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Knochenersatzmaterial mit einer Oberfldchenbelegung mit Peptiden
mit RGD-Aminoséduresequenz

Die Erfindung betrifft Knochenersatzmaterial basierend auf einem porésen
Polymermaterial, das eine Oberflachenbelegung mit Peptiden mit RGD-
Aminosauresequenz aufweist.

Unter Knochenersatzmaterialien sind Materialien zu verstehen, die als
Implantate fur den Ersatz oder die Rekonstitution von Knochenstrukturen
aufgrund von Defekten nach krankheits- oder unfallbedingten operativen
Eingriffen dienen. Beispielhaft zu nennen sind Implantatformké&rper wie
Knochenprothesen verschiedenster Art, Knochenverbindungselemente
etwa in Form von Markraumnageln, Knochenschrauben und Osteo-
syntheseplatten, Implantatmaterialien zur Auffaliung von Spongiosa-
Knochendefekten oder von Zahnextraktionshéhlen sowie zur plastisch-
chirurgischen Behandlung von Konturdefekten im Kiefer-Gesichtsbereich.

Fur den Einheilungsprozel werden soiche Implantatmaterialien als
besonders giinstig angesehen, die eine hohe Bioaktivitat aufweisen,
namlich dahingehend, daR sie im Organismus angenommen und in ihm
integriert werden. Im Falle von Knochenersatzmaterial bedeutet dies, dal
es bald mit kérpereigenem Gewebe, insbesondere mit dem Knochen, fest
und dauerhaft verwachsen soll.

Es ist bekannt, daR bislang die ginstigsten Einheilungsresultate praktisch
nur mit kérpereigenen Materialien, d.h. also mit Knochentransplantaten,
erreicht werden. Die Verfugbarkeit von Knochentransplantaten ist natur-
gemaR begrenzt. Autologe Transplantate, also Transplantate vom selben
Individuum sind, sofern Uberhaupt in geeigneter Form und Menge vor-
handen, nur durch mindestens einen zusatzlichen operativen Eingriff
entnehmbar, wodurch wiederum ein zuséatzlicher Heilungsvorgang am
Entnahmeort bedingt wird. Gleiches gilt prinzipiell auch far homologe
Transplantate also Transplantate von Spenderindividuen der gleichen Art.
Bei diesen kommen noch Probleme der Vertraglichkeit hinzu sowie auch
die heute immer noch nicht véllig auszuschliefende Infektionsgefahr mit
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Viren, wie insbesondere Hepatitis- und HIV-Viren. Weiterhin ist die
Lagerung von Spendermaterial in Knochenbanken aufwendig und
letztendlich zeitlich nur begrenzt.

Implantatmaterialien fur den Knochenersatz aus nicht kérperverwandten
synthetischen oder aus kérperverwandten Materialien kénnen, je nach
Natur und Beschaffenheit ein bioinertes bis bioaktives Verhalten zeigen.
Die Einheilungsresultate von kérpereigenen Knochentransplantaten
konnten bislang jedoch noch von keinem synthetischen Implantatmaterial
erreicht werden.

Neuere Erkenntnisse zeigen, dal der knéchernen Integration des
Implantatmaterials zunachst eine zellulére Besiedlung der Oberflache
vorausgehen muR. Darauf folgt eine Abscheidung extrazellularer Matrix
und die Bildung von neuem Knochengewebe. Der gesamte Vorgang ist
multifaktoriell und wird wesentlich beeinflult von den Eigenschaften des
Knochenersatzmaterials, der Vitalitat des knéchernen Lagers und den
biomechanischen Gegebenheiten.

Bekannt sind die guten bis sehr guten osteokonduktiven Eigenschaften
von Calcium-Phosphat-Keramiken, Hydroxylapatit-haltigem Knochen-
zement und speziellen Polymeren, die sich insbesondere durch eine
hydrophile Oberflache auszeichnen. Die gute Osteokonduktivitat dieser
Materialien 143t sich aber haufig nicht mit optimierten biomechanischen
Eigenschaften kombinieren, so sind besonders die Keramiken spréde und
wenig adaptierbar auf die elastischen Anforderungen im Knochen.

Eine Méglichkeit, die zellulare Adhéasion auf Oberflachen zu stimulieren,
wurde mit der Entdeckung der Integrine (Proteine in der Zellmembran)
gefunden. Die Integrine erkennen Aminosduresequenzen, beispielsweise
die RGD-Sequenz, auf Strukturproteine und binden daran. Damit wird die
Adhé&sion von Zellen im Kdrper gesteuert.
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Die Beschickung von Implantatoberflachen mit synthetisch zuganglichen
Peptiden mit RGD-Sequenzen mit dem Ziel, die Einheilung der Implantate
zu beschleunigen ist bekannt. Bei den bisher bekannten Implantaten han-
delt es sich meist um metallische Prothesen, insbesondere aus Titan bzw.
Titanlegierungen. Doch liegen hier noch keine Uberzeugenden Implantate
mit entsprechenden Ergebnissen vor, die an die Einheilungsresultate von
kérpereigenen Knochentransplantaten herankommen kdnnten.

Der Erfindung lag daher die Problemstellung zugrunde, ein
Knochenersatzmaterial zur Verfugung zu stellen, das nicht nur die
zellulare Adhasion herbeifihren kann, sondern das auch schneller
knéchern integriert werden kann, und somit eine biologische Aktivitat
aufweist, die der von kérpereigenen Knochentransplantaten méglichst
nahe kommt.

Es wurde nun gefunden, daB dies von einem Knochenersatzmaterial
erreicht wird, das im wesentlichen aus einem porésen Polymermaterial mit
einer Oberflachenbelegung mit Peptiden mit RGD-Aminosduresequenz
aufgebaut ist.

Die Beschickung von Implantatoberflachen mit synthetisch zugénglichen
Peptiden mit RGD-Sequenzen ist bekannt. Bei den bisher bekannten und
getesteten Implantaten handelt es sich meist um metallische Prothesen,
insbesondere aus Titan bzw. Titanlegierungen. Weiterhin ist bekannt
(beispielsweise aus der WO 91-05036), Oberflachen wie die von Poly-
meren, Metallen oder auch Keramikmaterialien mit Peptiden, die u.a. auch
RGD-Sequenzen aufweisen kénnen, zu behandeln. In diesem Falle wer-
den diese Peptide jedoch gezielt kovalent gebunden. Die genannten
Oberflachen werden entsprechend mit reaktiven Gruppen aktiviert und mit
einem Kupplungsreagenz mit den Peptiden umgesetzt, wobei die Peptide
kovalent gebunden werden. Es sind jedoch keinerlei Hinweise enthalten,
die zu den erfindungsgemagien pordésen polymeren Knochenersatz-
materialien, die mit Peptiden beladen werden (also keine gezielte Her-
beifuhrung kovalenter Bindungen), die die Zelladh&sion auf der Ober-
flache der Implantate stimulieren, fihren warden.
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Gegenstand der Erfindung ist daher ein Knochenersatzmaterial auf Basis
eines pordsen Polymermaterials, das eine Oberflachenbelegung mit
Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz aufweist.

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein derartiges Knochen-
ersatzmaterial, das als Implantatformkérper vorliegt.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Implantationsset aus zwei oder
mehr getrennten Komponenten, dessen eine Komponente ein erfindungs-
gemales Knochenersatzmaterial und eine andere Komponente eine
flussige Praparation eines Peptides mit RGD-Aminoséuresequenz bein-
haltet.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Peptiden mit
RGD-Aminosauresequenz zur Beladung der Oberflache eines porésen
und/oder oberflachenstrukturierten Polymermaterials fur den Knochen-
ersatz, wodurch eine biologische Aktivierung durch Stimulation der Zell-
adhéasion auf diese Oberflache erfolgt.

Weiterhin ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur biologischen
Aktivierung von Knochenersatzmaterialien auf Basis eines porésen Poly-
mermaterials durch Stimulation der Zelladhasion an deren Oberflache, das
dadurch gekennzeichnet ist, daR man deren Oberflache mit einer flUssigen
Praparation eines Peptides mit RGD-Aminos&uresequenz belegt.

Polymermaterialien stellen ein ansonsten wenig biokompatibles Material
dar, die zwar in ihren mechanischen Eigenschaften an den Knochen
adaptiert werden kénnen, aber bisher nicht als Knochenersatz eingesetzt
werden, weil sie sich nicht mit dem Knochen verbinden.

Die Relevanz der vorliegenden Erfindung liegt nun darin, daf} dieses
wenig biokompatible Polymermaterial, das aus mechanischen Granden
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sehr wohl als Knochenersatz erwlinscht wére, durch die Beladung mit
RGD-Peptiden optimiert und die Biokompatibilitat erreicht wird.

Bevorzugt sind dabei porése polymere Materialien, die im wesentlichen
Polyacryl- und/oder Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate (PMMA),
Poiyethylene (PE), Polypropylene (PP) und/oder Polytetrafluorethylene
(PTFE) darstellen. Es kénnen selbstverstandlich auch Copolymere der
genannten Polymeren untereinander sowie auch Copolymere dieser
Polymeren mit anderen Polymeren eingesetzt werden. Die Herstellung
solcher Polymermaterialien 1st' dem Fachmann allgemein bekannt und
muB hier nicht naher erldutert werden.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform liegt in dem erfindungsgemafen
Knochenersatzmaterial das porése Polymermaterial selbst als
implantatformkérper vor, oder es bildet in einer weiteren bevorzugten
Ausfuhrungsform die Oberflédche oder eine Oberflachenbeschichtung
eines Implantatformkdrpers.

Insbesondere sind solche erfindungsgemaien Formkérper bevorzugt, die
ein teilweise oder vollstandig interkonnektierendes Porensystem auf-
weisen. Polymere mit solchen Porensystemen kdinen beispielsweise
hergestelit werden analog der in der Patentanmeldung EP 0 705 609
beschriebenen Art und Weise. Des Weiteren sind dem Fachmann jedoch
die allgemeinen Verfahren zur Herstellung von porésen Polymerma-
terialien wohl bekannt und es muR daher hier nicht weiter darauf einge-
gangen werden. Ferner sind Materialien dieser Art auch im Handel er-
haltlich. lhre Zusammensetzung und die Art inrer Verarbeitung sind dem
Fachmann gelaufig.

Bevorzugt sind dabei auch Polymere oder Komposite aus Polymeren und
mineralischen oder metallischen Zuséatzen, insbesondere in Partikel- oder
Faserform.
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Liegt das Polymermaterial selbst als poréses Implantat vor, so kann es
beispielsweise nach den in derbereits genannten EP 0 705 609 be-
schriebenen Verfahren durch punktuelle Verschmelzung von Polymethyl-
methacrylat-Partikeln (PMMA) hergestellt werden. Dieses Verfahren wird
im wesentlichen so durchgefthrt, dall man drei verschiedene Kompo-
nenten miteinander vermengt. Die erste Komponente ist dabei eine
Feststoffkomponente , bestehend aus einem feinteiligen Polymerisat von
Acryl- und/oder Methacrylsaureestern (diese Polymerisate sind im Handel
erhaltlich) sowie gegebenenfalls weiteren Zusétzen wie Polymerisations-
katalysatoren, Réntgenkontrastmitteln, Fullstoffen und Farbstoffen. Die
zweite Komponente ist eine flussige Komponente, bestehend aus Acryl-
und/oder Methacrylsaureestermonomeren, gegebenenfalls mit Zusétzen
wie Polymerisationsbeschieunigern und Stabilisatoren. Die dritte Kompo-
nente besteht aus einem grobteiligen Granulat, aus einem biokompatiblen
Material mit grétem Partikeldurchmesser von 0,5 bis 10 mm. Bevorzugte
Materialien basieren auf Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten,
Polyolefinen, Copolymeren von Acrylaten mit Styrol und/oder Butadien
sowie Epoxidharzen. Die drei Hauptkomponenten werden zusammen-
gebracht und miteinander vermischt. Nach inniger Durchmischung der
Komponenten setzt durch den enthaltenen Katalysator die Polymerisation
ein; fur den Zeitraum einiger Minuten bleibt die Masse flussig bis plastisch
verformbar, danach liegt das ausgehartete Endprodukt vor. So kénnen
also porose Implantate aus Knochenzementpartikeln hergestelit werden,
die vorzugsweise eine interkonnektierende Porositat aufweisen. Erfin-
dungsgemaf werden diese Materialien dann mit RGD-enthaltenden
Peptiden beladen. Dieses porése Knochenersatzmaterial kann in tiblicher
Weise wahrend des flussigen bzw. plastischen Stadiums als Knochen-
zement fur die Implantation von Knochenprothesen verwendet werden.
Der Chirurg kann auch die Masse zu Formkérpern beliebiger Form und
GréRe verarbeiten und diese nach der Aushéartung zur Rekonstruktion von
Knochendefekten oder als lokale Wirkstoffdepots in die zu behandelnden
Kérperbereiche implantieren.

PCT/EP98/00742
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die porésen Polymer-
materialien eine mittlere Porenweite von 0,05 mm bis 2,50 mm, insbe-
sondere bevorzugt 0,10 mm bis 1,25 mm auf.

Erfindungsgemaf muf also die Oberflache des Implantatformkérpers eine
porése Form aufweisen, was beispielsweise in der Form realisiert sein
kann, daB ein Verbundwerkstoff oder ein Knochenzement mit einer
porésen Oberflachenbeschichtung oder einer entsprechenden
aufgerauhten Oberflache versehen ist.

Bildet das porése Polymermaterial die Oberflache oder die Oberflachen-
beschichtung eines Implantatformkérpers, so kénnen diese aus allen
bekannten und Ublichen Implantatwerkstoffen bestehen, sofern sie mit
einer Schicht aus porésem Polymer Uberzogen werden kénnen. Implan-
tatstoffe kénnen in die Klassen mineralische, insbesondere keramische
Werkstoffe, physiologisch akzeptable metallische Werkstoffe, physio-
logisch akzeptable Polymerwerkstoffe und Verbundwerkstoffe aus zwei
oder mehr Materialien der genannten Art eingeteilt werden.

Als mineralische Werkstoffe kommen beispielsweise Materialien in Frage,
die auf Calcium-haltigen Materialien basieren, wie insbesondere Calcium-
carbonat, Calciumphosphate und von diesen Verbindungen abgeleitete
Systeme. Aus der Gruppe der Caiciumphosphate sind als bevorzugt
Hydroxylapatit, Tricalciumphosphat und Tetracalciumphosphat zu nennen.

Implantatwerkstoffe auf mineralischer Basis gewéhrleisten jedoch meist
nur dann eine hohe mechanische Stabilitat, wenn sie als Keramiken, d.h.
also in Form von bei ausreichend hohen Temperaturen gesinterten
Materialien bzw. Werkstlcken eingesetzt werden.

Naheres zu Knochenkeramiken und besonders gunstige Verfahren zu
inrer Herstellung kann beispielsweise den Patentdokumenten
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DE 37 27 606, DE 39 03 695, DE 41 00 897 und DE 40 28 683
enthommen werden.

Als metallischer Werkstoff wird hauptsachlich Titan oder eine Titan-
legierung eingesetzt. Besonders interessant sind auch Verbund-
materialien, die in ihren mechanischen Eigenschaften einen wesentlich
breiteren Bereich abdecken als die reinen Polymeren. So ist neben der
Anwendung der mit RGD-Peptiden beschichteten Polymeren als
Knochenersatz auch die Kombination solcher Materialien mit anderen
Implantat-Kompone.  von grofler Bedeutung.

Als Beispiel fur eine solche Kombination ist der Verbund einer Metall-
prothese (z.B. Titan) mit einem erfindungsgeman behandelten porésen
Polymer zu nennen. Dazu wird z.B. das Titanimplantat auf an sich be-
kannte Weise fur den Verbund mit dem Polymer behandelt. Dies kann
beispielsweise nach dem Kevloc-Verfahren oder dem Sulicoater-Verfahren
(beschrieben in DE 42 25 106) geschehen. Eine Schicht aus porésem
Polymer wird dann auf die vorbehandelte Titanoberflache aufgebracht,
beispielsweise analog der in der EP 0 705 609 beschriebenen Weise. Der
polymerbeschichtete Teil der Prothese wird dann anschlielend mit dem
RGD-Peptid beschichtet.

Eine weitere bevorzugte Ausflihrungsform dieser Erfindung stellt
folgendes Implantatmaterial dar. Anstelle des Titanimplantats wird ein
entsprechendes Implantat aus einem Faserverbundwerkstoff (Kohlefaser
und Epoxidharz) mit einer porésen Schicht aus z.B. PMMA Uberzogen,
anschlieRend findet das Peptid-Coating statt. Ein solches Implantat hat
den Vorteil der knochenadaptierten Elastizitét, ein grenzschichtfreies
Knochen-Implantat-Interface zu schaffen und eine optimale Krafteinleitung
aus dem Implantat in den Knochen zu erreichen. Klinisch wird damit eine
Knochenresorption durch "Stress-shielding" vermieden und die Prothese
halt langer.
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Die porése Polymerschicht, die auf einen entsprechenden Implantat-
werkstoff aufgebracht wird, hat vorzugsweise eine Schichtdicke von
0,2 mm bis 25 mm, insbesondere bevorzugt von 2,0 mm bis 20 mm.

Die mittlere Porenweite liegt vorzugsweise im Bereich von 0,05 mm bis
2,50 mm, insbesondere bevorzugt ist der Bereich von 0,10 mm bis
1,25 mm.

Als erfindungsgemaf einsetzbare Peptide mit RGD-Sequenz kommen alle
Peptide und deren Verbindungen mit nichtpeptidischen Substituenten, die
die Aminosauresequenz Arginin-Glycin-Asparaginsaure (RGD) enthalten
und die Uber ihre peptidischen und nichtpeptidischen Substituenten auf
den Polymeroberflachen adharieren kénnen, in Betracht.

Folgende Aufzahlungen von bevorzugten Peptiden bzw. Peptidverbindungen
sollen lediglich beispielhaften und keinerlei limitierenden
Charakter haben, wobei folgende Abklrzungen verwendet werden:

\Asp = Asparaginsaure
Gly = Glycin
Arg = Arginin
Tyr = Tyrosin
Ser = Serin
Phe = Phenylalanin

RGD (Arg-Gly-Asp), GRGD (Gly-Arg-Gly-Asp), GRGDY (Gly-Arg-Gly-Asp-
Tyr), RGDS (Arg-Gly-Asp-Ser), GRGDS (Gly-Arg-Gly-Asp-Ser), RGDF
(Arg-Gly-Asp-Phe), GRGDF (Gly-Arg-Gly-Asp-Phe), Verbindungen von
Peptiden mit Fettsduren oder auch Acrylat-substituierte RGD-Peptide. Die
Peptide kénnen sowohl linear als auch cyclisch sein.

Das Coating der erfindungsgemafien Knochenersatzmaterialien mit einer
Peptidverbindung oder einem Peptid mit RGD-Sequenz ist an sich
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problemios. Zweckmaligerweise geht man von einer geeigneten flussigen
Ldsung des entsprechenden Peptids aus, in welche das zu beladende
Material eingetaucht wird. Dabei konnte gezeigt werden, dal} die end-
gultigen Belegung der Implantatoberflache in einem weiten Bereich relativ
unabhangig von der Konzentration der Lésung ist. Bei sehr niedrigen
Konzentrationen kann durch entsprechende Verléngerung der Exposi-
tionszeit genauso eine vollstédndige Beladung der Oberflache erzielt
werden.

Als bevorzugter Konzentrationsbereich fur die Peptidlédsung kann 10 ng -
100 pg/ml angegeben werden. Die Expositionszeit betragt vorzugsweise
10 Minuten bis 24 Stunden.

Die Oberflachenbelegung mit Peptiden betréagt vorzugsweise 50 % bis
100% der freien Oberflache.

Die Peptidsubstanz adhériert dabei ohne weitere Behandlung fest auf der
polymeren Oberflache. Die Implantate werden auf Ubliche Weise steri-
lisiert, beispielsweise durch y-Bestrahlung, Hitze oder Ethylenoxid, und
sind dann implantationsbereit.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt das erfindungsgemaéile
Knochenersatzmaterial in Form eines gebrauchsfertigen Implantationssets
aus zwei oder mehr getrennten Komponenten vor, worin eine Komponente
ein pordses Polymermaterial, vorzugsweise als Implantatformkérper, und
eine andere Komponente eine flussige Préparation eines Peptides mit
RGD-Sequenz beinhaltet. Eine derartige Ausfihrungsform ist besonders
zweckmaRig, um magliche Stabilitatsprobleme, die bei einer Langzeit-
lagerung von bereits fertig konfektionierten erfindungsgeméaRen Knochen-
ersatzmaterialien auftreten kénnten, wirksam zu begegnen. Die An-
wendung der erfindungsgemafien Knochenersatzmaterialien in Form
eines derartigen Implantationssets erfolgt in der Weise, dal® man kurz vor
oder wahrend des chirurgischen Eingriffs fur die Implantation das pordse
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polymere Implantationsmaterial mit der RGD-Peptid-enthaltenden Lésung
in der vorgeschriebenen Weise beladt.

Je nach Ausfuhrungsform stelit somit das erfindungsgemafie Knochen-
ersatzmaterial einen zumindest gleichwertigen Ersatz fur homologe und
autologe Knochentransplantate dar oder ist fur andere Formen des
Knochenersatzes eine erhebliche Verbesserung in Bezug auf das Ein-
heilungsverhalten.

Die erfindungsgemélen Knochenersatzmaterialien fiUhren durch die
Immobilisierung von Peptiden mit RGD-Sequenz auf einem porésen
Polymer-Implantat nicht nur eine zelluléare Adhéasion herbei, sondern es
konnte in Versuchen nachgewiesen werden, daR sich diese
implantatmaterialien signifikant schneller knéchern integrieren als
unbehandelte Implantate.

Der positive EinfluR des RGD-Coatings auf das Einheilungsverhalten von
Implantaten fir den Knochenersatz ist, wie schon erwéhnt, auf praktisch
alle Arten von Knochenersatzmaterialien und Implantatwerkstoffen tber-
tragbar, sofern diese so geartet bzw. gestaltet sind, dal sie entweder
ganz oder teilweise aus porésem Polymermaterial bestehen, oder daf} die
Implantate mit einer solchen porésen Polymerschicht Gberzogen sind.
Diese Voraussetzung erfullen auch beispielsweise Implantate, die eine
porés strukturierte oder zumindest aufgerauhte Oberflache aufweisen.

Grundsatzlich kénnen die erfindungsgemaflen Knochenersatzmaterialien
nicht nur als Implantatformkérper vorliegen, sondern auch in Pulver-,
Granulat-, Partike! oder Faserform, je nachdem, wie es der Einsatzort und
der Anwendungszweck erfordert.

Auch ohne weitere Ausflhrung wird davon ausgegangen, daf ein
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die
bevorzugten Ausfihrungsformen sind deswegen lediglich als
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beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierte
Offenbarung aufzufassen.

Die volistédndige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefihrten
Anmelidungen, Patente und Veréffentlichungen sind durch Bezugnahme in
diese Anmeldung eingefuhrt.

Die nachfolgenden Beispiele sind reprasentativ fur die vorliegende
Erfindung.

Beispiel 1

a)

b)

Herstellung eines porésen polymeren Formkérpers

Ein niedrig viskdser Knochenzement (Zusammensetzung: 31 g
Polymethylmethacrylat/Polymethylacrylt (94/6)-Copolymer, 6 g
Hydroxylapatit-Pulver, 3 g Zirkondioxid) wird mit 30 ml Methyl-
methacrylat-Monomer auf Ubliche Weise angerthrt. Die Kompon-
enten enthalten das Startersystem Dibenzoylperoxid/Dimethyl-p-

‘toluidin. Zu diesem Teig werden 100 g reines, zylinderférmiges

Polymethylmethacrylat-Granulat (Durchmesser 2 mm, Lange 3 mm)
zugegeben und mit dem Knochenzement-Teig grundlich gemischt.
Die gemischte Masse wird in Polypropylen-Formen gegeben und
man laiRt ca. 15 Min. ausharten. Es resultiert ein intekonnektierend
poréser Kérper mit einer Porositat von 20 %.

Beladung des polymeren Formkérpers mit RGD-Peptid

Der nach a) erhaltene Formkérper wird durch Eintauchen in eine
Losung des Tetrapeptides GRGD-Konzentration 100 pg/ml,
Expositionszeit ca. 60 Minuten, mit diesem RGD-Peptid beladen und
abschlielend getrocknet. AnschlieRend wurde in einem Zell-
adhasionstest der Erfolg des Coatings gemessen. Die Ergebnisse
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zeigen, dal die unbeladenen Zylinder praktisch nicht von Zellen
besiedeit werden, wahrend die erfindungsgemafien Materialien bis in
die Tiefe der Poren hinein einen dichten Zellrasen zeigen.

Beispiel 2

Experimentelle Untersuchungen

Tierart; Kaninchen

Implantate: a) poréser PMMA-Formkérper
b) erfindungsgeméaRer PMMA-Formkérper mit GRGD
beschichtet

Beide Implantate wurden durch y-Bestrahlung sterilisiert
und in Kaninchenfemora implantiert.

Implantationsort: In das Patellagleitlager der Femora, linksseitig und
' rechtsseitig.

Nach 2 Wochen werden die Knocheneubildung und die Mineralisation
durch histologische Untersuchung erfaf}t.

Ergebnis:
a) PMMA

Das Implantatlager zeigt nur einen dinnen zirkulédren Ring neuge-
bildeter Knochentrabekel, der mit Bindegewebe durchsetzt ist. Eine
direkte Auflagerung der Knochentrabekel auf die Zementperien ist
nicht erkennbar.
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PMMA + GRGD

Hier kann eine massive trabekuldre Knochenneubildung festgestelit
werden, die dreiviertel des gesamten Implantates umschlief3t; die
Knochentrabekel sind den Zementperlen unmittelbar aufgelagert.
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Patentanspriiche

Knochenersatzmaterial auf Basis eines porésen Polymermaterials,
dadurch gekennzeichnet, dal es eine Oberflachenbelegung mit
Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz aufweist.

Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dal das porése Polymermaterial als Implantatformkdrper vorliegt.

Knochenersatzmaterial nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daf das porése Polymermaterial die Oberflache
oder eine Oberflachenbeschichtung eines Implantatformkdérpers
bildet.

Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dal} das pordse Polymermaterial die Oberflache
oder eine Oberflachenbeschichtung eines Implantatformkérpers
bildet, der aus einem mineralischen oder metallischen Werkstoff oder
aus einem Verbundwerkstoff besteht.

Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dafy das porése Polymermaterial im wesentlichen
ein Polyacryl- und/oder Polymethacrylat, Polymethylmethacrylat,
Polyethylen, Polypropylen und/oder Polytetrafluorethylen und/oder
ein Copolymer aus diesen Polymeren mit anderen Polymeren ist.

Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daf} diese pordsen Formkdrper ein teilweise oder
vollsténdig interkonnktierendes Porensystem aufweisen.

Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, daR die Oberflachenbelegung mit Peptiden mit
RGD-Aminoséuresequenz 50 % bis 100 % der freien Oberflache
betragt.
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implantationsset aus zwei oder mehr getrennten Komponenten,
dessen eine Komponente ein Knochenersatzmaterial nach einem der
Anspriche 1 bis 7 und eine andere Komponente eine flissige Prapa-
ration eines Peptides mit RGD-Aminoséuresequenz beinhaltet.

Verwendung von Peptiden mit RGD-Aminosauresequenz zur Be-
ladung der Oberflache eines pordsen und/oder oberflachenstruk-
turierten Polymermaterials fur den Knochenersatz, wodurch eine
biologische Aktivierung durch Stimulation der Zelladh&sion auf dieser
Oberflache erfolgt.

Verfahren zur biologischen Aktivierung von Knochenersatz-
materialien auf Basis eines porésen Polymermaterials durch
Stimulation der Zelladhasion an deren Oberflache, dadurch
gekennzeichnet, dafl man deren Oberflache mit einer flissigen
Praparation eines Peptides mit RGD-Aminosauresequenz belegt
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