anderes PVD-Verfahren hergestellt sind. Die
Schichtdicke der einzelnen Schicht 13, 14 wird in an sich bekannter Weise dadurch
eingestellt, dass beim Sputtern eine geeignete Anzahl von Materiallagen Uber—
einander aufgebracht wird, bis die gewiinschte Schichtdicke erreicht ist. Dabei wird
pro Materiallage eine im Wesentlichen einheitliche mittlere Korngrofl3e eingestellt, so
dass sich die ergebende Schicht durch die Korngrdfde von einer anderen Schicht
unterscheidet, die ebenfalls durch Sputtern und Aufbringen einer geeigneten Anzahl
von Materiallagen hergestellt ist.

Die verschiedenen Schichten 13, 14 bilden zumindest einen Teil der Wandung des
Implantats bzw. die komplette Wandung des Implantats. Bei einem Stent sind die
Stege aus derartigen Schichten aufgebaut, die unterschiedliche Auflésungs-
geschwindigkeiten aufweisen. Der Aufbau in Schichten ist mit der Sputtertechnik
anders als bei herkdmmlich hergestellten Rohren moglich. Der Stent kann
beispielsweise direkt nach der Implantation zur Ausweitung einer Stenose eine sehr
hohe Kraft aufbringen. Nach Auflésen der ersten Schicht nach einer kontrollierten
Zeit verbleibt eine Stentstruktur, die aufgrund des Materiadabbaus eine sehr viel
geringere Kraft aufbringt. Die verbleibende Struktur erfillt die Funktion der
schonenden Unterstitzung der Gefdldwand bzw. verhindert, dass ablosende Partikel
in die Blutbahn gelangen. Das Implantat, insbesondere der Stent, kann wenigstens
eine Schicht oder eine Grundstruktur aus einem Material umfassen, das nicht
bioabsorbierbar ist, so dass eine im Vergleich zum Implantat vor der Implantation
schwéachere Implantatstruktur, aso mit einer geringeren Wanddicke im Korper
verbleibt, wenn dies gewtnscht ist. Alternativ kann das komplette Implantat,
insbesondere der komplette Stent, vollstandig aus bioabsorbierbaren Materialien
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bestehen bzw. aus einem vollstdndig bioabsorbierbaren Material bestehen, so dass
eine vollige Auflésung des Stents nach einer vorgegebenen Zeit erreicht wird.

Wie in Fig. 4 weiter zu erkennen, konnen die Schichten eine Auf3enschicht 13 und
eine Innenschicht 14 bzw. eine erste Schicht und eine zweite Schicht umfassen,
wobei die KorngrofRe des Materials der Aullenschicht 13 kleiner as die Korngréfie
des Materials der Innenschicht 14 ist. Die AulRenschicht ist dabel so angeordnet,
dass diese im implantierten Zustand mit der Gefal3wand bzw. allgemein mit
Korperflissigkeit unmittelbar in Kontakt kommt. Dabel kann vorgesehen sein, dass
die Innenschicht beidseitig mit jeweils einer Aul3enschicht beschichtet ist, so dass
die Innenschicht nicht unmittelbar in Kontakt mit Korperflissigkeit kommt zumindest
solange, bis die AulRenschichten aufgeldst sind. Dabei kbnnen mehr als eine
Innenschicht 14 vorgesehen sein, die unterschiedliche KorngrofRen aufweisen. Bei
dem Ausfuhrungsbeispiel gemdald Fig. 4 weist die Aullenschicht 13 ein feinkodrniges
Gefuige auf und bildet somit eine sich relativ langsam auflésende Struktur. Es ist
auch madglich, das Auflésungsverhalten umzukehren derart, dass eine Schicht mit
einem grobkoérnigen Geflige as AulRenschicht angeordnet ist, so dass die
Auflésungsgeschwindigkeit zunéachst relativ schnell ist, bis die Aul3enschicht
aufgelost ist, und sich dann verlangsamt, wenn die feinkdrnigere Innenschicht nach
Auflésung der AuRenschicht mit der Koérperflissigkeit in Kontakt kommit. Auch hier
ist es moglich, die Innenschicht als Kernschicht mit einem feinkdrnigen Geflige
auszubilden, die beidseitig mit AulRenschichten aus einem relativ grobkdrnigen
Geflige beschichtet ist. Es konnen auch mehr as eine Innenschicht vorgesehen sein.

Bei einem Schichtaufbau mit mehr als zwei Schichten kann die Korngréf3e des
Materials der jeweiligen Schicht mit zunehmendem Abstand von der Auf3enschicht
zunehmen. Das bedeutet, dass die AulRenschicht relativ feinkdrnig ist, die erste
weiter innen angeordnete Schicht ein Geflige mit einer etwas groferen Korngrof3e
aufweist, as die AuRenschicht, eine zweite auf der ersten Schicht angeordnete
Schicht ein Geflige aufweist, dessen Korngrofde grof3er als die Korngrofie der ersten
Schicht ist u.sw..

Dieser Schichtaufbau kann umgekehrt werden derart, dass die Korngrofe des
Materials der jeweiligen Schicht mit zunehmendem Abstand von der Auf3enschicht
abnimmt.



WO 2012/007169 PCT/EP2011/003520

23

Im ersten Fall, d.h. bel zunehmender Korngrofde, erhdoht sich die Auflésungs-
geschwindigkeit mit fortschreitender Auflésung. Im zweiten Fall bei abnehmender
Korngrof3e verlangsamt sich die Auflésungsgeschwindigkeit mit zunehmender
Aufldsung.

Ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel ist in Fig. 5 dargestellt, die einen Stent mit einer
Gitterstruktur zeigt. Der Stent weist einen Korper 10 auf mit mehreren Struktur-
elementen 15, 16, die vorliegend als Gitterstege ausgebildet sind. Dabei bilden
verschiedene Strukturelemente unterschiedliche Bereiche mit unterschiedlichen
Korngrofen, die durch unterschiedliche Strichstéarken gekennzeichnet sind.

Bei einem weiteren AusfUhrungsbeispiel, das in den Figuren nicht dargestellt ist,
bilden die verschiedenen Bereiche 11, 12 so genannte gradierte Schichten, bei
denen sich die Korngrofde, insbesondere die mittlere Korngréf3e zwischen den
Schichten kontinuierlich é@ndert. Zwischen zwei nebeneinander angeordneten bzw.
aufeinander angeordneten Schichten mit unterschiedlichen Korngrofden ist eine
Ubergangsschicht bzw. ein Ubergangsbereich angeordnet, in dem sich die mittlere
Korngrofe kontinuierlich &ndert. Die sich kontinuierlich andernde Korngrof3e des
Ubergangsbereichs fuhrt zu einem kontinuierlichen Ubergang der beiden Schichten.
Dies hat zur Folge, dass sich die physikalischen Eigenschaften zwischen den beiden
Schichten kontinuierlich @ndern. Dies betrifft insbesondere die Auflésungs-
geschwindigkeit. Der Abstand zwischen den beiden Bereichen bzw. Schichten mit
den unterschiedlichen KorngroRen, d.h. der Ubergangsbereich ist dabei so
ausgebildet, dass im Ubergangsbereich wenigstens eine mittlere KorngroRe vorliegt,
die zwischen den unterschiedlichen mittleren Korngrofen der beiden Bereiche bzw.
Schichten liegt, die durch den Ubergangsbereich verbunden sind. Je groRer der
Ubergangsbereich ausgebildet ist, d.h. je groRer der Abstand zwischen den beiden
Schichten mit den unterschiedlichen Korngrofden ausgebildet ist, umso allmahlicher,
d.h. umso gleichméRiger kann die Anderung der mittleren KorngroRe im Ubergangs-
bereich eingestellt werden. Der Abstand zwischen den Schichten kann vom
Fachmann je nach Anwendungsfall gewahlt werden. Alle Merkmale der anderen in
dieser Anmeldung offenbarten Ausfihrungsbeispiele, insbesondere ale Merkmale
betreffend die Korngrofde, werden auch im Zusammenhang mit diesem
Ausfihrungsbeispiel offenbart und beansprucht.

Da es bei der Bestimmung der mittleren Korngréf3e nicht auf die Bestimmung
absoluter Werte .ankommt, sondern nur die Unterschiede der mittleren Korngrofiie
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erfasst werden, kann jedes Messverfahren zur Bestimmung der Korngro3e verwendet
werden, vorausgesetzt die Korngrof3e wird durch ein einheitliches Verfahren
bestimmt. Vorzugsweise wird zur Bestimmung der mittleren Korngrof3e das an sich
bekannte Linienschnittverfahren herangezogen.

Der Ubergangsbereich mit der sich kontinuierlich &ndernden mittleren KorngroRe
kann durch ein PVD-Verfahren, insbesondere durch Sputtern dadurch hergestellt
werden, dass die Prozessparameter des Sputterverfahrens, die die mittlere
KorngrofRe bestimmen, kontinuierlich geandert werden.

Ebenso ist es mdglich, die unterschiedlichen Bereiche bzw. Schichten mit den
verschiedenen KorngréRen ohne Ubergangsbereich direkt aneinander angrenzend
vorzusehen derart, dass sich die mittlere KorngroRe zwischen den beiden Bereichen
bzw. Schichten sprunghaft, d.h. diskontinuierlich &andert. Alle Merkmale der anderen
in dieser Anmeldung offenbarten Ausfiihrungsbeispiele, insbesondere alle Merkmale
betreffend die KorngréRe, werden auch im Zusammenhang mit diesem
Ausfuhrungsbeispiel offenbart und beansprucht.

Ein weiteres bevorzugtes Ausfiuihrungsbeispiel, das mit den gradierten Schichten
und/oder mit den abrupt Ubergehenden Schichten kombiniert werden kann, betrifft
ein Implantat, bei dem die AuRenschicht 13 die Innenschicht 14 umhdllt,
insbesondere komplett umhdillt. Die Schichten kdnnen beispielsweise in der Form von
Gitterstrukturen verwirklicht sein, insbesondere in der Form von Stegen eines
Stents, die radial innen einen ersten Bereich mit einer ersten Korngrof3e und radial
auBen in der Form einer Umhillung einen zweiten Bereich mit einer zweiten anderen
KorngroRe aufweisen. Der radial auBen angeordnete zweite Bereich umhallt den
ersten Bereich komplett. Die auf3en und innen angeordneten Bereiche bzw.
Schichten weisen unterschiedliche KorngroRen auf. Im Querschnitt gesehen weisen
entsprechend ausgebildete Gitterstrukturen einen Kernbereich (erster Bereich) auf,
der auBen von einem zweiten Bereich umhdllt ist, wobei die beiden Bereiche
unterschiedliche Korngrof3en aufweisen. Es ist auch moglich, mehrere Aul3en-
schichten um den Kernbereich herum anzuordnen, die jeweils unterschiedliche
KorngrofRen aufweisen. Alle Merkmale der anderen in dieser Anmeldung offenbarten
Ausfuihrungsbeispiele, insbesondere alle Merkmale betreffend die Korngrdl3e, werden
auch im Zusammenhang mit diesem Ausfuhrungsbeispiel offenbart und beansprucht.
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Insbesondere kann die Ausfihrung mit dem voll umschlossenen Innenbereich des
Steges bzw. der Gitterstruktur auch in Kombination mit gradierten Schichten, also
bei kontinuierlichen Materialubergangen von Vorteil sein.

Die Umhullung einer Kernschicht bzw. eines Kernbereichs hat den Vorteil im Gegen-
satz zu laminierten Schichten, bei denen die Seiten der Schichten zuganglich sind,
dass sich ein einheitliches Korrosionsverhalten und somit eine kontrollierbare
Auflosungsgeschwindigkeit einstellt. Bei einseitig offenen Schichten (Laminat) kann
die Korrosion zwischen den Schichten stattfinden.

Das Konzept der umhiillten Bereiche bzw. Schichten mit unterschiedlichen Korn-
grol3en ist generell auf gitterformige Implantate anwendbar, bei denen ein Teil der
Gitterstruktur bzw. ein Teil der die Gitterstruktur bildenden Elemente wie vorstehend
erlautert ausgefuhrt ist. Die Elemente kdnnen Stege, Verbinder, Brucken oder
andere langliche, gekrimmte oder gerade Elemente der Gitterstruktur umfassen.

Die Herstellung der umhullten Schichten kann beispielsweise durch das Verfahren
zur Herstellung strukturierter Schichten gemaR DE 10 2006 029 831 erfolgen, deren
Inhalt durch Verweis vollumfanglich in diese Anmeldung aufgenommen wird. Dabei
werden anstelle oder zusatzlich zu den unterschiedlichen Materialien bereiche mit
unterschiedlichen KorngroR3en eingestellt. Konkret werden unter anderem auf ein
Substrat bzw. auf einen Verbund aus Opferschichten eine erste Schicht mit einer
ersten KorngréRe aufgebracht. Auf die erste Schicht wird eine zweite Schicht mit
einer anderen KorngroRe aufgebracht, die beispielsweise durch Atzen strukturiert
wird derart, dass nur die zweite Schicht auf beiden Seiten teilweise entfernt wird.
Dadurch ragt die erste untere Schicht seitlich auf beiden Seiten Uber die zweite
obere Schicht hinaus. Durch Aufbringen einer dritten Schicht, die beispielsweise
dieselbe Korngrol3e wie die erste untere Schicht aufweist, kann die zweite Schicht
mit der einen Korngrof3e vollstandig durch eine Aufl3enschicht mit einer anderen
KorngréRe umhillt werden, wobei sich die erste und die dritte Schicht (= AufRen-
schicht) seitlich von der zweiten (inneren) Schicht in den freien Bereichen stoff-
flissig verbinden. Das entsprechende Verfahren gemaR DE 10 2006 029 831 ist in
Fig. 12 bis 17 dargestellt.

Ferner wird auf das Verfahren gemald DE 10 2009 023 371 verwiesen, das ebenfalls
auf die Anmelderin zurtickgeht. Die vorstehend genannte Anmeldung wird ebenfalls
durch Verweis vollstandig in die vorliegende Anmeldung aufgenommen.
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Die vorstehend genannten Verfahren sind jeweils PVD-Verfahren, insbesondere
Sputter-Verfahren, die sich zur Herstellung der unterschiedlichen Schichten mit den
verschiedenen Korngréf3en besonders gut eignen.

Im Zusammenhang mit allen Ausfihrungsbeispielen bzw. allgemein im Zusammen-
hang mit der Erfindung wird offenbart, dass wenigstens zwei Bereiche aus
kristallinem Material mit unterschiedlichen Korngroéf3en, insbesondere wenigstens
zwei biologisch abbaubare Bereiche aus kristallinem Material mit unterschiedlichen
Korngrof3en, zur Einstellung unterschiedlicher Auflosungsgeschwindigkeiten der
verschiedenen Bereiche vorgesehen sind. Es kdnnen 3, 4 , 5 oder mehr Bereiche
vorgesehen sein, die jeweils unterschiedliche Auflésungsgeschwindigkeiten
aufweisen.

Bei langlichen Elementen des Implantakérpers, wie etwa bei den Elementen einer
Gitterstruktur, bspw. den Stegen kdnnen die unterschiedlichen Bereiche in radialer
Richtung der Elemente, d.h. allgemein in Dickenrichtung, und/oder in L&ngsrichtung,

angeordnet sein.

Die unterschiedlichen Bereiche mit den verschiedenen Korngrof3en kénnen aus
demselben Material, insbesondere aus Magnesium oder einer Magnesiumlegierung,
bestehen. Geeignete Magnesiumlegierungen sind dem Fachmann bekannt. Es ist
auch maoglich, unterschiedliche Materialien fir die verschiedenen Bereiche zu
verwenden. Beide Alternativen werden im Zusammenhang mit allen Ausflihrungs-
beispielen und im Zusammenhang mit der Erfindung im Allgemeinen offenbart.

Alle Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung werden allgemein im Zusammenhang mit
vaskularen oder kardialen Implantaten offenbart. Beispielsweise kann das Implantat
Stents oder stentartige Implantate, Filter, insbesondere Filter mit einem stentartigen
Halteabschnitt, Stromungsteiler, Okkluder, Coils, oder Vorrichtungen umfassen, die
den Blutfluss minimieren oder zu anderen kollateralen GefaRRen leiten, bspw.
Schirme. Der Korper des Implantats kann eine Gitterstruktur aufweisen. Die Gitter—
struktur kann eine lasergeschnittene oder eine geflochtene Gitterstruktur umfassen.
Im letzteren Fall bilden Drahte den Korper des Implantats. Der Korper des
Implantats kann auch ein Funktionselement des Implantats, beispielsweise einen
Filterabschnitt bilden. Die Gitterstruktur bzw. der Kérper kann eine Wandung des
Implantats bilden. Die Implantatwandung kann gekrimmt sein und kann
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insbesondere dazu angepasst sein, zumindest bereichsweise in Anlage mit einer
GefaRwandung zu kommen, wenn das Implantat in ein Gefél3 eingesetzt ist. Das
Implantat kann auch ein Graft sein, bel dem entweder die Abdeckung oder die
Gitterstruktur oder beide aus dem biodegradierbaren Materia bestehen. Es kann
auch sein, dass die Abdeckung und die Gitterstruktur unterschiedliche Korngrof3en
aufweisen. Es kann aber auch sein, dass die unterschiedliche Bereich beide in dem
Abdeckungsbereich oder in der Gitterstruktur auftreten. Es ist auch mdglich, die
Erfindung bel orthopé&dischen Implantaten einzusetzen. Die Erfindung kann auf das
gesamte Implantat oder auf einen Teil des Implantats angewandt werden. Bspw. ist
es mdoglich, bei einem mit einem Filter kombinierten Stent, die Auflésungs-
geschwindigkeit so zu steuern, dass sich nur der Filter, bzw. algemein nur das
Funktionselement nach Beendigung des Einsatzzwecks aufldst.

Bezugszeichenliste

10 Kbrpér

11 erste Bereiche
12 zweite Bereiche
13 AuRenschicht

14 Innenschicht

15, 16 Strukturelemente
17 Korngrenzen

18 Korner
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Anspriche

1. Medizinisches Implantat zur intravaskularen Anwendung umfassend einen
Korper (10) aus einer Gitterstruktur, die komprimierbar und expandierbar ist
und ein biologisch abbaubares Material aus einer Magnesiumlegierung
aufweist,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Magnesiumlegierung mit wenigstens einer Legierungskomponente
Ubersattigt ist, wobei die Magnesiumlegierung erhéltlich ist durch Zerstauben
eines oder mehrerer Targets, deren Material die Komponenten der
Magnesiumlegierung enthalt, und Abscheiden des in die Gasphase Uberfihrten
Targetmaterials auf einem Substrat zur Bildung einer Materialstruktur derart,
dass die uUbersattigte Legierungskomponente in fester Losung vorliegt.

2. Implantat nach Anspruch 1
dadurch gekennzeichnet, dass
die Legierungskomponente Zink mit einem Gehalt von 2,4 at.% bis 35 at.%

umfasst.

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2
dadurch gekennzeichnet,dass
die Magnesiumlegierung umfasst
Zn 28 at.% bis 35 at.%
optional ca 1 bis 5 at.%

Rest Mg und unvermeidbare Verunreinigungen.

4. Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass
sich der Gehalt der Legierungskomponente entlang der Gitterstruktur &ndert
derart, dass verschiedene Bereiche des Korpers (10) unterschiedliche die
Auflésungsgeschwindigkeiten aufweisen.

5. Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Korper (10) wenigstens zwei verschiedene erste und zweite Bereiche (11,
12) aufweist, wobei das kristalline Material des ersten Bereichs (11) eine
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andere Korngrof3e aufweist, als das kristalline Material des zweiten Bereichs
(12).

6. Implantat nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichnet, dass
die verschiedenen Bereiche (11, 12) des Korpers Schichten (13, 14) bilden,
die aufeinander angeordnet sind.

7. Implantat nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Schichten (13, 14) wenigstens eine AufRenschicht (13) und eine
Innenschicht (14) umfassen, wobei die KorngroRe des Materials der
AuRRenschicht kleiner als die Korngro3e des Materials der Innenschicht ist.

8. Implantat nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Schichten (13, 14) wenigstens eine Auf3enschicht .und eine Innenschicht
umfassen, wobei die KorngréRe des Materials der Auf3enschicht groRer als die
KorngroRe des Materials der Innenschicht ist.

9. Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 6 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Korper (10) mehr als zwei aufeinander angeordnete Schichten (13, 14)
umfasst, wobei die KorngréRe des Materials der jeweiligen Schicht mit
zunehmendem Abstand von der AulRenschicht (13) zunimmt.

10. Implantat nach wenigstens einem der Anspriche 6 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Koérper (10) mehr als zwei aufeinander angeordnete Schichten (13, 14)
umfasst, wobei die KorngréRe des Materials der jeweiligen Schicht mit
zunehmendem Abstand von der AuRenschicht (13) abnimmt.

11. Implantat nach wenigstens einem der Anspriche 6 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass
in wenigstens einer Schicht (13, 14) und/oder in einer Zwischenschicht ein
oder mehrere Medikamente eingelagert sind.
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Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 5 bis 11,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Korper (10) mehrere Strukturelemente (15, 16), insbesondere Gitterstege,
aufweist, wobei wenigstens ein Strukturelement (15, 16) wenigstens zwel
verschiedene Bereiche (11, 12) mit unterschiedlichen Korngrofen umfasst
und/oder jewells ein Strukturelement (13) aus einem Bereich (11) mit einer
Korngrofde und jeweils ein weiteres Strukturelement (14) aus einem weiteren
Bereich (12) mit einer anderen Korngrof3e besteht.

Implantat nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet,dass

erste Strukturelemente vorgesehen sind, die im implantierten Zustand eine
grolere Stitzkraft aufbringen als zweite Strukturelemente, wobel das Material
der ersten Strukturelemente eine kleinere Korngrofe aufweist als das Material
der zweiten Strukturelemente.

Implantat nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

erste Strukturelemente vorgesehen sind, die im implantierten Zustand eine
grolere Stitzkraft aufbringen as zweite Strukturelemente, wobel das Material
der ersten Strukturelemente eine grolRere KorngrofRe aufweist als das Material
der zweiten Strukturelemente.

Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 12 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Strukturelemente (15, 16) Schichten (13, 14) mit unterschiedlichen
Korngrofien aufweisen.

Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 5 bis 15,

dadurch gekennzeichnet, dass

das kristalline Material Korrosionsgraben aufwelist derart, dass eine Auflésung
des Materias im implantierten Zustand entlang der Korrosionsgraben erfolgt.

Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 5 bis 16,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Bereiche (11, 12) stegformig ausgebildet sind, wobei die Korngrof3e
wenigstens eines stegformigen Bereichs (11, 12) und die Breite des
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stegférmigen Bereichs (11, 12) im Verhaltnis 1:15 bis 1:100 stehen.

Implantat nach wenigstens einem der Anspriiche 5 bis 17

dadurch gekennzeichnet,dass

der Ubergang zwischen den Bereichen (11, 12) diskontinuierlich ausgebildet
ist, wobei sich die Korngrof3e zwischen den Bereichen (11, 12) sprunghaft
andert, oder der Ubergang zwischen den Bereichen (11; 12) kontinuierlich
ausgebildet ist, wobei sich die KorngroRe in einem Ubergangsbereich
zwischen den Bereichen (11, 12) kontinuierlich &ndert.

Implantat nach wenigstens einem der Anspriche 7 bis 18
dadurch gekennzeichnet, dass
die AulRenschicht (13) die Innenschicht (14) umbhuilit.

Verfahren zur Herstellung einer intravaskularen medizinischen Vorrichtung
durch physikalische Gasphasenabscheidung eines biologisch abbaubaren
Materials, bei dem eine Magnesiumlegierung mit wenigstens einer
Legierungskomponente Ubersattigt wird, wobei das Material zerstaubt und zur
Bildung der Vorrichtung auf einem Substrat abgeschieden wird, derart, dass
die Ubersattigte Legierungskomponente in fester Losung vorliegt.

Verfahren nach Anspruch 20,

dadurch gekennzeichnet, dass

wenigstens zwei verschiedene erste und zweite kristalline Bereiche (11, 12)
gebildet werden, ‘wobei das kristalline Material des ersten Bereichs (11) eine
andere Korngrof3e aufweist, als das kristalline Material des zweiten Bereichs

(12).

Verfahren nach Anspruch 20 oder 21,

dadurch gekennzeichnet, dass

wenigstens zwei Schichten (13, 14) gebildet werden, die unterschiedliche
KorngroéfRen aufweisen.

Verfahren nach wenigstens einem der Anspriche 20 bis 22,

dadurch gekennzeichnet, dass

mehrere Strukturelemente (15, 16) des Korpers (10) gebildet werden,
insbesondere Gitterstege, derart, dass wenigstens ein Strukturelement (15,
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16) wenigstens zwei verschiedene Bereiche (11, 12) mit unterschiedlichen
KorngréRen umfasst und/oder jeweils ein Strukturelement (13) aus einem
Bereich (11) mit einer KorngrofR3e und jeweils ein weiteres Strukturelement
(14) aus einem weiteren Bereich (12) mit einer anderen Korngréf3e besteht.

Verfahren nach Anspruch 20 oder 21,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Koérper (10) nach dem Aufbringen der Schichten aus dem kristallinen
Material strukturiert wird derart, dass Steggeometrien gebildet werden, durch
die die Auflosung des Korpers (10) steuerbar ist.

Verfahren nach wenigstens einem der Anspriche 20 bis 24,

dadurch gekennzeichnet, dass

ein Grundkdrper mit wenigstens einem biologisch abbaubaren kristallinen
Material beschichtet oder wenigstens ein biologisch abbaubares kristallines
Material schichtweise zur Bildung eines freitragenden Korpers (10) auf ein
Substrat aufgebracht wird.
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