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Uppfinningen gédller en metod att f&rbAttra mekaniska hjdrt-
klaffar och andra detaljer som insittes i mdnniskokroppen
genom att minska deras bendgenhet att medverka till bild-
ning av blodproppar och att dessutom f&rbittra produkter-

nas mekaniska och bickompatibla egenskaper. Uppfinningen

géller ocksd produkter, framstillda genom anvindande av

metoden.

Uppfinningens bakgrund

Hos de flesta patienter som opereras fdr att de fatt hjdrt-
klaffsfel &r klaffen sid skadad att den inte kan repareras

utan maste ersdttas med en konstgjord klaff. De konstgjor-
da hjdrtklaffar som f8r nirvarande finns #r av tvd allmin-

na typer: biologiska och mekaniska.

Biologiska hjédrtklaffar &r vanligtvis tillverkade av bio-

logisk vdvnad, behandlad med glutaraldehyd och monterade
pa stents. Den huvudsakliga fdrdelen med biologiska hjért-
klaffar &r att de ofta kan anvidndas utan antikoagulerings-
medel. Nackdelen &r att de har en tendens att kalcifieras

med tiden, sdrskilt hos yngre patienter.

Mekaniska hijdrtklaffar framstilles vanligtvis av pyro-

lytiskt kol eller av kombinationer av pyrolytiskt kol

och metall. Fdérdelen med mekaniska hjdrtklaffar &r deras
langa livstid, nackdelen &r behovet av livslang antikoa-
guleringsterapi och det stérande 1jud som de ibland ger

ifran sigqg.

De tva mest anvdnda mekaniska hjidrtklaffarna dr idag til-
ting disk valves och bileaflet valves. Under de senaste

dren har bileaflet valves fdtt 8kad popularitet och har
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i stor utstrdckning ersatt tilting disk valves. Anled-
ningen 4r att de 4r relativt litta att implantera, sir-
skilt i mitralldget. Dessutom har de lag ljudnivad och

risken f8r tromboemboliska komplikationer &r 14&g.

Den mest allmint anvdnda bileaflat hjidrtklaffen idag &r
St Jude-klaffen. Den introducerades kliniskt 1977 och

har nu anvénts p& mer &n 500 000 patienter. Klaffen &r
helt och hdllet tillverkad av pyrolytiskt kol. Den bestar
av ett ventilhus med tva plana semicirkulira blad med

~en gangsjdrnsmekanism och som tillidter bladen att oppna
till 850 grader.

En annan bileaflet klaff som har fatt 8kad anvidndning

under senare ar ar Carbomedics-klaffen. Den liknar i stort

sett St Jude-klaffen men har en ndgot annorlunda gdngjarns-
mekanism och Oppnas till 78° grader. Den har en metallring

(av titan) runt omkring ventilhuset fdr att &ka dess styv-

het, varigenom risken f&r klafflidckage minskas och synbar-

heten med réntgen férbittras.

En tredje bileaflet hjdrtklaff som nyligen har introdu-
cerats pd marknaden &r Sorin Bicarbon-klaffen. I motsats
till de ovannidmnda tvd bileaflet-klaffarna tillverkas
Bicarbon-hjirtklaffen i Europa. Den har ett ventilhus

av titan, belagt med en tunn film av turbostratiskt kol
(Carbofilm) i hopp om att f&rbittra hemokompatibiliteten.
Anvéndningen av titan i ventilhuset underlittar tillverk-

ningen och fdrbdttrar synligheten i rontgen.

Nackdelar med nu tillgdngliga mekaniska hjdrtklaffar

Aven om de flesta av de nu anvinda mekaniska hjédrtklaffar-
na fungerar bra, har de ett antal nackdelar. Bland dessa

kan ndmnas:
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1) Beroende pa ofullkomligheter i konstruktionen f&rekom-
mer en kontinuerlig fdrstdéring av blodbestdndsdelar (trom-
bocyter, vita och réda blodceller), vilket som resultat
ger aktivering av patientens koaguleringssystem och dirmed
en bendgenhet till blodproppsbildning i klaffen. Fdr att
férebygga dessa s.k. tromboemboliska komplikationer maste
patienten undergd livsldng antikoaguleringsterapi, vilken
i sig sjdlv, om den inte sk&éts pd rdtt sidtt, kan ge livs-

hotande blédningar.

.2) Hos patienter med fdrsimrad hjdrtfunktion och hdg puls,

kan lackaget vid klaffens tillslutning bli hd&g. Detta
gdller sdrskilt f6r stdrre hjértklaffar i mitralposition,
dar ldckaget kan bli sd hégt som 30% av slagvolymen i

vissa situationer.

3) Hos unga och fysiskt aktiva patienter kan ljudnivan
frdn hjédrtklaffen bli stdrande fdr patienten och hans

omgivning.

4) Hjartklaffen &r dyr och komplicerad att tillverka.
Kostnaden f&r kunden dr f&r ndrvarande 20 000 SEK per

enhet.

Onskvdrda egenskaper hos en idealisk hijdrtklaff

1) Den bér ha god hemodynamisk funktion, dvs den skall
ge ostdrt fldéde framdt och stdnga med liten tillbakastrém-

ning.

2) Den bér ha ett fysiologiskt fl8desmdnster med franvaro

av skjuvspdnning och &tergdende strdmmar.

3) Den bér i minsta méjliga utstrdckning aktivera patien-
tens koagquleringssystem och sdledes vara resistent mot
tromboembolism, dven om konventionella antikoagulerings-

medel inte anvéandes.
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4) Den bdr vara 1l&tt att sitta in pad ett sdkert sdtt,
dven av oerfarna kirurger. De rérliga delarna bdr vara
skyddade av ventilhuset och bdr f&retridesvis rédra sig

i samma riktning som den naturliga klaffen, si att hjart-
klaffen kan insdttas i mitralisostiet utan avlagsnande

av mitralklaffens upphdngningsapparat, (vilket &r viktigt

fér den vAnstra hjdrtkammarens funktion).

5) Den bdr vara mekaniskt tillfdrlitlig och h&llbar mot

férslitning.

6) Klaffunktionen bdr vara méjlig att monitorera, regist-
rera och studera utan ingrepp, t.ex. genom ekokardiografi

eller rdéntgen.
7) Ljudet fran hjdrtklaffen bdr inte stdra patienten.
8) Den bér vara litt att tillverka och marknadsféra.

En ny konstruktion av en mekanisk hjartklaff visas i Fig

1 - 10. (C. Olin, svensk patentans®kan 9002603-0). Detta
dr en bileaflet-konstruktion men enligt en ny princip.
Klaffbladen rér sig i samma riktning som naturliga hjéart-
klaffar och har en kortare rdrelsebidge in andra bileaf-
let-konstruktioner. Klaffarna &r 1l&tt kurvformade i trans-
versell och longitudinal riktning, vilket f&rbattrar blod-
fldédet. Snabbare och bdttre tillslutning erhdlles ocksa.

Materialegenskaper hos hijértklaffen enligt uppfinningen.

Det stédlls sdledes mycket hdga krav pad material, ytor

och konstruktion f8r att uppfylla de ovan‘beskrivna kraven
pa en idealisk mekanisk hjirtklaff samt att undvika de
beskrivna nackdelarna och uppfylla d&nskade tillverknings-

aspekter.
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Titan och titanlegeringar &r vdlkinda material f&r an-
vidndning i proteser, implantat och andra biotekniska app-
likationer beroende pd unika egenskaper nir det giller
korrosion och biokompatibla egenskaper samt kombinationen
av lag densitet och hdg mekanisk hdllfasthet. Anvandningen
av titan och titanlegeringar i applikationer med glidande
kontakt ger alltid allvarliga slitage- och friktionsprob-
lem, eftersom relativt 1&g hardhet och egenskaper gillande
adhesion och oxidation ger svdra problem med friktion

och férslitning. En ofdrutsebar dkning i friktion och
forslitning leder ofta till oacceptabla driftsstérningar.

Med en speciellt utvecklad ytbehandlingsmetod f&r titan
och titanlegeringar, TiSurf Procesé§>kan manga av ovan
beskrivna problem avsevdrt minskas eller helt elimineras.
Med denna metod skapas ett rent keramiskt ytskikt bestden-
de av titannitrid (TiN). Ytskiktet &r hart, ger en lag
friktion och fdrsumbar ndtning. Annu ej publicerade resul-
tat fran experiment med tester av bendgenheten till blod-
proppsbildning visar helt unika och f&rbittrade egenskaper
f6r med denna metod ytomvandlat titan och titanlegeringar
jdmfdrt med konventionella material anvinda i hjartklaf-

far.

Enligt den ovanndmnda nya behandlingsmetoden TiSurf Pro-
ces behandlas titan eller titanlegeringar i vacuum med
ren kvavgas vid en temperatur pad 650 - 1000°C s& att me-
tallens ytskikt omvandlas till ett genomgdende, likformigt
férdelat nitridskikt med j&mn tjocklek och med hdg renhet.
Ytskiktet har dven invandig tdckning och tickning pa "svar-
dtkomliga" stdllen, exempelvis invdndigt i rdr, kapilldrer
etc. Detta nitridskikt har hég hdrdhet, c:a 2000 HV 0,05
och har exceptionellt god vidhiftning. Skiktet har goda
friktions-och ndétningsegenskaper, korrosionsskyddande
egenskaper och har goda biokdmpatibla egenskaper. Da man
utgdr fran titanlegeringar erhdlles ett rent nitridskikt

som dr utarmat pd skadliga legeringsmetaller.
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Enligt TiSurf-processen (Erik Johansson, Helena Westberg,
europeisk patentansdkan nr 91850067-9) erhdlles ett nit-
ridskikt med v&sentligt f8rbittrade egenskaper i jamfé-
relse med tidigare kidnda metoder. Metoden ir dessutom
enkel och billig att genomfdra. Uppfinningen gdller en
metod att genom beldggning av ytan med ett nitridskikt
enligt TiSurf-processen, férbdttra egenskaperna hos me-
kaniska hjdrtklaffar bade nidr det giller deras bendgenhet
att medverka till bildning av blodproppar och nir det
gdller mekaniska och biokompatibla egenskaper. Metoden
kan ocksd anvdndas pad andra mekaniska produkter som in-
sdttas i kroppen, i kontakt med det cirkulerande blodet,
exempelvis blodpumpar. Uppfinningen gidller ocksd produkter

framstdllda med anvidndande av metoden.

Mera speciellt gdller uppfinningen en mekanisk bileaflet-
hjdrtklaff framstilld av titan eller titanlegering med
ett nitridskikt enligt ovanstdende beskrivning i ytan.
Som ett exempel visas en hjirtklaff enligt den ovannimnda
av C. Olin patentsdkta konstruktionen (svensk patentan-
sékan 9002603-0), vilken enligt uppfinningen tillverkats
av titan med ytbehandling enligt uppfinningen s3 att ett
nitridskikt bildats i ytan. Hjdrtklaffen har en unik konst-
ruktion enligt Fig 1 - 10. Kombinationen av materialegen-
skaper hos det ytbehandlade titanet och hjirtklaffens
konstruktion ger alla de f&rdelar som dnskas av en ideal
hjdrtklaff. Det ytbehandlade titaniet har visat sig ge
mindre benigenhet f&r blodproppsbildning vid implantation
i blodbanan jamfdrt med exempelvis pyrolytiskt kol som

i dagslédget &r det helt dominerande materialet. Tack vare
den ovannamnda ytbehandlingen kan hela hjidrtklaffen vara
tillverkad av titan, vilket avsevdrt férbilligar till-
verkningen och dessutom underldttar funktionskontrollen

i rontgen. Genom en kombination av en unik konstruktion
hos hjdrtklaffen och unika materialegenskaper som medger
anvdndning utan antikoagulerande l&kemedel och didrmed
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ndédvandiga kontroller kan det dppna sig m&jligheter foér

en vdrldsomfattande anvdndning av denna nya hj&rtklaff.
Det unika materialet kan dessutom anvindas f&r andra de-
taljer som insdttes i ma&nniskokroppen och ge produkter

med minskad bendgenhet att medverka till bildning av blod-
proppar och med fdrbdttrade mekaniska och biokompatibla

egenskaper.

Kort beskrivning av ritningarna

‘Fig 1-10 visar en hjdrtklaff enligt svensk patentansdkan

90026030 som tillverkats av titan med ett yt-
skikt enligt uppfinningen,

Fig 11 visar ytan sett i tvlrsnitt av en detalj till-
verkad av titanlegeringen Ti-6A1-4V (ASTM Grade
5) med ett rent, heltdckande nitridskikt i ytan
enligt TiSurfmetoden (TiSurf Procesggb, ytskik-
tet har ljus kontrast och bilden &r tagen med
svepelektronmikroskop (SEM).

Fig 12-13 visar ytor av olika material som implanterats
i blodbanan pa f&érsdksdjur och

Fig 14 visar ett diagram Over blodproppsbeliggning
pa de undersdkta materialen.

Exempel

Férsdk som visar minskad risk f&8r blodproppar.

Fér att studera ytan pad titan och titanlegering (Ti-6
Al-4V) behandlade med TiSurf Procesé:)med avseende pa
Ti-ytans bendgenhet att ge upphov till blodproppsbildning
och jamfdra dess egenskaper i detta avseende med material
som f.n. anvidnds i hjartklaffproteser utférdes experiment
pa far. Diskar med samma ytfinish som i klaffproteser
implanterades i blodbanan pa sévda far via ett snitt i
bréstkorgen. Upp till fyra olika material kunde samtidigt
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studeras och jédmféras i ett far och sammanlagt anvindes

8 far, (Fig 12-13). De material som studerades var pyro-
lytiskt kol (Pyrolitégb(c), titan Gr 5 (Ti-6 Al-4V), (Ti),
Titan Gr 5 ytbehandlat med TiSurf Procesgghi-G Al-4V (Ti-
S) och glutaraldehydbehandlad hjadrtsick fran kalv (Pe).
Det sistndmnda materialet togs frdn blad i biologiska
klaffproteser och sveptes runt de plastknappar av Delrin
som anvandes till att fdra diskarna i kontakt med blod-
strommen. Efter tvAd timmar togs diskarna ut och fotogra-

ferades bredvid varandra (Fig 12-13). Direfter fixerades

.de i buffrad glutaraldehydlésning och fotograferades pa

nYtt en och en med c:a 3 gangers férstoring. Fran dessa
foton rdknades sedan med planimetrisk teknik fram den
yta, "thrombus area", i kvadratmillimeter pa varije disk
som var belagd med blodpropp. Vid beddmningen skall ob-
serveras att tva av Ti-S-diskarna var belagda med blod-
propp som sannolikt kom frdn intilliggande kirlvigg som
blivit skadad och som egentligen inte skulle r#knas (men
som tagits med). Sammanstillningen av resultaten (som
dnnu inte publicerats) visar att Ti-Surf-ytan hade be-
tydligt mindre (trestjdrnig signifikans) blodproppsbe-
laggning &n Ovriga material (Se diagram, Fig 14).
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PATENTKRAV

Metod att férbéttra egenskaperna hos proteser och andra mekaniska delar,
fér insattning i blodbanan i manniskokroppen, genom att minska deras
bené&genhet att medverka till bildning av blodproppar,

kdnnetecknad av att de ndmnda produkterna framstélls av titan eller
titanlegeringar med ett ytskikt av titannitrid (TiN), framstalit genom att
behandla titan eller titanlegering i vacuum med ren kvavgas vid hég
temperatur.

Metod enligt patentkrav 1,
kdnnetecknad av att det ndmnda ytskiktet framstalits vid en
temperatur pa 650 - 1000° C.

Metod enligt patentkrav 1 - 2,
kdnnetecknad av att det ndmnda ytskiktet framstallts genom
behandling av en titaniegering.

Produkter, avsedda att anvandas som proteser eller andra mekaniska delar,
fér inséttning i blodbanan i manniskokroppen,

kdnnetecknade av att de ar framstélida av titan eller en titaniegering
med ett keramiskt ytskikt av titannitrid och har minskad benagenhet att
medverka till bildning av blodproppar.

Produkter enligt patentkrav 4,
kannetecknade av attde ar framstalida av en titanlegering.

Mekanisk hjartklaff,
kannetecknad av att den ar framstalld av titan eller titanlegering med

ett ytskikt av titannitrid och har minskad benégenhet att medverka till
blodproppsbildning.
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7. Mekanisk hjartklaff enligt patentkrav 6,
kdnnetecknad av att den har en bileafletkonstruktion med latt
kurvformade klaffar (3) i transversell och longitudinell riktning och med
klaffblad som har en kortare rérelsebage an andra bileafletkonstruktioner.

8. Blodpump,
kdnnetecknad av att den ar framstalld av titan eller titaniegering med
ett ytskikt av titannitrid och har minskad benégenhet att medverka tiil
 blodproppsbildning.
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FIG. 12

ANIMAL




504 165

FIG. 13

ANIMAL
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Fig.

P<0.001
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Ca: Pylolytiskt kol
Ti: Titan, obehandlat

TiN: Titan, behandlat enligt
TiSurf-metoden

Pe: Kalvpenicadium
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