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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer degradationshemmenden ersten Schicht auf 
einer Körperoberfläche eines Implantats, insbesondere einer intraluminalen Endoprothese, wobei der Körper 
mindestens ein zumindest weitgehend biodegradierbares metallisches Material aufweist, sowie ein Implantat 
erhältlich oder erhalten durch ein derartiges Verfahren.

[0002] Medizinische Endoprothesen oder Implantate für die unterschiedlichsten Anwendungen sind in großer 
Vielfalt aus dem Stand der Technik bekannt. Als Endoprothesen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind en-
dovaskuläre Prothesen, beispielsweise Stents, Befestigungselemente für Knochen, beispielsweise Schrau-
ben, Platten oder Nägel, chirurgisches Nahtmaterial, Darmklammern, Gefäßclips, Prothesen im Bereich des 
Hart- und Weichgewebes sowie Ankerelemente für Elektroden, insbesondere von Schrittmachern oder Defib-
rillatoren zu verstehen.

[0003] Heutzutage werden als Implantate besonders häufig Stents eingesetzt, die zur Behandlung von Ste-
nosen (Gefäßverengungen) dienen. Sie weisen ein rohrförmiges oder hohlzylinderförmiges Grundgitter auf, 
das an beiden Längsenden offen ist. Das rohrförmige Grundgitter einer derartigen Endoprothese wird in das 
zu behandelnde Gefäß eingesetzt und dient dazu, das Gefäß zu stützen. Stents haben sich insbesondere zur 
Behandlung von Gefäßerkrankungen etabliert. Durch den Einsatz von Stents können verengte Bereiche in den 
Gefäßen erweitert werden, so dass ein Lumengewinn resultiert. Durch den Einsatz von Stents oder anderer 
Implantate kann zwar ein für den Therapieerfolg primär notwendiger optimaler Gefäßquerschnitt erreicht wer-
den, allerdings initiiert die dauerhafte Anwesenheit eines derartigen Fremdkörpers eine Kaskade von mikrobi-
ologischen Prozessen, die zu einem allmählichen Zuwachsen des Stents und im schlimmsten Fall zu einem 
Gefäßverschluss führen können. Ein Ansatzpunkt zur Lösung dieses Problems besteht darin, den Stent bzw. 
andere Implantate aus einem biodegradierbaren Werkstoff zu fertigen.

[0004] Unter Biodegradation werden hydrolytische, enzymatische und andere stoffwechselbedingte Abbau-
prozesse im lebenden Organismus verstanden, die vor allem durch die mit dem biodegradierbaren Werkstoff 
des Implantats in Kontakt gelangenden Körperflüssigkeiten verursacht werden und zu einer allmählichen Auf-
lösung der den biodegradierbaren Werkstoff enthaltenden Strukturen des Implantats führen. Das Implantat ver-
liert durch diesen Prozess zu einem bestimmten Zeitpunkt seine mechanische Integrität. Synonym zu dem Be-
griff Biodegradation wird häufig der Begriff Biokorrosion verwendet. Der Begriff Bioresorption umfasst die an-
schließende Resorption der Abbauprodukte durch den lebenden Organismus.

[0005] Für das Grundgitter biodegradierbarer Implantate geeignete Werkstoffe können beispielsweise Poly-
mere oder Metalle enthalten. Das Grundgitter kann dabei aus mehreren dieser Werkstoffe bestehen. Gemein-
sames Merkmal dieser Werkstoffe ist ihre Biodegradierbarkeit. Beispiele für geeignete polymere Verbindungen 
sind Polymere aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albumin, Casein, Polysaccharide (PSAC), Polylactid 
(PLA), Poly-L-Lactid (PLLA), Polyglykol (PGA), Poly-D,L-Lactid-co-glycolid (PDLLA-PGA), Polyhydroxybutter-
säure (PHB), Polyhydroxyvaleriansäure (PHV), Polyalkylcarbonate, Polyorthoester, Polyethylenterephtalat 
(PET), Polymalonsäure (PML), Polyanhydride, Polyphosphazene, Polyaminosäuren und deren Copolymere 
sowie Hyaluronsäure. Die Polymere können je nach den gewünschten Eigenschaften in Reinform, in derivati-
sierter Form, in Form von Elends oder als Copolymere vorliegen. Metallische biodegradierbare Werkstoffe ba-
sieren vorwiegend auf Legierungen von Magnesium und Eisen. Die vorliegende Erfindung bezieht sich vor-
zugsweise auf Implantate, deren biodegradierbarer Werkstoff zumindest teilweise ein Metall enthält, vorzugs-
weise Magnesium oder eine Magnesiumlegierung.

[0006] Es sind bereits Stents bekannt, die Beschichtungen mit verschiedenen Funktionen aufweisen. Derar-
tige Beschichtungen dienen beispielsweise der Freisetzung von Medikamenten, der Anordnung eines Rönt-
genmarkers oder dem Schutz der darunter liegenden Strukturen.

[0007] Bei der Realisierung biodegradierbarer Implantate soll die Degradierbarkeit entsprechend der ange-
strebten Therapie bzw. der Anwendung des jeweiligen Implantats (koronar, intracranial, renal etc.) gesteuert 
werden. Für viele therapeutische Anwendungen ist beispielsweise ein wichtiger Zielkorridor, dass das Implan-
tat in einem Zeitraum von vier Wochen bis sechs Monaten seine Integrität verliert. Hierbei wird unter Integrität, 
d. h. mechanischer Integrität, die Eigenschaft verstanden, dass das Implantat gegenüber dem undegradierten 
Implantat kaum mechanische Einbußen besitzt. Dies bedeutet, dass das Implantat mechanisch noch so stabil 
ist, dass zum Beispiel der Kollapsdruck lediglich geringfügig, d. h. höchstens auf 80% des Nominalwerts, ab-
gefallen ist. Das Implantat kann somit bei vorhandener Integrität seiner Hauptfunktion, dem Aufhalten des Ge-
fäßes, noch nachkommen. Alternativ kann die Integrität dadurch definiert werden, dass das Implantat mecha-
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nisch so stabil ist, dass es in seinem Belastungszustand in dem Gefäß kaum geometrischen Veränderungen 
unterworfen ist, beispielsweise nicht nennenswert zusammensackt, d. h. unter Belastung mindestens 80% des 
Dilatationsdurchmessers aufweist, oder im Fall eines Stents kaum angebrochene tragende Streben aufweist.

[0008] Als für den genannten Zielkorridor der Degradation besonders vielversprechend haben sich biodegra-
dierbare Magnesium-Implantate, insbesondere Magnesium-Stents, erwiesen, die allerdings ihre mechanische 
Integrität bzw. Stützwirkung einerseits noch zu früh verlieren und andererseits in vitro und in vivo einen stark 
schwankenden Integritätsverlust aufweisen. Dies bedeutet, dass sich bei Magnesium-Stents der Kollapsdruck 
über die Zeit zu schnell verringert bzw. die Verringerung des Kollapsdrucks eine zu große Variabilität aufweist 
und damit zu unbestimmbar ist.

[0009] Im Stand der Technik sind bereits unterschiedliche Mechanismen der Degradationskontrolle von Ma-
gnesium-Implantaten beschrieben. Diese basieren beispielsweise auf anorganischen und organischen 
Schutzschichten oder deren Kombination, die dem humanen Korrosionsmilieu und den dort ablaufenden Kor-
rosionsvorgängen einen Widerstand entgegensetzen. Bisher bekannte Lösungen zeichnen sich dadurch aus, 
dass Sperrschichtwirkungen erzielt werden, die auf einer räumlichen und möglichst defektfreien Trennung des 
Korrosionsmediums von dem metallischen Material, insbesondere dem metallischen Magnesium beruhen. So 
wird der Degradationsschutz durch verschieden zusammengesetzte Schutzschichten und durch definierte ge-
ometrische Abstände (Diffusionsbarrieren) zwischen dem Korrosionsmedium und dem Magnesiumgrundma-
terial abgesichert. Andere Lösungen basieren auf Legierungsbestandteilen des biodegradierbaren Materials 
des Implantat-Körpers, welche den Korrosionsprozess durch Verschiebung der Lage in der elektrochemischen 
Spannungsreihe beeinflussen. Weitere Lösungen auf dem Gebiet der gesteuerten Degradation rufen durch 
das Aufbringen von physikalischen (z. B. lokale Querschnittsveränderungen) und/oder chemische Verände-
rungen der Stent-Oberfläche (z. B. lokal chemisch unterschiedlich zusammengesetzte Multilager) Sollbruchef-
fekte hervor. Mit den zuvor genannten Lösungen gelingt es jedoch meist nicht, die durch den Degradationspro-
zess eintretende Auflösung und die daraus resultierenden Stegbrüche in das geforderte Zeitfenster zu legen. 
Die Folge ist eine entweder zu früh oder zu spät einsetzende bzw. eine zu große Variabilität der Degradation 
des Implantats.

[0010] Ein weiteres Problem im Zusammenhang mit Passivierungsbeschichtungen ergibt sich daraus, dass 
Stents oder auch andere Implantate üblicherweise zwei Zustände annehmen, nämlich einen komprimierten 
Zustand mit einem kleinen Durchmesser und einen expandierten Zustand mit einem größeren Durchmesser. 
Im komprimierten Zustand kann das Implantat mittels eines Katheters in das zu stützende Gefäß eingeführt 
und an der zu behandelnden Stelle positioniert werden. Am Ort der Behandlung wird das Implantat dann bei-
spielsweise mittels eines Ballonkatheters dilatiert bzw. (bei Verwendung einer Formgedächtnislegierung als 
Implantatmaterial) beispielsweise durch Erwärmung über eine Sprungtemperatur in den expandierten Zustand 
überführt. Auf Grund dieser Durchmesseränderung ist der Körper des Implantats hierbei einer mechanischen 
Belastung ausgesetzt. Weitere mechanische Belastungen des Implantats können während der Herstellung 
oder bei der Bewegung des Implantats im oder mit dem Gefäß, in das das Implantat eingesetzt ist, auftreten. 
Bei den genannten Beschichtungen ergibt sich somit der Nachteil, dass die Beschichtung während der Verfor-
mung des Implantats reißt (z. B. Bildung von Mikrorissen) oder auch teilweise entfernt wird. Hierdurch kann 
eine unspezifizierte lokale Degradation verursacht werden. Außerdem sind das Einsetzen und die Geschwin-
digkeit der Degradation von der Größe und der Verteilung der durch die Verformung entstehenden Mikrorisse 
abhängig, die als Fehlstellen schlecht kontrollierbar sind. Dies führt zu einer starken Streuung in den Degra-
dationszeiten.

[0011] Aus der Druckschrift DE 10 2006 060 501 ist ein Verfahren zur Herstellung einer korrosionshemmen-
den Beschichtung auf einem Implantat aus einer biokorrodierbaren Magnesiumlegierung sowie ein nach dem 
Verfahren erhältliches Implantat bekannt, bei dem nach Bereitstellen des Implantats die Implantatoberfläche 
mit einer wässrigen oder alkoholischen Konversionslösung enthaltend ein oder mehrere Ionen ausgewählt aus 
der Gruppe K+, Na+, NH4

+, Ca2+, Mg2+, Zn2+, Ti4+, Zr4+, Ce3+, Ce4+, PO3
3–, PO4

3–, HPO4
2–, H2PO4

–, OH–, BO3
3–, 

B4O7
3–, SiO3

2–, MnO4
2–, MnO4

–, VO3
–, WO4

2–, MoO4
2–, TiO3

2–, Se2–, ZrO3
2– und NbO4

–, wobei eine Konzentration 
des Ions oder der Ionen jeweils im Bereich von 10–2 mol/l bis 2 mol/l liegt, behandelt wird. Die Behandlung der 
Implantatoberfläche mit der genannten Konversionslösung bedingt eine anodische Oxidation des Implantats. 
Sie wird entweder ohne Verwendung einer äußeren Stromquelle (außen stromlos) oder mit einer Stromquelle 
durchgeführt. Die in dieser Druckschrift beschriebenen Verfahrensbeispiele sowie Elektrolytzusammensetzun-
gen erfüllen jedoch nicht die Erwartungen hinsichtlich Degradationsverhalten und Dilatationsfähigkeit ohne 
Schichtzerstörung bei der Anwendung für einen Magnesium-Stent.

[0012] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, ein Verfahren zur Herstellung einer de-
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gradationshemmenden ersten Schicht auf einem Körper eines Implantats anzugeben, welche eine Degradati-
on des Implantats im gewünschten Zielkorridor ermöglicht. Dabei soll die Degradation zu einem kontrollierba-
ren Zeitpunkt stattfinden und zusätzlich die Dilatation bzw. Verformung des Implantats ohne nennenswerten 
Einfluss auf das Degradationsverhalten ermöglichen. Entsprechend besteht die Aufgabe der Erfindung außer-
dem darin, ein derartiges Implantat zu schaffen.

[0013] Die obige Aufgabenstellung wird gelöst durch ein Verfahren umfassen die folgenden Schritte: 
a) Bereitstellen des Körpers des Implantats,
b) Aufbringen der ersten Schicht auf mindestens einen Teil der Körperoberfläche, wobei die erste Schicht 
Magnesiumstearat enthält.

[0014] Hierbei umfasst der Körper des Implantats mindestens einen Teil des Implantats, vorzugsweise den 
Hauptteil des Implantats, welcher die mechanische Integrität des Implantats bewirkt.

[0015] Mittels des erfindungsgemäßen Verfahrens kann ein Implantat hergestellt werden, das sich durch De-
fektfreiheit der Körperoberfläche durch nachträgliches Versiegeln mit der ersten Schicht auszeichnet. Lokale 
Fehlstellen und/oder in dem Körper des Implantats vorhandene Poren werden wirksam vor dem Kontakt mit 
korrosiv wirkenden Körperflüssigkeiten geschützt. Die hydrophobe Oberflächeneigenschaft und der geringe 
Kristallwassergehalt des Magnesiumstearats, der auch durch einen vorzugsweise durchgeführten, sich an das 
Aufbringen der ersten Schicht anschließenden Trocknungsschritt erzeugt wird, bewirken eine äußerst geringe 
Diffusion von Wasser zum Grundwerkstoff des Implantat-Körpers. Sowohl die an der Oberfläche des Implan-
tats vorhandenen, herstellungsbedingten lokalen Kontaminationen als auch die durch die Legierungszusam-
mensetzung des Implantat-Körpers an der Oberfläche liegenden Ausscheidungen werden durch das Magne-
siumstearat inert eingebettet und können somit nicht mehr mit den Umgebungsbedingungen reagieren. Eben-
so wird das Loslösen von Partikeln mit geringer Bindungsneigung von der Oberfläche des Implantat-Körpers 
beim Dilatieren verhindert. Diese Partikel verbleiben in der zähen, hoch flexiblen Magnesiumstearatschicht. 
Hierdurch ergibt sich eine erhöhte Hämo- beziehungsweise Biokompatibilität.

[0016] Durch die mittels des erfindungsgemäßen Verfahrens hergestellte erste Schicht vereinfachen sich zu-
dem die Lage- und Transportbedingungen der nach dem erfindungsgemäßen Verfahren hergestellten Implan-
tate, da die Stabilität eines solchen Implantats gegenüber Degradation höher ist als bei unbeschichteten Imp-
lantaten.

[0017] Aufgrund der Beschichtung des Implantat-Körpers mit der ersten Schicht wird in vorteilhafter Weise 
bewirkt, dass der Reibungskoeffizient des Implantats sinkt. Hieraus folgt, dass beim Verschieben beispielswei-
se eines Stents als Implantat in einem Katheter geringere Kräfte aufgewendet werden müssen. Dadurch wird 
im Falle eines Stents eine genauere Stentfixation ermöglicht. Zudem werden das Crimpen und die spätere 
Freisetzung des Implantats an dem zu behandelnden Ort vereinfacht.

[0018] In einem bevorzugten Ausführungsbeispiel des erfindungsgemäßen Verfahrens wird die erste Schicht 
mittels Eintauchen in eine Lösung aufgebracht, wobei die Lösung Magnesiumstearat und ein Lösungsmittel, 
vorzugsweise Aceton und/oder Isopropanol, enthält und vorzugsweise eine Temperatur zwischen etwa 10°C 
und 40°C aufweist. Alternativ kann die Magnesiumstearatschicht auch derart aufgebracht werden, dass die ge-
nannte magnesiumstearathaltige Lösung auf den Körper des Implantats aufgesprüht wird (spray coating). Da-
bei wird das Teil in einer Kammer an einem dünnen Draht aufgehängt und mittels einem rotierenden Teller 
(Chargenhalter) allseitig besprüht.

[0019] In einem bevorzugten Ausführungsbeispiel kann die Effektivität des Tauchprozesses durch Anlegen 
eines Drucks erfolgen, der kleiner als der Umgebungsdruck, vorzugsweise kleiner als etwa 90% des Umge-
bungsdrucks ist, d. h. des Luftdrucks an dem Ort, an dem der Tauchprozess durchgeführt wird. Der hierbei ein-
tretende Entgasungseffekt führt zu einer schnellen Füllung der filigranen Oberflächenstruktur des Implantats 
mit Magnesiumstearat.

[0020] Es ist weiter von Vorteil, wenn der Implantat-Körper vor der Beschichtung mit Magnesiumstearat eine 
raue Oberfläche aufweist. Hierdurch wird die Haftung der ersten Schicht auf dem Implantat-Körper verbessert.

[0021] Nach einer Verweildauer von einigen Minuten in der Lösung, vorzugsweise von mindestens etwa 2 Mi-
nuten, wird der beschichtete Körper aus dem Tauchbad entfernt und im Trockenofen bei einer Temperatur, die 
größer ist als die Raumtemperatur, vorzugsweise größer als etwa 30°C, getrocknet. Hierbei ist es besonders 
bevorzugt, wenn die Trocknungstemperatur möglichst gering ist, d. h. zwischen etwa 40°C und etwa 70°C liegt, 
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da hierdurch ein langsames Freisetzen/Abdampfen des mindestens einen Lösungsmittels führt, wodurch einen 
porenfreie erste Schicht, die Magnesiumstearat enthält, erzeugt wird.

[0022] Die Effektivität der Magnesiumstearatbeschichtung kann beispielsweise durch Verschieben des Imp-
lantats in einer rohrförmigen Testvorrichtung, beispielsweise ein Stent in einem Katheter, nachgewiesen wer-
den. Die Magnesiumstearatbeschichtung bewirkt, dass bei einer Verschiebung des Implantats in der Testvor-
richtung geringere Kräfte aufgebracht werden müssen. Des Weiteren kann der durch das Magnesiumstearat 
erreichte Versiegelungseffekt mittels in vitro Auslagerung in künstlichem Plasma nachgewiesen werden. Die 
Versiegelung durch die Magnesiumstearatbeschichtung bewirkt eine geringere Abnahme des metallischen 
Querschnitts während der Auslagerung gegenüber einem Implantat ohne Beschichtung.

[0023] In einem weiteren Ausführungsbeispiel der vorliegenden Erfindung wird vor dem Aufbringen der ersten 
Schicht und nach dem Bereitstellen des Körpers des Implantats mindestens ein Teil der Körperoberfläche einer 
plasmachemischen Behandlung zur Erzeugung einer Zwischenschicht unterzogen. Die plasmachemische Be-
handlung umfasst dabei die Behandlung in einem wässrigen Elektrolytsystem (wässrige Lösung), bei der plas-
machemische Effekte direkt an der Oberfläche des Körpers des Implantats entstehen. Das für Mikrosekunden 
stabile Plasma an der Körperoberfläche erzeugt Reaktionsprodukte, welche zur Ausbildung der Zwischen-
schicht auf der Körperoberfläche führen. Die Zwischenschicht wird vorzugsweise derart auf einem entspre-
chenden Teil oder der gesamten Körperoberfläche des Implantats angeordnet, dass die Zwischenschicht zwi-
schen der Körperoberfläche und der ersten Schicht, die Magnesiumstearat enthält, liegt.

[0024] Durch die plasmachemische Behandlung bilden sich auf der Körperoberfläche des Implantats Phos-
phate, Hydroxide und Oxide des metallischen Materials, insbesondere des Magnesiums. Diese Schichtzusam-
mensetzung stellt bei Kontakt mit der Körperflüssigkeit einen temporären Korrosionsschutz dar, der eine ver-
zögerte Degradation des metallischen Materials bewirkt. Die im Zuge der verzögerten Degradation des Imp-
lantats frei werdenden Partikel werden teilweise von körpereigenen Zellen inkorporiert und/oder weiter abge-
baut. Die mittels des erfindungsgemäßen Verfahrens hergestellte degradationshemmende Schicht weist ver-
fahrensbedingt Poren auf, welche zunächst naturgemäß korrosive Schwachstellen bilden, durch die dem Elek-
trolyt der Kontakt zum metallischen Grundmaterial erleichtert wird. Die vor und nach den Degradationstest 
durchgeführten oberflächenanalytischen Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die mit der plasmache-
mischen Behandlung einhergehende Hydroxidbildung zu einer unten beschriebenen lokal begrenzten Versie-
gelung der Porengründe führt.

[0025] Die Versiegelung der Porengründe kann beispielsweise anhand des mehrstufigen Verlaufs des 
pH-Werts eines Elektrolyten in einem Korrosionstest (zum Beispiel künstliches Plasma) nachgewiesen wer-
den. In den ersten sieben Tagen steigt der pH-Wert erwartungsgemäß von 7,4 auf 8,5 bis 8,7 an. Nach einem 
nach sieben Tagen durchgeführten Medienwechsel erhöht sich der pH-Wert in überraschender Weise von 7,4 
nur noch auf 8,0. Dieses Verhalten zeigt eine geringere chemische Aktivität des metallischen Grundmaterials 
(insbesondere des Magnesiums) mit dem korrosiven Medium. Dieser Effekt geht einher mit einem Stopp der 
Querschnittsverjüngung des Materials des Implantat-Körpers, der bereits nach sieben Tagen im metallographi-
schen Querschliff zu verzeichnen ist. Dieser Effekt kann beispielsweise dadurch erklärt werden, dass Hydro-
xide des metallischen Materials die Poren in der Zwischenschicht ausfüllen und damit der Kontakt des Elektro-
lyten zum metallischen Grundmaterial unterbunden wird. Durch diesen Selbstheilungseffekt wird die Standzeit 
der Implantate unter Körpermilieubedingungen wesentlich erhöht. Außerdem kann die Degradationsgeschwin-
digkeit durch Variation der Schichtdicke gesteuert werden. Hierdurch eröffnet sich auch die Möglichkeit, die De-
gradationsdauer des Implantats an den spezifischen Implantationsort anzupassen (koronar, intercranial, renal 
etc.) Ein weiterer Vorteil des plasmachemischen Prozesses besteht darin, dass die durch die vorgeschalteten 
Oberflächenbehandlungsprozesse des Implantats nicht entfernbaren Oberflächenkontaminationen des Grund-
materials durch die degradationshemmende Zwischenschicht absorbiert werden und somit den Degradations-
prozess nicht noch zusätzlich negativ beeinflussen. Zudem werden aus der Oberfläche herausragende, teil-
weise scharfkantige Ausscheidungen des Implantat-Körpers (die zum Beispiel nicht gelöste Legierungsbe-
standteile, z. B. Yttrium und dessen Verbindungen, enthalten) abgedeckt. Daraus ergibt sich eine noch weiter 
erhöhte Hämo- bzw. Biokompatibilität.

[0026] Außerdem weist die verfahrensbedingt poröse Struktur der Zwischenschicht ein hohes plastisches 
Verformungsvermögen auf. Beispielsweise werden die beim Dilatieren eines Stents entstehenden Mikrorisse 
durch Energieakkumulation beziehungsweise -dissipation in den zu den Mikrorissen benachbarten Poren ge-
stoppt. Es kommt somit nicht zu einer Delamination der Zwischenschicht.

[0027] In der wässrigen Lösung sind bevorzugt ein oder mehrere Ionen ausgewählt aus der Gruppe der Phos-
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phate, Carbonate, Hydroxide und Silikate enthalten. In einem besonders bevorzugten Ausführungsbeispiel 
enthält die wässrige Lösung Sr2–-Ionen, die vorzugsweise in einer Konzentration von jeweils etwa 0,05 Mol/l 
bis etwa 2,0 Mol/l Sr2–-Ionen in der wässrigen Lösung enthalten sind. Hierdurch werden Strontiumverbindun-
gen in die Zwischenschicht, d. h. die Oberflächenschicht, des Implantats eingelagert. Dies ist vorteilhaft, da 
insbesondere Strontiumcarbonat kaum wasserlöslich ist und somit einen die Degradation besonders hemmen-
de Schichtbestandteil in der Oberflächenschicht des Implantats bildet. Zudem kann das in der Beschichtung 
enthaltene Strontiumcarbonat insbesondere bei cranialen Anwendungen eine arzneimittelähnliche Wirkung 
gegen Zerebralsklerose entfalten.

[0028] Das mittels plasmachemischer Beschichtung behandelte Implantat wird anschließend in einem Lö-
sungsmittel, vorzugsweise destilliertem H2O, gespült und danach vorzugsweise bei einer Temperatur von min-
destens etwa 80°C, besonders bevorzugt mindestens etwa 100°C getrocknet, wobei die Trocknung vorzugs-
weise in einem Umluftofen durchgeführt wird.

[0029] Um den pH-Wert des Elektrolyten (wässrigen Lösung) konstant zu halten, ist bevorzugt in der wässri-
gen Lösung ein Puffer, vorzugsweise Kaliumdihydrogenphosphat und/oder Natriumdihydrogenphosphat ent-
halten.

[0030] In einem weiteren bevorzugten Ausführungsbeispiel wird der Implantat-Körper vor der plasmachemi-
schen Behandlung elektrochemisch behandelt, vorzugsweise elektrochemisch poliert. Hierdurch werden Ver-
unreinigungen auf der Oberfläche des Implantat-Körpers entfernt, so dass die plasmachemische Behandlung 
an einer definierten Oberfläche erfolgt.

[0031] Bevorzugt erfolgt die plasmachemische Behandlung des Implantat-Körpers dadurch, dass an den Kör-
per eine gepulste, positive Spannung angelegt wird, deren Amplitude im überwiegenden Zeitraum der Behand-
lung mindestens etwa 90 Volt übersteigt, besonders bevorzugt mindestens etwa 100 Volt übersteigt und wel-
che vorzugsweise im Verlauf der Behandlung ansteigt. Durch diese hohen gepulsten Spannungen mit einer 
Pulslänge von vorzugsweise maximal etwa 20 Mikrosekunden, besonders bevorzugt etwa 5 Mikrosekunden, 
werden an der Oberfläche des Implantat-Körpers über Mikrosekunden Plasmen erzeugt, welche zur Reaktion 
des metallischen Materials des Implantatkörpers mit dem Elektrolyten führen. Zwischen den Spannungspulsen 
folgt eine Ruhephase von vorzugsweise ca. 100 Mikrosekunden.

[0032] Bevorzugt wird der plasmachemische Prozess mit einer Stromdichte von mindestens etwa 8 mA/cm2

vorzugsweise mindestens etwa 10 mA/cm2 durchgeführt.

[0033] In einem weiteren bevorzugten Ausführungsbeispiel kann auf die erste Schicht eine zweite Schicht, 
vorzugsweise eine Schicht bestehend zumindest überwiegend aus Parylene, aufgetragen werden. Bevorzugte 
Schichtdicken der Parylene-Schicht liegen zwischen etwa 0,1 und 10 μm. Durch eine derartige Schichtkombi-
nation kann die Degradationszeit des Implantats nochmals wesentlich erhöht werden. Hierbei ist Parylene die 
Bezeichnung für vollständig lineare, teilkristalline, unvernetzt aromatische Polymere. Die verschiedenen Poly-
mere besitzen unterschiedliche Eigenschaften und lassen sich in vier Grundtypen einteilen, nämlich Parylene 
C, Parylene D, Parylene N und Parylene F. Insbesondere bei Verwendung der Parylene-N-Variante wird ein 
sehr gleichmäßiges Degradationsbild erreicht. Dies bedeutet, dass die Oberflächenkorrosion bei der in einem 
bevorzugten Ausführungsbeispiel verwendeten Kombination einer Magnesiumstearatschicht, der plasmache-
misch erzeugten Schicht und einer zweiten Schicht mit Parylene N dem gewünschten Degradationszielkorridor 
am nächsten kommt.

[0034] Die obige Aufgabenstellung wird ferner gelöst durch ein Implantat erhältlich durch das oben beschrie-
bene erfindungsgemäße Verfahren. Die Aufgabenstellung wird ebenso durch ein Implantat gelöst, welches zu-
mindest auf einem Teil seiner Oberfläche eine erste Schicht aufweist, die Magnesiumstearat enthält.

[0035] Die erfindungsgemäßen Implantate weisen die oben im Zusammenhang mit dem erfindungsgemäßen 
Herstellungsverfahren angegebenen Vorteile auf.

[0036] In einem bevorzugten Ausführungsbeispiel der vorliegenden Erfindung beträgt die Dicke der ersten 
Schicht etwa 0,5 μm bis etwa 10 μm, vorzugsweise etwa 1,0 μm bis etwa 5,0 μm. Die Konzentration des Ma-
gnesiumstearates in der ersten Schicht liegt dabei etwa zwischen 80 Gew.% und 100 Gew.%. Insbesondere 
ist es hinsichtlich der Biokompatibilität der ersten Schicht vorteilhaft, wenn die Schicht so lange getrocknet und 
damit entgast wird, bis die Lösungsmittel restlos verdampft sind.
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[0037] Vorzugsweise weist die mittels der plasmachemischen Behandlung erzeugte erste Zwischenschicht 
eine Dicke von etwa 1 bis 20 μm, vorzugsweise etwa 1 bis 8 μm auf. Eine Schicht mit einer Dicke von etwa 2 
bis 5 μm ist aufgrund des höheren Plastifizierungsvermögens zu favorisieren.

[0038] Oben wurde bereits beschrieben, dass die Zwischenschicht Poren aufweist, wobei vorzugsweise auf 
dem Porengrund ein Hydroxid des metallischen Materials oder der metallischen Materialien des Implantat-Kör-
pers gebildet ist. Durch das auf dem Porengrund angeordnete Hydroxid wird eine lokal begrenzte Versiegelung 
des Porengrunds erreicht.

[0039] Bevorzugt enthält die Zwischenschicht mindestens eine Verbindung ausgewählt aus der Gruppe Phos-
phate, Hydroxide und Oxide des biodegradierbaren Materials oder der biodegradierbaren Materialien, Stronti-
umkarbonat, Strontiumphosphat.

[0040] Das erfindungsgemäße Verfahren wird nachfolgend anhand eines Beispiels erläutert. Dabei bilden alle 
beschriebenen Merkmale den Gegenstand der Erfindung, unabhängig von ihrer Zusammenfassung in den An-
sprüchen oder deren Rückbeziehung.

[0041] Zunächst wird ein Implantat in Form eines Stents mit einem Körper bestehend aus einer Magnesium-
legierung, vorzugsweise WE43 (93 Gew.% Magnesium, 4 Gew.% Yttrium (W) und 3 Gew.% Seltenerdmetalle 
(E) außer Yttrium) bereitgestellt.

[0042] Anschließend wird eine wässrige Lösung (Elektrolyt) dargestellt. Hierzu wird zunächst in ein Becher-
glas 500 ml destilliertes H2O gefüllt. Danach werden in der nachfolgend angegebenen Reihenfolge die Kom-
ponenten der wässrigen Lösung hinzugegeben. Hierbei ist darauf zu achten, dass die nächstfolgende Kompo-
nente erst nach völliger Auflösung der vorangegangenen Komponenten zugegeben werden darf. Der Elektrolyt 
ist bei der Zugabe ständig zu rühren, was beispielsweise mit einem Magnetrührer (500 min–1) realisiert werden 
kann. Die Zugabe der Komponenten sollte außerdem langsam erfolgen, um eine übermäßige Wärmeentwick-
lung zu vermeiden. Alternativ kann die Elektrolytsynthese auch in einem doppelwandigen, kühlbaren Behälter 
erfolgen. Folgende Komponenten können zugegeben werden 

1. 100 ml/l Ethylendiamin-Lösung (99%),  
100 g/l Kaliumdihydrogenphosphat,  
90 g/l Strontiumhydroxid-Octahydrat und  
40 ml/l wässrige Ammoniumhydroxidlösung (25%)  
oder
2. 50 ml/l Ethylendiamin-Lösung (99%),  
50 g/l Kaliumdihydrogenphosphat,  
90 g/l Strontiumnitrat und  
20 ml/l wässrige Ammoniumhydroxidlösung (25 Gew.%) oder 25 g/l Natriumhydroxid.

[0043] Folgende Zusammensetzungen können alternativ für eine plasmachemische Beschichtung in einer 
wässrigen Lösung ohne Sr2–-Ionen gewählt werden: 

[0044] Nach der Fertigstellung einer der vier mit 1., 2., 3. oder 4. bezeichneten Ansätze folgt der plasmache-
mische Beschichtungsprozess.

[0045] Vor dem plasmachemischen Beschichtungsprozess kann ggf., je nach Kontaminationszustand des Im-
plantat-Körpers, ein mehrstufiges Entfetten in tensidhaltigen Lösungen und anschließendes Spülen in destil-
liertem H2O erfolgen.

[0046] Vor Beginn des plasmachemischen Beschichtungsprozesses wird der Körper des Implantats elek-
trisch kontaktsicher mittels eines Titan- oder eines Aluminiumdrahts mit der Anode von Elektroden verbunden. 
Die Gegenelektrode (Kathode) besteht aus einem rost- und säurebeständigen Stahl. Anode und Kathode der 
Elektroden werden mit einer Spannungsquelle verbunden, welche in der Lage ist, eine gepulste Spannung ab-

Ethylendiamin-Lö-
sung (99%)

Kaliumdihydrogen-
phosphat

wässrige Ammoni-
umhydroxidlösung 
(25%)

Natriumhydroxid

3. 30 ml/l 10 g/l 10 ml/l 0

4. 30 ml/l 10 g/l 0 10 g/l
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zugeben. Die Stromdichte beträgt ca. 10 mA/cm2.

[0047] Nach dem Eintauchen des Implantat-Körpers in die wässrige Lösung wird eine ständig steigende, ge-
pulste Badspannung angelegt. Beim Erreichen des für die Behandlung von Magnesiumlegierungen in der Elek-
trolytzusammensetzung charakteristischen Badspannungsbereichs von mehr als 100 V kommt es zu plasma-
chemischen Oberflächeneffekten. Diese erzeugen Oberflächenschichten, die sowohl aus Oxiden, Hydroxiden 
und Phosphaten des metallischen Grundmaterials des Implantat-Körpers als auch aus weiteren Verbindungen 
bestehen, die sich aus Elementen des Elektrolyten rekrutieren. Insbesondere wird aufgrund der Anwesenheit 
des Sr2–-Ions auch Strontiumkarbonat gebildet, das sich aus dem Kohlenstoff des Ethylendiamin, dem Sauer-
stoff des wässrigen Elektrolyten und dem Strontium des Strontiumhydroxides bzw. Strontiumnitrats zusam-
mensetzt. Außerdem wird Strontiumphosphat gebildet, das ein plasmachemisches Umwandlungsprodukt des 
Kaliumdihydrogenphosphates und des Wassers ist.

[0048] Nach dem Erreichen der Beschichtungsendspannung von ca. 250 V sinkt die vorher eingestellte 
Stromdichte von ca. 10 mA/cm2 auf ca. 6 mA/cm2 ab. Wird dieser Wert erreicht, so wird die Stromzufuhr unter-
brochen und der plasmachemische Prozess beendet. Die Schichtdicke der so erzeugten Zwischenschicht be-
trägt vorzugsweise etwa 1 μm bis etwa 20 μm, besonders bevorzugt zwischen 1 μm und 8 μm, und hängt we-
sentlich von der verwendeten Badspannung ab.

[0049] Anschließend erfolgt ein mehrstufiges Spülen des Implantatkörpers in destilliertem Wasser, eine Tren-
nung des Implantats vom Kontaktdraht und eine Trocknung des Körpers des Implantats in einem Umluftofen 
bei ca. 100°C.

[0050] Nach dem plasmachemischen Beschichtungsprozess, der mit dem im vorangegangenen Abschnitt be-
schriebenen Trocknungsschritt abgeschlossen ist, wird der Implantat-Körper auf einen Kunststofffaden (z. B. 
Polyamid) aufgehängt und anschließend in die Lösung zur Auftragung des Magnesiumstearats getaucht. Die 
Lösung besteht z. B. aus 9 Teilen hochreinem Aceton oder Isopropanol und 1 Teil Magnesiumstearat. Der 
Tauchvorgang erfolgt bei Raumtemperatur in einem evakuierbaren Exsikkator. In diesem wird ein Unterdruck 
von ca. 100 mbar mittels einer Pumpe erzeugt. Hierdurch werden die filigranen und durch die vorangegangene 
plasmachemische Vorbehandlung entstandenen mikroporösen Oberflächenstrukturen bzw. die Hinterschnei-
dungen und kompliziert geformten Strukturen effektiv von Restgas befreit. Dadurch kann in der Lösung eine 
vollständige Bedeckung der Stentoberfläche durch das Magnesiumstearat erfolgen, das auch in die Oberflä-
chenstrukturen und Hinterschneidungen eindringt. Nach einer Verweildauer von etwa 3 Minuten in dem Tauch-
bad wird der Exsikkator belüftet, das Implantat aus dem Tauchbad entnommen und anschließend in einem Um-
luftschrank, immer noch am Kunststofffaden hängend, bei einer Temperatur von 60°C getrocknet. Die Schicht-
dicke der so erhaltenen Magnesiumstearat-Beschichtung liegt dabei im Bereich von etwa 0,5 bis etwa 10 μm.

[0051] Bedingt durch den im Exsikkator vorliegenden Unterdruck wird das Magnesiumstearat sehr gleichmä-
ßig auf der Oberfläche abgeschieden. Eine geringe Trocknungstemperatur bewirkt in vorteilhafter Weise ein 
langsames Freisetzen/Abdampfen der Lösungsmittel der Tauch-Lösung, so dass eine porenfreie Magnesium-
stearatschicht erhalten wird. Handelt es sich bei dem so hergestellten Implantat um einen Stent, so kann der 
mit der ersten Schicht und der Zwischenschicht versehene Körper anschließend mit einem Katheter komplet-
tiert und einer Strahlensterilisation unterzogen werden.

[0052] In einem weiteren Ausführungsbeispiel kann die der Tauchbehandlung zur Erzeugung der Magnesi-
umstearatschicht vorangehende plasmachemische Behandlung mit anschließendem Spülen und Trocknen 
auch weggelassen werden.

[0053] Mittels des beschriebenen Verfahrens hergestellte Implantate degradieren in dem gewünschten Zeit-
fenster. Überraschender Weise lässt sich hierbei die Degradation u. a. durch eine Schicht (Zwischenschicht) 
steuern, welche porös ausgebildet ist.
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Patentansprüche

1.  Verfahren zur Herstellung einer degradationshemmenden ersten Schicht auf einer Körperoberfläche ei-
nes Implantats, insbesondere einer intraluminalen Endoprothese, wobei der Körper mindestens ein zumindest 
weitestgehend biodegradierbares metallisches Material aufweist, umfassend die folgenden Schritte:  
a) Bereitstellen des Körpers des Implantats,  
b) Aufbringen der ersten Schicht auf mindestens einen Teil der Körperoberfläche, wobei die erste Schicht Ma-
gnesiumstearat enthält.

2.  Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Schicht mittels Eintauchen in eine 
Lösung aufgebracht wird, die Magnesiumstearat und ein Lösungsmittel, vorzugsweise Aceton und/oder Isop-
ropanol, enthält und vorzugsweise eine Temperatur zwischen etwa 10°C und 40°C aufweist.

3.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass das Aufbringen 
der ersten Schicht bei einem Druck erfolgt, der kleiner als der Umgebungsdruck, vorzugsweise kleiner als etwa 
90% des Umgebungsdrucks ist.

4.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass der Körper des 
Implantats nach dem Aufbringen der ersten Schicht bei einer Temperatur von mindestens etwa 30°C, beson-
ders bevorzugt bei einer Temperatur zwischen etwa 40°C und etwa 70°C getrocknet wird, wobei die Trocknung 
vorzugsweise in einem Umluftofen durchgeführt wird.

5.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass vor dem Aufbrin-
gen der ersten Schicht mindestens ein Teil der Körperoberfläche einer plasmachemischen Behandlung in einer 
wässrigen Lösung zur Erzeugung einer Zwischenschicht unterzogen wird, bei der eine das Plasma erzeugen-
de elektrische Spannung an den Körper des Implantats angelegt wird.

6.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die wässrige Lö-
sung ein oder mehrere Ionen ausgewählt aus der Gruppe der Phosphate, Carbonate und Silikate aufweist 
und/oder Sr2–-Ionen enthält, wobei die Sr2–-Ionen vorzugsweise in einer Konzentration von jeweils etwa 0,05 
Mol/l bis etwa 2,0 Mol/l Sr2– in der wässrigen Lösung enthalten sind.

7.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass in der wässrigen 
Lösung ein Puffer, vorzugsweise Kaliumdihydrogenphosphat und/oder Natriumdihydrogenphosphat enthalten 
ist.

8.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die Körperober-
fläche vor der plasmachemischen Behandlung elektrochemisch behandelt, vorzugweise elektrochemisch po-
liert wird.

9.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die plasmache-
mische Behandlung der Körperoberfläche dadurch erfolgt, dass an den Körper eine gepulste Spannung ange-
legt wird, deren Amplitude im überwiegenden Teil des Behandlungszeitraums mindestens etwa 90 V über-
steigt, besonders bevorzugt mindestens etwa 100 V übersteigt und vorzugsweise im Verlauf der Behandlung 
ansteigt.

10.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die Stromdichte 
bei der plasmachemischen Behandlung mindestens etwa 8 mA/cm2, vorzugsweise mindestens etwa 10 
mA/cm2 beträgt.

11.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass auf die erste 
Schicht eine zweite Schicht, vorzugsweise bestehend mindestens überwiegend aus Parylene, aufgebracht 
wird.

12.  Implantat, insbesondere intraluminale Endoprothese, mit einem Körper, der mindestens ein zumindest 
weitestgehend biodegradierbares metallisches Material aufweist, erhältlich durch ein Verfahren gemäß einem 
der vorhergehenden Ansprüche.

13.  Implantat, insbesondere intraluminale Endoprothese, mit einem Körper, der mindestens ein zumindest 
weitestgehend biodegradierbares metallisches Material aufweist, wobei der Körper zumindest auf einem Teil 
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seiner Oberfläche eine erste Schicht aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Schicht Magnesium-
stearat enthält.

14.  Implantat nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Dicke der ersten Schicht etwa 
0,5 μm bis etwa 10 μm, vorzugsweise etwa 1,0 μm bis etwa 5,0 μm beträgt.

15.  Implantat nach Anspruch 12 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Dicke der mittels der plasma-
chemischen Behandlung auf der Körperoberfläche erzeugten Zwischenschicht etwa 1 bis etwa 20 μm, vor-
zugsweise etwa 2 bis etwa 8 μm beträgt.

16.  Implantat nach einem der Ansprüche 12 oder 14 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischen-
schicht mindestens eine Verbindung ausgewählt aus der Gruppe enthaltend Phosphate, Hydroxide und Oxide 
des biodegradierbaren metallischen Materials oder der biodegradierbaren metallischen Materialien, Strontium-
karbonat, Strontiumphosphat aufweist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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