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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich allge-
mein auf Implantate zur Verwendung bei der Repara-
tur verschiedener Teile des Saugetier-Skelettsys-
tems und insbesondere auf Implantate zur Verwen-
dung bei klinischen Prozeduren wie z.B. der Repara-
tur eines Knochenbruchs, der Regenerierung eines
Knochenverlustes, der Vergrofierung eines unzurei-
chenden Knochens und verwandten Prozeduren.

Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Verschiedene Typen von Mangeln bzw. De-
fekten am Saugetier-Skelettsystem kdnnen mittels
verschiedener chirurgischer Prozeduren behandelt
werden. Defekte im Saugetier-Skelettsystem kénnen
einen Knochenbruch, einen Knochenverlust, der aus
traumatischen, chirurgischen oder infektdsen Quel-
len entsteht, sowie Knochenmangel, die aus Zustan-
den wie einer Atrophie und vererblichen Anomalien
stammen, umfassen.

[0003] Eine Prozedur, die im Stand der Technik zur
Behandlung von Knochendefekten Ublich ist, umfasst
die Einbringung von zusatzlichem Knochenmaterial
in den Knochendefektbereich. Diese Prozedur, die
gemeinhin als Knochentransplantation bezeichnet
wird, ist die am zweithaufigsten durchgefihrte chirur-
gische Transplantationsprozedur, wahrend eine
Hauttransplantation die haufigste chirurgische Trans-
plantationsprozedur ist. Ubliche Knochentransplanta-
tionsprozeduren umfassen die Verwendung von vas-
kularisierten bzw. mit Blutgefallen versehenen oder
nicht-vaskularisierten Autotransplantaten und Allo-
transplantaten.

[0004] Ein Knochentransplantat ist ein Teil eines
aus einem anderen Bereich des Skelettsystems des
Patienten entnommenen Knochens. Ein Knochen-Al-
lotransplantat hingegen involviert eine andere
menschliche Spenderquelle als die des empfangen-
den Patienten. Ein allogenes Knochentransplantat
umfasst typischerweise aus Leichen entnommenes
Knochenmaterial, das anschlieend behandelt und in
einer Knochenbank gelagert wird und schlief3lich als
Knochenimplantat verwendet wird. Es ist bekannt,
dass allogenes Knochentransplantat osteokondukti-
ve und osteoinduktive Fahigkeiten aufweist, obwonhl
die osteoinduktiven Eigenschaften wegen der not-
wendigen Gewebesterilisierungs- und -reinigungs-
prozeduren im Zusammenhang mit der Entnahme
dieser Knochentransplantate begrenzt sind. Der Be-
griff Osteokonduktion bezieht sich auf eine Klasse
von Biomaterialien, welche einen dreidimensionalen
porésen Rahmen bereitstellen, um das Einsetzen

von neuem lebendem Knochenmaterial in diese
Struktur durchzufiihren. Der Begriff Osteoinduktion
bezieht sich auf eine Klasse von Materialien mit Fa-
higkeiten des Rekrutierens mesenchymaler Stamm-
zellen des Patienten und des Forderns ihrer Differen-
zierung zu Osteoblasten, die Knochenbildungszellen
sind. Ein osteoinduktives Material bildet typischer-
weise Knochenmaterial, falls es in einen Bereich im-
plantiert wird, in dem das Knochenmaterial normaler-
weise wachst. Beispielsweise ergibt das Einbringen
von morphogenen Knochenproteinen in den Muskel
eines Patienten eine ektopische Knocheformation
(auBerhalb des Knochens).

[0005] Sowohl Knochen-Autotransplantationspro-
zeduren als auch Knochen-Allotransplantationspro-
zeduren sind mit Mangeln bei der Heilung von Kno-
chendefekten innerhalb des Saugetier-Skelettsys-
tems verbunden. Knochen-Autotransplantationspro-
zeduren sind typischerweise mit der Einschrankung
von Spenderorten, der Knochenmenge und der Mor-
biditdt am Spenderort verbunden, (insbesondere
wenn mehrere Spenderorte erforderlich sind). Kno-
chen-Allotransplantationsprozeduren verfligen ers-
tens nur Uber begrenzte osteoinduktive Fahigkeiten.
Zusatzlich zu den sehr begrenzten osteoinduktiven
Fahigkeiten allogener Knochentransplantate sind im
Vergleich zu Beispielen von Autotransplantaten Allo-
transplantate bis zu einem gewissen Grad immuno-
gen, bergen das Risiko einer Krankheitstubertragung
(z.B. HIV und Hepatatis) in sich, und erfordern je
nach der GroéRRe des Allotransplantats eine lange Zeit
zum Einwachsen und zum teilweisen Ersetzen mit
neuem Knochenmaterial. Dieser lange Ersetzungs-
prozess erfordert oft eine Zeitdauer von mehr als ei-
nem Jahr, bevor zufriedenstellenden klinische Ergeb-
nisse erzielt werden. AuRerdem kann ein Druck von
benachbarter Muskulatur das Knochentransplantati-
onsmaterial verschieben. Knochentransplantate kon-
nen nach dem Entfernen des Fixationselements wie-
der brechen, falls das Einwachsen des Knochens
und das Ersetzen von Knochenmaterial unangemes-
sen ist.

[0006] Als Ersatz flir konkrete Knochentransplanta-
te, die Autotransplantate und Allotransplantate um-
fassen, sind verschiedene Knochentransplantat-Er-
satzstoffe nach dem Stand der Technik zur Behand-
lung von Knochendefekten im Saugetier-Skelettsys-
tem verwendet worden.

[0007] Beispielsweise wirken porése keramische
Knochentransplantat-Ersatzstoffe wie z.B. aus Koral-
len stammende Hydroxyapatite ahnliche Knochen-
transplantate, indem sie einen dreidimensionalen
strukturellen Rahmen bieten. Dieser Rahmen flihrt
bzw. leitet den regenerierenden Knochen des Patien-
ten in die porése Matrix des dreidimensionalen struk-
turellen Rahmens. Dieser Vorgang des Flhrens bzw.
Leitens des sich regenerierenden Knochens in die
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porose Matrix wird allgemein als Osteokonduktion im
Gegensatz zu der oben erlauterten Osteoinduktion
bezeichnet. Permanente, nicht-resorbierbare, anor-
ganische keramische Implantate weisen Nachteile
wie z.B. eine inharente Brichigkeit und gro3e Rah-
menvolumenfraktionen auf. Die Rahmenvolumen-
fraktion eines typischen Knochentransplantatersat-
zes umfasst etwa 40% von dem Volumen, in dem ein
neuer Knochen ansonsten wachsen konnte. Diese
von einem Knochentransplantatersatz besetzten 40
Vol.-% kdnnen infolgedessen nicht von dem sich re-
generierenden Knochen des Patienten eingenom-
men werden.

[0008] Ein als gefuihrte bzw. geleitete Geweberege-
nerierung bezeichneter Prozess wird von Periodon-
tisten weit verbreitet eingesetzt, um Knochen und pe-
riodontische Sehnen (Sehnen zwischen der Zahn-
wurzel und dem Knochen), beispielsweise um Zahn-
implantate herum, zu regenerieren. Diese chirurgi-
sche Prozedur verwendet fir Zellen okklusive bzw.
undurchlassige (Zellen kdnnen nicht hindurchgehen),
aber fluiddurchlassige Membranen, die sonst als
halbdurchlassige Membranen bekannt sind, um ei-
nen Knochendefekt abzudecken und ihn von dem
umgebenden Weichgewebe loszutrennen. Das
US-Patent Nr. 3 962 153 offenbart eine solche fur
Zellen okklusive und fir Fluid durchlassige Membran.
Die Verwendung dieser zellundurchlassigen, fluid-
durchlassigen Membranen ist in dem letzten Jahr-
zehnt hauptsachlich von Periodontisten entwickelt
und eingesetzt worden, die im Mundbereich um die
Zahne herum arbeiteten. Der menschliche Kérper hat
viele Gewebetypen, die aus den drei Primarkeim-
schichten des Embryos entstehen: das Ektoderm,
das Mesoderm und das Entoderm. Aus dem Ekto-
derm leitet sich die Haut und die damit verbundenen
Gewebe ab, wie z.B. Nagel, Haar und Drisen der
Haut, das Nervensystem, externe Sinnesorgane und
die epithele Umrandung des Mundes und des Anus.
Aus dem Mesoderm leiten sich die Bindegewebe,
Knochen, Knorpel, Muskel, Blut und Blutgefale ab.
Aus dem Entoderm leiten sich u.a. der Verdauungs-
trakt, die Blase und die Harnblase ab. Die "Vorlau-
fer"-Zellen dieser Schichten sind nur auf entstehende
Zellen ihres jeweiligen Gewebetyps beschrankt. Kno-
chen, Muskel, Bindegewebe, Blutgefalle und Knorpel
sind von mesenchymalem Ursprung, was bedeutet,
dass sie aus dem Maschennetz von embryonischem
Bindegewebe im Mesoderm stammen, und sind aus
vielseitigen mesenchymalen Stammzellen gebildet,
wahrend die Umrandung des Mundes von ektoder-
men Ursprung ist und aus von dem Ectoderm abge-
leiteten Epithelzellen gebildet ist. Ektodermzellen
verfigen nicht Uber das Potential, zu Knochenbil-
dungszellen zu werden, und umgekehrt haben mes-
enchymale Zellen nicht das Potential, ein Epithel zu
bilden.

[0009] Epithelzellen sind im Mund vorhanden, sind

aber in vielen anderen Bereichen des Saugetier-Ske-
lettsystems nicht vorhanden, wie z.B. Bereichen ne-
ben langen Knochen des Saugetierskeletts. Die Ent-
wicklung von zellundurchlassigen, fluiddurchlassigen
Membranen wurde im Zusammenhang mit periodon-
talen Anwendungen und oralen Anwendungen fir
den Zweck vorangetrieben, die Einfihrung von Epi-
thelzellen in den Knochendefektbereich des Patien-
ten auszuschlieRen, da vermutet wird, dass sie eine
Knochenformation behindern. Epithelzellen vermeh-
ren sich schneller als Knochenzellen und daher ist
der Ausschluss dieser Epithelzellen aus dem Kno-
chendefektbereich als wesentlich zur optimalen Kno-
chen- und Sehnenregenerierung bei diesem perio-
dontalen und oralen Anwendungen angesehen wor-
den. Obwohl zellundurchlassige, fluiddurchlassige
Membranen vorwiegend bei parodontischen und ora-
len Anwendungen eingesetzt wurden, sind diese zel-
lundurchlassigen Membranen in jlingster Zeit auch
zur Gewebetrennung bei anderen defekten Stellen
im Saugetier-Skelettsystem verwendet worden, wie
z.B. bei Defekten langer Knochen.

[0010] Diese zellundurchlassigen Membranen des
Standes der Technik haben den Nachteil, Blutgefalle
und Mesenchymzellen daran zu hindern, in den Kno-
chendefektbereich einzudringen. Somit wird der Vor-
teil des Ausschlusses von Epithelzellen aus dem
Knochendefektbereich in der Mundhéhle auch auf
Kosten des Ausschlusses des Eintritts von Blutgefa-
Ren und umgebender Mesenchymzellen in den Kno-
chendefektbereich erzielt. Bei periodontischen und
oralen Anwendungen wird angenommen, dass der
Vorteil des Ausschlusses von Epithelzellen den
Nachteil aufwiegt, auch BlutgefalRe und umgebende
Mesenchymzellen aus dem Knochendefektbereich
auszuschlieRen. In anderen Bereichen des Sauge-
tier-Skelettsystems jedoch, in denen Epithelzellen
nicht vorhanden sind, verhindern diese zellundurch-
I&ssigen, fluiddurchlassigen Membranen das Einflh-
ren von BlutgefalBen und umgebenden Mesenchym-
zellen aus keinem ersichtlichen Grund. Somit hat im
Stand der Technik ein Bedarf an einer zelldurchl&ssi-
gen Membransperre bestanden, um nicht periodon-
tale Knochendefekte vor einem starken Weichgewe-
beprolaps zu schiitzen und dadurch eine Knochenre-
generierung zu erleichtern.

[0011] In Fig. 1 ist eine typische zellundurchlassige,
fluiddurchlassige Membran 10 dargestellt, die einen
ersten Abschnitt des langen Knochens 12 und eine
zweiten Abschnitt des langen Knochens 14 umgibt.
Der Knochendefektbereich 20 ist durch die zwei En-
den 16, 18 des ersten Abschnitts des langen Kno-
chens 12 bzw. des zweiten Abschnitts des langen
Knochens 14 begrenzt, sowie durch die zellundurch-
lassige, fluiddurchldssige Membran 10. Obwohl die-
ser Knochendefektbereich 20 Blut aus den Blutgefa-
Ren 23 aufnehmen kann, sind Blut und Zellen aus
den umgebenden Blutgefalien 25 und Geweben 27
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von einem Eintritt in den Knochendefektbereich 20
ausgeschlossen. Das Periosteum 31 und das umge-
bende Gewebe 27 liegen unmittelbar aulRerhalb der
zellundurchlassigen, fluiddurchlassigen Membran 10
und werden in die Richtung der Pfeile A1 und A2 ge-
leitet.

[0012] Zusatzlich zu der Zellundurchlassigkeit leidet
die zellundurchlassige, fluiddurchlassige Membran
10 an einer mangelnden Steifigkeit, wie durch die
Sanduhrkonfiguration der zellundurchlassigen, fluid-
durchlassigen Membran 10 in Fig. 10 veranschau-
licht wird. Eine typische Dicke der zellundurchlassi-
gen, fluiddurchlassigen Membran 10 betragt weniger
als 5 Mikron. Da periodontale Defekte typischerweise
klein sind, und da orales Weichgewebe typischerwei-
se nicht viel Druck ausubt, hat die zellundurchlassige,
fluiddurchlassige Membran 10 nach dem Stand der
Technik ihre sehr diunne und flexible Konfiguration
beibehalten. Ungliicklicherweise ist diese sehr diinne
und flexible Konfiguration, die fiir periodontale und
orale Anwendungen einigermalfien geeignet ist, zum
Stutzen und Schitzen eines ziemlich groRen Kno-
chendefektbereichs 20 bei nicht-periodontalen und
nicht-oralen Anwendungen nicht geeignet. Da bei-
spielsweise bei orthopadischen Anwendungen Mus-
keln viel gréf3er und viel starker sind, kann die zellun-
durchlassige, fluiddurchldssige Membran 10 keinen
genugenden Schutz vor dem Prolaps von Weichge-
webe in den Knochendefektbereich 20 bieten. Wenn
es zu einem Prolaps der umgebenden Gewebe in
den Knochendefektbereich 20 kommt, stellen diese
dazwischenliegenden Gewebe eine physische Sper-
re flr den sich regenerierenden Knochen dar. Der
sich regenerierende Knochen ist nicht in der Lage,
das dazwischenliegende Weichgewebe aus dem
Knochendefektbereich hinauszudricken, und infol-
gedessen wird eine weitere Regenerierung des Kno-
chens in diesem von dem prolabierten Weichgewebe
besetzten Bereichen verhindert. Es kann sich eine
"Nicht-Verbindung" (oder eine Pseudo-Arthrose, was
eine Pseudo-Verbindung bedeutet) ergeben, die fa-
seriges Narbengewebe statt Knochen aufweist. Au-
Rerdem ist die vorbekannte zellundurchlassige, fluid-
durchlassige Membran 10 nicht-resorbierbar und
kann nicht von dem Koérper des Patienten absorbiert
werden. Infolgedessen muss zur Vermeidung des Ri-
sikos einer bakteriellen Infektion die zellundurchlassi-
ge, fluiddurchlassige Membran 10 bei einer anschlie-
Renden Operation entfernt werden, was zu weiteren
Komplikationen und Risiken beim Patienten flhren
kann. Somit leiden vorbekannte Membranen zusatz-
lich zu der Zellundurchlassigkeit an einem Mangel an
inharenter Starke bzw. Festigkeit und an Nicht-Re-
sorbierbarkeit.

[0013] Im Stand der Technik sind einige andere Vor-
richtungen zur Behandlung von Knochendefekten
entwickelt worden, diese Vorrichtungen umfassen
aber Befestigungsvorrichtungen oder Prothesevor-

richtungen. Eine Befestigungsvorrichtung mit einem
Titan-Maschengitter ist in dem US-Patent Nr. 5 346
492 offenbart. Dieses Titan-Maschengitter bildet eine
Befestigungsvorrichtung, die nicht-resorbierbar ge-
staltet ist. Die Befestigungsvorrichtung umfasst eine
Metallplattenstruktur, welche die notwendige Festig-
keit auf Kosten der Nicht-Resorbierbarkeit bietet. Bis-
her ware kein bekanntes resorbierbares Material in
der Lage, die aquivalente Steifigkeit bzw. Starrheit
und Funktion des Titan-Maschennetzes zu bieten.
Die Metallplattenstruktur der Befestigungsvorrich-
tung umfasst eine Anzahl von Perforationen, die spe-
ziell zur Aufnahme von Schrauben zur Befestigung
gestaltet sind. Diese Schraubenperforationen haben
Durchmesser (zwischen 4,8 mm und 17,5 mm), wel-
che keinen starken bzw. makroskopischen Prolaps
(gross prolaps) von Weichgewebe in den Knochen-
defektbereich verhindern. Ein solcher makroskopi-
scher Prolaps von Weichgewebe nimmt Raum ein,
der andernfalls mit neuem Knochenmaterial gefillt
wurde. Die physikalische Sperre, die durch das pro-
labierende Weichgewebe gebildet wird, verhindert
weitgehend eine neue Knochenformation innerhalb
des Knochendefektbereichs. Die Befestigungsvor-
richtung wird am Knochen des Patienten mit Schrau-
ben gesichert und ist so gestaltet, dass sie dauerhaft
im Patienten belassen werden kann. Eine etwaige
Ausbreitung von BlutgefaRen durch diese Schrau-
benlécher wirde durch irgendeine nachfolgende Ent-
fernung der Befestigungsvorrichtung zerstort. Wenn
andererseits die Befestigungsvorrichtung permanent
dort belassen wird, wie bei einer offenbarten Ausfiih-
rungsform, ist der Knochen des Patienten dauerhaft
vor Belastung geschutzt. Mit anderen Worten beginnt
der reparierte Knochen nach einer anfanglichen Hei-
lung anschlieRend wieder zu resorbieren, da dieser
neue Knochen keiner funktionalen (mechanischen)
Belastung ausgesetzt ist. Wenn die Befestigungsvor-
richtung im Patienten belassen wird, schirmt sie den
Knochendefektbereich vor funktionaler Belastung ab
und verhindert somit ein optimales Ausmaf} an For-
mation neuer Knochen.

[0014] Eine Prothesevorrichtung, die in ein planares
Material gestanzte Lécher zum Erleichtern eines An-
nahens der Prothesevorrichtung aufweist, ist im
US-Patent Nr. 5 222 987 offenbart. Diese Prothese-
vorrichtung ist jedoch nur im Kontext der Herstellung
einer kunstlichen Knochenstruktur offenbart. Mit an-
deren Worten wird diese Prothesevorrichtung nicht in
irgendeinem mit einer Knochenregenerierung ver-
bundenen Prozess verwendet. Die Prothesevorrich-
tung umfasst ein gewebeartiges Verbundmaterial,
auf das ein Polymer oder ein Harz aufgebracht wird,
bevor das resultierende Produkt in die Form eines
Knochens gegossen bzw. geformt wird. Ein polymeri-
sierbarer Initiator wird anschlieRend hinzugeflgt, um
die Materialien auszuhéarten und zusammenzubon-
den. Kleine Locher oder Mindungen kénnen hinzu-
gefugt werden, um Nahte zur Befestigung der Prothe-
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sevorrichtung am Koérper aufzunehmen. Die Prothe-
sevorrichtung ist speziell als Ersatz fiir den Brustkas-
ten eines Saugetier-Skelettsystems gestaltet und er-
leichtert eine Knochenregenerierung nicht.

[0015] Andere porése Vorrichtungen sind zusatzlich
zu der oben erwahnten Befestigung und den Prothe-
sevorrichtungen durch den Stand der Technik imple-
mentiert worden. Eine solche Vorrichtung, die in den
US-Patenten Nr. 5 306 304, 5 464 439 und 4 932 973
offenbart ist, offenbart eine allogene Knochentrans-
plantatsmembran mit Poren darin. Die allogene Kno-
chentransplantatsmembran ist bei diesen Patenten
als einen Fullstoff fur Knochendefekte bereitstellend
offenbart. Die matrixartigen Eigenschaften des allo-
genen Knochentransplantats bieten Osteokondukti-
on, und die morphogenen Proteine innerhalb des al-
logenen Knochentransplantats bieten osteoinduktive
Eigenschaften. Wie vorher erwahnt wurde, wird allo-
genes Knochentransplantat typischerweise aus ei-
nem menschlichen Leichnam entnommen und an-
schlieend fiir die Implantation behandelt. Das allo-
gene Knochentransplantat soll in den neuen Kno-
chen eines Patienten integriert werden und im Verlauf
der Zeit teilweise zu einem Verbund aus Leichenkno-
chen und neuem regeneriertem naturlichen Knochen
remodelliert werden, wahrend es dauerhaft in dem
Knochendefektbereich des Patienten verbleibt. Die
Poren in der allogenen Knochentransplantatsmemb-
ran dieser Patienten sind so gestaltet, dass sie den
freiliegenden Oberflachenbereich maximieren, um
dessen osteoinduktiven Beitrag zu verstarken, wenn
morphogene Knochenproteine von der Oberflache
des allogenen Knochentransplantats freigegeben
werden. Diese allogene Knochentransplantatsmatrix
wird nie vollstéandig resorbiert. Dies ist offensichtlich
von Nachteil, da ihre Struktur den Raum fiir die Re-
generierung des neuen Knochens reduziert.

[0016] Eine weitere Vorrichtung, die Offnungen oder
Poren zur Erleichterung eines Gewebewachstums in
diesem umfasst, istim US-Patent Nr. 5 326 356 offen-
bart. Dieses Patent ist auf eine Vorrichtung zum Er-
zeugen kinstlicher Hauttransplantate gerichtet. Bio-
kompatible Membranen mit natirlichem, syntheti-
schem oder halbsynthetischem Ursprung werden als
Trager flr das in-vitro-Wachstum von Epithelhautzel-
len (auRerhalb eines lebenden Organismus) verwen-
det. Diese Epithelhautzellen wachsen in die Poren
der Membran auf3erhalb des Kérpers des Patienten.
Das resultierende kinstliche Hauttransplantat ist of-
fensichtlich nicht zur Verwendung am Saugetier-Ske-
lettsystem vorgesehen. Dieses kinstliche Hauttrans-
plantat ware auf jeden Fall weit zu diinn und zu flexi-
bel zur Verwendung beim Saugetier-Skelettsystem
und hatte aullerdem keine geeignete Befestigungs-
starke. Darlber hinaus sind die Epithelzellen, welche
das kunstliche Hauttransplantat umfasst, bei
nicht-periodontischen und nicht-oralen Anwendun-
gen nicht vorhanden, wie z.B. bei langen Knochen,

bei denen eine zelldurchlassige Membran nach dem
Stand der Technik zur Erleichterung der Knochenre-
generierung bendtigt wird.

Abriss der Erfindung

[0017] Die vorliegende Erfindung erkennt, dass eine
zellundurchlassige, fluiddurchlassige Membran fir
eine Knochenregenerierung in nicht-periodontischen
und nicht-oralen Anwendungen nicht geeignet ist.
Zusatzlich zu der fehlenden Starrheit bzw. Steifigkeit
und Resorbierbarkeit erkennt die vorliegende Erfin-
dung, dass diese vorbekannten zellundurchlassigen,
fluiddurchlassigen Membranen eine Knochenregene-
rierung behindern, indem sie die Ausbreitung von
Blutgefalien und Zellen in den Knochendefektbereich
behindern. Die schiitzende Knochenregenerierungs-
membran der vorliegenden Erfindung hat im Ver-
gleich zu den vorbekannten zellundurchlassigen, flu-
iddurchlassigen Membranen einen weit kleineren
Netto-Oberflachenbereich, der sich aus der Einbrin-
gung von zelldurchlassigen Offnungen in die Memb-
ran der vorliegenden Erfindung ergibt. Aufer dem
kleineren Netto-Oberflachenbereich ist die schitzen-
de Knochenregenerierungsmembran der vorliegen-
den Erfindung wesentlich starker bzw. widerstandsfa-
higer und steifer als vorbekannte zellundurchlassige,
fluiddurchlassige Membranen. Diese Merkmale sind
auch durch das Implantat von WO 18/07384 darge-
stellt.

[0018] Die Erfindung ist dadurch gekennzeichnet,
dass die Membran mindestens eine langliche Forma-
tion aufRer den mehreren, in der Schicht von Poly-
mer-Basismaterial angeordneten Offnungen zur Fiih-
rung bzw. Leitung von Geweben, Fluiden, Blutgefa-
Ren und Zellen zu dem Knochen aufweist.

[0019] GemalR einem Aspekt der vorliegenden Er-
findung weist ein Implantat zum Schutz biologischer
Gewebedefekte vor einem Prolaps angrenzenden
Weichgewebes wahrend einer in-vivo-Reparatur der
biologischen Gewebedefekte eine im wesentlichen
planare Lage von Polymer-Basismaterial auf. Das
Implantat umfasst ferner mehrere in der im wesentli-
chen planaren Lage aus Polymerbasismaterial ange-
ordnete Offnungen. Die Offnungen sind geeignet,
eine Proliferation von Blutgefal3- und Bindegewebs-
zellen, die aus den benachbarten Weichgeweben
stammen, in das defekten biologische Gewebe zu
gestatten, wahrend sie einen makromolekularen Pro-
laps der benachbarten Weichgewebe in das defekte
biologische Gewebe verhindern. Die Bindegewebs-
zellen umfassen Mesenchymzellen, und das Implan-
tat kann mit mindestens einer Substanz zur Zellsteu-
erung durchtrankt werden. Diese Substanz zur Zell-
steuerung kann eine chemotaktische Substanz zum
Beeinflussen der Zellmigration und/oder eine Hemm-
substanz zum Beeinflussen der Zellmigration
und/oder einen mitogenen Wachstumsfaktor zum Be-
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einflussen der Zellprolifaration, einen Wachstumsfak-
tor zum Beeinflussen der Zelldifferenzierung sowie
Faktoren, welche eine Neoangiogenese (Bildung
neuer Blutgefalie) fordern, umfassen. Der biologi-
sche Gewebedefekt ist vorzugsweise einen Kno-
chendefekt und noch bevorzugter ein nicht-periodon-
taler, nicht-oraler Knochendefekt.

[0020] Das Implantat kann in Kombination mit einer
Befestigungsvorrichtung zum Stabilisieren des Kno-
chendefekts eingesetzt werden. Das Material des Im-
plantats ist flexibel genug, um sich einer Krimmung
eines Knochens anzupassen, und stark genug, um
eine Makrobewegung des Knochendefekts zu redu-
zieren und die Ubertragung einer Bewegung in der
Umgebung in den Innenraum zu begrenzen, wenn
die Befestigungsvorrichtung am Knochendefekt an-
gebracht ist. Das Implantat ist zum Schitzen des
Knochendefekts vor einem Prolaps angrenzender
Weichgewebe in den Knochendefekt bei einer Repa-
ratur des Knochendefekts geeignet, und ist ferner
zum Verhindern einer vor Belastung abgeschirmten
Resorption des Knochens nach der Reparatur des
Knochendefekts geeignet. Der Knochen, dessen Re-
sorption verhindert wird, kann entweder ein Auto-
transplantat, ein Allotransplantat und/oder in dem
Knochendefekt neu regeneriertes Knochenmaterial
umfassen.

[0021] Gemal einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung ist das Implantat resorbierbar. Die
Resorption des Implantats gemaR der vorliegenden
Erfindung kann eine Abschirmung des Knochende-
fekts vor Belastung verhindern, um dadurch eine Re-
sorption von neuem Knochenmaterial zu verhindern,
die auftreten wirde, wenn der Knochendefekt entwe-
der durch die Befestigungsvorrichtung oder das Imp-
lantat oder durch beides vor Belastung abgeschirmt
ware. Die Befestigungsvorrichtung kann resorbierbar
oder nicht-resorbierbar sein. Wenn die Befestigungs-
vorrichtung resorbierbar ist, verliert die Befestigungs-
vorrichtung ihre mechanische Festigkeit innerhalb 24
Monaten, und bevorzugter noch innerhalb 4 bis 12
Monaten. Dieser Verlust an mechanischer Festigkeit
der Befestigungsvorrichtung kann eine Resorption
von neuem Knochenmaterial in der Umgebung des
Knochendefekts verhindern, die auftreten wirde,
falls der Knochendefekt entweder durch die Befesti-
gungsvorrichtung, das Implantat oder beides vor Be-
lastung abgeschirmt ware. Falls die Befestigungsvor-
richtung nicht resorbierbar ist, kann gemaf der vorlie-
genden Erfindung die Resorption des Implantats eine
Abschirmung des Knochendefektbereichs vor Belas-
tung reduzieren, um dadurch eine Resorption neuen
Knochenmaterials in Nahe des Knochendefekts zu
minimieren. Als weitere Option kann das Implantat
nicht-resorbierbar sein, jedoch flexibel genug, um
eine Abschirmung des Knochendefekts vor Belas-
tung zu verhindern, nachdem die resorbierbare Be-
festigungsvorrichtung ihre mechanische Festigkeit

verloren hat.

[0022] Jede der Offnungen in dem Implantat hat ei-
nen Durchmesser im Bereich zwischen 20 Mikron
und 3000 Mikron, und vorzugsweise einen Durch-
messer von etwa 1500 Mikron. Das Implantat hat
eine Dicke im Bereich von 100 Mikron und 2000 Mi-
kron, kann aber auch mit einer Dicke von nicht mehr
als 10 Mikron konfiguriert sein. Dieses Implantat um-
fasst entweder ein biologisch abbaubares Kunststoff-
material und/oder ein biologisch abbaubares naturli-
ches Material, das ebenfalls eine nicht-osteogene
polymere Substanz mit einer ausreichenden Steifig-
keit ist, um einen Prolaps makromolekularen Weich-
gewebes in einen Bereich des Knochendefekts zu
verhindern, in dem idealerweise ein neuer Knochen
wachst.

[0023] Gemal einem Aspekt der vorliegenden Er-
findung ist ein planares Element zum Verhindern ei-
nes Prolaps von Weichgewebe in einen geschutzten
Bereich eines Knochendefekts vorgesehen. Das pla-
nare Element ist zur Anbringung auf3erhalb des Kno-
chendefektbereichs geeignet, im Gegensatz zu sei-
ner Anbringung innerhalb des Knochendefektbe-
reichs, in dem idealerweise neues Knochenmaterial
wachst, um dadurch ein neues Knochenwachstum
nur innerhalb des geschiitzten Bereichs zu erleich-
tern. Die planare Membran umfasst mehrere darin
angeordnete Offnungen. Jede der mehreren Offnun-
gen ist geeignet, ein Vordringen von Blutgefall- und
Bindegewebszellen in den geschutzten Bereich zu
gestatten, wahrend es einen Prolaps von benachbar-
ten Weichgeweben in den geschutzten Bereich ver-
hindert. Das planare Element ist zur Resorption in
den Korper eines Patienten in einem Zeitraum von
etwa 24 Monaten von einer anfanglichen Implantati-
on der planaren Membran in den Kérper des Patien-
ten geeignet.

[0024] GemaR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung ist eine resorbierbare Membran
zum Erleichtern einer geschitzten Knochenregene-
rierung vorgesehen. Die resorbierbare Membran ist
dazu geeignet, um den Knochendefektbereich her-
umgewickelt zu werden, um dadurch den gesamten
Knochendefektbereich zu bedecken und zu umge-
ben, und benachbarte Knochenbereiche in Nahe des
Knochendefektbereichs zu Uberlappen. Die resor-
bierbare Membran hat eine ausreichende Festigkeit,
um einen Prolaps von benachbarten Weichgeweben
in den Knochendefektbereich zu verhindern und da-
durch eine unabhangige Knochenregenerierung
ohne jede Hilfe mittels einer Befestigungsvorrichtung
zu erleichtern, wenn die resorbierbare Membran um
den Knochendefektbereich herum und an den an-
grenzenden Knochenbereichen in Nahe des Kno-
chendefektbereichs gesichert ist. Die resorbierbare
Membran bildet ein den gesamten Knochendefektbe-
reich umgebendes und die angrenzenden Knochen-
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bereiche in Nahe des Knochendefektbereichs umge-
bendes Rohr, wenn die resorbierbare Membran so-
wohl um den Knochendefektbereich herum als auch
an den angrenzenden Knochenbereichen in Nahe
des Knochendefektbereichs gesichert ist. Die resor-
bierbare Membran kann durch Reibung um den Kno-
chendefektbereich herum gesichert sein oder kann
mittels Klemmen, Heftklammern, Schrauben, Nahten
und/oder Zwecken befestigt sein. Die Befestigungs-
vorrichtung kann eine Platte und/oder eine Schraube
und/oder eine intramedullare Stange und/oder eine
externe Befestigungsvorrichtung umfassen.

[0025] Um die Anwendung der vorliegenden Erfin-
dung zu erlautern, wird ein Verfahren zum Schutz ei-
nes biologischen Gewebedefektbereichs vor einer
Zwischenlagerung von Weichgewebe beschrieben.
Das Verfahren umfasst einen Schritt des Anbringens
einer resorbierbaren Membran aulerhalb eines
Grenzbereichs des biologischen Gewebedefekts,
wobei die resorbierbare Membran mehrere Offnun-
gen aufweist, die so ausgelegt sind, dass sie eine
Proliferation von Blutgefal®- und Bindegewebszellen
durch diese gestatten, wahrend sie den Prolaps von
benachbarten Weichgeweben in den biologischen
Gewebedefekt verhindern. Der biologische Gewebe-
defektbereich kann einen Knochendefektbereich um-
fassen, und der Schritt des Anbringens einer resor-
bierbaren Membran auflerhalb des Grenzbereichs
des Knochendefektbereichs kann einen Schritt des
Umwickelns der resorbierbaren Membran um zwei
Enden eines langen Knochens umfassen, um da-
durch einen Leerraum zwischen den beiden Enden
des langen Knochens zu umgeben. Eine starre Be-
festigungsvorrichtung kann anschlieRend zwischen
den beiden Enden des langen Knochens befestigt
werden.

[0026] Die vorliegende Erfindung zusammen mit zu-
satzlichen Merkmalen und Vorteilen derselben ist am
besten durch Bezugnahme auf die folgende Be-
schreibung im Zusammenhang mit den beigeflgten
veranschaulichenden Zeichnungen verstandlich.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen
[0027] Es zeigen:

[0028] Fig. 1 eine longitudinale Schnittansicht einer
zellundurchlassigen Membran, die um den Defekt ei-
nes langen Knochens herum befestigt ist, gemaf
dem Stand der Technik,

[0029] Fig. 2 eine longitudinale Schnittansicht der
schutzenden Knochenregenerierungsmembran, die
um den Defekt eines langen Knochens herum befes-
tigt ist, gemaf der derzeit bevorzugten Ausfiihrungs-
form,

[0030] Fig.3a und Fig. 3b eine Darstellung der

schitzenden Knochenregenerierungsmembran ge-
maf der derzeit bevorzugten Ausfihrungsform,

[0031] Fig.4 eine Darstellung der schitzenden
Knochenregenerierungsmembran der vorliegenden
Erfindung, angewandt auf den Defekt eines langen
Knochens,

[0032] Fig.5 eine Darstellung der schitzenden
Knochenregenerierungsmembran der vorliegenden
Erfindung, angewandt auf verschiedene Knochende-
fektbereiche eines menschlichen Schadels,

[0033] Fig. 6 eine Darstellung der schitzenden
Knochenregenerierungsmembran der derzeit bevor-
zugten Ausfihrungsform die eingesetzt wird, um eine
Knochenregenerierung des Darmbeinkammes eines
Patienten zu ermdglichen, nachdem ein Kno-
chen-Autotransplantat von dem Patienten entnom-
men wurde,

[0034] Fig.7 eine Darstellung der schitzenden
Knochenregenerierungsmembran der vorliegenden
Erfindung, angewandt auf einen mandibularen (Un-
terkiefer) Knochendefekt eines Patienten,

[0035] Fig. 8 eine Darstellung der schitzenden
Knochenregenerierungsmembran der vorliegenden
Erfindung im Einsatz in Kombination mit einer Befes-
tigungsvorrichtung, angewandt auf den Defekt eines
langen Knochens eines Patienten, und

[0036] FEig.9 bis Fig. 13 Polymerlagen mit gewebe-
leitenden und membranverstarkenden Wirkstoffen.

Detaillierte Beschreibung der derzeit bevorzugten
Ausfuhrungsformen

[0037] In Fig. 2 ist eine schiitzende Knochenrege-
nerierungsmembran 42 dargestellt, die ein Basisma-
terial 44 und Offnungen 46 umfasst. Die schiitzende
Knochenregenerierungsmembran 42 ist in Fig. 2 um
einen Knochendefektbereich 49 herumgewickelt dar-
gestellt. Der Knochen, der von der schitzenden Kno-
chenregenerierungsmembran 42 umgeben ist, um-
fasst einen ersten Abschnitt eines langen Knochens
51 und einen zweiten Abschnitt des langen Knochens
53 sowie einen teilweise verheilten Zwischenab-
schnitt des langen Knochens 55. Die schitzende
Knochenregenerierungsmembran 42 ist stark genug,
um einen Prolaps des umgebenden Gewebes 57 in
den Knochendefektbereich 49 zu verhindern. Aul3er-
dem sind die Offnungen 46 der schiitzenden Kno-
chenregenerierungsmembran 42 grof3 genug, um ein
Vordringen von Blutgefallen 61 durch diese und in
den ersten Abschnitt des langen Knochens 41, den
zweiten Abschnitt des langen Knochens 43 und den
teilweise verheilten Knochendefekt 49 zu ermdgli-
chen. Da die schitzende Knochenregenerierungs-
membran 42 der derzeit bevorzugten Ausfuhrungs-
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form steif genug ist, um einem Prolaps des umgeben-
den Gewebes 57 zu widerstehen, wird die Regene-
rierung des teilweise geschadigten Periosteums 64
Uber die schitzende Knochenregenerierungsmemb-
ran 42 in einer im wesentlichen zu den Pfeilen A3 und
A4 parallelen Richtung geleitet.

[0038] Die Offnungen 46 in der schiitzenden Kno-
chenregenerierungsmembran 42 sind sowohl zell-
als auch fluiddurchlassig, und das Basismaterial 44
der schutzenden Knochenregenerierungsmembran
42 ist steif genug, um den verfliigbaren Raum zwi-
schen dem ersten Abschnitt des langen Knochens 51
und dem zweiten Abschnitt des langen Knochens 53
fur eine ideale Knochenregenerierung zu erhalten.
AuRerdem ist das Basismaterial 44 gemaR der der-
zeit bevorzugten Ausfuhrungsform resorbierbar. Die
zellundurchlassige Membran nach dem Stand der
Technik 10 (Fig. 1) ist hingegen speziell so gestaltet,
dass sie die Proliferation von Zellen und Blutgefa3en
durch sie hindurch verhindert. Diese Membran 10 ist
auch unzureichend steif und nicht-resorbierbar.

[0039] Die Fig.3a und Fig. 3b veranschaulichen
verschiedene Ausfihrungsformen einer Lage der
schutzenden Knochenregenerierungsmembran 42
mit dem Basismaterial 44 und den Offnungen 46. In
der derzeitigen Ausfiihrung umfasst die schiitzende
Knochenregenerierungsmembran 42 entweder ein
biologisch abbaubares Kunststoffmaterial oder ein bi-
ologisch abbaubares natirliches Material oder bei-
des. Das biologisch abbaubare Kunststoffmaterial
kann beispielsweise Polymere umfassen, und das bi-
ologisch abbaubare natlrliche Material kann bei-
spielsweise Collagen umfassen. Jede der Offnungen
46 hat vorzugsweise einen Durchmesser in einem
Bereich zwischen 20 Mikron und 3000 Mikron. Bei
der derzeit bevorzugten Ausfiuhrungsform umfasst
jede Offnung 46 einen Durchmesser von etwa 1500
Mikron. Eine Dicke des Basismaterials 44 liegt vor-
zugsweise in einem Bereich von 100 Mikron und
2000 Mikron, kann aber auch nicht dicker als 10 Mi-
kron konfiguriert sein. Die Verteilungsstruktur der Off-
nungen 46 kann gemal dem zu behandelnden Kno-
chenschaden variieren. Die GréRenbereiche der Off-
nungen 46, der Dicke des Basismaterials 44 und der
Form und Verteilung der Offnungen 46 wird vorzugs-
weise durch die vorliegende Erfindung so implemen-
tiert, dass die schutzende Knochenregenerierungs-
membran 42 unter unterschiedlichen Umweltbedin-
gungen optimal ist. Beispiele der bei verschiedenen
Knochenschaden auftretenden unterschiedlichen
Umweltbedingungen umfassen die Position des De-
fekts (langer Knochen oder flacher Knochen), die Art
des Defekts (Diskontinuitatsdefekt, Konturdefekt,
Fensterdefekt, Trephindefekt), die Grolke des De-
fekts, das Vorhandensein oder die Abwesenheit ei-
nes Periosteums 64 und der allgemeine Zustand der
den Knochendefekt bedeckenden angrenzenden
Weichgewebe.

[0040] Fig. 4 veranschaulicht die schiitzende Kno-
chenregenerierungsmembran 42 in ihrer Anwendung
auf einen langen Knochen 68 eines Patienten. Die
schutzende Knochenregenerierungsmembran 42
wird auf den langen Knochen 68 in Kombination mit
einer Befestigungsvorrichtung 70 angewandt. Die
Befestigungsvorrichtung 70 kann am langen Kno-
chen 68 mittels herkémmlicher Mittel, wie z.B. Zwe-
cken oder Schrauben 72, befestigt sein.

[0041] Die Befestigungsvorrichtung 70, die Schrau-
ben 72 und die schiitzende Knochenregenerierungs-
membran 42 halten den ersten Abschnitt 75 des lan-
gen Knochens 68 sicher mit dem zweiten Abschnitt
77 des langen Knochens 68 zusammen. Ein Kno-
chendefektbereich 79 ist gegen den Prolaps, bei-
spielsweise von angrenzenden Weichgeweben,
durch die schitzende Knochenregenerierungsmem-
bran 42 geschitzt.

[0042] Im Gegensatz zu dem Titan-Maschengitter
des Standes der Technik glauben die Erfinder, dass
die Kombination der schiitzenden Knochenregene-
rierungsmembran 42 und der Befestigungsvorrich-
tung 70 in einigen Fallen zum Zusammenwirken aus-
gelegt sein kann, um eine Abschirmung vor Belas-
tung des langen Knochens 68 zu mindern, um da-
durch eine anschliefenden Resorption neuen Kno-
chenmaterials zu verhindern. Das vorbekannte Ti-
tan-Maschengitter ist so gestaltet, dass es perma-
nent am Knochen angebracht bleibt und in einer lang-
zeitigen Abschirmung vor Belastung und einer Re-
sorption von neu gebildetem Knochen innerhalb des
Knochendefektbereichs 79 resultiert. Im Gegensatz
zu dem vorbekannten Titan-Maschengitter ist die
schitzende Knochenregenerierungsmembran 42 der
vorliegenden Erfindung vorzugsweise aus einem re-
sorbierbaren, biokompatiblen Material konfiguriert.
Etwa zu der Zeit, zu der der neue Knochen innerhalb
des Knochendefektbereichs 79 voll regeneriert ist, ist
die schitzende Knochenregenerierungsmembran 42
der derzeit bevorzugten Ausflihrungsform genigend
resorbiert worden, um den Knochendefektbereich 79
nicht langer vor Belastung abzuschirmen, um da-
durch eine Steigerung der Knochenbildung zu for-
dern. AuBerdem sind gemaf der derzeit bevorzugten
Ausfihrungsform die Befestigungsvorrichtung 70
und/oder die Schrauben 72 ebenfalls aus resorbier-
barem Material gebildet. Das heif’t, die Kombination
der Befestigungsvorrichtung 70, der Schrauben 72
und der schitzenden Knochenregenerierungsmemb-
ran 42 verhindern eine exzessive Bewegung zwi-
schen dem ersten Abschnitt 75 und dem zweiten Ab-
schnitt 77 des langen Knochens 68.

[0043] Nach der derzeitigen Ausfiihrung liegt dieser
Zeitraum, der fUr eine komplette Regenerierung neu-
en Knochens innerhalb des Knochendefektbereichs
79 ausreicht, zwischen etwa 2 bis 24 Monaten. Somit
liegt gemaR der vorliegenden Erfindung die Resorpti-
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on der schitzenden Knochenregenerierungsmemb-
ran 42 bis zu einem Punkt, an dem die schiitzende
Knochenregenerierungsmembran 42 nicht mehr sig-
nifikant vor mechanischer Belastung am ersten Ab-
schnitt 75 und am zweiten Abschnitt 77 abschirmen
kann, zwischen etwa 2 und 24 Monaten.

[0044] In einer alternativen Ausfihrungsform kann
die schitzende Knochenregenerierungsmembran 42
ein nicht-resorbierbares Material umfassen. Bei die-
ser alternativen Ausflihrungsform, bei der die schit-
zende Knochenregenerierungsmembran 42 nicht-re-
sorbierbar ist und die Befestigungsvorrichtung 70 re-
sorbierbar ist, wird eine Resorption von neu gebilde-
tem Knochenmaterial in dem Knochendefektbereich
79 nach wie vor verhindert. Genauer gesagt ist die
schutzende Knochenregenerierungsmembran 42 so
konfiguriert, dass sie flexibel genug ist, um eine Ab-
schirmung vor Belastung zwischen dem ersten Ab-
schnitt 75 und dem zweiten Abschnitt 77 zu verhin-
dern, nachdem die Befestigungsvorrichtung 70 bis zu
einem Punkt resorbiert worden ist, an dem die Befes-
tigungsvorrichtung 70 keine mechanische Kraft auf
den ersten Abschnitt 75 und den zweiten Abschnitt
77 des langen Knochens 68 mehr ausubt.

[0045] Als weiteres unterscheidendes Merkmal ist
die schitzende Knochenregenerierungsmembran 42
der vorliegenden Erfindung so gestaltet, dass sie in
einer bevorzugten Ausfiuhrungsform in Kombination
mit einer Befestigungsvorrichtung 70 eingesetzt wird,
wahrend das Titan-Maschengitter nach dem Stand
der Technik eine Befestigungsvorrichtung umfasst,
die so gestaltet ist, dass sie vorwiegend fir sich allei-
ne eingesetzt wird. In einer vorstellbaren Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung kann die
schutzende Knochenregenerierungsmembran 42 der
vorliegenden Erfindung in Kombination mit dem vor-
bekannten Titan-Maschengitter verwendet werden,
ebenso wie in Kombination mit irgendeiner anderen
Befestigungsvorrichtung. Im allgemeinen kdnnen in-
terne Befestigungsvorrichtungen in zwei Klassen un-
terteilt werden. Kortikale Druckplatten bilden eine
Klasse, und intramedulare Stangen bilden eine zwei-
te Klasse. Beide Klassen von Vorrichtung sind nicht
in der Lage, einen gebrochenen Knochen zu sichern
und zu stabilisieren, da Knochenfragmente oft klein
sind und sich frei innerhalb des Frakturhohlraums be-
wegen. Ferner ist das Periosteum um solche Fraktur-
stellen fiir gewdhnlich zerstért und kann nicht als
Membransperre gegen die Verschiebung der Kno-
chenfragmente dienen. Eine Vielzahl von Knochen-
fragmenten werden auf natirliche Weise resorbiert,
bis sie starr zusammengehalten werden kénnen und
mit gentgend Blutzufuhr versorgt werden kénnen.
Eine Knochenfragmentresorption kann ein erhebli-
ches Hindernis bei einer wirksamen Heilung von
Splitterbriichen darstellen. Eine Knochenfragmentre-
sorption erfordert oft zusatzliche Knochentransplan-
tationsprozeduren. Im Gegensatz zu der schitzen-

den Knochenregenerierungsmembran 42 der vorlie-
genden Erfindung sind beide oben erwdhnten Klas-
sen von Befestigungsvorrichtungen nicht in der Lage,
diese Zielsetzung zu erfillen.

[0046] Die schiitzende Knochenregenerierungs-
membran 42 der derzeit bevorzugten Ausflihrungs-
form wird vorzugsweise im Korper des Patienten bis
zu einem Punkt resorbiert, an dem in einem Zeitraum
von etwa 1 Jahr keine wesentliche mechanische Fi-
xierung mehr auf den ersten Abschnitt 75 und den
zweiten Abschnitt 77 des langen Knochens 68 aus-
gelbt wird. Eine vollstandige Resorption der schit-
zenden Knochenregenerierungsmembran 42 kann
anschlieBend nach Verstreichen eines Gesamtzeit-
raums von 1 %2 bis 2 Jahren seit der urspringlichen
Implantation erfolgen. Im Gegensatz zu den alloge-
nen Knochentransplantaten des Standes der Technik
wird die schitzende Knochenregenerierungsmemb-
ran 42 der vorliegenden Erfindung in den Kérper des
Patienten resorbiert. Allogene Knochentransplantate
werden im Verlauf der Zeit, typischerweise 1 bis 2
Jahre umfassend, nur teilweise von neuem Knochen-
material ersetzt und bilden einen permanenten Ver-
bund von wachstumsfahigem (neuem) Knochen und
nicht-wachstumsfahigem, abgestorbenem Knochen.
Somit kénnen allogene Knochentransplantate keine
komplette Regenerierung des gesamten Knochende-
fekts mit neuem lebendem Knochen erzielen, wie es
die schitzende Knochenregenerierungsmembran 42
der vorliegenden Erfindung kann. Dieser Vorteil wird
durch Anbringen der schitzenden Knochenregene-
rierungsmembran 42 aulRerhalb des Knochendefekt-
bereichs 49 statt in dem Knochendefektbereich 49 er-
zielt. Aullerdem werden die Lécher in dem allogenen
Knochentransplantat nach dem Stand der Technik im
wesentlichen durch induzierte Knochenformation in
diesem innerhalb von 2 bis 3 Wochen nach der ur-
springlichen Implantation okkludiert. Schlielich wird
als weiteres unterscheidendes Merkmal zwischen
der schitzenden Knochenregenerierungsmembran
42 der vorliegenden Erfindung und dem vorbekann-
ten allogenen Knochentransplantat das vorbekannte
allogene Knochentransplantat im Knochendefektbe-
reich selbst angebracht, da der Zweck des vorbe-
kannten allogenen Knochentransplantats 42 darin
besteht, zu einem Teil des neuen Knochens zu wer-
den. Demgegenuber ist die schitzende Knochenre-
generierungsmembran 42 der vorliegenden Erfin-
dung so gestaltet, dass sie vollstandig aufRerhalb des
Knochendefektbereichs angeordnet wird, um eine
maximale Grofle des Knochendefektbereichs 79 zur
Regenerierung von neuem Knochen durch den Pati-
enten im Bereich 79 aufrechtzuerhalten. Des weite-
ren sind allogene Knochentransplantate gegenuber
der schitzenden Knochenregenerierungsmembran
42 der vorliegenden Erfindung unterlegen bei der Be-
reitstellung einer Kombination von Patientensicher-
heit zur Verhinderung einer Krankheitsiibertragung,
bei der optimalen Prolapsverhinderung und bei der
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maximalen Raumbewahrung zur Knochenregenerie-
rung sowie bei dem vaskularen Einwachspotential.
Ahnlich dem allogenen Knochentransplantat des
Standes der Technik weist das oben erwahnte Haut-
transplantat nach dem Stand der Technik Offnungen
auf, die schnell durch das Einwachsen von Epithel-
zellen in diese okkludieren. Diese vorbekannten Off-
nungen fillen sich dhnlich den Léchern allogenen
Knochentransplantats tatsachlich mit den gewtinsch-
ten Geweben gefiillt, wahrend die Offnungen der
schutzenden Knochenregenerierungsmembran 42
eine weiterfiihrende Transmigration von Zellen und
Blutgefalien zur Erzeugung des gewlinschten Gewe-
bes gestatten. AuRerdem sind diese Offnungen mit
einem Durchmesser von etwa 1 mm ausgebildet,
wéahrend der bevorzugte Durchmesser der Offnun-
gen der vorliegenden Erfindung etwa 1,5 mm betragt.
Darlber hinaus ist die Hauttransplantatsmembran
nach dem Stand der Technik speziell zur Bereitstel-
lung eines in-vitro-Gerusts und eines anschlie3end
transplantierbaren Hauttransplantats gestaltet, wah-
rend die vorliegende Erfindung vorzugsweise in-vivo
arbeitet.

[0047] Viele der oben beschriebenen Unterschiede
zwischen der schiitzenden Knochenregenerierungs-
membran 42 der vorliegenden Erfindung und vorbe-
kannten Vorrichtungen tragen dazu bei, einen grund-
legenden Unterschied zwischen der vorliegenden Er-
findung und vorbekannten Vorrichtungen aufzuzei-
gen. Die vorliegende Erfindung ist auf die Beibehal-
tung eines Raums gerichtet, der gegen einen Prolaps
von angrenzendem Weichgewebe geschutzt ist, um
dadurch eine spontane Knochenregenerierung durch
den Patienten in dem geschutzten Raum zu erleich-
tern. Die vorliegende Erfindung erkennt, dass eine
spontane Knochenregenerierung durch den Patien-
ten stark beschleunigt und verbessert werden kann,
indem die Infiltrierung von umgebenden Blutgefallen
und Zellen erméglicht wird.

[0048] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung ha-
ben erkannt, dass mesenchymale Stammzellen, die
sich in umgebenden mesodermalen Geweben vorfin-
den, die Vorlauferzellen sind, die schliellich Muskel,
Knorpel, Sehnen, Bander, Bindegewebe und Kno-
chen bilden. Diese Zellen sind in diesen Geweben
vorhanden und sind bei der standigen Erneuerung je-
des spezifischen Gewebes beteiligt, obwohl diese
Zellen in ihrer frihesten Entwicklungsstufe nicht dar-
auf festgelegt sind, zu irgendeinem gegebenen Ge-
webe zu werden. Eine im Muskel vorgefundene, nicht
festgelegte mesenchymale Stammzelle wird bei-
spielsweise nicht unbedingt eine Muskelzelle. Falls
die mesenchymale Stammzelle gebraucht wird, um
zu einer Knochenzelle zu werden, kann die mesen-
chymale Stammzelle zu einem Knochendefekt mig-
rieren und sich zu einer Knochenbildungszelle diffe-
renzieren. Die Erfinder der vorliegenden Erfindung
verstehen den Mechanismus zum Anziehen dieser

Zellen und zu ihrer Orientierung, um zu einer spezifi-
schen Gewebezelle zu werden, als von morphoge-
nen Proteinen gesteuert, obwohl auch andere Fakto-
ren beteiligt sein kdnnen. Im Knochen beispielsweise
werden diese Proteine Ublicherweise als morphoge-
ne Knochenproteine bezeichnet. Die Offnungen 46
der schitzenden Knochenregenerierungsmembran
42 machen sich diesen Mechanismus zu nutze, in-
dem sie es ermdglichen, dass von in der Knochen-
matrix abgeleitete morphogene Knochenproteine
mesenchymale Stammzellen aus den umgebenden
Bindegeweben, der Muskulator, dem Periostem und
den BlutgefaRen anziehen. Die angezogenen Ele-
mente werden dann so orientiert, dass sie sich in
Knochenbildungszellen differenzieren, die zu einer
Neuknochenbildung durch den Patienten wesentlich
sind. AuRerdem erméglichen die Offnungen 46 der
vorliegenden Erfindung wesentliche Beitrdge von
Blutgefaflen aus umgebenden Geweben, der Musku-
latur und dem Periosteum in den geschutzten Be-
reich. BlutgefalRe, welche in den Knochendefekt
durch die schitzende Knochenregenerierungsmem-
bran 42 der vorliegenden Erfindung eindringen, ver-
bessern stark die Erzeugung neuen Knochenmateri-
als im Vergleich zu den vorbekannten zellundurchlas-
sigen Membranen, welche die Blutzufuhr auf die von
dem Knochendefekt selbst kommende begrenzen.
Die Fahigkeit, dass Kapillarréhren von den umgeben-
den Weichgeweben durch die schitzende Knochen-
regenerierungsmembran 42 proliferieren, hilft zu ver-
hindern, dass von dem Knochenbett und dem Peri-
osteum migrierende Zellen ihre proliferierende Blut-
zufuhr Ubertreffen. Diese Proliferation von Blutgefa-
Ren erhoht das Potential spontaner Knochenregene-
rierung in einem gegebenen Defekt. Ferner wird an-
genommen, dass mesenchymale Stammzellen peri-
vaskulare Bindegewebszellen (um Blutgefalle her-
um) sind, die zusatzlich eine Knochenregenerierung
durch das transmembrane Verbreiten von Kapillaren
fordern, da der Grofiteil der Blutgefalle zugeordnete
Bindegewebe hat.

[0049] Das Basismaterial 44 (Fig.3) gemal der
vorliegenden Erfindung kann mit einer Vielfalt von
Substanzen zum Férdern der Regenerierung ver-
schiedener Gewebe wie z.B. Knochen und Blutgefa-
Ren durchtrankt sein bzw. werden. Das Basismaterial
44 kann mit einer chemotaktischen Substanz zum
Beeinflussen der Zellmigration durchtrankt werden,
einer hemmenden Substanz zum Beeinflussen der
Zellmigration, einem mitogenen Wachstumsfaktor
zum Beeinflussen der Zellproliferation und einem
Wachstumsfaktor zum Beeinflussen der Zelldifferen-
zierung (z.B. ein insulinartiger Wachstumsfaktor, ein
transformierender Beta-Wachstumsfaktor, ein Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor, ein von Thrombozyten ab-
geleiteter Wachstumsfaktor), sowie Faktoren, welche
eine Neoangiogenese (Bildung neuer Blutgefalie)
fordern.
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[0050] GemalR der vorliegenden Erfindung ist das
Basismaterial 44 sowohl bei der Herstellung als auch
nach der Hydrierung flexibel. Diese Flexibilitat er-
moglicht es, dass die schiitzende Knochenregenerie-
rungsmembran 42 so gebogen und geformt wird,
dass nach der vollstdndigen Abheilung des Bereichs
die Kontur des abgeheilten Knochens mit der Kontur
des urspringlichen Knochens ubereinstimmt, oder
mit der Kontur des urspriinglichen Knochens so weit
wie moglich Ubereinstimmt. GemaR der vorliegenden
Erfindung bietet das Basismaterial 44 (Fig. 3) ferner
eine vorteilhafte Steifigkeit, die hoher ist als die ande-
rer Ublicherweise verwendeter Membranmaterialien
(Fig. 1), um dadurch eine ausreichende Festigkeit
gegeniber einem Weichgewebedruck zu bieten.

[0051] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung
umfasst allgemein einen Schritt des Befestigens der
schutzenden Knochenregenerierungsmembran 42
(Fig. 3) an einem reparaturbedirftigen Abschnitt des
Saugetier-Skelettsystems. Die Befestigung der
schutzenden Knochenregenerierungsmembran 42
kann nur durch irgendeine herkémmliche chirurgi-
sche Technik bewerkstelligt werden, wie z.B. die Ver-
wendung resorbierbarer Stifte, Schrauben und Nah-
te. Alternativ kann die schiitzende Knochenregene-
rierungsmembran 42 der vorliegenden Erfindung in
den Patienten implantiert werden, ohne an einem be-
stehenden Knochen befestigt zu werden, wie z.B. im
Fall einer orbitalen Bodenrekonstruktion 84 (Fig. 5).

[0052] Weitere Anwendungen der schitzenden
Knochenregenerierungsmembran der vorliegenden
Erfindung sind in den Eig. 5-Fig. 8 veranschaulicht.
Fig. 5 stellt mehrere Anwendungen der schiitzenden
Knochenregenerierungsmembran in dem craniofa-
cialen Bereich eines menschlichen Schadels dar.
Eine schiitzende Knochenregenerierungsmembran
80 wird Uber den Gratléchern und dem Trephinati-
onsdefekt eines menschlichen Schadels 82 nach ei-
ner neurochirurgischen Prozedur oder einem Trauma
aufgebracht. Innerhalb der Augenhdhlen des Scha-
dels werden schiitzende Knochenregenerierungs-
membranen 84 Uber Augenhdhlen- bzw. Orbital-Bo-
denbriiche plaziert, um ein Verfangen dariber liegen-
der Muskel und Nerven in diesen zu verhindern. Eine
weitere schiutzende Knochenregenerierungsmemb-
ran 86 wird Uber einem Defektbereich im Maxillarbo-
gen aufgebracht, und eine weitere schitzende Kno-
chenregenerierungsmembran 88 wird Uber einem
Knochendefektbereich in der Maxilla (obere Kinnla-
de) aufgebracht. Eine weitere schitzende Knochen-
regenerierungsmembran 90 wird Uber einem zahnlo-
sen Knochendefektbereich in der Mandibula (untere
Kinnlade) aufgebracht.

[0053] Eine schitzende Knochenregenerierungs-
membran 80 ist in Eig. 6 auf die Pelvis 82 eines
menschlichen Patienten aufgebracht dargestellt,
nachdem ein Knochen-Autotransplantat hiervon ent-

nommen wurde. Die schiitzende Knochenregenerie-
rungsmembran 80 schutzt den Knochendefektbe-
reich 84 vor einer Zwischenlagerung von Weichge-
webe, wahrend es das Einwachsen von Blutgefalen
und Zellen gestattet. Falls ndtig kann die schitzende
Knochenregenerierungsmembran 80 auf dem an-
grenzenden Knochen mittels Stiften, Schrauben,
Nahten oder anderen herkdmmlichen Mitteln befes-
tigt werden. Fig. 7 stellt eine schiitzende Knochenre-
generierungsmembran 93 dar, die beispielsweise um
einen segmentalen Defekt 94 in einer menschlichen
Mandibula 95 aufgebracht wurde. Die schiitzende
Knochenregenerierungsmembran 93 kann mittels ei-
nes extra-oralen (auferhalb des Mundes) chirurgi-
schen Eingriffs implantiert werden. Gemal diesem
Eingriff wird die Epithelumrandung des Mundes nicht
zerrissen und die schutzende Membran wird unter-
halb der epithelen Umrandung des Mundes ange-
bracht (da auf den Knochendefekt aus einem ex-
tra-oralen Bereich wie z.B. unter dem Kinn zugegan-
gen wird). Daher kdnnen die Epithelzellen nicht in
den Knochendefekt eintreten. Die vorliegende Erfin-
dung ist jedoch auch dazu vorgesehen, intra-orale
chirurgische Eingriffe anzuwenden. Der Defekt kann
ein Diskontinuitatsdefekt sein, ein zersplitterter oder
nur ein fehlender Teil eines Knochens. Die intakten
Teile der Mandibula 95 werden durch eine Platte 97
und, falls noétig, Schrauben 99 zusammengehalten
und die schitzende Knochenregenerierungsmemb-
ran 93 schitzt die Knochendefektstelle vor einer Zwi-
schenlagerung von umgebendem Weichgewebe. Au-
Rerdem halt die schitzende Knochenregenerie-
rungsmembran 93 jegliche frei beweglichen Kno-
chenfragmente an Ort und Stelle und bietet eine zu-
satzliche umfangsmaRige Stabilisierung am Kno-
chendefekt. Obwohl die schiitzende Knochenregene-
rierungsmembran 42 bis zu einem gewissen Ausmaf}
formbar ist, ist die schiitzende Knochenregenerie-
rungsmembran 42 steif genug, um ihr Kollabieren un-
ter dem Gewicht angrenzenden Weichgewebes zu
verhindern. Die schiitzende Knochenregenerierungs-
membran 42 kann einfach mit Scheren geschnitten
und von der Hand eines Anwenders geformt werden,
um sich dreidimensional einem Knochendefektbe-
reich anzupassen.

[0054] Fig. 8 veranschaulicht eine weitere Anwen-
dung der schitzenden Knochenregenerierungsmem-
bran 105 der vorliegenden Erfindung, angewandt auf
einen Knochendefektbereich eines langen Knochens
101. Die schiitzende Knochenregenerierungsmemb-
ran 105 wird an dem langen Knochen 101 mittels Be-
festigungsvorrichtungen 107 und 109 befestigt und
umfasst einen bandartigen Streifen 111. Der bandar-
tige Streifen 111 kann durch einen Schlitz 113 einge-
fuhrt werden, der zwischen dem Befestigungsele-
ment 107 und dem langen Knochen 101 ausgebildet
ist. Bei der derzeit bevorzugten Ausfihrungsform ist
die schitzende Knochenregenerierungsmembran
105 am Befestigungselement 107 befestigt, und so-
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wohl die schitzende Knochenregenerierungsmemb-
ran 105 als auch das Befestigungselement 107 sind
resorbierbar, um eine Zweitchirurgie zum Entfernen
der Vorrichtungen zu vermeiden. Ein chirurgisches
Entfernen von nicht-resorbierbaren, nicht-metalli-
schen Membranen ist im Stand der Technik notwen-
dig, um ein Risiko wie beispielsweise bakterielle An-
steckung und Infektion zu vermeiden. Ein Anwender
kann die bandartigen Streifen 111 erfassen, um die
schutzende Knochenregenerierungsmembran 105
sicher um den langen Knochen 101 herum zu befes-
tigen. Diese sichere Befestigung der schiitzenden
Membran 105 um den langen Knochen 101 herum
kann das Halten von Knochenfragmenten an Ort und
Stelle innerhalb des Knochendefektbereichs erleich-
tern und der Knochenfraktur zusatzliche Stabilitat
verleihen. Bei der derzeit bevorzugten Ausfiihrungs-
form werden die Schrauben 109 in dem langen Kno-
chen 101 festgezogen, nachdem die schutzende
Knochenregenerierungsmembran 105 um den lan-
gen Knochen 101 herum befestigt worden ist. Die
Ausfuhrungsform der Fig. 8 ist von besonderem Vor-
teil bei der Feststellung von Splitterbriichen mit einer
Vielzahl von Knochenfragmenten, um dadurch das
Risiko einer Knochenfragmentresorption zu verrin-
gern. Die schitzende Knochenregenerierungsmem-
bran 105 kann um den langen Knochen 101 herum
festgezogen werden, bis eine gewlinschte Spannung
erreicht worden ist, um die nativen Frakturfragmente
an Ort und Stelle zu halten. Die schutzende Kno-
chenregenerierungsmembran 105 kann auch dazu
verwendet werden, das Verschieben von Knochen-
transplantaten oder Knochentransplantat-Ersatzstof-
fen zu verhindern. Natirlich kann die schutzende
Knochenregenerierungsmembran 105 auch ohne
Befestigungsvorrichtung 107 verwendet werden.
Falls es notig ist, gréRere Knochenfragmente zu sta-
bilisieren, kann die schitzende Knochenregenerie-
rungsmembran 105 in Zusammenhang mit anderen
starren Befestigungsvorrichtungen entweder intern
oder extern eingesetzt werden.

[0055] Die schutzende Knochenregenerierungs-
membran 105 kann mit oder ohne bandartigen Strei-
fen 111 verwendet werden, um ein Rohr um einen
Knochendefektbereich eines langen Knochens 101
zu bilden. Das Rohr Uberlappt beide Frakturenden
des langen Knochens 101, und das Rohr kann eine
ausreichende strukturelle Stltze bieten, die sich aus
der Festigkeit der schitzenden Knochenregenerie-
rungsmembran 105 und den strukturellen Eigen-
schaften des Rohrs ergibt, um die Notwendigkeit zu-
satzlicher Platten, Schrauben oder externer Befesti-
gungsvorrichtungen zu vermeiden. Strukturell sind
halternde bzw. stlitzende Elemente in einem Rohr im
Bereich der hochsten Belastung angeordnet, wenn
eine Scher-, Druck- oder Biegebelastung auftritt. Die
Rohrkonfiguration gemaf dieser alternativen Ausfih-
rungsform ist intramedullaren Stangen bzw. Staben
Uberlegen, die annahernd an der neutralen Lastach-

se liegen, oder exzentrisch angeordneten orthopadi-
schen Platten, welche nur eine Seite der Fraktur stit-
zen und eine asymmetrische, nicht-axiale Belastung
auf die Fraktur ausuben koénnen. Zusatzlich zu der
héheren Biegefestigkeit hat eine Rohrkonfiguration
auch eine gréRere Widerstandsfahigkeit gegentiber
einer Knicklast (Drucklast). Falls die Enden und die
Naht der schitzenden Knochenregenerierungsmem-
bran 105 in geeigneter Weise fixiert sind, ist die Kon-
figuration auch bei der Scherkraft Gberlegen. Obwohl
das vorliegende Material, die Konfiguration und die
Verfahren im Zusammenhang mit der Behandlung
von Menschen beschrieben wurden, kdnnen diese
Materialien, Konfigurationen und Verfahren auch bei
der Behandlung von Tieren von Nutzen sein.

[0056] Die Fig. 9 bis Fig. 13 offenbaren eine Anzahl
von Ausfiihrungsformen der resorbierbaren Lage ge-
maf unterschiedlichen Aspekten der vorliegenden
Erfindung. Die resorbierbare Lage der vorliegenden
Erfindung ist vorzugsweise thermoplastisch (ther-
misch verbiegbar. Nach einer Ausflihrungsform kann
die Membran um einen biologischen Gewebedefekt
bei Temperaturen im Bereich von 55 bis 60°C geformt
werden (Glasubergangstemperatur).

[0057] Ein wichtiges Konzept der vorliegenden Er-
findung besteht in der Hinzufiigung von sogenannten
"Gewebeleitstoffen bzw. -mitteln" ("tissue guiding
agents") zu der resorbierbaren Lage.

[0058] Ein weiteres erfindungsgemafles Merkmal
der vorliegenden Erfindung umfasst die Hinzufiigung
von sogenannten "Membran-Verstarkungsstoffen
bzw. -mitteln" ("membrane strengthening agents") zu
der resorbierbaren Lage.

[0059] Die Membran-Verstarkungsmittel kbnnen ge-
trennt von oder integral mit den Gewebeleitmitteln
sein. Der Aufbau der resorbierbaren Lage gemaR der
vorliegenden Erfindung hangt nicht notwendigerwei-
se von einer bestimmten Membrandicke oder Poren-
grole der resorbierbaren Lage ab, solange die Mem-
brandicke und die Porengrofie proportional dimensi-
oniert und konfiguriert sind, um die Membran-Ver-
starkungsmittel und/oder die Gewebeleitwirkstoffe
unterzubringen.

[0060] GemalR einer Ausfihrungsform der vorlie-
genden Erfindung sind die Gewebeleitmittel vorzugs-
weise an der Innenflache der resorbierbaren Lage
entlang einer oder mehrerer Richtungen gegentiber
dem biologischen Gewebedefekt angeordnet. Die
Richtungen kénnen parallel oder nicht parallel zuein-
ander sein.

[0061] Die Gewebeleitmittel gemal einer Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung umfassen pa-
rallele Riffelungen bzw. Wellungen an der Innenfla-
che der resorbierbaren Lage. Die Riffelungen bzw.

12/30



DE 699 23 167 T2 2006.01.12

Wellungen sind entlang einer Achse (oder von Ach-
sen) gerichtet, die parallel zu der/den gewtlinschten
Richtung(en) des Wachstums des zu regenerieren-
den Gewebes ist/sind. Beispielsweise erstrecken
sich in einem Fall, bei dem die resorbierbare Lage um
einen langen Knochen herumgewickelt ist (sh. Fig. 4)
die Riffelungen vorzugsweise entlang der Innenfla-
che der resorbierbaren Lage in einer zu einer Longi-
tudinalachse des langen Knochens allgemein paral-
lelen Richtung.

[0062] Nach einer weiteren Ausfiihrungsform, wie
z.B. in einem Fall, bei dem die resorbierbare Lage
Uber einem biologischen Gewebedefekt plaziert ist
(sh. Fig. 5), erstrecken sich die Riffelungen bzw. Wel-
lungen vorzugsweise an der Innenflache der resor-
bierbaren Lage in einer radialen Einwartsrichtung zu
einem Zentrum der resorbierbaren Lage hin. Die Rif-
felungen koénnen alternativ alle parallel zueinander
sein. GemaR der vorliegenden Erfindung helfen die
radial einwarts gerichteten Riffelungen dabei, neu er-
zeugtes Gewebe in einer Richtung zu einem Zentrum
des Knochendefektbereichs hin zu fihren bzw. leiten
(z.B. craniale Knochendefekte). Die sich radial ein-
warts erstreckenden Riffelungen kénnen mehrere
nicht parallele Riffelungen umfassen, die sich radial
von einem Zentrum der resorbierbaren Lage aus er-
strecken, oder kdnnen sich als weiteres Beispiel in
mehreren senkrechten Riffelungen erstrecken, die
sich allgemein von einem Zentrum der resorbierba-
ren Lage in einer radialen Richtung nach aulien er-
strecken.

[0063] Die obere linke Ecke der Fig. 10 veran-
schaulicht mehrere sich radial erstreckende, allge-
mein senkrechte Riffelungen, die auf einer Oberfla-
che einer resorbierbaren Lage angeordnet sind. Die
Riffelungen bzw. Wellungen sind vorzugsweise ent-
lang einer Lange und Breite der gesamten resorbier-
baren Lage kontinuierlich, um der resorbierbaren
Lage zusatzliche Festigkeit zu verleihen. Riffelungen,
die sich nicht entlang einer Lange der gesamten re-
sorbierbaren Lage erstrecken, kdnnen jedoch nach
wie vor dazu dienen, beispielsweise Gewebeleitfunk-
tionen entlang einer Innenflache der resorbierbaren
Lage bereitzustellen. Die obere linke Ecke der
Fig. 10 veranschaulicht eine Anzahl verschiedener
Arten von Layouts von sich radial einwarts erstre-
ckender Riffelungen. Longitudinal- und Transversal-
riffelungen kénnen fur sich allein oder in Kombination
mit sich diagonal radial erstreckenden Riffelungen
verwendet werden. Aullerdem kénnen alle, einige
oder keine Riffelungen sich entlang einer gesamten
Lange oder Breite der resorbierbaren Lage erstre-
cken. Die untere linke Ecke der Fig. 10 veranschau-
licht mehrere sich radial erstreckende Riffelungen,
die nicht notwendigerweise senkrecht sind. In dieser
Ausfuhrungsform kann ein groRerer Prozentsatz
oder die Gesamtheit der Riffelungen so konfiguriert
sein, dass sie sich in einer rein radialen Richtung von

einem Zentrum der resorbierbaren Lage aus erstre-
cken, oder in einem interessierenden Bereich der re-
sorbierbaren Lage.

[0064] Die rechte Seite der Fig. 10 veranschaulicht
mehrere Riffelungen, die sich parallel zueinander bei-
spielsweise entlang einer Lange der resorbierbaren
Lage erstrecken. Der Mittelabschnitt der Fig. 10 stellt
mehrere Riffelungen dar, die sich parallel zueinander,
beispielsweise entlang einer Breite der resorbierba-
ren Lage erstrecken.

[0065] Auf ahnliche Weise veranschaulicht die rech-
te Seite der Fig. 9 mehrere Riffelungen, die sich par-
allel zueinander beispielsweise entlang einer Breite
der resorbierbaren Lage erstrecken. Die naher am
Mittelabschnitt der Fig. 9 befindlichen Riffelungen er-
strecken sich parallel zueinander entlang einer ande-
ren Richtung der resorbierbaren Lage. Die Diagonal-
richtung kann einer Lateralrichtung der resorbierba-
ren Lage entsprechen (parallel hierzu ausgerichtet
sein) oder kann alternativ einer Longitudinalrichtung
der resorbierbaren Lage entsprechen. Nach einer
weiteren alternativen Ausfiihrungsform kénnen die
diagonal angeordneten Riffelungen achsversetzt so-
wohl zu der Longitudinal- als auch der Lateralrichtung
der resorbierbaren Lage ausgerichtet sein.

[0066] Fig. 11 stellt zusatzliche Konfigurationen und
Ausfuhrungsformen der Riffelungen der vorliegenden
Erfindung dar. Die Riffelungen sind in Eig. 11 mit gro-
Reren Breiten als in den Fig. 9 und Fig. 10 darge-
stellt. Die Riffelungen der Eig. 11 sind in verschiede-
ne Richtungen verlaufend dargestellt, und schneiden
sich an einer Stelle. Die Breiten der Riffelungen kon-
nen von einer Minimalbreite von etwa 5 Mikron bis zu
einer unbegrenzten Maximalbreite variieren. Die Ma-
ximalbreite der Riffelung der vorliegenden Erfindung
kann sogar groRer als die Breiten der entsprechen-
den Offnungen sein, so dass sich eine gegebene Rif-
felung Uber eine oder mehrere Offnungen erstreckt.
Alternativ kann eine Breite der Riffelungen geman
der vorliegenden Erfindung viel kleiner sein als eine
Breite einer Offnung, so dass mehrere Riffelungen
zwischen beliebigen zwei oder mehreren Offnungen
angeordnet sein konnen. AuRerdem kann die Breite
(und/oder HOhe) einer gegebenen Riffelung entlang
einer Lange der Riffelung nach der Darstellung bei-
spielsweise in der lateralen Riffelung nahe dem unte-
ren Abschnitt der Fig. 11 variieren. Diese Riffelung,
die sich von rechts nach links in der Figur erstreckt,
nimmt in der Breite ab, und nimmt folglich in der Brei-
te bis zum Schnittpunkt mit der Diagonallinie zu. Die
Riffelung setzt sich nach dem Schnittpunkt mit der Di-
agonallinie mit geringerer Breite fort. Andere Muster
bzw. Strukturen variierender Breiten, die entweder
durchgehend oder unterbrochen sind, werden von
der vorliegenden Erfindung mit berucksichtigt. Sol-
che Strukturen kdnnen beispielsweise geometrische
Formen wie Dreiecke, Rechtecke oder Kreise umfas-
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sen, die entweder zwischen oder Uber einer oder
mehreren Offnungen angeordnet sind, um in be-
stimmten Bereichen zusétzliche Festigkeit zu verlei-
hen. Fig. 11 stellt einen dreieckigen Bereich grof3erer
Dicke dar.

[0067] Zusatzlich zum Variieren der Ausrichtung,
der Breite, der Hohe und der Position beispielsweise
relativ zu den Offnungen der resorbierbaren Lage
kénnen die Riffelungen bzw. Wellungen (Gewebeleit-
mittel) der vorliegenden Erfindung beispielsweise als
Einbuchtungen statt als Vorspriinge auf der Oberfla-
che der resorbierbaren Lage konfiguriert sein. Bei ei-
ner solchen Ausfihrungsform (mit Einbuchtungen
statt Vorspriingen auf der Oberflache) kann die Dicke
der resorbierbaren Lage aullerhalb der Gewebeleit-
mittel gréRer sein als bei anderen diesbezlglichen
Ausfuhrungsformen. Andere Ausfiihrungsformen
sind ebenfalls mdglich, so lange eine Oberfla-
chen-Unebenheit (Gewebeleitmittel) auf der vorher
glatten Oberflache der resorbierbaren Lage aufge-
bracht wird, und zwar entweder auf einer oder beiden
Oberflachen der resorbierbaren Lage.

[0068] Bei Ausflihrungsformen, bei denen die Ge-
webeleitmittel nicht integral mit den Membranverstar-
kungsmitteln sind (beispielsweise gleich mit diesen
sind), kénnen die Membranverstarkungsmittel inner-
halb der resorbierbaren Lage konfiguriert sein. Bei ei-
ner solchen Ausfihrungsform verandern die Memb-
ranverstarkungsmittel beispielsweise die relativ glat-
te Oberflache der resorbierbaren Lage nicht. Zum
Beispiel kbnnen Membranverstarkungsmittel ein Ver-
starkungselement oder -elemente umfassen, das
bzw. die zwischen den Aul3en- und Innenflachen der
resorbierbaren Lage angeordnet ist/sind. Ein beliebi-
ges Material wie z.B. Verbundmaterial, Fasern oder
andere Mittel kdnnen als Verstarkungselemente ver-
wendet werden und in dem Basismaterial der resor-
bierbaren Lage angeordnet werden, und zwar entwe-
der wahrend oder anschliefend an einen anfangli-
chen Herstellungsschritt, und die resultierenden
Membranverstarkungsmittel kénnen sich an allen
Punkten oder an irgendeinem gegebenen Punkt der
Membran bis zu der Oberflache (Auf3en- oder Innen-
flache) der resorbierbaren Lage erstrecken oder die-
se storen.

[0069] Die Membranverstarkungsmittel sind vor-
zugsweise resorbierbar. Bei einer speziellen Ausfuh-
rungsform der vorliegenden Erfindung jedoch umfas-
sen die Membranverstarkungsmittel und/oder die
Membran selbst (vorher als resorbierbare Lage be-
zeichnet) kein resorbierbares Material. Nach einer
weiteren Ausflihrungsform kénnen die Membranver-
starkungsmittel Offnungsverstarkungsmittel und/oder
Membranverstarkungsmittel umfassen. Bei dieser
Ausfuhrungsform kénnen Verstarkungselemente um
Offnungen der resorbierbaren Lage herum oder nahe
an diesen angeordnet sein, um der Membran Festig-

keit zu verleihen.

[0070] Gemal einer weiteren Ausfihrungsform der
vorliegenden Erfindung koénnen Gewebeleitmittel
(wie z.B. Riffelungen bzw. Wellungen) und/oder
Membranverstarkungsmittel innerhalb von Offnun-
gen der resorbierbaren Lage und/oder in unmittelba-
rer Nahe zu diesen Offnungen angeordnet sein. Die
Gewebeleitmittel umfassen bei einer derzeit bevor-
zugten Ausfiihrungsform Riffelungen bzw. Wellun-
gen, die so ausgerichtet sind, dass sie Gewebe, Flu-
ide, BlutgefaRe und Zellen in die Offnungen der re-
sorbierbaren Lage leiten.

[0071] Die in Fig. 12 gezeigte obere Riffelung weist
eine relativ groRe Breite auf, und eine zusatzliche
oberste Riffelung, die sich Uber der Basisriffelung er-
streckt. Die zusatzliche obere Riffelung ist in der Fi-
gur als Linie zwischen zwei anderen Linien gezeigt,
welche die Basisriffelung darstellen. Die eine Riffe-
lung unterhalb dieser Riffelung darstellenden Linien
sind in der Figur mit einer oberen Riffelung veran-
schaulicht, die unterbrochen ist. Die oberste Riffelung
kann winzige Transversalriffelungen mit konstanten
oder unterschiedlichen Breiten aufweisen, oder kann
ovale oder kreisférmige Vorspriinge besitzen. Irgend-
welche oder alle oberen Riffelungen oder Vorspriinge
kénnen alternativ Einbuchtungen bzw. Vertiefungen
aufweisen. Eine beliebige Kombination von Vor-
springen und/oder Vertiefungen wird von der vorlie-
genden Erfindung in betracht gezogen. Eine zusatzli-
che Schichtung von Vorspriingen und/oder Vertiefun-
gen (wie z.B. Vertiefungen mit Mehrfachschichten
(Niveaus) in dem Basismaterial der resorbierbaren
Lage) werden von der vorliegenden Erfindung be-
rucksichtigt.

[0072] Fig. 13 veranschaulicht zusatzliche Ausfih-
rungsformen der vorliegenden Erfindung. Die im un-
teren linken Abschnitt der resorbierbaren Lage dar-
gestellten Riffelungen sind in einer diskontinuierli-
chen Weise auf der resorbierbaren Lage angeordnet.
Desgleichen ist die im oberen linken und mittleren
Abschnitt der Figur gezeigte Riffelung unterbrochen.
Der Horizontalabschnitt der letztgenannten Riffelung
hat Achsen, die sich allgemein an zentralen Abschnit-
ten der Offnungen schneiden, und der diagonal ver-
laufende Abschnitt der Riffelung hat eine Achse, die
allgemein gegenlber den mittleren Abschnitten der
sich schneidenden Offnungen axial versetzt ist. Die
Riffelung am rechten Abschnitt der Figur ist relativ
breit und ist gegeniiber den benachbarten Offnungen
achsversetzt angeordnet. Andere Kombinationen
und Variationen von Gewebeleitmitteln, Membran-
verstarkungsmitteln, Vorspriingen, Vertiefungen und
anderen Konfigurationen und Modifikationen der
oben erlduterten Elemente werden von der vorliegen-
den Erfindung in Betracht gezogen.

[0073] In der nachfolgenden Beschreibung kénnen
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die Ausfuhrungsformen mit oder ohne Gewebeleit-
mittel und/oder Membranverstarkungsmittel konstru-
iert sein. Als Beispiel eines erfindungsgemafien Ma-
terials, das bei einer Ausfihrungsform verwendet
werden kann, kann die resorbierbare Lage Polycap-
rolacton umfassen, das einzigartige Eigenschaften
bietet, wobei ein Knochen im Vergleich zu anderen
resorbierbaren Materialien eine verbesserte Bereit-
schaft aufweist, sich mit diesem Material zu verbin-
den.

[0074] Jedes der oben erwahnten Gewebeleitmittel
und/oder Membranverstarkungsmittel kann aus ei-
nem unterschiedlichen Material aufgebaut sein (das
geeignet ist, irgendeine von verschiedenen mogli-
chen Eigenschaften zu bieten, wie z.B. eine Arznei,
ein  Verstarkungsmittel, ein  Gewebeleitmittel
und/oder ein Material, das eine verbesserte Bereit-
schaft aufweist, sich mit dem Knochen zu verbinden,
und das anders ist als das Basismaterial der resor-
bierbaren Lage.

[0075] Alternativ kann das Basismaterial ein unter-
schiedliches Material umfassen (das geeignet ist, ir-
gendeine andere mdglicher Eigenschaften bereitzu-
stellen, wie z.B. eine Arznei, ein Verstarkungsmittel,
ein Gewebeleitmittel und/oder ein Material, das eine
verbesserte Bereitschaft der Verbindung von Kno-
chen mit dem Material aufweist), und die Gewebeleit-
mittel und/oder Membranverstarkungsmittel kbnnen
ein weiteres unterschiedliches Material umfassen.
Naturlich kann die gesamte Membran wie z.B. die
Gewebeleitmittel und/oder Membranverstarkungs-
mittel ein Material mit speziellen Eigenschaften auf-
weisen, wie in diesem Absatz weiter oben bemerkt
wurde. Wenn die Gewebeleitmittel (und/oder die
Membranverstarkungsmittel) ein Material mit ir-
gendeiner der speziellen Eigenschaften aufweisen
und das Material mit speziellen Eigenschaften sich
vom Basismaterial unterscheidet, dann brauchen die
Gewebeleitmittel beispielsweise keine Vorspriinge
oder Ausnehmungsbereiche auf der Oberflache auf-
weisen — die Gewebeleitmittel kdnnen mit der Ober-
flache der resorbierbaren Lage fluchten, aber eine
unterschiedliche Zusammensetzung zu der des Ba-
sismaterials aufweisen. Die Vorspriinge und/oder
Vertiefungsbereiche stellen aber fir die resorbierbare
Lage einen vergroRerten Oberflachen-Interaktions-
bereich bereit, was von Vorteil sein kann.

[0076] Als spezifische Ausfiihrungsreihe kann ir-
gendeines der oben erwahnten Gewebeleitmittel
und/oder Membranverstarkungsmittel aus Poly-Cap-
rolacton gebaut sein und die Basis nicht. Alternativ
kann das Basismaterial Poly-Caprolacton umfassen,
und die Gewebeleitmittel und/oder Membranverstar-
kungsmittel kdnnen ein anderes Material umfassen.
Natlrlich kann auch die gesamte Membran ein-
schlie3lich der Gewebeleitmittel und/oder Membran-
verstarkungsmittel Poly-Caprolacton umfassen.

[0077] Beispielsweise kénnen hinsichtlich dem Ab-
riss der Erfindung, Zeilen 24 bis 34, Seite 9, eines
oder mehrere der Implantate auf die Oberflache der
im wesentlichen planaren Lage von polymerem Ba-
sismaterial als Alternative zu oder zusatzlich zu der
Durchtrankung der gesamten Lage polymeren Basis-
materials aufgebracht werden. Stoffe, mit der die re-
sorbierbare Lage durchtrankt oder die auf die resor-
bierbare Lage aufgebracht werden kénnen, kénnen
Antibiotika, Wachstumsfaktoren (beispielsweise Pro-
teine), chemotherapeutische Wirkstoffe (z.B. An-
ti-Proliferationsstoffe zur Behandlung von Krebs),
entzindungshemmende Medikamente, Schmerzmit-
tel etc. umfassen.

[0078] Die resorbierbare Sperrlage begrenzt eine
Formation neuen Knochens nur auf den von der Lage
umschlossenen Bereich. Dies ermoglicht eine dreidi-
mensionale Regenerierung neuen Gewebes gemal
dem von der Membran umhillten Volumen (gesteu-
erte Knochenregenerierung).

[0079] Das Material 44 ist vorzugsweise thermisch
verbieg- bzw. formbar. Da das Material vorzugsweise
verbiegbarer ist, wenn es auf die Glaslibergangstem-
peratur erwarmt wird, kann eine Membran aus dem
Material auf und/oder um einen Knochen herum aus-
gebildet werden. Bei irgendeiner Temperatur unter
der Glaslibergangstemperatur von 55 bis 60° behalt
die Lage eine relativ konstante, inharente Festigkeit.
Wenn die Membran auf Korpertemperatur abkiihlt,
verliert die Membran die Formbarkeit und gewinnt
ihre Festigkeit zurtick.

[0080] Nachstehend sind spezifische erfindungsge-
male Aspekte und erfindungsgemaflie Anwendun-
gen der resorbierbaren Membran der vorliegenden
Erfindung aufgefihrt. Fir dentale Anwendungen liegt
die Dicke der resorbierbaren Membran (der Lage)
vorzugsweise zwischen etwa 100 und etwa 500 Mi-
kron, und betragt besser noch etwa 150 Mikron. Re-
sorbierbare Membranen der vorliegenden Erfindung,
die fur dentale Anwendungen wesentlich dinner als
etwa 100 Mikron sind, sind oft, aber nicht immer, zu
schwach. Die PorengréfRen liegen vorzugsweise zwi-
schen etwa 50 Mikron und etwa 1000 Mikron, und
besser noch zwischen etwa 50 Mikron und etwa 300
Mikron. Die dinnen resorbierbaren Membranen der
vorliegenden Erfindung sind bei diesen dentalen An-
wendungen weniger tastbar, was es ermdglicht, dass
dinne Membranen teilweise aufgrund des Vorhan-
denseins eines Weichgewebedrucks relativ klein
sind. Das Weichgewebe bei dentalen Anwendungen
ist allgemein dinner und feiner. Au3erdem werden
Knochentransplantate oder Knochentransplantat-Er-
satzstoffe oft bei diesen dentalen Anwendungen ein-
gesetzt, wobei in diesem Fall die resorbierbare Mem-
bran nicht so dick und so stark sein muss. Die Offnun-
gen tragen dazu bei, eine etwaige, in dem Knochen-
defektbereich vorkommende Infektion zu drainieren.
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Auflerdem sind die Knochendefektbereiche bei Den-
talanwendungen typischerweise klein, so dass die re-
sorbierbare Membran so konfiguriert werden kann,
dass sie relativ dunn ist und eine relativ hohe Anzahl
von Offnungen aufweist. Ferner muss bei Dentalan-
wendungen die resorbierbare Membran im Vergleich
zu anderen Knochenheilungsanwendungen oft nicht
all zu lange vorhanden sein, so dass die resorbierba-
re Membran relativ diinn hergestellt werden kann.

[0081] Fur ZwischengroRen-Knochendefektberei-
che wie z.B. den Augenhdéhlen- bzw. Orbitalboden lie-
gen die OffnungsgréBen vorzugsweise zwischen
etwa 500 Mikron und etwa 2000 Mikron, und besser
noch bei etwa 1500 Mikron Durchmesser. Eine be-
vorzugte Dicke der resorbierbaren Membran fur die-
se Anwendung betragt etwa 500 Mikron. Die GréRRen
der Offnungen kénnen eine Funktion des Transplan-
tatmaterials sein, wenn Transplantate verwendet
werden, so dass beispielsweise kleinere Poren ver-
wendet werden, wenn ein feines Transplantatmateri-
al gewahlt wird. Die zu verwendende PorengréfRe ist
allgemein eine Funktion der Art und des Zustands der
lokalen Weichgewebe. Wenn beispielsweise das Pe-
riosteum intakt ist, kdnnen gréRere Poren verwendet
werden, da in diesem Fall die resorbierbare Membran
nicht als Leitmittel zu einem sich regenerierenden
Periosteum wirken muss. Wenn andererseits das Pe-
riosteum beschadigt oder nicht vorhanden ist, kann
die resorbierbare Membran bis zu einem Grad als
Splint dienen. Die Porengréf3e kann eine Funktion ei-
nes Konzepts mit begrenztem Kontakt und Trans-
plantatumhullung sein, so dass, wenn eine kleinere
PorengréRe verwendet wird, die wirksame Porenfla-
che der resorbierenden Membran beispielsweise
durch Hinzufigen von mehr Poren vergréf3ert wer-
den kann.

[0082] Die resorbierbare Membran der vorliegen-
den Erfindung ist auch auf gréRer dimensionierte
Knochenschaden wie z.B. lange Knochen, den Scha-
del, flache Knochen, beispielsweise um den Brust-
korb herum zum Schutz eines Knochentransplan-
tat-Entnahmeorts, sowie auf die Wirbelsaule an-
wendbar, wo Muskeln in Kontakt mit dem Knochen-
transplantat bewirken kénnen, dass das Knochen-
transplantat schneller resorbiert wird. Die Dicke der
Membran und die Porengrof’e kénnen so gewahlt
werden, dass die Resorptionsgeschwindigkeit ge-
steuert wird, wobei beispielsweise dickere Membra-
nen eine langsamere Resorption ergeben. Allgemein
ist der Umfang der reumodellierung in den Knochen
um so grofRer, je langer das Knochenimplantat ver-
bleibt. Da beispielsweise Schadelknochen relativ
langsam verheilen, kann die resorbierbare Membran
mit einer relativ groRen Dicke geformt werden, so
dass die resorbierbare Membran nicht allzu schnell
resorbiert wird. Fur diese groRen und noch gréRere
Anwendungen kdnnen Membranen mit Dicken ge-
wahlt werden, die vorzugsweise von etwa 1000 Mi-

kron bis etwa 2000 Mikron reichen, und vorzugswei-
se OffnungsgréRen haben, die von etwa 500 Mikron
bis etwa 2000 Mikron reichen. Eine bevorzugte Kon-
figuration weist eine Dicke von 1000 Mikron und Off-
nungsgrofen von etwa 1500 Mikron auf.

[0083] Hinsichtlich Briickendimensionen, bei denen
die Bricke als der Abschnitt der resorbierbaren Mem-
bran zwischen Poren definiert ist, ist es in einigen
Fallen eine Aufgabe der Erfindung, die Porositat zu
maximieren, wahrend eine angemessene Festigkeit
beibehalten wird. Dementsprechend kdénnen Bri-
ckendimensionen gemaf der gewlinschten Porositat
und der gewilnschten Steifigkeit fur eine spezielle
Anwendung optimiert werden. Eine groRe Anzahl der
oben beschriebenen Prinzipien der vorliegenden Er-
findung sind auch auf andere Saugetiere anwendbar.

[0084] Es ist zwar eine exemplarische Ausflihrungs-
form der Erfindung dargestellt und beschrieben wor-
den, es kénnen aber viele weitere Anderungen, Mo-
difikationen und Ersetzungen zusatzlich zu den in
den obigen Absatzen dargelegten von einem Durch-
schnittsfachmann vorgenommen werden, ohne not-
wendigerweise vom Schutzumfang dieser Erfindung
abzuweichen, wie er durch die Anspriiche definiert
ist.

Patentanspriiche

1. Ein Implantat (42) zum Schutzen eines Gewe-
bedefekts, wobei das Implantat eine Vor-Einsetzkon-
figuration besitzt, die als eine Konfiguration des Imp-
lantats unmittelbar vor dem Einsetzen lber den Ge-
webedefekt definiert ist, wobei das Implantat eine
erste Seite und eine zweite Seite aufweist und um-
fasst:
eine einzelne Schicht eines Polymer-Basismaterials
(44) zwischen der ersten Seite und der zweiten Seite,
mehrere Offnungen (46), die in der Polymer-Basis-
materialschicht angeordnet sind, wobei mindestens
eine Mehrheit der mehreren Offnungen des Implan-
tats, wenn sich das Implantat in der Vor-Einsetzkon-
figuration befindet,

Durchmesser von etwa 20 Mikron bis etwa 3500 Mi-
kron besitzt und isolierte Fluidstrémungswege defi-
niert, die sich von der ersten Seite zu der zweiten Sei-
te erstrecken,

dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens eine
langliche Formation auRer den mehreren Offnungen
gibt, die in der Schicht des Polymer-Basismaterials
angeordnet ist.

2. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 1, wobei
der Gewebedefekt einen Knochendefekt (49) um-
fasst.

3. Das Implantat (42) gemaR Anspruch 1 oder
Anspruch 2, wobei die mindestens eine Formation
ein Gewebe-Fuhrungs- bzw. Leitmittel umfasst, wo-
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bei das Gewebe-Leitmittel so aufgebaut ist, dass es
ein Wachstum von Gewebe in mindestens einer vor-
bestimmten Richtung leitet bzw. fihrt.

4. Das Implantat (42) gemaR einem der voranste-
henden Anspriche, wobei die Schicht des Poly-
mer-Basismaterials (44) mindestens teilweise resor-
bierbar ist, so dass innerhalb von etwa 24 Monaten
nach dem Einsetzen diese mindestens einen Teil ih-
rer mechanischen Festigkeit verlieren.

5. Das Implantat (42) gemall Anspruch 3 oder
Anspruch 4, wobei das Gewebe-Leitmittel eine Kor-
rugation umfasst.

6. Das Implantat (42) gemafl Anspruch 5, wobei
das Gewebe-Leitmittel mindestens eine Korrugation
umfasst, wobei die mindestens eine Korrugation eine
Lange und eine Breite besitzt, wobei die Breite im we-
sentlichen entlang einem Abschnitt der Lange der
mindestens einen Korrugation variiert.

7. Das Implantat (42) gemall Anspruch 5 oder
Anspruch 6, wobei das Gewebe-Leitmittel eine erste
Korrugation mit einer Lange und einer Breite aufweist
und ferner eine zweite Korrugation umfasst, die eine
Lange und eine Breite besitzt, wobei die Breite der
ersten Korrugation wesentlich groRer ist, als die Brei-
te der zweiten Korrugation.

8. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspri-
che 5 bis 7, wobei das Gewebe-Leitmittel eine erste
Korrugation mit einer Lange, einer Breite und einer
Hohe umfasst und ferner eine zweite Korrugation mit
einer Lange, einer Breite und einer Hohe umfasst,
wobei die Hohe der ersten Korrugation wesentlich
groRer ist als die Hoéhe der zweiten Korrugation.

9. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspri-
che 5 bis 8, wobei das Gewebe-Leitmittel mindestens
eine Korrugation umfasst, wobei die mindestens eine
Korrugation eine Lange, eine Breite und eine Hohe
besitzt, wobei die H6he im wesentlichen entlang ei-
nem Abschnitt der Lange der mindestens einen Kor-
rugation variiert.

10. Das Implantat (42) gemafR einem der Anspru-
che 5 bis 9, wobei die Korrugation einen Vorsprung
umfasst.

11. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 5 bis 10, wobei die Korrugation eine Vertiefung
bzw. Einbuchtung umfasst.

12. Das Implantat (42) gemafR einem der Anspru-
che 3 bis 11, wobei das Gewebe-Leitmittel mehrere
Korrugationen umfasst, die sich von einer Seite des
Implantats zu einer anderen Seite des Implantats er-
strecken.

13. Das Implantat (42) gemaR Anspruch 12, wo-
bei die eine Seite die erste Seite und die andere Seite
die zweite Seite umfasst.

14. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 12 oder
Anspruch 13, wobei mindestens eine der mehreren
Korrugationen sich durch mindestens eine der meh-
reren Offnungen (46) erstreckt.

15. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspri-
che 3 bis 14, wobei:
das Gewebe-Leitmittel mehrere Korrugationen um-
fasst,
mindestens zwei Korrugationen der mehreren Korru-
gationen Achsen besitzen, die senkrecht zueinander
sind.

16. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspri-
che 3 bis 15, wobei das Gewebe-Leitmittel mehrere
Korrugationen umfasst, die Achsen besitzen, die
durch eine gemeinsame Flache auf dem Implantat
verlaufen.

17. Das Implantat (42) gemaR Anspruch 16, wo-
bei mindestens zwei Korrugationen der mehreren
Korrugationen nicht senkrecht zueinander sind.

18. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 16 oder
Anspruch 17, wobei jede der mehreren Korrugatio-
nen sich im wesentlichen radial von der gemeinsa-
men Flache erstreckt.

19. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 16 bis 18, wobei die gemeinsame Flache eine
der mehreren Offnungen (46) umfasst.

20. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspru-
che 16 bis 19, wobei eine Oberflachenflache bzw.
-groRe, die durch die gemeinsame Flache belegt ist,
von etwa 20 Mikron bis etwa 3500 Mikron reicht.

21. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspru-
che 16 bis 20, wobei:
die gemeinsame Flache einen gemeinsamen Punkt
umfasst und
alle der mehreren Korrugationen sich an dem ge-
meinsamen Punkt schneiden.

22. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspru-
che 3 bis 21, wobei das Gewebe-Leitmittel mehrere
parallele Korrugationen umfasst.

23. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 22, wo-
bei eine gegebene Korrugation der mehreren paralle-
len Korrugationen in einer Richtung des Wachstums
des zu regenerierenden Gewebes ausgerichtet ist.

24. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 23, wo-
bei das Gewebe-Leitmittel mindestens eine Korruga-
tion mit einer Achse aufweist, die nicht parallel zu ei-
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ner Achse der gegebenen Korrugation ist.

25. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspri-
che 3 bis 24, wobei das Gewebe-Leitmittel nur auf ei-
ner der ersten Seite und der zweiten Seite angeord-
net ist.

26. Das Implantat (42) gemaf einem der Anspri-
che 3 bis 24, wobei das Gewebe-Leitmittel an der
ersten und der zweiten Seite angeordnet ist.

27. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 3 bis 26, wobei das Gewebe-Leitmittel ein Mate-
rial mit einer gesteigerten Neigung zum Anhaften von
Knochen an diesem umfasst, relativ zu einer Neigung
zum Anhaften von Knochen an der Schicht des Ba-
sismaterials.

28. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 27, wo-
bei das Gewebe-Leitmittel Poly-Caprilakton umfasst.

29. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 3 bis 28, wobei das Gewebe-Leitmittel eine Me-
dikation umfasst.

30. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 3 bis 29, wobei das Gewebe-Leitmittel in der
Schicht des Polymer-Basismaterials (44) gebildet ist
und eine Oberflache des Implantats nicht unterbricht.

31. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 3 bis 30, wobei das Gewebe-Leitmittel eine re-
sorbierbare Substanz umfasst, die einen Teil ihrer
mechanischen Festigkeit innerhalb von etwa 24 Mo-
naten nach dem Einsetzen verliert.

32. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 3 bis 30, wobei das Gewebe-Leitmittel eine
nicht-resorbierbare Substanz umfasst, die keinen Teil
ihrer mechanischen Festigkeit innerhalb von etwa 24
Monaten nach dem Einsetzen verliert.

33. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 3 bis 32, wobei die mindestens eine Formation
ein Festigungsmittel umfasst.

34. Das Implantat (42) gemafl Anspruch 33, wo-
bei das Festigungsmittel in der Schicht des Poly-
mer-Basismaterials (44) gebildet ist und eine Ober-
flache des Implantats nicht unterbricht.

35. Das Implantat (42) gemaf Anspruch 33 oder
Anspruch 34, wobei das Festigungsmittel eine
nicht-resorbierbare Substanz umfasst, die keinen Teil
ihnrer mechanischen Festigkeit innerhalb von etwa 24
Monaten nach dem Einsetzen verliert.

36. Das Implantat (42) gemaR Anspruch 33 oder
Anspruch 34, wobei das Festigungsmittel eine resor-
bierbare Substanz umfasst, die einen Teil ihrer me-

chanischen Festigkeit innerhalb von etwa 24 Mona-
ten nach dem Einsetzen verliert.

37. Das Implantat (42) gemaR einem der Anspru-
che 33 bis 36, wobei das Festigungsmittel mindes-
tens eine Faser umfasst.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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