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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung ist auf ein Verfahren zur
Herstellung einer Gefaliprothese, die eine wohl defi-
nierte Porenstruktur aufweist, um ein kontinuierliches
Einwachsen von Bindegewebe in die Wand der Pro-
these zu ermdoglichen, gerichtet. Des Weiteren sind
die mechanischen Eigenschaften der Prothese mit
den mechanischen Eigenschaften eines Wirtsgefa-
Res abgestimmt, wodurch die Probleme der Fehlan-
passung der Ubereinstimmung bzw. Nachgiebigkeit
Uberwunden sind.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Seit den frGhen 1950er Jahren, als Voorhees
einen im Wesentlichen thrombusfreien Seidenfaden
in einer aus einem Hund explantierten Prothese beo-
bachtete, sind verschiedene polymerische Materia-
lien ausgewertet worden, um sie in poriger Gefalipro-
these zu verwenden. Die meisten im Handel erhaltli-
chen synthetischen derzeit verwendeten Gefaltrans-
plantate sind entweder aus expandiertem Polytetra-
fluorethylen (e-PTFE) hergestellt oder aus gewebtem
oder gestricktem Polyethylenterephthalat (PET oder
Dacron) oder einem Veloursdesign von solchem her-
gestellt. Dacron-Transplantate werden normalerwei-
se als Ersatz fur groRe GefalRe (122-2 mm) verwen-
det, hingegen wird e-PTFE im Allgemeinen fur mittle-
re Durchmesser (61-2 mm) verwendet. Diese her-
kdmmlichen prothetischen Gefaltransplantate las-
sen unbeschranktes Gefalleinwachsen von umge-
bendem Gewebe nicht zu, was meistens durch Ein-
wachsraume verursacht ist, die entweder zu eng oder
unzusammenhangend sind. Wenn diese Transplan-
tate fur kleinere Durchmesser verwendet werden,
versagen sie vorzeitig infolge von Thrombosenver-
schluss (Fasergewebeaufbau) oder Knickung oder in
einem spateren Stadium wegen eines Anastomosen-
geschwiur oder einer neointimale Hyperplasie (ausu-
ferndes Muskelwachstum bei der Ubergangsstelle
zwischen Arterie und Transplantat). Die Fehlanpas-
sung der Nachgiebigkeit zwischen der Wirtsarterie
und der synthetischen Gefaliprothese, die zu anasto-
motischer Ruptur, zu gestértem Flussbild und erhéh-
ter Gefallspannung fuhren kann, durfte ein verursa-
chender Faktor bei Transplantatfehlfunktion sein. An-
dere verursachende Faktoren kénnen die Thrombo-
genizitdt der Transplantate oder die hydraulische
Rauheit der Oberflache, besonders bei geknitterten
Transplantaten umfassen.

[0003] Bei Versuchen, das Einwachsen zu férdern,
wurde die PorengréBe von handelsiblichen
e-PTFE-Transplantaten vergrofert. Infolge der unre-
gelmaRigen Struktur der Poren (zwischen den Kno-
ten und den Zwischenknotenfasern bzw. internodula-
ren Fasern) verengen sich die verfligbaren Ein-

wachsraume schnell auf Dimensionen einer Subarte-
riole. Verschiedene Forscher haben "schaumartige"
Transplantate geschaffen, und obgleich von einigen
in einem gewissen Ausmal} eine Anpassung der
Nachgiebigkeit erreicht wurde, haben die durch sie
erhaltenen Strukturen einige Nachteile, die das Ein-
wachsen von Bindegewebe verhindern oder behin-
dern. Diese Nachteile umfassen geschlossene exter-
ne und/oder interne Oberflachen, geschlossene oder
halbgeschlossene Zellstrukturen mit geringer oder
keiner Verbindung zwischen Poren und unregelma-
Rig geformten und bemessenen Poren infolge von
ungleichmafliigen Fullermaterialien, die in den Ver-
fahren verwendet werden.

[0004] Wegen ihrer einzigartigen Kombination von
physikalischen, chemischen und biochemischen Ei-
genschaften sind Polyurethane seit Gber 30 Jahren
erforscht und in medizinischen Vorrichtungen ver-
wendet worden. Enzymatische Hydrolyse, Auto-Oxi-
dation, Mineralisierung und biologisch verursachte
Umgebungsspannungsrissbildung von Polyester-
und Polyetherurethanen haben Hersteller von medi-
zinischen Polyurethanen dazu gebracht, spezialisier-
tere Formeln zu entwickeln, um diesen Vorkommnis-
sen vorzubeugen. Diese Elastomere aus Polyure-
than neuer Generation werden bei den meisten An-
wendungen, insbesondere bei denjenigen, die eine
Nachgiebigkeit erfordern, zunehmend als beste Bio-
materialien akzeptiert. Es ist daher nicht Uberra-
schend, dass viele Forscher verschiedene Polyure-
thanzusammensetzungen (und andere Elastomere)
verwendet haben, um Gefaldtransplantate zu erzeu-
gen. Salzguss-, Phaseninversions-, Spritz- und Re-
plaminformtechniken sind angewandt worden, um
schwammartige Strukturen mit schlecht definierten
Poren zu erzeugen, wohingegen Filamentwicklung
und elektrostatisches Spinnen zu Bildung von faser-
férmigen oder faserstoffartigen Strukturen fiihren. Bei
der Herstellung vieler dieser Vorrichtungen waren
Forscher in der Lage, die Nachgiebigkeit von naturli-
chen Blutgefalen durch sorgfaltige Manipulation der
Prozessvariablen anndhernd zu erreichen. Nichts-
destoweniger ist die Leistungsfahigkeit dieser experi-
mentellen Transplantate im Allgemeinen unbefriedi-
gend. Das besagt, dass die Anpassung der Nachgie-
bigkeit alleine nicht zu den gewiinschten Heilungs-
mustern fuhrt.

[0005] Der Stand der Technik beschreibt verschie-
dene porige Prothesestrukturen. US 4.932.964 bietet
eine Prothese an, die mit Epithelzellen Uberzogen
werden kann, wobei die Prothese eine Vielzahl an
fortwahrend offenen Mikroporen aufweist mit maxi-
maler linearer Ausdehnung von 0,1 bis 3 Mikrometer
und einer Vielzahl von Unterteilungen zwischen den
Mikroporen mit einer maximalen Weite auf der Ober-
flache von nicht mehr als 3 Mikrometer. US 4.657.544
beschreibt ein kardiovakulares Transplantat mit ei-
nem Wabenmuster von miteinander verbundenen

2113



DE 699 31 401 T2 2006.12.07

Zellen (Poren) uUber die gesamte Dicke der Wand der
Rohre, die mit wasserldslichen, anorganischen Salz-
kristallen, die in ein wasserabweisendes, biokompa-
tibles Zweikomponenten-Polymersystem gemischt
sind, ausgebildet ist. Ein Verfahren, das Transplantat
durch SpritzgielRen einer Mischung aus Polymer und
Salzkristallen herzustellen, ist ebenso offenbart. EP 0
815 806 beschreibt ein endovaskulares Implantat mit
gesteuerter Porigkeit und dehnbarer Rahmenstruktur
mit Bereichen variierender Porigkeit, wobei ein zwei-
ter Bereich weniger oder kleinere Poren als der erste
porige Bereich oder keine Poren aufweist. US
4.725.273 ('273) beschreibt die Bildung eines klinst-
lichen GefalRes mit ausgezeichneter Durchgangig-
keit, bei dem die GefaBwand aus einem Elastomer
hergestellt ist und sowohl Poren als auch Lécher auf-
weist. Poren sind bei dem '273-Patent Strukturen, die
entlang der inneren Oberflache und Uber die gesamte
Dicke der GefaRwand gefunden werden. Poren wei-
sen durchschnittliche Durchmesser von 1 bis 100 ym
auf. Demgegenuber sind im '273-Patent beschriebe-
ne Lécher Strukturen mit konkaven Vertiefungen, die
nicht die gesamte Dicke der Wand durchdringen und
durchschnittliche Durchmesser von 0,1 bis 5 um auf-
weisen. EP 0 332 371 belegt Verfahren zur Formung
von hohlen, porigen Kérpern aus Elastomer und hoh-
len Zweischichtkdrpern aus Elastomer, in denen eine
Schicht porig und mit der anderen Schicht, die fest
ist, fortlaufend verbunden ist. WO 90/06094 be-
schreibt implantierbare, prothetische Strukturen, die
wenigstens eine Schicht aufweisen, die eine einheit-
liche Mischung aus Polyurethanschaum und Kolla-
genschaum enthalt.

[0006] In der Gefalprothesenindustrie besteht da-
her ein Bedarf oder Wunsch nach einem Gefalitrans-
plantat, das in seinen Wanden eine wohl definierte
Porenstruktur aufweist, um ein ununterbrochenes
Einwachsen von Bindegewebe in die Wande der Pro-
these zu ermdglichen, und bei dem die Probleme der
Fehlanpassung der Ubereinstimmung bzw. Nachgie-
bigkeit iberwunden sind.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0007] Die vorliegende Erfindung ist auf ein Verfah-
ren gerichtet, wie es in Anspruch 1 definiert ist. Die
sich ergebende Prothese weist eine porige Wand-
struktur auf, die miteinander verbundene, einheitlich
geformte Poren (d. h. Lucken) enthalt, die vorzugs-
weise durchschnittliche Durchmesser zwischen 10
und 300 pm besitzen und starker bevorzugt 40-110
pm groBd sind. Die Standardabweichung der Durch-
messer der Poren betragt weniger als 20 ym, starker
bevorzugt weniger als 10 ym. Die Offnungen zwi-
schen den Poren sind im Allgemeinen in der Groéf3en-
ordnung von 1-100 pm, noch allgemeiner von 20-50
pm, abhangig von der Groflie der Poren. Die Poren
(d. h. die Lucken) in der Struktur weisen wohl defi-
nierte, vorzugsweise spharische Formen auf, wobei

die Grolen der Rdume des Einwachsens flr ein kon-
tinuierliches Gewebe- und Gefalieinwachsen ohne
weiteres optimierbar sind. Das Problem der Fehlan-
passung der Ubereinstimmung bzw. Nachgiebigkeit,
das bei konventionellen Transplantaten auftritt, wird
ferner dadurch behandelt, dass die mechanischen
Eigenschaften des Transplantats mit den mechani-
schen Eigenschaften eines WirtsgefalRes abgegli-
chen werden. Diese mechanischen Eigenschaften
umfassen Glatte, Elastizitat und strukturelle Integri-
tat.

[0008] In einem bevorzugten Verfahren wird eine
Réhre aus einem elastomeren Polymer gebildet, zum
Beispiel dadurch, dass ein Zuschlag aus einem Poly-
mer, einem Lo&sungsmittel (fir das Polymer) und
spharischen, 16slichen Mikrokligelchen mit einem ge-
wlinschten Durchmesser geformt wird. Die Extraktion
der Kiigelchen und die Ausfallung des Polymers er-
bringt eine rohrenférmige Struktur, die wohl definierte
Poren (in der Réhrenwand) enthalt und zum Ge-
brauch als eine synthetische Gefaltransplantatpro-
these mit kleinem Durchmesser geeignet ist.

[0009] In einem weiteren Verfahren, das nicht der
Erfindung entspricht, werden beispielsweise eine
Paste mit einer Polymerldsung und ein extrahierbarer
Fullstoff vorbereitet und entweder auf eine Spindel
gerollt oder als Schichten auf eine Spindel abgelegt
oder durch eine ringférmige Offnung extrudiert. Das
Polymer wird dann abgeschieden und der Fullstoff
extrahiert.

[0010] Ein alternatives Verfahren, das nicht der Er-
findung entspricht, beinhaltet die Schmelzextrusion
eines thermoplatischen Elastomers mit Treibmitteln,
um eine Porigkeit zu erzeugen.

[0011] In Anbetracht des oben Erwahnten bestehen
ein Merkmal und ein Vorteil der Erfindung in der Be-
reitstellung eines synthetischen Gefalitransplantats,
das miteinander verbundene wohl definierte Poren
enthalt.

[0012] Ein Merkmal und ein Vorteil der Erfindung
bestehen aulRerdem in der Bereitstellung eines Ver-
fahrens zur Herstellung eines Transplantats mit einer
porigen Wandstruktur, die Poren in einem sehr engen
Grolenbereich enthalt. Ein Merkmal und ein Vorteil
der Erfindung bestehen des Weiteren in der Bereit-
stellung eines Verfahrens zur Herstellung eines
Transplantats mit wohl definierten Poren, bei dem die
GroRen der Rdume des Einwachsens fur ein kontinu-
ierliches Gewebe- und Gefaleinwachsen in die
Wand der Prothese ohne weiteres optimierbar sind.

[0013] Ein Merkmal und ein Vorteil der Erfindung
bestehen ferner des Weiteren in der Bereitstellung ei-
nes Verfahrens zur Herstellung eines Transplantats,
bei dem mechanische Eigenschaften des Transplan-
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tats mit mechanischen Eigenschaften des Wirtsgefa-
Res abgestimmt und dadurch die Probleme der
Fehlanpassung der Nachgiebigkeit Gberwunden wer-
den.

[0014] Ein Merkmal und ein Vorteil der Erfindung
bestehen in der Bereitstellung eines Verfahrens zur
Herstellung eines Transplantats mit miteinander ver-
bundenen, wohl definierten Poren.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNG

[0015] Fig. 1 ist eine perspektivische Ansicht einer
gemal der Erfindung hergestellten Elementarzellen-
struktur;

[0016] Fig. 2 ist eine perspektivische Ansicht eines
Pentagondodekaeders;

[0017] Fig.3 ist eine Querschnittsansicht eines
Pentagondodekaeders;

[0018] Fig. 4 ist eine graphische Darstellung des
Durchmessers flir kontinuierliches Einwachsen als
Funktion der Héhe des Dodekaeders von Fig. 3;

[0019] Fig. 5 ist eine Querschnittsansicht einer An-
haufung von Pentagondodekaedern;

[0020] Fig. 6 ist eine graphische Darstellung eines
Durchmessers flir kontinuierliches Einwachsen als
Funktion eines ebenen Winkels durch das Dodekae-
der aus Fig. 5; und

[0021] Fig.7 ist eine schematische Ansicht einer
Gussvorrichtung, die zur Herstellung der Gefal3pro-
these gemal der Erfindung verwendet wird.

DEFINITIONEN

[0022] Der Ausdruck "extrahierbarer Fillstoff" be-
deutet irgendein polymeres oder anderes Flillstoff-
material, das 16slich und/oder durch ein anderes L6-
sungsmittel als das fir das Transplantatmaterial ver-
wendete Losungsmittel extrahierbar ist. Das Material
ist in der Form vorzugsweise spharisch mit durch-
schnittlichen Durchmessern im GroéRenbereich von
10 bis 300 Mikrometern, starker bevorzugt von 40 bis
110 Mikrometer. Die Kugelchen sind gemaR ihrer
Grole fraktioniert, beispielweise dadurch, dass sie
so ausgesiebt sind, dass die einzelnen Teile eine
enge GroRenverteilung besitzen. Ein Beispiel waren
Granulatkiigelchen mit einem Durchmesser von 85 +
10 ym, wobei 85 die durchschnittliche GréRRe angibt
und 10 pm die Standardabweichung angibt. Beispiele
von geeigneten Materialien umfassen Proteinkugel-
chen, beispielsweise Alginat, Gelatine, Kohlenhydra-
te (Zucker, Dextrose usw.), anorganische und organi-
sche Salze. Wasserlosliche Flllstoffe sind geeignet,
wenn das Abscheidungs- bzw. Ausfallungslésungs-

mittel und der Fllstoffextraktor Wasser ist.

[0023] Der Ausdruck "Fullstoffextraktionsmittel" be-
deutet irgendein Losungsmittel, das imstande ist, den
extrahierbaren Flllstoff zu zersetzen bzw. zu lésen,
ohne die Transplantatstruktur nachteilig zu beeinflus-
sen. Zum Beispiel ist Wasser ein geeignetes Flillstoff-
extraktionsmittel fiir wasserlosliche Fllstoffe.

[0024] Der Ausdruck "Abscheidungslésungsmittel”
bedeutet irgendein Lésungsmittel, das imstande ist,
Transplantatmaterial aus der Lésung abzuscheiden.
Das Abscheidungslésungsmittel und das Transplan-
tatmaterial sind meist in allen Verhaltnissen misch-
bar. Beispiele von geeigneten Abscheidungslésungs-
mittel umfassen: Wasser, Ethanol, Aceton oder Kom-
binationen von all diesen. Das Flillstoffextraktionsmit-
tel und das Abscheidungsldsungsmittel kdnnen, je-
doch mussen nicht dasselbe Lésungsmittel sein.

[0025] Der Ausdruck "Transplantatmaterial" bedeu-
tet irgendein polymeres oder anderes Material, das in
einem geeigneten Losungsmittel geldst und nach der
Transplantatfertigung durch Lufttrocknung, Pha-
seninversion oder eine Kombinationen von beidem
wieder erstarren kann. Beispiele von geeigneten
Transplantatmaterialien umfassen: thermoplastische
Elastomere einschliel3lich thermoplastischer Polyu-
rethane, z. B. Pellethan, Biomer-Polyurethane, Chro-
noflex, Hydrothan, Estan, Elast-Eon, Texin, Biomer,
Surethan, Corethan, Carbothan, Techoflex, Tecothan
und Biospan. Insbesondere ist ein Polyurethan, das
von Medtronic entwickelt wurde und im US-Patent Nr.
4.873.308 beschrieben ist, ein Beispiel flr ein geeig-
netes Transplantatmaterial.

[0026] Der Ausdruck "Losungsmittel fur Transplan-
tatmaterial" bedeutet irgendein Losungsmittel, das
imstande ist, Transplantatmaterial aufzulésen. Bei-
spiele fir geeignete Losungsmittel fir Polyurethane
umfassen: N-Methylpyrrolidon (NMP), N,N-Dimethyl-
diacetamid (DMAC), 1,4-Dioxan usw.

[0027] Der Ausdruck "Transplantatmateriallésung"
bedeutet eine Lésung des Transplantatmaterials im
Lésungsmittel flr Transplantatmaterial in Konzentra-
tionen, die von 1 bis 40 Massen-%, allgemeiner von
5 bis 30 Massen-% und meist von 10 bis 25 Mas-
sen-% gehen.

[0028] Der Ausdruck "Transplantatmaterialpaste”
bedeutet irgendeinen Zuschlag, der aus einer Trans-
plantatmaterialldsung und einem extrahierbaren Full-
stoff besteht. Das Verhaltnis in der Lésung von Fill-
stoff zu Transplantatmaterial kann von 20:1 bis 1:1
reichen, allgemeiner von 10:1 bis 5:1 (Massenver-
héaltnisse).

[0029] Der Ausdruck "chemisches Treibmittel" be-
deutet irgendein Material, das sich zersetzt, um ein
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Gas zu bilden, z. B. CO, oder N,, wobei das Gas Po-
ren im Transplantatmaterial erzeugt. Beispiele von
chemischen Treibmitteln umfassen Bicarbonate,
N-Nitrose-Verbindungen, Azide, Azodicarbonamide
und eine Vielzahl weiterer Mittel.

[0030] Der Ausdruck "physikalisches Treibmittel"
bedeutet entweder eine Flissigkeit oder ein Gas, die
bzw. das unter Druck in geschmolzenes Transplan-
tatmaterial eingefihrt wird, wobei die Verdampfung
der FlUssigkeit oder die Ausdehnung des Gases Bla-
sen erzeugt, die Poren im Transplantatmaterial bil-
den. Beispiele von physikalischen Treibmitteln um-
fassen: Chlor-Fluor-Kohlenstoffe (z. B. Freon), Pen-
tan und Hexan.

GENAUE BESCHREIBUNG DER GEGENWARTIG
BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORM

[0031] Ein verbessertes prothetisches Gefafltrans-
plantat kann mit einem synthetischen Stltzgewebe
oder Gerlst von transmuralen Einwachskanalen er-
zeugt werden, die durch eine kontinuierliche, unun-
terbrochene, wohl definierte Ausdehnung gekenn-
zeichnet sind. Eine simulierte Zellstruktur mit Ele-
mentarzellen, die Pentagondodekaedern nahe kom-
men, ermoglicht das Bilden solcher Kanale. Eine Ele-
mentarzelle, die in einer schaumartigen Struktur er-
zeugt wird, kann und ist oft durch ein idealisiertes
Pentagondodekaeder dargestellt. Ein Verfahren zur
Herstellung solcher wohl definierter Poren (d. h. LU-
cken) in einem synthetischen Stiutzgewebe kann
durch das Verwenden von sphérischen, I8slichen Mi-
krokligelchen als extrahierbarer Fillstoff erreicht wer-
den. Das Verfahren wird weiter unten naher erlautert.

[0032] Fig. 1 zeigt eine typische Einheits- bzw. Ele-
mentarzelle 10, die in einer schaumartigen Struktur
erzeugt wurde. Fig. 2 zeigt ein Pentagondodekaeder
12. Eine nachgebildete Elementarzelle 10, die durch
die vorliegende Erfindung geschaffen wurde, ist dem
Pentagondodekaeder 12 ahnlich, jedoch kann die
Anzahl der Seiten variieren oder die nachgebildete
Elementarzelle 10 etwas langlich sein. Eine Struktur,
die solche mehrkantige Elementarzellen in sehr en-
gem GrofRenbereich enthalt, ist wohl definiert, wobei
die GroRen der Einwachskanale ohne weiteres be-
rechnet werden kénnen.

[0033] Fig. 3 zeigt zwei unterschiedliche mogliche
direkte Wege, die als Einwachskanale in einem Pen-
tagondodekaeder verwendet werden kénnen. Der di-
rekte Weg 1 betritt die Zelle in einem zu einer Flache
der Zelle senkrechten Winkel. Der direkte Weg 2 be-
tritt die Zelle in einem zu einer Flache der Zelle nicht
senkrechten Winkel. Fig. 4 ist eine graphische Dar-
stellung einer Wechselbeziehung zwischen den je-
weiligen Durchmessern fir kontinuierliches Einwach-
sen (D) der beiden Wege in Eig. 3 als Funktion der
Hohe des Dodekaeders (H) aus Fig.3. Wie aus

Fig. 4 ersichtlich ist, wachst der Durchmesser fir
kontinuierliches Einwachsen mit zunehmender Hohe
des Dodekaeders bei Wegen, die die Zelle in einem
zu einer Flache der Zelle senkrechten Winkel betre-
ten, schneller als bei Wegen an, die die Zelle in einem
zu einer Flache der Zelle nicht senkrechtem Winkel
betreten. Unabhangig davon, ob der Eintrittwinkel
senkrecht ist oder nicht, schaffen die Zellen reichliche
Einwachskanale kontinuierlicher, ununterbrochener,
wohl definierter Ausdehnung.

[0034] Fig. 5 zeigt eine Struktur 14 einschlieBlich ei-
ner Anhaufung von Pentagondodekaedern mit einem
angezeigten moglichen Weg zusammen mit einem
gezeigten ebenen Winkel (8), der in Bezug auf eine
Linie, die durch die Anhaufung der Dodekaeder senk-
recht zu jener Flache des Dodekaeders verlauft,
durch die sie eintritt, gemessen wird. Fig. 6 ist eine
graphische Darstellung eines Durchmessers eines
Pfades durch die wohl definierte Dodekaederstruktur,
wobei der ebene Winkel fiir verschiedene GréRen der
Kigelchen verandert ist: 30, 60 und 100 Mikrometer.
Wie in Fig. 6 zu sehen ist, ist der Durchmesser einer
fortlaufenden Pore, wenn der ebene Winkel 0° be-
tragt, etwas groRer als der halbe Durchmesser des
Kigelchens. Folglich gibt es einen ziemlich grof3en
Bereich, in dem ein fortgesetztes Einwachsen von
Bindegewebe eintreten kann. Obwohl in Eig. 6 er-
klart, jedoch von groRer Wichtigkeit ist die Tatsache,
dass dann, wenn das einwachsende Gewebe infolge
groler Auftreffwinkel auf eine Verengung des direk-
ten Weges trifft, nach einer kleinen Winkeldnderung
ohne weiteres eine "neue" direktere Route gefunden
werden kann. Folglich ist die wohl definierte Porigkeit
in der Weise orientiert, dass von einem radialen Ein-
wachsen ausgehend eine Orientierung in Umfangs-
richtung und in Langsrichtung ermdglicht wird.

[0035] Neben dem Schaffen von wohl definierten
Poren, um Einwachsen von Bindegewebe zu férdern,
ist es wichtig, dass mechanische Eigenschaften des
Transplantats (insbesondere Glatte, Elastizitat und
strukturelle Integritat) mit mechanischen Eigenschaf-
ten eines Wirtsgefalles abgestimmt und dadurch
Probleme der Fehlanpassung der Nachgiebigkeit
Uberwunden sind. Obwohl die Struktur von Blutgefa-
Ren innerhalb des Kdrpers variiert, umfasst eine "ty-
pische" Arterie drei unterschiedliche Schichten, wo-
von jede spezielle Basisfunktionen ausfiihrt. Eine In-
tima, die ein Endothel einschliel3t, das an einer Ba-
salmembran angehangt ist, bildet eine nicht thrombo-
genetische Oberflache, die mit Blut in Kontakt steht.
Ein Medium enthalt glatte Muskelzellen (SMC) sowie
elastische und andere interzellulare, verbindende
Materialien und Matrixmaterialien und verschafft dem
Blutgefalt zwei wichtige Eigenschaften, namlich
Nachgiebigkeit und Kontraktilitaét. Um diese Eigen-
schaften zu erreichen, sind die Gewebe in dieser
mittleren Schicht in einer spiralférmigen Art und Wei-
se orientiert. Eine weitere wichtige Eigenschaft, nam-
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lich die strukturelle Integritat, ist durch eine Adventitia
gegeben. Der Aufbau der Collagenfasern in dieser
Schicht sorgt fur eine "Versteifung" des Gefales,
wenn es einem hohen internen Druck ausgesetzt ist,
d. h. fir eine Abnahme der Nachgiebigkeit mit zuneh-
mender Beanspruchung.

[0036] Beim Entwerfen der Gefal3prothese, um auf
die Bildung einer Neuarterie hinauszulaufen, die die
Eigenschaften eines natlrlichen Gefafles nachahmt,
sollte das Material fiir das Stutzgewebe Biostabilitat,
Verarbeitbarkeit, Verfligbarkeit und wiinschenswerte
mechanische Eigenschaften aufweisen. Das porige
Stitzgewebe sollte zugunsten eines maximalen Ein-
wachsens von Zellen und einer minimalen Kompres-
sibilitdt in der Masse (um eine mit der Kontraktilitat
verbundene Kompressibilitat zuzulassen) eine grof3e
Porigkeit anbieten. Die Prothese sollte eine struktu-
relle Integritdt und viskoelastische Eigenschaften
ahnlich jenen, die bei natlrlichen Gefallen beobach-
tet werden, besitzen. Um eine Fremdkoérperreaktion
zu minimieren und ein differentielles Einwachsen von
Zellen zu férdern, sollte das Stlitzgewebe dartber hi-
naus auch eine langzeitige In-vivo-Stabilitat aufwei-
sen. Beispiele von geeigneten Stiitzgewebemateria-
lien umfassen thermoplastische Elastomere, insbe-
sondere thermoplastische Polyurethane. Die wohl
definierte Porigkeit sollte in der Weise orientiert sein,
dass von einem radialen Einwachsen ausgehend
eine Orientierung in Umfangsrichtung und in Langs-
richtung und somit eine physiologische Kontraktilitat
ermdglicht wird. Eine solche Orientierung wird durch
das Pentagondodekaeder, wie es in den Fig. 36 — ge-
zeigt ist, angeboten. Daruber hinaus muss die Pro-
these eine strukturelle Integritat und viskoelastische
Eigenschaften, ahnlich jenen, die bei naturlichen Ge-
falen beobachtet werden, besitzen.

[0037] Die Auswahl von geeignetem Fillermaterial,
um die Poren zu erzeugen, erfordert eine sorgfaltige
Betrachtung. Wenn ein extrahierbares Fillermaterial
gewahlt wird, sollte das Material wie folgt sein: nicht
I6slich in dem Lésungsmittel , das fur die Loésung des
Stitzgewebematerials verwendet wird; ohne weite-
res l6slich in der Ausfallungslésung oder anderen,
von dem Lésungsmittel fir das Stutzgewebematerial
verschiedenen Ldsungsmitteln; druckfest, um der
Vermengung und Bildung von Pasten zu widerste-
hen; und nicht toxisch.

[0038] Fraktionierte Salzkristalle (NaHCO, und wei-
tere) sind eine greifbare Quelle fir extrahierbare Fiill-
stoffe. Jedoch machen ihre Formfaktoren und die
ziemlich weite GroRenverteilung (sogar nach sorgfal-
tigem Sieben) sie zu weniger idealen Kandidaten fur
die Verwendung bei der Erzeugung von geschaum-
ten Strukturen. Um Toleranzen einzuengen, kdnnen
sphéarische, I6sliche Mikrokligelchen hergestellt wer-
den. Die Verwendung dieser spharischen Kiigelchen
tragt zur Erzeugung von porigen "Schaum"-Stitzge-

weben bei, die wesentlich besser definiert sind als je-
ne, die von Salzkristallen erhaltlich sind.

[0039] Der extrahierbare Fillstoff umfasst einheit-
lich geformte Teilchen, vorzugsweise von sphari-
scher Form. Die mittleren Durchmesser der Teilchen
sowie die entstehenden Poren reichen in der GrofRe
von 10 bis 300 Mikrometer, starker bevorzugt von 40
bis 110 Mikrometer. Die Standardabweichung der
Teilchendurchmesser und der entsprechenden Po-
rengréRen zueinander liegt vorzugsweise innerhalb
eines kontrollierten Bereiches von 20 um, starker be-
vorzugt innerhalb von 10 ym. Bei einer Ausfiihrungs-
form, bei der die Teilchen und Poren nicht sphérisch,
sondern einheitlich geformt sind, kénnen die Teilchen
und Poren dennoch in einem kontrollierten Volumen-
bereich gehalten werden. Zum Beispiel weisen spha-
rische Teilchen und Poren mit Durchmessern, die in
einem kontrolliertem Bereich, in dem die Standardab-
weichung weniger als 20 pm betragt gehalten sind,
dementsprechend Volumina auf, die in einem kontrol-
lierten Bereich, in dem die Standardabweichung klei-
ner als 4,2 x 10° mm? ist (Volumen einer Kugel = 4/3
m (Radius)®), gehalten sind. Ahnlich kénnen nichts-
pharische Teilchen und Poren, die einheitlich geformt
sind, Volumina aufweisen, die in einem kontrollierten
Bereich, in dem die Standardabweichung weniger als
4,2 x 10° mm?® betragt, gehalten sind.

[0040] Um GefaRtransplantate zu produzieren, kon-
nen mehrere verschiedene Verfahren angewandt
werden. In Ubereinstimmung mit der Erfindung ist ein
Verfahren zur Herstellung von Transplantaten eine
Vakuumimpragnierungstechnik. Wie in Eig. 7 gezeigt
ist, beinhaltet dieses Verfahren das Montieren einer
Spindel 18 in einer speziell angefertigten Gussvor-
richtung 16. Die Gussvorrichtung umfasst einen obe-
ren Verteiler 20, der das Beaufschlagen eines oberen
Teils der Form oder der Formen 24 mit Luftdruck 22
ermdglicht. Ein unterer Verteiler 26 der Vorrichtung,
ermdglicht das Beaufschlagen eines unteren Teils
der Form oder der Formen 24 mit einem Vakuum 28.
Zwischen den oberen 20 und den unteren Verteiler
26 istirgendeine Anzahl von Formen 24 eingespannt.
Obwohl eine beliebige Anzahl von Formen 24 ver-
wendet werden kann, liegt eine leicht zu handhaben-
de Anzahl von Formen im Bereich von 1-20, obwohl
die bevorzugte Anzahl von Formen im Bereich von
6-10 Formen liegt.

[0041] Die Formen 24 sind zylindrische Réhren aus
Glas oder anderen geeigneten Materialien mit einem
Innendurchmesser, der einem gewlinschten Aulen-
durchmesser des entstehenden Transplantats ent-
spricht. Die Formen 24 werden in Verbindung mit den
zylindrischen zentralen Staben 18 verwendet. Die zy-
lindrischen zentralen Stabe 18 sind aus rostfreiem
Stahl, Glas oder anderen geeigneten Materialien her-
gestellt, mit einem Aufiendurchmesser, der dem ge-
wilinschten Innendurchmesser des entstehenden
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Transplantats entspricht. In Verbindung mit den For-
men 24 wird auBerdem ein Behalter 30 fur Transplan-
tatmateriallésung und eine zentralisierte Distanz-
scheibe 32 verwendet.

[0042] Sobald die Gussvorrichtung 16 montiert ist,
werden die Transplantate durch Fullen des ringférmi-
gen Raums 34 zwischen dem zentralen Stab 18 und
der Réhre 24 mit einem extrahierbaren Fllstoff gebil-
det. Geeignete Fillmaterialien umfassen Alginat, Ge-
latine, Kohlenhydrate, anorganische und organische
Salze. Der Behalter 30 wird mit einer Transplantat-
materialldsung gefillt, die Transplantatmaterial in ei-
nem Ldsungsmittel fur Transplantatmaterial enthalt.
Geeignete Transplantatmaterialien umfassen ther-
moplastische Elastomere einschlieBlich thermoplas-
tischer Polyurethane wie etwa Pellethan, Biomer-Po-
lyurethane, Chronoflex und Hydrothan. Insbesondere
ist ein Polyurethan, das von Medtronic entwickelt
wurde und im US-Patent Nr. 4.873.308 beschrieben
ist, ein Beispiel eines geeigneten Transplantatmateri-
als. Geeignete Lésungsmittel fiir Transplantatmateri-
al umfassen N-Methylpyrrolidon (NMP) N,N-Dime-
thyldiacetamid (DMAC), 1,4-Dioxan, usw. Die Kon-
zentration des Transplantatmaterials im Loésungsmit-
tel fir Transplantatmaterial erstreckt sich von 1 bis 40
Massen-%, allgemeiner von 5 bis 30 Massen-%,
meist von 10 bis 25 Massen-%. Die Konzentration
hangt von verschiedenen Faktoren ab, die die Zu-
sammensetzung des Transplantatmaterials, die Zu-
sammensetzung des Losungsmittels flr Transplan-
tatmaterial und die Viskositat der LOsung umfassen.
Der obere Verteiler 20 wird dann geschlossen und mit
dem Druck 22 beaufschlagt und/oder der untere Ver-
teiler 26 wird mit dem Vakuum 28 beaufschlagt, um
die Transplantatmaterialldsung in die Licken inner-
halb des komprimierten extrahierbaren Fillstoffs zu
zwingen. Die Hohe des Druckes sollte in der Groéfien-
ordnung von etwa atmospharisch bis 15 bar und star-
ker bevorzugt von 5 bis 8 bar liegen. Die Grof3e des
Vakuums sollte in der GréRenordnung von etwa at-
mospharisch bis 1- bar und starker bevorzugt von
etwa -0,9 bar liegen.

[0043] Nachdem die Transplantatmateriallésung in
die Lucken gezwungen bzw. gedrangt ist, werden die
Roéhre 24, das Transplantat und der Stab 18 aus der
Vorrichtung 16 entfernt. Die Abscheidung des Trans-
plantats (definiert als Entfernen des Lésungsmittels
fur Transplantatmaterial) wird mit dem Eintauchen in
das Abscheidungsldsungsmittel begonnen. Geeigne-
te Abscheidungsldsungsmittel umfassen Wasser,
Ethanol, Aceton oder Kombinationen von allen die-
sen. Der zentrale Stab 18 wird hinterher aus dem
Transplantat und der Réhre 24 entfernt. Die Abschei-
dung des Transplantatmaterials und die Extraktion
des LOsungsmittels fir Transplantatmaterial werden
durch verlangertes Eintauchen in das Abscheidungs-
I6sungsmittel vollendet. Das abgeschiedene Trans-
plantat wird aus der Réhre 24 entfernt. Der extrahier-

bare Fullstoff wird aus dem abgeschiedenen Trans-
plantatmaterial extrahiert, um die porige Struktur der
Erfindung zu erzeugen. Der Fillstoff kann mittels ei-
nes Fullerextraktionslésungsmittels wie beispielswei-
se Wasser extrahiert werden. Die Abscheidung und
die Extraktion kénnen entweder gleichzeitig oder
nacheinander ausgefiihrt werden.

[0044] Ein weiteres Verfahren zur Erzeugung der
porigen Struktur, das nicht der Erfindung entspricht,
ist eine Pastenformtechnik. Bei diesem Verfahren
wird eine Paste aus extrahierbarem Flullstoff und
Transplantatmaterialldsung, die Transplantatmaterial
und Lésungsmittel fir Transplantatmaterial umfasst,
vorbereitet, wie oben beschrieben worden ist. Die
Masse enthalt den Fllstoff und das Transplantatma-
terial in einem Massenverhaltnis zwischen 20:1 bzw.
1:1. Allgemeiner liegt das Verhaltnis zwischen 10:1,
und 5:1. Eine gewunschte Dicke der Paste wird auf
eine Spindel gerollt, wobei die Spindel einen Aulen-
durchmesser aufweist, der gleich dem gewlnschten
Innendurchmesser des entstehenden Transplantats
ist. Der Innendurchmesser des Transplantats liegt
vorzugsweise zwischen 1 mm und 20 mm, stérker
bevorzugt im Bereich von 2 bis 6 mm fiir GefalRersatz
mit kleinem Durchmesser. Die Dicke der Paste kann
je nach Durchmesser des Transplantats zwischen
0,1 bis 5 mm und starker bevorzugt zwischen 0,4 bis
1,5 mm variieren. Die Transplantatmateriallésung
wird hinterher durch Eintauchen in Abscheidungslé-
sungsmittel abgeschieden, wahrend der Fullstoff
durch Eintauchen in Fullextraktionslésungsmitteln
extrahiert wird, wie oben beschrieben worden ist. Die
Abscheidung und die Extraktion kdnnen entweder
gleichzeitig oder nacheinander erfolgen.

[0045] Ein nochmals weiteres Verfahren zur Erzeu-
gung der porigen Struktur, das nicht der Erfindung
entspricht, ist eine Pastenextrusionstechnik. Bei die-
sem Verfahren wird eine Paste aus extrahierbarem
Fullstoff und Transplantatmaterialldsung, die Trans-
plantatmaterial und Lésungsmittel fir Transplantat-
material enthalt, vorbereitet, wie oben beschrieben
worden ist. Die Paste wird durch einen ringférmige
Offnung extrudiert. Die Transplantatmateriallésung
wird danach durch Eintauchen in Abscheidungsl6-
sungsmittel abgeschieden, wahrend der Fullstoff
durch Eintauchen in Fullerextraktionsmittel extrahiert
wird. Die Abscheidung und die Extraktion kénnen
entweder gleichzeitig oder nacheinander erfolgen.

[0046] Ein weiteres Verfahren zur Erzeugung der
porigen Struktur, das nicht mit der Erfindung tberein-
stimmt, ist eine Tauchbeschichtungstechnik. Bei die-
sem Verfahren wird eine Paste aus einem extrahier-
baren Fullstoff und Transplantatmateriallésung, die
Transplantatmaterial und Ldsungsmittel fur Trans-
plantatmaterial enthalt, vorbereitet (wie oben be-
schrieben worden ist). Die Paste wird in aufeinander-
folgenden Schichten auf eine Spindel aufgetragen.
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Die Transplantatmateriallésung wird danach durch
Eintauchen in Abscheidungslésungsmittel abge-
schieden, wahrend der Flillstoff durch Eintauchen in
Fullstoffextraktionslésungsmittel extrahiert wird. Die
Abscheidung und die Extraktion kénnen entweder
gleichzeitig oder nacheinander erfolgen.

[0047] Ein weiteres Verfahren zur Erzeugung von
poriger Struktur, das nicht der Erfindung entspricht,
ist eine Schmelzextrusionstechnik. Bei diesem Ver-
fahren wird ein thermoplastisches Elastomer durch
die Verwendung von physikalischen und/oder chemi-
schen Treibmitteln extrudiert, um ein geschaumtes
Transplantat zu erzeugen. Geeignete thermoplasti-
sche Elastomere umfassen thermoplastische Polyu-
rethane wie etwa Pellethan, Biomer-Polyurethane,
Chronoflex und Hydrothan. Geeignete chemische
Treibmittel umfassen Natriumbikarbonat und Azodi-
carbonamide. Geeignete physikalische Treibmittel
umfassen Clorfluorkohlenstoffe (z. B. Freon), Pentan
und Hexan. Das geschdumte Transplantat wird an-
schlieRend weichgegliht und verastelt, wo es erfor-
derlich ist, um eine offene Zellstruktur zu bewirken.

[0048] Es gibt verschiedene Arten der Nachbehand-
lung, um geschlossenen Zellenschaum in offenen
Zellenschaum umzuwandeln, was im Wesentlichen
die Entfernung einer dinnen Membran zwischen den
Zellen oder Poren mit sich bringt. Ein Verfahren be-
trifft Warmebehandlung. Dadurch dass der geschlos-
sene Zellschaum in einer kontrollierten Umgebung
mit héherer Temperatur behandelt wird, ist es mdg-
lich, die dinne Membran zu schmelzen, ohne den
Rest des Materials zu schmelzen. Die Temperatur
hangt vom Transplatmaterial ab. Ein weiteres Verfah-
ren zur Umwandlung von geschlossenem Zellen-
schaum in offenen Zellenschaum ist ein mechani-
sches Verfahren. Durch Zerdriicken des geschlosse-
nen Zellenschaumes zwischen Walzen oder ahnli-
chen Vorrichtungen reilt die dinne Membran infolge
des Druckes in der Pore. Ein drittes Verfahren ist ein
weiteres mechanisches Verfahren, bei dem explosive
Gase (z. B. stochiometrische Verhaltnisse von O,/H,)
in die Poren infiltriert werden. Die Zellen werden
durch Ziindung dieser Gase zerrissen. Ein nochmals
weiteres Verfahren ist ein chemisches Verfahren, bei
dem der Schaum der Hydrolyse unterworfen wird,
wobei die diinneren Membranen schneller als die di-
ckeren Rippen zerstoért, die die Poren definieren, wer-
den. Alle diese Verfahren kénnen allein oder in Kom-
bination verwendet werden, um offenen Zellen-
schaum zu erzeugen.

[0049] Ein letztes Verfahren zur Herstellung des
Transplantats, das nicht der Erfindung entspricht, be-
trifft die Anwendung eines Verfahrens, bei dem die
geschaumte Rohre durch Reaktion auf monomere
Substanzen (z. B. Diisocyanate und Diole, wenn Po-
lyurethane erforderlich sind) mit geeigneten Treibmit-
teln (z. B. Wasser) gebildet wird. Wie Fachleute auf

dem Gebiet wissen, wirde die Reaktion dieser Rea-
genzien miteinander in einem geschlossenen zylind-
rischen Raum (Reaktionsspritzgussverfahren oder
RIM-Verfahren) oder in einer modifizierten Strang-
pressanordnung das gewulnschte porige Transplan-
tat liefern. Um offene Zellporigkeiten zu erzeugen, die
fur das Einwachsen von lebendem Gewebe erforder-
lich sind, kdnnen Die Retikulation oder netzférmige
Ausdehnung, die Beseitigung einer mdglichen inne-
ren und/oder auferen Haut und andere Nachbear-
beitungstechniken angewandt werden.

[0050] Statische Burst- bzw. Innendruckprifungen
zeigen, dass die Transplantate ohne weiteres den
Dricken, die mit einer iliakalen Implantation verbun-
den sind, widerstehen kénnen. Jedoch fehlt es Stutz-
geweben mit einer hohen Porigkeit oft an struktureller
Integritdt, um physiologischen Driicken und Span-
nungen zu widerstehen, die durch Nahten an den
Anastomosen verursacht werden. In jedem beschrie-
benen Verfahren kénnen verstarkende Fasern in den
Entwurf des Transplantats eingebunden werden, um
dieses Problem zu beheben. Die verstarkenden Fa-
sern koénnen in die Transplantate eingebunden wer-
den, indem die Fasern um das Stlutzgewebe gewi-
ckelt werden, wahrend das Transplantatmaterial bei-
spielsweise in Pasten- oder Losungsform vorhanden
ist. Geeignete Fasern umfassen entweder elasti-
sches oder nichtelastisches nicht abbaubares Mate-
rial oder eine Kombination von elastischem und nich-
telastischem Material. Zusatzlich kann in Kombinati-
on mit dem nicht abbaubaren Material ein verstarken-
des Material, das entweder elastisch oder nichtelas-
tisch und in vivo abbaubar ist, verwendet werden, um
dem Transplantat eine anfangliche Starke zu verlei-
hen. Das Verstarkungsmaterial, das in vivo abbaubar
ist, baut sich ab, wenn das Transplantat durch ein-
wachsende Zellen und begleitendes aullerzellulares
Matrixmaterial bevolkert wird. Einwachsendes Mate-
rial neigt dazu, das Transplantat zu versteifen; daher
kann eine abbaubare Faser verwendet werden, um
dem Transplantat anfangliche Starke zu geben, ohne
das Transplantat nach dem Einwachsen tGbermafig
steif zu machen. Die nicht extrahierbare Faser hat im
Allgemeinen einen Durchmesser im GréRenbereich
von 10 bis 100 Mikrometer. Beispiele von geeigneten
nicht elastischen, nicht abbaubaren Materialien um-
fassen Polyethylenterephthalat (PET, Dacron) und
Polytetrafluorethylen (PTFE). Beispiele von geeigne-
ten elastischen, nicht abbaubaren Materialien umfas-
sen thermoplastische Polyurethane, z. B. M48, Pelle-
than, (oder Klone), Biomer (oder Klone) oder ir-
gendein anderes biokompatibles Elastomer. Abbau-
bare Polyurethane kénnen als abbaubare verstar-
kende Fasern dienen.

[0051] Die oben beschriebenen Verfahren kénnen
auch angewandt werden, um andere Artikel wie bei-
spielsweise eine biosynthetische Herzklappe, einen
Nahtring, oder einen Stent zu erzeugen. Obwohl die
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hier beschriebenen Ausfuhrungsformen der Erfin-
dung derzeit bevorzugt werden, kdnnen zahlreiche
Modifikationen und Verbesserungen vorgenommen
werden, ohne vom Umfang der Erfindung, wie er
durch die Anspriiche definiert ist, abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Prothese, ei-
nes Nahtrings oder eines Stents, mit folgenden
Schritten:

Bereitstellung wenigstens einer zylindrischen Form
(24) in einer Gussvorrichtung (16), wobei ein zentra-
ler Stab (18) zentral innerhalb der Form positioniert
ist bzw. wird;

Fillen eines Kranzes bzw. Kreisrings (34) der we-
nigstens einen Form mit extrahierbaren Fillerteil-
chen;

Einspritzen einer Transplantatmateriallésung in den
Kranz, derart, dass die Transplantatmaterialldsung
Raume zwischen den Fillerteilchen in der wenigs-
tens einen Form durchdringt;

Abscheiden von Transplantatmaterial aus der Trans-
plantatmateriallésung;

Entfernen des zentralen Stabes aus der wenigstens
einen Form;

Entfernen des Transplantatmaterials aus der wenigs-
tens einen Form; und

Extrahieren der Fiillerteilchen aus dem Transplantat-
material.

2. Verfahren nach Anspruch 1, ferner mit den
Schritten des Einspannens der wenigstens einen
Form zwischen einem oberen Verteiler bzw. Sammler
(20) und einem unteren Verteiler (26) der Gussvor-
richtung, und des Beaufschlagens des oberen Vertei-
lers mit Druckluft bzw. Luftdruck, nachdem das
Transplantatmaterial in den Kranz injiziert worden ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, ferner mit den
Schritten des Einspannes der wenigstens einen
Form zwischen einem oberen Verteiler (20) und ei-
nem unteren Verteiler (26) der Gussvorrichtung, und
des Beaufschlagens des unteren Verteilers mit einem
Vakuum bzw. Unterdruck, nachdem das Transplan-
tatmaterial in den Kranz injiziert worden ist.

4. Verfahren nach Anspruch 2, ferner mit dem
Schritt des gleichzeitigen Beaufschlagens des unte-
ren Verteilers mit einem Vakuum bzw. Unterdruck.

5. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, bei dem zwischen einer und zwanzig For-
men in die Gussvorrichtung eingebracht werden.

6. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, bei dem wenigstens eine Form Glas um-
fasst.

7. Verfahren nach einem der vorstehenden An-

spriche, bei dem die wenigstens eine Form einen In-
nendurchmesser aufweist, der in etwa gleich einem
gewunschten Auflendurchmesser der GefaRtrans-
plantatprothese ist.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem der In-
nendurchmesser der wenigstens einen Form im Be-
reich von 1,3 bis 23 mm vorgesehen ist.

9. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem der In-
nendurchmesser der wenigstens einen Form im Be-
reich von 2,3 bis 8 mm vorgesehen ist.

10. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, bei dem der Stab einen Auflendurchmesser
aufweist, der in etwa gleich dem gewlinschten Innen-
durchmesser der Gefalltransplantatprothese ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, bei dem der Au-
Rendurchmesser des Stabes im Bereich von 1 bis 20
mm vorgesehen ist.

12. Verfahren nach Anspruch 10, bei dem der Au-
Rendurchmesser des Stabes im Bereich von 2 bis 6
mm vorgesehen ist.

13. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spruche, bei dem die Flllerteilchen Durchmesser im
Bereich von 10 bis 300 um aufweisen, und wobei die
Poren Durchmesser mit einer Standardabweichung
von wenigstens 20 pym zueinander aufweisen, oder
die Poren Volumen mit einer Standardabweichung
von weniger als 4,2 x 10° mm?® zueinander aufwei-
sen.

14. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, bei dem die Fullerteilchen Durchmesser in
einem Bereich von 40 bis 110 ym aufweisen.

15. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, bei dem die Fllerteilchen spharische bzw.
kugelférmige Kiigelchen aufweisen.

16. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spruche, bei dem die Fullerteilchen ein Polymer auf-
weisen.

17. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, bei dem das Transplantatmaterial ein ther-
moplastisches Elastomer aufweist.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
16, bei dem das Transplantatmaterial ein Polyure-
than aufweist.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
16, bei dem das Transplantatmaterial ein thermoplas-
tisches Polyurethan aufweist.

20. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
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spriche, bei dem die Transplantatmateriallésung ver-
starkende Fasern aufweist.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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