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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet von Gefaltransplantaten, welche typischerweise verwen-
det werden, um lebende Blutgefalle oder andere Korperkanale zu ersetzen, auszukleiden oder anderweitig zu
reparieren.

Hintergrund

[0002] Die erste erfolgreiche Gefaloperation, von der in der Literatur berichtet wird, war die Arbeit von T.
Gluck, der 1898 sein Einbringen eines Adertransplantats in die Halsschlagader eines Patienten im Jahre 1894
beschrieb. Carrel und Guthrie berichteten 1908, dass sie erfolgreich ein Segment der Hohlvene eines Hundes,
welche vorher in Formalin konserviert wurde, in eine Halsschlagader verpflanzt haben. Guthrie folgerte pro-
phetisch, dass diese Transplantatsegmente nicht die Lebensfahigkeit lebenden Gewebes erhielten, sondern
nur als ein Kanal fiir Blut dienten und ein mdgliches GerUst fur das Anwachsen von Zellen bereitstellten. Carrel
versuchte danach und erfolglos, Rohren aus Glas und Metall als GefaRtransplantate zu verwenden.

[0003] Im Anschluss an die Entdeckung durch Voorhees, dass ein loser Seidenfaden, der innerhalb der rech-
ten Herzkammer eines Hundeherzes lag, mit einer Endothel dhnlichen Substanz belegt wurde, wurde vorge-
schlagen, dass ein Gefaliersatz aus solchen Faden hergestellt werden sollte. Voorhees et al. beschrieben
1952 die Verwendung kurzer Schlauchlangen, hergestellt aus Vinyon ,N" Stoff, als Ersatz flir Aorta Segmente
in Hunden. 1954 beschrieben Voorhees und Blakemore den Ersatz von 17 Unterleibsaneurysmen und eines
Knieaneurysmas mit synthetischen Schlduchen. Jahre zuséatzlicher Arbeit von Gefall-Chirurgen, welche auf
diesem Anfang aufbauten, fihrte zu dem Verstandnis, dass, wahrend herkdmmliche synthetische Transplan-
tate aus Materialien wie z.B. Polyethylen-Terephthalat (PET) in Anwendungen grof3en Durchmessers (z.B. je-
ne, die das Reparieren von Aortenaneurysmen mit sich bringen) gut arbeiteten, ihre Durchgangigkeit mit ab-
nehmenden Durchmessern abnahm. Darling und Linton berichteten 1972, dass acht Jahre alte PET Implantate
im Fufl Durchgangsraten von ungefahr 10 % besal3en, im Vergleich zu umgekehrten Durchgangsraten der Sa-
phenusvene von ungefahr 65-70 %.

[0004] R.W. Gore erfand poroses gerecktes Polytetrafluorethylen (ePTFE) im Jahre 1969. Er lehrte in den US
Patenten 3,953,566 und 4,187,390, dass Polytetrafluorethylen (PTFE) Pastenextrudat, nach Entfernen des Ex-
trusionschmierstoffes, bei einer Temperatur unterhalb des kristallinen Schmelzpunktes von PTFE schnell ge-
streckt werden kann, um die resultierende porése Mikrostruktur aus Knoten zu schaffen, die durch Fibrillen mit-
einander verbunden sind. Wahrend des Jahres 1972 berichteten Soyer et al. die Verwendung von ePTFE
Schlduchen als vendsen Ersatz in Schweinen. Matsumoto et al. beschrieben 1973 die Verwendung von ePTFE
Schlduchen als Oberschenkelarterienersatz in Hunden. Im Jahr 1976 berichteten Campbell et al. erstmals die
Verwendung von ePTFE als GefaRersatz in Menschen. Mit weiterer Entwicklung, um ausreichend mechani-
sche Stabilitat sicherzustellen, wurden diese Transplantate bald der Standard fiir synthetische Transplantate
geringen Durchmessers. Trotzdem wurde festgestellt, dass diese verbesserten synthetischen Stoffe manch-
mal nicht genauso arbeiteten wie autogenetische saphenuse Venentransplantate. Es wurde beobachtet, dass
synthetische Transplantate, sowohl PET als auch ePTFE, im Allgemeinen nicht tber 1 oder 2 cm von jeder
Anastomose hinaus endothelialisierten. Der primare Fokus weiterer Arbeit an verbesserten synthetischen
Transplantaten hat seitdem zu Ansatzen geflhrt, um die Endothelialisierung von Transplantat-Lumenoberfla-
chen zu verbessern. In Bezug auf ePTFE Transplantate bedingte diese Arbeit haufig Verfahren zum Modifizie-
ren der Oberflachenenergie der Transplantat-Lumenoberflachen, um das hydrophobe PTFE Material viel hy-
drophiler zu machen. Umgekehrt wurden gewebte PET Transplantate mit Beschichtungen der Lumenoberfla-
chen aus als Plasma aufgebrachtem Tetrafluorethylen (TFE) Monomergas versehen, wie durch das US Patent
4,718,907 (Karwoski et al.) gelehrt.

[0005] Porositat wurde vor langer Zeit als eine fundamentale Charakteristik erkannt, welche die Durchgangig-
keit von synthetischen Gefaltransplantaten beeinflusst; siehe beispielsweise das bahnbrechende Dokument
von Wesolowski et al., das den Titel ,Porosity: primary determinant of ultimate fate of synthetic vascular grafts"
(Surgery, Vol. 50, Nr. 1 (Juli 1961) hat. Dementsprechend fokussierte sich ein groRer Teil der Forschung in ePT-
FE Transplantaten auf Bestrebungen, um die mittlere Fibrillenlange solcher Transplantate zu optimieren. Wah-
rend im Allgemeinen zu dem Schluss gekommen wurde, dass diese Transplantate benétigt wurden, um eine
mittlere Fibrillenlange von mindestens 5-6 Mikrometern und nicht mehr als ungefahr 90 Mikrometern zu besit-
zen, bleiben die in der Literatur berichteten Daten inkonsistent. Siehe z.B. Golden et al., ,Healing of polytetra-
fluoroethylene arterial grafts is influenced by graft porosity;" J. Vasc. Surg., Seiten 838-845 (Juni 1990); ferner
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Branson et al., ,Expanded Polytetrafluoroethylene as a Microvascular Graft: A Study of Four Fibril Lengths,"
Plastic and Reconstructive Surgery, Vol.76, Nr. 5, Seiten 754-763 (November 1985). Kommerziell erhaltliche
ePTFE Transplantate besitzen typischerweise eine mittlere Fibrillenlange an der Lumenoberflache im Bereich
von ungefahr 15-30 Mikrometern.

[0006] Verschiedene ePTFE Schlduche sind in der Patentliteratur beschrieben, welche unterschiedliche mitt-
lere Fibrillenlangen an der Lumenoberflache als anderswo an dem Schlauch besitzen oder welche anderer-
seits mindestens zwei sich unterscheidende Mikrostrukturen innerhalb der Struktur des Schlauchs besitzen.
Sie kénnen sich in der mittleren Fibrillenlange, der gerichteten Orientierung der Fibrillen oder Beidem unter-
scheiden.

[0007] Die US Patente 4,082,893 und 4,208,745 (Okita) und 4,332,035 (Mano) beschreiben ePTFE Schlau-
che, welche zur Verwendung als Gefaldtransplantate vorgesehen sind, die einer Hitze oberhalb der kristallinen
Schmelztemperatur von PTFE an ihrer duReren Oberflache fiir ein Zeitspanne ausgesetzt wurden, die ausrei-
chend ist, um eine Modifikation der duf3eren Oberflache mit dem Ergebnis zu verursachen, dass die Mikro-
struktur an der dulReren Oberflache des Schlauchs aufgrund des zusammen Verschmelzens der Komponenten
der Mikrostruktur gréber wird und eher radial als langs orientiert ist. US Patent 4,822,361 (Okita et al.) be-
schreibt, dass dieser gleiche Schlauchtyp optional mit verschiedenen resorbierbaren Materialien einschliel3lich
Collagen, Albumin, Chitosan und Heparin impragniert werden kann.

[0008] Das US Patent 4,225,547 (Okita) und das US Patent 4,743,480 (Campbell et al.) beschreiben unter-
schiedliche Verfahren zum Orientieren der Mikrostruktur von ePTFE Schlauchen an den inneren und duf3eren
Oberflachen der Schlduche in verschiedenen Richtungen. Die Schlauche sind auch vorgesehen, als Gefal3-
transplantate verwendet zu werden.

[0009] Das US Patent 4,550,447 (Seiler et al) lehrt eine Modifikation eines schlauchférmigen PTFE Extrudats,
indem es durch einen Teil der duferen Wand angeritzt wird, bevor der Extrusionsschmierstoff entfernt wird,
und es unterhalb der Schmelztemperatur gedehnt wird, mit dem Ergebnis, dass es ein Erzeugnis einer dichte-
ren, aulden gerippten Struktur ist, die integral mit dem Rest des Schlauchs geformt ist. Der Schlauch ist als ein
aulden verstarktes Gefaltransplantat beschrieben.

[0010] Verschiedene Patente lehren Coextrusionsverfahren, wodurch unterschiedliche Mikrostrukturen in un-
terschiedlichen, konzentrisch angeordneten Teilen der Wand der ePTFE Schlauche geschaffen werden kon-
nen. Unterschiedliche PTFE oder andere Fluorpolymerharze kénnen konzentrisch coextrudiert werden, um zu
den sich unterscheidenden Mikrostrukturen zu flihren. Ebenso kénnen andere Materialien so wie Siloxane in
einer oder mehreren der coextrudierten Schichten enthalten sein. Diese Patente umfassen US Patent
4,816,339 (Tu et al.), US Patent 4,973,609 (Browne), US Patent 5,064,593 (Tamaru et al.) und US Patent
5,453,235 (Calcote et al.). Alle lehren die Konstruktion von ePTFE Gefaltransplantaten.

[0011] Noch weitere Patente lehren die Konstruktion von ePTFE Schlduchen mit wechselnden oder alternie-
renden Bereichen unterschiedlicher Porositat entlang der Lange des Schlauchs, welche durch Herstellen radial
gerichteter Segmente hergestellt sind, die sich zwischen angrenzenden Segmenten in der Porositat unter-
scheiden. US Patent 5,433,909 (Martakos et al.) lehrt ein schlauchférmiges ePTFE Gefaltransplantat, das mit
schmalen alternierenden, ringférmigen Segmenten aus pordsem ePTFE und nicht porésem PTFE hergestellt
ist. US Patent 5,747,128 (Campbell et al.) beschreibt ein ePTFE Gefaldtransplantat mit alternierenden, ringfor-
migen Segmenten aus mehr oder weniger dichtem ePTFE. Dieses Transplantat kann hergestellt sein, um in
Bezug auf den Umfang auf groRe Durchmesser dehnbar zu sein, wobei es in dieser Form als ein intraluminales
Transplantat nutzbar ist.

[0012] Verschiedene Patente beschreiben die Modifikation der Lumenoberflichen von ePTFE Gefaltrans-
plantaten. Beispielsweise lehrt das US Patent 5,246,451 (Trescony et al.) eine Modifikation von Lumenober-
flachen von ePTFE Gefalitransplantaten durch eine Gasplasma-Ablagerung von Fluorpolymer-Beschichtun-
gen, gefolgt vom Verbinden eines Proteins mit der modifizierten Lumenoberflache. Optional werden in die re-
sultierende Lumenoberflache Endothelzellen gesaht. Das europaische Patent EP 0 790 042 beschreibt ein
ePTFE Gefaltransplantat, wobei die Lumenoberflache modifiziert ist, um hydrophil zu werden, gefolgt durch
die Befestigung einer Gewebe induzierenden Substanz auf der Oberflache.

[0013] Mit Bezug auf ePTFE Gefalitransplantate mit relativ kleiner mittleren Fibrillenlange, lehrt das US Pa-

tent 4,177,334 (Okita) ein Verfahren zum Herstellen solch eines Schlauchs, der auch eine relativ hohe Porosi-
tat besitzt.
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[0014] Andere Patente lehren die Herstellung unterschiedlicher Typen von schlauchférmigen ePTFE Formen,
die fir sich von Gefaldtransplantaten unterscheidende Anwendungen vorgesehen sind. US Patent 4,279,245
(Takagi et al.), US Patent 5,529,820 (Nomi et al.) und US Patent 5,789,047 (Sasaki et al.) beschreiben ver-
schiedene ePTFE Schlauche zur Verwendung als Endoskopschlauche, wobei zumindest die Lumenoberflache
des ePTFE Schlauchs durch Fullen oder Beschichten mit Siloxanen oder Fluorpolymeren nicht pords herge-
stellt ist. Schlduche des durch Sasaki et al. gelehrten Typs mit einer Lumenoberflache aus PTFE sind relativ
glatt, besitzen jedoch eine sehr limitierte Porositat, wobei sie eine Raumdichte von ungefahr 1,55 g/cc besitzen
(wobei nicht poréses PTFE eine Dichte von ungefahr 2,2 g/cc besitzt).

[0015] WO/90/06150 lehrt die Herstellung eines Katheterschlauchs, wobei eine Lange nicht porésen PTFE
Schlauchmaterials mit einem integral befestigten, pordsen ePTFE Spitzenbereich bereitgestellt wird. US Pa-
tent 4,280,500 (Ono) lehrt die Konstruktion eines Kathetereinfiihrgerats mit alternierenden, ringférmigen Ab-
schnitten aus nicht porésem PTFE und porésem ePTFE.

[0016] Die medizinische Literatur hat in Bezug auf PTFE Gefaldtransplantate im Allgemeinen auf Ansatze fo-
kussiert, um ein Anhaften von Endothelzellen an den Lumentransplantat-Oberflachen zu verbessern. In der
umfangreichen Gefal3-Literatur wurde in Gelegenheitsartikeln der Bedarf an weniger haftenden Oberflachen
diskutiert. Insbesondere beschreibt ein Artikel von Lumsden et al., ,Non-porous silicone polymer coating of ex-
panded polytetrafluoroethylene grafts reduces graft neointimal hyperplasia in dog and baboon models," J. Va-
sc. Surg., Vol. 24, Nr. 5, Seiten 825-33 (Nov. 1996), die Verwendung von Silikon, um die Lumenoberflachen
von ePTFE Gefalitransplantaten vollstandig oder teilweise zu beschichten, wodurch die beschichtete Oberfla-
che nicht pords gemacht wird, wobei danach die gesamte Lumenoberflache jedes Transplantats mit einer Gas-
plasma-Beschichtung aus HFE/H2 Monomergas versehen wurde. Im Vergleich zu herkémmlichen ePTFE
Transplantaten, welche als Oberschenkel AV Abzweigungen (,shunts") in Hunden verwendet wurden, wurde
im Anschluss an die Rickgewinnung nach 30 Tagen festgestellt, dass die beschichteten Transplantate einen
kleineren neointimalen Bereich an der Venenanastomose besitzen. Die verwendeten Transplantate hatten ei-
nen 6mm Innendurchmesser und waren ungefahr 2,5 cm lang (d.h., ein Transplantat mit relativ grofiem Durch-
messer im Vergleich zu seiner recht kurzen Lange, verwendet in einer stromungsreichen Anwendung). Die
Oberflachenglatte des Transplantats wurde durch die Oberflachenmorphologie der Lumenoberflache des ePT-
FE Transplantats limitiert, auf die die Silikonbeschichtung aufgebracht wurde. Alle Transplantate blieben
durchgangig, sowohl bei dem Ergebnis der Hunde- als auch der Pavian-Studien. Die entsprechende Arbeit ist
im US Patent 4,687,482 (Hanson) beschrieben.

[0017] Andere nicht haftende Beschichtungen zur Verwendung auf den Lumenoberflachen von ePTFE Trans-
plantaten werden beschrieben. Haimovich et al. beschreiben, dass die Verwendung von Chitosan- und Poly-
vinylalkohol-Beschichtungen eine Blutplattchenhaftung reduzieren kénnen (, A New Method for Membrane
Construction on ePTFE Vascular Grafts: Effect on Surface Morphology and Platelet Adhesion," J. Appl. Polym.
Sci., Vol. 63, Seiten 1393-1400, 1997).

[0018] Es verbleibt ein Bedarf fiir ein Gefaltransplantat mit kleinem Durchmesser, das eine verbesserte
Durchgangigkeit im Vergleich zu herkdbmmlich erhaltlichen Transplantaten bietet. Diese Transplantate kdnnen
von besonderem Wert in Anwendungen geringen Durchmessers sein, wie z.B. in Unterschenkel- und korona-
ren Anwendungen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0019] Gemal eines ersten Aspekts der vorliegenden Erfindung wird ein Gefalitransplantat bereitgestellt,
umfassend einen Gegenstand, der eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert von ungefahr 1,7 Mikro-
metern RMS oder weniger besitzt, wobei die Lumenoberflache Polytetrafluorethylen umfasst und die Lumen-
oberflache als eine Blutkontaktflache flr das Gefalitransplantat orientiert ist.

[0020] Die vorliegende Erfindung umfasst ein Gefaldtransplantat, das eine einzelne Blutkontaktoberflache be-
sitzt, die die Ablagerung von okklusiven Blutkomponenten reduziert oder verhindert. Dies wird durch Bereitstel-
len einer extrem glatten und im Wesentlichen nicht haftenden Lumenoberflache erreicht, die PTFE und beson-
ders bevorzugt pordses gerecktes PTFE umfasst. Die glatte Lumenoberflache wird in Kombination mit einem
Gefaldtransplantat bereitgestellt, das gute Handhabung und Nahteigenschaften bietet. Der betreffende Para-
meter fir die Glatte der Lumenoberflache (Oberflachenwerte) der vorliegenden Erfindung ist Rq, was der qua-
dratische Mittelrauwert ist, der als der geometrische Mittelwert des Rauhigkeitprofils von der Mittellinie in die
Probenlange gemessen definiert ist, ausgedrickt in Einheiten von Mikrometern RMS. Die Lumenoberflache
(d.h. die Blutkontaktflache) des Gefalitransplantats der vorliegenden Erfindung besitzt eine Oberflache min-
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destens so glatt wie ungefahr 1,70 Mikrometer RMS, 1,60 Mikrometer RMS, 1,50 Mikrometer RMS, 1,40 Mi-
krometer RMS, 1,30 Mikrometer RMS, 1,20 Mikrometer RMS, 1,10 Mikrometer RMS, 1,00 Mikrometer RMS,
0,90 Mikrometer RMS, 0,80 Mikrometer RMS, 0,70 Mikrometer RMS, 0,60 Mikrometer RMS, 0,50 Mikrometer
RMS, 0,40 Mikrometer RMS, 0,30 Mikrometer RMS und 0,25 Mikrometer RMS. Allgemein wird eine gréRere
Glatte bevorzugt mit Werten von ungefahr 1,00 Mikrometer RMS oder glatter, was als besonders bevorzugt
angesehen wird. Ein Oberflachenwert von ungefahr 1,2 Mikrometer RMS oder weniger scheint besonders ef-
fektiv zu sein, mit einem Wert von ungefahr 0,6 Mikrometer RMS oder weniger sogar noch effektiver.

[0021] Die glatte PTFE Lumenoberflache ist vorzugsweise das Ergebnis des Bereitstellens einer glatten
Oberflache mit ePTFE Material kleiner mittlerer Fibrillenlange, im Vergleich zu vorher verfligbaren PTFE Trans-
plantaten. Mit der Oberflachenglatte glaubt man ein Anhaften von okklusiven Blutkomponenten einschlief3lich
Blutplattchen zu vermeiden oder zu reduzieren, welche ungefahr einen Durchmesser von 2-4 Mikrometern be-
sitzen. Die kleine Porengrof3e (allgemein als die mittlere Fibrillenlange der ePTFE Mikrostruktur gekennzeich-
net) betragt vorzugsweise weniger als ungefahr 5 Mikrometer und besonders bevorzugt weniger als ungefahr
3 Mikrometer. Es wird vermutet, dass die Fibrillenlange oder PorengréRe reduziert werden kann, bis die glatte
Oberflache nicht pords ist, im wesentlichen nicht porés oder eben véllig nicht pords.

[0022] Das Reduzieren der Porengrofie wird in vielen Fallen zu reduziertem Einfall durch Zellen in die Poren
des Transplantats und zu einer reduzierten Diffusionsrate von Molekuhlen durch die Transplantatswand ge-
mal des Fick'schen Gesetzes fiuhren. Ein vollig nicht pordses Material ware komplett resistent gegen das
Durchtreten von Zellen und Molekihlen. Das reduzierte Eindringen von Zellen und Diffusion von Molekuhlen
kann zusatzliche Vorteile haben, indem die Funktion von Gefaltransplantaten verbessert wird.

[0023] Diese Auskleidung der Lumenoberflache ist vorgesehen, um eine glatte Oberflache fir das Gefal-
transplantat bereitzustellen, das fir als im Wesentlichen nicht anhaftend fur okklusive Blutkomponenten wie
z.B. Blutplattchen, Fibrin und Thrombin, und als undurchlassig fir Zellen des Bluts gehalten wird, wodurch die
Bildung einer okklusiven Beschichtung verhindert wird, die letztendlich tber die Zeit dicker werden kénnte und
eventuell zu einem Gefallverschluss fuhren kénnte. Diese dicker werdenden Beschichtungen sind an den dis-
talen Anastomosen von Gefalitransplantaten als besonders problematisch bekannt, wobei es haufig dokumen-
tiert wurde, dass intimale Hyperplasia, die an dieser Stelle auftritt, zum Verschluss und Verlust von Transplan-
tatsdurchlassigkeit fuhren wird. Wahrend diese verschlieRenden Blutkomponenten im wesentlichen daran ge-
hindert werden an der Oberflache des erfindungsgemalfen Transplantats festzukleben, wird geglaubt, dass
verschiedene andere Blutkomponenten, wie z.B. verschiedene Proteine und/oder Endothelzellen dennoch an
der Oberflache anhaften kénnen, ohne zu einer Beschichtung der okklusiven Blutkomponenten zu fihren, die
fur ein verdickendes Neointima Uber die Zeit verantwortlich sind.

[0024] Die glatte PTFE Lumenoberflache des Transplantats der vorliegenden Erfindung ist auch vorgesehen,
um Implantatanwendungen zu beginstigen, die keinen Blutkontakt bedingen. Beispielsweise kénnen die glat-
ten PTFE Lumenoberflachen die Implantatleistung durch Reduzieren einer bakteriellen Anhaftung fir Trans-
plantate steigern, die in Anwendungen wie z.B. bilidren Transplantaten und bilidren Stenttransplantaten ver-
wendet werden. Die glatte Oberflache kann auch einen Vorteil fir Anwendungen bieten, in denen es als wun-
schenswert betrachtet wird, Gewebefibrose zu vermeiden, wie z.B. intra-abdominale Haftbarrieren.

[0025] Wahrend vorher andere Transplantate mit einigermalen glatten Oberflachen beschrieben wurden,
bietet keines solch eine Oberflache kombiniert mit den Vorteilen eines PTFE Materials an. Die Verwendung
von PTFE stellt die Vorteile vieler Erfahrungsjahre mit diesem hdchst biokompatiblen und duf3erst chemisch
inerten Material bereit, wahrend die Verwendung von anderen Materialien, welche wahrscheinlich weniger bi-
okompatibel sind, vermieden wird.

[0026] Dass die Lumenoberflache eines Transplantats der vorliegenden Erfindung, mit einer glatten PTFE Lu-
menoberflache, eine glatte PTFE Lumenoberflache bereitstellt, kann mit verschiedenen Verfahren nachgewie-
sen werden. XPS (Rontgen Photoelektron Spektroskopie, ,x-ray photoelectron spectroscopy) ist das bevor-
zugte analytische Verfahren, um das Vorhandensein von PTFE an der Lumenoberflache zu identifizieren.

[0027] Ein,Gefaltransplantat" ist hierin als irgendein Kanal oder ein Teil davon definiert, welches als ein Pro-
thesegerat zum Transportieren von Blut beabsichtigt ist, und daher eine Blutkontaktflache (d.h. ,luminal") be-
sitzt. Wahrend es primar als eine Schlauchform vorgesehen ist, kann das Transplantat auch ein Folienmaterial
sein, das natzlich fur mit Lappen zu versehende Teile des Umfangs lebender Blutgefalle ist (diese Materialen
werden allgemein als kardiovaskulare Lappen bezeichnet). GleichermalRen umfasst der Begriff Gefaltrans-
plantat intraluminale Transplantate zur Verwendung innerhalb lebender BlutgefalRe. Die erfindungsgemalien
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Transplantate als solche kdnnen auch als ein Stent verwendet werden der auf der duf3eren, luminalen oder
beiden Oberflachen eines implantierbaren Gefaf3stents abdeckt. Wahrend es nicht erforderlich ist, dass das
glatte Lumenoberflachentransplantat der vorliegenden Erfindung an eine Stentkomponente geklebt wird, ist
eine solche Verbindung bevorzugt. Geeignete Verfahren zum befestigen des Transplantats an einen Stent als
eine Stentabdeckung sind im US Patent 5,735,892 (Myers et al.) beschrieben.

[0028] ,Konfiguriert als ein Gefaltransplantat" meint, dass das fertige Gerat zur Verwendung als ein Gefaf-
transplantat geeignet ist, d.h. zusatzlich zu der glatten Lumenoberflache, dass das Gerat biokompatibel, genau
proportioniert in Bezug auf die entsprechenden Dimensionen, wie z.B. Durchmesser, Lange und Wanddicke,
und leicht an dem vorgesehenen lebenden Gewebe zu befestigen ist, wie z.B. durch Nahte, entsprechende
Handhabungscharakteristiken wie z.B. gute Flexibilitdt, Biegen und Knickbestandigkeit wahrend des Biegens
bietet, und sterilisierbar ist. Dementsprechend werden Gefalitransplantate im Allgemeinen fir die vorgesehene
Verwendung getestet und als solche auf Verpackungen und in Bedienungsanleitungen gekennzeichnet.

[0029] Vorzugsweise ist der Substratschlauch fir das Transplantat der vorliegenden Erfindung aus einem
herkdmmlichen ePTFE Schlauch hergestellt, der eine Mikrostruktur aus Knoten, die durch Fibrillen verbunden
sind, und eine mittlere Fibrillenlange oder einen Abstand zwischen Knoten von ungeféahr 5-90 Mikrometern be-
sitzt, vorzugsweise zwischen ungefahr 10-45 Mikrometern und besonders bevorzugt zwischen ungefahr
10-30 Mikrometern oder sogar 15-30 Mikrometern. Schlduche mit einer mittleren Fibrillenlange zwischen un-
gefahr 10-30 Mikrometern werden nachfolgend allgemein als ePTFE Schlauche mit 30 Mikrometer mittlerer
Fibrillenlange bezeichnet, falls anderweitig kein bestimmter mittlerer Fibrillenldngenwert bereitgestellt wird.
Schlauche diesen Typs werden als Substratschlauche verwendt, auf denen eine Lumenoberflacheabdeckung
aus einem anderen ePTFE Material bereitgestellt wird, welches die aulerst glatte Lumenoberflache bereit-
stellt. Vorzugsweise ist diese ePTFE Lumenoberflachenschicht in der Form eines gereckten PTFE Films, der
mit der primaren Richtung der Filmausdehung (die Uberwiegende Orientierungsichtung der Fibrillen und der
Richtung des Films mit hdherer Festigkeit) orientiert werden kann, im Wesentlichen parallel zu der Blutfluss-
richtung Gber der Lumenoberflache, oder im Wesentlichen senkrecht zu dieser Richtung, oder in irgendeinem
Winkel oder Winkeln zwischen parallel und senkrecht. Der Film ist vorzugsweise ein Film, der hergestellt ist,
wie durch das US Patent 5,476,589 (Bacino) gelehrt. Dieser Film wird nachfolgend als '589 Film bezeichnet.

[0030] Diese '589 Filme besitzen typischerweise Fibrillen, die in alle Richtung innerhalb der Ebene des Films
ausgerichtet sind. Dies ist das Ergebnis einer Filmausdehnung in sowohl Langs- als auch Querrichtung. Die
Fibrillen in der Langsrichtung besitzen typischerweise einen erheblich gréReren mittleren Durchmesser als Fi-
brillen, die in andere Richtungen orientiert sind. Diese Orientierung der Fibrillen gréfieren Durchmessers kann
verwendet werden, um die Langsrichtung des Films zu bestimmen, welche mit der Richtung héherer Festigkeit
Ubereinstimmt. Die Fibrillen kdnnen herkdmmlich mit der Hilfe von Lichtmikroskopie betrachtet werden.

[0031] Des weiteren, um die aulBerst glatte und nicht haftende PTFE Lumenoberflache bereitzustellen, besitzt
der ePTFE Schlauch, der die Lumenoberflachenabdeckung aus ePTFE Film besitzt, gute mechanische Fes-
tigkeitseigenschaften, einschlieBlich guter Mantelfestigkeit und Ausdehungsbesténdigkeit, welche aus dem
Aussetzen gegenuber Blutdruck tber lange Zeitspannen resultiert, kann leicht zugenaht werden (typischerwei-
se mit einer Dichte von ungefahre 0,5-0,7 g/cc) und besitzt gute Nahtriickhaltungseigenschaften. Das Vorhan-
densein der Lumenfilmschicht erhéht die mechanischen Festigkeitseigenschaften des erfindungsgemalien
Transplantats. Die Kombination des Substratschlauchs mit 10-30 Mikrometer Fibrillenlange und der glatten Lu-
menoberflache aus ePTFE Film stellt dem erfindungsgemafien Transplantat auch eine gute Flexibilitdt und
Handhabungseigenschaften bereit.

[0032] Die guten Handhabungseigenschaften sind im Allgemeinen das Ergebnis des Bereitstellens eines
Transplantats mit einer Dichte von weniger als ungefahr 1,55, bevorzugt weniger als ungefahr 1,5, 1,4, 1,3,
1,2,1,0,0,9,0,8,0,7, 0,6 und 0,5, wobei die geringeren Dichten allgemein die beste Handhabung bieten (leich-
teres Biegen ohne zu knicken und leichteres Nahen), weshalb sie besonders bevorzugt sind. Die Dichte wird
als die Masse geteilt durch Bruttovolumen des Transplantatmaterials betrachtet und umfasst somit jegliches
Hohlraumvolumen, welches aus einer Porositat des Transplantatmaterials folgt (d.h. Raumdichte ausgedriickt
in Gramm pro cm?®). Da die Dichte umgekehrt proportional zur Porositat ist, ist sie ein guter Hinweis fiir den
Porositatswert oder das Hohlraumvolumen innerhalb des Materials. Die Dichte von nicht porésem PTFE be-
tragt im Allgemeinen ungefahr 2,2 g/cc.

[0033] Die Dichte muss fiir schlauchformige Gefalitransplantate bestimmt werden, indem eine kennzeichnen-

de 1 cm Musterlange schrag aus dem Transplantat geschnitten wird, mit dem Ergebnis, dass sie eine 1 cm
lange Lange des Transplantatschlauchs mit Enden ist, die senkrecht zu der Langsachse des Transplantat-
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schlauchs geschnitten sind. Der Schlauch wird dann durch seine Wanddicke in der Richtung seiner Lange ge-
schnitten (parallel zu der Langsachse) und mit dem Ergebnis freigelegt, dass er eine rechteckige Form ist, die
das Transplantatmaterial beinhaltet. Die Lange und Breite werden dann zusammen mit der Wanddicke gemes-
sen, um das Raumvolumen des Musters zu bestimmen, wobei das Muster danach genau gewogen wird, um
die Masse (Gewicht) zu bestimmen. Die Wanddicke wird gemessen, indem das Muster zwischen den Pads
einer Mitutoyo Model Nr. 804-10 Schnappmesslehre (,snap gauge") mit einem Rahmen mit der Teile Nr. 7300
platziert wird und die Pads durch behutsames Verringern mit den gegeniberliegenden Oberflachen des Mus-
ters unter der ganzen Kraft der federbetriebenen Pads der Schnappmesslehre in Kontakt gebracht werden.

[0034] Transplantate der vorliegenden Erfindung wie oben beschrieben kdnnen mehr als eine Komponente
besitzen, wie z.B. eine erste Komponente aus einem ePTFE Substratschlauch und eine zweite Komponente
aus einer Schicht aus ePTFE Film, die die Lumenoberflache des Transplantats bereitstellt. Die Raumdichte
solch eines Transplantats umfasst somit die moglicherweise unterschiedlichen Dichten der zwei oder mehre-
ren Komponenten.

[0035] Das GefaRtransplantat kann mit irgendeiner Dichte innerhalb dieser beschriebenen Bereiche in ir-
gendeiner Kombination mit den vorbeschriebenen Bereichen der Oberflachenglatte vorgesehen sein.

[0036] In einem alternativen Ausflihrungsbeispiel kann das erfindungsgemafe Transplantat véllig aus ePTFE
Film hergestellt sein, wie z.B. der '589 ePTFE Film; Beispiele fur Verfahren zum Herstellen von Film-Schlgu-
chen werden in der WO 95/05555 beschrieben.

[0037] Verschiedene Ausfihrungsbeispiele des Gefaltransplantats der vorliegenden Erfindung kénnen her-
gestellt sein, um ziemlich diinn zu sein, insbesondere wenn sie als Film-Schlauche hergestellt sind. Wahrend
sie so diinn wie eine einzige Schicht dieses Films hergestellt werden kénnen (ungeféahr 0,004 mm), sind sie
vorzugsweise dicker, wie z.B. 0,0013 mm, 0,05 mm, 0,08 mm, 0,1 mm, 0,2 mm und 0,5 mm, um eine praktische
Handhabung zu ermdglichen. Die diinnen Ausflihrungsbeispiele finden insbesondere als intraluminale Trans-
plantate und als Stentabdeckungen Nutzen. Dinnheit ist eine winschenswerte Eigenschaft bezuglich der
Wand des Transplantats welche minimal in den verfligbaren Luminalraum eingreift.

[0038] Das Transplantat kann optional mit schnellen Wiederherstellungs- oder ,Ausdehnungs"-Eigenschaften
versehen sein, wie durch die US Patente 4,877,661; 5,026,513 und 5,308,664 gelehrt. Eine schnelle Wieder-
herstellung kann ePTFE in unterschiedlichen Werten bereitgestellt werden, wie z.B. mehr als ungefahr 6 %, 8
%, 10 %, 15 %, 20 %, 22 %, 25 %, 30 % oder 50 %.

[0039] Wahrend das bevorzugte Verfahren zum Herstellen des erfindungsgemaflen Gefaldtransplantats das
Bereitstellen eines ePTFE Substratschlauchs mit einer glatten Lumenoberflache aus ePTFE Film einschlief3t,
wird anerkannt, dass es andere Wegen geben kann eine solches Transplantat herzustellen.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0040] Fig. 1 ist eine isometrische Schnittansicht eines Gefaltransplantats gemal der vorliegenden Erfin-
dung, welche schematisch einen langs extrudierten und gereckten ePTFE Schlauch darstellt, der mit einer Lu-
menoberflache versehen ist, die eine oder mehrer Schichten eines ePTFE Films beschichtet, wobei die Rich-
tung hoherer Festigkeit des Films parallel zu der Langsachse des Schlauchs orientiert ist.

[0041] Fig. 1A ist eine isometrische Schnittansicht eines erfindungsgemaflen Gefaltransplantats ahnlich
dem der Fig. 1 mit einer hinzugefugten Zwischenschicht oder Schichten des gleichen Films, der fur die Lume-
noberflache verwendet wird, wobei die Richtung héherer Festigkeit des Films, der als die zwischenliegende
Schichten) verwendet wird, in einer Umfangsrichtung orientiert ist.

[0042] Fig. 2 ist eine isometrische Schnittansicht eines Gefaltransplantats gemal der vorliegenden Erfin-
dung, welche schematische einen langs extrudierten und gereckten ePTFE Schlauch darstellt, der mit einer
Lumenoberflache versehen ist, die eine oder mehrer Schichten eines ePTFE Films beschichtet, wobei die
Richtung hoéherer Festigkeit des Films in Umfangsrichtung orientiert ist.

[0043] FEiq. 2A ist eine isometrische Schnittansicht eines alternativen Ausfuhrungsbeispiels beziglich des in

Fig. 2 gezeigten, wobei die Richtung héherer Festigkeit des Films spiralférmig ist, vorgesehen in der Form ei-
ner spiralférmigen Wicklung des Films.
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[0044] Fig. 3 ist eine schematische Wiedergabe eines langslaufenden Querschnitts der oberen Wand eines
herkdmmlichen ePTFE Gefaltransplantats des Standes der Technik (einschlieBlich einer langslaufenden
Querschnittansicht der Lumenoberflache des Transplantats), das eine mittlere Fibrillenlange an der Lumeno-
berflache von zwischen ungefahr 10-30 Mikrometern besitzt.

[0045] Fig. 3A ist eine Mikroaufnahme (500x%) eines langslaufenden Querschnitts eines Musters eines kom-
merziell erhaltlichen ePTFE GORE-TEX® Markenartikel GefaRtransplantats, analog zur schematischen An-
sicht der Fig. 3. Die untere Kante des Musters illustriert somit einen langslaufenden Querschnitt der Lumeno-
berflache.

[0046] Fig. 4 ist eine schematische Wiedergabe eines langslaufenden Querschnitts der oberen Wand eines
ePTFE Gefaltransplantats der vorliegenden Erfindung (einschliel3lich einer Iangslaufenden Querschnittan-
sicht der Lumenoberflache des Transplantats), wobei ein Substratschlauch aus ePTFE, mit zwischen ungefahr
10-30 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange, mit einer glatten Lumenoberflache aus drei Schichten '589 ePTFE
Film bereitgestellt wird.

[0047] Fig. 4A ist eine Mikroaufnahme (500x) eines langslaufenden Querschnitts eines Musters eines ePTFE
Gefaldtransplantats der vorliegenden Erfindung mit einer glatten Lumenoberflache, welche sich durch das An-
wenden von drei Schichten des '589 ePTFE Films auf die Lumenoberflache ergibt, wobei der Film eine mittlere
Fibrillenlange von weniger als ungefahr 5 Mikrometern besitzt (analog zu der schematischen Ansicht der
Fig. 4). Die untere Kante des Musters illustriert somit einen langslaufenden Querschnitt der Lumenoberflache.

[0048] Fig. 4B und Fig. 4C sind Mikroaufnahmen (500% bzw. 5000%) der Lumenoberflache des Transplantats
der Fig. 4A.

[0049] Fig. 5 ist eine isometrische Ansicht eines alternativen Ausfiihrungsbeispiels des Gefaldtransplantats
der vorliegenden Erfindung, wobei das Gefalltransplantat einen Schlauch aus geeignetem ePTFE Film um-
fasst, wobei die Orientierung der Richtung héherer Festigkeit des Films parallel zu der Langsachse des
Schlauchs ist.

[0050] Fig. 5A ist eine isometrische Ansicht eines alternativen Ausfiihrungsbeispiels des Gefaldtransplantats
der vorliegenden Erfindung, wobei das Gefalltransplantat einen Schlauch aus geeignetem ePTFE Film um-
fasst, wobei die Orientierung der Richtung héherer Festigkeit des Films umlaufend ist.

[0051] FEig. 5B ist eine isometrische Ansicht eines alternativen Ausflihrungsbeispiels gegeniiber dem der
Fig. 5A, wobei die Orientierung der Richtung héherer Festigkeit des Films spiralférmig ist.

[0052] Fig. 6 ist eine langslaufende Querschnittansicht eines alternativen Gefalltransplantats gemaf der vor-
liegenden Erfindung, wobei die glatte PTFE Lumenoberflache nur fir eine relativ kurze Lange an einem Ende
des Schlauchs vorgesehen ist, wobei das Ende zur Verwendung als eine Transplantatsanastomose vorgese-
hen ist.

[0053] FEiq. 6A ist ein langslaufender Querschnitt eines alternativen Gefaltransplantats der vorliegenden Er-
findung, wobei sich eine mit ePTFE Film ausgekleidete Lumenoberflache Gber ein Ende des Substratschlauchs
hinaus erstreckt, an dem die Auskleidung befestigt ist.

[0054] Fig. 7 ist eine langslaufende Querschnittansicht eines Verfahrens zur Herstellung des vedichteten En-
des des erfindungsgemafen Transplantats, welches durch Fig. 6 beschrieben wird.

[0055] Fig. 8A, Fig. 8B und Fig. 8C zeigen jeweils langslaufende Querschnitte von Stents, welche mit Abde-
ckungen aus den erfindungsgemafien Gefaltransplantaten vorgesehen sind, wobei Fig. 8A eine Abdeckung
zeigt, die auf der Lumenoberflache eines Stents vorgesehen ist, Fig. 8B eine Abdeckung zeigt, die auf der au-
Reren Oberflache eines Stents vorgesehen ist, und Fig. 8C eine Abdeckung sowohl auf der Lumen- als auch
auf der dufReren Oberflache eines Stents zeigt.

[0056] Fig. 9 zeigt ein Transplantat der vorliegenden Erfindung, welches ein biokompatibles Folienmaterial
ist, das fir die Ausbesserung von Kdrpergewebe einschlieRlich Gefallkanalen gedacht ist.

[0057] Fig. 10 ist eine Mikroaufnahme (5000x%) der glatten Lumenoberflache des verdichteten Endes des
Transplantats, das in Beispiel 4 beschrieben wird.
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[0058] Fig. 11 ist eine Mikroaufnahme (500x%) der glatten Lumenoberflache des Transplantats, welches in Bei-
spiel 7 beschrieben wird.

[0059] Fig. 12 ist eine Mikroaufnahme (500%) der glatten Lumenoberflaiche des Transplantats, welches in
Beispiels 9 beschrieben wird.

[0060] Fig. 13 ist eine Mikroaufnahme (5000x%) der glatten Lumenoberflache des Schlauchs, der in Beispiel
11 beschrieben wird.

Detaillierte Beschreibung der Zeichnungen

[0061] Fig. 1 zeigt eine isometrische Schnittansicht eines Gefaltransplantats 10 der vorliegenden Erfindung,
wobei ein Substratschlauch 12, vorzugsweise aus ePTFE, mit einer Lumenoberflachenabdeckung aus einer
ePTFE Filmschicht 14 bereitgestellt ist. Der ePTFE Substratschlauch 12 ist vorzugsweise ein langs extrudierter
und gereckter PTFE Schlauch mit einer mittleren Fibrillenlange zwischen ungefahr 10-30 Mikrometern; es wird
vorweggenommen, dass auch ePTFE Schlauche mit anderer Fibrillenlange verwendet werden kdnnen. Dieser
Schlauch 12 kann ein relativ konventioneller ePTFE Schlauch sein, wie er vorher flir kommerziell verfiigbare
Gefaltransplantate verwendet wurde, wie z.B. GORE-TEX® Markenprodukt GefaRtransplantate, erhéltlich von
W.L. Gore & Associates, Flagstaff, AZ. Es stellt das fertige Transplantat mit guter Nahtbeibehaltung, Flexibilitat
und Handhabungseigenschaften bereit, womit Chirurgen bereits vertraut sind.

[0062] Eine Lumenoberflachenauskleidung 14 wird innerhalb des Substratschlauchs 12 bereitgestellt, wobei
die Auskleidung 14 vorzugsweise eine Schicht oder mehrere Schichten des '589 ePTFE Films sind. Solche
Filme sind vorzugsweise durch Dehnung in eine primare Richtung hergestellt (typischerweise die Langenrich-
tung des Films und die Richtung héherer Festigkeit des Films), mit dem Ergebnis, dass die Fibrillen der Film-
mikrostruktur (sichtbar mit Hilfe einer Vergrofierung) eine vorherrschende Orientierung in die Richtung héherer
Festigkeit haben.

[0063] Die Lumenoberflachenabdeckung 14 aus ePTFE Film ist vorzugsweise durch Orientieren des Films
bereitgestellt, so dass die Richtung héherer Festigkeit der Orientierung des Films ausgerichtet ist, um im We-
sentlichen parallel zu der Langsachse 16 des schlauchformigen Transplantats 10 zu sein. Der Film ist am ein-
fachsten in einer oder mehreren Schichten aufgebracht, um eine Kante oder Naht 18 zu haben, die auch im
Wesentlichen parallel zu der Langsachse 16 ist und die sich zwischen den Enden des Transplantats erstreckt.

[0064] In einer Abwandlung dieses Ausfuhrungsbeispiels, die durch Fig. 1A beschrieben wird, kann das
Transplantat 10 mit einer oder mehreren zusatzlichen Zwischenschichten eines Films 15 der selben Art wie die
Schicht 14 versehen sein, auBer dass die zusatzliche Schichten) 15 die Richtung hdherer Festigkeit in einer
spiralférmigen oder Umfangsrichtung in Bezug auf das schlauchférmige Transplantat 10 orientiert hat. Solch
eine Schicht 15 stellt zusatzliche Mantelfestigkeit und eine daraus resultierende, zusatzliche Ausdehungsbe-
standigkeit bereit.

[0065] Alternativ kbnnen eine oder mehrere Schicht des Films 14 an der Lumenoberflache mit der Richtung
héherer Festigkeit des Films in einer im Wesentlichen Umfangsrichtung orientiert sein, wie durch Fig. 2 ge-
zeigt. Fir diese Orientierung ist bevorzugt, dass eine Folie aus ePTFE Film fir die Lumenoberflachenausklei-
dung verwendet wird, welche von angemessener Breite ist, um sich Uber die gesamte Lange des Transplantats
zu erstrecken. Auf diese Art und Weise kann die resultierende Kanten- oder Nahtlinie 18 des Films so ausge-
richtet werden, um in Wesentlichen parallel zu der Langsachse 16 des Transplantats zu sein.

[0066] In einer Abwandlung dieses in Fig. 2A gezeigten Ausfiihrungsbeispiels ist die Richtung héherer Fes-
tigkeit des Films 14 in einer spiralférmigen Orientierung in der Form einer spiralférmigen Umwicklung des Films
14 vorgesehen. Der auf die Lumenoberflache aufgebrachte Film kann daher als eine spiralférmige Umwicklung
einer schmaleren und langeren Lange Band aufgebracht werden, das von dem ePTFE Film abgeschnitten ist,
wobei angrenzende Kanten der spiralférmigen Windung Uberlappen. Wenn es in dieser Art und Weise herge-
stellt ist, wird angenommen, dass es bevorzugt ist, das Transplantat mit den erhéhten Kanten der Uberlappung
an der Hinterkante des Films in Bezug auf die Richtung des Blutflusses zu implantieren, dass heif3t, mit diesen
Kanten, die eher distal (oder stromabwarts in Bezug auf die Richtung des Blutflusses) als proximal gerichtet
sind.

[0067] Wie in Fig. 1, Fig. 1A und Fig. 2 gezeigt, wird das Transplantat am einfachsten durch Einhullen einer
Folie aus dem Filmmaterial Uber die Oberflache einer Spindel hergestellt, wobei die Filmkanten 18 orientiert
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sind, um im Wesentlichen parallel zu der Ladngsachse 16 des Transplantats und der Spindel zu sein, und wobei
die Richtung héherer Festigkeit des Films wie gewtlinscht orientiert ist. Ein geeigneter ePTFE Schlauch 12 wird
dann vorsichtig uber der Filmschicht(en) 14 oder 15 befestigt, nachdem die Anordnung in einem Ofen platziert
ist, der Uber die kristalline Schmelztemperatur von PTFE (ungefahr 327 °C) hinaus fir eine geeignete Zeit er-
warmt wird, um zu dem thermischen Kleben des Films und des Schlauchs zu fihren.

[0068] Fig. 3 illustriertin schematischer Weise einen langslaufenden Querschnitt der oberen Wand eines her-
kdmmlichen GefaRtransplantats des Standes der Technik in der Form eines ePTFE Schlauchs 12, der eine un-
gefahre mittlere Fibrillenlange an der Lumenoberflache 47 von zwischen ungefahr 10-30 Mikrometern besitzt.
Der Schlauch 12 ist mit seiner Mikrostruktur aus Knoten 41 gezeigt, die durch feine Fibrillen 43 miteinander
verbunden sind. Es sollte verstanden werden, dass die Oberflachenmorphologie, die dem flielkenden Blut pra-
sentiert wird (das im Wesentlichen Blutplattchen von ungefahr 2—-4 Mikrometern beinhaltet), relativ rau und un-
regelmaRig ist, wie durch die Profillinie 45 dargestellt wird, die direkt unterhalb und parallel zu der Lumenober-
flache 47 gezeigt ist. In der Realitat ist aufgrund der dreidimensionalen Natur der por6sen Lumenoberflache
und der relativ grof3en effektiven Porengrélie im Vergleich zu den Blutplattchen die den Blutkomponenten pra-
sentierte Lumenoberflachenmorphologie noch unregelmafiger, als durch die Profillinie 45 gezeigt.

[0069] Fig. 3A ist eine Mikroaufnahme (500x) eines langslaufenden Querschnitts der oberen Wand einer Pro-
be eines kommerziell erhaltlichen ePTFE GefaRtransplantats (GORE-TEX® Markenprodukt GefaRtransplantat,
Teilenummer V04030L), analog zu der schematischen Ansicht der Fig. 3. Die untere Kante des Musters be-
schreibt somit einen langslaufenden Querschnitt der Lumenoberflache.

[0070] Fig. 4 zeigt schematisch einen langslaufenden Schnitt der oberen Wand eines Gefaltransplantats,
nun in der Form eines Transplantats der vorliegenden Erfindung, wobei ein ePTFE Schlauch 12 mit einer Lu-
menoberflachenabdeckung aus dem '589 ePTFE Film 14 vorgesehen ist. Die Morphologie der resultierenden
Lumenoberflache 57, wie durch die parallele Profillinie 55 dargestellt, welche hangend unterhalb der Lumeno-
berflache 57 gezeigt wird, ist im Wesentlichen glatter in Bezug auf die Blutkomponenten, die diese Oberflache
berthren werden, im Vergleich zu der Oberflache 47 der Fig. 3. Es wird angenommen, dass solch eine glatte
Oberflache das Anhaften von okklusiven Blutkomponenten im Wesentlichen reduzieren oder verhindern und
das Durchtreten von Zellen durch die Filmschicht verhindern wird.

[0071] FEig. 4A ist eine Mikroaufnahme (500x%) eines langslaufenden Querschnitts der oberen Wand eines
Musters eines ePTFE Gefaldtransplantats der vorliegenden Erfindung, das eine glatte Lumenoberflache be-
sitzt, was aus dem Anbringen von drei Schichten des '589 ePTFE Films an die Lumenoberflache resultiert
(analog zu der schematischen Ansicht der Eig. 4). Die untere Kante des Muster beschreibt somit einen langs-
laufenden Querschnitt der Lumenoberflache. Fig. 4B und Fig. 4C (500% bzw. 5000x) beschreiben Mikroauf-
nahmen der Lumenoberflache des Transplantats, das in Fig. 4A dargestellt ist.

[0072] In einer anderen Alternative, die durch Fig. 5 beschrieben wird, kann das Transplantat einen Schlauch
aus dem oben beschriebenen Film (Filmschlauch) ohne dem aufliegenden Substratschlauch umfassen, wobei
der Film nicht nur die Lumenoberflache des Schlauchs umfasst sondern auch die Gesamtheit des Schlauchs.
Solch ein Schlauch kann in ahnlicher Art und Weise zu der hergestellt sein, die oben mit dem um die Oberfla-
che einer geeigneten Spindel gewickelten Film beschrieben ist. Der Film kann mit irgendeiner gewiinschten
Orientierung der Richtung héherer Festigkeit des Films und in irgendeiner Anzahl gewtiinschter Schichten, ein-
schlieRlich nur einer einzigen Schicht, herum gewickelt sein, wobei er eine ausreichende Uberlappung an den
Kanten des Films hat, um ein Verbinden mittels Verfahren zu erlauben, wie z.B. durch kurzes Erhitzen Uiber die
Schmelztemperatur des Films. Diese Filmschlauche kdnnen als intraluminale Transplantate zum Bereitstellen
einer neuen Lumenoberflache fir bestehende natirliche BlutgefalRe (einschliel3lich sowohl Arterien als auch
Venen) verwendet werden und kdnnen ebenso verwendet werden, um eine Abdeckung fur Stents, indem sie
mit der auBeren Oberflache eines Stents verbunden werden (wodurch sie die Zwischenrdume zwischen be-
nachbarten Stent-Strukturkomponenten abdecken), die Lumenoberflache eines Stents oder um sowohl der
Auflen- als auch Lumenoberflachen bereitzustellen. Die Verwendung solch eines Filmschlauchs kann fur ver-
schiedene Arten von Stents effektiv sein, einschlief3lich selbst ausdehnende und mit einem Ballon ausdehende
Stents. Die Filmabdeckung kann mit dem Stent mittels unterschiedlicher Verfahren verbunden werden, ein-
schliellich jener, die durch das US Patent 5,735,892 (Myers et al.) gelehrt werden.

[0073] FEig. 5A illustriert ein alternatives Ausfiihrungsbeispiel gegeniber dem der Fig. 5, wobei die Orientie-
rung der Richtung héherer Festigkeit des Films umlaufend ist gegentiber der langslaufenden Orientierung, die
in Fig. 5 verwendet wird. Wie erwahnt, kann die Richtung hoherer Festigkeit des Films in irgendeiner ge-
winschten Richtung orientiert sein. Des weiteren kann der Film in unterschiedlichen Ubereinanderliegenden
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Schichten angewandt werden, wobei die unterschiedlichen Schichten unterschiedliche Orientierungen der
Richtung héherer Festigkeit des Filmes besitzen. Beispielsweise kann eine innere Schicht verwendet werden,
um die Lumenoberflache zu schaffen, wobei diese Schicht eine langslaufende Orientierung der Richtung ho-
herer Festigkeit des Films besitzt, mit einer dartiber liegenden Schicht, wobei die Richtung umlaufend oder spi-
ralférmig ist. Unterschiedliche spiralférmig orientierte Schichten kénnen mit einer ersten Schicht verwendet
werden, wobei sie eine spiralformige Orientierung in einer Richtung und die andere in der entgegengesetzten
Richtung besitzen (entgegengesetzte Spiralen). Des weiteren kénnen auch zweiachsig oder mehrachsig ori-
entierte Filme verwendet werden, das heil3t Filme, die Fibrillen besitzen, die in mehr als einer oder mehreren
Richtungen orientiert sind und die eine vorherrschende einzige Richtung hoherer Festigkeit besitzen, um Film-
schlauche zu schaffen. Das priméare Kriterium fur Zwecke der vorliegenden Erfindung ist, dass die Verwendung
des Films auf den Lumenoberflachen zu einer angemessen glatten Oberflache fihrt. Des weiteren kann ir-
gendeiner dieser Filmschlauchkonstruktionen verwendet werden, um eine glatte Lumenoberflache innerhalb
eines Substratschlauchs bereitzustellen.

[0074] Fig. 5B ist eine perspektivische Ansicht eines alternativen Ausflihrungsbeispiels gegeniiber dem der
Fig. 5A, wobei die Orientierung der Richtung héherer Festigkeit des Films spiralférmig ist.

[0075] Wahrend die Fig. 5, Fig. 5A und Fig. 5B Filmschlauche beschreiben, die eine Nahtlinie enthalten, wo-
bei Kanten des Films iberlappen, wird vorweggenommen, dass geeignete Filmschlauche auch ohne Nahte
mittels Extrusion und nachfolgender Ausdehnung schlauchférmiger PTFE Formen gemacht werden kénnen
oder mittels Verfahren wie z.B. durch das US Patent 5,620,763 gelehrt. Solche Filmschlauche (mit entweder
genahter oder nahtloser Konstruktion) kénnen verwendet werden, um die nétige Lumenoberflache mit der
oben beschriebenen Glatte bereitzustellen.

[0076] In einem alternativen Ausflihrungsbeispiel, welches durch den langslaufenden Querschnitt der Fig. 6
beschrieben wird, kann ein Gefalltransplantat 50 mit einer glatten Lumenoberflache 53 an nur einem oder bei-
den Enden 52 des Transplantats 50 hergestellt sein, in dem Bereich der Anastomose des Transplantats 50 mit
einem lebenden Gefal 56. Das Transplantatende 52, das die glatte Lumenoberflache 53 besitzt, kann mit einer
relativ kurzen Lange hergestellt sein, wie z.B. ungefahr 0,5, 1,0 oder 1,5 cm. Die Lange 54 des Transplantats
50 zwischen den zwei Enden oder angrenzend an das eine Ende 52 kann mit einer typischeren oder herkémm-
lichen Oberflache 55 hergestellt sein, ahnlich zu der Lumenoberflache kommerziell erhaltlicher ePTFE Trans-
plantate, welche Mikrostrukturen mit Fibrillenlangen zwischen ungefahr 10-30 Mikrometern besitzen. Wenn
das Transplantat mit einem einzigen Ende hergestellt ist, das eine Lumenoberflache besitzt, ist dieses Ende
vorzugsweise an dem Distalende des Gefaldtransplantats 50 implantiert. Alternativ und besonders bevorzugt
kann die gesamte Lange des Transplantats mit der glatten Lumenoberflache bereitgestellt sein.

[0077] Ein Verfahren zum Herstellen solch eines Transplantats 50 beginnt mit einem ePTFE Zwischenpro-
duktschlauch, der durch Dehnung extrudiert und gereckt wurde, wie durch die US Patente 3,953,566 und
4,187,390 (Gore) gelehrt. Der Schlauch ist vorzugsweise ein Schlauch mit kleinem Durchmesser, der einen
Innendurchmesser von 6 mm oder weniger besitzt. Solch ein Schlauch kann beispielsweise einen Innendurch-
messer von ungefahr 3 mm, eine Wanddicke von ungefahr 0,5 mm und eine Knoten- und Fibrillenmikrostruktur
besitzen, die eine mittlere Fibrillenlange zwischen ungefahr 10-30 Mikrometern besitzt.

[0078] Ein Gefaldtransplantat, das gemal dieses Verfahrens hergestellt ist, kann optional weiter modifiziert
werden, indem es einen Nahtring 58 besitzt, der an die dul3ere Oberflache des Transplantats 50 nahe des En-
des 52 eingepasst ist. Solch ein Nahtring kann den Abschluss einer genahten Anastomose erlauben, ohne zu
erfordern, dass die Nahte ganz durch die Wand des Gefaltransplantats in herkémmlicher Art und Weise ein-
dringen (d.h., mit Teilen der Nahtlange, die sich in das Transplantatslumen und in den Blutfluss erstreckt).

[0079] Fig. 6 illustriert auch ein GefaRtransplantat 50, dass ein Ende 52 mit einer glatten Lumenoberflache
besitzt, die gemaR des oben beschriebenen Verfahrens hergestellt ist und des weiteren mit solch einem Nah-
tring 58 modifiziert ist. Das glatte Ende 52 des Transplantats 50 ist mit einem lebenden Blutgefall 56 tber den
Nahtring 58 und einer Naht 62 verbunden gezeigt. Das durchgeschnittene Ende des lebenden Blutgefalles 56
ist Uber die auliere Oberflache des Endes 52 des Gefaltransplantats 50 befestigt, bis es den Nahtring 58 kon-
taktiert. Das Ende des Blutgefalles 56 wird dann an den Nahtring 58 Uber die angezeigte Naht 62 befestigt.
Wahrend die durch Eig. 6 beschriebene Anastomose entweder eine proximale oder distale Anastomose sein
kann, wird von dieser Technik angenommen, dass sie eine distale Anastomose beglinstigt. Es wird angenom-
men, dass eine Okklusion durch Blutkomponenten in dem Anastomosebereich durch beides vermieden wird,
durch das Anbieten der anti-thrombotischen, glatten Lumenoberflache 53 des glatten Transplantatendes 52
angrenzend an das lebende Blutge-fa 56, wahrend gleichzeitig Nahte und grof3e Nahtlécher ganz durch die
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Dicke der Transplantatswand hindurch und sich in den Blutfluss erstreckend vermieden wird.

[0080] Der Nahtring 58 muss aus einem Material sein, das zum Eindringen mittels Nadeln und Nahten geeig-
net ist und vorzugsweise aus dem gleichen Material wie das Transplantat besteht. Ein Nahtring des in Fig. 6
gezeigten Typs kann nur durch Abschneiden von querlaufenden, ringférmigen Scheiben von einem Ende einer
Lange eines Schlauchmatrials fir ein Gefaltransplantat hergestellt sein, welches einen inneren Durchmesser
besitzt, der etwas kleiner ist als der auf3ere Durchmesser des Transplantats Uber der duf3eren Oberflache, an
der er angebracht werden soll. Der Ring wird am einfachsten und genauesten Uber der aul’eren Oberflache
des Transplantats befestigt, indem zuerst eine gut passende Spindel in das Ende des Transplantats eingefiihrt
wird, um das Transplantat wahrend des Befestigungsprozesses zu stiitzen. Im Falle eines ePTFE Transplan-
tats wird ein Nahtring aus ePTFE vorzugsweise mit der duferen Oberflache des ePTFE Transplantats mit ei-
nem biokompatiblen Kleber verbunden, wie z.B. fluoriertes Ethylenpropylen (FEP). FEP kann beispielsweise
als ein Streifen aus einem duinnen Film (Daikin 0,0005 inch dicker (0,0125 mm) FEP Film, erhaltlich von Norton
Performance Plastics, Inc., Wayne, N.J.) verwendet werden, der zwischen dem Nahtring und der dufReren
Transplantatsoberflache durch Verbinden befestigt wird, das durch das Anwenden von Hitze ausgefihrt wird,
die angemessen ist, um das FEP zum Schmelzen zu bringen.

[0081] Dies erlaubt dem FEP in die angrenzende pordse Mikrostruktur des ePTFE einzudringen. Andere bi-
okompatible Klebemittel oder andere Verbindungs- oder Formungsverfahren kénnen ebenfalls verwendet wer-
den, um solch einen Nahtring zu schaffen.

[0082] Fig. 6A ist ein langslaufender Querschnitt eines alternativen Gefaltransplantats der vorliegenden Er-
findung, wobei sich eine Lumenoberflaichenauskleidung aus ePTFE Film 14 Uber ein Ende des Substrat-
schlauchs 12 hinaus erstreckt, an den die Auskleidung befestigt ist. Das Ergebnis ist ahnlich dem Transplantat
der Eig. 6, mit der Erweiterung, dass an einer distalen Anastomose die verlangerte Lumenoberflachenfiimaus-
kleidung 61 bei der Implantation sich Giber die Anastomose des Substratschlauchs 12 hinaus mit dem lebenden
Gefal 56 erstreckt. Wahrend sich Nahte 62 durch die Wand des lebenden Gefalles 56 und in das Lumen des
lebenden Gefalles 56 erstrecken kdnnen, kdnnen die Nahte 62 und resultierende Nahtlécher, welche andern-
falls dem Blutfluss ausgesetzt werden wirden, nun durch die verlangerte Lumenoberflachenabdeckung 61 des
Films 14 abgedeckt werden. Dies wird des weiteren mdglich gemacht, indem man eine kurze Lange 63 (unge-
fahr 0,5 cm) der Lumenoberflachenfiimauskleidung 14 an dem auRersten Ende des Substratschlauchs 12 hat
(und direkt neben dem verlangerten Bereich der Filmauskleidung 61), die nicht an der inneren Oberflache des
Substratschlauchs 12 befestigt ist. Dies erlaubt dem Film in diesem Bereich 63 von dem Substratschlauch 12
wahrend des Annahens des Substratschlauchs 12 an das durchgeschnittene Ende des BlutgefaRes 56 etwas
entfernt gehalten zu werden, so dass ein Eindringen der Nahte durch den Film 14 verhindert wird.

[0083] Ein Verfahren zum Herstellen des Transplantats der Fig. 6 wird in der langslaufenden Querschnittan-
sicht der Fig. 7 beschrieben. Ein Ende des Zwischenproduktschlauchs 73 wird Giber einem Ende einer Edel-
stahlspindel 71 eingepasst, welche circa einen 5° Kegel 72 an diesem Ende der Spindel besitzt und einen ma-
ximalen Durchmesser gleich oder etwas gréRer als der Innendurchmesser des Zwischenproduktschlauchs 73
besitzt. Die verbleibende freie Lange 74 des Zwischenproduktschlauchs 73 (der Teil des Schlauchs, der nicht
Uber der Spindel eingepasst ist), wird in das glatte, kegelformige Lumen 76 einer schlauchférmigen Pressform
75 eingefihrt, welche vorzugsweise eine Edelstahlpressform ist. Die Pressform 75 ist ungefahr 1-1,5 cm lang
und hat einen minimalen Innendurchmesser gleich dem Innendurchmesser des Schlauchs plus zweimal einen
gewinschten Prozentsatz der Wanddicke des durch die Pressform zusammengepressten Endes des
Schlauchs (z.B. zweimal 35 % der Wanddicke des Zwischenproduktschlauchs). Die freie Lange 74 des Zwi-
schenproduktschlauchs 73 wird ganz durch die Pressform 75 gezogen, gefolgt von dem Teil des Schlauchs,
der Uber der kegelférmigen Spindel 71 eingepasst wird. Da die Spindel 71 und der Schlauch 73 durch die
Pressform 75 passieren, fihren der gréRer werdende Durchmesser der kegelférmigen Spindel 71 und des ke-
gelférmigen Lumens der Pressform 75 zu einer Komprimierung der Wand des Zwischenproduktschlauchs 73
zwischen der Spindel 71 und der Pressform 75, wobei die Wanddicke letztendlich auf den Abstand zwischen
dem gréRten Durchmesser der Spindel 71 und den minimalen Innendurchmesser des kegelférmigen Lumens
76 der Pressform 75 reduziert wird. Die reduzierte Wanddicke (reduziert typischerweise auf ungefahr 20 bis 50
% auf die des Zwischenproduktschlauchs) in dem Abschnitt des Schlauchs 73, der zwischen der Spindel 71
und dem kegelférmigen Lumen 76 der Pressform 75 komprimiert wurde, fuhrt zu einer glatten Lumenoberfla-
che mit effektiv erhdhter Dichte und reduzierter Porositat an dem Ende des Transplantats. Die Lange des ver-
dichteten Abschnitts (und die zugehdrige glatte Lumenoberflaiche und reduzierte Wanddicke) kann mit ir-
gendeiner gewilnschten Lange hergestellt oder darauf zugeschnitten werden. Dieses Verfahren kann bei
Raumtemperatur durchgeflihrt werden oder in einer erhitzten Umgebung gemacht werden, um die Axialkraft
zu reduzieren die benétigt wird, um die Spindel und den Schlauch durch die Pressform durchzufihren.
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[0084] Fig. 8A, Fig. 8B und Fig. 8C zeigen jeweils langslaufende Querschnitte von Stents 80, die mit Abde-
ckungen 81 aus den erfindungsgemaflen Gefaldtransplantaten 10 mit glatten Lumenoberflachen vorgesehen
sind, wobei Fig. 8A eine Abdeckung 81 zeigt, die auf der Lumenoberflache eines Stents 80 vorgesehen ist.
Fig. 8B zeigt eine Abdeckung 81, die auf der aufderen Oberflache eines Stents 80 vorgesehen ist und Fig. 8C
zeigt eine Abdeckung auf sowohl der Lumen- als auch der duReren Oberflache eines Stents 80. Die Stents
kdnnen Stents irgendeines Typs sein, die umlaufend dehnbar sind von einem kleineren Umfang, bei dessen
Dimension der Stent in das Gefallsystem eingeflihrt wird, auf einen gréReren Umfang, bei dem der Stent ge-
gen die Lumenoberflache des Korperkanals eingesetzt wird (der wahrscheinlich ein Gefal3kérperkanal ist, je-
doch nicht auf GefalRkdérperkanale beschrankt ist). Die Stenttypen umfassen besonders mittels Ballon aus-
dehnbare Stents und selbst ausdehnende Stens und insbesondere selbst ausdehnende Stents mit Formge-
dachtnis oder superelastischen Materialien, wie z.B. Nitinol.

[0085] Fig. 9 zeigt ein Transplantat 10 der vorliegenden Erfindung, welches ein biokompatibles Folienmaterial
90 ist, das fir das Ausbessern von Kérpergewebe vorgesehen ist. Es ist besonders bevorzugt ein Gefaltrans-
plantat, vorgesehen als ein kardiovaskulares Lappenmaterial. Als solches ist es offensichtlich, dass die Folie
auf irgendeine gewtlinschte Form geschnitten werden kann, wie sie fir das Ausbessern irgendeines Teils der
Oberflache eines GefalRkorperkanals notwendig ist, wie z.B. eine Arterie oder Vene. Ebenso, aufgrund ihres
nicht anhaftenden Charakters, kann die Folie effektiv flr nicht vaskulare Ausbesserungen genutzt werden, wie
z.B. Wanddefekte, im Allgemeinen und insbesondere Bruchausbesserungen. Mindestens eine der grof3en
Oberflachen der Folie wird wie hierin beschrieben glatt sein und beide (gegeniberliegenden) grofien Oberfla-
chen kénnen glatt sein. Ein Verfahren zum Herstellen solch einer glatten Folie ist, eine oder mehrere Schichten
des '589 ePTFE Films auf eine grofe Oberflache zu laminieren; Verfahren zum Laminieren von ePTFE Mate-
rialien sind im Stand der Technik bekannt.

[0086] Irgendeines der oben beschriebenen ePTFE Gefalltransplantate kann mit einer externen Schicht mit
einem spiralférmig gewickelten Verstarkungsring fir zusatzliche Mantelfestigkeit und Ausdehungsbestandig-
keit vorgesehen sein. Solch ein Film sollte bevorzugt eine ungefahre Fibrillenlange von ungefahr 30-50 Mikro-
metern besitzen, um ein Einwachsen benachbarten Gewebes in die dul3ere Oberflache des Transplantats zu
erlauben. In einer ahnlichen Art und Weise kdnnen andere Schichten zu der oben beschriebenen Konstruktion
hinzugefligt werden, so lange das Transplantat mit einer glatten PTFE Lumenoberflache vorgesehen ist.

[0087] Ebenso kénnen Gefaltransplantate der vorliegenden Erfindung mit au3erer Verstarkung in der Form
relativ starrer Ringe, Rippen, Spiralen oder anderer Verstarkungsstrukturen hergestellt sein. Solche Strukturen
kénnen aus Materialen wie z.B. nicht poréses PTFE oder FEP hergestellt sein. AuReres Verstirken dieses
Typs hat besonderen Nutzen in Situationen, wo ein Transplantat ungeschutzt vor au3eren Stauchkraften oder
vor Knicken wahrend des Biegens (wie z.B. Uber ein Knie eines Patienten) sein kann.

[0088] Die Hohlraume der Transplantatmikrostruktur kénnen auch mit irgendeinem verschiedener therapeu-
tischer Stoffe geflllt werden, einschlief3lich anti-thrombotischer Wirkstoffe, anti-bakterieller Wirkstoffe,
Gen-therapeutischer Wirkstoffe, etc., um diese in den Blutfluss abzugeben oder um anderweitig die Eigen-
schaften und die Leistung des Transplantats zu verbessern. Die Abgaberate dieser Wirkstoffe kann durch ver-
schiedene, im Stand der Technik bekannt Verfahren gesteuert werden.

[0089] Die Glatte der Transplantatlumenoberflache wird mittels Profilometrie gemessen. Messungen miissen
aus reprasentativen Bereichen (quadratische Bereiche mit 500 Mikrometer Lange auf jeder Seite) des glatten
Lumenoberflachenbereichs des zu betrachtenden Transplantats entnommen werden.

[0090] Profilometrie Messungen missen mit einem Tencor Profiler Model P-10 durchgefihrt werden, der
Muster mit einem quadratischen Bereich von 500 Mikrometern Lange auf jeder Seite misst. Die Universitat von
Western Ontario (Raum G1), Western Science Center, London, Ontario, Canada N6A 5B7, hat Erfahrung beim
Durchfiihren von Oberflachenmessungen mit diesem Model Profilometer.

[0091] Hier enthaltene Oberflachen Daten wurden durch Verwendung des Tencor Profiler Model P-10 mit ei-

nem MicroHead sr Exchangeable Measurement Head (Fuhlerspitzenradius von 2,0 Mikrometern mit einem
Winkel von 60°) gemacht. Menurezepteinstellungen fiir das Profilometer sind wie folgt:
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Scanlange: 500 Mikrometer
Scangeschwindigkeit: 50 Mikrometer/Sekunde
Abtastrate: 200 Hz

Anzahl von Schritten: 50

Abstand zwischen Schritten: 10 Mikrometer

Anzahl von Punkten/Schritt: 2000

Punktintervall: 0,25 Mikrometer
Fihlerkraft: 5mg
Bereich/Auflosung: 65 Mikrometer/0,04 Angstrom
Profiltyp: Spitzen und Taler

Filter:

Welligkeitsfilter: 45 mm/1,8 in

[0092] Cursor missen an jedem Ende der Lange jedes abzutastenden Bereichs gesetzt werden, d.h. bei 0
Mikrometern und bei 500 Mikrometern. Scans werden in der Langsrichtung von schlauchférmigen Mustern
durchgefihrt. Der interessierende Parameter fir Oberflachen der vorliegenden Erfindung ist Rq, was der qua-
dratische Mittelrauwert ist, definiert als der geometrische Mittelwert des Rauhigkeitsprofils von der Mittellinie in
die Abtastlange gemessen, ausgedrickt in Einheiten von Mikrometern RMS.

[0093] Die Verwendung von alternativen (feineren) Welligkeitsfiltern wahrend der Profilometrie berlicksichtigt
Materialien, welche grobe Oberflachenuneinheitlichkeiten umfassen, wie z.B. gewellte Oberflachen, die aus
mikroskopisch glatten Materialien hergestellt sind.

[0094] Es ist bevorzugt, dass die Transplantate der vorliegenden Erfindung Lumenoberflachen besitzen, die
in ihrer Gesamtheit glatt sind, d.h. entlang der gesamten Lange der Lumenoberflache eines solchen Transplan-
tats. Fur Transplantate von relativ gleichmaRiger Oberflachenglatte entlang ihrer gesamten Lange werden
Oberflachenmessung vorzugsweise an drei Punkten entlang der Lange der Lumenoberflache eines Transplan-
tats gemacht, speziell an Punkten, die bei einem Viertel, einer Halfte und drei Vierteln der Lange des Trans-
plantats beginnen, wenn von einem Ende des Transplantats gemessen wird. Fur Transplantate nicht gleich-
mafigen Oberflachencharakters entlang ihrer gesamten Lange, sollten fiinf gleich beabstandete Muster ent-
lang der Lange betrachtet werden. Verwendete Muster sollten reprasentabel fir die Proportionen der Oberfla-
chencharakteristiken sein, die auf dem Transplantat gefunden werden. Dementsprechend kénnen mehrer
Muster zugesichert werden, um eine reprasentative Messung der Oberflache(n) des Materials bereitzustellen.
Die Messungen dieser 3-5 oder mehr Musterbereiche werden dann gemittelt, um den Oberflachenwert fiir das
Transplantat zu erhalten.

[0095] Fur Transplantate mit einem verdichteten Ende sollte eine Oberflachenmessung der Lumenoberflache
gemacht werden, die 0,5 mm von der Endkante des verdichteten Endes des Transplantats entfernt beginnt.

[0096] Ein Artikel mit dem Titel ,Atomic force microscopy for characterization of the biomaterial interface" be-
schreibt die Verwendung von AFM zur Betrachtung von Oberflachenglatte (Siedlecki und Marchant, Biomate-
rials 19 (1998), Seiten 441-454). AFM kann fur die Glatteauswertung von Lumentransplantatoberflachen nutz-
lich eingesetzt werden, wo die Aufldsung der Profilometrie fir dul3erst glatte Oberflachen nur wenig geeignet
ist. Jedoch sollten fiir Zwecke der vorliegenden Erfindung Profilometrie Messungen, welche durch Einsatz des
oben beschriebenen Tencor Profilometers gemacht wurden, zum Bestimmen der Glatte von Transplantatlume-
noberflachen ausreichend sein.

[0097] Eine mittlere Fibrillenlange (manchmal beschrieben als Zwischenknotenabstand oder IND (internodal
distance)) von ePTFE Materialien, die Mikrostrukturen aus Knoten besitzen, die durch Fibrillen miteinander
verbunden sind, wird wie durch das US Patent 5,747,128 (Campbell et al.) in Spalte 6, Zeilen 19-37 gelehrt
bestimmt. Eine mittlere Fibrillenlange von ePTFE Substratschlduchen wird durch Auswertung von Rasterelekt-
ronenmikrophotographie von langslaufenden Querschnitten der in Frage stehenden Schlauchwand bestimmt.

[0098] Es ist schwierig das Verfahren des Campbell et al. Patents fir ePTFE Materialien zu verwenden, die
im Wesentlichen keine Knoten haben (wie z.B. ePTFE Filme, beschrieben durch das US Patent 5,476,589 (Ba-
cino)). Fir diese Materialtypen sind individuelle Fibrillenlangen Langen von individuellen Fibrillen zwischen ih-
ren Knotenpunkten mit anderen Fibrillen. Eine mittlere Fibrillenlange solcher ePTFE Filmmaterialien kann ef-
fektiv durch einen Fachmann abgeschatzt werden, indem eine Rasterelektronenmikrophotographie der Ober-
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flachen der Filme ausgewertet wird.

[0099] Matrixreil3festigkeit von ePTFE Materialien einschliellich ePTFE Filmen wird wie im US Patent
3,953,566 gelehrt gemessen, indem eine INSTRON Reifl3testmaschine mit pneumatischen Kordel und Garn
Greifbacken, ein 25,4 mm breites Muster, einen 102 mm Backentrennabstand und eine Gleitgeschwindigkeit
von 200 mm/Minute verwendet werden. Die '589 ePTFE Filme, welche verwendet wurden, um verschiedene
Beispiele der vorliegenden Erfindung zu konstruieren, haben typischerweise eine Matrixrei}festigkeit von un-
gefahr 900 Mpa, wenn in die Richtung hdéherer Festigkeit gemessen wird.

[0100] Eine Blasenpunktuntersuchung ist ein Verfahren zum Auswerten der Porositat von Materialien. Im Bla-
senpunkttest kdnnen Flissigkeiten mit einer freien Oberflachenenergie geringer als die von ePTFE mit der An-
wendung eines Differenzdrucks aus der Struktur heraus gezwungen werden. Diese Freigabe der Flissigkeit
wird zuerst an den grofiten Durchgangen auftreten. Dann wird ein Durchgang geschaffen, durch den ein groRer
Luftstrom erfolgen kann. Der Luftstrom erscheint als ein gleichmaRiger Strom von kleinen Blasen durch die
flissige Schicht oben auf dem Muster. Der Druck bei dem der erste grofRe Luftstrom erfolgt, wird der Blasen-
punkt genannt und ist abhangig von der Oberflachenspannung des Testfluids und der GréRe der groiten Off-
nung. Der Blasenpunkt kann als eine relative Messung der Struktur einer Membran verwendet werden und wird
haufig mit einigen anderen Typen von Leistungskriterien korreliert, wie z.B. die Filtrationseffizienz oder Poren-
gréle.

[0101] Der Blasenpunkt wird gemaR der Verfahren von ASTM F316-86 gemessen. Isopropylalkohol wird als
das Benetzungsfluid verwendet, um die Poren des Testmusters zu fiillen. Der Blasenpunkt ist der erforderliche
Luftdruck, um den Isopropylalkohol von den gréRten Poren des Testmusters zu verlagern und den ersten kon-
tinuierlichen Blasenstrom zu schaffen, der durch ihre Erhebung durch eine Schicht aus Isopropylalkohol detek-
tierbar ist, die das porése Medium abdeckt. Diese Messung stellt eine Bewertung maximaler Porengrof3e be-
reit. Typische Blasenpunkte fir ePTFE Materialien, wie z.B. hierin beschrieben, sind:

1 Mikrometer PorengroBe: 10 psi (0,07 MPa)
0,5 Mikrometer Porengrofe: 20 psi (0,14 MPa)
0,1 Mikrometer Porengrofe: 50 psi (0,34 MPa)
0,5 Mikrometer PorengroBe 200 psi (1,37 MPa)

[0102] Fur Zwecke der vorliegenden Erfindung werden Materialien, welche einen Blasenpunktwert von gro-
Rer als 50 psi aufzeigen, als im Allgemeinen nicht porés betrachtet.

BEISPIELE

[0103] Beispiele von ePTFE Schlauchen mit typischerweise 3 mm Innendurchmesser, 0,5 mm Wanddicke
und verschiedenen Fibrillenlangen werden zur Auswertung von Oberflachenglatte und fir weitere Lumenober-
flachenmodifikation hergestellt, die darauf gerichtet ist, GefaRtransplantate mit glatten PTFE Lumenoberfla-
chen herzustellen. Diese Beispiele basieren primar auf ePTFE Schldauchen von 22, 8 und 4 Mikrometern mitt-
lerer Fibrillenlange, welche gemaf der folgenden Beschreibungen hergestellt sind. Einige der resultierenden
ePTFE Substratschlauche sind mit Lumenoberflachenabdeckungen aus ePTFE Filmen bereitgestellt, vorzugs-
weise des '589 Filmtyps. Einige Muster werden wie oben beschrieben mit verdichteten Enden bereitgestellt,
um eine Implantation ohne einer distalen Nahtlinie zu beriicksichtigen, welche direkt dem Blutfluss ausgesetzt
wird. Verschiedene dieser Transplantate werden akut in Hunden implantiert, um eine Durchgangigkeit zu be-
stimmen und zum groben Auswerten der Lumenoberflachen nach dem Herausholen.

[0104] Wahrend die meisten Muster mit 3mm Innendurchmesser und 0,5 mm Wanddicke hergestellt werden,
ist es offensichtlich, dass Transplantate verschiedener Durchmesser und Wanddicken verwendet werden kon-
nen. Insbesondere umfasst dies Transplantate mit Innendurchmessern von 0,5 mm, 1,0 mm, 2 mm, 3 mm, 4
mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm, 10 mm und gréRer. Im Allgemeinen werden Gefaltransplantate mit kleinem Durch-
messer betrachtet, was Transplantate mit 6 mm Innendurchmesser oder kleiner sind.

[0105] Die Lumenoberflachenglatte wird durch das oben beschriebene Tencor P-10 Profilometer und dazu-
gehoriger Methodik, fir verschiedene Gefaltransplantatmuster einschlieRlich Stichproben und erfindungsge-
maRen Proben bestimmt, welche wie oben beschrieben hergestellt werden. Diese werden in beispielhafter
Form wie folgt beschrieben:
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BEISPIEL 1

[0106] Ein kommerziell erhaltiches GORE-TEX® GefaRtransplantat (Teil Nr. VO3030L) wird erworben. Eine
Oberflachenprofilometrie zeigt einen Oberflachenwert von 3,6489 Mikrometern RMS auf.

BEISPIEL 2

[0107] Ein erfindungsgemalies Transplantat, hergestellt aus dem Substratschlauch mit 22 Mikrometern Fib-
rillenlange und vorgesehen mit einer Lumenschicht aus ePTFE '589 Film, wird durch das folgende Verfahren
hergestellt.

[0108] CD 123 feinpulveriges PTFE Harz (erhaltlich von ICI Americas) wird mit 297 cc ISOPAR M geruchlo-
sem Losungsmittel (Exxon Corp.) pro Kilogramm PTFE Harz gemischt, wobei das Lésungsmittel als ein Extru-
sionsschmiermittel vorgesehen ist. Die Mischung wird in einem schlauchférmigen Pressblock komprimiert, auf
ungefahr 38° C erhitzt und in Schlduche in einem Sinter-Extruder extrudiert, der ein Reduzierungsverhaltnis
von ungefahr 100:1 besitzt. Das Lésungsmittel wird durch Trocknen in einem ersten Luftkonvektionsofen bei
260 °C fir dreiBig Minuten von dem Extrudat entfernt. Die Schlduche werden dann durch Strecken expandiert,
wie durch das US Patent 3,953,566 gelehrt. Sie werden 5:1 bei einer Rate von ungefahr 400 % pro Sekunde
in einem zweiten Luftkonvektionsofen gestreckt, der auf eine Temperatur von 290 °C eingestellt ist. Nach der
Expansion werden die Schlauche langs gegen eine Langsschrumpfen zurlickgehalten und dann in einem drit-
ten Luftkonvektionsofen bei 350 °C fir eine Zeit von ungefahr 1,5 Minuten hitzebehandlet. Die resultierenden
Schlauche besitzen mittlere Fibrillenlangen von ungefahr 22 Mikrometern. Sie werden als Zwischenprodukt-
schlauche verwendet, aus denen Beispiele 3-6 hergestellt werden.

BEISPIEL 3

[0109] Muster des 22 Mikrometer Schlauchs werden mit einer Lumenoberflachenauskleidung des '589 ePT-
FE Films bereitgestellt, wie oben beschrieben. Der besondere, verwendete Film ist ungefahr 3-5 Mikrometer
dick und besitzt eine Dichte von ungefahr 0,15-0,8, eine Matrixreillfestigkeit von ungefahr 900 MPa und einen
Blasenpunkt von ungeféahr 25 psi (ungefahr 0,17 MPa).

[0110] Ungefahr drei Wicklungen des Films werden auf der Oberflache einer Edelstahlspindel platziert, wobei
die Richtung héherer Festigkeit des Films umlaufend um die Spindeloberflache ist, nachdem der ePTFE Sub-
stratschlauch mit 22 Mikrometern mittlerer Fibrillenldnge aus Beispiel 2 iiber dem gewickelten Film eingepasst
wird. Eine zusatzliche, temporar spiralformige Wicklung aus ePTFE Film wird um die duf3ere Oberflache des
Schlauchs bereitgestellt, wobei die Orientierung der Richtung héherer Festigkeit des Films erneut umlaufend
in Bezug auf die Oberflache der Spindel ist. Der Zweck der temporaren externen Filmwicklung ist, die Lumen-
oberflache des Substratsschlauchs radial gegen die Lumenfilmwicklung wahrend des nachfolgenden Erhit-
zungsschritts zu zwingen, wahrenddem die Anordnung in einem vierten Luftkonvektionsofen bei ungeféhr 370
°C fur ungefahr finf Minuten platziert wird. Nach dem Entfernen aus dem Ofen und der Méglichkeit abzukiihlen
wird die temporére Filmwicklung von dem AuReren des Transplantats entfernt und die Spindel wird aus dem
Transplantatslumen entfernt.

[0111] FEig. 4A-Fig. 4C sind Mikrophotographien dieses Transplantats, wobei Fig. 4A (500%) den langslau-
fenden Querschnitt der Wand einschlie8lich der Lumenoberflache zeigt und Fig. 4B und Fig. 4C (500x bzw.
5000x%) die Lumenoberflache zeigen. Das resultierende erfindungsgemafle Gefaltransplantat besitzt einen
Oberflachenwert von 0,6135 Mikrometern RMS, wie durch eine Profilometrie angezeigt wird. Die Dichte dieses
Schlauchs betragt ungefahr 0,7 g/cc.

BEISPIEL 4

[0112] Ein Schlauch, hergestellt gemaf Beispiel 2, wird mit einem verdichteten Ende von ungefahr 1,5 cm
Lange bereitgestellt, hergestellt wie in den vorhergehenden Beispielen beschrieben, der von dem Punkt ent-
lang der Wand des Transplantats gemessen wird, wo sich die Wanddicke beginnt von einem im Wesentlichen
konstanten Wert zu reduzieren. Der resultierende Schlauch wird dann mit einer Lumenoberflache des '589
ePTFE Films in gleicher Weise bereitgestellt, wie durch Beispiel 3 gelehrt.

[0113] Die auRere Oberflache des verdichteten Endes des Transplantats wird mit einem Nahtring, wie in

Eig. 6 gezeigt (Nahtring 58), bereitgestellt, indem ein ungefdhr 1 mm breiter Bereich von einer Lange des
Transplantats aus Beispiel 2 geschnitten wird und der resultierende Ring diametrisch um einen Wert ein wenig
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gestreckt wird, um dem Ring zu erlauben, reibungslos tiber einer 4 mm Durchmesser Spindel aufgebracht zu
werden und folglich Gber dem verdichteten Transplantatsende. Nach dem Einflhren einer 3 mm Durchmesser
Edelstahlspindel in das Lumen in voller Lange des Transplantats zum Stitzen, wird ein 1 mm breiter Streifen
0,0005 mm dicken FEP Films umlaufend um die auf3ere Oberflache des verdichteten Endes des Transplantats
an einem Punkt gewickelt, der ungefahr 1,5 cm von der Kante des Transplantatendes aus beginnt. Der Nah-
tring wird dann Uber der FEP Filmwicklung aufgebracht, nachdem die Transplantat- und Spindelanordnung in
einem Konvektionsluftofen bei ungefahr 320 °C fiir eine Dauer von ungefahr 5 Minuten platziert ist. Diese Zeit-
dauer ist angemessen, damit das FEP mit einem Wert schmilzt, der nach dem Entfernen der Transplantat- und
Spindelanordnung aus dem Ofen und nach dem Abkuhlen zum Anhaften des Nahtrings an der au3eren Ober-
flache des verdichteten Endes des Transplantats fiihrt. Nach dem Abkuhlen wird das Transplantat ungefahr 5
mm von der Kante des Nahtrings weg, die am nachsten zum Ende ist, schrag durchgeschnitten. Die Spindel
wird dann entfernt, zu der Zeit das quer abgeschnittene Endsegment weggeworfen wird.

[0114] Die Lumenoberflache des verdichteten Endes wird durch Profilometrie durch Scannen eines 500 Mi-
krometer langen Musters auf der Oberflache ausgewertet, die 0,5 mm von der Endkante des verdichteten En-
des des Schlauchs weg beginnt und sich in Richtung auf die Mitte der Lange des Schlauchs erstreckt. Dieser
Teil des verdichteten Endes, wenn wie oben beschrieben hergestellt, ist ein Bereich von im Wesentlichen nicht
pordsen PTFE, welches sich von der Endkante des Schlauchs aus einwarts in Richtung auf die Mitte der Lange
des Schlauchs fiir eine Entfernung von 2 bis 3 mm erstreckt. Diese Lumenoberflache besitzt einen Oberfla-
chenwert von 0,2454 Mikrometern RMS. Fig. 10 ist eine Mikrophotographie (5000x%) dieser Lumenoberflache.

BEISPIEL 5

[0115] Es wird ein ahnlicher erfindungsgemafier Schlauch verwendet, hergestellt durch das gleiche Verfahren
wie Beispiel 3, wobei ein Substratschlauch mit 22 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange gemaf Beispiel 2 und
ein etwas unterschiedlicher '589 Film (mit einer etwas langeren mittleren Fibrillenlange von ungeféhr 1,6 Mi-
krometern) verwendet wird. Das resultierende Transplantat besitzt einen Lumenoberflachenwert von 1,2400
Mikrometern RMS und eine Dichte von ungefahr 0,7 g/cc.

BEISPIEL 6

[0116] Ein Schlauch, hergestellt wie in Beispiel 2 beschrieben, wird mit einem verdichteten Ende von unge-
fahr 1,5 cm Lange bereitgestellt, hergestellt wie oben beschrieben. Das verdichtete Ende wird mit einem Nah-
tring, wie in Eig. 6 (Nahtring 58) gezeigt, mittels des fur Beispiel 4 beschriebenen Verfahrens bereitgestellt.
Eine Profilometrieauswertung wird durch Scannen eines 500 Mikrometer langen Musters auf der Oberflache
durchgefihrt, die 0,5 mm von der Endkante aus des verdichteten Endes des Schlauchs beginnt und sich in
Richtung auf die Mitte der Lange des Schlauchs erstreckt. Dieser Teil des verdichteten Endes, wenn wie oben
beschrieben hergestellt, ist ein Bereich von im Wesentlichen nicht porésem PTFE, der sich von der Endkante
des Schlauchs aus einwarts in Richtung auf die Mitte der Lange des Schlauchs fiir eine Distanz von 2 bis 3
mm erstreckt, und besitzt einen Oberflachenwert von 0,7746 Mirkometern RMS.

BEISPIEL 7

[0117] Schlauche mit acht Mikrometern mittlerer Fibrillenlange werden mittels des gleichen Verfahrens her-
gestellt, das fur die Schlduche mit 22 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange des Beispiels 2 verwendet wurden,
ausgenommen dass die Expansionsrate ungefahr 125 % pro Sekunde in einem Wert von 2:2:1 betragt. Diese
Schlduche werden nicht mit der Lumenoberflachenschicht aus Film bereitgestellt. Ein ePTFE Schlauch von un-
gefahr 8 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange, entsprechend hergestellt, besitzt eine Oberflachenwert von
1,8089 Mikrometern RMS und eine Dichte von ungefahr 0,9 g/cc. Fig. 11 ist eine Mikrophotographie (500x)
dieser Lumenoberflache.

BEISPIEL 8

[0118] Ein Schlauch, hergestellt wie fur Beispiel 7 beschrieben, wird mit einem verdichteten Ende von unge-
fahr 1,5 cm Lange bereitgestellt, hergestellt wie oben beschrieben. Wie in Beispiel 4 besitzt das verdichtete
Ende einen Bereich von ungefahr 2-3 mm Lange angrenzend an die Kante dieses Endes, der im Wesentlichen
nicht poréses PTFE ist. Die Lumenoberflache des verdichteten Endes wird durch Profilometrie ausgewertet,
wie fur Beispiel 4 beschrieben. Die verdichtet Lumenoberflache besitzt einen Oberflachenwert von 0,7308 Mi-
krometern RMS.
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BEISPIEL 9

[0119] Schlauche mit vier Mikrometern mittlerer Fibrillenlange mit 4 mm Innendurchmesser werden durch das
gleiche Verfahren hergestellt, welches fir die Schlauche mit 22 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange des Bei-
spiels 2 verwendet wurde, auRer mit den folgenden Unterschieden. Das PTFE Harz wird mit ungefahr 264 cc
Isopar K geruchlosem Lésungsmittel (Exxon Corp.) pro Kilogramm PTFE Harz gemischt. Die komprimierte
schlauchférmige Pressform mit gemischtem Schmiermittel und PTFE Harz wird auf ungefahr 60 °C erhitzt und
in einem Sinter-Extruder mit einem Reduktionsverhaltnis von ungefahr 220:1 in Schlauche extrudiert. Das re-
sultierende schlauchférmige Extrudat wird in einem Luftkonvektionsofen bei ungefahr 130 °C fur eine ausrei-
chende Zeit getrocknet, um im Wesentlichen das gesamte Schmiermittel zu entfernen. Diese Schlauche wer-
den bei einer Rate von ungefahr 600 % pro Sekunde in dem ersten aufgezwungenen Luftkonvektionsofen 2:2:1
expandiert, der auf eine Temperatur von ungefahr 290 °C eingestellt ist. Sie werden nachfolgend in dem zwei-
ten Luftkonvektionsofen bei ungefahr 370 °C fir eine Zeit von ungefahr 10 Minuten hitzebehandelt.

[0120] Der resultierende ePTFE Schlauch mit 4 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange besitzt einen Oberfla-
chenwert von 0,3216 Mikrometern RMS und eine Dichte von ungefahr 1,1 g/cc. Fig. 12 ist eine Mikrophotogra-
phie (500x%) von dieser Lumenoberflache.

BEISPIEL 10

[0121] Die Lumenoberflache eines Schlauchs mit 4 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange, hergestellt wie fur
Beispiel 9 beschrieben, wird durch Gleiten einer genau eingepassten, polierten Edelstahlspindel durch das Lu-
men des Transplantats vor dem Behandeln mit Hitze auf der gleichen Spindel weiter modifiziert, was zum Po-
lieren der Oberflache fihrt. Wahrend der Profilometrie wird die Fuhler-Anpresskraft auf 1 mg reduziert, um ein
Beeinflussen dieser dinnen, polierten Oberflache wahrend der Oberflachenwertmessung zu vermeiden. Die-
ses polierte Lumenoberflachentransplantat besitzt einen Oberflachenwert von 0,2718 Mikrometern RMS.

BEISPIEL 11

[0122] Ein Muster eines ePTFE Endoskopschlauchmaterials, hergestellt, wie durch Sasaki et al. im US Patent
5,789,047 gelehrt, besitzt einen Oberflachenwert von 0,5770 Mikrometern RMS. Jedoch besitzt dieser
Schlauch eine Raumdichte von 1,55 g/cc, was bedeutet, dass er von geringer Porositat ist und dementspre-
chend relativ unflexibel ist, dufRerst dicht fiir eine gute Handhabung und zu dicht um praktisch genaht zu wer-
den. Fig. 13 ist eine Mikrophotographie (5000x%) dieser Lumenoberflache.

IMPLANTATBEISPIEL

[0123] Verschiedene Muster von Transplantaten der vorliegenden Erfindung werden hergestellt wie fir die
Beispiele 1-11 beschrieben und akut (fir kurze Dauer) in Hunde gleichzeitig mit Kontrolltransplantaten implan-
tiert. Diese Transplantate werden interpositionell in die Halsschlagader implantiert, typischerweise mit einem
Kontrolltransplantat auf einer Seite und dem erfindungsgemaRen Transplantat auf der gegeniiberliegenden
Seite des gleichen Tiers. Ultraschallflussproben werden verwendet, um Blutfluss in den Transplantaten und
letztendlich eine Transplantatdurchdringung zu bestimmen, wobei die Flusssonden distal zu dem implantierten
Transplantat befestigt sind. Alle Transplantate sind schlauchférmig, mit 3 mm Innendurchmesser und ungefahr
0,5 mm Wanddicke und ungeféhr 4 cm Lange. Die Kontrolltransplantate sind wie in Beispiel 1 beschrieben
kommerziell erhaltiche GORE-TEX® GefaRtransplantate (Teil Nr. VO3030L, W.L. Gore & Associates, Inc.,
Flagstaff, AZ). Die erfindungsgemafen Transplantate verschiedener Typen werden wie oben beschrieben her-
gestellt. Ergebnisse werden in Tabelle 1 prasentiert, wobei ,+" Beendigung der Studie anzeigt, wobei der Grol3-
teil der Prothese weiterhin durchgangig ist.

[0124] Allgemein wurde festgestellt, dass glattere Lumenoberflachen mit verdichteten Transplantatsenden zu
einer verbesserten Transplantatdurchgangigkeit fihrten. Des weiteren nimmt auch die Schwankung in der
Transplantatsleistung ab. Es wird vermutet, dass sich diese Reduzierung von Schwankungen auf die Blutge-
rinnselbildung an den Lumenoberflaichen mit 8 Mikrometern mittlerer Fibrillenlange und nachfolgendender
Fachbildung bezieht, wenn das Blutgerinnsel gréRer wird, bis zu einem Punkt, wo es von der Lumenoberflache
durch Blutfluss ablésbar ist. Alternativ kann in dem mit '589 Film ausgekleideten Schlauch ein Blutgerinnsel an
der Lumenoberflache in groRen Klumpen nicht anhaften.

[0125] In einer zusatzlichen Studie, werden 4 mm Innendurchmesser Kontroll- und erfindungsgemafe Trans-
plantate, alle ohne verdichtete Enden, interpositionell in gegentiberliegenden Halsschlagarterien und Ober-
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schenkelarterien von Hunden fiir bis zu 90 Tage implantiert, mit statistisch aquivalenten Durchgéngigkeitser-
gebnissen (acht Transplantate jedes Typs in Halsschlagadern und acht von jedem Typ in Oberschenkeladern,
siehe Tabelle 2). Kontrolltransplantate waren wie fiir das Beispiel 1, aul3er dass sie einen 4 mm Innendurch-
messer hatten. Die erfindungsgemalfen Transplantate sind gemaR Beispiel 3 (d.h. ePTFE Schlauche mit 22
Mikrometern mittlerer Fibrillenlange) mit einer Lumenoberflachenauskleidung des oben beschriebenen '589
ePTFE Films bereitgestellt. Eine lichtmikroskopische Auswertung der herausgenommenen Prothesen zeigt
eine dinne Monoschicht aus Endothelzellen, die das Meiste der Lumenoberflachenbereiche der erfindungs-
gemalen Transplantate abdeckt (7 von insgesamt 10 ausgewerteten Transplantaten). Bereiche, die rauer
sind, verursacht durch rauere Bereich des darunterliegenden 22 Mikrometer Substratschlauchs, entsprechen
Bereichen von Thrombus- und Leukozyt-Ablagerung. Die Lumenoberflachen der Kontrolltransplantate des
Beispiels 1 sind vollig mit Fibrin bedeckt und sind nicht endothelialisiert. Bei 90 Tagen war die Gesamterschei-
nung der erfindungsgemaflen Transplantate besser als die Gesamterscheinung der Kontrolltransplantate in 9
von 11 Durchgangspaaren, und waren aquivalent in 2 von 11 Durchgangspaaren. In keinem Fall war die Ge-
samterscheinung der Kontrolltransplantate besser als die Gesamterscheinung der erfindungsgemafen Trans-
plantate (siehe Tabelle 2).

TABELLE 1: Akute Ergebnisse

Transplantattyp Durchgingigkeit bei Durchschnittliche Zeit bis
Herausnahme/Implantiert zum Versagen (min)

Beispiel 1 (Kontrolle) 2/19 50

Beispiel 3 1/4 60

Beispiel 4 3/4 218+

Beispiel 6 0/8 40

Beispiel 7 0/1 40

Beispiel 8 8/9 128+

TABELLE 2: Chronische Ergebnisse

Beobachtung Kontroll- ErfindungsgemiBe
Transplantate Transplantate
Anzahl von Transplantaten mit besse- 0/11 9/11

rer Gesamterscheinung (nur Durch-

gangspaare)
Durchgang bei 90 Tagen 15716 12/16
Endothelialisierte Anzahl 0/10 7/10

(10 Durchgangspaare gepriift)

Patentanspriiche
1. Ein GefaRtransplantat, umfassend einen Gegenstand, der eine Lumenoberflache mit einem Oberfla-
chenwert von ungefahr 1,7 Mikrometern RMS oder weniger besitzt, wobei die Lumenoberflache Polytetraflu-
orethylen umfasst und die Lumenoberflache als eine Blutkontaktflache fir das Gefafitransplantat orientiert ist.

2. Ein GefaRtransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert von
ungefahr 1,6 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.
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3. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert von
ungefahr 1,4 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

4. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert von
ungefahr 1,2 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

5. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 4, wobei die Lumenoberflache einen Belag aus porésem gereck-
ten Polytetrafluorethylen umfasst, der eine Mikrostruktur aus miteinander verbundenen Fibrillen besitzt.

6. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 4, wobei die Lumenoberflache ein Substrat besitzt, welches einen
Schlauch aus porésem gereckten Polytetrafluorethylen umfasst, der eine mittlere Fibrillenlange zwischen un-
gefahr 5 und 90 Mikrometer besitzt.

7. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 4, wobei das Gefaltransplantat ein kardiovaskulares Stlick um-
fasst.

8. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 4, wobei das Gefaltransplantat ein intraluminales Transplantat
umfasst.

9. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 4, wobei das Gefaltransplantat eine Ummantelung tiber zumin-
dest einen Teil einer AuRenflache eines Stents umfasst.

10. Ein GefaRtransplantat nach Anspruch 4, wobei das Gefaltransplantat eine Ummantelung tber zumin-
dest einen Teil einer Lumenoberflache eines Stents umfasst.

11. Ein GefaBtransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert
von ungefahr 1,0 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

12. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 11, wobei die Lumenoberflache einen Belag aus porésem ge-
reckten Polytetrafluorethylen umfasst, der eine Mikrostruktur aus miteinander verbundenen Fibrillen besitzt.

13. Ein GefaRtransplantat nach Anspruch 11, wobei die Lumenoberflache ein Substrat besitzt, welches ei-
nen Schlauch aus porésem gereckten Polytetrafluorethylen umfasst, der eine mittlere Fibrillenlange zwischen
ungefahr 5 und 60 Mikrometern besitzt.

14. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 11, wobei das Gefaldtransplantat ein kardiovaskulares Stiick um-
fasst.

15. Ein Gefalitransplantat nach Anspruch 11, wobei das GefaRtransplantat ein intraluminales Transplantat
umfasst.

16. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 11, wobei das GefaRtransplantat eine Ummantelung tiber zumin-
dest einen Teil einer AuRenflache eines Stents umfasst.

17. Ein GefaRtransplantat nach Anspruch 11, wobei das GefaRtransplantat eine Ummantelung tber zumin-
dest einen Teil einer Lumenoberflache eines Stents umfasst.

18. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert
von ungefahr 0,8 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

19. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflache mit einem Oberflachenwert
von ungefahr 0,6 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

20. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 1, welches eine Lumenoberflaiche mit einem Oberflachenwert
von ungefahr 0,4 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

21. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 1, wobei das Gefaltransplantat mikroporés mit Leerrdumen ist,
welche einen therapeutischen Wirkstoff enthalten.

22. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 1, wobei das Gefafdtransplantat in der Lage ist gedehnt zu wer-
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den und dann schnell mehr als ungefahr 6% seiner gedehnten Lange wiedererlangt.

23. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 1, wobei das Gefaltransplantat eine Dichte von weniger als un-
gefahr 1,2 g/cc besitzt.

24. Ein Gefalitransplantat nach Anspruch 23, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 1,2 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

25. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 23, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 1,0 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

26. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 23, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 0,6 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

27. Ein GefaBtransplantat nach Anspruch 23, wobei das GefaRtransplantat eine Dichte von weniger als un-
gefahr 1,0 g/cc besitzt.

28. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 27, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 1,2 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

29. Ein Gefafltransplantat nach Anspruch 23, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 1,0 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

30. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 23, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 0,6 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

31. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 23, wobei das Gefaldtransplantat eine Dichte von weniger als un-
gefahr 0,8 g/cc besitzt.

32. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 31, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 1,2 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

33. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 31, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 1,0 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

34. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 31, wobei die Lumenoberflache einen Oberflachenwert von un-
gefahr 0,6 Mikrometern RMS oder weniger besitzt.

35. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 1, wobei das Gefaltransplantat einen Substratschlauch um-
fasst, auf dessen Lumenoberflache eine Schicht aus pordsem gereckten Polytetrafluorethylenbelag aufgetra-
gen ist.

36. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 35, wobei der porése gereckte Polytetrafluorethylenbelag ein
Netzwerk von miteinander verbundenen Fibrillen umfasst, wobei der Belag eine Richtung héherer Festigkeit
besitzt, die im Wesentlichen senkrecht zu einer Langsachse des Schlauchs ist.

37. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 35, wobei der porése gereckte Polytetrafluorethylenbelag eine
Lumenoberflache bereitstellt, die einen Oberflachenwert von weniger als ungefahr 1,2 Mikrometern RMS be-
sitzt.

38. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 35, wobei der porése gereckte Polytetrafluorethylenbelag ein
Netzwerk aus miteinander verbundenen Fibrillen umfasst, wobei der Belag eine Richtung héherer Festigkeit
besitzt, die im Wesentlichen parallel zu der Langsachse des Schlauchs orientiert ist.

39. Ein Gefaldtransplantat nach Anspruch 35, wobei der Substratschlauch poréses gerecktes Polytetraflu-
orethylen umfasst.

40. Ein Gefaltransplantat nach Anspruch 39, wobei der Belag eine mittlere Fibrillenlange besitzt, die we-
sentlich geringer ist als eine mittlere Fibrillenlange des porésen gereckten Polytetrafluorethylenschlauchs.

Es folgen 10 Blatt Zeichnungen
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