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[Fortsetzung auf der nichsten Seite]

(54) Title: BONE-REGENERATION MATERIAL
(54) Bezeichnung: KNOCHENERSATZM ATERIAL

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing a bone-regeneration material.
According to said method, a bio-compatible, open-pored body (3) is exposed 1o a vacuum and

andfor in a free-flowing form are absorbed into the pores

of the body (3), by means of the vacaum generated therein. It is thus possible fo produce & bone-

2 regeneration material, which contains. i ive and/or ic sub in the pores

L of the bi ible body (3), said acting as a network structure for new somatic

cells that are to grow into the porous body (3).

(57) Zusammenfassung: Das Verfahren zur Herstellung eines Knochenersatzmaterials besteht
darin, dass ein biokompatibler, offenporiger Korper (3) einem Vakuum ansgesetzt wird ond os-

4 teoinduktive nnd/oder osteogene Substanzen in fliessfahiger Form mittels des in den Poren des
/ Korpers (3) erzeugten Vakuurns in diese Poren aufgesaugt werden. Darnit ist es mdglich, ein
A Knochenersatzmaterial herzostellen, welches in den Poren des biokompatiblen Kérpers (3) os-
teoinduktive und/oder osteogene Substanzen enthilt, welche als Netzstruktur fiir neve in den
pordsen Korper (3) einzuwachsende Kirperzellen dient.
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Knochenersatzmaterial

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Knochenersatzmaterials geméass dem
Oberbegriff des Patentanspruchs 1, eine Vorrichtung zur Durchfilhrung dieses Verfahrens
gemass dem Oberbegriff des Patentanspruchs 10, sowie ein Knochenersatzmaterial gemass
dem Oberbegriff des Patentanspruchs 11.

Aus der japanischen Pafentanmelidung Nr. 80 142857 der SUMITOMO CEMENT CO. ist ein
poréser Hydroxyapatit-Kérper bekannt, welcher Wasser, wasserige Natriumchloridiosung, Blut
und kinstliches Blufplasma enthalten kann. Unklar bleibt bei diesem Dokument, ob es sich um
einen offenporigen Kdrper handelt.

Aus der PCT/EP39/00684 sind Knochenersatzmaterialien bekannt, welche biokompatibel und
osteckonduktiv sind. Die Osteokandukiion wird definiert als Wachstum von Ostecblasten und
zwischenschichtfreie Knochenneubildung an der Oberfldche korpereigenen Materials oder von
eingebrachten Fremdmaterialien, ohne dass diese unter dem Knochenanwuchs eine
Veranderung erfahren.

Nachfeilig bel diesen bekannten Materialien ist die fehlende Osteoinduktion. Unter
Osteoinduktion versteht man einen im Prinzip unphysiologischen Eingriff in die
Gewebeverteilung des Korpers. Osteoinduktion bedeutet Einleifen und Stimulieren von
Knochenwachstum in einen Gewebebezirk, der kein Knochengewebe enthal, in diesem
Zusammenhang die offenporige Struktur eines Biomaterials. :

Hier will die Erfindung Abhiife schaffen. Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, ein
einfaches und zuverlassiges Verfahren zur Herstellung eines Knochenersatzmaterial,
inshesondere mit einer verbesserten Osteoinduktivitat, zu schaffen. Eine weitere Aufgabe liegt
in der Schaffung eines verbesserten Knochenersatzmaterials.

Die Erfindung ldst die gestellte Aufgabe mit einem Verfahren, welches die Merkmale des
Anspruchs 1 aufweist,

Damit ist der Vorteil erzielbar, dass die in den Poren des biokompatiblen Kérpers befindlichen
Kérperzellen (z.B. Blut, bzw. das darin enthaitene Fibrin) eine Netzsiruktur fiir die in den
porésen Kérper neu einzuwachsenden Kémperzellen bildet. Bei Verwendung von Blut wird das

JP 2004-505747 A 2004.2.26
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Einwachsen der Knochenzellen in den pordsen Koérper zudem noch durch die in den
Blutplattchen vorhandenen Wachstumsfaktoren gefordert.

Ein Vorteil des erfindungsgemassen Verfahrens besteht darin, dass der porése Kérper nicht
einfach in eine Suspension von Korperzellen (z.8. Blut) eingetaucht wird, um durch die
Kapillarwirkung des Porensystems dieses zu flllen, sondern aktiv ein Vakuum in den
untereinander verbundenen Poren erzeugt wird, mitiels dessen ostecinduktive und/oder
osteogene Substanzen in fliessfahigem Zustand (z.B. in Form von Blut oder in Form einer
wasserigen Suspension) homogen und bis ins Innerste des porbsen Korpers eingesaugt
werden kénnen.

Die durch die Erfindung erreichten Vorteile sind im wesentlichen darin zu sehen, dass dank des
erfindungsgemass hergesteliten Knochenersatzmaterials, dessen offenporige Struktur bei der
Implantation in einen Defekt mit gesigneten Komperzellen, z.B. : Blut, Biutbestandteilen (oder
knochenbildungsfordernde Wachstumsfaktoren), Knochenmark oder Knochenzellen (alle in fir
diesen Zweck geeigneter, fliessfahiger Form) geftllt ist und ostecinduktive Eigenschaften
besitzt. Das Blutgerinnsel im Innem der Struktur organisiert sich besser, dhnlich wie bei einer
Frakturheilung, in ein komiges, faserarmes, zel- und gefassreiches Bindegewsbe: das
Granulationsgewebe. Darin wandern diverse Zellen und beginnen mit dem Aufbau einer
knorpeligen Matrix. Dieser Prozess schreitet fort, bis das ganze Granulationsgewebe durch
Knorpel ersefzt ist und spéter kalzifiziert. Ohne diese mit der Erfindung emeichten Vorteile
wiirde dieser ganze biologische Prozess durch die nur mit Luft gefiliten Poren verlangsamt
oder verunmdglicht werden.

Statt Biut oder Blutbestandteilen (oder knochenbildungsférdernde Wachstumsfaktoren), welche
an sich schon fliessféhig sind, kénnen Kérperzellen auch in einer kdrperveriragiichen
Flussigkeit, vorzugsweise in einer wasserigen Losung suspendiert werden, um sie in die Poren
des offenporigen K&rper aufzusaugen.

Bei einem bevorzugten Verfahren sind die Korperzelien aus den Gruppen: autologes
Knochenmark, separierte konzentrierte Zellen aus autologem Knochenmark, kultivierte autologe
Stammzellen, differenzisrte autologe Stammzellen oder mesenchymale Zellen ausgewshit.

Die Vorlguferzeilen (Prékursoren) der Zellen des peripheren Biutes werden sténdig von unreifen
hamatopoetischen Zellen, den sogenannten Stammzellen, nachgebildet.

Vorteilhafterweise sind die Korperzellen autologer Natur. d.h. Spender und Empfanger der
Kérperzellen ist das gleiche Individuum.

JP 2004-505747 A 2004.2.26
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung sind den Kérperzellen in fliessfahiger
Form das Knochenwachstum fordemnde Stoffe beigemischt, wie z.B.:

a) synthetische Wachstumsfaktoren;

b) rekombinante Wachstumsfaktoren, vorzugswelse p-Wachstumsfaktor (TGF-) oder

FGF-2 (Fibroblast Growth Factor);

c) natiirliche oder synihetische Peptide;

d) blutplatichenabgeleiteter Wachstumsfaktor (PDFG);

) insulinartiger Wachstumsfaktor (IGF);

f) Fibrin als Endprodukt der Biutgerinnung; oder

g) synthetisches Fibrin

Der fir das erﬁndungsgem‘a‘x-sse Verfahren verwendete, offenporige Kérper besteht
vorzugsweiseé aus einem bioresorbierbaren Material, vorzugsweise aus Hydroxylapatit oder
Tricalciumphosphat. Die Porositat dieses Koérpers betragt zweckméssigerweise mindestens
25%, vorzugsweise mindestens 35%. Uber 50% der Poren sollten zweckmdssigerweise einen
Durchmesser im Bereich von 200 bis 500 Mikron aufweisen. Die Verbindungen zwischen den
einzelnen Poren sollften zweckméssigerweise einen Durchmesser im Bereich von 10 bis 300
Mikron, vorzugsweise von 200 bis 400 Mikron aufweisen.

Die Erfindung und Weiterbildungen der Erfindung werden im folgenden anhand eines
Ausfiihrungsbeispiels noch naher erlautert.

Es zeigt:

Fig.1 einen Schnitt durch eine Spritze zur H y des erfindung dssen

Knochenersatzmaterials.

Die in Fig. 1 dargestelite Spriize dient zur Herstellung des erfindungsgemassen
Knochenersaizmaterials. Sie besteht aus einem Hohlzylinder 1, einem im Hohlzyfinder
beweglich angeordneten Kolben 2 und einem am vorderen Ende des Hohlzylinders 1
abschraubbaren Kopfteil 4. Dieser Kaopfteii 4 besitzt eine Membran 5, welche mittels eines
Adapters 6 mit Durchstechnadel 7 fur die Blutentnahme durchgestochen wird. Baim Einsatz des
Adapters 6 auf dem Kopfieil 4 wird die Adaptation eines Standart-Kanulensystem (z.B. Luer-
System — Injektionsnadel, Katheter, Butterfly etc.) auf die Spritze méglich. Im Hohlzyiinder 1 ist
ein biokompatibier, offenporiger Korper 3 untergebrachi, der den Hohlzylinder 1 im vorderen
Abschnitt der Spritze abdichtet, so dass von der Sprilze aufgesogenes Blut oder
Blutbestandteile eines Patienten durch den Kérper 3 fliessen miissen. Der Kdrper 3 besteht aus
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4

einem bioresorbierbaren Material, vorzugsweise aus Hydroxylapatit oder Tricalciumphosphat.
Nach der Blutentnahme wird der Adapter 6 entfernt, somit ist die Membran 5 des Kopfeils 4
erneut dicht und der Inhalt des Hohizylinders 1 der Spritze ist wieder luftdicht verschiossen.
Durch das beim weiteren Zurlickziehen des Kolbens 2 im Hohizylinder 1 der Spritze
entstehende Vakuum, durchsfromt das Blut den gesamten Korper 3, dringt bis in dessen
Zenirum und verdrangt die darin enthaltene Luft.

Nach erfolgter Impragnierung des Korpers 3 mit Blut oder Blutbestandteilen (oder anderen
Korperzelien in fliessfahigem Zustand) kann der Kopfteil 4 von der Spritze abgeschraubt
werden, so dass der impragnierte Kérper 3 mittels des Kolbens 2 aus dem Hohlzylinder 1
gestossen werden kann. Der Karper 3 kann nun — gegebenenfalls nach erfolgter Anpassung
seiner dusseren Form - in eine im Knochen des Patienten, dem das zur Impragnierung
benétigte Blut, bzw. anderen Korperzellen entnommen wurde, vorbersitete Bohrung oder in
einen Knochendefekt eingesetzt werden. Durch die Offenporigkeit des Karpers 3 und das im
Porensystem befindliche autologe Blut (oder Bluthestandteilen oder andeten Korperzellen) wird
das Einwachsen von Kérperzelien in den Kérper 3 stark begiinstigt.
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Patentanspriiche

. Verfahren zur Herstellung eines Knochenersatzmaterials, dadurch gekennzeichnet, dass ein

biokompatibler, offenporiger Koérper (3) einem Vakuum ausgesetzt wird und osteoinduktive
und/oder osteogene Substanzen in fliessfahiger Form mittels des in den Poren des Kérpers
{3} erzeugten Vakuums in diese Poren aufgesaugt werden.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die ostecinduktiven Substanzen

in einer kérpervertraglichen Flilssigkeit, vorzugsweise in einer wasserigen Losung enthalten
sind.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die osteogenen Substanzen in

einer korpervertraglichen Losung, vorzugsweise in einer wasserigen Losung suspendiert
sind.

. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die

osteogenen Substanzen in Form von Korperzellen in fliessfahiger Form vorliegen.

. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Kérperzellen in fliessfahiger

Form aus den Gruppen: A) Blut, B) Blutbestandteile, C) Knochenmark eoder D)
Knochenzellen in fliessféhiger Form ausgewahit sind.

. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Korperzellen aus den

Gruppen: a) autologes Knochenmark, b) separierte konzentrierte Zellen aus autologem
Knochenmark, ¢) kultivierte autologe Stammzellen, d) differenzierte autofoge Stammzellen
oder e) mesenchymale Zellen ausgewahit sind.

. Verfahren nach einem der Anspriche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die

Korperzellen autologer Natur sind.

. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die

osteoinduktiven Substanzen aus folgender Gruppe ausgewéahit sind:
a) synthetische Wachstumsfakioren;
b) rekombinante Wachstumsfaktoren, vorzugsweise ‘B-Wachstumsfaktor {TGF-B) oder
FGF-2 (Fibroblast Growth Factor);

JP 2004-505747 A 2004.2.26
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c) natiirfiche oder synthetische Peptide;

d) blutplatichenabgeleiteter Wachstumsfaktor {(PDFG);
e) insufinartiger Wachstumsfaktor (IGF};

f) Fibrin als Endprodukt der Blutgerinnung; oder

g) synthetisches Fibrin

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass es in einer
Spritze mit Hohlzylinder (1) und Kolben (2) durchgefiihrt wird, wobei die osteoinduktiven
und/oder osteogenen Substanzen in fliessfahiger Form mit der Spritze aufgesogen und
durch den im Hohlzylinder (1) der Spritze untergebrachten Kérper (3) hindurchgesogen
werden.

10. Vorrichfung zur Durchfithrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass sie aus einer Spritze mit Hohlzylinder (1) und Kolben (2) bestent,
wobei im Hohlzylinder (1) ein biokompatibler, offenporiger Kérper (3) untergebracht ist, der
den Hohlzylinder (1) mindestens abschnittsweise abdichtet, so dass von der Spritze
aufgesogene osteoinduktive und/oder osteogene Substanzen in fliessfahiger Form durch
den Korper (3) fliessen miissen.

11. Knochenersatzmaterial bestehend aus einem bickompatiblen, coffenporigen Korper (3),
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Teil der Poren des Korpers (3) mit nicht auf
Blut basierenden Kérperzellen und/oder osteoinduktiven Substanzen gefiillt ist.

12. Knochenersatzmaterial hergestellt nach dem Verfahren geméss einem der Anspriche 1 bis
°3

13. Knochenersatzmaterial nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass der
Kaérper (3) mindestens teilweise aus einem bioresorbierbaren Material, vorzugsweise aus
Hydroxylapatit oder Tricalciumphosphat besteht.

14. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet,
dass die Porositat des Korpers (3) mindestens 25%, vorzugsweise mindestens 35% betragt.

15. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriiche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet,
dass Uber 50% der Poren einen Durchmesser im Bereich von 200 bis 500 Mikron
aufweisen.
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7
16. Knochenersatzmaterial nach einem der Anspriche 11 bis 15, dadurch gekennzeichnet,

dass die Verbindung zwischen den einzelnen Poren einen Durchmesser im Bersich von 10
bis 300 Mikron, vorzugsweise von 200 bis 400 Mikron aufweisen.
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