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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die Behandlung separater Teile medizinischer Vorrichtungen, wie bioprothetische
Vorrichtungen, mit verschiedenen ausgewahlten Behandlungsldsungen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Eine Vielfalt medizinischer Vorrichtungen wie Prothesen kann zum Reparieren oder Ersetzen bescha-
digter oder erkrankter Organe, Gewebe und anderer Strukturen bei Menschen und Tieren verwendet werden.
Einige dieser medizinischen Vorrichtungen beinhalten Gewebe- oder synthetisches Material als wenigstens
eine Komponente der Prothese. Prothesen missen aufgrund des méglicherweise langzeitigen Kontakts im All-
gemeinen mit Korperflissigkeiten biokompatibel sein.

[0003] Oft ist es notwendig oder erwlinscht, das natlrliche oder synthetische Gewebe vor der Verwendung
zu behandeln, um die Leistung der Prothese zu verbessern. In Prothesen verwendetes Gewebe wird vor dem
Gebrauch typischerweise fixiert. Durch die Fixierung wird das Gewebe insbesondere gegen enzymatischen
Abbau stabilisiert und die Antigenitat wird reduziert.

[0004] Dariber hinaus kann eine Prothese mit einer Reihe verschiedener Mittel behandelt werden, um eine
Kalzifizierung, d.h. die Ablagerung von Calciumsalzen, insbesondere Calciumphosphat (Hydroxyapatit), nach
der Implantation in einen Empfanger zu reduzieren. Die Kalzifizierung beeinflusst die Leistung und strukturelle
Integritat medizinischer Vorrichtungen, die aus diesen Geweben hergestellt sind, besonders lber langere Zeit-
raume. Die Kalzifizierung ist zum Beispiel die Hauptursache fur klinisches Versagen bioprothetischer Herzklap-
pen. Das Gewebe kann in dem Bemuhen, die Auswirkungen der Kalzifizierung zu reduzieren und das Zell-
wachstum zu férdern, auch dezellularisiert werden. Andere mdgliche Behandlungen beinhalten den Einsatz
von beispielsweise antimikrobiellen Mitteln, Antioxydationsmitteln und Antithrombotika.

[0005] Einige Behandlungen fir medizinische Vorrichtungen beinhalten die Verwendung starker Chemikalien,
die zu einer Schadigung empfindlicher Teile der medizinischen Vorrichtung fihren kénnen. AuRerdem kénnen
Behandlungen, die fiir einen Teil einer medizinischen Vorrichtung vorteilhaft sind, fir einen anderen Teil der
Bioprothese schadlich sein. Ferner kdnnen bestimmte Behandlungen fir einen Teil einer medizinischen Vor-
richtung geeignet sein, aber aufgrund von Materialunterschieden oder aufgrund der verschiedenen Umgebun-
gen, denen die verschiedenen Teile der medizinischen Vorrichtung wahrend des Gebrauchs ausgesetzt wer-
den koénnen, nicht fir andere Teile.

[0006] Zu bekannten Apparaturen zur Behandlung medizinischer Vorrichtungen gehéren geschlossene Sys-
teme wie die in der EP 0281736 und der GB 1510163 offenbarten.

[0007] Die US 4,800,603 offenbart eine Apparatur, die eine komplette medizinische Vorrichtung mit einer ein-
zigen Behandlungsldsung behandelt.

[0008] Die EP 0507722 betrifft Systeme, die zur Sauerstoffaufsattigung von Blut verwendet werden.
ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0009] Die vorliegende Erfindung sieht die Behandlung verschiedener Teile einer medizinischen Vorrichtung
mit unterschiedlichen Behandlungsldsungen vor. Folglich kdnnen empfindliche Teile einer Vorrichtung ge-
schitzt werden, wahrend andere, weniger empfindliche Teile mit relativ starken, aber vorteilhaften Behand-
lungslésungen behandelt werden. Darliber hinaus kénnen sich verschiedene Teile einer medizinischen Vor-
richtung nach der Implantation in einen Patienten in unterschiedlichen Umgebungen befinden. Diese verschie-
denen Teile kénnen zur Vorbereitung auf die Einwirkung unterschiedlicher Umgebungen auf vielerlei Weisen
vorbehandelt werden. Andere Vorzuge der Erfindung sind anhand der folgenden Beschreibung offensichtlich.

[0010] In einem ersten Aspekt stellt die Erfindung eine Apparatur nach Anspruch 1 bereit.

[0011] In einigen Ausgestaltungen beinhaltet das Fluidleitungssystem ein Tragsystem zum Befestigen des
Fluidleitungssystems an der medizinischen Vorrichtung, so dass, wenn es an der Vorrichtung befestigt ist,
durch das Leitungssystem stromendes Fluid mit einer Durchflussregion in Kontakt kommt. Das Tragsystem der
Apparatur kann einen Trager umfassen, der in eine Offnung im Gewebe eingefiigt wird, wobei der Tréager einen
Durchgang hat, so dass durch das Leitungssystem strémendes Fluid durch den Durchgang strémt und mit dem
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ersten Teil des Gewebes in Kontakt kommt. Das Behandlungsfluid kann ein Flissigkeitsbad, ein Flissigkeits-
spray, ein Aerosol, ein Gas oder eine Kombination davon beinhalten.

[0012] Die Apparatur kann ferner ein Befestigungselement beinhalten, das das Gewebe an den Tragern fest-
halt. Der Fluidapplikator kann einen Behalter beinhalten, der Fluid aufnimmt, in das das am Leitungssystem
befestigte Gewebe eingetaucht wird. In einer anderen Ausgestaltung beinhaltet der Fluidapplikator ein poréses
Element, das Flissigkeitsstrome auf das am Leitungssystem befestigte Gewebe richtet.

[0013] In einer anderen Ausgestaltung beinhaltet die Apparatur einen Rahmen, der einen Plattenabschnitt ei-
ner medizinischen Vorrichtung festhalt, um das Aufbringen des zweiten Fluids in wirksamer Isolation vom ers-
ten Teil der medizinischen Vorrichtung zu erleichtern. Der erste Teil kann eine Seite des genannten Plattenab-
schnitts sein. Der zweite Teil kann eine zum ersten Teil entgegengesetzte Seite der Platte sein.

[0014] In einem anderen Aspekt stellt die Erfindung ein Ex-vivo-Verfahren zur Behandlung einer medizini-
schen Vorrichtung nach Anspruch 9 bereit.

[0015] In einigen Ausgestaltungen schlief3t das Inkontaktbringen des genannten ersten Teils das Leiten eines
ersten Fluids durch ein an der Vorrichtung befestigtes Fluidleitungssystem ein, so dass das durch das Lei-
tungssystem stromende Fluid mit dem ersten Teil der Vorrichtung in Kontakt kommt. Das Fluidleitungssystem
kann einen Tréager beinhalten, der in eine Offnung in der Vorrichtung eingefiigt wird, wobei der Tréger einen
Durchgang hat, so dass durch das Leitungssystem strémendes Fluid durch den Durchgang stromt und den
ersten Teil der Vorrichtung kontaktiert.

[0016] In dem Verfahren zum Behandeln der Vorrichtung kann das Inkontaktbringen des zweiten Teils durch
Umgeben des Gewebes mit dem zweiten Fluid erfolgen, wobei das zweite Fluid eine Flissigkeit umfasst. In
einer alternativen Ausgestaltung erfolgt das Inkontaktbringen des zweiten Teils durch Besprihen des zweiten
Teils der Vorrichtung mit dem zweiten Fluid, wobei das zweite Fluid eine Flissigkeit sein kann. In einer anderen
alternativen Ausgestaltung erfolgt der Inkontaktbringungsschritt durch Umgeben der Vorrichtung mit dem zwei-
ten Fluid, wobei das zweite Fluid ein Gas beinhaltet.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
[0017] FEig. 1 ist eine schematische Darstellung einer erfindungsgemafien Apparatur.
[0018] Fig. 2 ist eine Schnittansicht eines ersten Tragers und eines zweiten Tragers der Apparatur aus Fig. 1,
die an einer medizinischen Vorrichtung befestigt sind, wobei der Querschnitt durch die durch den Mittelpunkt
der Trager laufenden Achse erfolgt.

[0019] Fig. 3 ist eine Seitenansicht des ersten Tragers der Apparatur aus Fig. 1, wobei innere Durchgange
mit gestrichelten Linien angedeutet sind.

[0020] Fig. 4 ist eine Seitenansicht des zweiten Tragers der Apparatur aus Fig. 1, wobei ein innerer Durch-
gang mit einer gestrichelten Linie angedeutet ist.

[0021] Fig. 5 ist eine Perspektansicht des zweiten Tragers aus Fig. 1.

[0022] Fig. 6 ist eine Schnittansicht einer alternativen Ausgestaltung eines Tragsystems, wobei der Schnitt
durch die durch die Mitte der Trager laufenden Achse erfolgt.

[0023] Fig. 7 ist eine Perspektivansicht einer anderen alternativen Ausgestaltung eines Tragsystems, das an
einer medizinischen Vorrichtung befestigt ist.

[0024] Fig. 8 ist eine Schnittansicht des Tragsystems aus Fig. 7 entlang der Linie 8-8 aus Fig. 7.

[0025] Fig. 9 ist eine bruchstlickartige Perspektivansicht einer alternativen Ausgestaltung des an einer medi-
zinischen Vorrichtung befestigten Fluidleitungssystems.

[0026] Fig. 10 ist eine bruchstlickartige Schnittansicht des Fluidleitungssystems aus Fig. 9 entlang der Linie
10-10 aus Fig. 9.

3/20



DE 698 35011 T2 2007.06.06

[0027] Fig. 11 ist eine Schnittansicht des Fluidleitungssystems aus Fig. 9 aus der gleichen Sicht wie in
Fig. 10.

[0028] Fig. 12 ist eine Perspektivansicht eines Stopfens, der zusammen mit dem Fluidleitungssystem aus
Fig. 9 verwendet werden kann.

[0029] Fig. 13 ist eine Perspektivansicht einer Schiirze, die zusammen mit dem Fluidleitungssystem aus
Fig. 9 verwendet werden kann.

[0030] Fig. 14 ist eine schematische Darstellung einer alternativen Ausgestaltung einer erfindungsgemaRien
Apparatur.

[0031] Fig. 15 ist eine Seitenansicht einer Sprihvorrichtung der Apparatur aus Fig. 14.
[0032] Fig. 16 ist eine Perspektivansicht der Spruhvorrichtung aus Fig. 15.
[0033] Fig. 17 ist eine Schnittansicht der Spriihvorrichtung aus Fig. 15 entlang der Linie 17-17 aus Fig. 15.

[0034] Fig. 18 ist eine Perspektivansicht einer alternativen Ausgestaltung der Erfindung zur differentiellen Be-
handlung einer Vorrichtung, die einen Teil aus Plattenmaterial umfasst, wobei der Behalter transparent darge-
stellt ist.

[0035] Fig. 19 ist eine Darstellung einer Mikrofotografie eines histologischen Schnitts eines porcinen Aorten-
wandabschnitts, der mit Aluminium differentiell behandelt wurde.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSGESTALTUNGEN

[0036] Die Erfindung betrifft die differentielle Behandlung von Teilen medizinischer Vorrichtungen, die wenigs-
tens zum Teil aus Gewebe oder geeigneten synthetischen Materialien bestehen. Im Rahmen der differentiellen
Behandlung werden zwei oder mehr Teile der Vorrichtung verschiedenen Fluidbehandlungen unterzogen. Da
einige erwunschte Behandlungen starke Chemikalien erfordern, kénnen besonders empfindliche Teile einer
medizinischen Vorrichtung durch differentielle Behandlungen vor den Chemikalien geschutzt werden. AulRer-
dem kann es erwinscht sein, separate Teile einer Prothese oder einer anderen medizinischen Vorrichtung auf
verschiedene Weisen zu behandeln, da die separaten Teile beim Gebrauch verschiedenen Umgebungen aus-
gesetzt werden. Die differentielle Behandlung kann den jeweiligen Teilen der Vorrichtung die gewtinschten
Charakteristiken fir die verschiedenen Umgebungen verleihen.

[0037] Die Vorrichtung wird an einem Teil mit einem ersten Fluid und an einem separaten Teil mit einem zwei-
ten Fluid in Kontakt gebracht. Diese Teile kbnnen zusammen die gesamte Oberflache der Vorrichtung beinhal-
ten oder nicht. Ein separates drittes Teil kann auch mit einem dritten Fluid behandelt werden, wobei mit zusatz-
lichen Teilen auf die gleiche Weise verfahren werden kann.

[0038] Es wird eine Apparatur beschrieben, mit der die differentielle Behandlung durchgefiihrt wird. In einigen
bevorzugten Ausgestaltungen beinhaltet die Apparatur ein Leitungssystem, das mit einer Durchflussregion
verbunden wird, so dass durch das Leitungssystem strémendes Fluid durch die Durchflussregion der Vorrich-
tung strémt. Das zweite Fluid kann in relativer Isolation von der Durchflussregion aufgebracht werden. In an-
deren bevorzugten Ausgestaltungen werden zwei verschiedene Fluids auf einander gegenuberliegende Seiten
eines Plattenmaterials aufgebracht.

Medizinische Vorrichtungen

[0039] Zur Behandlung geeignete medizinische Vorrichtungen sind z.B. Prothesen, Komponenten von Pro-
thesen oder zu einer Prothese zu verarbeitendes Material. Die Vorrichtung hat im Allgemeinen eine Kontakt-
flache, die im Gebrauch anders funktioniert als eine andere Kontaktflache. Eine Kontaktflache kann zum Bei-
spiel eine Durchflussregion, eine Plattenregion oder sowohl eine Durchfluss- als auch eine Plattenregion be-
inhalten. Beispiele flir Materialien mit Plattenregionen sind Patches wie Perikard-Patches und Hauttransplan-
tate.

[0040] Beispiele fir Materialien mit Durchflussregionen sind GefaRgewebe, Gastrointestinalkanal-Reparatur-
material, Lymphkanale, Nervenreparaturkanale, Harnwegsreparaturmaterial und Luftréhrenaste. GefalRgewe-
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be sind z.B. Herzklappen, Gefaldtransplantate, klappentragende Gefaltransplantate, biologische Leitungen
und klappentragende biologische Leitungen wie klappentragende Lungenleitungen. Bei GefalRgewebe um-
fasst die Durchflussregion gewohnlich die gesamte oder einen Teil der Region, die beim Gebrauch mit dem
Gefal¥fluss in Kontakt kommen wiirde. Abschnitte der Struktur, die den natirlichen Gefalfluss einschlieen,
kénnen aufgrund des Ortes der Befestigung eines Leitungssystems der Apparatur an der Vorrichtung von der
Durchflussregion isoliert werden. Zur Behandlung werden nattrliche Gewebe vom Ursprungstier isoliert, um
an einer der verschiedenen Ausgestaltungen befestigt zu werden, die nachfolgend beschrieben werden.

[0041] Geeignete Vorrichtungen kénnen aus natirlichem Material, synthetischem Material oder einer Kombi-
nation aus naturlichem und synthetischem Material hergestellt werden. Zu geeigneten nattrlichen Materialien
gehort z.B. Gewebe. Das Gewebe kann einen intrinsischen Teil haben, der als naturliche Durchflussregion
identifizierbar ist, oder die Durchflussregion kann bei der Verarbeitung des Gewebes zu einer geeigneten Vor-
richtung oder Vorrichtungskomponente gebildet werden. Alternativ kann die Vorrichtung als eine Platte mit zwei
Kontaktflachen verwendet werden, die jeweils unterschiedliche Eigenschaften voraussetzen.

[0042] Zu geeignetem Gewebe gehdrt intaktes Gewebe sowie dezellularisiertes Gewebe. Diese Gewebear-
ten kénnen z.B von natirlichen Herzklappen, Teilen naturlicher Herzklappen wie Wurzeln, Wande und Flugel,
Perikard-Gewebe wie Perikard-Patches, Bindegewebe, Bypass-Transplantaten, Bandern, Sehnen, Hautpat-
ches, BlutgefalRen, Knorpel, Dura mater, Haut, Knochen, Umbilikalgewebe, Gastrointestinaltraktgewebe und
dergleichen gewonnen werden.

[0043] Naturliches Gewebe wird von einer speziellen Tiergattung gewonnen, wie z.B. vom Hai oder der Ei-
dechse, und gewohnlich u.a. von Saugetieren wie Mensch, Rind, Schwein, Robbe oder Kanguru. Diese nattr-
lichen Gewebearten beinhalten im Allgemeinen kollagenhaltiges Material. Nattirliches Gewebe ist Gblicherwei-
se, aber nicht unbedingt, Weichgewebe. Als ein spezifisches Beispiel kann Perikardgewebe zu einer Vielfalt
vaskularer Vorrichtungen wie klappentragende Leitungen geformt werden.

[0044] Zu geeigneten Geweben gehdren auRerdem Gewebeaquivalente wie mit Gewebetechnik hergestell-
tes Material, das eine mit Zellen wiederbesiedelte Matrix einschliet und das aus Polymeren, Biopolymeren
oder aus einem dezellularisierten naturlichen Gewebe gebildet werden kann. Biopolymere kdnnen nattrlich
vorkommen oder in vitro zum Beispiel durch Fermentation und dergleichen produziert werden. Gereinigte Bi-
opolymere kénnen auf geeignete Weise durch Techniken wie Weben, Wirken, GieRen, Formpressen, Strang-
pressen, zellulare Ausrichtung und magnetische Ausrichtung zu einem Substrat geformt werden.

[0045] Synthetische Komponenten der Prothese kdnnen aus einer Vielfalt biokompatibler Materialien wie Me-
talle, Polymere, Keramiken und Kombinationen davon hergestellt werden. Geeignete Polymere sind z.B. Hy-
drogele, reabsorbierbare Polymere und nicht reabsorbierbare Polymere.

[0046] Zu Vorrichtungen, die ausschlieBlich aus synthetischen Materialien hergestellt werden, gehéren zum
Beispiel Anuloplastikringe, Herzklappenmanschetten und prothetische klappentragende Gefafitransplantate
wie ein klappentragendes Aortentransplantat zur Rekonstruktion einer aufsteigenden Aorta. Der vaskulare Teil
des Transplantats wird vorzugsweise zum Beispiel aus Polymermaterial wie gewebtes Poly(ethylenterephtha-
lat) und Polytetrafluorethylen hergestellt. Die Klappen kénnen mechanische Klappen sein, die vorzugsweise
aus Metall, Polymeren wie feste oder stranggepresste Polymere, Keramiken oder Kombinationen davon her-
gestellt werden.

[0047] Synthetische Komponenten kénnen auch z.B. in Form von Stents, Stoffiiberziigen, Nahmanschetten
und/oder Nahtmaterial vorliegen. Sie kdnnen mit anderen nattrlichen oder synthetischen Komponenten kom-
biniert werden.

Apparatur

[0048] Die Apparatur umfasst einen ersten Fluidapplikator und einen zweiten Fluidapplikator. Die Fluidappli-
katoren sind so konfiguriert, dass unterschiedliche Fluids zu separaten Teilen der medizinischen Vorrichtung
geflhrt werden. Bei Bedarf kdnnen zusatzliche Fluidapplikatoren verwendet werden, um zusatzliche unter-
schiedliche Fluids zuzufuhren. Vorzugsweise werden die unterschiedlichen Fluids wenigstens Uber einen Teil
ihrer jeweiligen Anwendungsdauer simultan aufgebracht. Es kann ein einzelner Fluidapplikator verwendet wer-
den, der von einem Ort zu einem anderen bewegt wird, um unterschiedliche Fluids auf separate Teile der me-
dizinischen Vorrichtung aufzubringen, allerdings wird dies nicht bevorzugt.
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[0049] Die Fluids kénnen in einer Reihe verschiedener Formen aufgebracht werden, z.B. als Flissigkeitsbad,
Gas und/oder als Aerosolspray. Vorzugsweise wird eines der Fluids als Flissigkeitsspray aufgebracht. Durch
die Verwendung eines Flissigkeitssprays wird ein angemessener Kontakt mit der Fliissigkeit erreicht, wahrend
gleichzeitig die Mdglichkeit, dass die Flissigkeit zu anderen Teilen der medizinischen Vorrichtung flieRt, gering
gehalten wird. Ferner kénnen durch die Verwendung eines Sprays die Kosten gesenkt werden, indem die Ap-
plikationsgeschwindigkeit geregelt wird, die Eindringtiefe kann durch Variieren der Gradienten reguliert werden
und die Produktionszeit kann durch Erhéhen der Druckgradienten beschleunigt werden.

[0050] Die fiir einen Fluidapplikator geeignete Struktur ergibt sich aus dem aufzubringenden Fluidtyp. Ist das
Fluid ein Flissigkeitsbad, dann kann der Fluidapplikator ein Behalter mit Fluid sein. Ist das Fluid eine Flissig-
keit oder ein Gas und der Vorrichtungsteil ist eine Durchflussregion, dann kann der Fluidapplikator ein Lei-
tungssystem sein, das die Durchflussregion isoliert. Die an einem Leitungssystem zum Isolieren einer Durch-
flussregion befestigte Vorrichtung kann in ein Flissigkeitsbad in einem Behalter Gber einen Zeitraum einge-
taucht werden, der fur die Behandlung erwiinscht ist. Wenn das Fluid ein Gas ist, kann der Fluidapplikator
ebenso ein Behalter sein, der das Gas in einem angemessenen Druck aufnimmt. Eine an ein Leitungssystem
befestigte Vorrichtung kann fiir eine angemessene Zeitdauer in den Gasbehalter gesetzt werden. Ein ausrei-
chender Kontakt mit einem Fluid kann. empirisch auf der Basis der gewlinschten Eigenschaften der behandel-
ten Vorrichtung bestimmt werden.

[0051] In einigen Ausgestaltungen sind die differentiell zu behandelnden separaten Teile der medizinischen
Vorrichtung zwei Seiten eines Plattenabschnitts aus einem Material, das die medizinische Vorrichtung oder ei-
nen Teil der medizinischen Vorrichtung bildet. Fur diese Ausgestaltungen beinhaltet die Apparatur vorzugswei-
se einen Rahmen, der das Material festhalt, um die differentielle Behandlung der beiden Seiten zu erleichtern
und das Risiko zu minimieren, dass Fluid von einer Seite des Materials zur anderen strémt. Die spezifischen
Fluidapplikatoren kénnen auf den jeweiligen Seiten des Rahmens konfiguriert sein und haben die fur den auf-
zubringenden Fluidtyp geeignete Form, wie oben beschrieben. Eine Vorrichtung kann Plattenteile und andere
Teile haben, wobei die differentielle Behandlung die Behandlung von einer Seite des Plattenteils mit einem Flu-
id und einem anderen Teil der Vorrichtung mit einem anderen Fluid einschlief3t.

[0052] In einigen Ausgestaltungen der Apparatur beinhaltet einer der Fluidapplikatoren ein Fluidleitungssys-
tem, das an der Vorrichtung befestigt wird, um einen ersten Teil der medizinischen Vorrichtung, d.h. die Durch-
flussregion, zu isolieren. Im Allgemeinen strémt ein erstes Fluid durch das Leitungssystem und kommt mit der
Durchflussregion in Kontakt. In diesen Ausgestaltungen beinhaltet die Apparatur aulRerdem einen anderen Flu-
idapplikator zum Inkontaktbringen eines zweiten Teils der Vorrichtung mit einem zweiten Fluid in effektiver Iso-
lation von der Durchflussregion.

[0053] Die Leitungen beinhalten im Allgemeinen eine Vorrichtung zum Aufbringen eines Druckgradienten
(z.B. eine Pumpe, eine Schwerkraftzuflihrung, eine Druckgasflasche oder dergleichen), eine Rohrleitung, eine
Fluidquelle und ein Tragsystem zum Befestigen der Leitungen an der Vorrichtung zur Behandlung. Wenn die
Vorrichtung zum Aufbringen eines Druckgradienten eine Pumpe ist, dann kann die Pumpe eine beliebige Aus-
fuhrung aufweisen, allerdings werden peristaltische Pumpen bevorzugt, um eine Kontamination des Fluids zu
verhindern. Die Rohrleitung ist vorzugsweise mit Bezug auf jegliches durch die Rohrleitung stromendes Fluid
inert. Die Rohrleitung kann aus einem beliebigen geeigneten Material bestehen, wobei fir die Rohrleitung be-
vorzugte Materialien Edelstahl und Vinylpolymere wie Tygon® (Norton Performance Plastics Corp., Akron, OH)
und Polytetrafluorethylen sind. Die Fluidquelle ist im Allgemeinen ein Behalter, der fir die Aufnahme des jewei-
ligen Fluidtyps geeignet ist. Eine Fluidquelle wird moéglicherweise nicht bendtigt, wenn ausreichend Fluid an-
derweitig durch das Leitungssystem zirkuliert.

[0054] Das Tragsystem beinhaltet vorzugsweise einen oder mehrere Trager, der/die in einer Offnung der Vor-
richtung angebracht wird/werden. Ein Trager kann eine Reihe verschiedener Formen haben, wie die im nach-
folgend mit Bezug auf die Figuren beschriebenen. Spannung alleine kann ausreichen, um den Trager an der
Vorrichtung anzubringen. Alternativ kann ein Befestigungselement iber die Vorrichtung am oder in der Nahe
des Standort(es) des Tragers platziert werden, um die Vorrichtung am Trager zu befestigen. Das Befestigungs-
element kann aus einer Reihe verschiedener Materialien wie Metall, Keramiken, natlrliche oder synthetische
Polymere oder Kombinationen davon hergestellt werden. Das Befestigungselement kann Nahtmaterialien um-
fassen, die in geeigneter Weise durch die Vorrichtung gefihrt werden. Alternativ kann das Befestigungsele-
ment ein einfacher Faden sein, der um die Vorrichtung gebunden wird, oder es kann eine aufwendigere ver-
stellbare Klammer sein, die I6sbar an der Vorrichtung befestigt wird. Andere Alternativen fiir das Befestigungs-
element sind zum Beispiel Bander, Klemmen, Polymerbander und Heftklammern.
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[0055] Zwei Trager konnen jeweils in zwei Offnungen der Vorrichtung befestigt werden. Jeder Trager hat ei-
nen Durchgang, der im Allgemeinen durch die Mitte des Tragers verlauft. Die Durchflussregion befindet sich
zwischen den beiden Befestigungspunkten der Trager. Fluid, das durch einen Abschnitt der Rohrleitung stromt,
stromt durch den Durchgang von einem Trager, durch die Durchflussregion der Vorrichtung, durch den Durch-
gang des zweiten Tragers und in einen anderen Abschnitt der Rohrleitung. Wird nur ein Trager verwendet,
dann flieRt durch die Durchflussregion der Vorrichtung strémendes Fluid durch eine Offnung in der Vorrichtung
hinaus und strémt im Allgemeinen zu einem Sammelbehalter.

[0056] Es kann zu einer gewissen Leckage zwischen der Durchflussregion und dem AuReren der Durchfluss-
region kommen. Aortenherzklappen haben z.B. Koronararterien, die sich vom Hauptgefal verzweigen. Diese
Arterien kdnnen zwar abgebunden werden, sie kdnnen aber trotzdem eine geringe Menge verlieren. Eine ge-
wisse Leckage ist im Allgemeinen nicht schadlich, da jegliches Fluid, das von einer Region in eine andere ent-
weicht, im Allgemeinen durch Fluid in der zweiten Region verdunnt wird. Diese starke Verdunnung verhutet
jeglichen signifikanten Effekt von entweichendem Fluid. Vorzugsweise hat das auf den zweiten Teil der Vorrich-
tung aufgebrachte Fluid einen neutralisierenden oder inaktivierenden Effekt, um die Aktivitat des entweichen-
den Fluids zu hemmen, wie nachfolgend naher erlautert wird.

[0057] Ebenso kann ein Teil des Fluids nach dem Aufbringen durch den Fluidapplikator in die Durchflussre-
gion entweichen. Diese Leckage wird im Allgemeinen durch die Strdmung innerhalb der Durchflussregion ver-
dinnt und/oder inaktiviert. Solange das entweichende Fluid ausreichend verdinnt/inaktiviert und durch die
Stréomung in der Durchflussregion entfernt wird, geht keine erkennbare Modifikation der Durchflussregion der
medizinischen Vorrichtung aus der Leckage hervor. Die Apparatur kann im Allgemeinen so gestaltet sein, dass
Druckgradienten eine Druckbarriere aufbauen, die einen zusatzlichen Schutz fiur ausgewahlte Teile der medi-
zinischen Vorrichtung bietet, indem sie der Strdomung des unerwiinschten Fluids zu den geschitzten Teilen
standhalt. Daruber hinaus haben geringe Leckagemengen von einer Region zur anderen im Allgemeinen keine
bedeutenden Auswirkungen, auch ohne Verdiinnung oder Inaktivierung durch ein anderes Fluid.

[0058] Fig. 1 zeigt eine Ausgestaltung der Apparatur. Die Apparatur 100 beinhaltet ein Fluidleitungssystem
102, einen Fluidapplikator 104 und eine Vorrichtung 106. Das Fluidleitungssystem 102 umfasst eine peristalti-
sche Pumpe 108, die Uber die Rohrleitung 110 mit einer ersten Fluidquelle 112 und Uber die Rohrleitung 114
mit einem ersten Trager 116 verbunden ist. Die Rohrleitung 118 verbindet die Fluidquelle 112 mit einem zwei-
ten Trager 120. Die Fluidquelle 112 umfasst einen Behalter 122, der das erste Fluid 124 aufnimmt. Der Flui-
dapplikator 104 umfasst einen Behalter 126, der das zweite Fluid 128 aufnimmt. Die Apparatur 100 kann mit
jedem/jeder beliebigen geeigneten Gefalkgewebe oder Vorrichtung verwendet werden. Die Vorrichtung 106 ist
in Fig. 1 mit transparentem Auf3enteil dargestellt, so dass die Flligel 130 einer Klappe innerhalb der Vorrich-
tung erkennbar sind.

[0059] In den Fig. 2, Fig. 4 und Fig. 5 hat der erste Trager 116 einen Scheibenabschnitt 150, der in ein Ende
der Vorrichtung 106 passt. Uber den Vorsprung 152 kann die Rohrleitung 114 am Trager 116 befestigt werden.
Ein durch den Vorsprung 152 verlaufender Durchgang 154 bildet eine Fluidverbindung zwischen den beiden
Seiten des Tragers 116.

[0060] In den Fig. 2 und Fig. 3 hat der zweite Trager 120 eine vergrofRerte Scheibe 156, von der ein zylindri-
scher Abschnitt 158 ausgeht. Der zylindrische Abschnitt 158 passt in eine zweite Offnung der Vorrichtung 106.
Der Vorsprung 160 erstreckt sich von der vergrof3erten Scheibe 156 in die entgegengesetzte Richtung vom
zylindrischen Abschnitt 158. Am Vorsprung 160 kann die Rohrleitung 118 befestigt werden.

[0061] Ein Durchgang 162 stellt eine Fluidverbindung vom Ende des Vorsprungs 160 zur Innenseite des zy-
lindrischen Abschnitts 158 bereit. Befestigungselemente 164 werden fir eine weitere Befestigung der Trager
116, 120 an der Vorrichtung 106 verwendet. Wenn die Vorrichtung 106 etwas elastisch ist, dann kann die Span-
nung der Vorrichtung 106 beim Festhalten der Vorrichtung 106 an Tragern 116, 120 behilflich sein. Die Durch-
flussregion 166 ist der Teil der Innenseite der Vorrichtung zwischen den Tragern 116, 120.

[0062] Fig. 6 zeigt eine weitere Ausgestaltung des Tragsystems, das zum Anschlieen der Fluidleitungen 102
an die Vorrichtung 106 verwendet wird. In dieser Ausgestaltung wird der erste Trager 116 wie in Fig. 2 gezeigt
verwendet. Der zweite Ringtrager 170 ersetzt den zweiten Trager 120. Der zweite Ringtrager 170 hat eine mit
dem ersten Trager 116 vergleichbare Struktur.

[0063] Eine weitere Ausgestaltung des Tragsystems ist in den Fig. 7 und Fig. 8 dargestellt. Das Tragsystem
beinhaltet einen an der Rohrleitung 114 befestigten Kegelabschnitt 172 und einen an der Rohrleitung 118 be-
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festigten Kegelabschnitt 174. Der Kegelabschnitt 172 wird in eine Offnung in der Vorrichtung 106 eingefligt und
neben den Fligeln 130 befestigt. Der Kegelabschnitt 174 wird in die gegeniiberliegende Offnung in der Vor-
richtung 106 eingefugt und zwischen Kommissuren 176 neben den Fligeln 130 platziert. Die Kegelabschnitte
172 und 174 werden vorzugsweise so platziert, dass die Fliigel 130 die Kegelabschnitte 172, 174 wahrend der
Bewegung der Fliigel 130 infolge des Fluidstroms nicht berihren.

[0064] Durch die Elastizitat der Vorrichtung 106 wird die Platzierung des Tragsystems in der Nahe der Fllgel
unterstitzt. Die Kegelabschnitte kbnnen durch die Spannung an der Vorrichtung 106 befestigt werden. Klam-
mern 178 um die entsprechenden Stlicke der Vorrichtung 106 kénnen zusatzlich zur Befestigung der Kegelab-
schnitte 172, 174 beitragen. Durch Anbringen des Tragsystems in der Nahe der Fllgel 130 wird eine kleinere
Durchflussregion erzeugt.

[0065] Die Fig. 9-Fig. 11 zeigen eine alternative Ausgestaltung des Fluidleitungssystems 200. Ein Doppel-
durchflusstrager 202 ist an einer Einwegdurchflussvorrichtung 204 befestigt. Die Vorrichtung 204 beinhaltet
Flugel 206, die einen Durchfluss vom oberen Ende 208 der Vorrichtung 204 aus dem unteren Ende 210 der
Vorrichtung 204 verhindern, obschon eine gewisse Leckage durch die Fligel mdglich ist. Die Vorrichtung 204
beinhaltet ferner Kommissuren 212, die den Fluidstrom innerhalb der Durchflussregion 214 lenken.

[0066] Eine Zuflussleitung 216 und eine Ausflussleitung 218 sind am Doppeldurchflusstrager 202 befestigt.
Die Zuflussleitung steht mit der Flissigkeitsquelle 220, die Ausflussleitung 218 steht mit dem Sammelreservoir
222 in Fluidverbindung. Das Sammelreservoir 222 beinhaltet eine Entliftungsoffnung 224. Flissigkeit von der
Flussigkeitsquelle 220 stromt durch die Zuflussleitung 216, durch die Durchflussregion 214 und durch die Aus-
flussleitung 218 hinaus ins Sammelreservoir 222. Die Flussigkeitsquelle 220 und/oder das Sammelreservoir
222 kénnen bei Bedarf mit einer oder mehreren Pumpen 226 verbunden werden, um Flissigkeit nach Bedarf
zu liefern oder zu entfernen. GemaR Fig. 12 kann der Stopfen 228 am unteren Ende 210 der Vorrichtung 204
angebracht werden, um zu verhindern, dass Flissigkeit, die auf das AulRengewebe aufgebracht wird, in das
untere Ende 210 der Vorrichtung 204 eindringt. Anstelle des Stopfens 228 kann eine Schiirze 230 (Fig. 13) am
unteren Ende 210 angebracht werden, um auf das AulRengewebe aufgebrachte Flissigkeit so abzulenken,
dass sie nicht in das untere Ende 210 eindringt.

[0067] Mit Bezug auf Fig. 14 beinhaltet eine alternative Ausgestaltung der Apparatur 300 ein Fluidleitungs-
system 302, einen Fluidapplikator 304 und eine medizinische Vorrichtung 306. Die Apparatur 300 kann mit je-
deml/jeder beliebigen Gefallgewebe oder Vorrichtung 306 verwendet werden, das/die eine definierbare Durch-
flussregion beinhaltet. Das Fluidleitungssystem 302 hat eine ahnliche Struktur wie das Fluidleitungssystem
102 der Apparatur 100. Das Fluidleitungssystem 302 umfasst eine peristaltische Pumpe 308, die in Fluidver-
bindung mit einer ersten Fluidquelle 312 und mit einem ersten Trager 316 steht. In dieser Ausgestaltung ist das
Pendant zur Rohrleitung 118 der Apparatur 100 nicht vorhanden. Aus dem zweiten Trager 320 stromendes Flu-
id fallt in ein Becken 322. Der zweite Trager 320 kann einen reduzierten Ausflussquerschnitt haben, damit die
Vorrichtung 306 mit dem ersten Fluid von der Quelle 312 gefillt werden kann.

[0068] Der Fluidapplikator 304 umfasst einen Behalter 326, der ein zweites Fluid aufnimmt. Der Behalter 326
steht in Fluidverbindung mit der peristaltischen Pumpe 328. Die Pumpe 328 ist mit einer Sprihvorrichtung 330
in Fluidverbindung, wobei zwischen der Pumpe 328 und der Spriihvorrichtung 330 ein Magnetventil 332 liegt.
Das Magnetventil 332 kann zum Pulsen des Fluidstroms zur Sprihvorrichtung 330 verwendet werden.

[0069] In den Fig. 14 bis Fig. 17 ist die Spriihvorrichtung 330 zylindrisch geformt. Die Sprihvorrichtung 330
hat einen zylindrisch geformten Hohlraum 334. Der Hohlraum 334 steht fur eine Verbindung mit der Fluidquelle
vom Magnetventil 332 in Fluidverbindung mit einem Schlitz 336. Der Hohlraum 334 ist mit einem Spruhrichter
338 verbunden, der eine Mehrzahl von Spruhldchern 340 hat.

[0070] Der Spruhrichter 338 ist zylindrisch geformt. Die Sprihlocher 340 sind vorzugsweise so klein, dass
Flissigkeit nicht aus den Lochern entweicht, wenn kein Flissigkeitsdruck Uber den Schlitz 336 aufgebracht
wird. Die Spruhldcher haben vorzugsweise einen Durchmesser von etwa 0,2 mm bis etwa 3,2 mm. Wird Druck
ber die Offnung 336 aufgebracht, dann wird Fliissigkeit als Spriihnebel durch die Spriihlécher 340 geleitet.

[0071] Die Spruhlécher 340 kdnnen so ausgerichtet werden, dass der gewiinschte Sprihnebel so gelenkt
wird, dass er den gewtinschten Teil der Vorrichtung 306 bedeckt. Wie in Fig. 16 zu sehen ist, sind die Sprih-
I6cher 340 radial ausgerichtet. Alternativ kdnnen die Sprihlécher in einem Winkel relativ zur Radialrichtung
ausgerichtet sein. Anzahl und GréRRe der Sprihlécher 340 konnen so gewahlt werden, dass die gewiinschte
Menge an Flissigkeit bei dem von der Pumpe 328 erzeugten Druck gespriht wird. In alternativen Ausgestal-
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tungen kann die Sprihvorrichtung und/oder der Sprihrichter eine nichtzylindrische Form haben, die fir das
gewinschte Sprihmuster geeignet ist.

[0072] Mit Bezug auf Fig. 18 ist eine alternative Ausgestaltung der Apparatur 400 fiir die differentielle Be-
handlung einer plattenférmigen medizinischen Vorrichtung 402 ausgelegt. Rahmen 404, 406 werden Uber die
medizinische Vorrichtung 402 geklemmt, um dabei behilflich zu sein, dass das erste Fluid 408 und das zweite
Fluid 410 auf ihren jeweiligen Seiten der Platte bleiben. Klammern 412, 414 werden zum Befestigen der Rah-
men 404, 406 Uber der oder um die medizinische(n) Vorrichtung 402 verwendet. Die Klammern 412, 414 kén-
nen eine Reihe verschiedener Ausfihrungen haben, die Anzahl der Klammern kann nach Belieben verandert
werden. Alternativ kdnnen die Rahmen 404, 406 angeformte Befestigungselemente beinhalten, so dass die
Klammern 412, 414 nicht bendtigt werden.

[0073] Der erste Fluidapplikator ist ein Flissigkeitsbehalter 416 neben dem Rahmen 404. Der zweite Flui-
dapplikator ist ein Fliissigkeitsbehéalter 418 neben dem Rahmen 406. Die Rahmen 404, 406 haben jeweils Off-
nungen 420, 422. Die Offnungen 420, 422 ermdglichen den Kontakt der Fluids 408, 410 mit den gegeniiber-
liegenden Seiten der medizinischen Vorrichtung 402. Die Rahmen 404, 406 verhindern ein signifikantes Ver-
mischen der Fluids 408 und 410. In alternativen Ausgestaltungen kann der Fluidapplikator 416 und/oder 418
einen Sprihnebel aus Flussigkeit, Gas oder einer Kombination davon auf die entsprechende Oberflache der
medizinischen Vorrichtung 402 richten.

Fluids

[0074] Das erste Fluid und/oder zweite Fluid kann ein aktives Fluid sein. Vorzugsweise hat ein Fluid mit Bezug
auf andere verwendete Fluids, sofern aktiv, eine Gegenwirkung. Ein entgegenwirkendes Fluid hemmt die akti-
ven Eigenschaften des/der anderen Fluid(s) oder wirkt ihnen entgegen. Ein entgegenwirkendes Fluid kann
zum Beispiel durch Verdinnung, pH-Einstellung, lonenstarkeneinstellung, Reaktion mit einem aktiven Be-
standteil und Veranderung der Loslichkeit eines aktiven Bestandteils wirken. Ein Fluid kann als ein entgegen-
wirkendes Fluid fungieren, indem das Fluid bei einer Temperatur aufgebracht wird, die ein anderes aktives Flu-
id inaktiviert. Als spezielles Beispiel kann ein aktives Fluid eine AICl,-Lésung beinhalten, die eine Antikalzifizie-
rungsbehandlung fir bestimmte Gewebearten erbringt, und das entsprechende entgegenwirkende Fluid kann
eine auf einen in etwa neutralen pH-Wert gepufferte Losung sein, bei dem AICI, im Wesentlichen unléslich ist.

[0075] Ein Fluid kann mittels Zusammensetzungen in dem Fluid aktiv und mit Bezug auf andere aktive Fluids
inaktivierend sein. Alternativ kann das entgegenwirkende Fluid mit Bezug auf die medizinische Vorrichtung in-
ert (nicht aktiv) sein. Ein inertes, entgegenwirkendes Fluid kann gereinigtes Wasser oder vorzugsweise ein
wassriger Puffer mit einem physiologischen pH-Wert von etwa 6 bis etwa 8 und bevorzugter von etwa 6,3 bis
etwa 7,5 sein. Geeignete Puffer kbnnen zum Beispiel auf den folgenden Verbindungen basieren: Phosphat,
Borat, Bicarbonat, Carbonat, Cacodylat, Citrat und andere organische Puffer wie Tris(hydroxymethyl) ami-
nomethan (TRIS), N-(2-Hydroxyethyl)piparazin-N'-(2-ethansulfonsaure) (HEPES) oder Morpholinpropansul-
fonsaure (MOPS). Die lonenstéarke des inerten, entgegenwirkenden Fluids kann durch Zugabe von einem oder
mehreren inerten Salzen, z.B. NaCl und KCl, eingestellt werden. Vorzugsweise liegt die lonenstarke fir die Be-
handlung naturlicher Gewebe nahe physiologischen Werten. Ringer-Losung kann zum Erzielen einer geeigne-
ten Pufferung und lonenstarke verwendet werden.

[0076] Wie bereits erwahnt, kann das erste und/oder das zweite Fluid ein aktives, d.h. ein Behandlungsfluid,
sein, das eine oder mehrere oberflachenmodifizierende Zusammensetzung(en) enthalt. Sind sowohl das erste
als auch das zweite Fluid Behandlungsfluids, dann sind sie gewdhnlich unterschiedliche Behandlungsfluids.
Zu geeigneten oberflachenmodifizierenden Zusammensetzungen gehdren zum Beispiel antimikrobielle Zu-
sammensetzungen, kalzifizierungshemmende Zusammensetzungen, Fixierungszusammensetzungen, Dezel-
lularisierungszusammensetzungen, Wachstumsfaktoren, Antithrombotika, Zelladhasionsmolekile und andere
chemotaktische Mittel. Chemotaktische Mittel kdnnen Wirtsreaktionen mit Bezug auf Heilung, Immunogenitat
und Thrombogenizitat verandern. Behandlungsfluids kénnen auch ein Lésungsmittel, einen Puffer, inerte Salze
und andere Zusammensetzungen beinhalten, die die Vorrichtung nicht wesentlich modifizieren.

[0077] Zu potentiellen Kalzifizierungsinhibitoren gehéren z.B. Alkohole, Toluidinblau, Diphosphate und Deter-
genzien wie Natriumdodecylsulfat und Alpha-Aminodlsaure. Auch hat man festgestellt, dass bestimmte mehr-
wertige Metallkationen, wie u.a. Al"®, Mg und Fe*, eine Kalzifizierung inhibieren. Andere Metallkationen ha-
ben eine antimikrobielle Aktivitat, wie lonen von Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Cu, Sn, Sb, Bi und Zn. Eine Vielfalt anderer
Zusammensetzungen kénnen antimikrobielle Aktivitat erbringen, wie u.a. bestimmte Fixierungszusammenset-
zungen und Antibiotika wie Penicillin.
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[0078] Durch die Fixierung wird das Gewebe vor allem gegen enzymatischen Abbau stabilisiert und Antige-
nitat wird reduziert. Einige beliebte Fixierungsmittel wirken, indem sie Teile des Gewebes, insbesondere Kol-
lagenfasern, chemisch vernetzen. Vernetzungsverbindungen beinhalten eine Vielfalt organischer Verbindun-
gen, typischerweise mit zwei oder mehr funktionellen Gruppen. Zu besonders bevorzugten Vernetzungsver-
bindungen gehoéren Diamine, Epoxidharze, Dialdehyde, dimediatisierte [sic] Fotooxydation, andere oxydative
Vernetzungsmittel und Formaldehyd, das difunktionell wirken kann. Bevorzugte Dialdehyden sind z.B. Glutar-
aldehyd, Malonaldehyd, Glyoxal, Succinaldehyd, Adipalaldehyd, Phthalaldehyd und Derivate davon. Derivate
von Glutaraldehyd sind zum Beispiel 3-Methylglutaraldehyd und 3-Methoxy-2,4-dimethylglutaraldehyd. Eine
differentielle Behandlung kann zum Aufbringen eines Fixierungsmittels auf ein Teil der Vorrichtung und eines
anderen Fixierungsmittels auf einen anderen Teil der Vorrichtung angewendet werden. Diese differentielle Fi-
xierung kann den Vorteil der jeweiligen Technologien maximieren und die Leistung der Vorrichtung verbessern.

[0079] Ein weiterer Ansatz zur Reduzierung der Kalzifizierung von Bioprothesen schlie3t eine Dezellularisie-
rung des Gewebes ein, da lebensunfahige Zellen in Transplantatgewebe Orte fiir Calciumablagerungen sind.
Verschiedene Ansatze wurden zur Beseitigung von lebensunfahigen Zellen aus Gewebe entwickelt. Einige die-
ser Verfahren beruhen auf Detergensbehandlungen. Andere Verfahren setzen Enzyme wie Desoxyribonucle-
asen oder Ribonucleasen ein, gelegentlich in Kombination mit nichtionischen und/oder anionischen Detergen-
zien.

[0080] Einige juingere, viel versprechende Verfahren basieren auf der Verwendung von Lipasen in Kombina-
tion mit anderen Enzymen und optional Detergenzien. Siehe z.B. die WO 9603093A und WO 9632905A, die
hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen sind. Eine Behandlung mit hypotonischen und/oder hypertoni-
schen Losungen mit nicht physiologischer lonenstarke kann den Dezellularisierungsprozess unterstitzen. Die-
se unterschiedlichen Dezellularisierungslésungen sind im Allgemeinen als Behandlungsldsungen geeignet.
Proteasen kdnnen ebenfalls effektiv zum Dezellularisieren von Gewebe verwendet werden.

[0081] Die Behandlungsbedingungen zum Dezellularisieren von dickem und verdichtetem Gewebe sind je-
doch im Allgemeinen mit empfindlicherem membranartigem Gewebe unvereinbar. Durch eine differentielle Be-
handlung dieser Gewebe kdnnen die jeweiligen Gewebe unter flir das jeweilige Gewebe geeigneten Bedingun-
gen dezellularisiert werden. Die Dezellularisierung kann stufenweise erfolgen, wobei einige der oder alle Stu-
fen differentielle Behandlungen beinhalten. Ein starkes Gemisch aus Proteasen, Nucleasen und Phospholipa-
sen kénnte z.B. in hohen Konzentrationen verwendet werden, um die Aortenwand zu dezellularisieren, wah-
rend gleichzeitig eine schitzende Lésung durch den Innenteil der Klappe zirkuliert wird. Diese schitzende L6-
sung kénnte so gewahlt werden, dass sie das Enzymgemisch in der ersten Losung inaktivieren wiirde, wenn
die erste Loésung mit der inneren Region durch Leckage in Kontakt kommt. Diese Inaktivierung kénnte durch
Zirkulieren kalter LOsungen durch die innere Region zum Inhibieren der Enzymaktivitat oder durch die Aufnah-
me (eines) geeigneter/n Enzymaktivators/en in der zirkulierenden Lésung erreicht werden. Im Anschluss an
eine erfolgreiche Dezellularisierung der Aortenwurzel kdnnte eine sanftere Enzymldsung, die fur eine Flugel-
dezellularisierung geeignet ist, durch die innere Region zirkuliert werden.

[0082] Die Behandlungslésungen kénnen in Konzentrationen hergestellt werden, die fir das Applikationsver-
fahren und die Art der Losung geeignet sind. Die Behandlungsdauer kann ebenso auf der Basis der Konzent-
ration und der fiir die Anwendung verwendeten Bedingungen angepasst werden. Eine Optimierung ist mogli-
cherweise erwinscht oder notwendig.

Zusatzliche Behandlungen

[0083] Die medizinischen Vorrichtungen kénnen mit anderen oberflachenmodifizierenden Zusammensetzun-
gen entweder vor oder nach der differentiellen Behandlung behandelt werden. Es kann zum Beispiel eine letzte
Sterilisierung vor der Lagerung der Vorrichtung erfolgen. Ebenso kdnnen verschiedene differentielle Behand-
lungen an derselben medizinischen Vorrichtung durchgefiihrt werden. Die verschiedenen differentiellen Be-
handlungen kénnen mehrere differentielle Behandlungen derselben zwei Teile der Vorrichtung oder differenti-
elle Behandlungen mit Bezug auf verschiedene Teile der Vorrichtung beinhalten.

[0084] Eine differentiell behandelte Vorrichtung kann zusammen mit Verpackungsmaterial und den entspre-
chenden Etiketten fir den Vertrieb in eine Verpackung gegeben werden. Eine zusatzliche Sterilisierung kann
nach der Verpackung zum Beispiel durch Bestrahlung erfolgen. Die Vorrichtungen werden an medizinisches
Personal verteilt, das fir die Pflege des mit der Vorrichtung zu behandelnden Patienten zustandig ist. Die Vor-
richtung kann vor der Anwendung durch medizinisches Personal in steriler Salzldsung gespult werden.
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BEISPIELE

1. Beispiel

[0085] Dieses Beispiel demonstriert die Moglichkeit des Aufbringens eines kalzifizierungshemmenden Mittels
unter rauen Bedingungen, ohne dass dabei die Fligel einer porcinen Aortenherzklappe beschadigt werden.

[0086] Zwei porcine Aortenklappen wurden in 0,9%iger Salzldsung gereinigt, prapariert und wie in den Fig. 2
und Fig. 14 gezeigt befestigt. Eine Klappe wurde genaht, um sie von der anderen Klappe zu unterscheiden.
Beide bioprothetischen Klappen wurden in 1300 ml citratgepufferter, 0,5%iger Glutaraldehydlésung in einem
einzelnen 1500-ml-Becher 118 Stunden lang vernetzt. Wahrend der Vernetzung wurde auf die Fllgel ein leich-
ter Gegendruck aufgebracht. Nach der Vernetzung wurden die Befestigungsbander aufgrund einer leichten
Schrumpfung der bioprothetischen Klappe ausgetauscht, um einen festen Verschluss zu gewahrleisten.

[0087] AnschlieRend wurden die Klappen in eine Apparatur wie in Fig. 1 gezeigt gegeben. Die Vorrichtung
und die Trager wurden in einen 2000-ml-Becher gesetzt. Eine HEPES-gepufferte, 80%ige Ethanollésung mit
etwa 0,0005 Gew.-% Kongorot-Indikator wurde aus zwei 400-ml-Reservoirs vorwarts durch die bioprotheti-
schen Klappen gepumpt. Nachdem eine angemessene Stromung durch die Klappen aufgebaut war, wurden
1900 ml einer 0,1 M Aluminiumchloridlésung zum 2000-ml-Becher gegeben.

[0088] Der Kongorot-Indikator zeigte, dass die genahte bioprothetische Klappe ein kleines Leck unterhalb der
Naht hatte. Ein dunkelroter Streifen wies auf eine Leckage durch die Bioprothese in die gepufferte Ethanollei-
tung hin. Die zweite, nicht genahte Klappe wies kein wesentliches Leck auf. Nach etwa 2 Stunden wurden die
bioprothetischen Klappen entfernt und mit 0,9%iger Salzlésung gespililt.

[0089] Nach der Entnahme aus der Aluminiumlésung und dem Abspuilen wurden vier 8-mm-Wurzelstanzpro-
ben und alle drei Fligel von der jeweiligen bioprothetischen Klappe entfernt. Es wurden jeweils zwei Wurzel-
stanzproben von jeder Seite der Flligel genommen. Die Proben wurden mit 70% HNO, hydrolysiert und im Hin-
blick auf Aluminium, Calcium und Phosphor durch ICP-AES (Atomemissionsspektroskopie mit induktiv gekop-
peltem Plasma) mit einer Thermo Jarrell Ash Atom Scan 16 Apparatur (Thermo Jarrell Ash Corp., Franklin,
MA) analysiert. Eine Saureblindkontrolle wurde zum Kompensieren von Aluminium verwendet, das in Glaswa-
ren vorhanden ist. Die Ergebnisse der ICP-AES Messungen sind in Tabelle 1 enthalten.
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Tabelle 1
Aluminium Calcium Phosphor
Gewicht | ppm mg/g ppm mg/g ppm mg/g
Wurzel
1(s) 31,30 4,63 3,70 0,09 0,07 2,36 1,88
2(8) 25,70 3,52 3,43 0,04 0,04 1,42 1,38
3(s) 17,70 3,77 5,32 0,05 0,07 1,41 1,98
4(S) 26,80 3,53 3,95 0,06 0,06 1,52 1,70
1(NS) 36,60 3,67 2,51 0,11 0,07 1,91 1,31
2 (NS) 19,70 3,12 3,96 0,09 0,11 1,93 2,45
3 (NS) 25,40 4,86 4,78 0,10 0,10 2,55 2,51
4 (NS) 36,60 3,55 2,43 0,16 0,11 2,55 1,74
Durchs.= | 3,76 Durchs.=| 0,08 Durchs.={ 1,87
S.D. = 0,94 S.D. = 0,02 S.D. = 0,41
Flagel
1(8) 13,70 0,17 0,30 0,05 0,08 0,93 1,69
2(s) 8,10 0,13 0,41 0,02 0,05 0,54 1,67
3(s) 14,30 0,10 0,17 0,01 0,02 0,55 0,97
1(NS) 10,50 0,07 0,17 0,04 0,10 0,74 1,76
2 (NS) 6,00 0,10 0,42 0,02 0,08 0,45 1,89
3(NS) 11,80 0,11 0,24 0,06 0,12 0,89 1,89
Durchs.=| 0,29 Durchs.=1{ 0,07 Durchs.={ 1,65
S.D. = 0,10 S.D. = 0,03 S.D. = 0,31
Saureblind- 0,058-
kontrollen 0,07
S = Klappe 1 - gendht
NS = Klappe 2 - nicht genaht

[0090] Eine Uberprifung der Ergebnisse deckt eine leicht reduzierte durchschnittliche Aluminiumbelastung
(3,76 mg Al/lg Gewebe) des Wurzelgewebes und eine stark reduzierte durchschnittliche Aluminiumbelastung
(0,29 mg Al/g Gewebe) der Fliigel im Vergleich zu aktuellen Behandlungsverfahren (5-8 mg Al/g Gewebe) auf.

2. Beispiel

[0091] Das folgende Beispiel demonstriert das effektive Aufbringen von Aluminiumsalz als Antikalzifizierungs-
mittel auf die Wurzel von porcinen Aortenklappen unter Verwendung eines Spriihapplikators, ohne die Behand-
lung der Flugel.

[0092] Zur Herstellung der Aluminiumsalzlésung wurden 965,6 g AICI,-6H,0 (Chargen-Nr. 65H0328 von Sig-
ma Chemical) mit 10 Liter (1) Wasser vermischt, das mit einem Umkehrosmosereiniger gereinigt worden war
(RO-Wasser). Dieses Gemisch wurde mit RO-Wasser auf 40 | verdunnt, um eine etwa 0,1 M AICI,-Lésung zu
erzeugen. Eine gepufferte Salzlésung wurde durch Kombinieren von 233,6 g NaCl (Chargen-Nr. 912944, Fis-
her Scientific) mit 476,8 g HEPES freier Saure (Chargen-Nr. F12723, Sigma Chemical) in 40 | RO-Wasser her-
gestellt. Natriumhydroxid (Charge 914743A, Fisher Scientific) wurde zugegeben, um den pH-Wert der gepuf-
ferten Salzlésung auf 7,4 £ 0,1 einzustellen.

[0093] Eine HEPES-gepufferte Salzlésung wurde durch Zugabe von 9,28 NaCl (Charge 964733 von Fisher)
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und anschliefend 19,06 g HEPES-freier Saure (Charge 75H5716) zu 1 | RO-Wasser und Vermischen herge-
stellt. Dann wurden 8420 ml von 95%igem nicht denaturiertem Ethanol zugegeben. Nach der Zugabe des
Ethanols wurden 1000 ml RO-Wasser zugegeben, um eine Lésung mit einem Volumen von 10 | herzustellen.
Der pH-Wert wurde durch Zugabe von etwa 2 g NaOH (Charge 914743A, Fisher) und 20 ml 1,0 N HCI auf 7,45
eingestellt.

[0094] Es wurden zwei porcine Aortenklappen (Klappe A und B) beschafft. Diese wurden 6 Tage lang in cit-
ratgepuffertem, 0,5%igem Glutaraldehyd fixiert. Im Laufe der Fixierung wurde ein 2 mmHg koaptiver Druck
Uber die Fligel in Riickstrémungsrichtung aufgebracht.

[0095] AnschlieRend wurden die Klappen A und B differentiell mit der Aluminiumchloridlésung und der gepuf-
ferten Salzlésung behandelt. Zuerst wurde die Klappe A 15 Minuten lang in 500 ml einer 0,9%igen Salzlésung
gegeben. Die Salzlésung wurde abdekantiert und die Klappe wurde 15 Minuten lang in weitere 500 ml Salzl6-
sung eingetaucht. Die Klappe wurde aus der Salzldsung genommen und wie in Fig. 2 dargestellt auf Tragern
platziert. Nach der Befestigung an den Tragern wurde die Klappe A wie in den Fig. 14-Fig. 17 dargestellt in
eine Spruhvorrichtung gesetzt. Die Sprihvorrichtung war etwa 3,5 Zoll x 3,5 Zoll x 3,5 Zoll grof3 und der Sprih-
richter hatte Poren mit einem Durchmesser von 0,03125 Zoll. Die Spruhvorrichtung wurde 2 Minuten lang mit
der Aluminiumlésung vorgefillt, um den Hohlraum mit Lésung zu fillen.

[0096] Nach dem Vorfillen der Sprihvorrichtung wurde der Fluss von HEPES-Salzldsung durch das Lei-
tungssystem gestartet. Ein kleinerer Tragerquerschnitt am Ausfluss brachte eine FlieRgeschwindigkeit von 3,0
I’h aus dem unteren Trager hervor. Etwa 10 Zoll gepuffertes HEPES wurden in dem Leitungssystem Uber der
Klappe A beibehalten. Aus Klappe A entweichte HEPES-Puffer aus Koronararterien in einer Geschwindigkeit
von 0,2 I/h bei einer GesamtflieRgeschwindigkeit, einschliel3lich des Flusses aus dem unteren Trager, von 3,2
I/h.

[0097] Bei stromendem HEPES-Puffer wurde die Sprihvorrichtung mit der 0,1 M AICI,-Lésung gepulst, so
dass ein Gesamtstrom von etwa 18 I/h erzeugt wurde. Die Impulse der Sprihvorrichtung waren 1 sec ein und
dann 4 sec aus. Die differentielle Behandlung wurde 1 Stunde lang fortgesetzt. Nach der Behandlung wurde
die Klappe A aus der Spruhvorrichtung genommen und 30 Sekunden lang in 500 ml HEPES-Salzlésung gelegt.
Die Behandlung wurde fur Klappe B wiederholt. Wesentlich weniger HEPES-Salzlésung entwich aus den Ko-
ronararterien der Klappe B, wobei etwa 53 ml/min (3,2 I/h) durch den unteren Trager wie beabsichtigt stromten.

[0098] Nach der Behandlung wurden beide Klappen A und B 21,5 Std. in einer sterilen Laminarbox in sepa-
rate 150 ml an HEPES-gepuffertem, 0,5%igem Glutaraldehyd gegeben. Dann wurden zwei Proben von jeder
Klappe genommen. Eine Probe war ein Fligel (A1L und B1L) und die zweite Probe war eine 8-mm-Wurzel-
stanzprobe (A1R und A2R). Die vier Proben wurden 24 Stunden lang lyophilisiert. Dann wurden die Proben
mit 1 ml 70% HNO, (Charge 116030, Fisher) je Probe hydrolysiert. Die hydrolysierten Proben wurden im Hin-
blick auf den Al-Gehalt wie im 1. Beispiel beschrieben analysiert.

[0099] Nach der Behandlung mit Aluminiumchlorid und HEPES-Puffer wurden die Klappen A und B weiter mit
gepuffertem Ethanol behandelt. Zuerst wurden die Klappen A und B zusammen 10 Minuten lang in 800 ml HE-
PES-gepufferte Salzldsung gesetzt. Die HEPES-gepufferte Salzldsung wurde abdekantiert und durch weitere
800 ml HEPES-gepufferte Salzlésung ersetzt. Die Klappen wurden in dieser zweiten HEPES-gepufferten Salz-
I6sung 15 Minuten lang gehalten. Die Lésung wurde wieder abdekantiert und ersetzte die 800 ml HEPES-ge-
pufferte 80%ige Ethanollésung [sic]. Nach 10 Minuten wurde das gepufferte Ethanol abdekantiert und durch
weitere 800 ml HEPES-gepuffertes Ethanol ersetzt. Nach 1440 Minuten wurde die zweite HEPES-gepufferte
Salzlésung abdekantiert und durch 800 ml HEPES-gepufferte Salzlésung ersetzt. Die HEPES-gepufferte Salz-
I6sung wurde nach 10 Minuten ersetzt und die Klappen wurden in der zweiten HEPES-gepufferten Salzlésung
1440 Minuten lang gehalten.

[0100] Dann wurden die Klappen aus der Lésung genommen. Zwei zusatzliche Proben wurden von jeder
Klappe (A2L, A3L, B2L und B3L) durch Entfernen der restlichen Flliigel genommen.

[0101] Vier 8-mm-Wurzelstanzproben wurden von jeder Klappe genommen. Diese Wurzelstanzproben wur-
den mit einem Skalpell geteilt, um eine innere Wurzelstanzprobe (A2RI-ASRI und B2RI-BSRI) und eine duf3ere
Wurzelstanzprobe (A2RO-A5R0O und B2RO-B5RO) zu bilden. Das Teilen der Wurzelstanzproben ergab Pro-
ben, die Informationen tber den Gradient der Aluminiumbelastung tber die Wurzel liefern kénnen. Diese zwan-
zig Proben wurden lyophilisiert, hydrolysiert und analysiert, wie fur die Proben vor der Ethanolbehandlung be-
schrieben wurde.
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[0102] Die Ergebnisse der Aluminiumanalyse sind fiir alle Proben aus dem 2. Beispiel in Tabelle 2 dargestellt.
Diese Ergebnisse zeigen, dass eine geringe Aluminiumablagerung auf den Fligeln vorhanden ist. Ferner gibt
es einen wesentlichen Aluminiumbelastungsgradienten tber die Wurzel. Dies ist in der 100fachen Mikrofoto-
grafie aus Fig. 19 erkennbar, die einen histologischen Schnitt der differentiell behandelten Klappe zeigt, die mit
einem fur Aluminium spezifischen Farbemittel behandelt wurde. Die dunklere Region zeigt die Aluminiumbe-
lastung im aulieren Teil des Gewebes, die den groRten Teil der Dicke des Gewebes erfasst, wahrend der in-
nere Teil keine Aluminiumbelastung aufweist.

Tabelle 2
Vor der Ethanolbehandlung Nach der Ethanolbehandlung
Fligel: Wurzel: Flugel: Wurzelinneres: | Wurzeldufleres:
0,18 (A1lL) 2,50 (AIR) 0,16 (A2L) 0,32 (A2RI) 5,31 (A2RO0)
0,18 (B1L) 2,39 (B1iR) 0,192 (A3L) 0,08 (A3RI) 4,33 (A3RO)
0,10 (B2L) 0,03 (A4RI) 3,87 (A4RO)
0,16 (B3L) 0,08 (A5RI) 3,99 (A5RO)
0,15 (B2RI) 3,01 (B2RO)
0,61 (B3RI) 2,65 (B3RO)
0,51 (B4RI) 5,65 (B4RO)
Durchschnitt 0,12 (BSRI) 4,92 (B5SRO)
0,18 2,44 0,15 0,24 4,22

[0103] Andere Ausgestaltungen der Erfindung liegen im Rahmen der Anspriiche.

[0104] Obschon die vorliegende Erfindung mit Bezug auf bevorzugte Ausgestaltungen beschrieben wurde,
wird die Fachperson erkennen, dass Anderungen an Form und Detail mdglich sind, ohne von Wesen und Um-
fang der Erfindung abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Apparatur (300) zum Behandeln einer medizinischen Vorrichtung (306), die eine Durchflussregion hat,
dadurch gekennzeichnet, dass die genannte Apparatur Folgendes umfasst:
(a) ein offenes Fluidleitungssystem (302) zum Leiten eines ersten Fluids durch die genannte Durchflussregion
der medizinischen Vorrichtung (306), die sich in der Apparatur (300) befindet; und
(b) einen Fluidapplikator (330), der einen zweiten Teil der genannten medizinischen Vorrichtung (306) mit ei-
nem zweiten Fluid in Kontakt bringt,
wobei der genannte Fluidapplikator (330) so gestaltet ist, dass er das genannte zweite Fluid in effektiver Iso-
lation von der genannten Durchflussregion der medizinischen Vorrichtung (306) aufbringt, und das genannte
offene Fluidleitungssystem (302) so gestaltet ist, dass das genannte erste Fluid in effektiver Isolation von dem
genannten zweiten Teil der medizinischen Vorrichtung (306) aufgebracht wird.

2. Apparatur (300) nach Anspruch 1, wobei das Fluidleitungssystem (302) eine Vorrichtung (308) zum Auf-
bringen eines Druckgradienten beinhaltet.

3. Apparatur (300) nach Anspruch 2, wobei die Vorrichtung zum Aufbringen eines Druckgradienten eine
Pumpe (308) umfasst.

4. Apparatur (300) nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei das genannte Fluidleitungssystem ein
Tragsystem (316) zum Befestigen des genannten Fluidleitungssystems (302) an der genannten medizinischen
Vorrichtung (306) beinhaltet, so dass, wenn es an der genannten Vorrichtung befestigt ist, durch das genannte
Fluidleitungssystem stromendes Fluid mit der genannten Durchflussregion in Kontakt kommt.

5. Apparatur (300) nach Anspruch 4, wobei das genannte Tragsystem (316) einen Trager umfasst, der in

eine Offnung in der genannten medizinischen Vorrichtung (306) eingefligt wird, wobei der genannte Trager ei-
nen Durchgang hat, so dass durch das genannte Leitungssystem stromendes Fluid durch den genannten
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Durchgang stromt und mit der genannten Durchflussregion der genannten medizinischen Vorrichtung in Kon-
takt kommt.

6. Apparatur (300) nach Anspruch 4 oder 5, die ferner ein Befestigungselement umfasst, das die genannte
medizinische Vorrichtung (306) gegen das genannte Tragsystem (316) halt.

7. Apparatur nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei das zweite Fluid eine Flissigkeit ist und der Flu-
idapplikator einen Behalter umfasst, der Flissigkeit aufnimmt, in die die medizinische Vorrichtung eingetaucht
wird.

8. Apparatur nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei der Fluidapplikator eine Sprihvorrichtung (334) um-
fasst, die Flussigkeitsstrome auf die medizinische Vorrichtung (306) richtet.

9. Ex-vivo-Verfahren zur Behandlung einer medizinischen Vorrichtung (306) mit einer Durchflussregion,
das die folgenden Schritte umfasst:
(a) Leiten eines ersten Fluids durch ein an der genannten Vorrichtung befestigtes Fluidleitungssystem (302)
und durch die Durchflussregion der Vorrichtung, so dass ein zweiter Teil der genannten Vorrichtung (306) ent-
fernt von der genannten Durchflussregion nicht wesentlich mit dem genannten ersten Fluid in Kontakt kommt;
und
(b) Inkontaktbringen des genannten zweiten Teils der genannten Vorrichtung mit einem zweiten Fluid, das sich
von dem genannten ersten Fluid unterscheidet, so dass die genannte Durchflussregion der genannten Vorrich-
tung nicht wesentlich mit dem genannten zweiten Fluid in Kontakt kommt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei das erste Fluid durch das Fluidleitungsmittel gepumpt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei das genannte Fluidleitungssystem (302) einen Trager (316)
umfasst, der in eine Offnung in der genannten Vorrichtung eingefiigt wird, wobei der genannte Tréager einen
Durchgang hat, so dass durch das genannte Leitungssystem stromendes Fluid durch den genannten Durch-
gang stromt und die genannte Durchflussregion der genannten Vorrichtung kontaktiert.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis 11, wobei das genannte Inkontaktbringen des genannten
zweiten Teils durch Bespriihen der genannten Vorrichtung (306) mit dem genannten zweiten Fluid, das eine
Flissigkeit ist, erfolgt.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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