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Beschreibung

[0001] Der Ersatz von nicht mehr funktionsfahigen
Herzklappen durch Herzklappenprothesen ist nach der
koronaren Bypassoperation die am haufigsten durchge-
fihrte Operation am menschlichen Herzen.

[0002] Dabeikdnnen grundsatzlich zwei verschiedene
Typen von Herzklappenprothesen eingesetzt werden,
mechanische oder biologische Herzklappenprothesen.

[0003] Mechanische Herzklappenprothesen und die
damit verbundenen begleitenden Medikationen bringen
erhebliche Einschrankungen fir die Patienten mit sich.
Patienten mit einer mechanischen Herzklappe miissen
sich lebenslang einer Antikoagulationsbehandlung un-
terziehen und unterliegen damit dauerhaft einer erhdhten
Gefahrdung durch thromboembolische Komplikationen
als auch durch Blutungen.

[0004] Umdiese Nachteile und Schwierigkeiten zu um-
gehen, wurden biologische Herzklappenprothesen auf
der Basis von humanem Gewebe (als Allo- oder Homo-
graft) oder tierischem Gewebe (als Xenograft) entwickelt.
Bei der Entwicklung von biologischen Herzklappenpro-
thesen, insbesondere bei solchen Prothesen mit Klap-
pensegeln aus biologischem Material tierischen Ur-
sprungs (sog. Xenografts), kann auf eine dauerhafte An-
tikoagulation verzichtet werden. Allerdings neigen biolo-
gische Herzklappenprothesen zur Kalzifizierung, wobei
die Verkalkung zum Funktionsverlust der Prothese fiih-
ren kann. Es konnte gezeigt werden, dass trotz aller
Sorgfalt und Vorsicht bei der Aufbereitung des biologi-
schen Materials bereits geringe Riickstdnde von nicht
vollstandig denaturierten Proteinen oder Zellen nach der
Implantation zu einer biologischen Antwort fiihren kén-
nen.Im Ergebnis werden friihzeitige Kalzifizierungen des
biologischen Klappenmaterials beobachtet. Die biologi-
sche Herzklappenprothese versagt und muss gegebe-
nenfalls ausgetauscht werden. Neben der Kalzifizierung
stellt auch die andauernde mechanische Belastung der
Prothesen ein Problem dar, so dass biologische Herz-
klappenprothesen meist geringere Standzeiten aufwei-
sen als mechanische Herzklappenprothesen.

[0005] US 6254635 B1 offenbart ein beschichtetes bi-
ologisches Material. US 2008/0086205 A1 offenbart ein
mit Polyphophazen beschichtetes biologisches Material.
US 2010/0106233 A1 offenbart Gewebe, das mit Nano-
partikeln beschichtet werden kann. WO 2011/000357 A2
offenbart ein Verfahren zur Beschichtung von biologi-
schem Material.

[0006] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ei-
nen oder mehrere Nachteile des Standes der Technik zu
vermindern oder zu vermeiden. Insbesondere ist es eine
Aufgabe der vorliegenden Erfindung biologisches Mate-
rial fir die Verwendung in biologischen Herzklappenpro-
thesen bereitzustellen, welches lange Standzeiten der
Herzklappenprothesen erlaubt. Die vorliegende Erfin-
dung I6st diese Aufgabe durch Bereitstellung von be-
schichtetem biologischem Material fiir die Herstellung
von Herzklappenprothesen nach Anspruch 1, dadurch
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gekennzeichnet, dass die Oberflache des biologischen
Materials ganz oder teilweise mit einer Beschichtung be-
deckt ist, die einen biokompatiblen anorganischen Werk-
stoff enthalt oder daraus besteht.

[0007] Durch die Beschichtung mit einem biokompa-
tiblen anorganischen Werkstoff ist das aus dem erfin-
dungsgemalen, beschichteten biologischen Material
hergestellte Klappenmaterial sehr viel unempfindlicher
gegen Kalzifizierung. Daneben sind auch AbstofRungs-
reaktionen nach Implantation von daraus gefertigten
Herzklappenprothesen deutlich reduziert. Ggf. vorhan-
dene immunogene Bestandteile des biologischen Mate-
rials sind durch die biokompatible anorganische Be-
schichtung vor einem direkten Kontakt mit dem Immun-
system des Empfangers oder Patienten geschitzt. Dar-
Uber hinaus tragt die Beschichtung mit einem biokomp-
atiblen anorganischen Werkstoff zur mechanischen Sta-
bilisierung des biologischen Materials und von daraus
hergestelltem Klappenmaterial gegen Abrieb bei, so
dass insgesamt langere Standzeiten flr biologische
Herzklappenprothesen erzielt werden kénnen, die erfin-
dungsgemales, beschichtetes biologisches Material
aufweisen oder daraus bestehen. In der Folge kénnen
jungere Patientenpopulationen mit Herzklappenprothe-
sen enthaltend das erfindungsgemalfe beschichtete bi-
ologische Material versorgt werden, wobei eine Nachbe-
handlung erst deutlich spater oder ggf. gar nicht mehr
notwendig ist.

[0008] Furdie Zwecke dervorliegenden Erfindung wird
unter dem Begriff "biologisches Material" solches biolo-
gisches Material verstanden, welches fiir die Herstellung
von Herzklappenprothesen verwendet werden kann, ins-
besondere fiir die Herstellung von biologischen Herz-
klappenprothesen. Bevorzugt handelt es sich dabei um
biologisches Material welches flr die Herstellung von
Klappensegeln von Herzklappenprothesen verwendet
wird. Dabei ist das biologische Material biologischen Ur-
sprungs, wird also aus Gewebe oder Bestandteilen von
menschlichen oder tierischen Organismen oder Organen
gewonnen oder ist durch menschliche oder tierische Zel-
len in vitro gebildet worden, beispielsweise mittels sog.
"tissue engineering"-Techniken. Bevorzugt wird das bi-
ologische Material aus Perikard-, Herz-, Venen-
und/oder Aortengeweben gewonnen, besonders bevor-
zugt wird das biologische Material aus Perikardgewebe,
Herzklappengewebe, Venen- und/oder Aortenklappen-
gewebe gewonnen. Da haufig nicht ausreichend biolo-
gisches Material menschlichen Ursprungs bereitgestellt
werden kann, wird insbesondere biologisches Material
xenogenen Ursprungs verwendet. Bevorzugt ist das bi-
ologische Material porcinen, bovinen oder equinen Ur-
sprungs. So kann das biologische Material beispielswei-
se aus Herzklappen- oder Perikardmaterial aus dem
Schwein gewonnen werden oder aus Perikardgewebe
von Rindern oder Pferden. Es ist ebenfalls méglich das
biologische Gewebe aus Venen- oder Aortengewebe zu
gewinnen, wobei hier die Méglichkeit besteht ggf. huma-
nes allogenes oder sogar autogenes Gewebe zu verwen-
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den.

[0009] Umdie gewiinschte Konservierung und mecha-
nische Stabilitdt zu gewahrleisten und um die Gefahr von
Kalzifizierungen sowie AbstoRungsreaktionen so gering
wie mdglich zu halten, kann das biologische Material be-
handelt worden sein. So wird haufig eine Fixierung, Kon-
servierung und/oder Dezellularisierung durchgefiihrt.
Entsprechende Techniken sind dem Fachmann bekannt.
Bei der Vorbehandlung des biologischen Materials wer-
den insbesondere Proteinbestandteile der extrazellula-
ren Matrix vernetzt/fixiert, Zellen abgetttet/zerstért und
immunogene, zelluldre Restbestandteile entfernt, so
dass ein biologisches Material erhalten wird, welches im
Wesentlichen aus fixierter, dezellularisierter extrazellu-
larer Matrix besteht. Bevorzugt umfasst oder besteht das
biologische Material im Wesentlichen aus extrazellularer
Matrix, besonders bevorzugt aus dezellularisierter extra-
zellularer Matrix. Diese extrazellulare Matrix enthalt be-
vorzugt Uberwiegend Kollagen- und Elastin-Bestandtei-
le.

[0010] Das erfindungsgemaRe beschichtete biologi-
sche Material zeichnet sich dadurch aus, dass die Ober-
flache des biologischen Materials ganz oder teilweise mit
einer Beschichtung enthaltend oder bestehend aus ei-
nem biokompatiblen anorganischen Werkstoffwie im An-
spruch 1 bedeckt ist.

[0011] Eine Beschichtung im Sinne der Erfindung ist
eine zumindest abschnittsweise Auftragung der Kompo-
nenten der Beschichtung auf die Oberflache des biolo-
gischen Materials. Vorzugsweise wird die Oberflache
des biologischen Materials von der Beschichtung be-
deckt, die nach Implantation der Herzklappenprothese
unmittelbar in Kontakt kommt mit Bestandteilen des Im-
munsystems oder mit fieBendem Blut des Empfanger-
organismus. Eine Schichtdicke liegt vorzugsweise im Be-
reich von 10 nm bis 100 um, besonders bevorzugt 50
nm bis 15 pum, ganz besonders bevorzugt von 100 nm
bis 3 um. Damit ist gewahrleistet, dass die Beschichtung
eine ausreichende Dicke aufweist, um die damit be-
schichtete Oberflache nach erfolgter Implantation dau-
erhaft von einem direkten Kontakt mit Bestandteilen des
Empfangerorganismus auszuschlieRen. Die Schichtdi-
cke ist andererseits so gewahlt, dass die mechanischen
Eigenschaften des biologischen Materials beispielswei-
se in Bezug auf Flexibilitat und Zahigkeit sowie ihre Eig-
nung zur Verwendung als Klappenmaterial nicht wesent-
lich beeintrachtigt sind. Die Beschichtung kann direkt und
unmittelbar auf die Oberflache des biologischen Materi-
als aufgetragen sein. Die Beschichtung kann beispiels-
weise mittels eines gepulsten Laserabscheideverfah-
rens, einem sogenannten "pulsed laser
deposition "(PLD)-Verfahren erfolgen. Die Beschichtung
kann als einschichtiges, aber auch als mehrschichtiges
System erstellt werden, wobei unterschiedliche Schich-
ten aus unterschiedlichen Werkstoffen bestehen kén-
nen.

[0012] Die Beschichtung enthalt oder besteht aus ei-
nem biokompatiblen, anorganischen Werkstoff. Ein bio-
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kompatibler, anorganischer Werkstoff ist ein nicht leben-
des Material, das fur eine Anwendung in der Medizin ein-
gesetzt wird und mit biologischen Systemen in Wechsel-
wirkung tritt. Grundvoraussetzungen fur den Einsatz ei-
nes Werkstoffes, der bei bestimmungsgemalier Verwen-
dung mit der Kérperumgebung in Kontakt steht, ist des-
sen Biokompatibilitat (Kérpervertraglichkeit). Unter Bio-
kompatibilitdt wird die Fahigkeit eines Werkstoffes
verstanden, in einer spezifischen Anwendung eine an-
gemessene Gewebereaktion hervorzurufen. Dies bein-
haltet eine Anpassung der chemischen, physikalischen,
biologischen und morphologischen Oberflacheneigen-
schaften eines Implantates an das Empfangergewebe
mit dem Ziel einer klinisch erwiinschten Wechselwir-
kung. Bevorzugt werden biokompatible anorganische
Werkstoffe firr die Beschichtung verwendet, die im We-
sentlichen bioinert sind. Unter bioinerten Werkstoffen
werden solche Werkstoffe verstanden, die nach der Im-
plantation tber die geplante Standzeit der Herzklappen-
prothese im Wesentlichen intakt bleiben und keine sig-
nifikante Biokorrosion zeigen. Als Priifmedium zur Tes-
tung des Korrosionsverhaltens eines in Frage kommen-
den Werkstoffs dient kiinstliches Plasma, wie es nach
EN ISO 10993-15:2000 fiir Biokorrosionsuntersuchun-
gen vorgeschrieben ist (Zusammensetzung NaCl 6.8 g/,
CaCl, 0.2 g/l, KCI 0.4 g/l, MgSO,4 0.1 g/l, NaHCO5 2.2
g/l, Na,HPO,4 0.126 g/l, NaH,PO, 0.026 g/l). Eine Probe
des zu untersuchenden Werkstoffs wird dazu in einem
verschlossenen Probenbehéalter mit einer definierten
Menge des Priifmediums bei 37 °C gelagert. In zeitlichen
Abstanden - abgestimmt auf das zu erwartende Korrosi-
onsverhalten - von wenigen Tagen bis zu mehreren Mo-
naten oder Jahren werden die Proben entnommen und
in bekannter Weise auf Korrosionsspuren untersucht.
Das kiinstliche Plasma nach EN ISO 10993-15:2000 ent-
spricht einem blutdhnlichen Medium und stellt damit eine
Méoglichkeit dar, eine physiologische Umgebung im Sin-
ne der Erfindung reproduzierbar nachzustellen. Ein
Werkstoff gilt insbesondere dann als bioinert, wenn der
Werkstoff in oben genanntem Test nach Ablauf von 12
Monaten zu weniger als 10% korrodiert ist.

[0013] Der biokompatible, anorganische Werkstoff
kann beispielsweise aus einem Metall, einer Metalllegie-
rung, einem Polymer, einem keramischen Werkstoff oder
amorphem Kohlenstoff bestehen oder ein solches Mate-
rial umfassen. Unter einer Legierung wird vorliegend ein
metallisches Geflige verstanden, dessen Hauptkompo-
nente ein Metall, insbesondere Eisen, Tantal, Titan, Ni-
ckel, Cobalt, Chrom oder Molybdan ist. Hauptkomponen-
te ist die Legierungskomponente, deren Gewichtsanteil
an der Legierung am héchsten ist. Ein Anteil der Haupt-
komponente betragt vorzugsweise mehr 50 Gew.%, ins-
besondere mehr als 70 Gew.%.

[0014] Biokompatible Metalle und Metalllegierungen
fur die Beschichtung beinhalten beispielsweise Edel-
stdhle (zum Beispiel 316L), Co/Cr-Legierungen (zum
Beispiel CoCrMo-GuRlegierungen, CoCrMo-Schmiede-
legierungen, CoCrWNi-Schmiedelegierungen und Co-
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CrNiMo-Schmiedelegierungen), Reintitan und Titanle-
gierungen (z. B. cp Titan, Ti-Al6V4 oder TiAI6GNb7), Ni-
ckel oder Nickellegierungen, Tantal oder Tantallegierun-
gen, Goldlegierungen und/oder amorphen Kohlenstoff,
sogenanntes diamond-like carbon oder DLC Der bio-
kompatible, anorganische Werkstoff ist ausgewahlt aus
Tantal, Nickel, Titan, Nitinol, Edelstahl, Legierungen dar-
aus, Co/Cr-Legierungen und/oder amorphem Kohlen-
stoff mit einem sp2? Hybridisierungsanteil von 30% bis
70%, beziehungsweise einem sp3 Hybridisierungsanteil
von 70% bis 30% (sogenanntes diamond-like carbon
oder DLC) der Wasserstoffgehalt dieser Schichten be-
tréagt dabei zwischen 10% und 65%. Solche amorphen
Kohlenstoffschichten (DLC) besitzen hervorragende me-
chanische und chemische Eigenschaften und weisen ei-
ne hohe Biokompatibilitat auf. Aufgrund der Kombination
von hoher Harte, niedrigem Reibwert und chemischer
Bestandigkeit eignet sich diese Schichtklasse ideal fir
den Einsatzin der Medizintechnik. Der Reibwert liegt bei-
spielsweise um einen Faktor 3 bis 10 niedriger als tbliche
Bauteilmaterialien wie Stahllegierungen oder auch kera-
mische Hartstoffschichten. Die Kombination aus hoher
Harte und gleichzeitig niedrigsten Reibwerten ist ideal
fiir biomedizinische Implantate wie z.B. Herzklappenpro-
thesen. Dadurch lassen sich Abrieb (abrasiver Ver-
schleill) und Fressen (adhésiver Verschleil) verhindern
oder mindestens merklich vermindern. Zudem werden
DLC-Beschichtungen seit vielen Jahren im Bereich von
Stents, mechanischen Herzklappen oder orthopadi-
schen Implantaten erfolgreich klinisch anwendet.
[0015] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf
Klappensegel fir den Einsatz in einer Herzklappenpro-
these, wobei das Klappensegel aus erfindungsgema-
Rem beschichtetem biologischem Material besteht oder
dieses enthalt.

[0016] Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dungisteine Herzklappenprothese, die dadurch gekenn-
zeichnet ist, dass diese erfindungsgemafes beschichte-
tes biologisches Material enthdlt oder daraus besteht
und/oder erfindungsgemaRe Klappensegel umfasst.
[0017] Die vorliegende Beschreibung bezieht sich
auch auf ein Verfahren zur Herstellung von erfindungs-
gemalem beschichtetem biologischem Material. Das
Verfahren ist insbesondere dadurch gekennzeichnet,
dass das biologische Material mit einer Beschichtung
enthaltend oder bestehend aus einem biokompatiblen
anorganischen Werkstoff versehen wird. Dies wird da-
durch erreicht, dass die Oberflache des biologischen Ma-
terials mittels gepulster Laserabscheidung (sog. "pulsed
laser deposition", PLD) teilweise oder ganz mit einer Be-
schichtung enthaltend oder bestehend aus einem bio-
kompatiblen anorganischen Werkstoff bedeckt wird.
[0018] Die gepulste Laserabscheidung oder Laserab-
lation (PLD) ist ein technisches Verfahren welches zur
schonenden Aufbringung von metallischen Schichten
auf Polymeren bereits bekannt ist. Die gepulste Laser-
abscheidung stellt einen Spezialfall eines physikalischen
Gasphasenbeschichtungsverfahrens (PVD) dar. Bei der
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gepulsten Laserabscheidung wird mit hochenergeti-
schen, kurzen Laserpulsen zu tbertragender Werkstoff
von einem Target durch Ablation in die Gasphase Uber-
fuhrt und gerichtet in Form eines Plasmastrahls auf das
zu beschichtende Substrat abgestrahlt und dort abge-
schieden. Das Verfahren zeichnet sich durch die hohe
Energiedichte des Laserpulses aus, was zu einer Anre-
gung und Ablation des zu Ubertragenden Werkstoffs in
einem sehr kleinen Volumen fuhrt. Der Prozess der Ab-
lation ist ein Nichtgleichgewichtsprozess, welcher im Ge-
gensatz zum klassischen thermischen Verdampfen von
Materialien nicht von den Dampfdriicken der einzelnen
Komponenten abhangt. Die vom Laserpuls angeregten
Atome des Werkstoffs gehen vielmehr unmittelbar in die
Gasphase Uber, ohne einen Transfer von Energie zu
Nachbaratomen. In der Konsequenz kommt es zu kei-
nem Aufschmelzen des zu Ubertragenden Werkstoffs
und zudem ist die Abscheiderate unabhangig von der
chemischen Natur der einzelnen Werkstoffkomponen-
ten. Zudem lasst sich das ablatierte Material aufgrund
der geringen thermischen Energie auf biologischem Ma-
terial als Substrat abscheiden. Eine Besonderheit, die
die gepulste Laserabscheidung von vielen anderen Be-
schichtungstechniken unterscheidet, ist die Abschei-
dung im thermodynamischen Ungleichgewicht. Das be-
deutet, dass anders als bei beispielsweise der thermi-
schen Verdampfung, das zu Uibertragende Material nicht
entsprechend seiner Verdampfungsenthalpie freigesetzt
wird. Die Effektivitdt der Beschichtung ist unabhangig
von der konkreten Substanz. Mit der gepulsten Laserab-
scheidung ist es deshalb auch méglich, Legierungen, wie
sie im Target vorliegen, ohne Veranderung der Stdchio-
metrie auf das Substrat abzuscheiden. Durch den fokus-
sierten Laserstrahl, die Abwesenheit thermischer Belas-
tung und die gepulste Abscheidung kdnnen auch kleine
Targets und selbst Beschichtungen als Quelle (Target)
fur den zu Ubertragenden Werkstoff eingesetzt werden,
was insbesondere bei kostspieligen Proben zu einer Ma-
terialeinsparung fihrt.

[0019] Die Entwicklung der UV-Laser hat zu hohen La-
serenergien von bis zu 1 J/Puls gefiihrt, wobei einige
Laser Pulsraten von bis zu 300 Hz erreichen. Durch die
gepulste Laserabscheidung kénnen bei Metallen Ab-
scheideraten von mindestens 0.01 nm/Puls erzeugt wer-
den. Entsprechend kénnen Raten von 300 nm/Minute
oder Schichtdicken von 1.5 pmin 5 Minuten erreicht wer-
den, was insgesamt zu akzeptablen Beschichtungszei-
ten flhrt.

[0020] Bevorzugt wird im Verfahren fir die gepulste
Laserabscheidung ein gepulster Laser eingesetzt bei:

- einer Frequenz von 1 Hz bis 300 Hz, besonders be-
vorzugt bei einer Frequenz von 10 Hz bis 100 Hz;
und/oder

- einer Pulsdauer von 0.1 ns bis 200 ns (ns = Nano-
sekunde), besonders bevorzugt von 1 ns bis 100 ns;
und/oder

- einer Energiedichte von 0.01 J/cm2 bis 100 J/cm?2,
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besonders bevorzugt von 0.1 J/cm?2 bis 30 J/cm?2,
insbesondere von 1 J/cm? bis 15 J/cm?

[0021] Dabei kénnen grundsatzlich Laser jeden Typs
zum Einsatz kommen, insbesondere kdnnen fiir die ge-
pulste Laserabscheidung gepulste Excimerlaser,
CO,-Laser oder Nd:YAG-Laser eingesetzt werden.
[0022] Im Verfahrenerfolgtdie gepulste Laserabschei-
dung im Vakuum. Unter einem Vakuum wird dabei ein
Zustand verstanden, bei dem ein Gasdruck von weniger
als 300 mbar herrscht. Bevorzugt erfolgt die gepulste La-
serabscheidung bei einem Druck von nicht mehr als 1
mbar, besonders bevorzugt bei einem Druck von 0.1
mbar bis 10-10 mbar.

[0023] Bevorzugt wird im Verfahren die gepulste La-
serabscheidung unter aseptischen Bedingungen durch-
gefuhrt. Dies stellt sicher, dass die Anforderungen an die
Sterilitdt des hergestellten beschichteten biologischen
Materials gewahrleistet werden kdnnen.

[0024] Ineinerbevorzugten Ausfiihrungsform des Ver-
fahrens wird der biokompatible anorganische Werkstoff
auf das biologische Material bis zu einer durchschnittli-
chen Schichtdicke von 1 nm bis 100 um abgeschieden,
besonders bevorzugt von 10 nm bis 15 um, ganz beson-
ders bevorzugt von 100 nm bis 3 um.

[0025] Im Verfahren kann der zu lbertragende bio-
kompatible anorganische Werkstoff insbesondere aus
Metall, einer Metalllegierung, einem Polymer, einem ke-
ramischen Werkstoff oder amorphem Kohlenstoff beste-
hen oder diesen umfassen, bevorzugt Tantal, Nickel, Ti-
tan, Nitinol, Edelstahl, Legierungen daraus, Co/Cr-Le-
gierungen und/oder amorphem Kohlenstoff mit einem
sp? Hybridisierungsanteil von 30% bis 70%, beziehungs-
weise einem sp3 Hybridisierungsanteil von 70% bis 30%
(sogenanntes diamond-like carbon oder DLC).

[0026] Durch Wechsel der Beschichtungsquelle und
damit des abzuscheidenden Werkstoffs, beispielsweise
mittels einer Drehhalterung mit mehreren Beschich-
tungsquellen im Rezipienten, ist die Abscheidung eines
Mehrschichtsystems auf dem biologischen Material
moglich und somit eine weitere Mdglichkeit gegeben fiir
die Optimierung der physikalisch/chemischen Eigen-
schaften der Oberflache des erfindungsgemalen be-
schichteten biologischen Materials.

[0027] Bevorzugt wird das biologische Material mit
oben beschriebenem Verfahren beschichtet, bevor es
zur Herstellung von Klappensegeln oder bei der Montage
von Herzklappenprothesen verwendet wird.

[0028] Das Verfahren erlaubtdie direkte Beschichtung
des biologischen Materials, welches die gewlinschten
mechanischen Eigenschaften von Herzklappen mit-
bringt, mit einer biokompatiblen anorganischen Schicht.
Durch die anorganische Schicht wird zum einen die bio-
logische Signatur des ggf. xenogenen biologischen Aus-
gangsmaterials zerstort und damit AbstolRungsreaktio-
nen verhindert. Zum anderen wird durch die anorgani-
sche Oberflache des beschichteten biologischen Mate-
rials dessen Kalzifizierung verhindert. Durch die scho-
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nende Beschichtung von biologischem Material mit bio-
kompatiblen anorganischen Werkstoffen wie Metallen
oder DLC-Schichten ist es mdglich unter Beibehaltung
der mechanischen Eigenschaften des biologischen Ma-
terials die Immunantwort des Kérpers und das Problem
der Kalzifizierung zu l6sen. Die mechanischen Eigen-
schaften des biologischen Materials bleiben bei gleich-
zeitiger Optimierung der Oberflache im Bezug auf Abrieb
und biologisch/chemisch inertem Verhalten erhalten. Bi-
ologische Signaturen von Proteinen und Zellen werden
von der anorganischen Beschichtung maskiert und der
Immunantwort des Kérpers des Empfangers entzogen.
Nachdem der beschriebene Lésungsansatz mit keinen
fur die klinische Anwendung relevanten Einschrankun-
gen hinsichtlich mechanischen Eigenschaften und Ma-
terialdicke verbunden ist, wird eine signifikante Verbes-
serung von biologischen Herzklappen auf der Basis von
biologischem Material erreicht.

[0029] Figuren:

FIG.1  zeigt eine schematische Darstellung einer Be-
schichtungsanlage zur gepulsten Laserab-
scheidung (PLD) von biokompatiblem anorga-
nischem Werkstoff auf biologischem Material.

[0030] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von

Ausflihrungsbeispielen naher erlautert.

[0031] In Figur 1 ist der grundsatzliche Aufbau einer
Beschichtungsanlage zur gepulsten Laserabscheidung
(PLD) von biokompatiblem anorganischem Werkstoff auf
biologischem Material schematisch dargestellt. In einer
Vakuumkammer 1 ist auf einem sich drehenden Karus-
sell 2 das Target 3 befestigt. Das Target 3 enthalt oder
besteht aus dem zu libertragenden Werkstoff. Das Tar-
get 3 wird durch ein Fenster 4 in der Vakuumkammer 1
mit einem Laserstrahl 5 beschossen. Durch den Laser-
strahl 5 wird zu Ubertragender Werkstoff vom Target 3
durch Ablation in die Gasphase Uberfiihrt und gerichtet
in Form eines Plasmastrahls 6 auf das zu beschichtende
Substrat 7, also das zu beschichtende biologische Ma-
terial abgestrahlt und abgeschieden, welches auf einer
Befestigung 8 angebracht ist.

Ausflihrungsbeispiel 1: Perikard mit Titanbeschichtung

[0032] Ein Ausfihrungsbeispiel ist die Beschichtung
von aufbereitetem Perikardgewebe aus dem Schwein
mit einer metallischen Schicht aus biokompatiblem Titan.
Zur Abscheidung wird ein PLD-System bei Raumtempe-
ratur mit einem 50 Hz Nd:YAG-Laser (532 nm Wellen-
lange) bei einer Energiedichte von etwa 5 J/cm?2 verwen-
det. Als Beschichtungsquelle dient ein Blech aus reinem
Titan (99.99% Reinheit). Der Restdruck in der Vakuum-
kammer betragt 10-6 mbar. Der Abstand zwischen Be-
schichtungsquelle und zu beschichtendem Schweinepe-
rikard betragt 3 cm. Die Abscheiderate betragt unter die-
sen Bedingungen 0.025 nmBeschichtungspuls, d.h. 75
nm/Minute. Schichtdicken von mehr als einem Mikrome-
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ter lassen sich innerhalb von 15 Minuten erreichen.
[0033] Mit der gleichen Beschichtungsanlage und
identischen Abscheideparametern lassen sich praktisch
alle anderen Metalle mittels gepulster Laserabscheidung
auf Perikardmaterial abscheiden.

Ausfiihrungsbeispiel 2: Perikard mit DLC-Beschichtung

[0034] Ein zweites Ausfihrungsbeispiel ist die Be-
schichtung mit biokompatiblem diamond-like Carbon
(DLC), welches bereits bei kiinstlichen anorganischen
Herzklappen erfolgreich klinische Anwendung findet. Flr
konventionelle DLC-Schichten ist ein zweistufiger Pro-
zess notwendig. Im ersten Schritt wird durch ein Plas-
maverfahren eine Kohlenwasserstoffschicht aufge-
bracht. Im weiteren Verlauf wird der Wasserstoffgehalt
im Plasmapolymer verringert, bis der Kohlenstoff in der
Diamantkonfiguration vorliegt. Die Prozesstemperaturen
liegen bei weit tiber 100°C und sind fir die Beschichtung
von biologischem Perikardmaterial viel zu hoch. Durch
gepulste Laserabscheidung sind Kohlenstoff- und Hart-
kohlenstoffbeschichtungen im Bereich der Raumtempe-
ratur realisierbar.

[0035] Zur Abscheidung wird ein PLD-System bei
Raumtemperatur mit einem 20 Hz Nd:YAG-Laser (1064
nm Wellenlange) mit 25 ns Pulsdauer bei einer Energie-
dichte von etwa 10 J/cm?2 verwendet. Als Beschichtungs-
quelle dient ein Stab aus reinem Graphit (99.99% Rein-
heit), welcher wahrend der Beschichtung mit 2 mm/min
bewegt wird um Kraterbildung infolge von Materialabtrag
zu minimieren. Der Restdruck in der Beschichtungskam-
mer betragt 10-6 mbar. Der Abstand zwischen Beschich-
tungsquelle und zu beschichtetem Schweineperikard be-
tragt 5 cm. Die Abscheiderate betrégt unter diesen Be-
dingungen 0.03 nm/Beschichtungspuls, d.h. 18 nm/Mi-
nute. Schichtdicken von mehr als 500 nm lassen sich
innerhalb von 15 Minuten erreichen.

Patentanspriiche

1. Beschichtetes biologisches Material flr die Herstel-
lung von Herzklappenprothesen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Oberflache des biologischen Ma-
terials ganz oder teilweise mit einer Beschichtung
enthaltend oder bestehend aus einem biokompatib-
len anorganischen Werkstoff bedeckt ist, wobei der
biokompatible anorganische Werkstoff ausgewahit
istaus Tantal, Nickel, Titan, Nitinol, Legierungen dar-
aus, Co/Cr-Legierungen und/oder amorphem Koh-
lenstoff mit einem sp2 Hybridisierungsanteil von 30%
bis 70%, beziehungsweise einem sp3 Hybridisie-
rungsanteil von 70% bis 30%.

2. Beschichtetes biologisches Material nach Anspruch
1, wobei das biologische Material im Wesentlichen
extrazellulare Matrix umfasst oder daraus besteht,
bevorzugt im Wesentlichen dezellularisierte extra-
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zellulare Matrix.

3. Beschichtetes biologisches Material nach Anspruch
1 oder 2, wobei das biologische Material aus Peri-
kard-, Herz-, Venen- und/oder Aortengewebe ge-
wonnen wird.

4. Beschichtetes biologisches Material nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, wobei das biologische
Material humanen, porcinen, bovinen oder equinen
Ursprungs ist, bevorzugt porcinen, bovinen oder
equinen Ursprungs.

5. Beschichtetes biologisches Material nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, wobei die Beschich-
tung mit einem biokompatiblen anorganischen
Werkstoff eine durchschnittliche Schichtdicke auf-
weist von 10 nm bis 100 wm, bevorzugt von 50 nm
bis 15 wm, besonders bevorzugt von 100 nm bis 3
pm.

6. Beschichtetes biologisches Material nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, wobei der biokompa-
tible anorganische Werkstoff amorphem Kohlenstoff
mit einem sp2? Hybridisierungsanteil von 30% bis
70%, beziehungsweise einem sp3 Hybridisierungs-
anteil von 70% bis 30% umfasst.

7. Klappensegel fir die Verwendung in einer Herzklap-
penprothese, dadurch gekennzeichnet, dass das
Klappensegel beschichtetes biologisches Material
nach einem der Anspriiche 1 bis 6 umfasst oder dar-
aus besteht.

8. Herzklappenprothese, dadurch gekennzeichnet,
dass die Herzklappenprothese beschichtetes biolo-
gisches Material nach einem der Anspriiche 1 bis 6
und/oder ein oder mehrere Klappensegel gemal
Anspruch 7 umfasst.

Claims

1. A coated biological material for the manufacture of
heart valve prostheses, characterised in that the
surface of the biological material is covered entirely
or partially with a coating containing or consisting of
a biocompatible inorganic material, wherein the bio-
compatible inorganic material is selected from tan-
talum, nickel, titanium, Nitinol, alloys thereof, Co/Cr
alloys and/or amorphous carbon having an sp2 hy-
bridisation portion of 30% to 70%, or an sp3 hybrid-
isation portion of 70% to 30%.

2. The coated biological material according to claim 1,
wherein the biological material substantially com-
prises or consists of an extracellular matrix, prefer-
ably substantially decellularised extracellular matrix.
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3. The coated biological material according to claim 1
or 2, wherein the biological material is obtained from
pericardial, cardiac, venous and/or aortic tissue.

4. The coated biological material according to any one
of the preceding claims, wherein the biological ma-
terial is of human, porcine, bovine, or equine origin,
preferably of porcine, bovine or equine origin.

5. The coated biological material according to any one
of the preceding claims, wherein the coating with a
biocompatible inorganic material has a mean layer
thickness of 10 nm to 100 wm, preferably of 50 nm
to 15 wm, particularly preferably of 100 nm to 3 pm.

6. The coated biological material according to any one
of the preceding claims, wherein the biocompatible
inorganic material comprises amorphous carbon
having an sp?2 hybridisation portion of 30% to 70%,
or an sp3 hybridisation portion of 70% to 30%.

7. A valvular leaflet cusp for use in a heart valve pros-
thesis, characterised in that the valvular leaflet
comprises or consists of coated biological material
according to any one of claims 1 to 6.

8. A heart valve prosthesis, characterised in that the
heart valve prosthesis comprises coated biological
material according to any one of claims 1 to 6 and/or
one or more valvular leaflet according to claim 7.

Revendications

1. Matériau biologique revétu pour la fabrication de pro-
théses de valvules cardiaques, caractérisé en ce
que la surface du matériau biologique est totalement
ou partiellement recouverte avec un revétement
contenant, ou constitué, d’'un matériau inorganique
biocompatible, ou le matériau inorganique biocom-
patible est choisi parmi du tantale, du nickel, du tita-
ne, du nitinol, ou des alliages de ceux-ci, d’alliages
Co/Cr et/ou de carbone amorphe avec une propor-
tion d’hybridation sp2 de 30 % a 70 %, respective-
ment une proportion d’hybridation sp3 de 70 % a 30
%.

2. Matériau biologique revétu selon la revendication 1,
ou le matériau biologique comprend principalement
une matrice extracellulaire, ou en est constitué, de
préférence, une matrice extracellulaire principale-
ment décellularisée.

3. Matériau biologique revétu selon la revendication 1,
ou 2, ou le matériau biologique estissu d’un tissu du

péricarde, du coeur, de veines et/ou de l'aorte.

4. Matériau biologique revétu selon I'une des revendi-
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cations précédentes, ou le matériau biologique est
d’origine humaine, porcine, bovine ou équine, de
préférence, d’origine porcine, bovine ou équine.

Matériau biologique revétu selon I'une des revendi-
cations précédentes, ou le revétement avec un ma-
tériau inorganique biocompatible présente une
épaisseur de couche moyenne de 10 nm a 100 pm,
de préférence de 50 nm a 15 pm, de maniére parti-
culierement préférée de 100 nm a 3 um.

Matériau biologique revétu selon I'une des revendi-
cations précédentes, ou le matériau inorganique bio-
compatible comprend du carbone amorphe avec
une proportion d’hybridation sp2 de 30 % a 70 %,
respectivement, une proportion d’hybridation sp3 de
70 % a 30 %.

Cuspide de valvule pour I'utilisation dans une pro-
thése de valvule cardiaque, caractérisée en ce que
la cuspide de valvule comprend un matériau biolo-
gique revétu selon l'une des revendications 1 a 6,
ou en est constituée.

Prothése de valvule cardiaque caractérisée en ce
que la prothése de valvule cardiaque comprend un
matériau biologique revétu selon I'une des revendi-
cations 1 a 6, et/ou une ou plusieurs cuspides de
valvule selon la revendication 7.
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FIG. 1
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