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den Knorpelteil (A) eines derartigen Priparates besser fiir eine Integration in umliegendem Gewebe und/oder besser fiir eine ein-
fach erreichbare, primére Stabilitédt auszuriisten, wird dieser nicht homogen ausgestaltet sondern weist in einem peripheren und/oder
basalen Bereich (2, 3) andere Eigenschaften auf als in einem zentralen Bereich (3). Diese sich innerhalb des Knorpelteils (A) unter-
scheidenden Eigenschaften beziehen sich auf die Struktur und/oder Zusammensetzung der verwendeten Matrix und/oder auf die in
der Matrix angesiedelten Zellen und dient in keinem Falle der Verhinderung der Einwanderung von Zellen aus umliegendem Gewebe

in das Préparat.
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PRAPARAT ZUR REPARATUR VON KNORPELGEWEBE,
INSBESONDERE VON GELENKKNORPEL-DEFEKTEN

Die Erfindung liegt auf dem Gebiete der Medizinaltechnik und betrifft ein Préparat
nach dem Oberbegriff des ersten, unabhéngigen Patentanspruchs. Das Priparat dient
zur Reparatur von Knorpelgewebe, insbesondere zur Reparatur von Defekten in

Gelenkknorpel.

Es ist bekannt, enchondrale Gelenkknorpeldefekte, das heisst, Gelenkknorpeldefekte,
die nur den Knorpel, nicht aber das darunterliegende Knochengewebe betreffen, zu
reparieren, indem Zellen mit einem chondrogenen Potential (Chondrozyten,
Stammzellen etc.) in Suspension, in einem Gel oder in einer vorteilhafterweise
resorbierbaren Matrix in die Defektstelle eingebracht werden. Um die in die
Defektstelle eingebrachten Materialien unmittelbar nach der Operation und wihrend
einer Heilungsphase sicher darin zu halten, wird beispielsweise vorgeschlagen, ein
Stiick Knochenhaut iiber die Defektstelle zu ndhen. Matrixmaterialien fir die
Reparatur von enchondralen Defekten sind beispielsweise beschrieben in den
Publikationen US-6352558 und W0-99/19005 (Geistlich). Es handelt sich dabei um
mehrschichtige Membrane auf Kollagenbasis, die auf die Grdsse der zu
reparierenden Defektstelle geschnitten und in die Defektstelle eingebracht werden.
Diese Membrane weisen eine Matrixschicht auf, die insbesondere aus Kollagen II
besteht und eine schwammartige Struktur hat, sich also fiir die Ansiedlung von

Chondrozyten oder anderen Zellen mit einem chondrogenen Potential eignet. Ferner
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weisen die Membrane eine Barriereschicht auf, die bei der Implantation gegen die
subchondrale Knochenplatte gerichtet wird. Diese Barriereschicht besteht
insbesondere aus Kollagen I und III und ihre gegeniiber der Matrixschicht bedeutend
dichtere Struktur soll das Einwandern von Zellen aus dem Knochengewebe in die
Reparaturstelle und damit auch deren Vaskularisierung verhindern. Um die genannte
Membran in der Defektstelle festzuhalten, wird iiber diese, wie oben erwéhnt, ein
Stiick Knochenhaut gendht. Es wird auch vorgeschlagen, die Membran beidseitig mit
einer Barriereschicht zu versehen, wodurch sie auf der Aussenseite mechanische
Eigenschaften erhidlt, die es erlauben, die Membran selbst im umliegenden

Knorpelgewebe festzunédhen.

Auch zur Reparatur von osteochondralen Gelenkknorpeldefekten, solchen Defekten
also, die nicht nur das Knorpelgewebe sondern auch das unter dem Knorplegewebe
liegende Knochengewebe betreffen, wird die Implantation von vorteilhafterweise
resorbierbaren Priparaten vorgeschlagen. Derartige Préparate sind beispielsweise
beschrieben in den Publikationen W0-93/15694 und US-5152791. Sie weisen einen
Knorpelteil und einen Knochenteil auf, wobei die beiden Teile sich voneinander
unterscheiden beziiglich Porositit und/oder beziiglich Material. Die Priparate werden
iiblicherweise in entsprechend vorbereiteten Offnungen (Bohrungen) implantiert,
wobei die Offnung einen etwas kleineren Querschnitt aufweist als das Préparat. Der
dadurch entstehende, sogenannte Pressfit im mechanisch festeren Knochengewebe
und die grossere Tiefe der Verankerung im Vergleich zu in enchondralen Defekten
positionierten Préparaten geniigen iiblicherweise, um das Implantat in der
Defektstelle derart festzuhalten, dass es auch bei Belastung des Gelenkes an der

Stelle verbleibt.

Aus der obigen Beschreibung geht hervor, dass es gemiss dem Stande der Technik
mindestens fiir Implantate fiir enchondrale Gelenkknorpeldefekie zur Erreichung

einer geniigenden, primiren Stabilitit, die ein Verbleiben des Implantates in der
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Defektstelle nach der Implantation und wahrend der Heilungsphase gewihrleistet,
entweder eine Entnahme von Knochenhaut braucht, also eine relativ aufwendige
Operation oder dass die Matrix entsprechend verindert werden muss (dussere
Barriereschicht), wobei diese Verdnderung gegebenenfalls fiir andere Funktionen

nicht vorteilhaft sein kann.

Ferner zeigt es sich, dass zusétzlich zum Problem der priméren Stabilitdt der
genannten Implantate auch das Problem der Integration oder Verwachsung des
Implantates bzw. des an seiner Stelle wahrend einer Heilungsphase entstehenden
Reparaturgewebes im umliegenden Gewebe zu l6sen ist. Es zeigt sich, dass die
Integration im Knorpelgewebe und in der subchondralen Knochenplatte (bzw. in

entsprechendem Reparaturgewebe) in vielen Fillen nicht befriedigend ausfallt.

Das Problem der Integration eines kiinstlichen Knorpelersatzteiles in vitalem
Knorpelgewebe liegt auch vor, wenn an einem Meniskus z.B. ein Teil des inneren
Kantenbereichs durch ein Implantat ersetzt .wird, . welches Implantat mit dem

Knorpelgewebe des restlichen Meniskus verwachsen soll.

Die Erfindung stellt sich nun die Aufgabe, ein Priparat zur Reparatur von
Defektstellen in Knorpelgewebe, insbesondere zur Reparatur von Gelenkknorpel zu
schaffen, welches Prdparat gegeniiber bekannten Préparaten, die denselben Zweck
erfiilllen, eine Verbesserung beziiglich Integration und/oder beziiglich primérer
Stabilitdt bringt, wobei beide Verbesserungen nicht mit einer Erh6hung des
Operations-Aufwandes verbunden sein sollen. Die Erfindung bezieht sich auf die
Reparatur von Knorpelgewebe, wobei das erfindungsgemésse Priparat nur einen
Knorpelgewebe ersetzenden Teil (Knorpelteil) aufweist und zur Reparatur von
beispielsweise enchondralen Defekten in Gelenken oder Menisken dient oder

zusitzlich einen an den Knorpelieil anschliessenden, Knochengewebe ersetzenden
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Teil (Knochenteil) aufweist und zur Reparatur von ostreochondralen Defekten in

Gelenken dient.

Die gestellte Aufgabe wird geldst durch das Préparat, wie es in den Patentanspriichen

definiert ist.

Im Unterschied zu entsprechenden Priparaten geméss dem Stande der Technik ist
der Knorpelteil des erfindungsgemassen Priparates nicht homogen, sondern weist in
einem peripheren Bereich (nach der Implantation an umliegendem Knorpelgewebe
anliegender Bereich) und/oder in einem basalen Bereich (Bereich, der nach der
Implantation an der subchondralen Knochenplatte anliegt oder bei einem Implantat
fiir einen osteochondralen Defekt an den Knochenteil des Implantates angrenzt)
Eigenschaften auf, die der Integration und/oder der priméren Stabilitdt des Prédparates
und nicht der Verhinderung der Einwanderung von Zellen dienlich sind, wéhrend der
tibrige, zentrale Bereich keine solchen Eigenschaften aufweist sondern fiir eine
optimale Regeneration von Knorpelgewebe- -ausgeriistet ist. Es zeigt sich, dass mit
einem  derartigen, bereichsweise fiir verschiedene Reparatur-Funktionen
ausgeriisteten Knorpelteil Verbesserungen beziiglich Integration und/oder primérer
Stabilitdt erreicht werden konnen, ohne dass dadurch die Bildung von

funktionsfdhigem Reparaturgewebe im zentralen Bereich beeintréchtigt wird.

Der Knorpelteil des erfindungsgeméssen Préparates weist eine mindestens teilweise
resorbierbare Matrix auf, die beispielsweise auf Kollagen basiert. In dieser Matrix
werden vor der Implantation Zellen mit einem chondrogenen Potential angesiedelt
und gegebenenfalls vor der Implantation in vitro vorkultiviert oder die Matrix wird
ohne Zellen implantiert und wird dann von aus umliegendem Gewebe zuwandernden
Reparaturzellen besiedelt. Die im peripheren und/oder basalen Bereich des

Knorpelteils gegeniiber dem zentralen Bereich des Knorpelteils verschiedenen
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Eigenschaften gehdren zu mindestens einer der folgenden Gruppen: Eigenschaften
der Matrixstruktur, Eigenschaften der Matrixzusammensetzung oder Eigenschaften

der in der Matrix angesiedelten Zellen.

Die Erfindung basiert insbesondere auf dem Befund, dass es fiir eine gute Integration
des Reparaturgewebes in umliegendem Gewebe (Knorpel und/oder Knochen)
vorteilhaft ist, wenn im Integrationsbereich wie bei einer Wundheilung relativ wenig
differenzierte Zellen (z.B. Stammzellen), die aber umso beweglicher und umso
vermehrungsfihiger sind, zur Verfiigung stehen, wéhrend es fiir eine moglichst
rasche und erfolgreiche Regeneration von Knorpelgewebe im zentralen Bereich
vorteilhafter ist, wenn moglichst gezielt differenzierte Zellen, also Chondrozyten
oder beziiglich Differenzierung nicht weit von Chondrozyten entfernte Zellen zur
Verfiigung stehen, welche Zellen bekannterweise wenig beweglich sind und sich nur

wenig vermehren kdnnen.

Um die genannten, fiir eine Bildung von "gutem Knorpel-Reparaturgewebe und
gleichzeitig einer guten Integration dieses Knorpel-Reparaturgewebes im
umliegenden Gewebe zu erreichen, kénnen anstelle einer entsprechenden Auswahl
von Zellen oder zusitzlich dazu beispielsweise die folgenden, weiteren Massnahmen

herangezogen werden:

e Zur Erleichterung der Zellbeweglichkeit und Zellvermehrung wird die
Porositit der Matrix im peripheren und/oder basalen Bereich h6her gewihlt
als im zentralen Bereich, wobei in diesem Falle gegebenenfalls zusétzliche

Massnahmen beziiglich primérer Stabilitét notwendig werden.

Zur Differenzierung von vor der Implantation in der Matrix angesiedelten

Zellen oder von nach der Implantation in die Matrix eingewanderten Zellen
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im gewiinschten Sinne sind der basale und/oder periphere Bereich anders mit

Faktoren ausgestattet als der zentrale Teil.

Der folgenden detaillierten Beschreibung der Erfindung dienen auch die folgenden

Figuren. Diese zeigen:

Figur 1 eine beispielhafte Ausfiihrungsform des erfindungsgeméssen Priparats zur
Implantation in einer enchondralen Defektstelle in einem Gelenk und die

entsprechend vorbereitete Defekistelle;
Figur 2 ein mit einem erfindungsgeméssen Préparat reparierter Meniskus;

Figuren 3 bis 5 weitere, beispielhafte Ausfiihrungsformen des erfindungsgemissen

Préparates im Schnitt.

Figur 1 zeigt eine beispielhafte Ausfilhrungsform des erfindungsgemissen
Préparates. Dieses dient zur Reparatur eines .éﬁéhbndrélen Defektes in einem Gelenk
und weist aus diesem Grunde nur einen Knorpelteil A auf. Das Prdparat, bzw. der
Knorpelteil des Préparates weist einen zentralen Bereich 1, einen peripheren Bereich
2 und einen basalen Bereich 3 auf. Das Prdparat wird mit dem basalen Bereich 3
voran in die gegebenenfalls entsprechend vorbereitete Defektstelle 4 implantiert. Die
Defektstelle reicht durch die Knorpelschicht 5 bis auf die subchondrale
Knochenplatte 6. In implantiertem Zustand liegt der basale Bereich 3 des Préparates

auf der nativen subchondralen Knochenplatte 6 auf.

Das Préparat hat eine Dicke, die an die Dicke der zu reparierenden Knorpelschicht 5
angepasst ist, ist also fiir die Reparatur von humanem Gelenkknorpel etwa 1 bis 3

mm dick. Die flichige Ausdehnung des Préparates ist an die Defektstelle
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anzupassen; das Préparat hat beispielsweise die Form einer Kreisscheibe mit einem
Durchmesser von 3 bis 10 mm. Der periphere Bereich 2 und der basale Bereich 3 des
Priparates umfassen je nach Ausfiihrungsform einen grésseren oder einen kleineren
Teil des gesamten Volumens des Préparates, in den meisten Féllen wird aber der

zentrale Bereich 1 den grossten Teil des Volumens einnehmen.

Insbesondere im Falle von Préparaten fiir die Reparatur von enchondralen
Defektstellen in Gelenken ist es vorteilhaft, sowohl den peripheren Bereich 2 als
auch den basalen Bereich 3 anders als den zentralen Bereich 1 zu gestalten und/oder
auszustatten. Es ist aber durchaus auch moglich, dies nur fiir den peripheren Bereich
2 zu tun, so dass der zentrale Bereich 1 sich iiber die ganze Dicke des Priparates
erstreckt, oder nur fir den basalen Bereich 3, so dass sich der zentrale Bereich 1 {iber

die ganze Fldche des Priparates erstreckt.

Figur 2 zeigt eine weitere beispielhafte Ausfithrungsform des erfindungsgeméssen
Préparates. Es handelt sich um ein Préparat, mit dem der Innenkantenbereich eines
Meniskus 7 ersetzbar ist. Das Préparat, das nur einen Knorpelteil A aufweist ist in
der Figur in implantierter Position dargestellt. Da das Knorpelgewebe des Meniskus
7 nicht mit Knochengewebe verwachsen ist, wie dies fiir den Gelenkknorpel der Fall
ist, muss das Préparat sich nur lateral im Knorpelgewebe des Meniskus integrieren
und weist aus diesem Grunde nur einen zentralen Bereich 1 und einen peripheren

Bereich 2 aber keinen basalen Bereich auf.

Figuren 3 und 4 zeigen zwei weitere, beispielhafte Ausfithrungsformen des
erfindungsgeméssen Préparates im Schnitt. Die Pridparate gemiss Figuren 2 und 3
entsprechen im wesentlichen dem in der Figur 1 dargestellten Préparat, das fiir die
Reparatur eines enchondralen Defektes dient und nur einen Knorpelteil A hat, wobei

aber der periphere Bereich 2 und der basale Bereich 3 (Figur 3) bzw. nur der
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periphere Bereich 2 (Figur 4) weitere Unterbereiche 2°, 3, 2‘‘ aufweisen, die
gegeniiber dem Rest von peripherem oder basalem Bereich wiederum andere
Eigenschaften haben. Vorteilhafte derartige Eigenschaften werden weiter unten

beschrieben.

Figur 5 zeigt ein Pridparat, das zur Reparatur eines osteochondralen Defektes in
einem Gelenk dient und das aus diesem Grunde nicht nur einen Knorpelteil A
sondern auch einen am Knorpelteil A angeordneten Knochenteil B aufweist. Der
Knorpelteil A ist ausgestaltet, wie dies beispielsweise in den Figuren 1, 3 und 4
dargestellt ist oder er weist nur einen peripheren Bereich 2 (gegebenenfalls mit
Unterbereich 2‘) mit vom zentralen Bereich 1 verschiedenen Eigenschaften auf,
wihrend der zentrale Bereich 1 sich tiber die ganze Dicke des Knorpelteils A

erstreckt, wie dies in der Figur 5 dargestellt ist.

Die Matrix des erfindungsgeméssen Prdparates bzw. des Knorpelteils A eines
derartigen Priparates ist fiir eine Besiedlung mit Zellen geeignet, das heisst die
Matrix weist eine offene Porositdt auf und besteht aus einem entsprechend
ausgewdhlten und/oder entsprechend beschichteten Material. Die Matrix ist
mindestens teilweise biologisch abbaubar (resorbierbar). Sie besteht in an sich
bekannter Weise beispielsweise vornehmlich aus Kollagen, aus Kollagen und
Calziumphosphat oder aus einem resorbierbaren Polymer beispielsweise auf
Milchsdure- und/oder Glykolsdurebasis. Die Matrix kann auch ein natiirliches
Produkt sein, das heisst sie kann beispielsweise aus denaturiertem Knorpelgewebe

hergestellt sein.

Eine Matrix auf Kollagenbasis wird beispielsweise in an sich bekannter Weise
hergestellt, indem Kollagenfasern nach der DHT-Methode (dehydro-thermal-

crosslinking) vernetzt werden. Dabei wird eine gewiinschte Porositdt durch
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entsprechende Wahl der Verfahrensparameter erreicht. Insbesondere ergibt sich eine
hohere Porositdt, wenn in der Kollagen-Losung, von der ausgegangen wird, die

Kollagenkonzentration niedriger ist.

Wenn das erfindungsgeméisse Préparat zusdtzlich zum Knorpelteil A auch einen
Knochenteil B aufweist, besteht dieser in an sich bekannter Art beispielsweise aus
einem pordsen Kalziumphosphat, das die Knochenregeneration positiv beeinflusst
und wéhrend einer Heilungsphase resorbiert wird. Der Knochenteil kann auch aus
einem resorbierbaren Kunststoff auf beispielsweise Milchsiure- und/oder

Glykolsiurebasis bestehen.

Zur Herstellung eines erfindungsgemissen Prédparates mit einem Knorpelteil mit
einer Matrix aus Kollagen und einem Knochenteil mit einer Matrix aus pordsem
Calziumphosphat wird beispielsweise hergestellt dadurch, dass Kollagen auf den
Calziumphosphattriger aufgebracht und teilweise in diesen eingesaugt wird und dass

dann das Kollagen nach der DHT-Methode vernetzt wird.

Zellen, die im zentralen Bereich 1 angesiedelt sind oder sich ansiedeln sollen, haben
in erster Linie die Aufgabe, die implantierte Matrix durch eine mdglichst
knorpelédhnliche, interzelluldre Matrix zu ersetzen oder mit einer solchen Matrix zu
erginzen. Fiir diese Aufgabe eignen sich insbesondere Chondrozyten oder Zellen mit
einem chondrogenen Potential, die in eiﬁem von Chondrozyten nicht weit entfernten
Differenzierungsstadium sind. Es zeigt sich, dass im peripheren und basalen Bereich
2 und 3, wo es gilt, neu entstehendes Gewebe an vorhandenes Gewebe anzubinden,
Zellen, die zwar ein chondrogenes Potential haben, die aber in einem weniger
differenzierten Zustand sind als die Zellen des zentralen Bereichs, also
beispielsweise pluripotente Stammzellen oder mesenchymale Stammzellen, bessere

Resultate liefern als Chondrozyten. Solche, wenig differenzierte Zellen sind auch
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beweglicher und vermehrungsfihiger als die oben genannten Chondrozyten oder
Chondrozyten-ghnlichen  Zellen. Fiir ein erfolgreiches Verwachsen des
Reparaturgewebes mit der subchondralen Knochenplatte eignen sich auch Zellen, die

neben einem chondrogenen auch ein osteogenes Potential haben.

Die Besiedlung der verschiedenen Bereiche des Knorpelteils A des
erfindungsgeméssen Préparates mit Zellen in verschiedenen
Differenzierungszustdnden kann beispielsweise erzielt werden, indem von gleichen
Zellen, beispielsweise von pluripotenten oder mesenchymalen Stammzellen
ausgegangen wird, indem erst nur der zentrale Bereich besiedelt wird und die Zellen
dann in vitro in der gewiinschten Richtung differenziert werden, wozu den Zellen im
Kulturmedium und/oder in der Matrix entsprechende, diese Differenzierung
fordernde Faktoren zur Verfiigung gestellt werden. Eine derartige Vorkultivierung
beansprucht normalerweise einen Zeitraum von 2 bis 6 Wochen. Wenn die im
zentralen Bereich angesiedelten Zellen den gewiinschten Differenzierungsgrad
erreicht haben, werden dieselben Zellen, die fiir die Vorkultivierung im zentralen
Bereich angesiedelt wurden auch im ;..)Hefipl‘qereri und/oder basalen Bereich
angesiedelt, wobei vorteilhafterweise in diesen Bereichen Faktoren vorgesehen
werden, die die Zellvermehrung fordern, gegebenenfalls auch Faktoren, die die
Differenzierung zu Chondrozyten fordern, die aber derart beispielsweise eingekapselt

sind, dass sie erst verzdgert freigesetzt werden.

Ein gleicher Effekt wie mit der oben beschriebenen Vorkultur der Zellen des
zentralen Bereiches wird erzielt, wenn die verschiedenen Bereiche der Matrix mit
verschiedenen Faktoren ausgestattet werden und alle Bereiche unmittelbar vor der
Implantierung oder nach einer kurzen (z.B. zwei Tage) in vitro Kultur mit gleichen
Zellen (z.B. Stammzellen) besiedelt werden oder die Matrix ohne Zellen implantiert
wird und das Reparaturgewebe von aus umliegendem Gewebe eingewanderten

Zellen gebildet wird. Der zentrale Bereich wird in diesem Falle mit Faktoren
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ausgestattet, die die gewiinschte Differenzierung férdern, wobei die Faktoren in einer
unmittelbar aktiven Form vorliegen. Der periphere und/oder basale Bereich wird mit
Faktoren ausgestattet, die die Zellvermehrung foérdern und in einer unmittelbar
aktiven Form vorliegen. Gegebenenfalls konnen auch im peripheren und/oder
basalen Bereich Faktoren vorgesehen werden, die eine gewiinschte Differenzierung

fordern und die verzdgert freigesetzt werden.

Natiirlicher Gelenkknorpel weist in #usseren Schichten mehr Zellen auf als in
inneren, an die subchondrale Knochenplatte grenzenden Schichten. In Anlehnung an
dieses Modell ist es vorteilhaft den basalen Bereich des erfindungsgemassen
Préparates mit einer kleineren Zelldichte auszustatten als den zentralen Bereich oder
darin gegebenenfalls gar keine Zellen anzusiedeln. Dieser basale Bereich wird dann
von Zellen besiedelt, die aus dem dussersten Bereich der subchondralen
Knochenplatte oder aus an die Defektstelle angrenzendem Grenzgebiet zwischen
Knorpelgewebe und subchondraler Knochenplatte zuwandern und eine fiir dieses
Grenzgebiet geeignete Differenzierung mitbringen. Um die Zellzuwanderung in den
basalen Bereich zu férdern, kann dieser mit én-tsprechenden Faktoren ausgeriistet

werden.

Fir eine nur teilweise Besiedlung einer pordsen Matrix mit Zellen wird
beispielsweise eine entsprechende Zellsuspension auf die Matrixoberfldche
aufgebracht und durch Saugen an der gegeniiberliegenden Seite bis zur gewiinschten
Tiefe in die Matrix eingesaugt. Fiir die Besiedlung eines Oberfldchenbereiches mit
einer kleinen Tiefe geniigt es gegebenenfalls, die Zellsuspension auf die

entsprechende Matrixoberflache aufzubringen.

Zur Herstellung einer mit Faktoren ausgestatteten Matrix konnen die Faktoren

beispielsweise mit dem Matrixmaterial vermischt und die Mischung lyophilisiert
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werden. Es ist auch moglich, die Faktoren mit geeigneten Linkern an die Matrix zu

binden oder sie in geldster oder suspendierter Form der fertigen Matrix beizugeben.

Damit das Potential beziiglich Beweglichkeit und Vermehrungsfihigkeit der Zellen
im peripheren und/oder basalen Bereich durch die Matrix nicht eingeschrinkt wird,
ist es vorteilhaft, diese in den genannten Bereichen mit einem hoheren Anteil an

Poren und/oder mit grésseren Poren auszugestalten als den zentralen Bereich:

Eine hoch-porése Matrix insbesondere eine im peripheren Bereich hoch-porése
Matrix eignet sich wenig, um direkt mit dem umliegenden, nativen Knorpelgewebe
verndht zu werden, sie weist keine gentigende Ausreisskraft auf. Aus diesem Grunde
ist es vorteilhaft, gerade in diesem Falle mit anderen Mitteln fiir eine gute und
einfach herstellbare, primére Stabilitit zu sorgen. Zu diesem Zwecke kann die Matrix
in einem peripheren Bereich oder in einem dusseren Unterbereich (Figuren 2 und 4:
2°) davon mit Fasern (z.B. Fasern aus Kollagen II) verstirkt werden oder einen
héheren Anteil an Proteoglykanen aufweisen: Beide diese Massnahmen erlauben es,
der Matrix in diesem Bereich eine fiir ein Anndhen geniigende mechanische Stabilitét
zu geben, ohne dass auf die hohe Porositit verzichtet werden muss, die geméss den

oben dargelegten Erkenntnissen gerade in diesem Bereich wichtig ist.

Es ist aber auch mdglich, die Nahbarkeit durch Reduktion der Porositit zu erlangen,
wenn dies in einem extrem kleinen Unterbereich getan wird, wie dies im Préparat
gemiss Figur 3 mit dem Unterbereich 2‘‘ dargestellt ist. Eine dichtere Matrixstruktur
im peripheren Bereich kann in einer durch Lyophilisation hergestellten Matrix, die
beispielsweise aus Kollagen besteht, in der folgenden Weise erstellt werden: die
Kollagenmasse wird auf eine Kiihlfliche gegossen, wobei unmittelbar auf der
Kiihlfldche eine sehr schnell gefrierende und dadurch sehr fein strukturierte und

dichte Schicht entsteht; diese Schicht wird nicht wie geméss dem Stande der Technik



WO 2004/075940 PCT/CH2004/000093

10

15

20

-13-

vollstdndig entfernt sondern nur da, wo sie die dussere Oberfliche des zentralen
Préparatbereiches bilden wiirde. Im peripheren Bereich dieser dusseren Oberfliche
wird die dichtere Schicht belassen und bildet einen Ring eines dichteren
Matrixmaterials, der éinen fiir ein sicheres Anndhen des Priparates am umliegenden
Knorpelmaterial geniigenden Ausreisswiderstand hat, auch wenn der Rest des

peripheren Bereichs diesen Ausreisswiderstand nicht aufweist.

Um ein Priparat mit einer mechanischen Stabilitét im peripheren Bereich, die nicht
ausreicht, um das Préparat durch Néhen in der Defektstelle zu befestigen, ist es auch
mdglich, im peripheren und/oder basalen Bereich oder in dusseren Unterbereichen
davon ein Verbindungsmittel in der Matrix zu integrieren. Dieses Verbindungsmittel
ist in situ aktivierbar, beispielsweise mittels Laser. Ein derartiges Mittel ist
beispielsweise ein Albumin-Kleber, dem Indocyanin-Griin (z.B. 0,1%) zugemischt
ist und der mit einem Laser einer Wellenldnge von 808 nm aktiviert wird. Der Kleber
kann in geldster Form auf periphere und/oder basale Oberflachen des Préparats
aufgebracht, durch Lyophilisation fixiert und nach der Implantation mit dem Laser
aktiviert werden. Die mit dem Klebér ausgeriistete Préparatschicht hat

vorteilhafterweise eine Dicke von nicht mehr als ca, 50 um,

Zur Forderung der Integration des Préparates in das die Defektstelle umgebende
Gewebe konnen dem peripheren und/oder basalen Préparatbereich auch Inhibitoren
und/oder Antisense zugegeben werden, die einen auf die Implantation folgenden
Abbau sowohl des entstehenden Reparaturgewebes als auch des ummittelbar daran
angrenzenden urspriinglichen Gewebes verhindern oder abschwéchen. Vorteilhafte
derartige Zugaben sind beispielsweise Entziindungshemmer, Protease-Inhibitoren

und/oder Apoptose-Inhibitoren.
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Das erfindungsgemisse Priparat ist also beispielsweise ein Préparat gemiss Figur 3,
mit einer Matrix, die im zentralen Bereich eine geringere Porositdt aufweist als im
peripheren und basalen Bereich, dessen zentraler Bereich mit durch entsprechende
Vorkultivierung weiter differenzierten Zellen besiedelt ist als der periphere und
basale Bereich und dessen periphere und basale Oberflachen (Unterbereiche 2° und
3‘) einen mit Laser aktivierbaren Klebstoff aufweisen. Fiir ein dhnlich ausgeriistetes
Priparat gemiss Figur 2 gilt in analoger Weise: Der zentrale Bereich weist eine
geringere Porositit auf als der periphere Bereich und ist mit weiter differenzierten
Zellen besiedet. Ferner ist ein #usserer Unterbereich des peripheren Bereichs 2 mit

einem Klebstoff ausgeriistet.

Ein gleiches Préparat, das erst unmittelbar vor der Implantation mit beispielsweise
Stammzellen oder erst nach der Implantation mit aus der Umgebung zuwandernden
Zellen besiedelt werden soll, weist die gleiche Matrix auf, wobei der zentrale Bereich
sofort wirkende Faktoren, die eine gezielte Zelldifferenzierung férdern, enthélt und
der periphere und basale Bereich sofort wirkende Faktoren, die die Zellvermehrung
fordern und gegebenenfalls verzogert wirkende Faktoren, die die Zelldifferenzierung

fordern.

In einem Préparat mit einem Knorpelteil und einem Knochenteil kann nur der
periphere Bereich in der oben beschriebenen Weise ausgeriistet sein und der basale

Bereich ein Teil des zentfalen Bereichs sein (Figur 5).

Je nach Menge und Art von zur Verfiigung stehenden Zellen, je nach Art der
Anwendung (enchondrale oder osteochondrale Defektstelle in Gelenken oder
Meniskusdefekt, Human- oder Veterindr-Medizin, Reparaturstelle in belastetem oder
weniger belastetem Gelenkbereich, Reparaturvermdgen des nativen Gewebes um die

Reparaturstelle etc.) reichen weniger der oben genannten Massnahmen fiir ein
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Préparat, das wihrend der Heilungsphase gut im umliegenden Gewebe integriert
wird und das mit einfachen Mitteln mit einer geniigenden priméren Stabilitét

implantiert werden kann.

Das heisst mit anderen Worten, ein erfindungsgemésses Préparat kann beispielsweise
mindestens in seinem Knorpelteil eine homogene Matrix aufweisen und in seinem
peripheren und/oder basalen Bereich, die in diesem Falle sehr wenig des
Gesamtvolumens des Knorpelteils ausmachen, mit einem in situ aktivierbaren Kleber
und/oder mit einem entziindungshemmenden Mittel ausgeriistet sein. Das
erfindungsgemésse Préparat kann aber auch nur eine Matrix aufweisen, deren
Struktur im zentralen Bereich anders ist als im peripheren Bereich, insbesondere

weniger poros.
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PATENTANSPRUCHE

Priparat zur Reparatur von Knorpelgewebe, welches Priparat einen
Knorpelteil (A) oder einen Knorpelteil (A) und einen Knochenteil (B) aufweist,
wobei der Knorpelteil (A) eine offenporige, fiir eine Besiedlung mit Zellen
geeignete Matrix aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass ein peripherer
Bereich (1) und/oder ein basaler Bereich (2) des Knorpelteils (A)
Eigenschaften aufweist, durch die er sich von einem zentralen Bereich (1) des
Knorpelteils (A) unterscheidet, wobei die genannten Eigenschaften die Struktur
der Matrix, die Zusammensetzung der Matrix und/oder in der Matrix
angesiedelte Zellen betreffen und einer Integration des Prédparates in der
Defektstelle und/oder einer priméren Stabilitdt des Priparates in der

Defektstelle dienen und eine Einwanderung von Zellen nicht verhindern.

Préparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) mit Zellen besiedelt ist 'und dass die Zellen im zentralen
Bereich (1) weiter differenziert sind als die Zellen im peripheren und/oder

basalen Bereich (2, 3).

Préparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Zellen im
zentralen Bereich (1) Chondrozyten sind oder Zellen mit einem
Differenzierungsgrad, der demjenigen von Chondrocyten nahe, und dass die

Zellen im peripheren und/oder basalen Bereich (2, 3) Stammzellen sind.

Préparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) mit Zellen besiedelt ist, wobei die Zelldichte im zentralen

Bereich (1) grosser ist als die Zelldichte im basalen Bereich (3).
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Priparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) in mindestens einem Teil des peripheren Bereichs und/oder im

basalen Bereich (2, 3) grossere und/oder mehr Poren aufweist als im zentralen
Bereich (1).

Préparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) Faktoren enthilt, wobei im peripheren und/oder basalen
Bereich (2, 3) andere Faktoren oder zeitlich anders wirkende Faktoren

enthalten sind als im zentralen Bereich (1).

Préiparat nach ‘Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass im peripheren
und/oder basalen Bereich (2, 3) eine Zellvermehrung fordernde Faktoren

enthalten sind, die im zentralen Bereich (1) fehlen.

Priparat nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass im zentralen
Bereich (1) sofort wirkende, eine Zelldifferenzierung zu Chondrozyten
foérdernde Faktoren enthalten sind, die im peripheren und/oder basalen Bereich

(2, 3) fehlen oder in einer verzogert wirkenden Form enthalten sind.

Préparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) in ihrem peripheren und/oder basalen Bereich Inhibitoren oder

Antisense enthilt, die im zentralen Bereich fehlen.

Préiparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteiles (A) im peripheren und/oder basalen Bereich (2, 3)
Entziindungshemmer, Protease-Inhibitoren und/oder Apoptose-Inhibitoren

enthilt, die im zentralen Bereich (1) fehlen.
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Préparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpleteils (A) in ihrem peripheren Bereich (2) mindestens &rtlich einen

grosseren Ausreisswiderstand aufweist als in ihrem zentralen Bereich (1).

Préparat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) auf der dem basalen Bereich gegeniiberliegenden Seite einen

peripheren Ring mit einer dichteren Struktur aufweist.

Priparat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteils (A) in ihrem peripheren Bereich (2) mehr Fasern oder mehr

Proteoglycane enthilt als im zentralen Bereich (1).

Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix des
Knorpelteiles (A) in ihrem peripheren und/oder basalen Bereich ein in situ

aktivierbares Verbindungsmittel enthilt, das im zentralen Bereich (1) fehlt.

Préparat nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das in situ
aktivierbare Verbindungsmitte] ein Albuminkleber mit einer Beimischung von

Indocyanin-Griin ist.

Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
es nur einen Knorpelteil (A) aufweist und dass es fiir die Reparatur einer

enchondralen Defekistelle in Gelenkknorpel geeignet ist.
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17.  Priparat nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
es einen Knorpelteil (A) und einen Knochenteil (B) aufweist und dass es fiir

die Reparatur einer osteochondralen Defektstelle in Gelenkknorpel geeignet ist.

18. Priparat nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
5 es nur einen Knorpelteil (A) aufweist und dass es fiir die Reparatur eines

Meniskus (7) geeignet ist.
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