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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriftt eine Vorrich-
tung (50) zur Regeneration eines Knochens, insbesondere mittels dreidi-
mensionaler Distraktion, Verfahren zur dreidimensionalen Kallusdistrakti-
on und Verwendungen der genannten Vorrichtung. Die Vorrichtung um-
fasst eine Ummantelung (60) und ein Quellmittel (70).
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Vorrichtung, umfassend ein Quelimittel und eine Ummantelung,

zur kiinstlichen Kallusdistraktion

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Regeneration
eines Knochens, insbesondere mittels dreidimensionaler Distraktion,
Verfahren zur dreidimensionalen Kallusdistraktion und Verwendun-

gen der genannten Vorrichtung.

Knochenverluste werden heutzutage in der Regel mit Knochener-

satzmaterialien oder mit auto- oder allogenem Knochen ausgefiilit.

Bei den Knochenersatzmaterialien handelt es sich beispielsweise um
anorganische Materialien wie Kalziumphosphate, Hydroxylapatit oder
Bioglaser. Diese sollten nach langsamer Resorption mit Knochen
ersetzt werden. Dies ist aber nur bei kleineren Defekten anwendbar,
da sonst eine Infektionsgefahr wegen mangelnder Vaskularisierung
besteht. Die Resorption von anorganischen Materialien ist mangel-
haft. Solche Knochenmaterialien, also Knochenersatzmaterialien,
geben keine biomechanischen Impulse ab und |6sen somit keine
aktive Regeneration aus. Weiterhin handelt es sich um synthetisch
hergestellte organische Materialien, wie Polyester, Polyaminoséauren,
Polyanhydride, Polyorthoester, Polyphosphazene, Polylactide oder
Polyglycolide oder um allogene organische Materialien, die bei-
spielsweise bovinen Ursprungs sind. Auch werden Materialkombina-
tionen aus den verschiedenen Materialarten als Knochenersatzkom-
posite verwendet. Knochensubstanzverluste kbnnen aber auch mit
mikrovaskuldaren, angeschlossenen autogenen oder allogenen

vaskularisierten Transplantaten Gberbriickt werden. Die Verwendung

PCT/EP2009/001875



WO 2009/115251

10

15

20

25

eines allogenen Knochenersatzes kann jedoch unerwiinschte Im-

munreaktionen auslésen und Infektionen Uibertragen.

Aus biologischer Sicht ist ein autologes Spongiosatransplantat das
beste Ersatzmaterial fiir einen Knochen. Solche Transplantate sind
jedoch nur limitiert verfugbar und zeigen eine hohe Resorptionsrate

nach der Transplantation.

Die im Stand der Technik eingesetzten Materialien und Techniken
liefern haufig eine ungeniigende Knochenqualitdt, so dass bei-
spielsweise Implantatlager nicht fest verankert sind. Darliber hinaus
ist der Knochenersatz haufig nicht gentigend vaskularisiert, wodurch
die Infektionsgefahr erhéht ist. Auch werden bei Verfahren aus dem
Stand der Technik h&ufig Wachstumsfaktoren verwendet, die die

Kosten fiir die Verfahren stark erhéhen.

Anstelle der Verwendung eines Knochenersatzes kann fehlende
Knochensubstanz teilweise auch durch Knochenregeneration aufge-
fullt werden. Segmentale Unterbrechungen der knéchernern Kontinu-
itat an langen Réhrenknochen kdnnen so mittels Distraktionsosteo-

genese behandelt werden.

Die Kallusdistraktion ist bereits seit iber hundert Jahren bekannt.
Der wichtigste biologische Reiz fiir die Knochenbildung ist die me-
chanische Beanspruchung. Dadurch werden piezoelektrische Kréfte
freigesetzt, die Osteoblasten und Osteoklasten aktivieren. Die
Distraktionsosteogenese induziert die Knochenneubildung, indem
durch langsame Trennung von Knochensegmenten biologische
Wachstumsreize ausgeldst werden. Durch diese Methode wird die
direkte Bildung von Geflechtsknochen durch Distraktion erreicht. Die

definierte Zugspannung bei der Knochengeneration ist wesentlich.
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Legt man an Knochenfragmente eine solche definierte Zugspannung
an, so zeigt das mesenchymale Gewebe im Spalt und an den an-
grenzenden Fragmentenden ein osteogenetisches Potential. Bei
Vorliegen ausreichender vaskularer Potenz kommt es unter progres-
siver Distraktion zur Metaplasie des organisierten Hamatoms, auch
Blutkoagulat genannt, in einer Zone von longitudinal arrangiertem,
fiborosem Gewebe, das sich unter optimalen externen und internen
Bedingungen direkt in Geflechtsknochen umwandeln kann. Erschwe-
rend ist jedoch, dass das Knochengewebe bei seiner Regeneration

einer hoch-komplexen Steuerung unterliegt.

Die WO 01/91663 beschreibt eine zweidimensional orientierte Kno-
chendistraktion mittels einer kiinstlichen Grenzflache. Bei derartigen
Distraktionsverfahren aus dem Stand der Technik ist haufig, bei-
spielsweise im Kieferbereich, nur eine vertikale Regeneration még-
lich.

Somit ist eine Knochenregeneration durch Distraktion nicht bei je-
dem Knochendefekt anwendbar. Dariiber hinaus sind die fur eine
Distraktion verwendeten Vorrichtungen komplex und die Distrakti-

onsverfahren dauern vergleichsweise lang.

Das der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende technische Prob-
lem ist die Bereitstellung einer Vorrichtung, die es erméglicht, Kno-
chenregenerationsverfahren durchzufihren, die die Nachteile aus
dem Stand der Technik Uberwinden. Das der Erfindung zugrunde
liegende technische Problem ist auch die Bereitstellung von Vorrich-
tungen, Verwendungen derselben und Verfahren, die eine einfache
und kostengiinstige Knochenregeneration erlauben. Das der vorlie-

genden Erfindung zugrundeliegende technische Problem ist auch die
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Bereitstellung von Vorrichtungen, Verwendungen derselben und Ver-
fahren, die es ermdglichen, Knochen zu regenerieren, die eine ver-

besserte Qualitat aufweisen und geniigend vaskularisiert sind.

Die vorliegende Erfindung I6st das ihr zugrunde liegende technische
Problem insbesondere durch die Bereitstellung von Vorrichtungen,

Verfahren und Verwendungen gemaR der Patentanspriiche.

Die vorliegende Erfindung I6st das ihr zugrunde liegende technische
Problem insbesondere durch die Bereitstellung einer Vorrichtung zur
Regeneration eines Knochens, umfassend eine Ummantelung und
ein von der Ummantelung umgebenes Quellmittel, wobei die Um-
mantelung biokompatibel ist und vordefiniert und kontrolliert in Ab-
hangigkeit von einer durch eine Volumenverdnderung des Quellmit-
tels ausgelosten Krafteinwirkung dehn-, schrumpf- und/oder ver-

formbar ist.

Bei der Vorrichtung handelt es sich um eine dreidimensionale Vor-

richtung.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung vordefiniert und
kontrolliert in Abhangigkeit von der Krafteinwirkung dehnbar. Erfin-
dungsgemafl bevorzugt ist die Ummantelung vordefiniert und kon-

trolliert in Abhangigkeit von der Krafteinwirkung verformbar.

Erfindungsgemal bevorzugt wird die Volumenveréanderung des
Quellmittels durch den Kontakt mit und die Aufnahme von Flissig-
keit, bevorzugt von einer Flussigkeit enthaltend Biomolekiile
und/oder Zellen, besonders bevorzugt Blut, durch das Quelimittel
ausgelost wird. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Flussigkeit Was-

ser. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Flussigkeit eine Kérperflus-
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sigkeit. ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Fliissigkeit eine intersti-
tielle Flussigkeit. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Flussigkeit Blut.
Erfindungsgemafl bevorzugt enthalt die aufgenommene Flussigkeit
keine festen Bestandteile Gber 150 kDa, besonders bevorzugt iber
100 kDa, insbesondere uber 50 kDa.

Durch die Bereitstellung der erfindungsgemafRen Vorrichtung wird es
ermoglicht, dieses in einen Knochendefekt einzubringen, beispiels-
weise chirurgisch einzubringen. Nach Einbringen in den Knochende-
fekt ist erfindungsgemaR vorgesehen, dass sich das Volumen des
Quellmittels aufgrund eines Kontakts mit einer Flissigkeit und einer
damit verbundenen Flissigkeitswanderung insbesondere einer Auf-
nahme der Flussigkeit &ndert, zum Beispiel vergroRert oder verklei-
nert. Durch die Volumenanderung des Quellmittels wird die Umman-
telung der Vorrichtung in ihrer Form und/oder GréRe veréndert, be-
sonders bevorzugt die Oberflache und damit das umschlossene Vo-
lumen vergroRert. ErfindungsgemaR bevorzugt dehnt sich das Quell-
mittel aus und drickt dadurch von innen gegen die Ummantelung.
Dies bewirkt, dass nach dem Einbringen der Vorrichtung in den Kno-
chendefekt eingewanderte und an die Vorrichtung, insbesondere an
die Ummantelung, vorzugsweise deren AuBenflache, und/oder an
bevorzugt vorgesehene Lamellen, die sich an der Auenflache der
Ummantelung befinden, adharierte osteogene Zellen oder Zellver-
biunde langsam und definiert, insbesondere sofern sie zu der Vor-
richtung einen distraktionswirksamen Abstand haben, einer Span-
nung, also einem biomechanischen Reiz, ausgesetzt werden. Durch
die definierte Ausdehnung der erfindungsgemafRen Vorrichtung im
Knochendefekt und der damit verbundenen Distraktion von an der
Vorrichtung adhérierten Zellen wird eine dreidimensionale Kallus-

distraktion erzielt. Dadurch entsteht in dem gesamten Defekt durch
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Distraktion auf einmal die Vorstufe eines Kallus, der lediglich noch
verkndchern muss. Vorteilhafterweise wird dieser Reiz im Wesentli-
chen viele Zellen, besonders bevorzugt alle Zellen gleichzeitig errei-
chen. Erfindungsgemaf ist es moglich, auf die Osteoblasten direkt
biomechanische Reize zu lbertragen, ohne dass Fibroblasten not-
wendig sind. Die Distraktion kann also auf die Osteoblasten mit ver-

gleichsweise kleinen Kraften wirken.

Die durch die Bewegung, insbesondere Ausdehnung, der erfin-
dungsgemaBen Vorrichtung erzeugten Impulse kénnen als Reiz auf
die osteogenen Zellen direkt durch die Vorrichtung oder (iber das
kérpereigene Fibringerist ibertragen werden. Die Ummantelung der
erfindungsgemaRen Vorrichtung kann in einer erfindungsgemaflen
alternativen Ausfuhrungsform auch ein dreidimensionales Gerlst
und/oder Lammellen aufweisen. Dabei kénnen die Impulse dann
auch Uber das dreidimensionale Gerist und/oder die Lammellen an

die osteogenen Zellen ubertragen werden.

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung kann vorteilhafterweise in Ver-
fahren, bevorzugt erfindungsgeméafen Verfahren, zur Knochenrege-
neration, insbesondere zur dreidimensionalen Kallusdistraktion, ver-

wendet werden.

Die vorliegende Lehre erfasst insbesondere Vorrichtungen und Ver-
fahren zur Knochenregeneration, wobei vorzugsweise Knochen im
Kieferbereich und/oder im Parodontalbereich, regeneriert werden

sollen.

Insbesondere versteht die vorliegende Erfindung unter dem Begriff
der Knochenregeneration auch die Regeneration von Knochendefek-

ten zum Beispiel nach Zystektomie, Tumorchirurgie oder Unfallchi-
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rurgie etc., unabhangig von der Topografie, und/oder insbesondere
auch die Regeneration kleinerer Knochendefekte, die zum Beispiel

durch Parodontitis entstehen.

Erfindungsgemal bevorzugt Ubertragt die erfindungsgemale Vor-
richtung biomechanische Impulse, insbesondere Dehnungsreize
oder Druckreize, auf die die Vorrichtung umgebenden Zellen, so
dass diese um Distanzen von mindestens 0,5 ym, insbesondere von
1 um, mehr bevorzugt von 2 pm, am meisten bevorzugt von 10 uym
bis bevorzugt 100 pm, insbesondere besonders bevorzugt 1000 pm,
besonders bevorzugt 1 cm, am meisten bevorzugt bis zu 10 cm
distrahiert oder zusammengedriickt werden. Die erfindungsgeméafe
Vorrichtung verandert also erfindungsgemaR bevorzugt ihre Lange
und/oder Breite um die oben genannten bevorzugten Weiten. Durch
diese bevorzugte Weitenanderung in Lédnge und/oder Breite der er-
findungsgemaRen Vorrichtung werden biomechanische Impulse auf
die umgebenden Zellen tUbertragen. Beispielsweise werden Zellen,
die an mindestens zwei Haftpunkten an der Vorrichtung anhaften,
durch die Weitendnderung gedehnt. Zellen, die die Vorrichtung um-
geben, kénnen beispielsweise aber auch durch die Weitenénderung
der Vorrichtung einen Druckimpuls erfahren. Auch ist die Weitergabe

der Impulse durch das kérpereigene Fibrinnetzwerk méglich.

Erfindungsgemal bevorzugt werden die biomechanischen Impulse
mit einer Distraktionsfrequenz von héchstens 1 mm/Tag ubertragen.
ErfindungsgemaR bevorzugt werden die Dehnungsreize mit einer
Distraktionsfrequenz von hochstens 1 mm/Tag Ubertragen. Erfin-
dungsgemafl bevorzugt werden die Druckreize mit einer Distrakti-

onsfrequenz von héchstens 1 mm/Tag lbertragen.
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Die erfindungsgeméaRe Vorrichtung besteht erfindungsgemal bevor-
zugt aus einer Ummantelung und einem Quelimittel. Die erfindungs-
gemale Vorrichtung besteht erfindungsgemaf bevorzugt aus einer
Ummantelung, einem Quellmittel und mindestens einer Lamelle, ins-

besondere mindestens zwei Lamelilen.

ErfindungsgemaR bevorzugt befindet sich das Quellmittel innerhalb
der Ummantelung, wird also von der Ummantelung umschlossen.
Erfindungsgemal bevorzugt bildet also die Ummantelung einen
Hohlraum, in dem sich das Quelimittel befindet. Erfindungsgemaf
bevorzugt ist ein Teil des Hohlraums, insbesondere der ganze Hohl-
raum, der durch die Ummantelung gebildet wird, mit dem Quellmittel
ausgefullt. Erfindungsgemal bevorzugt ist der ganze Hohlraum, der
durch die Ummantelung gebildet wird, mit dem Quellmittel ausgefulit.
Der Hohlraum wird durch die Ummantelung begrenzt, auch wenn die

Ummantelung Offnungen, beispielsweise Poren aufweist.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Vorrichtung biodegradierbar. Er-
findungsgemaR bevorzugt sind die Komponenten der Vorrichtung,
insbesondere die Ummantelung und das Quelimittel, biodegradier-

bar.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Degradationskinetik der Vorrich-
tung, insbesondere der Ummantelung und des Quelimittels, an das
Zeitschema einer mit der erfindungsgeméafen Vorrichtung durchzu-

fuhrenden Distraktion angepasst.

Erfindungsgeman bevorzugt ist das Quellmittel ein Hydrogel.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist das Quellmittel fest. Erfindungsge-
maR bevorzugt ist das Quellmittel halbfest. Erfindungsgemaf bevor-

zugt ist das Quellmittel flissig.

ErfindungsgemaR bevorzugt liegt das Quellmittel, insbesondere das

Hydrogel, als Pulver vor.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das Hydrogel Carboxymethylzellulo-
se. ErfindungsgemaR bevorzugt enthdlt das Hydrogel Carboxy-
methylzellulose. Erfindungsgemal bevorzugt besteht das Hydrogel
aus einem Polysaccharid. Erfindungsgemaf bevorzugt enthélt das
Hydrogel mindestens ein Polysaccharid. Erfindungsgemal bevorzugt
ist das Hydrogel Hyalurons&ure. ErfindungsgemafR bevorzugt enthalt
das Hydrogel Hyaluronsaure. ErfindungsgemaR bevorzugt enthalt
das Quellmittel verschiedene Komponenten, insbesondere Mischun-
gen aus den hier offenbarten Komponenten wie Carboxymethylzellu-

lose, Polysacchariden und/oder Hyaluronsé&ure.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das Quellmittel biokompatibel. Erfin-

dungsgemal bevorzugt ist das Quelimittel bioabbaubar.

Erfindungsgemal bevorzugt ist das Quelimittel nicht biogen, insbe-
sondere enthélt es kein Kollagen beziehungsweise ist kollagenfrei.

Erfindungsgeman bevorzugt ist das Quellmittel biogen.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter dem
Volumen“ des Quellmittels das Volumen verstanden, das durch die
die AuRenflichen des Quellmittels begrenzt wird. Erfindungsgeman
bevorzugt wird das Quelimittel durch die Ummantelung begrenzt.
Das Quellmittel liegt in bevorzugter Form in einem, vorzugsweise

urspriinglichen, Ausgangsvolumen vor, das sich durch Kontakt mit
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einer Flussigkeit, insbesondere durch Flussigkeitsaufnahme, zu ei-
nem anderen Volumen &ndern kann. Eine Anderung des Volumens
bedeutet eine Anderung des Ausgangsvolumens, insbesondere eine
signifikante Anderung des Ausgangsvolumens, bevorzugt eine Ver-
groRerung des Ausgangsvolumens. Die Anderung kann zum Beispiel
eine Anderung des Ausgangsvolumens von mindestens 1%, bevor-
zugt von 5%, bevorzugt von 10%, bevorzugt von 15%, bevorzugt von
20%, bevorzugt von 30%, bevorzugt von 40%, bevorzugt von 50%,
bevorzugt von 60%, bevorzugt von 70%, bevorzugt von 80%, bevor-
zugt von 90%, im Fall einer VergréBerung bevorzugt von mindestens
100%, bevorzugt von 150%, bevorzugt von 200% oder bevorzugt
von 300%, beispielsweise durch Dehnung oder Verformung der

Ummantelung, sein.

ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Volumenanderung des Quelimit-

tels eine Volumenvergré3erung.

Erfindungsgemal bevorzugt ist das Material der Ummantelung in
Abhangigkeit von einer dufleren Krafteinwirkung vordefiniert und
kontrolliert dehn-, schrumpf- und/oder verformbar. Das Material kann
plastische oder elastische Eigenschaften haben. Diese Eigenschaf-
ten des Materials der Ummantelung erlauben die erfindungsgemaf
vorgesehene Kapazitdt des von der Ummantelung umgebenen
Quellmittels sein Volumen, reversibel oder irreversibel, vordefiniert

und kontrolliert zu andern.

Erfindungsgemaf bevorzugt dndert sich das Ausgangsvolumen des
Quellmittels mit einer vorbestimmten Geschwindigkeit. Erfindungs-
gemil bevorzugt ist die Geschwindigkeit, mit der sich das Aus-

gangsvolumen des Quellmittels &ndern kann, héchstens so grof,
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dass die an der Vorrichtung haftenden Zellen und/oder die die Vor-
richtung umgebenden Zellen héchstens 1,5 mm/Tag, besonders be-
vorzugt 1,2 mm/Tag, insbesondere 1 mm/Tag, am meisten bevor-

zugt 0,9 mm/Tag distrahiert und/oder zusammengedriickt werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann sich das Volumen des
Quellmittels vordefiniert und kontrolliert mit einer Geschwindigkeit
andern, bei der eine Dehnung oder Schrumpfung eines Volumens
von 1000 |.|m3 bis 216000 pm3 von héchstens 0,6 mm pro Tag in
mindestens eine Raumkoordinate, besonders bevorzugt von héchs-
tens 0,577 mm pro Tag, insbesondere von héchstens 0,55 mm pro
Tag, am meisten bevorzugt von héchstens 0,5 mm pro Tag, erfolgt.
In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann sich das Volumen vor-
definiert und kontrolliert mit einer Geschwindigkeit dndern, bei der
eine Dehnung oder Schrumpfung eines Volumens von 1000 pm3 bis
216000 pm3 in mindestens eine Raumkoordinate von mindestens
0,01 mm pro Tag, besonders bevorzugt von mindestens 0,1 mm pro
Tag, insbesondere von mindestens 0,2 mm pro Tag, am meisten

bevorzugt von mindestens 0,5 mm pro Tag, erfolgt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann sich das Volumen des
Quellmittels vordefiniert und kontrolliert mit einer Geschwindigkeit
andern, bei der eine Dehnung oder Schrumpfung eines zwischen 10
pm und 60 pm langen Abschnitts der Raumdiagonalen des Volu-
mens des Quellmittels von héchstens 0,6 mm pro Tag, besonders
bevorzugt von héchstens 0,577 mm pro Tag, insbesondere von
héchstens 0,55 mm pro Tag, am meisten bevorzugt von héchstens
0,5 mm pro Tag, erfolgt. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann
sich das Volumen vordefiniert und kontrolliert mit einer Geschwindig-

keit dndern, bei der eine Dehnung oder Schrumpfung eines zwi-
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schen 10 um und 60 um langen Abschnitts der Raumdiagonalen des
Volumens des Quellmittels von mindestens 0,01 mm pro Tag, be-
sonders bevorzugt von mindestens 0,1 mm pro Tag, insbesondere
von mindestens 0,2 mm pro Tag, am meisten bevorzugt von mindes-

tens 0,5 mm pro Tag, erfolgt.

Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Vorrichtung so gestaltet, dass die
Anderung des Ausgangsvolumens des Quellmittels kontinuierlich
erfolgen kann. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Vorrichtung so
gestaltet, dass die Anderung des Ausgangsvolumens des Quelimit-

tels diskontinuierlich erfolgen kann.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter ,vorde-
finiert und kontrolliert eine Anderung des Ausgangsvolumens, ins-
besondere eine Dehnung oder eine Schrumpfung verstanden, die
Uber eine vorbestimmte Strecke und/oder ein vorbestimmtes Volu-
men ablauft und deren Geschwindigkeit, also die Dehnungsge-
schwindigkeit, Schrumpfungsgeschwindigkeit oder Volumendnde-
rungsgeschwindigkeit ebenfalls vorbestimmt, das heiRt bewusst ge-
wahlt ist. Erfindungsgemaf kann eine Anderung des Volumens auch
lediglich eine Anderung der Form des Volumens sein. Erfindungs-
gemall bevorzugt kann auch der Zeitpunkt des Dehnungs-,
Schrumpfungs- oder Volumenanderungsbeginns vorbestimmt, das

heillt bewusst ausgewahlt werden.

Erfindungsgemafl bevorzugt reagiert die Ummantelung auf die Vo-
lumendnderung des Quellmittels durch Dehnung, Verformung
und/oder Schrumpfung. Erfindungsgemal® bevorzugt reagiert die
Ummantelung auf die Volumendnderung des Quellmittels durch
Dehnung. Erfindungsgemaf bevorzugt reagiert die Ummantelung
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auf die Volumenanderung des Quellmittels durch Verformung. Erfin-
dungsgemaf bevorzugt reagiert die Ummantelung auf die Volumen-

anderung des Quellmittels durch Dehnung und Verformung.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einer
,Dehnung” eine VergréRerung der Ummantelung entlang mindestens
einer Raumachse, verstanden. Erfindungsgemal® bevorzugt findet
die VergroBerung entlang einer Raumachse statt. Erfindungsgeméan
bevorzugt findet die VergréRerung entlang zweier Raumachsen statt.
Erfindungsgemal bevorzugt findet die Vergréerung entlang aller

drei Raumachsen statt.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einer
,Schrumpfung” eine Verkleinerung der Ummantelung entlang min-
destens einer Raumachse, bevorzugt entlang einer Raumachse,

zweier Raumachsen oder aller drei Raumachsen, verstanden.

Erfindungsgemal bevorzugt enthilt die Ummantelung ein Material,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyglykolséure, Poly-
milchsdure, Poly(e-caprolacton), Poly(B-hydroxybutyrat), Poly(p-
dioxanon), einem Polyanhydrid oder einer Mischung von diesen, zum
Beispiel einer Mischung von Polymilchsdure und Polyglykolsé&ure.
Erfindungsgemal bevorzugt enthalt die Ummantelung Polymilchséau-
re. Erfindungsgemal bevorzugt enthédlt die Ummantelung Poly(e-
caprolacton). ErfindungsgemaR bevorzugt enthélt die Ummantelung

ein Carbolacton.

Erfindungsgemal bevorzugt enthalt das Material der Ummantelung
Copolymere, insbesondere aus zumindest zwei der vorgenannten
Materialien. Erfindungsgemafl bevorzugt enthalt das Material der

Ummantelung Polymermischungen.
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Erfindungsgemal bevorzugt besteht die Ummantelung aus einem
Material, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyglykolsé&u-
re, Polymilchsaure, Poly(e-caprolacton), Poly(B-hydroxybutyrat), Po-
ly(p-dioxanon), einem Polyanhydrid oder einer Mischung von diesen.
Erfindungsgemaf bevorzugt besteht das Material der Ummantelung

aus Copolymeren aus zumindest zwei der vorgenannten Materialien.

Erfindungsgemal bevorzugt besteht die Ummantelung aus Poly-

milchsaure.

Eine Ummantelung, die Polymilchsdure enthélt oder aus Polymilch-
saure besteht hat den Vorteil, dass die Polymilchsdure zu kurzketti-
gen Metaboliten abgebaut wird. Dariiber hinaus verleit Polymilchs&u-

re der Ummantelung eine gewisse Harte.

Erfindungsgemal bevorzugt besteht die Ummantelung aus Poly(e-

caprolacton).

Eine Ummantelung, die Poly(e-caprolacton) enthalt oder aus Poly(e-
caprolacton) besteht hat den Vorteil, dass Poly(e-caprolacton) be-
sonders biokompatibel ist. Auch kénnen lange Ketten aus Poly(e-
caprolacton) gebildet werden. Aus Poly(e-caprolacton) werden bei

der Zersetzung wenige bis keine freien Sauren gebildet.

Erfindungsgemal bevorzugt besteht die Ummantelung aus Carbo-

lacton.

Erfindungsgeman bevorzugt besteht die Ummantelung aus mindes-
tens einem Polymer oder enthalt dieses, vorzugsweise aus raumlich

vernetzten Polymeren.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist das Material der Ummantelung gut
verarbeitbar. Erfindungsgemal bevorzugt ist das Material der Um-
mantelung sterilisierbar. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Vorrich-
tung sterilisierbar. Erfindungsgemaf bevorzugt lasst sich das Materi-
al der Ummantelung gut an die Regenerationsgeometrie anpassen.
ErfindungsgemaR bevorzugt sind das Material der Ummantelung

und/oder die Vorrichtung gut lagerfahig.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das Material der Ummantelung Poly-
glykolsdure oder enthalt diese. Erfindungsgemaf bevorzugt ist das
Material der Ummantelung Polymilchsdure oder enthait diese. Erfin-
dungsgemal bevorzugt ist das Material der Ummantelung Poly(e-
caprolacton) oder enthalt dieses. Erfindungsgemal bevorzugt ist das
Material der Ummantelung Poly(B-hydroxybutyrat) oder enthalt die-
ses. Erfindungsgemal bevorzugt ist das Material der Ummantelung
Poly(p-dioxanon) oder enthélt dieses. Erfindungsgemall bevorzugt
ist das Material der Ummantelung mindestens ein Polyanhydrid oder
enthalt dieses. Erfindungsgemal bevorzugt kénnen auch andere
geeignete Materialien verwendet werden. Erfindungsgeméaf bevor-
zugt besteht das Material der Ummantelung aus mindestens einem
Polylactit und mindestens einem Polyglykolid. Erfindungsgeman be-
vorzugt kénnen durch die Kombination und Variation von Lactit- und
Glykolidanteilen Copolymere mit unterschiedlichen physikalischen
und mechanischen Eigenschaften hergestellt und als Material der

Ummantelung eingesetzt werden.

Erfindungsgeman bevorzugt hat das Material der Ummantelung be-
stimmte gummielastische Eigenschaften und ist mechanisch stabil
genug, um den im Defektbereich des Knochens herrschenden Ge-

websdruck zu Uberwinden. Insbesondere ist das Material der Um-
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mantelung in bevorzugter Ausfiilhrungsform in der Lage, einen effek-
tiven Gewebsdruck des ihn umgebenden Gewebes von bis zu 9.5

mm Hg zu widerstehen.

Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung anisotrop. Im Zu-
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter ,Anisotropie”
die rdumliche Variation der makroskopischen mechanischen Eigen-

schaften verstanden.

Erfindungsgemafl bevorzugt ist die Ummantelung nicht biogen, ins-
besondere enthalt sie kein Kollagen beziehungsweise ist kollagen-

frei. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung biogen.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung mindestens eine
zelladhéasive Eigenschaft, das heilt sie ist in der Lage, Zellen, insbe-
sondere Osteoblasten, Fibroblasten und/oder Endothelzellen, zu
binden, vorzugsweise spezifisch und selektiv zu binden. Erfindungs-
gemal bevorzugt wird die zelladhadsive Eigenschaft der Ummante-

lung durch ihre Oberflachenbeschaffenheit bestimmt.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung biokompatibel.
Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung bioabbaubar. Er-
findungsgemal bevorzugt sind die Ummantelung und/oder das

Quellmittel bioabbaubar.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung bedeutet ,bioab-
baubar®, dass das Material durch Hydrolyse, Polymerauflésung, en-
zymatische Degradation, und/oder Dissoziation der Materialbestand-
teile degradiert beziehungsweise resorbiert werden kann, vorzugs-
weise in einen Organsimus, zum Beispiel einem menschlichen oder

tierischen Organismus. ErfindungsgemaR bevorzugt haben die De-
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gradationsprodukte der Vorrichtung ein Molekulargewicht von héchs-
tens 50000 g/mol, besonders bevorzugt von héchstens 40000 g/mol.

Somit kénnen sie auf normalem Weg ausgeschieden werden.

Erfindungsgemal bevorzugt wird die bioabbaubare Vorrichtung in
einem Organismus innerhalb einer Resorptionszeit von zwei Jahren,
besonders bevorzugt innerhalb von einem Jahr, insbesondere inner-
halb von einem Monat, am meisten bevorzugt innerhalb von zwei

Wochen, abgebaut.

ErfindungsgemaRl bevorzugt beginnt die Resorption nach 6 Wochen

nach dem Einbringen der Vorrichtung in einen Organismus.

Erfindungsgemal besonders bevorzugt betragt die Resorptionszeit
der Vorrichtung, insbesondere der Ummantelung und/oder des
Quellmittels, mindestens vier Wochen, besonders bevorzugt mindes-
tens acht Wochen, insbesondere sechzehn Wochen, am meisten
bevorzugt mindestens zweiunddreiBig Wochen. Erfindungsgemafn
bevorzugt betragt die Resorptionszeit der Vorrichtung hochstens
zweiundfunfzig Wochen, besonders bevorzugt héchstens achtund-
dreiBig Wochen, starker bevorzugt héchstens sechzehn Wochen,

am meisten bevorzugt héchstens acht Wochen.

Erfindungsgemal bevorzugt hat das Material der Ummantelung eine
Dichte von 1 bis 5 g/cm3. Erfindungsgemal bevorzugt hat das Mate-
rial der Ummantelung eine Steifigkeit, Dehnbarkeit, Festigkeit von
1000 bis 8000 MPa. Erfindungsgemal bevorzugt hat das Material
der Ummantelung ein E-Modul von 50 bis 500 GPa. Erfindungsge- |
maR bevorzugt hat das Material der Ummantelung eine Bruchdeh-
nung von 0,2 bis 10%.
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Erfindungsgemanl bevorzugt ist die Ummantelung vor dem Einbrin-
gen in einen Defektbereich eines Knochens aullen mit Zellen, insbe-
sondere  Endothelzellen  und/oder  Osteoblasten  und/oder

Fibroblasten, beschichtet.

Erfindungsgeman bevorzugt besteht das Material der Ummantelung
aus mindestens einem Faserverbundwerkstoff oder enthélt dieses.
Erfindungsgemal bevorzugt besteht das Material der Ummantelung
aus Fasern eines Faserverbundwerkstoffs oder enthalt diese. Erfin-
dungsgemaRl bevorzugt ist das Material der Ummantelung optional
von einer thermoplastischen Matrix ummantelt oder in diese einge-
bettet. Erfindungsgeméafl bevorzugt wird dadurch ein mechanischer
Schutz der Fasern bei Druck- und Scherbeanspruchung, Festigkeit
bei Beanspruchung und Schutz des Empfdngergewebes vor den
integrierten Faserpartikeln bereitgestellt. Die Erfindung sieht insbe-
sondere optional eine Versiegelung der 3D-Fasergeristoberflache
vor. Die Fasern kénnen bevorzugt in eine Matrix mit zum Beispiel
unterschiedlicher Schichtdicke eingebettet sein. Erfindungsgemaf
bevorzugt sind in dem Material der Ummantelung Fasern eines Fa-
serverbundswerkstoffs in einer Polymermatrix ganz oder teilweise

eingebettet.

Die Eigenschaften der Faserverbundwerkstoffe mit oder ohne Matrix
kénnen erfindungsgemal bevorzugt durch den Faservolumengehalt
und durch die Orientierung der Fasern in der Faserarchitektur be-
stimmt werden. Dadurch kénnen auch erfindungsgemafll bevorzugt
die Festigkeit und das E-Modul der erfindungsgeméafien Ummante-

lung bestimmt werden.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung beschichtet. Erfin-
dungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung mittels Dunnschicht-
technologie beschichtet. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Umman-
telung mittels Vakuum-, Plasma- oder lonentechnik beschichtet.
Durch eine erfindungsgemal bevorzugte Beschichtung kann eine
erwiinschte Proteinadsorption gezielt beeinflusst werden. Weiterhin
kann durch die Beschichtung mit antithrombogenen Oberfldchen ei-
ne Verbesserung der Blutvertraglichkeit erzielt werden. Durch eine
erfindungsgemal bevorzugte diinne Beschichtung kann eine Zellad-
hasion an die Ummantelung und eine Beeinflussung des Zellwachs-
tums der adharierten Zellen gezielt gesteuert werden. Durch eine
erfindungsgemafl bevorzugte Beschichtung kénnen die elektrischen
Eigenschaften der Oberfliche der Ummantelung gezielt verandert

werden.

Erfindungsgemal bevorzugt kénnen die Fasern eines Faserver-
bundwerkstoffs beschichtet werden, damit die Zelladhdsion erhéht
wird. Erfindungsgemal bevorzugt sind die Fasern mit Titan be-
schichtet. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung mit Titan
beschichtet. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die Fasern mit Titan-
oxid beschichtet. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung
mit Titanoxid beschichtet. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die Fa-
sern mit Natriumalginat beschichtet. Erffindungsgemafl bevorzugt ist

die Ummantelung mit Natriumalginat beschichtet.

Um eine moglichst effektive Verwendung der erfindungsgeméfien
Vorrichtung zu ermdéglichen, missen Osteoblasten gut an die Au-
Renseite der Vorrichtung binden kénnen. Durch eine verbesserte
Adhasion zwischen der Ummantelung und Osteoblasten werden bei

der Verwendung einer erfindungsgemafRen Vorrichtung, insbesonde-
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re in einem erfindungsgemaBen Verfahren, mehr Osteoblasten
durch die Vorrichtung mit einem oder mehreren biomechanischen
Impulsen aktiviert. Daher ist erfindungsgemaf bevorzugt vorgesehen
die Ummantelung oder die Beschichtung der Ummantelung so zu
gestalten, dass eine moglichst gute Osteoblastenbindung an die
Ummantelung erfolgen kann. Die Adhasionsbindung der Oste-
oblasten an die Ummantelung ist erfindungsgemall bevorzugt so
stark, dass die Bindung wéahrend eines Teils der Volumenausdeh-
nung, besonders bevorzugt wahrend der gesamten Volumenaus-
dehnung des Quellmittels, insbesondere bei Verwendung der Vor-
richtung in einem erfindungsgeméaRen Verfahren, aufrechterhalten

wird.

Erfindungsgeman bevorzugt ist das Material der Ummantelung glatt.
Erfindungsgemanl bevorzugt ist die Beschichtung der Ummantelung
glatt. Erfindungsgemaf bevorzugt ist das Material der Ummantelung
rau. ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Beschichtung der Ummante-
lung rau. Durch eine erfindungsgemaR bevorzugte raue Oberflache
steht eine groBere Oberflaiche zur Bindung der Osteoblasten zur

Verfigung.

Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung mit Hydroxylapatit
beschichtet. Eine erfindungsgemaR bevorzugte Beschichtung mit
Hydroxylapatit erméglicht eine bindungsférdernde Adsorption von

Proteinen.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung mit einem Hydro-
gel beschichtet. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Hydrogelschicht

dinn.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung mit mindestens
einem Protein beschichtet. Erfindungsgemal bevorzugt enthalt das
mindestens eine Protein die Aminosauresequenz Arg-Gly-Asp, also
RGD. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung mit mindes-
tens einem Peptid beschichtet. Erfindungsgemal bevorzugt ist das
mindestens eine Peptid ein Peptid, das die Zelladhasion initiiert. Er-
findungsgemafl bevorzugt ist das mindesten eine Peptid ein RGD-
Peptid. Erfindungsgemal bevorzugt ist das mindestens eine Peptid
synthetisch hergestellt. Erfindungsgeman bevorzugt enthalt das min-
destens eine Peptid die Aminosduresequenz Arg-Gly-Asp, also
RGD. Erfindungsgemal bevorzugt besteht das mindestens eine

Peptid aus der Aminosauresequenz Arg-Gly-Asp, also RGD.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Ummantelung mit sternférmigen
Polyethylen-Glykol-Polymeren (Star-PEG) beschichtet.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das mindestens eine Protein an die
Polyethylen-Glykol-Polymerbeschichtung, besonders bevorzugt ko-
valent, gebunden. Erfindungsgemal bevorzugt ist das mindestens
eine Peptid an die Polyethylen-Glykol-Polymerbeschichtung, beson-

ders bevorzugt kovalent, gebunden.

Die Adhasion von Osteoblasten ist ein Rezeptor-vermittelter Kontakt
zwischen den Molekiilen der extrazelluldren Matrix und den Aktinfa-
sern des Cytoskeletts. Diese Region wird auch als fokale Kontaktzo-
ne bezeichnet. In den fokalen Kontakten sind sowohl Molekiile, die
fur eine Bindung sorgen, als auch Molekile, die fur eine Signaltrans-
duktion verantwortlich sind. Die Ausbildung der fokalen Adhéasion ist
hauptsachlich durch Integrine bedingt. Die Integrine unterscheiden
sich durch ihre Bioaffinitdt von anderen Zelloberflachenrezeptoren.
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Adhasionsproteine in Form von ultradiinner Beschichtung auf der
Ummantelung erleichtern die Adhésionsbindung von Osteoblasten
an die erfindungsgemafRe Vorrichtung. Fibronektin ist ein extrazellu-
lares Adhéasionsprotein mit mehreren spezifischen Bindungsstellen
fur Rezeptoren und dient somit zur Bindung der Osteoblasten an die
extrazellulare Matrix. Fibronektin ist ein groRes Glykoprotein, das als
Dimer aus zwei nahezu identischen Untereinheiten besteht. Fibro-
nektin besteht aus etwa 90 Aminosauren. Die zellbindende Stelle
von Fibronektin wurde als Tripeptidsequenz Arg-Gly-Asp (RGD)

identifiziert.

Erfindungsgemal bevorzugt besteht die Ummantelung aus einem
Faserverbund aus Endlosfasern oder enthalt diesen. Erfindungsge-
maR bevorzugt ist die Ummantelung aus einem Faserverbundwerk-
stoff aus unterschiedlich orientieten Schichten aufgebaut. Erfin-
dungsgemal bevorzugt kann die Schichtabfolge der Fasern symmet-
risch zur Mittelebene der Ummantelung oder zuféllig oder in Zwi-
schenstufen davon erfolgen. ErfindungsgemaR bevorzugt stellen
Fasern eines Faserverbundwerkstoffs das hauptlasttragende Ele-
ment der Ummantelung mit thermoplastischer Matrix dar. Aufgrund
ihres héheren E-Moduls und hoherer Festigkeit bestimmen die Fa-

sern weitergehend die mechanischen Eigenschaften des Verbundes.

Erfindungsgemal bevorzugt zeichnet sich die Vorrichtung und ins-
besondere die Ummantelung durch seine/ihre Biofunktionalitit aus.
Bei der Biofunktionalitat sind die physikalischen, mechanischen
und/oder biologischen Eigenschaften in Funktion mit der zeitlichen

biomechanischen Reizabgabe wichtig.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist die Oberfliche der Ummantelung
chemisch modifiziert. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Oberflache
der Ummantelung durch reaktive Molekille oder Molekilgruppen
chemisch modifiziert. Erfindungsgemaf bevorzugt kénnen die Mole-
kille oder Molekulgruppen, mit denen die Oberflaiche der Ummante-
lung chemisch modifiziert ist, mit Ankerproteinen der extrazelluldren
Matrix von Zellen reagieren. ErfindungsgemaR bevorzugt ist die
Oberfliche der Ummantelung hydrophil. Hydrophile Oberflachen er-

lauben eine bessere Adhasion fiir Zellen als hydrophobe.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung eine Starke von
mindestens 0,01 mm. Erfindungsgemaf bevorzugt hat die Umman-
telung eine Stiarke von hochstens 1 mm. Erfindungsgemal bevor-
zugt hat die Ummantelung eine Starke von mindestens 0,05 mm und
héchstens 0,5 mm. Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummante-

lung eine Starke von etwa 0,1 mm.

Erfindungsgeman bevorzugt ist die Ummantelung fur eine Flissigkeit
durchlassig. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung fir
Wasser durchlassig. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummante-
lung porés. Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung Po-
ren, die fur Wasser und fur Feststoffe, beispielsweise Proteine und
Zucker, mit einer Masse von unter 100 kDa, besonders bevorzugt
von unter 50 kDa, durchlassig sind. Erfindungsgemaf bevorzugt hat
die Ummantelung Poren, die fir Feststoffe, beispielsweise Proteine
und Zucker, mit einer Masse von ber 50 kDa, besonders bevorzugt
von Uber 100 kDa, insbesondere von iber 150 kDa, nicht durchlés-
sig sind. ErfindungsgemaR bevorzugt haben die Poren eine Grdle
von hdchstens 2 um, besonders bevorzugt von héchstens 1 ym. Er-

findungsgemal bevorzugt haben die Poren eine Gréfle von héchs-
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tens 0,5 um, besonders bevorzugt von héchstens 0,1 pym. Erfin-
dungsgemal bevorzugt haben die Poren eine Grée von mindes-
tens 0,01 um, besonders bevorzugt von mindestens 0,05 pym. Erfin-
dungsgemaf bevorzugt haben die Poren eine GréRe von mindes-
tens 0,1 ym, besonders bevorzugt von mindestens 0, 5 pm. Erfin-

dungsgemaf bevorzugt haben die Poren eine GréRe von 1 pm.

Die Poren erméglichen das Eindringen einer Flissigkeit durch die
Ummantelung in die Vorrichtung zu dem Quelimittel. Durch die in die
Vorrichtung eindringende Flussigkeit wird eine Volumenverénderung,
insbesondere eine VolumenvergréRerung des Quellmittels ausge-

I6st.

Erfindungsgeman bevorzugt sind die Poren offen. Die Poren kénnen
aber auch erfindungsgeméafB ebenso bevorzugt mit einem resorbier-
baren Film verschlossen sein. Der resorbierbare Film ist bevorzugt
gegen einen Konzentrationsgradienten verschlossen. Erfindungsge-
maR bevorzugt wird der resorbierbare Film bei Gebrauch der Vor-
richtung resorbiert, insbesondere schnell resorbiert, so dass durch

die Poren eine Flissigkeit in die Vorrichtung gelangen kann.

Erfindungsgemal bevorzugt umschliet die Ummantelung das
Quellmittel komplett. Die Ummantelung kann beispielsweise eine
Kapsel um das Quelimittel bilden. Die Ummantelung kann aber auch
réhrenartig sein mit jeweils verschlossenen Enden, zum Beispiel ver-

klemmten Enden.

Erfindungsgemal bevorzugt umschlieBt die Ummantelung das
Quelimittel nicht komplett, das heisst partial. Die Ummantelung kann
beispielsweise eine an einem oder an beiden Enden offene réhren-

artige Form bilden, in der sich das Quellmittel befindet.
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ErfindungsgemaB bevorzugt bestimmt die Ummantelung die Form

der Vorrichtung.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung eine Lange
und/oder Breite von bis zu 10 mm. Erfindungsgemaf bevorzugt hat
die Ummantelung eine Lange und/oder Breite von 0,1 bis 10 mm,
insbesondere von 0,5 mm bis 5 mm, besonders bevorzugt von 1 mm
bis 2 mm. Es kann aber auch alternativ vorgesehen sein, die Um-
mantelung kleiner als 1 mm in Lange und/oder Breite auszugestal-
ten. Es kann aber auch alternativ vorgesehen sein, die Ummante-

lung gréRer als 10 mm in Lédnge und/oder Breite auszugestalten.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung die Form eines
Réhrchens. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung réhr-

chenférmig.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das aus der Ummantelung gebildete

Réhrchen gerade.

Erfindungsgemaf bevorzugt bildet das durch die Ummantelung ge-
bildete Réhrchen einem Ring, dadurch, dass dessen beiden Enden
miteinander verbunden sind. Bevorzugt kénnen auf diese Weise ge-
bildete Réhren in Ringform auch in gegebenenfalls miteinander ver-

ketteter Form vorliegen.

Erfindungsgemaf bevorzugt hat das Réhrchen einen Durchmesser
von 0,5 mm bis 5 mm. ErfindungsgemaR bevorzugt hat das Réhr-
chen einen Durchmesser von mindestens 0,5 mm. Erfindungsgemaf
bevorzugt hat das Réhrchen einen Durchmesser von 1 mm bis 3
mm. Erfindungsgemal bevorzugt hat das Réhrchen einen Durch-

messer von 1 mm bis 2 mm. ErfindungsgemafR bevorzugt hat das
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Réhrchen einen Durchmesser von 2 mm. Erfindungsgemafl bevor-
zugt hat das Roéhrchen einen Durchmesser von 3 mm. Das Réhr-
chen kann auch in der Langenverteilung verschiedene Durchmesser,

insbesondere erfindungsgeman bevorzugte Durchmesser aufweisen.

Erfindungsgemaf bevorzugt hat das Réhrchen eine Lange von 0,5
cm bis 15 cm. Erfindungsgemafl bevorzugt hat das Réhrchen eine
Lange von 0,5 cm bis 5 cm. ErfindungsgemaR bevorzugt hat das
Réhrchen eine Lange von 1 cm bis 2 cm. Erfindungsgemaf bevor-
zugt hat das Réhrchen eine Lange von 5 cm bis 10 cm. Erfindungs-
gemal bevorzugt hat das Roéhrchen eine Lange von mindestens 1
cm. Erfindungsgemaf bevorzugt hat das Réhrchen eine Lénge von
10 cm. Erfindungsgemal bevorzugt hat das Réhrchen eine Lange

von mehr als 10 cm.

Die Ummantelung, insbesondere wenn sie réhrchenférmig ist, kann
alternativ als Schlauch ausgebildet sein, der mehr als 5 cm, insbe-
sondere mehr als 10 cm lang ist. Der Schlauch kann dann bei Bedarf
in einzelne Langenabschnitte zerteilt werden, die eine gewiinschte

Lange aufweisen, um die Vorrichtung zur Distraktion zu verwenden.

Erfindungsgemafl bevorzugt bezieht sich die Lange des Réhrchens

auf den Ausgangszustand.

Erfindungsgemaf bevorzugt verlangert sich das Réhrchen durch die
VolumenvergréRerung des Quellmittels. Erfindungsgemaf bevorzugt
verlangert sich das Réhrchen durch die VolumenvergroRerung des
Quellmittels auf etwa das 1,5-fache bis 3-fache. Erfindungsgemaf
bevorzugt verlangert sich das Réhrchen durch die Volumenvergréfe-

rung des Quellmittels auf etwa das doppelte.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist ein urspriinglich 1 cm langes Réhr-
chen nach Gebrauch durch die Volumenvergréerung etwa 1,5 bis 3

cm lang, insbesondere etwa 2 cm lang.

ErfindungsgemaR bevorzugt hat die Ummantelung die Form einer
Kapsel. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung kapsel-

férmig.

Geeignete Kapselformen sind dem Fachmann bekannt. Erfindungs-
gemaB bevorzugt besteht die Kapsel aus einem Teil. Erfindungsge-
mafk bevorzugt besteht die Kapsel aus zwei Teilen, insbesondere

zwei Halften, die in bekannter Weise aufeinander geschoben sind.

ErfindungsgemaR bevorzugt hat die Kapsel die Form eines Quaders,
insbesondere die Form eines Wirfels. Erfindungsgemal bevorzugt
ist die Kapsel rund, beispielsweise eiférmig oder torpedoférmig. Er-
findungsgemafl bevorzugt hat die Kapsel die Form eines Ellipsoids

oder die Form einer Kugel.

ErfindungsgemaR bevorzugt bildet die kapselférmige Ummantelung
eine Makrokapsel. Erfindungsgemaf bevorzugt hat die Makrokapsel
ein Volumen von 0,5 cm® bis 2 cm®, besonders bevorzugt von etwa 1
cm?®, insbesondere von 1 cm®. ErfindungsgemaR bevorzugt bezieht

sich das Volumen der Makrokapsel auf den Ausgangszustand.

Erfindungsgemafll bevorzugt hat die Makrokapsel als Wiirfel eine

Seitenlange von 1 cm.

Erfindungsgemaf bevorzugt verlangert sich mindestens eine Seite,
insbesondere eine Seite, der Makrokapsel durch die Volumenver-

groRerung des Quellmittels. Erfindungsgemafl bevorzugt verlangert
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sich die mindestens eine Seite der Makrokapsel durch die Volumen-
vergréRerung des Quellmittels auf etwa das 1,5-fache bis 3-fache.
ErfindungsgemaR bevorzugt verldngert sich die mindestens eine Sei-
te der Makrokapsel durch die VolumenvergréRerung des Quelimittels

auf etwa das doppelte.

Erfindungsgemal bevorzugt bildet die kapselférmige Ummantelung
eine Mikrokapsel. Erfindungsgemafl bevorzugt hat die Mikrokapsel
ein Volumen von 0,5 mm® bis 3 mm?®, besonders bevorzugt von etwa
1 mm®, insbesondere von 1 mm®. Erfindungsgemaf bevorzugt be-

zieht sich das Volumen der Mikrokapsel auf den Ausgangszustand.

Erfindungsgeman bevorzugt hat die Mikrokapsel als Wiirfel eine Sei-

tenlange von 0,5 mm bis 3 mm, insbesondere von 1 mm bis 2 mm.

Erfindungsgemafl bevorzugt hat die Mikrokapsel als Kugel oder El-
lipsoid einen Durchmesser von 0,5 mm bis 3 mm, insbesondere von

1 mm bis 2 mm.

Erfindungsgemafl bevorzugt beziehen sich die Seitenldnge und der

Durchmesser der Mikrokapsel auf den Ausgangszustand.

Erfindungsgemal bevorzugt verlangert sich mindestens eine Seite,
insbesondere eine Seite der Mikrokapsel durch die Volumenvergré-
Rerung des Quellmittels. Erfindungsgemaf bevorzugt verlangert sich
die mindestens eine Seite der Mikrokapsel durch die Volumenver-
groRerung des Quelimittels auf etwa das 1,5-fache bis 3-fache. Er-
findungsgemaR bevorzugt verldngert sich die mindestens eine Seite
der Mikrokapsel durch die VolumenvergréBerung des Quellmittels

auf etwa das doppelte.
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Wie bereits erwahnt, kann die Volumenédnderung des Quellmittels
erfindungsgemaf bevorzugt eine Verformung der Ummantelung be-
wirken. Erfindungsgemal® bevorzugt kann die Ummantelung be-
stimmte Abschnitte oder Teile aufweisen, die eine Verformung, ins-
besondere eine gerichtete Verformung, erméglichen. Beispielsweise
kann ein solcher Abschnitt oder Teil der Ummantelung die ziehar-

monikaartige Form eines Faltenbalgs oder Faltenschlauchs haben.

Erfindungsgemal bevorzugt hat mindestens ein Teil der Ummante-

lung die Form eines Faltenbalgs.

ErfindungsgemaR bevorzugt hat mindestens ein Teil der Ummante-

lung die Form eines Faltenschlauchs.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung die Form eines

Faltenbalgs.

In einer erfindungsgemafRen alternativen Ausfiihrungsform kann die
Ummantelung, insbesondere wenn sie réhrchen- oder kapselférmig
ist, mehrere Abschnitte aufweisen, die die Form eines Faltenbalgs
oder eines Faltenschlauchs haben. Insbesondere bei langeren Um-
mantelungen, beispielsweise mit einer Lange von uber 1 cm oder
sogar von 10 cm und mehr, kdnnen mehrere Abschnitte in Form ei-

nes Faltenbalgs oder eines Faltenschlauchs vorgesehen sein.

Erfindungsgemafll bevorzugt hat die Ummantelung die Form eines

Faltenschlauchs.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die réhrchenférmige Ummantelung

die Form eines Faltenbalgs oder Faltenschlauchs.
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Der als Faltenbalg oder Faltenschlauch geformte Teil der Ummante-
lung kann wie der gleichartige Teil eines Knickstrohhalms auseinan-

dergezogen oder zusammengeschoben werden.

Der Faltenbalg oder Faltenschlauch besteht bevorzugt aus mindes-
tens einer, besonders bevorzugt mindestens zwei, insbesondere ei-

ner Vielzahl von Falten.

Erfindungsgemal bevorzugt haben die Falten des Faltenbalgs oder
Faltenschlauchs eine Lange von 0,5 mm bis 2 mm, gerechnet vom
inneren Umfang der Ummantelung hin zum distalen Ende der Falten,
die gleichsam den duBeren Umfang bilden. Erfindungsgeman bevor-
zugt haben die Falten des Faltenbalgs oder Faltenschlauchs eine

Lange von 1 mm.

Erfindungsgemal bevorzugt ist der mindestens eine als Faltenbalg
oder Faltenschlauch geformte Teil der Ummantelung im Ausgangs-
zustand, also vor Verwendung der erfindungsgemafRen Vorrichtung,
zusammengeschoben. Durch die Volumendnderung, insbesondere
VolumenvergréRerung des Quellmittels wird der bevorzugte mindes-
tens eine als Faltenbalg oder —schlauch geformte Teil der Ummante-

lung auseinandergeschoben.

Erfindungsgemaf bevorzugt ist mindestens ein Faltenbalg oder Fal-
tenschlauch in einer kapselférmigen Ausfiihrungsform der Ummante-

lung vorgesehen.

Erfindungsgemal bevorzugt ist mindestens ein Faltenbalg oder Fal-
tenschlauch in einer réhrchenférmigen Ausfihrungsform der Um-

mantelung vorgesehen.
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Der Faltenbalg oder Faltenschlauch schiebt sich bei Verwendung der
Vorrichtung durch die VolumenvergréBerung auseinander und fahrt
somit zu einer Formveranderung der Ummantelung, insbesondere zu
einer Verlangerung einer réhrchenférmigen oder einer kapselférmi-

gen Ummantelung.

Die Formverdnderung oder GréRenverdnderung der Ummantelung
kann aber auch durch Dehnung oder Schrumpfung der Ummante-

lung verursacht werden.

Erfindungsgemal bevorzugt druckt das Quellmittel die réhrchenfor-
mige Ummantelung nur in L&angsrichtung, insbesondere mit Hilfe
mindestens eines Faltenbalgs oder Faltenschlauchs, auseinander.
Erfindungsgemal bevorzugt wird die Ummantelung, insbesondere
ein réhrchenférmige Ummantelung, durch die Volumenverénderung

des Quellmittels nicht ausgebeult.

Erfindungsgemaf bevorzugt ist die AuRenflache der Ummantelung,
insbesondere durch Anordnung von Konturen, vergréRert. Diese
VergréBerung erhoht nicht nur die fur die Zellen verfiigbare Oberfla-

che, sondern beeinflusst auch die Organisation des Zellwachstums.

In einer erfindungsgeman bevorzugten alternativen Ausfiihrungsform
ist die AuBenflache der Ummantelung durch ein gitterartiges Gerust
vergréBert. Das Gerust kann die Ummantelung ganz oder zumindest
teilweise umgeben. Das Gerlst kann mit der Ummantelung verbun-
den sein, insbesondere an der Ummantelung befestigt sein. Das Ge-
rist kann also auch Bestandteil der Ummantelung sein. Das Ge-
ristmaterial kann beispielsweise ein Fir die Ummantelung geeigne-
tes Material sein. Es kann in einer besonderen Ausfiihrungsform das

gleiche Material sein, wie das fir die Ummantelung verwendete Ma-
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terial. Bei einer Volumenverdnderung, insbesondere Volumenver-
gréRerung der Ummantelung verandert sich somit auch das Volu-
men des von dem Geriist umgebenen Raums. Das Gerust kann ein
dreidimensionales Gitternetz bilden, das die Impulse von der sich im
Volumen verdndernden, insbesondere vergréRernden Ummantelung

auf die osteogenen Zellen Ubertragt, die an dem Gitternetz anhaften.

Erfindungsgemafl bevorzugt ist die Auenflache der Ummantelung
durch Lamellen vergréRert. In bevorzugter Ausfuhrungsform der vor-
liegenden Erfindung sind die Lamellen stdbchen- oder réhrenartig
ausgebildete Fortsatze. In einer weiteren, besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform sind die Lamellen flachig ausgebildete Fortsatze,
insbesondere wandartige, plattchenartige, blattartige, facherartige,
flugelartige oder sonstig flachig ausgebildete Fortsatze. In einer wei-
teren bevorzugten Ausfiilhrungsform sind die Lamellen oberflachen-
vergréfBert, insbesondere durch Lamellenunterstrukturen, Verzwei-

gungen, Ausstiilpungen oder netzartigen Strukturen.

ErfindungsgemaR bevorzugt tragt die AuRenseite der Ummantelung
mindestens eine Lamelle. Erfindungsgemaf bevorzugt tragt die Au-
Renseite der Ummantelung mindestens zwei Lamellen. Erfindungs-
gemal bevorzugt tragt die AuRenseite der Ummantelung eine Viel-
zahl von Lamellen. Erfindungsgemaf bevorzugt trégt die AulRenseite
der Ummantelung 2 bis 20 Lamellen.

Erfindungsgemafl bevorzugt kann die mindestens eine Lamelle Be-
standteil der Ummantelung sein. Erfindungsgemal bevorzugt be-
steht die mindestens eine Lamelle aus dem gleichen Material wie die

Ummantelung.
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Erfindungsgemal bevorzugt ist die mindestens eine Lamelle nicht
Bestandteil der Ummantelung. Erfindungsgemal bevorzugt besteht
die mindestens eine Lamelle aus einem anderen Material als die

Ummantelung.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die mindestens eine Lamelle Teil
einer réhrchenférmigen Ummantelung. Erfindungsgemal bevorzugt
ist die mindestens eine Lamelle Teil einer kapselférmigen Ummante-

lung.

Erfindungsgemafll bevorzugt liegen die mindestens zwei Lamellen

parallel zueinander.
ErfindungemanR bevorzugt ist die mindestens eine Lamelle starr.

Erfindungemafl bevorzugt ist die mindestens eine Lamelle im Quer-
schnitt rund. Erfindungemafl bevorzugt ist die mindestens eine La-
melle im Querschnitt rechteckig. Erfindungemall bevorzugt ist die
mindestens eine Lamelle im Querschnitt quadratisch. Die mindes-
tens eine Lamelle kann jedoch auch jede andere geometrische Figur

haben, beispielsweise im Querschnitt oval oder vieleckig.

Erfindungsgemal bevorzugt umgibt die mindestens eine Lamelle die
Ummantelung so, dass die Ummantelung in der Mitte der Lamellen-
flache liegt. Die Lamelle umgibt demgemafl den gesamten Umfang

der Ummantelung und erstreckt sich in distale Richtung davon.

Erfindungemal bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle eine Sei-
tenldange von 0,2 bis 2 cm. Erfindungsgemafl bevorzugt hat die min-

destens eine Lamelle eine Seitenldange von 0,5 bis 1 cm. Erfindun-
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gemal bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle eine Seitenldnge

von 1 cm.

Erfindungemal bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle einen
Durchmesser von 0,2 bis 2 cm. Erfindungemal® bevorzugt hat die
mindestens eine Lamelle einen Durchmesser von 0,5 bis 1,5 cm.
Erfindungemal bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle einen

Durchmesser von 1 cm.

Erfindungemall bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle eine
Starke von 0,05 mm bis 0,5 mm. Erfindungemafl bevorzugt hat die
mindestens eine Lamelle eine Starke von 0,1 mm bis 0,3 mm. Er-
findungemaf bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle eine Starke

von 0,2 mm.

Erfindungemal bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle keine

Poren.

Erfindungemal bevorzugt hat die mindestens eine Lamelle Poren.
Die mindestens eine Lamelle ist also erfindungsgemall bevorzugt
perforiert. Erfindungemaf bevorzugt haben die Poren einen Durch-
messer von 0,5 bis 2 mm, besonders bevorzugt von etwa 1 mm, ins-

besondere von 1 mm.
ErfindungsgemaR bevorzugt hat die Ummantelung keine Lamellen.

In einer bevorzugten, alternativen Ausfiihrungsform der Erfindung
kénnen zwei, mehrere oder viele erfindungsgemafie Vorrichtungen,
umfassend eine Ummantelung und ein von der Ummantelung um-
gebenes Quellmittel, Uber ein Gerust und/oder Gber Lammellen mit-

einander verbunden sein. Es kénnen also, zwei, drei, vier, funf bis
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bis zehn, mehr als zehn oder viele erfindungsgemafie Vorrichtungen
uber ein Gerist, beispielsweise einem Gitternetz, miteinander ver-
bunden sein. Es kénnen aber auch, zwei, drei, vier, funf bis zehn,
mehr als zehn oder viele erfindungsgemafe Vorrichtungen tber eine
oder mehrere Lammellen miteinander verbunden sein. Es kénnen
insbesondere mindestens zwei erfindungsgeméfie Vorrichtungen
uber ein Gerlst, beispielsweise einem Gitternetz, miteinander ver-
bunden sein. Es kénnen aber auch mindestens zwei erfindungsge-
maBe Vorrichtungen tiber eine oder mehrere Lammellen miteinander
verbunden sein. Die Erfindung betrifft also auch eine Vorrichtung zur
Regeneration eines Knochens, umfassend mindestens zwei oben
beschriebene Vorrichtungen, wobei die mindestens zwei Vorrichtun-
gen Uber mindestens eine Lammelle miteinander verbunden sind.
Die Erfindung betrifft also auch eine Vorrichtung zur Regeneration
eines Knochens, umfassend mindestens zwei oben beschriebene
Vorrichtungen, wobei die mindestens zwei Vorrichtungen Uber ein

Gerust, insbesondere ein Gitternetz miteinander verbunden sind.

Erfindungsgemaf bevorzugt kann eine Mehrzahl von Vorrichtungen
auch in Form eines Granulats vorliegen. Dabei sind die Grundeinhei-
ten des Granulats, also die einzelnen Vorrichtungen, identisch oder
ahnlich aufgebaut, aber nicht in einer Superstruktur zusammenge-
fasst. Erfindungsgemafl bevorzugt sind die einzelnen Granulatparti-
kel, also die einzelnen Vorrichtungen, mit einem bioabbaubaren Kle-
ber miteinander fixiert und kénnen so in den Defekt eingebaut wer-

den.

Die Erfindung betrifft auch die Bereitstellung eines Verfahrens zur
Herstellung einer erfindungsgeméafen Vorrichtung, wobei eine Um-

mantelung aus mindestens einem biokompatiblen Material geformt
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wird und vor, wahrend oder nach dem Formen der Ummantelung in
die Ummantelung ein Quellmittel eingebracht wird, wobei die Um-
mantelung kontrolliert in Abhangigkeit von einer Krafteinwirkung ver-
form-, dehn- und/oder schrumpfbar ist. Erfindungsgemaf bevorzugt
wird das Quellmittel nach dem Formen der Ummantelung einge-
bracht.

ErfindungsgemaRl bevorzugt wird das Quellmittel in Pulverform ein-

gefullt.

Erfindungsgemafl bevorzugt ist das Material der Ummantelung nicht

biogen.

Erfindungemal bevorzugt wird die Ummantelung nach dem Einbrin-
gen des Quellmittels verschlossen, insbesondere durch Verklemmen

verschlossen.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung eines biokompatiblen
Materials, das vordefiniert und kontrolliert in Abhéngigkeit von einer
inneren oder auleren Krafteinwirkung verform-, dehn- und/oder
schrumpfbar ist und eine zelladhasive Eigenschaft hat, zur Herstel-
lung einer Vorrichtung, umfassend eine Ummantelung aus dem bio-
kompatiblen Material und ein von dieser umschlossenes Quelimittel,
zur Regeneration eines Knochens, wobei die Vorrichtung in einen
Defektbereich eines Knochens eingebracht werden kann bezie-

hungsweise wird.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung eines biokompatiblen
Materials, das vordefiniert und kontrolliert in Abhéngigkeit von einer
auBeren Krafteinwirkung verform-, dehn- und/oder schrumpfbar ist,

zur Herstellung einer Vorrichtung, umfassend eine Ummantelung
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aus dem biokompatiblen Material und ein von der Ummantelung um-
gebenes Quellmittel, zur Regeneration eines Knochens, wobei die
Vorrichtung in einen Defektbereich eines Knochens eingebracht
wird. Erfindungsgeman bevorzugt hat das Material eine zelladh&sive

Eigenschaft.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer erfindungsgema-
Ren Vorrichtung oder eines erfindungsgeméafen Granulats zur Her-
stellung eines Kits zur Knochenregeneration. Erfindungsgemal be-
vorzugt enthalten die genannten Kits mindestens ein chirurgisches
Instrument, besonders bevorzugt mindestens einen Applikator, zum
Beispiel eine Spritze, und eine Kapsel zur Aufnahme der Vorrich-
tung, zum Beispiel der Vorrichtung in Granulatform. Erfindungsge-
maR bevorzugt enthalt der Kit eine Gebrauchsanleitung. Erfindungs-
gemal bevorzugt enthélt der Kit eine Verpackung, besonders bevor-
zugt eine Verpackung, die eine sterile Lagerung der Vorrichtung er-
moglicht. ErfindungsgemaR bevorzugt enthélt der Kit einen Kleber,
insbesondere einen Kleber zum Fixieren der Vorrichtung in einem
Knochendefekt.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Regeneration eines
Knochens, wobei mindestens eine Vorrichtung, umfassend eine
Ummantelung und ein von der Ummantelung umgebenes Quellmit-
tel, wobei die Ummantelung biokompatibel ist und vordefiniert und
kontrolliert in Abhangigkeit von einer Krafteinwirkung dehn- und/oder
schrumpfbar ist, und wobei die Krafteinwirkung durch eine Volumen-
veranderung des Quellmittels ausgelést wird, in einen Defektbereich
eines Knochens eingebracht wird und wobei die Ummantelung durch
eine Volumenveranderung des Quellimittels einer Krafteinwirkung

ausgesetzt wird.
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Die Erfindung I6st das ihr zugrunde liegende technische Problem
auch und betrifft daher auch die Bereitstellung eines Verfahrens zur
Regeneration eines Knochens, wobei mindestens ein vorgenannte
erfindungsgeméaRe Vorrichtung, umfassend eine Ummantelung und
ein von der Ummantelung umgebenes Quellmittel, in einen Defekt-
bereich eines Knochens eingebracht wird, wobei die Ummantelung
biokompatibel ist, vordefiniert und kontrolliert in Abh&ngigkeit von
einer Krafteinwirkung dehn- und/oder schrumpfbar ist und eine zel-
ladhasive Eigenschaft, insbesondere fur Osteoblasten, Fibroblasten
und/oder Endothelzellen hat, und wobei die Krafteinwirkung durch
eine vordefinierte und kontrollierte Volumenveréanderung des Quell-

mittels ausgelost wird.

Im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Knochenrege-
neration wird demgemaf in einer bevorzugten Ausfihrungsform eine
Vorrichtung, insbesondere ein erfindungsgeméfe Vorrichtung, in
einen Defektbereich eines Knochens eingebracht. In diesem Defekt-
bereich wird die Vorrichtung von einem Blutkoagel eingeschlossen,
das heit die Ummantelung der Vorrichtung kontaktiert die im Blut-
koagel enthaltenen autologen Zellen. Nach dem Einbringen der Vor-
richtung in den Defektbereich eines Knochens wird eine Volumen-
veranderung, also insbesondere eine Volumenverkleinerung oder —
vergréBerung, des Quellmittels durch eine Flussigkeit ausgelost.
Diese fuhrt zur Ausdehnung und/oder Formveranderung und somit
zu der erwinschten biomechanischen Reizung der angelagerten
osteogenen Zellen und so zur Distraktion und damit Knochenregene-
ration. Erfindungsgemaf bevorzugt erfolgt die Krafteinwirkung inner-

halb des Kérpers, insbesondere innerhalb des Knochendefekts.
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Erfindungsgeman bevorzugt kann die Volumenanderung des Quell-
mittels in verschiedenen GrofRRenordnungen liegen. Sie liegt bevor-
zugt bei etwa 10 % der Langenausdehnung der an die Vorrichtung

anhaftenden Zellen beziehungsweise Zellgruppen.

ErfindungsgemaR bevorzugt betragt die Anderung der Dehnungs-
strecke mindestens 0,5 um, besonders bevorzugt mindestens 1 ym,
mehr bevorzugt mindestens 10 ym, noch mehr bevorzugt mindes-
tens 100 pm, sehr bevorzugt mindestens 1000 ym, ganz besonders
bevorzugt mindestens 10 mm, am meisten bevorzugt mindestens
100 mm.

ErfindungsgemaR bevorzugt betriagt die Anderung der Dehnungs-
strecke héchstens 100 mm, besonders bevorzugt héchstens 10 mm,
mehr bevorzugt héchstens 1000 um, noch mehr bevorzugt mindes-
tens 100 ym, sehr bevorzugt héchstens 10 pm, ganz besonders be-

vorzugt héchstens 1 pm, am meisten bevorzugt héchstens 0,5 pm.

Erfindungsgemaf bevorzugt betragt die Distraktionsstrecke 5 mm bis

10 mm.

Erfindungsgemal bevorzugt muss die Distraktionskraft der Vorrich-
tung groRer sein als die Schrumpfungskraft des Fibringerusts oder

des Blutkoagels.

Erfindungsgemal bevorzugt beginnt die Distraktion durch die Ver-
formung, Dehnung oder Schrumpfung der Vorrichtung 1 Tag nach
dem Einbringen der Vorrichtung in den Knochendefekt. Erfindungs-
gemaR bevorzugt beginnt die Distraktion durch die Verformung, Deh-
nung oder Schrumpfung der Vorrichtung eine Woche nach dem Ein-

bringen der Vorrichtung in den Knochendefekt.
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Der Beginn der Distraktion kann beispielsweise durch die Resorpti-
onsgeschwindigkeit von Verschlissen der Poren in der Ummante-
lung, beispielsweise durch resorbierbare Filme, vorherbestimmt und

somit gesteuert werden.

ErfindungsgemaR bevorzugt findet die Distraktion Uber einen Zeit-
raum von mehreren Tagen, insbesondere lber einen Zeitraum von 5
bis 20 Tagen, besonders bevorzugt iiber einen Zeitraum von etwa 10

Tagen, insbesondere von 10 Tagen, statt.

ErfindungsgemaR bevorzugt betragt die Geschwindigkeit der Ande-
rung des Volumens mindestens so viel, dass an der Vorrichtung an-
haftende Zellen mindestens 1 uym/Tag distrahiert werden. Erfin-
dungsgemal bevorzugt betragt die Geschwindigkeit der Anderung
des Volumens so viel, dass an der Vorrichtung anhaftende Zellen
zwischen 0,5 mm/Tag und 1 mm/Tag distrahiert werden. Erfindungs-
gemaR bevorzugt betragt die Geschwindigkeit der Anderung des Vo-
lumens héchstens so viel, dass an der Vorrichtung anhaftende Zel-
len beziehungsweise osteogenes, kallusgebendes Gewebe héchs-
tens 1 mm/Tag distrahiert werden. Eine schnellere Distraktionsfre-
quenz als 1 mm/Tag fuhrt zur Differenzierung von Bindegewebe an-
stelle von Knochen. Durch die Volumenveranderung Ubermittelt die
Vorrichtung an die im Blutkoagel enthaltenen und an der Vorrichtung
adharierten Zellen biomechanische Reize, die kérpereigene Regene-
rationskrafte auslésen, wodurch sich neues autologes Knochenmate-
rial bildet. Dieses unterscheidet sich nicht von dem urspringlichen
Knochenmaterial, das den Defekt umgibt. Durch die Volumenveran-
derung der Vorrichtung ergibt sich eine biomechanische Reiziiber-
tragung Uber den ganzen Raum, der von der Vorrichtung einge-

nommen wird, hinweg, sodass auf wesentlich mehr Zellen ein bio-
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mechanischer Reiz (ibertragen wird als bei einer Distraktionsosteo-
genese aus dem Stand der Technik. Erfindungsgeméaf bevorzugt
wird der biomechanische Reiz von der Vorrichtung direkt auf Oste-

oblasten Ubertragen.

Bei einer erfindungsgemaflen Distraktion kénnen die biomechani-
schen Reize erfindungsgemafl bevorzugt nicht nur direkt an Oste-
oblasten, die an der Vorrichtung anheften, sondern auch indirekt
durch Fibroblasten Gbertragen werden. An die Vorrichtung anhaften-
de Fibroblasten Gibertragen erfindungsgemaf bevorzugt den Distrak-
tionsreiz dosiert an Osteoblasten weiter. Ohne an die Theorie ge-
bunden zu sein, werden nach Abschluss der Distraktion auch die
Fibroblasten in der so genannten Nullzone zu Osteoblasten und bil-
den ebenfalls Knochen. Bei einer abnehmenden Distraktions-
geschwindigkeit dndert sich die Anzahl der den Osteoblasten vorge-

schalteten Fibroblasten.

Eine Distraktionsosteogenese aus dem Stand der Technik Gbertragt
dagegen biomechanische Reize Uber eine zweidimensionale Grenz-
flache aus Knochen oder einem anderen Material nur an diejenigen

Zellen, die diese zweidimensionale Grenzflache direkt kontaktieren.

Die Erfindung stellt somit ein Verfahren bereit, bei dem eine Vorrich-
tung in einen Knochendefekt eingebracht wird und die Vorrichtung im
Knochendefekt ihr Volumen und/oder ihre Form verdndert. Durch die
Volumen- und/oder Formveranderung werden biomechanische Rei-
ze auf Zellen, insbesondere Osteoblasten, die sich an der Au3enfla-
che der Vorrichtung befinden, ubertragen, wodurch die Zellen zur

Knochenbildung angeregt werden. Die Vorrichtung Ubertrdgt somit
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biomechanische Reize zur Ausnutzung korpereigener Regenerati-

onskréfte.

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist somit eine dreidimensionale
Distraktion. Unter einer ,dreidimensionalen Distraktion* wird im Zu-
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung eine distraktive Kno-
chenregeneration verstanden, bei der biomechanische Reize nicht
nur an der Grenzflache zu einem Knochenfragment, also zweidi-
mensional, Ubertragen werden, sondern eine Ubertragung von Rei-
zen Uber ein bestimmtes Volumen hinweg, also dreidimensional,
stattfindet.

Erfindungsgeman bevorzugt kann vorgesehen sein, dass die Distrak-
tion entlang einer Raumachse erfolgt. Dies kann zum Beispiel durch
Verwendung einer erfindungsgemafl bevorzugten Vorrichtung mit
Réhrchenform erfolgen, bei dem sich die Lange des Réhrchens bei-

spielsweise durch einen Faltenbalg &ndert.

Das erfindungsgemafRe Verfahren nutzt als Bioreaktor die korperei-
genen Wundheilungsmechanismen. Die Knochenbildung erfolgt so-
mit unter nattrlichen Bedingungen, sodass die notwendigen Aspekte
wie Wachstumsfaktoren, Hormone, Zellzusammensetzung implizit
beriicksichtigt sind. Damit Gberwindet das erfindungsgeméfe Ver-
fahren sowohl Probleme, die durch die hochkomplexe Steuerung bei
einer Knochenregeneration entstehen kénnen, als auch die Proble-
me einer langsamen und komplizierten Knochenregeneration durch

Distraktionsverfahren aus dem Stand der Technik.

Erfindungsgemal bevorzugt wird der Knochendefekt vor dem Ein-
bringen der erfindungsgeméaRen Vorrichtung aufgefrischt. Erfin-

dungsgemaR bevorzugt wird bei dem erfindungsgeméaRen Verfahren

PCT/EP2009/001875



WO 2009/115251

10

15

20

25

43

vor dem Einbringen der erfindungsgemafRen Vorrichtung in einen
Knochendefekt dieser Defekt chirurgisch aufgefrischt, insbesondere
eine Blutung erzeugt. Durch die chirurgische Auffrischung und die

erzeugte Blutung bildet sich im Defekt ein Blutkoagel.

Nach der chirurgischen Auffrischung des Knochendefekts wird erfin-
dungsgemal bevorzugt eine erfindungsgemafe Vorrichtung in den
Knochendefekt eingebracht. Die Vorrichtung wird von dem gebilde-
ten Blutkoagel umschlossen, insbesondere vollstandig umschlossen.
Dabei kommt das Quellmittel der Vorrichtung erfindungsgemaf be-
vorzugt in Kontakt mit einer Flussigkeit, beispielsweise mit einer dem

Blut des Blutkoagels.

Erfindungsgeman bevorzugt wird die mindestens eine Vorrichtung so
in einen Defektbereich eines Knochens eingebracht, dass das Quell-

mittel mit einer Flissigkeit in Beriihrung kommt.

Erfindungsgemal bevorzugt verandert das Quellmittel also nach ei-
nem definierten Zeitpunkt sein Volumen. Erfindungsgemaf bevor-
zugt verandert das Quellmittel nach einem Tag sein Volumen. Erfin-
dungsgemaf bevorzugt verdndert das Quellmittel nach einer Woche
sein Volumen. Ohne an die Theorie gebunden zu sein, wird das Blut-
koagel nicht schrumpfen, sondern vergréRert sich entsprechend der
VolumenvergréBerung des Quellmittels. Die durch die Vorrichtung
aktivierten Zellen kénnen sich zu proliferierenden Osteoblasten um-
wandeln, die extrazellulare Matrix produzieren, und es kann ein Kal-
lus entstehen, der anschlieRend verknéchert. Wenn die Vorrichtung
erfindungsgemaf bevorzugt bioabbaubar ist, wird dieses anschlie-
Rend resorbiert und/oder metabolisiert. Somit kann sich der Kno-

chendefekt mit Knochengewebe fiillen, das erfindungsgemaf bevor-

PCT/EP2009/001875



WO 2009/115251

10

15

20

25

44

zugt durch die beschriebenen biomechanischen Reize der Vorrich-
tung entstanden ist. Dabei kann erfindungsgemafR bevorzugt auf
kinstlich eingebrachte Knochenersatzstoffe, Wachstumsfaktoren
und andere Substanze neben der Vorrichtung verzichtet werden.
Das neu gebildete Knochenmaterial unterscheidet sich erfindungs-
gemal bevorzugt weder histologisch noch in seinem biologischen
beziehungsweise medizinischen Wertigkeit von den ihm umgeben-

den urspriinglichen Knochen.

Erfindungsgemaf bevorzugt betragt die Resorptionszeit der Vorrich-
tung etwa 1 bis 2 Jahre, besonders bevorzugt etwa 1,5 Jahre, insbe-

sondere 1,5 Jahre.

Da die erfindungsgemafie Vorrichtung erfindungsgemafl bevorzugt
bioabbaubar ist, kann der Raum, der durch den Abbau der Vorrich-
tung entsteht, fir die extrazellulare Matrix genutzt werden. Die De-
gradation der Vorrichtung kann erfindungsgemaf bevorzugt so ein-
gestellt sein, dass bereits nach wenigen Wochen die Vorrichtung,
nachdem es die biomechanischen Reize abgegeben hat, degradiert
und der entstandene Raum von der extrazelluldaren Matrix einge-

nommen wird.

Erfindungsgemal bevorzugt wird im Rahmen des erfindungsgema-
Ren Verfahrens eine Vorrichtung verwendet, deren Ummantelung
zelladhasive Eigenschaften hat. Besonders bevorzugt hat die Ober-
flache der Ummantelung zelladhasive Eigenschaften. Die Oberfliche
der Ummantelung spielt fir das Anwachsen von Zellen aus dem
Blutkoagulat eine Rolle. Eine erfindungsgemal bevorzugte Adhésion
der Zellen an die Ummantelung kann durch seine Oberflachenche-

mie und Oberflaichenphysik sowie durch die Oberflachentopographie
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beeinflusst werden. Erfindungsgema bevorzugt ist die Oberflache
der Ummantelung hydrophil. Fir die einwachsenden Zellen ist die
Wechselwirkung zwischen der negativ geladenen Zellmembran und
den elektrischen Eigenschaften der Oberfliche der Ummantelung

erfindungsgemaf bevorzugt.

Erfindungsgemal bevorzugt wird eine bioabbaubare Vorrichtung in
den Defektbereich eines Knochens eingebracht. Erfindungsgemal
bevorzugt beginnt die Resorption der Vorrichtung nach 6 Wochen
nach dem Einbringen der Vorrichtung in einen Defektbereich eines

Knochens.

In einer weiteren Ausgestaltung betrifft die Erfindung ein weiteres
erfindungsgemaBes Verfahren zur Knochenregeneration, insbeson-
dere ein weiteres dreidimensionales Distraktionsverfahren, wobei
insbesondere eine vorgenannte Vorrichtung in einen Defektbereich
eines Knochens eingebracht und dort bewegt wird. In diesem De-
fektbereich wird die Vorrichtung von einem Blutkoagel eingeschlos-
sen, das heilt die Oberflachen der Vorrichtung kontaktieren die im
Blutkoagel! enthaltenen autologen Zellen. Da die Vorrichtung dreidi-
mensional aufgebaut ist, kann die Vorrichtungsoberfléache im gesam-
ten Raum, der durch die Vorrichtung ausgefillt wird, mit dem im
Blutkoagel enthaltenen autologen Zellen in Kontakt kommen. Nach
dem Einbringen der Vorrichtung in den Defektbereich eines Kno-
chens wird die Vorrichtung in dem Knochendefekt bewegt. Die Be-
wegung findet dabei kontrolliert und gerichtet statt, das heif3t in eine
vordefinierte Richtung mit einer definierten Geschwindigkeit. Durch
die Bewegung ibermittelt die Vorrichtung an die im Blutkoagel ent-
haltenen und an der Vorrichtung adhérierten Zellen biomechanische

Reize, die korpereigene Regenerationskrafte auslésen, wodurch sich
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neues autologes Knochenmaterial bildet. Dieses unterscheidet sich
nicht von dem urspriinglichen Knochenmaterial, das den Defekt um-
gibt. Durch die Bewegung der Vorrichtung ergibt sich eine solche
biomechanische Reiziibertragung tber den ganzen Raum, der von
der Vorrichtung eingenommen wird, hinweg, sodass auf wesentlich
mehr Zellen ein biomechanischer Reiz tibertragen wird als bei einer

Distraktionsosteogenese aus dem Stand der Technik.

Die Erfindung stellt somit ein Verfahren bereit, bei dem eine erfin-
dungsgemafRe Vorrichtung in einen Knochendefekt eingebracht wird
und die Vorrichtung im Knochendefekt bewegt wird. Eine Volumen-
anderung des Quellmittels ist in dieser Ausgestaltung nicht notwen-
dig, aber mdglich. Durch die Bewegung werden biomechanische
Reize auf Zellen, insbesondere Osteoblasten, die sich an der Um-
mantelung der Vorrichtung befinden Gbertragen, wodurch die Zellen
zur Knochenbildung angeregt werden. Die Vorrichtung Gbertragt so-
mit biomechanische Reize zur Ausnutzung korpereigener Regenera-

tionskrafte.

Erfindungsgemal bevorzugt ist ein Verfahren zur Regeneration ei-
nes Knochens, wobei mindestens eine erfindungsgemafe Vorrich-
tung in einen Defektbereich eines Knochens eingebracht wird, wobei
die Vorrichtung biokompatibel ist und die Ummantelung eine zellad-
hasive Eigenschaft hat, und wobei die Vorrichtung nach dem Ein-
bringen in den Defektbereich in Abhangigkeit einer Krafteinwirkung

vordefiniert und kontrolliert in dem Knochendefekt bewegt wird.

Die Vorrichtung wird erfindungsgemafl bevorzugt mit einer Ge-
schwindigkeit von mindestens 1 pm/Tag und/oder héchstens 1,5 mm

pro Tag, besonders bevorzugt von héchstens 1 mm pro Tag bewegt.
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Erfindungsgemal bevorzugt erfolgt die Bewegung kontinuierlich oder

diskontinuierlich.

Erfindungsgemal bevorzugt wird eine bioabbaubare Vorrichtung in
den Defektbereich eines Knochens eingebracht. Erfindungsgemaf
bevorzugt beginnt die Resorption der Vorrichtung nach 6 Wochen
nach dem Einbringen der Vorrichtung in einen Defektbereich eines

Knochens.

Erfindungsgemaf bevorzugt dndert sich das Volumen des Quellmit-
tels bei dem Verfahren wahrend des Bewegens der Vorrichtung

nicht.

Erfindungsgeman bevorzugt kann das erfindungsgemafe Verfahren
zur Reizuibertragung mittels Volumenanderung des Quellmittels einer
erfindungsgemaRen Vorrichtung mit dem erfindungsgemafRen Ver-
fahren zur Reizubertragung mittels Bewegung einer Vorrichtung
kombiniert werden. Die offenbarten bevorzugten Merkmale des er-
findungsgemaRen Verfahrens zur Reizibertragung mittels Volumen-
anderung sind insbesondere auch bevorzugte Merkmale des erfin-

dungsgemafen Verfahrens zur Reiziibertragung mittels Bewegung.

ErfindungsgemaR bevorzugt kann die Bewegung der Vorrichtung
durch mindestens eine von auflen zugefihrte Kraft ausgefiihrt wer-
den. Erfindungsgemafl bevorzugt wird die Kraft mittels eines Zug-
seils oder Zugstabs zugefugt. Erfindungsgemall bevorzugt ist die
zugefihrte Kraft Ultraschall. Erfindungsgemaf bevorzugt wird die

Kraft durch einen Magneten zugefiihrt.

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus
den Unteransprichen. Die Erfindung wird anhand des folgenden
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Ausfiihrungsbeispiels und der dazugehérigen Figuren naher erldu-

tert.

Die Figur 1

Die Figur 2

Die Figur 3

Die Figur 4

Die Figur 5

Die Figur 6

Die Figur 7

zeigt schematisch einen Kit umfassend Vorrichtungen

in einem Applikator in Form einer Spritze.

zeigt schematisch eine in einen Knochendefekt einge-
brachte Vorrichtung vor und nach der Volumenénde-

rung des in der Vorrichtung enthaltenen Quellmittels.

zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfiihrungsform

einer erfindungsgemaRen Vorrichtung ohne Lamellen.

zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfuhrungsform

einer erfindungsgemaRen Vorrichtung mit Lamellen.

zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfiihrungsform
einer erfindungsgemafen Vorrichtung mit flachenférmi-
gen Lamellen vor und nach der Volumendnderung des

in der Vorrichtung enthaltenen Quellmittels.

zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfiihrungsform
zweier erfindungsgemaRer Vorrichtungen, die tber La-

mellen miteinander verbunden sind.

zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfihrungsform
von vier erfindungsgemafRen Vorrichtungen, die uber
ein gitternetzartiges Gerlst miteinander verbunden

sind.
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Beispiel

Die Figur 1 zeigt einen Kit 100, enthaltend eine Applikatorspritze 10
aus sterilisierbarem Metall, an deren offenem Ende 20 eine Einmal-
kapsel 30, zum Beispiel aus Kunststoff, aufgesteckt ist. Die Einmal-
kapsel 30 ist nach auen hin mit einer Schutzkappe 40 versehen. In
der Einmalkapsel 30 befindet sich eine Mehrzah! von Vorrichtungen
50 in Form eines Granulats. Diese werden mittels der Spritze in ei-
nen nicht dargesteliten Knochendefekt, zum Beispiel im Kieferbe-

reich, eingespritzt.

Der erfindungsgeméafe Kit 100 dient dazu, das Granulat aus den
Vorrichtungen 50 in einen Knochendefekt einzuspritzen. Nach Ein-
bringen in den Knochendefekt andert sich aufgrund der erfindungs-
gemaRen Struktur und Zusammensetzung der Vorrichtung und durch
Flussigkeitskontakt das Volumen des Quellmaterials der Vorrichtung
50, was zu einer Dehnung, Schrumpfung und/oder Formveranderung
der Ummantelung der Vorrichtung fihrt. Dadurch werden die zwi-
schenzeitlich an die Vorrichtung angelagerten Knochenzellen zur

Regeneration des Knochens distrahiert.

Figur 2A zeigt eine Vorrichtung 50 aus einem elastischen Polymer in
einem Knochendefekt 200, und zwar unmittelbar nach Einbringen
dieser Vorrichtung 50 in den Knochendefekt 200, zum Beispiel mit-
tels eines Kits 100. Die Vorrichtung 50 ist aus einer Ummantelung 60
und einem Quellmittel 70 aufgebaut. Nach Einbringen in den Defekt
200 kommt das Quellmittel 70 in Kontakt mit der in dem Knochende-
fekt befindlichen Flussigkeit, insbesondere Blut, wodurch sich, wie in
Figur 2A durch den Doppelpfeil schematisch dargestellt, das Volu-
men des Quellmittels 70 in die Lédngsachse vergréert. Diese Volu-
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menvergroRerung des Quellmittels geht mit einer Dehnung der Um-
mantelung 60 in der Lédngsachse einher, so dass sich, wie aus Figur
2B erkenntlich, eine gedehnte Ummantelung 60 ergibt. Die Dehnung
fuhrt zu einer Distraktion der an die Vorrichtung 50 angelagerten und
adharierten Zellen 80.

Die Figur 3 zeigt nicht maBstablich eine bevorzugte Ausflhrungsform
der Vorrichtung 50. Diese besteht aus einer réhrenférmigen Umman-
telung 60, die teilweise als Faltenschlauch oder Faltenbalg 65 mit
Falten 63 ausgebildet ist. Die réhrenférmige Ummantelung ist an den
Réhrenenden geschlossen. Nicht dargestellt sind Poren in der Um-
mantelung 60, durch die eine Flussigkeit durch die Ummantelung 60
zum Quellmittel 70 gelangen kann, das sich in der Ummantelung 60
befindet. Durch die Flussigkeitsaufnahme kann das Quellmittel 70
sein Volumen vergréfiern, wodurch die Falten 63 des faltenbalgarti-
gen oder faltenschlauchartigen Teils 65 der Ummantelung 60 aus-
einander gedriickt werden. Dadurch erfolgt eine Ausdehnung der

Ummantelung 60 langs des Réhrenverlaufs.

Figur 4 zeigt nicht maRstablich eine weitere bevorzugte Ausfiih-
rungsform der Vorrichtung 50. Der Grundaufbau entspricht der Aus-
fuhrungsform von Figur 3. Zusatzlich weist die Vorrichtung 50 der
Figur 4 mehrere Lamellen 90 an der Ummantelung 60 auf. Durch die
in Figur 3 beschriebene Ausdehnung der Ummantelung 60 werden
die Lamellen 90 auseinandergedriickt. Zellen 80, die an den Lamel-
len anhaften, erfahren dabei biomechanische Impulse durch Distrak-
tion. Die im Langsschnitt dargestellten stabchenartigen Lamellen 90
konnen in dreidimensionaler Betrachtung schicht- oder blattférmige
Lamellen sein, die um den gesamten Umfang der réhrchenférmigen

Ummantelung 60 herum angeordnet sind (vergleich Figur 5).
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Figur 5 zeigt nicht maRstablich eine weitere bevorzugte Ausfiih-
rungsform der Vorrichtung 50. Diese hat einen grundséatzlich glei-
chen Aufbau aus einer Ummantelung mit Poren und einem Quelimit-
tel wie die Vorrichtung aus Figur 4. Figur 5A zeigt diese Ausfih-
rungsform im Ausgangszustand. Die Falten 63 des Faltenschlauchs
65 der Vorrichtung 50 sind hier zusammengefaltet. Dadurch haben
die beiden flachenférmigen Lamellen 90 einen Abstand, sodass Zel-
len 80, beispielsweise Osteoblasten, an beide Lamellen 90 binden
kénnen. Naturlich kann eine erfindungsgemafe Vorrichtung auch
eine Vielzahl von Lamellen 90 aufweisen. Figur 5B zeigt die Vorrich-
tung 50 wahrend oder nach der erfindungsgeméfen Verwendung.
Durch die Verwendung der Vorrichtung 50 werden die Falten 63 des
Faltenschlauchs 65 durch das Quellmittel 70 auseinander gedriickt,
sodass die beiden flachenférmigen Lamellen 90 in einem gréReren
Abstand zueinander liegen. Anheftende Zellen 80 erfahren dadurch
einen Dehnungsimpuls, der eine Distraktionsosteogenese ermdég-
licht.

Figur 6 zeigt nicht maBstablich eine weitere bevorzugte Ausfih-
rungsform der Erfindung. Es sind zwei Vorrichtungen 50 Gber mehre-
re Lamellen 90 miteinander verbunden. Natirlich kénnen auch mehr
als zwei Vorrichtungen 50 Gber Lamellen 90 miteinander verbunden
sein. Der Grundaufbau einer Vorrichtung 50 entspricht der Ausfih-
rungsform von Figur 4. Durch die in Figur 3 beschriebene Ausdeh-
nung der Ummantelungen 60 der zwei Vorrichtungen 50 werden die
Lamellen 90 auseinandergedrickt. Zellen 80, die an den Lamellen
anhaften, erfahren dabei biomechanische Impulse durch Distraktion.
Die im Langsschnitt dargestellten stadbchenartigen Lamellen 90 kén-

nen in dreidimensionaler Betrachtung schicht- oder blattférmige La-
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mellen sein, die um den gesamten Umfang der réhrchenférmigen

Ummantelung 60 herum angeordnet sind.

Figur 7 zeigt nicht mafRstablich eine weitere bevorzugte Ausfih-
rungsform der Erfindung. Es sind vier Vorrichtungen 50 Uber ein git-
ternetzartiges Gerust 95 miteinander verbunden. Natirlich kénnen
auch mehr als vier Vorrichtungen 50 tiber das Geriist 95 miteinander
verbunden sein. Die Vorrichtungen 50 bestehen aus einer kapsel-
formigen, dehnbaren Ummantelung 60. Die kapselférmige Umman-
telung umgibt ein Quellmittel, das nicht dargestellt ist. Nicht darge-
stellt sind auch Poren in der Ummantelung 60, durch die eine Flis-
sigkeit durch die Ummantelung 60 zum Quellmittel gelangen kann,
das sich in der Ummantelung 60 befindet. Durch die Flussigkeitsauf-
nahme kann das Quellmittel sein Volumen vergréRern, wodurch die
Ummantelungen 60 gedehnt werden. Diese Dehnung der Ummante-
lungen 60 bewirkt eine Bewegung des gitternetzartigen Gerusts 95.
Insbesondere werden durch die Dehnung der Ummantelungen 60
die beiden Gitter 96 und 97 des Gerists 95 auseinandergeschoben.
Zellen 80, die an den Gittern 96 und 97 anhaften, erfahren dabei
biomechanische Impulse durch Distraktion. Natirlich kénnen die
Vorrichtungen 50 auch wie in Figur 3 gezeigt ausgefuhrt sein, also

rohrchenférmig sein und einen Faltenbalg aufweisen.
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Patentanspriiche

. Vorrichtung zur Regeneration eines Knochens, umfassend eine

Ummantelung und ein von der Ummantelung umgebenes
Quelimittel, wobei die Ummantelung biokompatibel ist und vor-
definiert und kontrolliert in Abhangigkeit von einer durch eine
Volumenveridnderung des Quellmittels ausgeldste Krafteinwir-

kung dehn-, schrumpf- und/oder verformbar ist.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Volumenverénderung

des Quellmittels durch die Aufnahme von Flussigkeit, bevorzugt
von einer Flussigkeit enthaltend Biomolekille und/oder Zellen,

besonders bevorzugt Blut, durch das Quellmittel ausgel6st wird.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

das Quellmittel ein Hydrogel ist.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

die Ummantelung ein Material enthalt, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Polyglykolsédure, Polymilchsédure, Poly(e-
caprolacton), Poly(B-hydroxybutyrat), Poly(p-dioxanon), einem
Polyanhydrid oder einer Mischung von diesen.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

die Ummantelung aus Polymilchsaure besteht.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

die Ummantelung aus Poly(e-caprolacton) besteht.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei

die Ummantelung bioabbaubar ist.
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8. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

die Ummantelung pords ist.

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

die Ummantelung die Form eines Réhrchens hat.

5 10.Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei die Um-

mantelung die Form einer Kapsel hat.

11.Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei
mindestens ein Teil der Ummantelung die Form eines Falten-

balgs hat.

10 12.Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei
die Aulenseite der Ummantelung mindestens eine Lamelle

tragt.

13.Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei
die AuBenseite der Ummantelung mindestens ein Gerust, ins-

15 besondere ein gitternetzartiges Gerust, tragt.

14.Vorrichtung zur Regeneration eines Knochens, umfassend min-
destens zwei Vorrichtungen nach einem der Anspriche 1 bis
13, wobei die mindestens zwei Vorrichtungen tber mindestens

eine Lammelle miteinander verbunden sind.

20 15.Vorrichtung zur Regeneration eines Knochens, umfassend min-
destens zwei Vorrichtungen nach einem der Anspriche 1 bis
14, wobei die mindestens zwei Vorrichtungen lber ein Gerist,

insbesondere ein Gitternetz miteinander verbunden sind.
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16.Granulat, bestehend aus mindestens 2 Vorrichtungen nach ei-

nem der Anspriiche 1 bis 15.

17.Verfahren zur Regeneration eines Knochens, wobei mindestens
eine Vorrichtung, umfassend eine Ummantelung, wobei die
Ummantelung biokompatibel ist und vordefiniert und kontrolliert
in Abhingigkeit von einer Krafteinwirkung dehn-, schrumpf-
und/oder verformbar ist, und ein von der Ummantelung umge-
benes Quelimittel, in einen Defektbereich eines Knochens ein-
gebracht wird, und wobei die Ummantelung durch eine Volu-
menveranderung des Quelimittels einer Krafteinwirkung ausge-

setzt wird.

18.Verfahren nach Anspruch 17, wobei die mindestens eine Vor-
richtung so in einen Defektbereich eines Knochens eingebracht
wird, dass das Quellmittel mit einer Flissigkeit in Beruhrung

kommit.

19.Verfahren nach einem der Anspriiche 17 oder 18, wobei die
Vorrichtung eine Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
15 ist.

20.Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 19, wobei der Kno-
chendefekt vor dem Einbringen der Vorrichtung aufgefrischt

wird.

21.Verwendung eines biokompatiblen Materials, das vordefiniert
und kontrolliert in Abhangigkeit von einer duBeren Krafteinwir-
kung dehn-, schrumpf- und/oder verformbar ist und eine zellad-
hasive Eigenschaft hat, zur Herstellung einer Vorrichtung, um-

fassend eine Ummantelung aus dem biokompatiblen Material
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und ein von der Ummantelung umgebenes Quellmittel, zur Re-
generation eines Knochens, wobei die Vorrichtung in einen De-

fektbereich eines Knochens eingebracht wird.

22.Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
5 15 oder eines Granulats nach Anspruch 16 zur Herstellung ei-

nes Kits zur Knochenregeneration.

23.Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung nach einem der An-
spriiche 1 bis 15, wobei eine Ummantelung aus mindestens ei-

nem nicht-biogenen Material geformt wird und vor, wéhrend

10 oder nach dem Formen der Ummantelung in die Ummantelung
ein Quellmittel eingebracht wird, wobei die Ummantelung bio-
kompatibel ist und vordefiniert und kontrolliert in Abh&ngigkeit

von einer Krafteinwirkung dehn- und/oder verformbar ist.
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