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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung betrifft ein Prothesematerial
mit einer mehrschichtigen Einwachsmatrix innerhalb
wohldefinierter Poren und/oder Kanale innerhalb des
Materials. Jede Schicht der Matrix ist entweder prote-
inartig oder kinstlich oder besteht aus einer Kombi-
nation proteinartiger und kinstlicher Materialien.
Jede Schicht der Matrix ist dafiir ausgelegt, eine spe-
zifische Funktion, wie das Erleichtern des Einwach-
sens eines bestimmten Zelltyps oder das Freigeben
eines bestimmten Wachstumsfaktors, zu erfiillen. An
Stelle verschiedener Schichten kann die Matrix auch
Konzentrationsgradienten desselben Materials auf-
weisen. Eine geeignete Anwendung des Prothese-
materials ist ein GefaRimplantat.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Gefalkrankheitin Arterien geringen oder
mittleren Durchmessers beeintrachtigt die Arterien-
wandstruktur. Daher wird der Blutflu® durch das Ge-
falk entweder durch véllige Verstopfung oder, im ent-
gegengesetzten Extrem, eine akute Uberausdeh-
nung des Gefalles (Aneurysma) behindert. Solche
Indikationen erfordern gewdhnlich eine rekonstrukti-
ve oder Bypasschirurgie. Die erfolgreichsten Prothe-
sen sind gegenwartig autologe Implantate (aus dem
Empfanger entnommene Arterien und Venen), diese
sind jedoch haufig zu sehr durch Krankheit beein-
trachtigt oder ungeeignet, um als ein Implantat ver-
wendet zu werden. Es besteht demgemal? ein grofder
Bedarf an der Entwicklung einer zuverlassigen, voll-
standig integrierten Gefaliprothese.

[0003] Im Laufe der letzten 40 Jahre wurden bei der
Entwicklung von Arterienprothesen erhebliche Fort-
schritte gemacht. Die moderne Ara der GefaRchirur-
gie begann in den friihen 1950er Jahren, 40 Jahre,
nachdem Carrel und Gutherie (1906) gezeigt hatten,
daf} autologe Venen zum Ersetzen von Arterien ver-
wendet werden kénnen. Mit dem Aufkommen von
Antibiotika und Antikoagulantien in der Hilfsmedizin
machte die Entwicklung von GefaRprothesen Fort-
schritte. Die umgekehrte Saphenavene wurde bald
als der beste Arterienersatz angesehen und wurde
von Kunlin 1949 erfolgreich beim Femoralarteriener-
satz verwendet. Der Bedarf an einer kleineren Pro-
these fuhrte jedoch zu weiterer Forschung durch
Gross und Mitarbeiter, wobei homologe Implantate
unter Verwendung sterilisierten Gewebes eingesetzt
wurden. Wenngleich friilhe Ergebnisse vielverspre-
chend waren, waren die Langzeitergebnisse noch
nicht zufriedenstellend, weil die Implantate haufig in-
folge von Thrombosen und Aneurysmen ausfielen.

[0004] Wenngleich Pioniere, wie Gross u.a. (1948),
weiter an heterologen und homologen Implantaten
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arbeiteten, machte Voorhees 1952 eine wichtige Be-
obachtung, die die Richtung der Gefalprotheseent-
wicklung anderte. Nach der Entdeckung, dal Zellen
auf Blut ausgesetzten Seidenfaden wuchsen, zeigte
er die Wirksamkeit kunstlicher Textil- oder Gewebe-
rohrchen als Arterienersatz. Es begann eine neue
Ara der GefaRchirurgie, und es begann die Suche
nach dem am besten geeigneten Material und der op-
timalen Struktur fUr ein Textilimplantat. Experimente,
selbst solche, die vor kurzem ausgefuhrt wurden, ha-
ben Faktoren, wie gewirkte oder gewebte Textilien,
grol3e oder kleine Poren, verschiedene Oberflachen-
gestaltungen und ein Klemmen und externe Verstar-
kungen, untersucht.

[0005] Gegenwartig sind die fur Gefalimplantate
verwendeten Materialien gegerbte natirliche Gefa-
Re, Textilrbhrchen aus gewebtem oder gewirktem
Dacron oder Réhrchen aus expandiertem Polytetra-
fluorethylen (e-PTFE). Diese Implantate sind fir ei-
nen Arterienersatz grofleren Durchmessers, wenn
eine hohe Blutstrdmungsrate vorhanden ist, erfolg-
reich, ihre Erfolgsrate ist jedoch bei Arterien mit ei-
nem Durchmesser von weniger als 6 mm viel kleiner.
Diese herkdmmlichen Gefalimplantatprothesen er-
moglichen, in erster Linie infolge von Einwachsrau-
men, die entweder zu schmal oder unzusammenhan-
gend sind, kein unbeschranktes Gefalleinwachsen
aus dem umgebenden Gewebe. Alle gegenwartigen
Implantate versagen schlie3lich durch Verstopfen in-
folge von Thrombosen (einem Ansammeln von Fa-
sergewebe), oder einer Intimahyperplasie (eines
Ubermafigen Muskelwachstums an der Grenzflache
zwischen der Arterie und dem Implantat).

[0006] Es ist bekannt, dal3 Faktoren, wie die throm-
bogene Natur des Implantatmaterials, die Oberfla-
chenrauhigkeit, die mechanischen und hamodynami-
schen Eigenschaften des Implantats und der Zustand
der Empfangerarterie, den Erfolg des Implantats be-
einflussen. Wenngleich die Grunde fur ein Versagen
nicht voll verstanden sind, besteht in hohem Malle
Ubereinstimmung darin, daR eine Nachgiebig-
keits-Fehlanpassung zwischen der Arterie und dem
Implantat das vorherrschende Problem in Zusam-
menhang mit dem Versagen von Prothesen geringen
Durchmessers ist. Eine Diskontinuitat der mechani-
schen Eigenschaften zwischen dem Implantat und
der Arterie andert den Blutflul3, woraus sich eine Fa-
sergewebeansammlung ergibt, die zu einem voll-
stéandigen VerschluR® und damit zu einem Versagen
des Implantats flhrt.

[0007] Autologe Implantate, wie die Saphenavene
und die innere Brustarterie, werden noch immer als
die besten Implantate fur die Rekonstruktion kleiner
peripherer Arterien angesehen, diese sind jedoch
haufig zu sehr durch Krankheit beeintrachtigt oder
zur Verwendung als ein Implantat ungeeignet. Keines
der gegenwartigen Textilimplantate (e-PTFE und Da-
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cron) hat sich Gber lange Zeitraume als erfolgreich er-
wiesen. Es wurden im Bemiihen, ein poréses Polyu-
rethan-Arterienimplantat zu erzeugen, viele Ansatze
zur Implantatherstellung entwickelt. Tatsachlich wur-
de gezeigt, dal es maoglich ist, ein zunachst nachgie-
biges poréses Implantat zu erzeugen. Der langfristi-
ge Erfolg solcher Implantate ist jedoch noch zu zei-
gen. Es ist offensichtlich geworden, dal} die gegen-
wartigen Verfahren zur Implantatkonstruktion unwirk-
sam sind und daf ein neuer Ansatz erforderlich ist.

[0008] Es ist offensichtlich, dal® die gegenwartigen
Implantate geringen Durchmessers keine annehm-
bare Langzeit-Durchgangigkeit bereitstellen. Wenn-
gleich die Ursachen fiir das Versagen nicht unmittel-
bar klar sind, ist offensichtlich, daR keine der vorste-
hend erwahnten Prothesen die gleiche Struktur wie
eine Arterie aufweist oder sich mechanisch wie eine
Arterie verhalt. Das "Heilen" von Implantaten hat sich
traditionell darauf konzentriert, eine Endothelialisie-
rung zu erreichen. Bis heute hat sich die Forschung
auf die Entwicklung eines Prothesematerials konzen-
triert, das eine transmurale Angiogenese erleichtert.
Das "Heilen" scheint jedoch mehr als eine Endotheli-
alisierung zu umfassen, und der Brennpunkt sollte
sich daher Uber die Stimulation nur einer Angiogene-
se hinaus erstrecken. Eine vollstandige Integration
einer Gefalprothese umfalit nicht nur die Endothel-
zellenmigration und -proliferation, die zu einem funk-
tionsfahigen Endothel fihrt, sondern auch das Erzeu-
gen eines funktionsfahigen neuen Mediums. Hierfur
ware das Einwachsen zusatzlicher Zelltypen, insbe-
sondere glatter Muskelzellen, erforderlich. Weiterhin
legen gegenwartige Konstruktionen von Prothese-
material die Prioritdt typischerweise auf das Ein-
wachsen eines Zelltyps Uber einem anderen.

[0009] In WO-A-97/15242 ist eine Vorrichtung zur
Verwendung als eine Prothese offenbart, wobei we-
nigstens ein Abschnitt von dieser poros ist. Das Pro-
thesematerial ist als ein Gefalimplantat zu verwen-
den. Es wird ein ausgewahltes Arzneimittel in dem
Material dispergiert.

[0010] US-A-4 605406 betrifft ein Prothesematerial
mit einer Kanalkonfiguration aus einem kiinstlichen
Polymer mit Poren, die einen GroRengradienten auf-
weisen.

[0011] In US-A-5 709 934 sind ein Schwamm und
ein Verfahren zum Bilden eines Schaums mit extra-
zellularen Matrixteilchen beschrieben.

[0012] US-A-5 807 406 sieht durch Mikrofabrikation
gebildete geschichtete pordése Polymermembran-
strukturen vor.

[0013] Die vorliegende Erfindung betrifft nach einem
Aspekt ein Prothesematerial mit:
einem Gerlst mit miteinander verbindenden bzw.
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verbundenen, gleichmafig geformten Poren,
gekennzeichnet durch

eine mehrschichtige Einwachsmatrix innerhalb der
Poren.

[0014] Gemal einem anderen Aspekt sieht die Er-
findung ein Prothesematerial mit einem Gerlst mit
miteinander verbindenden, wendelférmig orientierten
Kanalen vor,

gekennzeichnet durch

eine mehrschichtige Einwachsmatrix innerhalb der
Kanale.

[0015] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Prothe-
sematerial. Das Material weist insbesondere eine
mehrschichtige Einwachsmatrix innerhalb einer
wohldefinierten Porositat auf. Die Matrix besteht ent-
weder aus proteinartigen oder kiinstlichen Schichten
oder einer Kombination proteinartiger und kuinstlicher
Schichten. Jede Schicht ist vorzugsweise daflr aus-
gelegt, eine spezifische Funktion zu erreichen, so
dafd die Angiogenese bzw. das Endotheleinwachsen
innerhalb einer Schicht stimuliert werden kann, wah-
rend das Einwachsen glatter Muskelzellen gleichzei-
tig beispielsweise in einer zweiten Schicht stimuliert
wird.

[0016] Die wohldefinierte Porositat liegt in Form ent-
weder wendelférmig orientierter, miteinander verbun-
dener transmuraler Einwachskanale oder einer poro-
sen Wandstruktur, die gleichmafRig geformte Poren
(d.h. Hohlrdume) in einem sehr schmalen GréRRenbe-
reich oder eine Kombination von Kanalen und Poren
aufweist, vor. Diese Erfindung ermdglicht das unun-
terbrochene Einwachsen von Bindegewebe in Wan-
de der kinstlichen Implantatprothese. Das Problem
der Nachgiebigkeits-Fehlanpassung, das bei her-
kémmlichen Implantaten auftritt, wird auch durch das
Ubereinstimmen mechanischer Eigenschaften des
Implantats mit mechanischen Eigenschaften eines
Empfangergefalies adressiert. Diese mechanischen
Eigenschaften umfassen Gléatte, Elastizitat und
Strukturintegritat.

[0017] Angesichts des vorstehend Erwahnten be-
steht ein Merkmal und Vorteil der Erfindung darin,
daf ein Prothesematerial mit einer mehrschichtigen
Einwachsmatrix innerhalb einer wohldefinierten Po-
rositat bereitgestellt wird.

[0018] Ein weiteres Merkmal und ein weiterer Vorteil
der Erfindung bestehen darin, daf? ein Prothesemate-
rial mit einer mehrschichtigen Einwachsmatrix bereit-
gestellt wird, wobei jede Schicht dafiir ausgelegt ist,
eine spezifische Funktion zu erflllen.

[0019] Ein weiteres Merkmal und ein weiterer Vorteil
der Erfindung bestehen darin, daf? ein Prothesemate-
rial bereitgestellt wird, das eine die Oberflache pazifi-
zierende bzw. beruhigende Beschichtung und Ein-
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wachsschichten innerhalb einer wohldefinierten Po-
rositat fir das Einwachsen spezifischer Zellen, ein-
schliellich glatter Muskelzellen und Endothelzellen,
aufweist.

[0020] Bevorzugte Ausflihrungsformen werden nun
nur als Beispiel mit Bezug auf die Zeichnung be-
schrieben.

[0021] Fig. 1 ist eine VergroRerung einer Schnittan-
sicht eines scheibenférmigen Abschnitts einer "typi-
schen" Arterie,

[0022] Fig. 2 ist eine VergroRerung einer Schnittan-
sicht eines scheibenférmigen Abschnitts eines Ge-
faRimplantats aus einem Prothesematerial mit Ein-
wachsmatrizen innerhalb miteinander verbindender,
kugelférmiger Poren,

[0023] Fig. 3 ist eine vergroRerte Schnittansicht ei-
ner mehrschichtigen Einwachsmatrix innerhalb einer
der kugelférmigen Poren in Fig. 2,

[0024] Fig. 4 ist eine vergroRerte Schnittansicht ei-
ner Einwachsmatrix mit einem Konzentrationsgradi-
enten innerhalb einer der kugelférmigen Poren in

Fig. 2,

[0025] Fig. 5 ist eine VergroRerung einer Schnittan-
sicht eines scheibenférmigen Abschnitts eines Ge-
faRimplantats aus einem Prothesematerial mit Ein-
wachsmatrizen innerhalb miteinander verbindender,
wendelférmig orientierter Kanale, und

[0026] Fig. 6 ist eine vergroRerte Schnittansicht ei-
ner mehrschichtigen Einwachsmatrix innerhalb eines
der Kanéle in Eig. 5.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER GEGEN-
WARTIG BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFOR-
MEN

[0027] Diese Erfindung betrifft ein verbessertes Pro-
thesematerial mit einem transmuralen Gerust (d.h.
von der Lumenalflache bis zur Adventitialflache) mit
einer mehrschichtigen Einwachsmatrix, die sich in-
nerhalb entweder eines Netzwerks miteinander ver-
bundener, wendelférmig orientierter Kanale oder in-
nerhalb gleichmafig geformter Poren (d.h. Hohlrau-
me) innerhalb des Gerlsts oder einer Kombination
sowohl von Kanalen als auch von Poren befindet.
Jede Schicht oder jeder Gradient der Matrix ist daftir
ausgelegt, eine spezifische Funktion zu erfillen, so
daf} beispielsweise innerhalb einer Schicht eine An-
giogenese bzw. ein Endotheleinwachsen stimuliert
werden kann, wahrend in einer zweiten Schicht
gleichzeitig ein glattes Muskelzelleneinwachsen sti-
muliert wird. Ein glattes Muskelzelleneinwachsen er-
zeugt Kontraktionsfahigkeit und kann Nachgiebig-
keits-Fehlanpassungsprobleme verringern. Weitere
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Beispiele spezifischer Funktionen, die von jeder
Schicht ausgefiihrt werden kénnen, sind das Erleich-
tern des Einwachsens eines speziellen Zelltyps oder
das Abgeben eines bestimmten Wachstumsfaktors.

[0028] Zum Foérdern des Einwachsens von Binde-
gewebe ist es wichtig, dal® mechanische Eigenschaf-
ten des Implantats (insbesondere seine Glatte, Elas-
tizitat und Strukturintegritat) gut mit mechanischen
Eigenschaften eines EmpfangergefaRes Uberein-
stimmen, wodurch Probleme einer Nachgiebig-
keits-Fehlanpassung Uberwunden werden. Wenn-
gleich die Struktur von BlutgefalRen Uber einen Kor-
per variiert, weist eine "typische" Arterie 10, wie sie in
Fig. 1 dargestellt ist, drei verschiedene Schichten
auf, die jeweils verschiedene Grundfunktionen aus-
fuhren. Eine Tunica intima 12, die ein an einer Basis-
membran 16 befestigtes Endothel 14 aufweist, bildet
eine nicht thrombogene Blutkontaktoberflache. Eine
Tunica media 18 enthalt glatte Muskelzellen (SMCs)
20 sowie Elastin 22 und andere interzellulare Verbin-
dungs- und Matrixmaterialien und verleiht einem
Blutgefall zwei andere wichtige Eigenschaften, ndm-
lich Nachgiebigkeit und Kontraktionsfahigkeit. Zum
Erreichen dieser Eigenschaften sind Gewebe in die-
ser Medialschicht 18 wendelférmig orientiert. Eine
andere wichtige Eigenschaft, namlich die strukturelle
Integritat, wird durch eine Adventitia 24 bereitgestellt.
Eine Konfiguration von Kollagenfasern in der Adven-
titia 24 sorgt fur das "Versteifen" des Gefalles, wenn
es hohen Innendriicken ausgesetzt wird, so dal eine
Verringerung der Nachgiebigkeit mit einer erhéhten
Beanspruchung auftritt.

[0029] FEig. 2 zeigt ein Gefallimplantat 26 aus Pro-
thesematerial mit einem transmuralen Gerust mit ei-
ner Einwachsmatrix 27, die sich innerhalb eines
Netzwerks kugelférmiger Poren 36 befindet. Die Ein-
wachsmatrix 27 in dem Prothesematerial gemaf der
Erfindung weist, wie in Fig. 3 dargestellt ist, vorzugs-
weise wenigstens drei Schichten 28, 30 und 32 auf.
Beispielsweise kann eine innerste Schicht 28, die Po-
lyethylenglycol aufweist, Klebstoff und Abbaustellen
aufweisen, die das optimale Einwachsen von Endo-
thelzellen ermdglichen. Eine Zwischenschicht 30, die
Polyethylenglycol aufweist, kann Klebstoff und Ab-
baustellen aufweisen, welche das optimale Einwach-
sen glatter Muskelzellen ermdglichen. Eine duf3erste
Schicht 32 kann eine Flache des Gerustmaterials fur
die Makrophagenpazifizierung modifizieren.

[0030] Die Schichten 28, 30 und 32 kdnnen entwe-
der aus proteinartigen oder kiinstlichen Materialien
oder einer Kombination bestehen, wobei wenigstens
eine Schicht aus einem proteinartigen Material auf-
gebaut ist und wenigstens eine Schicht aus einem
kiinstlichen Material aufgebaut ist. Die Schichten
selbst kdnnen ausschlielich aus proteinartigen oder
ausschlieRlich aus kiinstlichen Materialien oder einer
Kombination von Proteinen und kiinstlichen Materia-
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lien aufgebaut sein. Beispiele geeigneter Proteine
sind Fibrin, Kollagen und Glycosaminoglycan. Bei-
spiele geeigneter kiinstlicher Materialien sind Hydro-
gele, wie Polyethylenglycol.

[0031] In bezug auf Proteinschichten ist eine mit
Peptiden und/oder Wachstumsfaktoren derivatisierte
bzw. derivitisierte Fibrinschicht winschenswert, weil
beispielsweise eine Fibrinmatrix das Einbringen akti-
ver Peptide in einen Faktor-Xlll-Vernetzer von Fibri-
nogen wahrend der Fibrinpolymerisation ermogli-
chen kann. Weil Neurit- und Endothelzellen Laminin
als eine Hauptkomponente ihrer Basismembranen
gemeinsam haben und mit Lamininpeptiden derivati-
siertes Fibrin beim Lenken der Neuritausbreitung ak-
tiv ist, sind solche derivatisierten Matrizen méglicher-
weise bei der transmuralen Angiogenese nutzlich.
Diese Fibrinmatrizen weisen Bindemittel auf, welche
das Binden von Heparin an Heparin bindende Pepti-
de, wie ATIII, erleichtern und daher das allmahliche
Freigeben von Wachstumsfaktoren von solchen Ma-
trizen erleichtern, wenn einwachsende Zellen das Fi-
brin abbauen. Weiterhin kann jede Schicht oder jeder
Konzentrationsgradient der Matrix eine andere Fib-
rinmatrix aufweisen, die mit anderen Peptiden
und/oder Wachstumsfaktoren derivatisiert ist. Geeig-
nete Peptide umfassen funktionale Peptide extrazel-
luldrer Matrixmolekule, wie RGD (Arginin-Glycin-As-
paraginsaure) oder DGEA (Asparaginsaure-Gly-
cin-Glutaminsaure-Alanin) von Kollagen, REDV (Ar-
ginin-Glutaminsaure-Asparaginsaure-Valin) oder
LDV (Leucin-Asparaginsaure-Valin) von Fibronectin,
SIKVAV (Serin-Isoleucin-Lysin-Valin-Alanin-Valin)
oder YIGSR (Tyrosin-Isoleucin-Glycin-Serin-Arginin)
von Laminin. Geeignete Heparin bindende Wachs-
tumsfaktoren sind der vaskuldre Endothelwachs-
tumsfaktor (VEGF), der beta-Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor (bFGF) und der Thrombozyten-abgeleite-
te Wachstumsfaktor (PDGF).

[0032] Eine geeignete bzw. bevorzugte kiinstliche
Schicht besteht aus Polyethylenglycol. Polyethylen-
glycol ist ein ideales Polymer zum Konstruieren, weil
es unmodifiziert keine Zellenhaftung vermittelt. Es
kann daher modifiziert werden, um eine Haftung nur
spezifischer Zellen zu vermitteln. Kombiniert mit zell-
spezifischen Abbaustellen, kdnnen Zellklebstoff-Po-
lyethylenglycolhydrogele eine Einwachsschicht bil-
den. Ebenso wie die Fibrinschicht, kann die Polyethy-
lenglycolschicht mit  verschiedenen  Peptiden
und/oder Wachstumsfaktoren derivatisiert werden.

[0033] Peptid-derivatisierte Polyethylenglycolhydro-
gele kdnnen in den Poren eines Implantats geschich-
tet werden, indem (1) eine innerste Schicht eines Po-
lyethylenglycol enthaltenden Klebstoffs und Abbau-
stellen, die ein optimales Einwachsen von Endothel-
zellen ermdglichen, erzeugt werden, (2) eine zweite
Schicht eines Polyethylenglycol enthaltenden Kieb-
stoffs und Abbaustellen, die ein optimales Einwach-

5/11

sen glatter Muskelzellen ermoglichen, aufgebracht
werden und (3) eine Oberflachenmodifikation des Im-
plantationsmaterials fir eine Makrophagenpazifizie-
rung ausgefihrt wird.

[0034] Weiterhin kann eine Schicht, ob proteinartig
oder kunstlich, auch Gbertragene Gene, beispielswei-
se Gegensinn-Oligonucleotide in Richtung auf Angio-
geninhibitoren, wie Thrombospondin 1 und 2, und
pro-apoptotische Faktoren, wie die Caspasefamilie
Apaf-1, enthalten. Ein anderes Beispiel betrifft Gene
fur die erhéhte Expression pro-angiogener Faktoren,
wie des vaskularen Endothelwachstumsfaktors,
Ham-Oxygenase-a, und von anti-apoptotischen Fak-
toren, wie Bcl-2 und Bcl-xL. Verschiedene Konstrukte
kdénnen in geeignete Vektoren eingebracht werden.
Die Konstrukte sind entweder in der Matrix als DNA
vorhanden oder in ein geeignetes Kationicliposom
eingeschlossen. Ahnlich lbertragene Gene kénnen
in jede Schicht aufgenommen werden, und ihre Kon-
zentration innerhalb jeder Schicht kann sich andern.

[0035] Die mehrschichtige Einwachsmatrix sollte
auch ein geschichtetes, abbaubares Material in den
Kanalen 34 oder Poren 36 enthalten, welches die
Aufnahme haftender Peptidsequenzen fir die Zellin-
filtration und -migration, enzymatisch abbaubarer
Peptidsequenzen und optionaler Cytokine in die Ma-
trix ermoglicht. All diese Substanzen regen ein diffe-
rentielles Einwachsen von Zellen an. Geeignete
Schichtmaterialien weisen sowohl Proteine als auch
kiinstliche Materialien auf. Beispiele geeigneter Pro-
teine sind Fibrin, Kollagen und Glycosaminoglycan.
Beispiele geeigneter kiinstlicher Materialien sind Hy-
drogele, wie Polyethylenglycol. Diese Materialien
werden in zwei bis acht Schichten angeordnet, wo-
durch die Einwachsmatrix gebildet wird. Die Ein-
wachsmatrix kann beispielsweise eine aulerste
Schicht 32, welche eine Kollagenschicht einschlief3t,
die heparinisiert wurde, und eine Arzneimittel-Freiga-
beschicht und bis zu finf verschiedene Einwachs-
schichten aufweisen.

[0036] Gemal einer in Fig. 4 dargestellten alterna-
tiven Ausfuhrungsform ersetzt ein Konzentrations-
gradient 38 die abgesetzten Schichten 28, 30 und 32
der Einwachsmatrix 27. Insbesondere ist in der gan-
zen Einwachsmatrix 27 ein Material vorhanden, je-
doch in verschiedenen Konzentrationen zwischen ei-
nem Kern der Einwachsmatrix 27 und einer aulRers-
ten Flache der Einwachsmatrix 27. Ebenso wie die
Schichten 28, 30 und 32 bei der mehrschichtigen
Ausfihrungsform ist in den transmuralen Einwachs-
kanalen 34 und/oder den Poren 36 ein Konzentrati-
onsgradient 38 vorhanden. Weiterhin sollen veran-
derliche Konzentrationen innerhalb der Einwachsma-
trix 27 spezifische Funktionen ausflihren. Beispiels-
weise kdnnen verschiedene Zellen fir verschiedene
Konzentrationen empfindlich sein, weshalb ein Kon-
zentrationsgradient mehrere Einwachsoptionen in-



DE 699 18 189 T2 2005.07.07

nerhalb einer Matrix 27 ermdglicht. Gemal einer wei-
teren Ausfihrungsform kann ein Konzentrationsgra-
dient innerhalb individueller Schichten der Einwachs-
matrix 27 vorhanden sein. Insbesondere ist ein Mate-
rial Gberall in einer individuellen Schicht vorhanden,
die Konzentration des Materials kann sich jedoch
Uber diese Schicht andern.

[0037] Die mehrschichtige Einwachsmatrix kann
sich jedoch in einem Gerlst miteinander verbinden-
der, wendelférmig orientierter Kanale 34 und/oder
miteinander verbindender, gleichmaflig geformter
Poren 36 befinden. Fig. 5 zeigt ein Gefalimplantat
26, das aus Prothesematerial mit einem transmura-
len Gerlst mit einer Einwachsmatrix 27 innerhalb ei-
nes Netzwerks miteinander verbundener, wendelfor-
mig orientierter Kanale 34 aufgebaut ist. Fig. 6 zeigt
die mehrschichtige Einwachsmatrix 27, wie sie in ei-
nem der Kanale 34 in dem Implantat 26 aus Fig. 5 er-
scheint.

[0038] Die Kanale 34 sind wohldefiniert, so dal} alle
oder im wesentlichen alle Kanale Durchmesser in-
nerhalb eines Bereichs von etwa 20 ym voneinander,
bevorzugter innerhalb eines Bereichs von etwa 10
pm voneinander aufweisen. Die Kanaldurchmesser
sollten im Bereich von 10 bis 300 ym und bevorzugter
von 40 bis 110 um liegen. Ahnlich sind die Poren 36,
die vorzugsweise kugelférmig sind, wohldefiniert, wo-
bei alle oder im wesentlichen alle Poren Durchmes-
ser innerhalb eines Bereichs von etwa 20 ym, bevor-
zugter innerhalb eines Bereichs von etwa 10 pm auf-
weisen. Die Durchmesser der Poren 36 sollten in ei-
nem Bereich von 10 bis 300 ym und bevorzugter von
40 bis 110 pm liegen.

[0039] Ineinem Implantat 26 mit miteinander verbin-
denden, wendelférmig orientierten Kanalen 34 soll-
ten die Kanale 34, um ein Einwachsen von Gewebe
zu unterbinden, so orientiert sein, dal sie der wen-
delférmigen Anordnung vaskularer Gewebe in den
Wanden naturlicher Arterien entsprechen. Die Pro-
thesestruktur erzeugt dadurch eine optimale Span-
nungsumgebung, die das Entwickeln und das Beibe-
halten von Endothelzellen und glatten Muskelzellen
in dem GefaR erleichtert und unterstutzt. Indem ver-
anlal3t wird, dal® die glatten Muskelzellen wendelfor-
mig auf dem Implantat 26 entlang den spiralférmigen
Kanalen 34 wachsen, erwirbt das Implantat 26 eine
radiale Nachgiebigkeit und verhalt sich wie ein wirkli-
ches Blutgefal. Zum Erreichen einer hohen Porositéat
sollten die Kanale 34 in einem sehr engen Winkel,
beispielsweise bei einer Teilung von 200 ym, ange-
ordnet werden. Die "Teilung" ist die entlang der Ach-
se gemessene Lange einer vollstandigen Umdre-
hung eines gegebenen Kanals um den Umfang des
Implantats 26. Fur grofRere Winkel ist eine Teilung
von 10 mm geeignet. Die Teilung kann Uber die Dicke
der Wand geandert werden, indem die Teilung mit ei-
ner vordefinierten Rate erhéht oder verringert wird,

wenn die Implantatwand aufgebaut wird, oder sie
kann alternierend zwischen zwei oder mehr Teilun-
gen in alternierenden Schichten geandert werden.

[0040] Wegen der komplexen Wechselwirkung zwi-
schen Entzindungsmediatoren und Bindegewebe-
zellen 18Rt sich das Heilen einer Gefallprothese am
besten erreichen, wenn keine ablaufenden chroni-
schen Fremdkoérperreaktionen auftreten. Zum Mini-
mieren von Fremdkoérperreaktionen und zum Férdern
eines differentiellen Zelleneinwachsens kénnen die
Kanale und/oder Poren des Implantats 26 mit einer
biokompatiblen Substanz, wie einem Hydrogel, tiber-
zogen werden, das nicht an Makrophagen haftet und
nicht von Makrophagen abgebaut wird. GemaR einer
bevorzugten Ausfihrungsform ist die &uRerste
Schicht 32 der Einwachsmatrix eine Oberflachenbe-
schichtung, die eine Innenflache der Kanéle und/oder
Poren Uberzieht. Ebenso wie die anderen Schichten
kann die Oberflachenbeschichtung entweder protein-
artig oder kunstlich oder eine Kombination davon
sein. Beispielsweise kann die Oberflachenbeschich-
tung eine kovalente Hydrogel-Oberflachenmodifikati-
on von Polyethylenglycol sein. Die Oberflachenbe-
schichtung ist fur eine Makrophagenpazifizierung
ausgelegt, um das Innere des Implantats vor einer
ablaufenden chronischen Fremdkdrperreaktion zu
schutzen.

[0041] Idealerweise sollte das Prothesematerial fur
ein maximales Einwachsen von Zellen und fir eine
minimale Volumenkompressibilitat (um eine der Kon-
traktionsfahigkeit zugeordnete Kompressibilitat zu er-
moglichen) eine hohe Porositat bereitstellen. Das
sich ergebende Implantat sollte eine strukturelle Inte-
gritdt und viskoelastische Eigenschaften ahnlich je-
nen, die fur nattrliche Gefalle beobachtet werden,
aufweisen. Weiterhin sollte das Implantat zum Mini-
mieren von Fremdkorperreaktionen und zum Férdern
eines differentiellen Einwachsens von Zellen auch
eine langfristige In-Vivo-Stabilitat aufweisen. Die Po-
rositat sollte so orientiert sein, dal’ vom radialen Ein-
wachsen eine Umfangs- und Langsorientierung er-
halten wird, um eine physiologische Kontraktionsfa-
higkeit zu ermdglichen. Weiterhin mul3 das Implantat
eine strukturelle Integritat und viskoelastische Eigen-
schaften ahnlich jenen aufweisen, die fur naturliche
Gefalke beobachtet wurden.

[0042] Das Implantatist gut fur GefalRimplantate ge-
ringen Durchmessers sowie fiir GefalRimplantate gro-
Reren Durchmessers geeignet. Das Implantat ist vor-
zugsweise eine rohrférmige Struktur mit einem In-
nendurchmesser im Bereich von 1-20 mm, vorzugs-
weise in einem Bereich von 2-6 mm. Die Dicke der
Wande des Implantats kann von etwa 0,1 bis etwa 5
mm, bevorzugter von 0,4 bis 1,5 mm variieren, wobei
dies vom Durchmesser des Implantats abhangt. Die
Dicke der einzelnen Schichten der Einwachsmatrix
kann von etwa 10 bis etwa 100 Mikrometer fir die
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Einwachsschichten 28 und 30 und die &aulerste
Oberflachenmodifikationsschicht 32, und bevorzug-
ter von etwa 10 bis etwa 30 Mikrometer variieren.

[0043] Das pordse Gerist gemaf der vorliegenden
Erfindung kann unter Verwendung einer Vielzahl von
Techniken hergestellt werden. Das bevorzugteste
Verfahren zum Erzeugen eines Implantats mit kugel-
férmigen Poren ist eine Vakuumimpragnationstech-
nik. Bei diesem Verfahren wird eine Formungsvor-
richtung mit einem Dorn, einer oberen Mannigfaltig-
keit und einer unteren Mannigfaltigkeit zum Herstel-
len des Implantats verwendet. Die obere Mannigfal-
tigkeit ermdglicht das Ausliben von Luftdruck auf ei-
nen oberen Abschnitt einer Form oder von Formen.
Die untere Mannigfaltigkeit ermdglicht das Anwen-
den eines Vakuums auf einen unteren Abschnitt der
Form oder der Formen. Die Formen sind zylindrische
Rohre mit einem Innendurchmesser, der einem ge-
winschten AuRendurchmesser eines sich ergeben-
den Implantats entspricht. Die Formen werden in Zu-
sammenhang mit zylindrischen zentralen Staben ver-
wendet, welche einen Auflendurchmesser aufwei-
sen, der einem gewunschten Innendurchmesser des
sich ergebenden Implantats entspricht.

[0044] Sobald die Formungsvorrichtung zusam-
mengesetzt wurde, werden die Implantate durch Ful-
len eines ringférmigen Raums zwischen dem zentra-
len Stab und dem Rohr mit einem herausnehmbaren
Fullstoff gebildet. Geeignete Fillmaterialien sind Algi-
nat, Gelatine, Kohlenhydrate, anorganische und or-
ganische Salze. Ein Vorratsbehalter wird mit einer
Implantatmateriallésung gefiillt, die das Implantatma-
terial in einem Lésungsmittel fur das Implantatmateri-
al enthalt.

[0045] Der Begriff "Implantatmaterial" bezeichnet je-
des beliebige polymerische oder andere Material,
das in einem geeigneten LOsungsmittel geldst wer-
den kann und nach der Implantatherstellung durch
Lufttrocknen, Phaseninversion oder Kombinationen
davon wieder verfestigt werden kann. Beispiele ge-
eigneter Implantatmaterialien sind thermoplastische
Elastomere unter Einschlu® thermoplastischer Poly-
urethane, beispielsweise Pellethan, Biomer-Polyure-
thane, Chronoflex und Hydrothan. Insbesondere ist
ein in US-A-4 873 308 beschriebenes, von Medtronic
entwickeltes Polyurethan ein Beispiel eines geeigne-
ten Implantatmaterials.

[0046] Der Begriff "Implantatmaterial-Losungsmit-
tel" bezeichnet jedes Losungsmittel, das in der Lage
ist, das Implantatmaterial zu I6sen. Beispiele geeig-
neter Losungsmittel sind N-Methylpyrrolidon (NMP)
und 1-Methyl-2-pyrrolidinon.

[0047] Der Begriff "Implantatmateriallésung" be-
zeichnet eine Lésung des Implantatmaterials in dem
Implantatmaterial-Lésungsmittel in von 1 bis 40 Mas-
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senprozent, typischer 5 bis 30 Massenprozent, ge-
wohnlich 10 bis 25 Massenprozent reichenden Kon-
zentrationen.

[0048] Sobald der Vorratsbehalter mit der Implantat-
materialldsung gefullt wurde, wird die obere Mannig-
faltigkeit geschlossen und Druck darauf ausgetbt,
und/oder ein Vakuum auf die untere Mannigfaltigkeit
angewendet, um die Implantatmateriallésung in Zwi-
schenrdume zwischen dem gepackten, herausnehm-
baren Flllstoff zu drangen.

[0049] Nachdem die Implantatmateriallésung in die
Zwischenraume gedrangt wurde, werden das Rohr,
das Implantat und der Stab aus der Vorrichtung ent-
fernt. Das Ausfallen des Implantats (als das Entfer-
nen des Implantatmaterial-L6sungsmittels definiert)
wird durch Eintauchen in das Ausfallungslésungsmit-
tel eingeleitet. Der zentrale Stab wird dann aus dem
Implantat und dem Rohr entfernt. Das Ausféallen des
Implantatmaterials und das Entnehmen des Implan-
tatmaterial-Lésungsmittels werden durch ausge-
dehntes Eintauchen in das Ausfallungsldsungsmittel
abgeschlossen. Das ausgefallte Implantat wird aus
dem Rohr entfernt. Der herausnehmbare Fullstoff
wird aus dem ausgefallten Implantatmaterial entnom-
men, um die pordse Struktur geman der Erfindung zu
erzeugen. Der Fullstoff kann unter Verwendung einer
Fullstoffentnahmelésung, wie Wasser, enthommen
werden.

[0050] Andere Verfahren zum Herstellen von Imp-
lantaten mit kugelférmigen Poren sind eine Pasten-
formungstechnik, wobei eine aus einem heraus-
nehmbaren Fillstoff und einer Implantatmateriallo-
sung hergestellte Paste auf einen Dorn gewalzt wird
und, ebenso wie bei der Vakuumimpragnationstech-
nik, die Implantatmaterialldsung anschlieend aus-
gefallt wird und der Flillstoff entnommen wird. Eine
Pastenentnahmetechnik ahnelt der Pastenformungs-
technik, die Paste wird jedoch, statt sie auf einen
Dorn zu walzen, durch eine ringférmige Offnung ex-
trudiert. Eine Tauchbeschichtungstechnik ahnelt
auch sehr der Pastenformungstechnik, die Paste
wird jedoch, statt sie auf einen Dorn zu walzen, in
aufeinanderfolgenden Schichten auf einen Dorn auf-
gebracht. Eine Schmelzextrusionstechnik ist ein an-
deres Verfahren zum Herstellen einer Schicht mit ku-
gelférmigen Poren. Bei der Schmelzextrusionstech-
nik wird ein thermoplastisches Elastomer unter Ver-
wendung physikalischer und/oder chemischer Blah-
mittel zum Erzeugen eines geschaumten Implantats
extrudiert. Das geschaumte Implantat wird dann ge-
tempert und vernetzt, sofern dies erforderlich ist, um
eine offenzellige Struktur zu bewirken.

[0051] Das bevorzugteste Verfahren zum Herstellen
eines Implantats mit wendelférmig orientierten, mit-
einander verbundenen, transmuralen Einwachskana-
len ist eine Faserwickel- und Entnahmetechnik. Bei
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diesem Verfahren wird ein Dorn in einer kundenspe-
zifisch ausgelegten Wickelvorrichtung eingerichtet.
Die Vorrichtung kann ein einfacher PC sein, der an ei-
ner Steuereinrichtung angebracht ist, die weiter an
zwei Motoren angebracht ist. Ein Motor treibt die
Translationsbewegung der Faser, wahrend der ande-
re Motor die Drehung des Dorns treibt. Die Vorrich-
tung ermdoglicht eine genaue Steuerung der Wickel-
geschwindigkeit und der Position des sich drehenden
Dorns und der Translationsbewegung der Faser, wo-
durch das genaue Anordnen der gewickelten Fasern
auf dem Dorn ermdglicht wird.

[0052] Sobald die Wickelvorrichtung zusammenge-
setzt wurde, wird eine entnehmbare Faser mit einer
Lésung beschichtet, die ein biokompatibles Material
enthalt. Die entnehmbare Faser besteht beispiels-
weise aus Alginat, Gelatine, Kohlenhydraten, anor-
ganischen oder organischen Salzen. Die Beschich-
tungslésung weist das erwahnte, in einem geeigne-
ten Implantatmaterial-L6sungsmittel geléste Implan-
tatmaterial auf. Nachdem die Faser beschichtet wur-
de, wird sie auf den Dorn gewickelt. Die Beschich-
tungslésung wird dann durch Phasenausfallung, wo-
bei das Implantat in eine Ausfallungslésung einge-
taucht wird, und/oder durch Trocknen verfestigt. Die
entnehmbare Faser wird durch Anwenden eines Fa-
serentnahme-L&sungsmittels enthommen, um Kana-
le in dem von der Faser belegten Raum zu erzeugen.

[0053] Andere Verfahren zum Erzeugen von
Schichten mit wendelfdrmig orientierten, miteinander
verbundenen, transmuralen Einwachskanalen um-
fassen eine Schmelzextrusionstechnik mit orientier-
ten Fasern, wobei ein zerhackte Strange entnehmba-
rer Fasern enthaltendes geschmolzenes Implantat-
material von einer Extrusionsdise extrudiert wird, die
speziell daflir ausgelegt ist, faserige Fullstoffe in ei-
nem Extrudat zu orientieren. Physikalische und/oder
chemische Blahmittel kbnnen zum Herstellen eines
aufgeschaumten Implantats verwendet werden.

[0054] Ein anderes Verfahren zum Herstellen eines
Implantats mit Kanalen ist eine Teilchen- und Fase-
rentnahmetechnik unter Verwendung eines Schicht-
verfahrens, wobei eine Paste aus einer Implantatma-
terialldsung und einem herausnehmbaren Fillstoff
hergestellt wird und eine Schicht der Paste aufge-
bracht und auf einen Dorn gepref3t wird. Eine heraus-
nehmbare Faser wird auf die Pastenschicht gewi-
ckelt. Zusatzlich kénnen alternierende Schichten von
Paste und herausnehmbaren Fasern auf den Dorn
aufgebracht werden. Die Implantatmaterialldsung
wird dann durch Phasenausfallung und/oder durch
Trocknen ausfallen gelassen. Die herausnehmbare
Faser und der herausnehmbare Fullstoff werden, ent-
weder gleichzeitig oder nacheinander, enthommen,
indem ein Faserentnahme-L&sungsmittel angewen-
det wird, um Kanale in dem von der herausnehmba-
ren Faser belegten Raum zu erzeugen. Ein Fllstof-
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fentnahme-Lésungsmittel kann mit dem Faserent-
nahme-L&sungsmittel identisch sein und sich nur in
der Temperatur davon unterscheiden.

[0055] Ein weiteres Verfahren zum Erzeugen von
Schichten mit Kanalen ist eine Teilchen- und Fase-
rentnahmetechnik unter Verwendung eines kontinu-
ierlichen Verfahrens, das dem Schichtverfahren ent-
spricht, wobei bei dem kontinuierlichen Verfahren je-
doch die Paste gleichzeitig mit dem Wickeln der her-
ausnehmbaren Faser auf den Dorn auf diesen aufge-
bracht wird.

[0056] Das vorstehend beschriebene Prothesema-
terial kann auch bei anderen Gegenstanden, bei-
spielsweise als ein Nahtring oder eine kunstliche
Herzklappe, verwendet werden.

Patentanspriiche

1. Prothesematerial mit
einem Gerlst mit miteinander verbindenden bzw.
verbundenen, gleichmafig geformten Poren (36),
gekennzeichnet durch
eine mehrschichtige Einwachsmatrix (27) innerhalb
der Poren.

2. Prothesematerial mit
einem Gerlst mit miteinander verbindenden bzw.
verbundenen, wendelférmig orientierten Kanalen
(34),
gekennzeichnet durch
eine mehrschichtige Einwachsmatrix (27) innerhalb
der Kanale.

3. Prothesematerial nach Anspruch 1 oder 2, wo-
bei wenigstens eine Schicht der Einwachsmatrix ei-
nen Konzentrationsgradienten des Materials auf-
weist.

4. Prothesematerial nach einem der Anspriche 1
bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix ein kiinstliches Material aufweist.

5. Prothesematerial nach Anspruch 4, wobei das
kiinstliche Material ein Hydrogel aufweist.

6. Prothesematerial nach einem der Anspriiche 1
bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix ein Protein aufweist.

7. Prothesematerial nach Anspruch 6, wobei das
Protein aus der aus Fibrin, Kollagen, Glycosamino-
glycan und Kombinationen davon bestehenden
Gruppe ausgewahlt ist.

8. Prothesematerial nach einem der Anspriiche 1
bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix ein Protein und ein kinstliches Material auf-
weist.
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9. Prothesematerial nach einem der Anspriiche 1
bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix einen Wachstumsfaktor aufweist.

10. Prothesematerial nach Anspruch 8, wobei der
Wachstumsfaktor aus der aus VEGF, bFGF, PDGF
und Kombinationen davon bestehenden Gruppe aus-
gewabhlt ist.

11. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix ein Peptid aufweist.

12. Prothesematerial nach Anspruch 10, wobei
das Peptid aus der aus RGD, DGEA (Sequenzkenn-
zahl 1), REDV (Sequenzkennzahl 2), LDV, SIKVAV
(Sequenzkennzahl 3), YIGSR (Sequenzkennzahl 4)
und Kombinationen davon bestehenden Gruppe aus-
gewabhlt ist.

13. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix ein Ubertragenes Gen aufweist.

14. Prothesematerial nach Anspruch 12, wobei
das ubertragene Gen Gegensinn-Oligonucleotide in
Richtung auf Angiogeninhibitoren aufweist.

15. Prothesematerial nach Anspruch 13, wobei
das ubertragene Gen Gegensinn-Oligonucleotide in
Richtung auf pro-apoptotische Faktoren aufweist.

16. Prothesematerial nach Anspruch 13, wobei
das ubertragene Gen ein Gen fir eine erhdhte Ex-
pression von pro-angiogenen Faktoren aufweist.

17. Prothesematerial nach Anspruch 10, wobei
das ubertragene Gen ein Gen fir eine erhdhte Ex-
pression von anti-apoptotischen Faktoren aufweist.

18. Prothesematerial nach einem der Anspriche
1 bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix ein kiinstliches Material aufweist und wenigs-
tens eine Schicht der Einwachsmatrix ein Protein auf-
weist.

19. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix eine die Poren Uberziehende Oberflachenmo-
difikationsschicht aufweist.

20. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine Fibrinmatrix
aufweist, die das Einbringen aktiver Peptide in einen
Faktor-XIlI-Vernetzer von Fibrinogen wahrend der Fi-
brinpolymerization ermdglicht.

21. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine mit Kollagen-
peptiden derivatisierte Fibrinmatrix aufweist.
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22. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine mit Fibronec-
tinpeptiden derivatisierte Fibrinmatrix aufweist.

23. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine mit Laminin-
peptiden derivatisierte Fibrinmatrix aufweist.

24. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine Fibrinmatrix
aufweist, die das Binden von Heparin an Heparin bin-
dende Peptide erleichtert.

25. Prothesematerial nach Anspruch 21, wobei
die Heparin bindenden Peptide ATIII aufweisen.

26. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine Fibrinmatrix
aufweist, die einen Wachstumsfaktor speichert und
den Wachstumsfaktor allméhlich freigibt, wenn ein-
wachsende Zellen das Fibrin abbauen.

27. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix eine Polyethylen-
glycolmatrix aufweist.

28. Prothesematerial nach Anspruch 24, wobei
die Polyethylenglycolmatrix zum Vermitteln eines An-
haftens spezifischer Zellen modifiziert ist.

29. Prothesematerial nach Anspruch 24, wobei
die Einwachsmatrix weiter mit der Polyethylenglycol-
matrix kombinierte zellenspezifische Abbaustellen
aufweist.

30. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix einen Polyethylen-
glycol enthaltenden Klebstoff und Abbaustellen auf-
weist.

31. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, welches weiter miteinander verbindende,
wendelférmig orientierte Kanale innerhalb des Ge-
rists aufweist.

32. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei im wesentlichen alle Poren Durchmes-
ser von 300 um aufweisen.

33. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Poren kugelférmig sind.

34. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei die Einwachsmatrix zwischen 2 und 8
Schichten aufweist.

35. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei wenigstens eine Schicht der Einwachs-
matrix einen Konzentrationsgradienten des Materials
aufweist.
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36. Prothesematerial nach einem der Anspriche
1 bis 3, welches ein Gefalimplantat aufweist.

37. Prothesematerial nach einem der Anspriiche
1 bis 3, welches einen Nahring aufweist.

38. Prothesematerial nach einem der Anspriche
1 bis 3, welches eine klnstliche Herzklappe aufweist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnun gen
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