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Granulatmischung, umfassend zwei verschiedene Granulate,

zur kiinstlichen Kallusdistraktion

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Granulatmischung zur Rege-
neration eines Knochens, insbesondere mittels dreidimensionaler
Distraktion, Verfahren zur dreidimensionalen Kallusdistraktion und

Verwendungen der genannten Granulatmischung.

Knochenverluste werden heutzutage in der Regel mit Knochener-

satzmaterialien oder mit auto- oder allogenem Knochen ausgefulit.

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 mangelinder Vaskularisierung
besteht. Solche Knochenersatzmaterialien geben keine biomechani-
schen Impulse ab und Iésen somit keine aktive Regeneration aus.
Weiterhin gibt es synthetisch hergestellte Knochenersatzmaterialien
aus organischen Materialien, wie Polyester, Polyaminoséuren, Poly-
anhydride, Polyorthoester, Polyphosphazene, Polylactide oder Po-
lyglycolide oder aus allogenen organische Materialien, die beispiels-
weise bovinen Ursprungs sind. Knochensubstanzverluste konnen
aber auch mit mikrovaskularen, angeschlossenen autogenen oder

allogenen vaskularisierten Transplantaten iberbrickt werden.

Aus biologischer Sicht ist ein autologes Spongiosatransplantat das

beste Ersatzmaterial fiir einen Knochen. Solche Transplantate sind
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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. Daruber hinaus
ist der Knochenersatz haufig nicht genigend vaskularisiert, wodurch
die Infektionsgefahr erhéht ist. Auch werden bei Verfahren aus dem
Stand der Technik haufig Wachstumsfaktoren verwendet, die die

Kosten fur die Verfahren stark erhéhen.

Knochenersatzmaterialen werden héufig, insbesondere im Oral- und
Kieferbereich, als Granulat eingesetzt. Ein solches Granulat ist bei-
spielsweise in der WO 2006/010507 A2 beschrieben. Am Markt be-
kanntes Granulat ist beispielsweise Bio-Oss® der Firma Geistlich
Pharma AG, BONIT matrix® der Firma DOT GmbH oder cyclOS®
und Ceros® der Firma Mathys AG.

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

genese behandelt werden.

Die Kallusdistraktion ist bereits seit GUber hundert Jahren bekannt.
Der wichtigste biologische Reiz fir 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 ausgelost werden. Durch diese Methode wird die
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direkte Bildung von Geflechtsknochen durch Distraktion erreicht. Die
definierte Zugspannung bei der Knochengeneration ist wesentlich.
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 kunstlichen Grenzflache. Bei derartigen
Distraktionsverfahren aus dem Stand der Technik ist haufig, bei-
spielsweise im Kieferbereich, nur eine vertikale Regeneration mog-
lich.

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

onsverfahren dauern vergleichsweise lang.

Die DE 10 2006 047 248 A1 beschreibt ein dreidimensionales Ge-
rist, das durch Volumenanderung Impulse direkt auf Osteoblasten

Ubertragt und diese aktiviert.

Das der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende technische Prob-
lem ist die Bereitstellung einer Vorrichtung, die es ermdglicht, Kno-

chenregenerationsverfahren durchzufuhren, die die Nachteile aus
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dem Stand der Technik Uberwinden. Das der Erfindung zugrunde
liegende technische Problem ist auch die Bereitstellung von Vorrich-
tungen, die bereits bekannte Vorrichtungen zur Knochenregenerati-

on verbessern, insbesondere in einfacher Weise verbessern.

Das der Erfindung zugrunde liegende technische Problem ist auch
die Bereitstellung von Vorrichtungen, Verwendungen derselben und
Verfahren, die eine einfache und kostengiinstige Knochenregenera-

tion erlauben.

Das der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende technische Prob-
lem ist auch die Bereitstellung von Vorrichtungen, Verwendungen
derselben und Verfahren, die es ermdéglichen, Knochen zu regene-
rieren, die eine verbesserte Qualitdt aufweisen und gentigend vasku-

larisiert sind.

Die vorliegende Erfindung I8st das ihr zugrundeliegende technische
Problem insbesondere durch die Bereitstellung von Vorrichtungen,

Verfahren und Verwendungen gemafR der Patentanspriiche.

Die erfindungsgemafRen Vorrichtungen sind insbesondere erfin-

dungsgemalRe Granulatgemische.

Die vorliegende Erfindung l6st das ihr zugrunde liegende technische
Problem insbesondere durch die Bereitstellung eines Granulatge-
mischs, das zur Regeneration eines Knochens geeignet ist, und das
mindestens ein verformbares Partikel und mindestens ein nicht ver-

formbares Partikel enthélt.

Die vorliegende Erfindung l6st das ihr zugrunde liegende technische

Problem insbesondere auch durch die Bereitstellung eines Granulat-
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gemischs, das zur Regeneration eines Knochens geeignet ist, und
das mindestens ein dehnbares Partikel und mindestens ein nicht
dehnbares Partikel enthalt.

Erfindungsgemaf bevorzugt enthalt das Granulatgemisch eine Viel-
zahl der verformbaren Partikel und eine Vielzahl der nicht verformba-

ren Partikel.

Erfindungsgemal bevorzugt enthdlt das Granulatgemisch eine Viel-
zahl der dehnbaren Partikel und eine Vielzahl der nicht dehnbaren
Partikel.

Erfindungsgemal kann in einer alternativen Ausfiihrungsform vorge-
sehen sein, dass das Granulatgemisch aus mindestens einem ver-
formbaren Partikel und mindestens einem nicht verformbaren Parti-
kel besteht.

Das erfindungsgeméfRe Granulatgemisch kann vorteilhafterweise in
Verfahren, bevorzugt erfindungsgemaen Verfahren, zur Knochen-
regeneration, insbesondere zur dreidimensionalen Kallusdistraktion,

verwendet werden.

Die vorliegende Lehre erfasst insbesondere Granulatgemische und
Verfahren 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-

rurgie etc., unabhangig von der Topografie, und/oder insbesondere
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auch die Regeneration kleinerer Knochendefekte, die zum Beispiel

durch Parodontitis entstehen.

Es konnen aber auch Knochen auBerhalb des Kieferbereichs

und/oder auRerhalb des Parodontalbereichs regeneriert werden.

Erfindungsgemafl bevorzugt kann je nach Bedarf jegliches Mi-
schungsverhéltnis von den verformbaren Partikeln und den nicht ver-

formbaren Partikeln im Granulatgemisch vorgesehen sein.

Erfindungsgemal bevorzugt kann je nach Bedarf jegliches Mi-
schungsverhéltnis von den dehnbaren Partikeln und den nicht dehn-

baren Partikeln im Granulatgemisch vorgesehen sein.

ErfindungsgemaR bevorzugt betrdagt das Mischungsverhéitnis der
verformbaren Partikel und der nicht verformbaren Partikel in dem
Granulatgemisch bezogen auf die Partikelanzahl von 1 zu 999 bis
999 zu 1. Erfindungsgemafll bevorzugt betréagt das Mischungsver-
haltnis der verformbaren Partikel und der nicht verformbaren Partikel
in dem Granulatgemisch bezogen auf die Partikelanzahl von 1 zu 99
bis 99 zu 1.

Es kann beispielsweise vorgesehen sein, dass das Mischungsver-
haltnis der verformbaren Partikel und der nicht verformbaren Partikel
in dem Granulatgemisch bezogen auf die Partikelanzahl von 1 zu 9

bis 9 zu 1 betragt.

ErfindungsgemaR bevorzugt betrdgt das Mischungsverhéltnis der
dehnbaren Partikel und der nicht dehnbaren Partikel in dem Granu-
latgemisch bezogen auf die Partikelanzahl von 1 zu 999 bis 999 zu

1. Erfindungsgemaf bevorzugt betragt das Mischungsverhailtnis der

PCT/EP2012/001081
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dehnbaren Partikel und der nicht dehnbaren Partikel in dem Granu-

latgemisch bezogen auf die Partikelanzahl von 1 zu 99 bis 99 zu 1.

Es kann beispielsweise vorgesehen sein, dass das Mischungsver-
haltnis der dehnbaren Partikel und der nicht dehnbaren Partikel in
dem Granulatgemisch bezogen auf die Partikelanzahl von 1 zu 9 bis

9 zu 1 betragt.

Es kann beispielsweise vorgesehen in einer alternativen Ausfih-
rungsform vorgesehen sein, dass mehr nicht verformbare Partikel als
verformbare, insbesondere dehnbare, Partikel im Granulatgemisch

vorliegen.

Erfindungsgemal bevorzugt enthalt das mindestens eine verformba-
re Partikel ein Quelimittel. Es kann beispielsweise vorgesehen sein,
dass das mindestens eine verformbare Partikel aus einem Quellmit-
tel besteht.

Erfindungsgemal bevorzugt enthalt das mindestens eine dehnbare
Partikel ein Quellmittel. Es kann beispielsweise vorgesehen sein,
dass das mindestens eine dehnbare Partikel aus einem Quellmittel
besteht.

In einer erfindungsgemaBen Alternative kann das Quelimittel fest
sein. In einer erfindungsgeméBen Alternative kann das Quelimittel
halbfest sein. In einer erfindungsgemafen Alternative kann das
Quellmittel als Schaum vorliegen. In einer erfindungsgemafien Alter-
native kann das Quelimittel als Pulver vorliegen, insbesondere wenn
das Quellmittel von einer Umhiillung oder Ummantelung umgeben

ist. In einer erfindungsgemaRen Alternative kann das Quellmittel

PCT/EP2012/001081
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flussig vorliegen, insbesondere wenn das Quellmittel von einer Um-

mantelung umgeben ist.

In einer erfindungsgemafen Alternative kann das dehnbare Partikel
fest sein. In einer erfindungsgemaBen Alternative kann das dehnba-
re Partikel halbfest sein. In einer erfindungsgeméfen Alternative
kann das dehnbare Partikel als Schaum vorliegen. Das dehnbare
Partikel kann insbesondere fest, halbfest oder schaumférmig vorlie-

gen, wenn das dehnbare Partikel aus einem Quellmittel besteht.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das Quelimittel biokompatibel. Erfin-

dungsgemal bevorzugt ist das Quellmittel bioabbaubar.

Es kann beispielsweise vorgesehen sein, dass das Quellmittel nicht
biogen ist, insbesondere dass das Quelimittel kein Kollagen enthalt
beziehungsweise kollagenfrei ist. Es kann aber auch vorgesehen

sein, dass das Quellmittel biogen ist.

Es kann beispielsweise aber auch vorgesehen sein, dass das Quell-
mittel des mindestens einen verformbaren, insbesondere dehnbaren
Partikels von einer bioabbaubaren Umhillung eingeschlossen ist.
Die Umhiillung kann aus einem oder mehreren bioabbaubaren Mate-
rialien gebildet sein. Die nicht abgebaute, also intakte Umhiullung
verhindert einen Kontakt des Quellmittels mit einer Flussigkeit. Nach-
dem die Umhiillung teilweise oder ganz abgebaut ist, kann das

Quellmitte! dann in Kontakt mit einer Flissigkeit kommen.

Dabei kann der Fachmann durch die Wahl der Dicke der Umhiillung
die Zeit bestimmen, in der die Hille aufgeldst wird. Dadurch ist die
Vorbestimmung des Zeitpunkts des Beginns der Distraktion méglich.

Je dicker beispielsweise die bioabbaubare Umhiillung ausgestaltet
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wird, umso spater beginnt die Verformung, insbesondere Dehnung
des umhiiliten Granulats und damit der Beginn der Distraktionsim-

pulse.

Die Dicke der Umhullung kann von der Dicke eines Molekularfilms
bis zu 5 mm betragen. ErfindungsgemaR bevorzugt hat die Umhiil-
lung mindestens eine Dicke eines Molekularfilms. Erfindungsgemafn
bevorzugt hat die Umhillung héchstens eine Dicke von 5 mm, ins-
besondere von 2mm, ganz besonders von 1 mm. In einer erfin-
dungsgemalen Ausfihrungsform hat die Umhillung eine Dicke zwi-
schen 0,1 ym und 1 mm. In einer erfindungsgemalen Ausfihrungs-
form hat die Umhullung eine Dicke von mindestens 10 ym und von

hochstens 100 pm.

In einer erfindungsgemafien Ausfiihrungsform kann die Umhullung
zum Beispiel eine Resorptionszeit von mindestens einem Tag ha-
ben. In einer erfindungsgemaRen Ausfihrungsform kann die Umhil-
lung zum Beispiel eine Resorptionszeit von mindestens funf Tagen
haben. In einer erfindungsgemalen Ausfiihrungsform kann die Um-
hilllung zum Beispiel eine Resorptionszeit von etwa einer Woche
haben. In einer erfindungsgemalen Ausfihrungsform kann die Um-
hillung zum Beispiel eine Resorptionszeit von 4 Tagen bis 10 Tagen
haben. In einer erfindungsgemalen Ausfihrungsform kann die Um-
hiilllung zum Beispiel eine Resorptionszeit von 6 Tagen bis 8 Tagen
haben. In einer erfindungsgemalen Ausfiihrungsform kann die Um-
hilllung zum Beispiel eine Resorptionszeit von héchstens 10 Wo-
chen, insbesondere von hochstens 3 Wochen, haben. In einer erfin-
dungsgemafen Ausfuhrungsform kann die Umhillung zum Beispiel
eine Resorptionszeit von mindestens einem Tag und héchstens zehn

Wochen haben. In einer erfindungsgemafen Ausfuhrungsform kann

PCT/EP2012/001081



10

15

20

25

WO 2012/123095

10

die Umhillung zum Beispiel eine Resorptionszeit von mindestens
einem Tag und héchstens einer Woche haben. In einer erfindungs-
gemafen Ausfihrungsform kann die Umhillung zum Beispiel eine
Resorptionszeit von mindestens einer Woche und héchstens zehn

Wochen haben.

In einer erfindungsgemaRen Ausfihrungsform kann die Umhiliung
zum Beispiel aus Gelatine bestehen oder Gelatine enthalten. In einer
erfindungsgemaRen Ausfuhrungsform kann die Umhillung zum Bei-
spiel aus Stoffen bestehen oder diese enthalten, die Gelatine-dhnlich
sind oder die Eigenschaften von Gelatine haben. Dem Fachmann

sind insbesondere aus der Galenik solche Stoffe bekannt.

Die Verwendung von Gelatine oder Gelatine-dhnlichen Stoffen hat
den Vorteil, dass durch den Abbau der Gelatine der pH Wert der
Umgebung nicht gesenkt wird, da keine sauren Abbauprodukte ent-

stehen.

In einer erfindungsgemaRen Ausfiihrungsform kann die Umhillung

zum Beispiel aus mindestens einem Gelatinefilm bestehen.

Es kann beispielsweise aber auch vorgesehen sein, dass das Quell-
mittel des mindestens einen verformbaren, insbesondere dehnbaren
Partikels von einer bioabbaubaren Ummantelung eingeschlossen ist.
Erfindungsgemaf 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. Erfindungsgeman
bevorzugt ist ein Teil des Hohlraums, insbesondere der ganze Hohl-
raum, der durch die Ummantelung gebildet wird, mit dem Quelimittel

ausgefullt. Erfindungsgemafl bevorzugt ist der ganze Hohlraum, der
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durch die Ummantelung gebildet wird, mit dem Quelimittel ausgefullt.
Der Hohlraum wird durch die Ummantelung begrenzt, auch wenn die

Ummantelung Offnungen, beispielsweise Poren aufweist.

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

anderung des Quellmittels durch Dehnung und Verformung.

Erfindungsgemal bevorzugt enthalt die Ummantelung ein Material,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyglykolséaure, 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 Polyglykolséaure.
Erfindungsgemal bevorzugt enthélt die Ummantelung Polymilchséu-
re. Erfindungsgemal bevorzugt enthélt die Ummantelung Poly(e-
caprolacton). Erfindungsgemaf bevorzugt enthélt die Ummantelung

ein Carbolacton.

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

Ummantelung Polymermischungen.

ErfindungsgemaR bevorzugt besteht die Ummantelung aus einem
Material, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyglykolsau-
re, Polymilchsaure, Poly(e-caprolacton), Poly(B-hydroxybutyrat), Po-
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ly(p-dioxanon), einem Polyanhydrid oder einer Mischung von diesen.
ErfindungsgemaR 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 Polymilchsaure enthélt oder aus
Polymilchsaure besteht hat den Vorteil, dass die Polymilchsaure zu
kurzkettigen Metaboliten abgebaut wird. Darliber hinaus verleit Po-

lymilchsdure der Ummantelung eine gewisse Harte.

Erfindungsgemil 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) besonders 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.

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

vernetzten Polymeren.

ErfindungsgemaR bevorzugt besteht das Material der Ummantelung
aus mindestens einem Faserverbundwerkstoff oder enthait dieses.
Erfindungsgemaf bevorzugt besteht das Material der Ummantelung

aus Fasern eines Faserverbundwerkstoffs oder enthalt diese.
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In einer erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform besteht die Ummante-
lung aus Gelatine oder Gelatine-dhnlichen Stoffen, oder enthalt die-

se.

Erfindungsgemaf bevorzugt hat die Ummantelung mindestens eine
zelladhasive Eigenschaft, das heif’t 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 zelladhésive Eigenschaft der Ummante-

lung durch ihre Oberflachenbeschaffenheit bestimmt.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Ummantelung vor dem Einbrin-
gen in einen Defektbereich eines Knochens auen mit Zellen, insbe-
sondere  Endothelzellen und/oder Osteoblasten  und/oder

Fibroblasten, beschichtet.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das Material der Ummantelung glatt.
Erfindungsgemal bevorzugt ist die Beschichtung der Ummantelung
glatt. Erfindungsgeman bevorzugt ist das Material der Ummantelung
rau. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Beschichtung der Ummante-
lung rau. Durch eine erfindungsgemaf bevorzugte raue Oberflache
steht eine gréRere Oberfliche zur Bindung der Osteoblasten zur

Verfigung.

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

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

dinn.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummantelung mit mindestens
einem Protein beschichtet. ErfindungsgemaR bevorzugt enthélt das
mindestens eine Protein die Aminosauresequenz Arg-Gly-Asp, also
RGD. Erfindungsgemafn bevorzugt ist die Ummantelung mit mindes-
tens einem Peptid beschichtet. Erfindungsgemal bevorzugt ist das
mindestens eine Peptid ein Peptid, das die Zelladhasion initiiert. Er-
findungsgemal bevorzugt ist das mindesten eine Peptid ein RGD-
Peptid. ErfindungsgemaB bevorzugt ist das mindestens eine Peptid
synthetisch hergestellt. ErfindungsgemaR bevorzugt enthalt das min-
destens eine Peptid die Aminosauresequenz Arg-Gly-Asp, also
RGD. Erfindungsgemal bevorzugt besteht das mindestens eine

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

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

Erfindungsgemal bevorzugt ist das mindestens eine Protein an die
Polyethylen-Glykol-Polymerbeschichtung, besonders bevorzugt ko-
valent, gebunden. Erfindungsgemafl 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 Molekilen der extrazellularen Matrix und den Aktinfa-
sern des Cytoskeletts. Diese Region wird auch als fokale Kontaktzo-
ne bezeichnet. In den fokalen Kontakten sind sowohl Molekille, die

fur eine Bindung sorgen, als auch Molekiile, die fir eine Signaltrans-
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duktion verantwortlich sind. Die Ausbildung der fokalen Adhasion ist
hauptsachlich durch Integrine bedingt. Die Integrine unterscheiden
sich durch ihre Bioaffinitdt von anderen Zelloberflachenrezeptoren.
Adhasionsproteine in Form von ultradinner Beschichtung auf der
Ummantelung erleichtern die Adhéasionsbindung von Osteoblasten
an die erfindungsgemaRe Vorrichtung. Fibronektin ist ein extrazellu-
lares Adhasionsprotein 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 ist die Oberfliche der Ummantelung
chemisch modifiziert. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Oberflache
der Ummantelung durch reaktive Molekille oder Molekilgruppen
chemisch modifiziert. Erfindungsgemaf bevorzugt kénnen die Mole-
kile oder Molekilgruppen, mit denen die Oberfliche der Ummante-
lung chemisch modifiziert ist, mit Ankerproteinen der extrazellularen
Matrix von Zellen reagieren. Erfindungsgemal® bevorzugt ist die
Oberflache der Ummantelung hydrophil. Hydrophile Oberflachen er-

lauben eine bessere Adhasion fir Zellen als hydrophobe.

Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung eine Starke von
mindestens 0,01 mm. Erfindungsgemaf bevorzugt hat die Umman-
telung eine Starke 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.
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Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Ummantelung fir eine Flissigkeit
durchlassig. Erfindungsgemaf} bevorzugt ist die Ummantelung fur
Wasser durchldssig. Erfindungsgemal bevorzugt ist die Ummante-
lung porés. Erfindungsgemal bevorzugt hat die Ummantelung Po-
ren, die fir Wasser und fiir 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 uber 50 kDa, besonders bevorzugt
von Uber 100 kDa, insbesondere von uber 150 kDa, nicht durchlas-
sig sind. Erfindungsgemaf bevorzugt haben die Poren eine Grofle
von héchstens 2 um, besonders bevorzugt von héchstens 1 pm. Er-
findungsgemafl bevorzugt haben die Poren eine GréRe von héchs-
tens 0,5 ym, besonders bevorzugt von héchstens 0,1 uym. Erfin-
dungsgemal bevorzugt haben die Poren eine Gréfle von mindes-
tens 0,01 um, besonders bevorzugt von mindestens 0,05 pm. Erfin-
dungsgemal bevorzugt haben die Poren eine Gréf3e von mindes-
tens 0,1 uym, besonders bevorzugt von mindestens 0, 5 ym. Erfin-

dungsgemal bevorzugt haben die Poren eine Gré3e von 1 ym.

Erfindungsgemal bevorzugt hat mindestens ein Teil der Ummante-

lung die Form eines Faltenbalgs.

Erfindungsgemaf bevorzugt hat mindestens ein Teil der Ummante-

lung die Form eines Faltenschlauchs.

Erfindungsgemafl bevorzugt hat die Ummantelung die Form eines

Faltenbalgs.

ErfindungsgemaR bevorzugt hat die Ummantelung die Form eines

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 duReren 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 Partikel, zusammengeschoben.
Durch die Volumenéanderung, insbesondere VolumenvergroRerung
des Quelimittels wird der bevorzugte mindestens eine als Faltenbalg
oder —schlauch geformte Teil der Ummantelung auseinanderge-

schoben.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Auenflache der Ummantelung,
insbesondere durch Anordnung von Konturen, vergréflert. Diese
VergréRerung erhéht nicht nur die fur die Zellen verfigbare Oberfla-

che, sondern beeinflusst auch die Organisation des Zellwachstums.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die AuBenflache der Ummantelung
durch Lamellen vergréRert. In bevorzugter Ausfihrungsform der vor-

liegenden Erfindung sind die Lamellen stédbchen- oder réhrenartig
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ausgebildete Fortsatze. In einer weiteren, besonders bevorzugten
Ausfuhrungsform sind die Lamellen flachig ausgebildete Fortsatze,
insbesondere wandartige, plattchenartige, blattartige, facherartige,
flugelartige oder sonstig flachig ausgebildete Fortsatze. In einer wei-
teren bevorzugten Ausfihrungsform sind die Lamellen oberflachen-
vergroRert, insbesondere durch Lamellenunterstrukturen, Verzwei-

gungen, Ausstillpungen oder netzartigen Strukturen.

ErfindungsgeméaB bevorzugt tragt die Aulenseite der Ummantelung
mindestens eine Lamelle. Erfindungsgemal bevorzugt tragt die Au-
Renseite der Ummantelung mindestens zwei Lamellen. Erfindungs-
gemafl bevorzugt tragt die AuBenseite der Ummantelung eine Viel-
zahl von Lamellen. ErfindungsgemaR bevorzugt tragt die Aullenseite

der Ummantelung 2 bis 20 Lamellen.

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

Ummantelung.

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

Ummantelung.

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

Quelimittel bioabbaubar.
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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-
gradationsprodukte der Partikel ein Molekulargewicht von héchstens
50000 g/mol, besonders bevorzugt von héchstens 40000 g/mol. So-

mit konnen sie auf normalem Weg ausgeschieden werden.

ErfindungsgemaR bevorzugt werden die bioabbaubare, verformbare
Partikel in einem Organismus innerhalb einer Resorptionszeit von
zwei Jahren, besonders bevorzugt innerhalb von einem Jahr, insbe-
sondere innerhalb von einem Monat, am meisten bevorzugt inner-

halb von zwei Wochen, abgebaut.

ErfindungsgemaR bevorzugt beginnt die Resorption nach 6 Wochen

nach dem Einbringen der Partikel in einen Organismus.

Erfindungsgemal besonders bevorzugt betragt die Resorptionszeit
der bioabbaubaren, verformbaren Partikel, insbesondere der Um-
mantelung und/oder des Quellmittels, mindestens vier Wochen, be-
sonders bevorzugt mindestens acht Wochen, insbesondere sech-
zehn Wochen, am meisten bevorzugt mindestens zweiunddreilig
Wochen. Erfindungsgemal bevorzugt betragt die Resorptionszeit
der bioabbaubaren, verformbaren Partikel hchstens zweiundfiinfzig
Wochen, besonders bevorzugt héchstens achtunddreifig Wochen,
starker bevorzugt héchstens sechzehn Wochen, am meisten bevor-

zugt héchstens acht Wochen.
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ErfindungsgemaR bevorzugt sind die bioabbaubaren, verformbaren
Partikel biodegradierbar. Erfindungsgemaft bevorzugt sind die Kom-
ponenten der Vorrichtung, insbesondere die Ummantelung und das

Quellmittel, biodegradierbar.

In einer erfindungsgemafen alternativen Ausfiihrungsform haben die
verformbaren, insbesondere dehnbaren Partikel keine Ummante-

lung.

In einer erfindungsgeméfRen alternativen Ausfiihrungsform haben die

verformbaren, insbesondere dehnbaren Partikel keine Umhllung.

In einer erfindungsgemaRen alternativen Ausfiihrungsform sind die
verformbaren, insbesondere dehnbaren Partikel pords. In einer er-
findungsgemaRen alternativen Ausfiihrungsform sind die verformba-

ren, insbesondere dehnbaren Partikel nicht pords.

Es kann in einer Ausfilhrungsform vorgesehen sein, dass das Quell-

mittel ein Hydrogel ist.

Erfindungsgemal bevorzugt ist das Hydrogel Carboxymethylzellulo-
se. Erfindungsgemal bevorzugt enthait das Hydrogel Carboxy-
methylzellulose. Erfindungsgemal bevorzugt besteht das Hydrogel
aus einem Polysaccharid. ErfindungsgemaRl bevorzugt enthalt das
Hydrogel mindestens ein Polysaccharid. Erfindungsgemal bevorzugt
ist das Hydrogel Hyaluronsaure. Erfindungsgemaf bevorzugt enthalt
das Hydrogel Hyaluronsaure. Erfindungsgemald bevorzugt enthalt
das Quellmittel verschiedene Komponenten, insbesondere Mischun-
gen aus den hier offenbarten Komponenten wie Carboxymethylzellu-

lose, Polysacchariden und/oder Hyaluronsaure.
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In einer erfindungsgemaRen Ausfiihrungsform kann das Hydrogel
Polyethylenglykol (PEG) sein. In einer erfindungsgeméafen Ausfih-
rungsform kann das Hydrogel Polyethylenglykol (PEG) enthalten. In
einer erfindungsgemalen Ausfuhrungsform kann das Hydrogel Po-
lyacrylamid sein. In einer erfindungsgeméafen Ausfihrungsform kann

das Hydrogel Polyacrylamid enthalten.

Es kann in einer Ausfiihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das Quellmittel des mindestens einen verformbaren, insbeson-

dere dehnbaren Partikels aus einem Polysaccharid besteht.

Es kann in einer Ausfihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das Quellmittel des mindestens einen verformbaren, insbeson-

dere dehnbaren Partikels aus einem Glucosamin besteht.

Es kann in einer Ausfuhrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass die Vielzahl der verformbaren, insbesondere dehnbaren Parti-
kel aus dem gleichen oder aus unterschiedlichen Materialien beste-

hen.

ErfindungsgemaR bevorzugt wird die Verformung, insbesondere
Dehnung des Quellmittels durch die Aufnahme von Flissigkeit, be-
vorzugt von einer Flussigkeit enthaltend Biomolekile und/oder Zel-

len, besonders bevorzugt Blut, durch das Quellmittel ausgeldst.

ErfindungsgemaB bevorzugt hat das mindestens eine verformbare

Partikel eine PartikelgrofRe von 0,1 um bis 10 mm.

Erfindungsgema bevorzugt hat das mindestens eine dehnbare Par-

tikel eine PartikelgroRe von 0,1 um bis 10 mm.
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In einer erfindungsgemafen alternativen Ausfihrungsform hat das
mindestens eine verformbare Partikel eine PartikelgréRe von 0,1 mm

bis 10 mm.

In einer erfindungsgemafen alternativen Ausfihrungsform hat das
mindestens eine dehnbare Partikel eine Partikelgréle von 0,1 mm

bis 10 mm.

In einer erfindungsgemafen alternativen Ausfiihrungsform hat das
mindestens eine verformbare Partikel eine Partikelgré3e von min-
destens 0,1 um. In einer erfindungsgeméafen alternativen Ausfih-
rungsform hat das mindestens eine verformbare Partikel eine Parti-
kelgroRe von mindestens 1 um. In einer erfindungsgemafen alterna-
tiven Ausfuhrungsform hat das mindestens eine verformbare Partikel
eine PartikelgréRe von mindestens 10 pym. In einer erfindungsgema-
Ren alternativen Ausfihrungsform hat das mindestens eine verform-
bare Partikel eine PartikeigroBe von mindestens 100 pm. In einer
erfindungsgemafen alternativen Ausfilhrungsform hat das mindes-
tens eine verformbare Partikel eine PartikelgroRe von mindestens
200 pm.

In einer erfindungsgemafRen alternativen Ausfihrungsform hat das
mindestens eine verformbare Partikel eine PartikelgréRe von hochs-
tens 10 mm. In einer erfindungsgemaRen alternativen Ausfihrungs-
form hat das mindestens eine verformbare Partikel eine Partikelgro-
Re von héchstens 5 mm. In einer erfindungsgemafen alternativen
Ausfiihrungsform hat das mindestens eine verformbare Partikel eine

PartikelgréoRe von héchstens 1 mm.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform betragt die Partikelgrée der

verformbaren und der nicht verformbaren Partikel mindestens 0,0001
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mm. In einer bevorzugten Ausfihrungsform betragt die PartikelgréRe
der verformbaren und der nicht verformbaren Partikel mindestens
0,001 mm. In einer bevorzugten Ausfithrungsform betragt die Parti-
kelgréRe der verformbaren und der nicht verformbaren Partikel min-

destens 0,01 mm.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die verformbaren
und/oder die nicht verformbaren Partikel nicht pulverférmig sondern
granulatférmig. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die ver-
formbaren und die nicht verformbaren Partikel nicht pulverférmig

sondern granulatférmig.

In einer erfindungsgemaflen Ausfithrungsform betrégt die Partikel-
grofke 0,2 mm bis 5 mm. In einer erfindungsgemafien Ausfiihrungs-
form betragt die Partikelgré8e 0,5 mm bis 5 mm. In einer erfindungs-
gemaBen Ausfihrungsform betragt die Partikelgréfte 0,6 mm bis 5
mm. In einer erfindungsgemafen Ausfiihrungsform betrégt die Parti-

kelgréRe 0,5 mm bis 4 mm.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betragt die PartikelgrofRe
mindestens 0,001 mm. In einer bevorzugten Ausfihrungsform be-

tragt die Partikelgréoe mindestens 0,01 mm.

In einer erfindungsgemafRen Ausfihrungsform betragt die Partikel-
gréBe mindestens 0,0001 mm. In einer erfindungsgeméafen Ausfiih-
rungsform betragt die PartikelgroRe mindestens 0,1 mm. In einer
erfindungsgemaRen Ausfihrungsform betragt die PartikelgroRe min-
destens 0,2 mm. In einer erfindungsgemaRen Ausfihrungsform be-
tragt die PartikelgroRe mindestens 0,3 mm. In einer erfindungsge-
maRen Ausfuhrungsform betragt die PartikelgroRe mindestens 0,4

mm. In einer erfindungsgemaBRen Ausfihrungsform betrégt die Parti-
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kelgréRe mindestens 0,5 mm. In einer erfindungsgemaBRen Ausfih-

rungsform betragt die Partikelgrée mindestens 0,6 mm.

in einer erfindungsgeméaRen Ausfuhrungsform betrégt die Partikel-
gréBe héchstens 10 mm. In einer erfindungsgemaflen Ausfihrungs-
form betragt die PartikelgréBe hochstens 5 mm. In einer erfindungs-
gemalen Ausfuhrungsform betragt die Partikelgrofte hochstens 4
mm. In einer erfindungsgemaBen Ausfihrungsform betréagt die Parti-
kelgroBe héchstens 2 mm. In einer erfindungsgemaRen Ausfuh-

rungsform betragt die Partikelgré3e héchstens 1 mm.

Die Angaben der PartikelgroRen der verformbaren, insbesondere
dehnbaren Partikel beziehen sich auf die GréRe der Partikel im Aus-

gangszustand, also im unverformten bzw. ungedehnten Zustand.

Es kann in einer alternativen Ausfilhrungsform insbesondere vorge-
sehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der verformbaren, insbe-
sondere dehnbaren Partikel in einer einzigen PartikelgréRe vorlie-

gen.

Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform aber auch vorgese-
hen sein, dass die Partikel der Vielzahl der verformbaren, insbeson-
dere dehnbaren Partikel mindestens in zwei verschiedenen Partikel-
gréBen vorliegen. Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform
insbesondere auch vorgesehen sein, dass die Partikel der Vielzahi
der verformbaren, insbesondere dehnbaren Partikel in zwei ver-
schiedenen Partikelgréfen vorliegen. Es kann in einer alternativen
Ausfithrungsform insbesondere auch vorgesehen sein, dass die Par-
tikel der Vielzahl der verformbaren, insbesondere dehnbaren Partikel
in drei verschiedenen PartikelgroRen vorliegen. Es kann in einer al-

ternativen Ausfiihrungsform insbesondere auch vorgesehen sein,
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dass die Partikel der Vielzahl der verformbaren, insbesondere dehn-
baren Partikel in vier verschiedenen PartikelgréBen vorliegen. Es
kann in einer alternativen Ausfilhrungsform insbesondere auch vor-
gesehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der verformbaren, ins-
besondere dehnbaren Partikel in funf verschiedenen Partikelgréen

vorliegen.

Es kann in einer alternativen Ausfiihrungsform insbesondere auch
vorgesehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der verformbaren,
insbesondere dehnbaren Partikel der Granulatmischung in eins bis
zehn, insbesondere in eins bis funf, aber auch in zwei bis zehn, ins-

besondere in zwei bis funf, verschiedenen Partikelgréen vorliegen.

Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform insbesondere auch
vorgesehen sein, dass die Partikel der Vielzah! der verformbaren,
insbesondere dehnbaren Partikel der Granulatmischung in einer

Vielzahl verschiedener Partikelgréf3en vorliegen.

Erfindungsgemal bevorzugt ist das mindestens eine verformbare
Partikel dehnbar, schrumpfbar und/oder kann seine Form in anderer
Weise, beispielweise durch Anderung der Oberflachenkontur, veran-
dern. ErfindungsgemalR bevorzugt ist das mindestens eine verform-
bare Partikel dehnbar und/oder schrumpfbar. Erfindungsgemal be-
vorzugt ist das mindestens eine verformbare Partikel dehnbar oder

schrumpfbar.

ErfindungsgemaR bevorzugt ist das mindestens eine verformbare
Partikel dehnbar.

ErfindungsgemaR bevorzugt handelt es sich bei den verformbaren
Partikeln um dehnbare Partikel.
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ErfindungsgeméaR bevorzugt sind die verformbaren Partikel vordefi-
niert und kontrolliert in Abhéngigkeit von der Krafteinwirkung dehn-
bar. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die verformbaren Partikel vor-
definiert und kontrolliert in Abhangigkeit von der Krafteinwirkung ver-

formbar.

Erfindungsgemal bevorzugt ist das mindestens eine verformbare

Partikel schrumpfbar.

ErfindungsgemaR bevorzugt erfolgt die Verformung des mindestens
eines verformbaren Partikels durch eine Volumenveranderung des
Partikels.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter dem
Volumen“ der verformbaren Partikel, und insbesondere des Quell-
mittels, das Volumen verstanden, das durch die die Aullenflachen
der Partikel bzw. des Quellmittels begrenzt wird. Die verformbaren
Partikel liegen in bevorzugter Form in einem, vorzugsweise ur-
sprunglichen, Ausgangsvolumen vor, das sich durch Kontakt mit ei-
ner Flissigkeit, insbesondere durch Flissigkeitsaufnahme, zu einem
anderen Volumen andern kann. Eine Anderung des Volumens be-
deutet 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 VergréRerung bevorzugt von mindestens

100%, bevorzugt von 150%, bevorzugt von 200% oder bevorzugt
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von 300%, beispielsweise durch Dehnung oder Verformung der Par-

tikel, sein.

In einer erfindungsgemafen Ausfihrungsform findet die Verformung,
insbesondere Dehnung eines verformbaren Partikels in alle drei
Raumrichtung statt. In einer alternativen erfindungsgemafRen Aus-
fuhrungsform findet die Verformung, insbesondere Dehnung gerich-
tet in eine oder zwei Raumrichtungen statt. In einer alternativen er-
findungsgemaRen Ausfihrungsform findet die Verformung, insbe-
sondere Dehnung gerichtet in eine Raumrichtung statt. Eine gerich-
tete Verformung, insbesondere Dehnung kann zum Beispiel durch
eine Ummantelung, insbesondere eine Ummantelung mit einem Fal-
tenbalg, erreicht werden. Die gerichtete Dehnung kann zum Beispiel
aber auch durch eine Umhillung erreicht werden, die an verschiede-
nen Stellen unterschiedlich dick ist und sich daher unterschiedlich
schnell auflést. Dann findet eine Verformung, insbesondere Deh-
nung an Bereichen des Quellmittels statt, an den die Umhillung
schon aufgelost ist und nicht an Stellen, an denen die Umhillung

noch nicht aufgeldst ist.

Erfindungsgemaf bevorzugt wird die Volumenverdnderung die ver-
formbaren Partikel durch den Kontakt mit und die Aufnahme von
Flussigkeit, bevorzugt von einer Flussigkeit enthaltend Biomolekiile
und/oder Zellen, besonders bevorzugt Blut, durch die Partikel, bei-
spielsweise durch das Quellmittel ausgelést wird. Erfindungsgemaf
bevorzugt ist die Flussigkeit Wasser. ErfindungsgemaR bevorzugt ist
die Flussigkeit eine Korperflussigkeit. Erfindungsgemaf bevorzugt ist
die Flussigkeit eine interstitielle Fliussigkeit. Erfindungsgemaf bevor-

zugt ist die Flussigkeit Blut. Erfindungsgemal bevorzugt enthélt die
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aufgenommene Flissigkeit keine festen Bestandteile uber 150 kDa,

besonders bevorzugt tber 100 kDa, insbesondere tber 50 kDa.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Volumendnderung der verform-

baren Partikel eine Volumenvergréerung.

Durch die Bereitstellung des erfindungsgeméfen Granulatgemischs
wird es ermdglicht, dieses in einen Knochendefekt einzubringen, bei-
spielsweise chirurgisch einzubringen. Nach Einbringen in den Kno-
chendefekt ist erfindungsgemal vorgesehen, dass sich das Volumen
die verformbaren Partikel aufgrund eines Kontakts mit einer Flussig-
keit und einer damit verbundenen Flussigkeitswanderung insbeson-
dere einer Aufnahme der Flussigkeit andert, zum Beispiel vergrofert
oder verkleinert, insbesondere aber ausdehnt. Durch die Volumen-
anderung der verformbaren Partikel werden die verformbaren Parti-
kel in ihrer Form und/oder GréRe verandert, besonders bevorzugt die
Oberflache und damit das umschlossene Volumen vergréRert. Dies
bewirkt, dass nach dem Einbringen des Granulatgemischs in den
Knochendefekt eingewanderte und an die Partikel, insbesondere an
die verformbaren Partikel und an die nicht verformbaren Partikel,
adharierte osteogene Zellen oder Zellverbinde langsam und defi-
niert, insbesondere sofern sie zu den Partikeln einen distraktions-
wirksamen Abstand haben, einer Spannung, also einem biomecha-
nischen Reiz, ausgesetzt werden. Durch die definierte Ausdehnung
der verformbaren Partikel im Knochendefekt und der damit verbun-
denen Bewegung von den nicht verformbaren Partikein und der da-
mit verbundenen Distraktion von an den Partikeln adharierten Zellen
wird eine dreidimensionale Kallusdistraktion erzielt. Dadurch entsteht
in dem gesamten Defekt durch Distraktion auf einmal die Vorstufe

eines Kallus, der lediglich noch verknéchern muss. Vorteilhafterwei-
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se wird dieser Reiz im Wesentlichen viele Zellen, besonders bevor-
zugt alle Zellen gleichzeitig erreichen. ErfindungsgemaR ist es még-
lich, auf die Osteoblasten direkt biomechanische Reize zu lbertra-
gen, ohne dass Fibroblasten notwendig sind. Die Distraktion kann
also auf die Osteoblasten mit vergleichsweise kleinen Kraften wir-
ken. Ohne an die Theorie gebunden zu sein werden die Distraktions-
impulse an die meisten Osteoblasten Uber die nicht verformbaren
Partikel Ubertragen, insbesondere wenn in dem Granulatgemisch
mehr nicht verformbare Partikel als verformbare Partikel vorliegen
und/oder wenn die nicht verformbaren Partikel gréRer sind als die

nicht verformbaren Partikel.

Das erfindungsgemaBe Granulatgemisch kann vorteilhafterweise in
Verfahren, bevorzugt erfindungsgemafen Verfahren, zur Knochen-
regeneration, insbesondere zur dreidimensionalen Kallusdistraktion,

verwendet werden.

Erfindungsgemal bevorzugt Ubertragt das erfindungsgeméle Gra-
nulatgemisch biomechanische Impulse, insbesondere Dehnungsrei-
ze oder Druckreize, auf die ubertragt das Granulatgemisch umge-
benden Zellen, so dass diese um Distanzen von mindestens 0,5 pm,
insbesondere von 1 ym, mehr bevorzugt von 2 pm, am meisten be-
vorzugt von 10 ym bis bevorzugt 100 pm, insbesondere besonders
bevorzugt 1000 pm, besonders bevorzugt 1 cm, am meisten bevor-
zugt bis zu 10 cm distrahiert oder zusammengedriickt werden. Das
erfindungsgemaRe Granulatgemisch verdndert also erfindungsge-
mal bevorzugt die Lange und/oder Breite der verformbaren Partikel
um die oben genannten bevorzugten Weiten. Durch diese bevorzug-
te Weitensanderung in Lange und/oder Breite der verformbaren Parti-

kel werden biomechanische Impulse auf die umgebenden Zellen
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Ubertragen. Beispielsweise werden Zellen, die an mindestens zwei
Haftpunkten an den Partikeln anhaften, durch die Weitenanderung
gedehnt. Zellen, die die Partikel umgeben, kénnen beispielsweise
aber auch durch die Weitenénderung der Partikel einen Druckimpuls
erfahren. Auch ist die Weitergabe der Impulse durch das kérperei-
gene Fibrinnetzwerk maoglich. Insbesondere aber werden die Impulse
auch uber die nicht verformbaren Partikel an die Zellen weitergege-
ben, da die nicht verformbaren Partikel, die die verformbaren Partikel
im Granulatgemisch umgeben, ebenfalls durch die Verformung der

verformbaren Partikel bewegt werden.

Die Verformung der verformbaren Partikel bewirkt also nicht nur eine
Impulsweitergabe an Osteoblasten, sondern bewegt auch die die
verformbaren Partikel umgebenden nicht verformbaren Partikel, so
dass die nicht der verformbaren Partikel ebenfalls durch die Bewe-
gung Impulse an die Osteoblasten weitergeben kénnen. Somit kon-
nen die nicht verformbaren Partikel die Oberfliche zum Anhaften
und der Osteoblasten und zum Ubertragen der Impulse auf die
Osteoblasten, die normaler Weise nur durch die verformbaren Parti-
kel gebildet wird, vergréBern. Dies kann zum Beispiel zu einer Kos-
tenreduktion fuhren, insbesondere wenn die verformbaren Partikel

teurer in der Herstellung sind als die nicht verformbaren Partikel.

Die Impulse kénnen dabei in Gberraschender und vorteilhafter Weise
auch durch die GréRe oder die GréBenmischungen der verformbaren
und/oder der nicht verformbaren Partikel gesteuert werden, bei-
spielsweise in ihrer Intensitat, Dauer und/oder Geschwindigkeit ge-

steuert werden.
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Die Impulse kénnen dabei in Uberraschender und vorteilhafter Weise
auch durch das Mischungsverhéltnis der verformbaren und der nicht
verformbaren Partikel gesteuert werden, beispielsweise in ihrer In-

tensitat, Dauer und/oder Geschwindigkeit gesteuert werden.

Somit kann der Fachmann die Zusammensetzung der Partikel in ei-
nem erfindungsgeméBen Granulatgemisch so wahlen, dass die Im-
pulsweitergabe auf die Zellen in den von ihm gewunschten Parame-
tern erfolgt, beispielsweise in Bezug auf die Distraktionsdauer,

Distraktionsgeschwindigkeit und/oder die Disktraktionsintensitat.

Somit kann der Fachmann diese Parameter sehr einfach beeinflus-
sen, namlich durch eine einfache Anderung der Gréfe und/oder des
Mischungsverhaltnisses der Partikel im Granulatgemisch. Daruber
hinaus ist ein erfindungsgeméaBes Granulatgemisch leicht und kos-
tengiinstig herzustellen. Beispielsweise konnen herkémmliche nicht
verformbare Partikel aus dem Stand der Technik ohne groBen Auf-

wand mit den verformbaren Partikeln vermischt werden.

Erfindungsgemal bevorzugt werden die biomechanischen Impulse
mit einer Distraktionsfrequenz von héchstens 1 mm/Tag Gbertragen.
Erfindungsgemal bevorzugt werden die Dehnungsreize mit einer
Distraktionsfrequenz von héchstens 1 mm/Tag ubertragen. Erfin-
dungsgemal bevorzugt werden die Druckreize mit einer Distrakti-

onsfrequenz von héchstens 1 mm/Tag Ubertragen.

Erfindungsgemal bevorzugt ist die Degradationskinetik der verform-
baren Partikel an das Zeitschema einer mit dem erfindungsgeméfien

Granulatgemisch durchzufithrenden Distraktion angepasst.
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ErfindungsgemaR bevorzugt ist das Material der verformbaren Parti-
kel in Abhingigkeit von einer duReren Krafteinwirkung vordefiniert
und kontrolliert dehn-, schrumpf- und/oder verformbar. Das Material
kann plastische oder elastische Eigenschaften haben. Diese Eigen-
schaften des Materials erlauben die erfindungsgeméaf vorgesehene
Kapazitat der verformbaren Partikeln ihr Volumen, reversibel oder

irreversibel, vordefiniert und kontrolliert zu dndern.

ErfindungsgemaR bevorzugt dndert sich das Ausgangsvolumen ver-
formbaren Partikel mit einer vorbestimmten Geschwindigkeit. Erfin-
dungsgemil bevorzugt ist die Geschwindigkeit, mit der sich das
Ausgangsvolumen der verformbaren Partikel &ndern kann, hochs-
tens so groR, dass die an den Partikeln, also an den verformbaren
Partikeln und/oder an den nicht verformbaren Partikeln, haftenden
Zellen und/oder die die Partikel umgebenden Zellen héchstens 1,5
mm/Tag, besonders bevorzugt 1,2 mm/Tag, insbesondere 1
mm/Tag, am meisten bevorzugt 0,9 mm/Tag distrahiert und/oder

zusammengedrickt werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann sich das Volumen der
verformbaren Partikel vordefiniert und kontrolliert mit einer Ge-
schwindigkeit @ndern, bei der eine Dehnung oder Schrumpfung ei-
nes Volumens von 1000 um3 bis 216000 pm3 von héchstens 0,6 mm
pro Tag in mindestens eine Raumkoordinate, 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 Ausfilhrungsform kann sich das Volu-
men vordefiniert und kontrolliert mit einer Geschwindigkeit &ndern,
bei der eine Dehnung oder Schrumpfung eines Volumens von 1000

pm3 bis 216000 pm3 in mindestens eine Raumkoordinate von min-
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destens 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 der
verformbaren Partikel vordefiniert und kontrolliert mit einer Ge-
schwindigkeit andern, bei der eine Dehnung oder Schrumpfung ei-
nes zwischen 10 um und 60 pm langen Abschnitts der Raumdiago-
nalen des Volumens des Quellmittels von héchstens 0,6 mm pro
Tag, besonders bevorzugt von héchstens 0,577 mm pro Tag, insbe-
sondere von hdchstens 0,55 mm pro Tag, am meisten bevorzugt von
hochstens 0,5 mm pro Tag, erfolgt. In einer bevorzugten Ausfih-
rungsform kann sich das Volumen vordefiniert und kontrolliert mit
einer Geschwindigkeit andern, bei der eine Dehnung oder Schrump-
fung eines zwischen 10 um und 60 pm langen Abschnitts der Raum-
diagonalen des Volumens des Quellmittels von mindestens 0,01 mm
pro Tag, besonders bevorzugt von mindestens 0,1 mm pro Tag, ins-
besondere von mindestens 0,2 mm pro Tag, am meisten bevorzugt

von mindestens 0,5 mm pro Tag, erfolgt.

ErfindungsgemaB bevorzugt sind die verformbaren Partikel so ges-
taltet, dass die Anderung des Ausgangsvolumens der verformbaren
Partikel kontinuierlich erfolgen kann. Erfindungsgemaf bevorzugt
sind die verformbaren Partikel so gestaltet, dass die Anderung des
Ausgangsvolumens der verformbaren Partikel diskontinuierlich erfol-

gen 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
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iber eine vorbestimmte Strecke und/oder ein vorbestimmtes Volu-
men ablauft und deren Geschwindigkeit, also die Dehnungsge-
schwindigkeit, Schrumpfungsgeschwindigkeit oder Volumenénde-
rungsgeschwindigkeit ebenfalls vorbestimmt, das hei3t bewusst ge-
wabhlt ist. Erfindungsgeman kann eine Anderung des Volumens auch
lediglich eine Anderung der Form des Volumens sein. Erfindungs-
gemal bevorzugt kann auch der Zeitpunkt des Dehnungs-,
Schrumpfungs- oder Volumenanderungsbeginns vorbestimmt, das

hei’t bewusst ausgewahlt werden.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einer
,Dehnung” eine VergroRerung der verformbaren Partikel entlang
mindestens einer Raumachse, verstanden. Erfindungsgemaf bevor-
zugt findet die VergréBerung entlang einer Raumachse statt. Erfin-
dungsgemal bevorzugt findet die VergréBerung entlang zweier
Raumachsen statt. ErfindungsgemaB bevorzugt findet die VergréQle-

rung entlang aller drei Raumachsen statt.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einer
,Schrumpfung“ eine Verkleinerung der verformbaren Partikel entlang
mindestens einer Raumachse, bevorzugt entlang einer Raumachse,

zweier Raumachsen oder aller drei Raumachsen, verstanden.

Mindestens ein verformbares Partikel ist erfindungsgeméafl mit min-

destens einem nicht verformbaren Partikel vermischt.

Es kann in einer Ausfuhrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das mindestens eine nicht verformbare Partikel ein Knochener-

satzmaterial enthait.
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Es kann in einer Ausfuhrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das mindestens eine nicht dehnbare Partikel ein Knochener-

satzmaterial enthalt.

Es kann in einer Ausfuhrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das Knochenersatzmaterial ein organisches oder ein anorgani-

sches Knochenersatzmaterial ist.

Es kann in einer Ausfihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das Knochenersatzmaterial allogener oder autogener Knochen

ist.

Es kann in einer Ausfihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das mindestens eine nicht verformbare Partikel Hydroxylapatit

und/oder Tricalciumphosphat enthalt.

Es kann in einer Ausfiihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das mindestens eine nicht dehnbare Partikel Hydroxylapatit

und/oder Tricalciumphosphat enthalt.

Es kann in einer Ausfiihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das mindestens eine nicht verformbare Partikel Hydroxylapatit
enthalt. Es kann in einer Ausfihrungsform insbesondere vorgesehen
sein, dass das mindestens eine nicht verformbare Partikel Tricalci-
umphosphat enthilt. Es kann in einer Ausfiihrungsform insbesonde-
re vorgesehen sein, dass das mindestens eine nicht verformbare
Partikel aus Hydroxylapatit besteht. Es kann in einer Ausfiihrungs-
form insbesondere auch vorgesehen sein, dass das mindestens eine

nicht verformbare Partikel aus Tricalciumphosphat besteht.

PCT/EP2012/001081



10

15

20

25

WO 2012/123095

36

Es kann in einer Ausfiihrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass das mindestens eine nicht dehnbare Partikel Hydroxylapatit
enthalt. Es kann in einer Ausfuhrungsform insbesondere vorgesehen
sein, dass das mindestens eine nicht dehnbare Partikel Tricalci-
umphosphat enthalt. Es kann in einer Ausfilhrungsform insbesonde-
re vorgesehen sein, dass das mindestens eine nicht dehnbare Parti-
kel aus Hydroxylapatit besteht. Es kann in einer Ausflihrungsform
insbesondere auch vorgesehen sein, dass das mindestens eine nicht

dehnbare Partikel aus Tricalciumphosphat besteht.

Es kann in einer Ausfithrungsform insbesondere vorgesehen sein,
dass die Vielzahl der nicht verformbaren, insbesondere nicht dehn-
baren Partikel aus dem gleichen oder aus unterschiedlichen Materia-

lien bestehen.

In einer erfindungsgemaBen alternativen Ausfuhrungsform sind die
nicht verformbaren Partikel pords. In einer erfindungsgemalfien alter-
nativen Ausfilhrungsform sind die nicht verformbaren Partikel nicht

poros.

Erfindungsgemaf bevorzugt ist das mindestens eine nicht verform-

bare Partikel in vitro hergestellt.

In einer erfindungsgemaRen alternativen Ausfihrungsform handelt
es sich bei den nicht verformbaren Partikeln um am Markt bekannte
Partikel wie Bio-Oss® der Firma Geistlich Pharma AG, BONIT mat-
rix® der Firma DOT GmbH oder cyclOS® und Ceros® der Firma
Mathys AG.

Erfindungsgemal bevorzugt hat das mindestens eine nicht verform-

bare Partikel eine PartikelgroRe von 0,1 pm bis 50 mm.
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Erfindungsgemal bevorzugt hat das mindestens eine nicht dehnbare

Partikel eine PartikelgroRe von 0,1 pm bis 50 mm.

In einer erfindungsgemafen Ausfihrungsform hat das mindestens
eine nicht verformbare Partikel eine PartikelgréRe von 1 pm bis 50

mm.

In einer erfindungsgeméafien Ausfihrungsform hat das mindestens

eine nicht dehnbare Partikel eine Partikelgrofie von 1 pm bis 50 mm.

In einer erfindungsgemafen Ausfiuhrungsform hat das mindestens
eine nicht verformbare Partikel eine PartikelgréBe von 0,01 mm bis

10 mm.

In einer erfindungsgemafen Ausfihrungsform hat das mindestens
eine nicht dehnbare Partikel eine Partikelgrée von 0,01 mm bis 10

mm.

In einer erfindungsgeméaRen Ausfuhrungsform hat das mindestens
eine nicht verformbare Partikel eine Partikelgroe von 0,1 mm bis 10

mm.

In einer erfindungsgemaRen Ausfuhrungsform hat das mindestens
eine nicht dehnbare Partikel eine PartikelgréRe von 0,1 mm bis 10

mm.

In einer erfindungsgemaRen Ausfiihrungsform betréagt die Partikel-
gréRe 0,2 mm bis 5 mm. In einer erfindungsgemafen Ausfihrungs-
form betragt die PartikelgréBe 0,5 mm bis 5 mm. In einer erfindungs-

gemalen Ausfuhrungsform betragt die PartikelgroBe 0,6 mm bis 5
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mm. In einer erfindungsgemaRen Ausfuhrungsform betrégt die Parti-

kelgrée 0,5 mm bis 4 mm.

In einer erfindungsgeméaRen Ausfuhrungsform betrégt die Partikel-
groRe mindestens 0,1 mm. In einer erfindungsgeméaBen Ausfuh-
rungsform betragt die PartikelgréBe mindestens 0,2 mm. In einer
erfindungsgemaBen Ausfithrungsform betrégt die Partikelgroe min-
destens 0,3 mm. In einer erfindungsgeméaRen Ausfuhrungsform be-
tragt die PartikelgroBe mindestens 0,4 mm. In einer erfindungsge-
malen Ausfuhrungsform betragt die PartikelgroBe mindestens 0,5
mm. In einer erfindungsgemaRen Ausfihrungsform betrégt die Parti-

kelgréRe mindestens 0,6 mm.

In einer erfindungsgemaRen Ausfuhrungsform betragt die Partikel-
groe hochstens 10 mm. In einer erfindungsgemaRen Ausfuhrungs-
form betragt die Partikelgrée hochstens 5 mm. In einer erfindungs-
gemalen Ausfihrungsform betragt die PartikelgréBe hochstens 4
mm. In einer erfindungsgemaRen Ausfihrungsform betréagt die Parti-
kelgroBe héchstens 2 mm. In einer erfindungsgemafen Ausfiih-

rungsform betragt die PartikelgréRe héchstens 1 mm.

Es kann in einer alternativen Ausfuhrungsform insbesondere vorge-
sehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der nicht verformbaren,
insbesondere nicht dehnbaren Partikel in einer einzigen Partikelgro-

e vorliegen.

Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform aber auch vorgese-
hen sein, dass die Partikel der Vielzahi der nicht verformbaren, ins-
besondere nicht dehnbaren Partikel mindestens in zwei verschiede-
nen PartikelgroBen vorliegen. Es kann in einer alternativen Ausfuh-

rungsform insbesondere auch vorgesehen sein, dass die Partikel der
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Vielzahl der nicht verformbaren, insbesondere nicht dehnbaren Par-
tikel in zwei verschiedenen PartikelgréRen vorliegen. Es kann in ei-
ner alternativen Ausfuhrungsform insbesondere auch vorgesehen
sein, dass die Partikel der Vielzahl der nicht verformbaren, insbe-
sondere nicht dehnbaren Partikel in drei verschiedenen Partikelgré-
RBen vorliegen. Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform insbe-
sondere auch vorgesehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der
nicht verformbaren, insbesondere nicht dehnbaren Partikel in vier
verschiedenen Partikelgré6Ren vorliegen. Es kann in einer alternati-
ven Ausfiihrungsform insbesondere auch vorgesehen sein, dass die
Partikel der Vielzahl der nicht verformbaren, insbesondere nicht

dehnbaren Partikel in funf verschiedenen PartikelgréRen vorliegen.

Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform insbesondere auch
vorgesehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der nicht verformba-
ren, insbesondere nicht dehnbaren Partikel der Granulatmischung in
eins bis zehn, insbesondere in eins bis funf, aber auch in zwei bis
zehn, insbesondere in zwei bis funf, verschiedenen Partikelgréfien

vorliegen.

Es kann in einer alternativen Ausfihrungsform insbesondere auch
vorgesehen sein, dass die Partikel der Vielzahl der nicht verformba-
ren, insbesondere nicht dehnbaren Partikel der Granulatmischung in

einer Vielzahl verschiedener PartikelgroRen vorliegen.

In einer erfindungsgemafRen alternativen Ausfihrungsform sind die
nicht verformbaren Partike! im Granulatgemisch groBer als die ver-
formbaren Partikel. In einer erfindungsgemafen alternativen Ausfih-

rungsform sind die nicht verformbaren Partikel im Granulatgemisch
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bis zu 10-mal gréfier, insbesondere bis zu 100-mal gréRer als die

verformbaren Partikel.

Erfindungsgemal bevorzugt ist das mindestens eine nicht verform-
bare Partikel nicht dehnbar, nicht schrumpfbar und/oder kann seine
Form nicht in anderer Weise, beispielweise durch Anderung der
Oberflachenkontur, verandern. Erfindungsgemafl bevorzugt ist das
mindestens eine nicht verformbare Partikel nicht dehnbar und/oder
nicht schrumpfbar. ErfindungsgemaR bevorzugt ist das mindestens

eine nicht verformbare Partikel nicht dehnbar und nicht schrumpfbar.

Erfindungsgemafl bevorzugt ist das mindestens eine nicht verform-
bare Partikel nicht dehnbar.

Erfindungsgemaf bevorzugt handelt es sich bei den nicht verformba-

ren Partikeln um nicht dehnbare und nicht schrumpfbare Partikel.

Erfindungsgemaf bevorzugt handelt es sich bei den nicht verformba-
ren Partikeln um starre Partikel. ErfindungsgemafR bevorzugt findet
bei den nicht verformbaren Partikeln keine Volumenverdnderung

statt, beispielsweise bei Kontakt der Partikel mit einer Flissigkeit.

Bevorzugt ist das Granulatgemisch, insbesondere vor seiner Ver-
wendung, nicht in einer nicht dehnbaren polymeren Matrix, insbe-

sondere in einer Matrix, eingebettet.

In einer Bevorzugten Ausfuhrungsform enthélt das Granulatgemisch
zusétzlich zu den verformbaren und nicht verformbaren Partikeln

noch Zellen, beispielsweise Stammzellen.
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In einer erfindungsgeméaBen bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt
das Granulatgemisch zusatzlich zu den verformbaren und nicht ver-
formbaren Partikeln noch Wachstumsfaktoren. Die Wachstumsfakto-
ren kénnen entweder an die Partikel, beispielsweise an die verform-
baren Partikel und/oder die nicht verformbaren Partikel gebunden
sein. Die Wachstumsfaktoren kénnen aber auch nicht an die Partikel

gebunden sein.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform enthalt das mindestens eine
nicht verformbare Partikel mineralische Knochenbestandteile. In ei-
ner erfindungsgeméalen bevorzugten Ausfiihrungsform besteht das
mindestens eine nicht verformbare Partikel aus mineralischen Kno-
chenbestandteilen. Die Knochenbestandteile kénnen zum Beispiel
aus Rindern stammen, beispielsweise Bio-Oss®. In einer erfin-
dungsgemalen bevorzugten Ausfiihrungsform besteht das mindes-
tens eine nicht verformbare Partikel aus Bestandteilen, die von Mee-
resalgen stammen, beispielsweise Frios Algipore®, oder enthalt die-

se.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform enthalt das mindestens eine
nicht verformbare Partikel pflanzliches und/oder tierisches Hydroxy-
lapatit. In einer erfindungsgeméaRen bevorzugten Ausfiihrungsform
besteht das mindestens eine nicht verformbare Partikel aus pflanzli-

chem und/oder tierischem Hydroxylapatit.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt das mindestens eine
nicht verformbare Partikel ein synthetisches Knochenersatzmaterial,
beispielsweise eine resorbierbare, phasenreine R-
Tricalciumphosphat-Matrix, bevorzugt mit offener, interkonnektieren-

der Porositat, zum Beispiel Cerasorb®. In einer erfindungsgemafien
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bevorzugten Ausfiihrungsform besteht das mindestens eine nicht
verformbare Partikel aus einem solchen synthetischen Knochener-

satzmaterial.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform hat das mindestens eine nicht
verformbare Partikel einen Durchmesser von mindestens 0,25 mm
bis héchstens 1 mm. In einer erfindungsgemafRen bevorzugten Aus-
fuhrungsform hat das mindestens eine nicht verformbare Partikel
einen Durchmesser von mindestens 1 mm bis héchstens 2 mm. In
einer erfindungsgeméaRen bevorzugten Ausfihrungsform hat das
mindestens eine nicht verformbare Partikel einen Durchmesser von
mindestens 0,3 mm bis héchstens 5 mm. In einer erfindungsgema-
Ren bevorzugten Ausfiihrungsform hat das mindestens eine nicht
verformbare Partikel einen Durchmesser von mindestens 50 um bis
héchstens 150 pm, insbesondere héchstens 250 pm. In einer erfin-
dungsgemaRen bevorzugten Ausfilhrungsform hat das mindestens
eine nicht verformbare Partikel einen Durchmesser von mindestens

50 ym bis héchstens 2 mm.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das mindestens eine ver-
formbare, insbesondere dehnbare Partikel ein Core-Shell Partikel.
Das Partikel weist also bevorzugt einen Kern und eine Ummantelung
auf. Bevorzugt enthalt das mindestens eine dehnbare Partikel, ins-
besondere der Kern des Partikels ein Hydrogel als Quellmittel. Be-
vorzugt ist das Hydrogel von einer abbaubaren, insbesondere bioab-
baubaren Umhillung eingeschlossen. Bevorzugt ist das Hydrogel

abbaubar, insbesondere bioabbaubar.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform hat das mindestens eine ver-

formbare, insbesondere dehnbare Partikel einen Durchmesser von
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etwa 10 pm bis etwa 1 mm. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform
hat das mindestens eine verformbare, insbesondere dehnbare Parti-
kel einen Durchmesser von héchstens 1 mm. In einer bevorzugten
Ausfuhrungsform hat das mindestens eine verformbare, insbesonde-
re dehnbare Partikel einen Durchmesser von 250 ym bis 1mm. In
einer bevorzugten Ausfiihrungsform hat das mindestens eine ver-
formbare, insbesondere dehnbare Partikel einen Durchmesser von
300 pm bis 500 pum. In einer bevorzugten Ausfihrungsform hat das
mindestens eine verformbare, insbesondere dehnbare Partikel einen
Durchmesser von 0,5 mm bis 1mm. In einer bevorzugten Ausfih-
rungsform hat das mindestens eine verformbare, insbesondere
dehnbare Partikel einen Durchmesser von 100 pym bis 500 ym. In
einer bevorzugten Ausfiihrungsform hat das mindestens eine ver-
formbare, insbesondere dehnbare Partikel einen Durchmesser von
mindestens 10 pm, insbesondere mindestens 50 pm, insbesondere
mindestens 100 um, insbesondere mindestens 200 pym, insbesonde-
re mindestens 300 pm, insbesondere mindestens 400 pym, insbe-

sondere mindestens 500 um.

Bevorzugt besteht das Hydrogel aus Carboxymethylcellulose oder
enthalt diese. Bevorzugt besteht das Hydrogel aus Chitosan und
Carboxymethylcellulose oder enthalt diese. Bevorzugt besteht das
Hydrogel aus einer Mischung aus Chitosan und Carboxymethylcellu-

lose. Bevorzugt ist das Hydrogel antimikrobiell.

Bevorzugt besteht das Hydrogel aus Hyaluronsaure oder enthalt die-
se. Bevorzugt besteht das Hydrogel aus Chitosan und Hyaluronsau-
re oder enthilt diese. Bevorzugt besteht das Hydrogel aus einer Mi-

schung aus Chitosan und Hyaluronsaure.
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Bevorzugt besteht das Hydrogel aus Alginat oder enthélt dieses. Be-
vorzugt besteht das Hydrogel aus Chitosan und Alginat oder enthalt
diese. Bevorzugt besteht das Hydrogel aus einer Mischung aus Chi-
tosan und Alginat. Bevorzugt besteht das Hydrogel aus Polyethylen-
glykol und Alginat oder enthélt diese. Bevorzugt besteht das Hydro-
gel aus einer Mischung aus Polyethylenglykol und Alginat. Bevorzugt
besteht das Hydrogel aus Polyethylenchinin und Alginat oder enthalt
diese. Bevorzugt besteht das Hydrogel aus einer Mischung aus Po-

lyethylenchinin und Alginat.
Bevorzugt wird Chitosan zum vernetzen des Hydrogels verwendet.

Bevorzugt kann sich das Hydrogel um das bis zu 10-fache, beson-
ders bevorzugt um das bis zu 25-fache seines Ausgangsvolumens
vergroRern, also dehnen. Bevorzugt kann sich das Hydrogel kontinu-

ierlich dehnen.

Bevorzugt hat das Hydrogel Kugelform. Bevorzugt werden zur Ku-

gelbildung Tenside verwendet.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform weist das mindestens eine
verformbare, insbesondere dehnbare Partikel eine Umhullung oder
Ummantelung auf. Bevorzugt ist die Umhiilung abbaubar, insbeson-
dere bioabbaubar. Bevorzugt wird die Umhullung durch Hydrolyse

abgebaut.

Bevorzugt wird die Umhullung schneller abgebaut als das Hydrogel.
Bevorzugt wird die Umhillung innerhalb 2 Wochen, insbesondere
innerhalb 10 Tagen, bevorzugt innerhalb einer Woche abgebaut,
insbesondere durch Hydrolyse abgebaut. Nach dem teilweisen oder

gesamten Abbau der Ummantelung kann das Hydrogel sich ausdeh-
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nen. Die Ummantelung verhindert also ein Ausdehnen des Hydro-
gels durch die auf das Hydrogel einwirkende Kraft. Alternativ oder
zusatzlich kann die Ummantelung das Ausdehnen des Hydrogels
durch die Abschirmung des Hydrogels von Flussigkeiten, beispiels-

weise Wasser oder Blut verhindern.

Bevorzugt ist die Ummantelung wasserdurchlassig. Bevorzugt ist die

Ummantelung nicht wasserdurchlassig.

Bevorzugt ist ein Hydrogelpartikel von einer Ummantelung umgeben.
Es kann aber auch eine Vielzahl von Hydrogelpartikel von einer ein-

zigen Ummantelung zusammen umgeben sein.

Bevorzugt enthalt die Ummantelung Polymilchsaure. Bevorzugt ent-
halt die Ummantelung Polyglykolsdure. Bevorzugt enthalt die Um-
mantelung Polymilchsdure und Polyglykolsdure. Bevorzugt besteht
die Ummantelung aus Polymilchsdure und Polyglykolsdure. Bevor-
zugt enthalt die Ummantelung ein Copolymer aus Polymilchséure
und Polyglykolsdure. Bevorzugt besteht die Ummantelung aus einem
Copolymer aus Polymilchsaure und Polyglykolsédure. Bevorzugt ent-
halt das Copolymer 1 Gew.-% bis 99 Gew.- Polymilchsaure. Bevor-
zugt enthalt das Copolymer 2 Gew.-% bis 98 Gew.- Polymilchsaure
und 98 Gew.-% bis 2 Gew.- Polyglykolsdure. Bevorzugt enthélt das
Copolymer 10 Gew.-% bis 80 Gew.- Polymilchsaure. Bevorzugt ent-
halt das Copolymer 25 Gew.-% bis 75 Gew.- Polymilchs&ure und 75
Gew.-% bis 25 Gew.- Polyglykolsaure.

Bevorzugt wird die Dauer, die die Umhiillung ein Dehnen des Hydro-
gels verhindert, insbesondere durch Krafteinwirkung verhindert,
durch die dicke der Umhillung bestimmt. Bevorzugt entspricht der

Durchmesser eines Hydrogelpartikels ein Vielfaches der Dicke der
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Umhillung. Die Wanddicke der Umhiillung ist also bevorzugt um ein

vielfaches kleiner als der Durchmesser der Umhillung.

Bevorzugt sind die Partikel, insbesondere die dehnbaren Partikel

und/oder die nicht verformbaren Partikel sterilisierbar.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthélt die Umhillung
Wachstumsfaktoren. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthait

die Umhallung Knochenpartikel oder Knochenersatzmaterial-Partikel.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthélt die Umhillung Poren.
Beispielsweise kann die Umhillung als Gerlist ausgestaltet sein. In
einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die Umhillung keine Po-
ren. Beispielsweise kann die Umhillung als Ummantelung ohne Po-
ren, beispielsweise als Schicht oder Film auf dem Hydrogel ausge-

bildet sein.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung
eines erfindungsgemaBen Granulatgemischs, wobei mindestens ein
verformbares, insbesondere dehnbares Partikel, insbesondere eine
Vielzahl verformbarer, insbesondere dehnbarer Partikel, und mindes-
tens ein nicht verformbares, insbesondere nicht dehnbares Partikel,
insbesondere eine Vielzahl nicht verformbaren, insbesondere nicht

dehnbarer Partikel, gemischt werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Regenera-
tion eines Knochens, wobei mindestens ein erfindungsgemaéafes Gra-
nulatgemisch in einen Defektbereich eines Knochens eingebracht

wird.

PCT/EP2012/001081



10

15

20

25

WO 2012/123095

47

Die vorliegende Erfindung betrifft auch medizinische Verfahren wo-

bei ein erfindungsgemales Granulatgemisch verwendet wird.

Die Erfindung betrifft also auch die erste medizinische Indikation ei-
nes Granulatgemischs aus verformbaren, insbesondere dehnbaren
Partikeln und nicht verformbaren, insbesondere nicht dehnbaren
Partikeln, insbesondere eines erfindungsgeméafen Granulatge-

mischs.

In einer erfindungsgemaRen Ausfihrungsform wird das Granulatge-
misch so in einen Defektbereich eines Knochens eingebracht, dass
das mindestens eine verformbare, insbesondere dehnbare Partikel

mit einer Flussigkeit in Berihrung kommt.

In einer erfindungsgemafen Ausfihrungsform wird der Knochende-

fekt vor dem Einbringen des Granulatgemischs aufgefrischt.

Im Rahmen des erfindungsgeméaRen Verfahrens zur Knochenrege-
neration wird demgemaR in einer bevorzugten Ausfiihrungsform ein
Granulatgemisch aus verformbaren und nicht verformbaren Parti-
keln, insbesondere ein erfindungsgemaRes Granulatgemisch, in ei-
nen Defektbereich eines Knochens eingebracht. In diesem Defektbe-
reich wird das Granulatgemisch von einem Blutkoagel eingeschlos-
sen, das heilt die Oberflachen der Partikel kontaktieren die im Blut-
koagel enthaltenen autologen Zellen. Nach dem Einbringen des
Granulatgemischs in den Defektbereich eines Knochens wird eine
Volumenverdnderung, also insbesondere eine Volumenverkleine-
rung oder —vergréRerung, des der verformbaren Partikel durch eine
Flussigkeit ausgelést. Diese fithrt zur Ausdehnung und/oder Form-
veranderung und somit zu der erwiinschten biomechanischen Rei-

zung der an die verformbaren und an die nicht verformbaren Partikel

PCT/EP2012/001081



10

16

20

25

WO 2012/123095

48

angelagerten osteogenen Zellen und so zur Distraktion und damit
Knochenregeneration. ErfindungsgemaR bevorzugt erfolgt die Kraft-
einwirkung innerhalb des Korpers, insbesondere innerhalb des Kno-

chendefekts.

Erfindungsgemaf bevorzugt kann die Volumenénderung der ver-
formbaren Partikel in verschiedenen Grofenordnungen liegen. Sie
liegt bevorzugt bei etwa 10 % der Langenausdehnung der an die

verformbaren Partikel anhaftenden Zellen beziehungsweise Zell-

gruppen.

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

Erfindungsgemal bevorzugt betrdgt die Anderung der Dehnungs-
strecke héchstens 100 mm, besonders bevorzugt héchstens 10 mm,
mehr bevorzugt héchstens 1000 um, noch mehr bevorzugt mindes-
tens 100 pum, sehr bevorzugt héchstens 10 um, ganz besonders be-

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

ErfindungsgemaR bevorzugt betragt die Distraktionsstrecke 5 mm bis

10 mm.

ErfindungsgemaR bevorzugt muss die Distraktionskraft der verform-
baren Partikel gréRer sein als die Schrumpfungskraft des Fibringe-

rists oder des Blutkoagels.
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Erfindungsgemal bevorzugt beginnt die Distraktion durch die Ver-
formung, Dehnung oder Schrumpfung der verformbaren Partikel ein
Tag nach dem Einbringen des Granulatgemischs in den Knochende-
fekt. Erfindungsgemal bevorzugt beginnt die Distraktion durch die
Verformung, Dehnung oder Schrumpfung der verformbaren Partikel
eine Woche nach dem Einbringen des Granulatgemischs in den
Knochendefekt. Der Beginn der Distraktion kann durch eine Umhiil-
lung der verformbaren Partikel bestimmt werden, insbesondere

durch die Dicke der Umhillung.

In einer erfindungsgemafRen Ausfihrungsform findet die Distraktion
Uiber einen Zeitraum von mehreren Tagen oder Wochen statt. In ei-
ner erfindungsgemaRen Ausfuhrungsform findet die Distraktion Uber
einen Zeitraum von mehreren Tagen statt. In einer erfindungsgema-
Ren Ausfithrungsform findet die Distraktion Uber einen Zeitraum von

mehreren Wochen statt.

In einer erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform findet die Distraktion
uber einen Zeitraum von mindestens einem Tag, insbesondere min-
destens 2 Tagen und héchstens 300 Tagen, insbesondere héchs-

tens 100 Tagen statt.

In einer erfindungsgeméBen Ausfilhrungsform findet die Distraktion
iiber einen Zeitraum von mindestens einem Tag statt. In einer erfin-
dungsgeméaRen Ausfihrungsform findet die Distraktion uber einen
Zeitraum von mindestens 2 Tagen statt. In einer erfindungsgeméalen
Ausfiihrungsform findet die Distraktion tiber einen Zeitraum von min-
destens 5 Tagen statt. In einer erfindungsgemaRen Ausfuhrungs-
form findet die Distraktion Uber einen Zeitraum von mindestens 10

Tagen statt.
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In einer erfindungsgemalen Ausfuhrungsform findet die Distraktion
Uber einen Zeitraum von héchstens 300 Tagen statt. In einer erfin-
dungsgemaBen Ausfilhrungsform findet die Distraktion uber einen
Zeitraum von héchstens 100 Tagen statt. In einer erfindungsgema-
Ren Ausfihrungsform findet die Distraktion Gber einen Zeitraum von

héchstens 50 Tagen statt.

In einer erfindungsgemafen Ausfuhrungsform findet die Distraktion
uber einen Zeitraum von mehreren Tagen, insbesondere Gber einen
Zeitraum von 5 bis 20 Tagen, besonders bevorzugt Uber einen Zeit-

raum von etwa 10 Tagen, insbesondere von 10 Tagen, statt.

Erfindungsgem&R bevorzugt betragt die Geschwindigkeit der Ande-
rung des Volumens mindestens so viel, dass an den Partikeln anhaf-
tende Zellen mindestens 1 ym/Tag distrahiert werden. Erfindungs-
gemaR bevorzugt betragt die Geschwindigkeit der Anderung des Vo-
lumens so viel, dass an den Partikeln anhaftende Zellen zwischen
0,5 mm/Tag und 1 mm/Tag distrahiert werden. Erfindungsgemaf
bevorzugt betragt die Geschwindigkeit der Anderung des Volumens
héchstens so viel, dass an den Partikeln anhaftende Zellen bezie-
hungsweise osteogenes, kallusgebendes Gewebe hdochstens 1
mm/Tag distrahiert werden. Eine schnellere Distraktionsfrequenz als
1 mm/Tag fihrt zur Differenzierung von Bindegewebe anstelle von
Knochen. Durch die Volumenveranderung ubermitteln die verformba-
ren Partikel an die im Blutkoagel enthaltenen und an den verformba-
ren und nicht verformbaren Partikeln adhérierten Zellen biomechani-
sche Reize, die korpereigene Regenerationskréfte auslosen, wo-
durch sich neues autologes Knochenmaterial bildet. Dieses unter-
scheidet sich nicht von dem urspriinglichen Knochenmaterial, das

den Defekt umgibt. Durch die Volumenveranderung der verformba-
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ren Partikel ergibt sich eine biomechanische Reizibertragung uber
den ganzen Raum, der von dem Granulatgemisch eingenommen
wird, hinweg, sodass auf wesentlich mehr Zellen ein biomechani-
scher Reiz Ubertragen wird als bei einer Distraktionsosteogenese
aus dem Stand der Technik. Erfindungsgemafl bevorzugt wird der
biomechanische Reiz sowohl von den verformbaren Partikeln direkt
auf Osteoblasten Ubertragen als auch von den nicht verformbaren

Partikeln auf die Osteoblasten ibertragen.

In einer erfindungsgemafRen Ausfihrungsform findet die Distraktion
in alle drei Raumrichtung statt. In einer alternativen erfindungsge-
maRen Ausfuhrungsform findet die Distraktion gerichtet in eine oder
zwei Raumrichtungen statt. In einer alternativen erfindungsgemafen
Ausfuhrungsform findet die Distraktion gerichtet in eine Raumrich-
tung statt. Ohne an die Theorie gebunden zu sein, kann es in man-
chen Situationen vorteilhaft sein, die Distraktion gerichtet in eine
Raumrichtung erfolgen zu lassen, damit die Distraktion einer mogli-

chen Ausrichtung der Fasern folgt.

Bei einer erfindungsgemalen Distraktion kénnen die biomechani-
schen Reize erfindungsgemal bevorzugt nicht nur direkt an Oste-
oblasten, die an den Partikeln anheften, sondern auch indirekt durch
Fibroblasten ubertragen werden. An die Partikel anhaftende
Fibroblasten Ubertragen erfindungsgemall bevorzugt den Distrakti-
onsreiz dosiert an Osteoblasten weiter. Ohne an die Theorie gebun-
den 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 andert sich die Anzahl der den Osteoblasten vorge-

schalteten Fibroblasten.
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Eine Distraktionsosteogenese aus dem Stand der Technik Ubertragt
dagegen biomechanische Reize iiber eine zweidimensionale Grenz-
flache aus Knochen oder einem anderen Material nur an diejenigen

Zellen, die diese zweidimensionale Grenzflache direkt kontaktieren.

Ohne an die Theorie gebunden zu sein, kann mit dem erfindungs-
gemafen Verfahren sowohl eine Zelldistraktion als auch eine Gewe-

bedistraktion erreicht werden.

Im Zusammenhang mit dieser Erfindung wird unter einer Zelldistrak-
tion die Distraktion einzelner Zellen, insbesondere Osteoblasten,
verstanden. Diese einzelnen Zellen lagern sich an die verformbaren
oder nicht-verformbaren Partikel an und erfahren durch die Verfor-
mung der verformbaren Partike! direkt oder indirekt Distraktionsim-
pulse. In einer erfindungsgemaBen Ausfiihrungsform betragt ein
Distraktionsimpuls, die eine Zelle, insbesondere Osteoblast, erfahrt,
von 1 uym bis 10 uym. In einer erfindungsgemafen Ausfiihrungsform
betragt die Distraktionsstrecke, die eine Zelle, insbesondere Oste-
oblast, gezogen wird, von 1 ym bis 200 ym. In einer erfindungsge-
maRen Ausfihrungsform betragt die Distraktionsstrecke, die eine
Zelle, insbesondere Osteoblast, gezogen wird, von mindestens 1 ym
bis héchstens 10 um. In einer erfindungsgemaflen Ausfuhrungsform
betragt die Distraktionsstrecke, die eine Zelle, insbesondere Oste-

oblast, gezogen wird, von mindestens 10 pm bis héchstens 200 pm.

In einer erfindungsgemaflen Ausfiuhrungsform betragt die Ge-
schwindigkeit, mit der eine Zelle, insbesondere ein Osteoblast gezo-

gen wird, mindestens 1 ym/Tag.

Im Zusammenhang mit dieser Erfindung wird unter einer Gewebe-

distraktion die Distraktion eines Gewebes, beispielsweise eines Kno-
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chengewebes, insbesondere eines Kallus, verstanden. Das Gewebe
besteht also aus einer Vielzahl von Zellen, insbesondere auch Oste-
oblasten. Das Gewebe, insbesondere ein Kallus, lagert sich an die
verformbaren oder nicht-verformbaren Partikel an und erfahrt durch
die Verformung der verformbaren Partikel direkt oder indirekt
Distraktionsimpulse. In einer erfindungsgemafen Ausfihrungsform
betragt ein Distraktionsimpuls, die ein Gewebe, insbesondere ein
Kallus, erfahrt, von 1 pm bis 1000 pm. In einer erfindungsgemafen
Ausfiihrungsform betragt die Distraktionsstrecke, die eine Gewebe,
insbesondere ein Kallus, gezogen wird, von 10 pm bis 30 cm. In ei-
ner erfindungsgemaflen Ausfuhrungsform betragt die Distrakti-
onsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen
wird, von 10 pm bis 3 cm. In einer erfindungsgemafien Ausfihrungs-
form betragt die Distraktionsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere
ein Kallus, gezogen wird, von 10 pm bis 10 mm. In einer erfindungs-
gemafRen Ausfuhrungsform betragt die Distraktionsstrecke, die ein
Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen wird, von mindestens 0,2

mm bis héchstens 5 mm.

In einer erfindungsgemafien Ausfihrungsform betréagt die Distrakti-
onsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen
wird, mindestens 10 ym. In einer erfindungsgemafRen Ausfuhrungs-
form betragt die Distraktionsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere
ein Kallus, gezogen wird, mindestens 100 pm. In einer erfindungs-
gemafen Ausfiihrungsform betrdgt die Distraktionsstrecke, die eine
Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen wird, mindestens 1 mm.
In einer erfindungsgemalen Ausfuhrungsform betragt die Distrakti-
onsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen
wird, hochstens 30 cm. In einer erfindungsgemafien Ausfiihrungs-

form betragt die Distraktionsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere
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ein Kallus, gezogen wird, héchstens 10 cm. In einer erfindungsge-
maBRen Ausfuhrungsform betragt die Distraktionsstrecke, die eine
Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen wird, héchstens 3 cm. In
einer erfindungsgemaflen Ausfihrungsform betragt die Distrakti-
onsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere ein Kallus, gezogen
wird, héchstens 1 cm. In einer erfindungsgemaRen Ausfuhrungsform
betragt die Distraktionsstrecke, die eine Gewebe, insbesondere ein

Kallus, gezogen wird, héchstens 0,5 cm.

In einer erfindungsgemalen Ausfuhrungsform betragt die Ge-
schwindigkeit, mit der ein Gewebe, insbesondere ein Kallus gezogen
wird, mindestens 10 ym/Tag. In einer erfindungsgeméfRen Ausfih-
rungsform betragt die Geschwindigkeit, mit der ein Gewebe, insbe-
sondere ein Kallus gezogen wird, mindestens 0,1 mm/Tag. In einer
erfindungsgemafen Ausfuhrungsform betragt die Geschwindigkeit,
mit der ein Gewebe, insbesondere ein Kallus gezogen wird, mindes-
tens 0,25 mm/Tag. In einer erfindungsgemafRen Ausfiihrungsform
betragt die Geschwindigkeit, mit der ein Gewebe, insbesondere ein
Kallus gezogen wird, héchstens 2 mm/Tag. In einer erfindungsge-
méaBen Ausfuhrungsform betragt die Geschwindigkeit, mit der ein

Gewebe, insbesondere ein Kallus gezogen wird, in etwa 1 mm/Tag.

In einer erfindungsgemalen Ausfihrungsform betragt die Ge-
schwindigkeit, mit der ein Gewebe, insbesondere ein Kallus gezogen
wird, mindestens 0,25 mm/Tag und héchstens 2 mm/Tag. In einer
erfindungsgemiaBen Ausfiihrungsform betragt die Geschwindigkeit,
mit der ein Gewebe, insbesondere ein Kallus gezogen wird, mindes-
tens 0,5 mm/Tag und héchstens 2 mm/Tag. In einer erfindungsge-

maRen Ausfihrungsform betragt die Geschwindigkeit, mit der ein
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Gewebe, insbesondere ein Kallus gezogen wird, mindestens 0,5

mm/Tag und héchstens 1,5 mm/Tag.

Die Erfindung stellt somit ein Verfahren bereit, bei dem ein Granulat-
gemisch aus verformbaren und aus nicht verformbaren Partikeln in
einen Knochendefekt eingebracht wird und die verformbaren Partikel
im Knochendefekt ihr Volumen und/oder inre Form veréndern. Durch
die Volumen- und/oder Formveranderung werden biomechanische
Reize auf Zellen, insbesondere Osteoblasten, die sich an der Aulen-
fliche der verformbaren und der nicht verformbaren Partikel befin-
den, Ubertragen, wodurch die Zellen zur Knochenbildung angeregt
werden. Die Partikel tUbertragen somit biomechanische Reize zur

Ausnutzung kérpereigener Regenerationskrafte.

Das erfindungsgeméafe 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 Grenzfliche zu einem Knochenfragment, also zweidi-
mensional, Ubertragen werden, sondern eine Ubertragung von Rei-
sen iber ein bestimmtes Volumen hinweg, also dreidimensional,
stattfindet.

ErfindungsgemaR bevorzugt kann vorgesehen sein, dass die Distrak-
tion entlang einer Raumachse erfolgt. Dies kann zum Beispiel durch
Verwendung einer alternativen Ausfiihrungsform der verformbaren
Partikel erfolgen, bei dem sich die Lange der Partikel beispielsweise

durch einen Faltenbalg andert.

Das erfindungsgeméRe Verfahren nutzt als Bioreaktor die korperei-

genen Wundheilungsmechanismen. Die Knochenbildung erfolgt so-
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mit unter naturlichen Bedingungen, sodass die notwendigen Aspekte
wie Wachstumsfaktoren, Hormone, Zellzusammensetzung implizit
beriicksichtigt sind. Damit uberwindet das erfindungsgemafe 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.

Erfindungsgemafl bevorzugt wird der Knochendefekt vor dem Ein-
bringen der erfindungsgeméRen Vorrichtung aufgefrischt. Erfin-
dungsgeman bevorzugt wird bei dem erfindungsgematen Verfahren
vor dem Einbringen der erfindungsgemaRen 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-
dungsgemaR bevorzugt ein erfindungsgemalies Granulatgemisch in
den Knochendefekt eingebracht. Die Partikel werden von dem gebil-
deten Blutkoagel umschlossen, insbesondere vollstandig umschlos-
sen. Dabei kommen die verformbaren Partikel, beispielsweise auch
das die Partikel bildende Quellmittel, erfindungsgemal bevorzugt in
Kontakt mit einer Flussigkeit, beispielsweise mit einer dem Blut des

Blutkoagels.

ErfindungsgemaR bevorzugt wird das Granulatgemisch so in einen
Defektbereich eines Knochens eingebracht, dass das Quellmittel der

verformbaren Partikel mit einer Fliissigkeit in Berihrung kommt.

Erfindungsgemal bevorzugt verandern die verformbaren Partikel

also nach einem definierten Zeitpunkt ihr Volumen. Erfindungsge-
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maR bevorzugt verandern die verformbaren Partikel nach einem Tag
ihr Volumen. Erfindungsgemaf bevorzugt verandern die verformba-
ren Partikel nach einer Woche sein Volumen. Ohne an die Theorie
gebunden zu sein, wird das Blutkoagel nicht schrumpfen, sondern
vergroBert sich entsprechend der Volumenvergréferung der ver-
formbaren Partikel. Die durch das Granulatgemisch aktivierten Zellen
kénnen sich zu proliferierenden Osteoblasten umwandeln, die extra-
zellulare Matrix produzieren, und es kann ein Kallus entstehen, der
anschlieBend verknoéchert. Wenn die verformbaren Partikel erfin-
dungsgemaR bevorzugt bioabbaubar sind, werden diese anschlie-
Rend resorbiert und/oder metabolisiert. Somit kann sich der Kno-
chendefekt mit Knochengewebe flllen, das erfindungsgemal bevor-
zugt durch die beschriebenen biomechanischen Reize des Granulat-
gemischs entstanden ist. Dabei kann erfindungsgemafl bevorzugt
auf Wachstumsfaktoren und andere Substanze neben dem Granu-
latgemisch verzichtet werden. Das neu gebildete Knochenmaterial
unterscheidet sich erfindungsgemal bevorzugt wenn tberhaupt nur
gering weder histologisch noch in seinem biologischen beziehungs-
weise medizinischen Wertigkeit von den ihm umgebenden urspring-

lichen Knochen.

Erfindungsgemal bevorzugt betragt die Resorptionszeit der ver-
formbaren Partikel etwa 1 bis 2 Jahre, besonders bevorzugt etwa 1,5

Jahre, insbesondere 1,5 Jahre.

Da die verformbaren Partikel erfindungsgemaf bevorzugt bioabbau-
bar sind, kann der Raum, der durch den Abbau der Vorrichtung ent-
steht, fur die extrazellulare Matrix genutzt werden. Die Degradation
der verformbaren Partikel kann erfindungsgemafl bevorzugt so ein-

gestellt sein, dass bereits nach wenigen Wochen die Partikel, nach-
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dem es die biomechanischen Reize abgegeben hat, degradiert und
der entstandene Raum von der extrazellularen Matrix eingenommen

wird.

In einer erfindungsgemafien Alternative kénnen im Rahmen des er-
findungsgeméafRen Verfahrens verformbare Partikel verwendet wer-
den, deren Ummantelung zelladhasive Eigenschaften hat. Beson-
ders bevorzugt hat die Oberflaiche der Ummantelung zelladhasive
Eigenschaften. Die Oberflaiche der Ummantelung spielt fur das An-
wachsen von Zellen aus dem Blutkoagulat eine Rolle. Eine erfin-
dungsgemal bevorzugte Adhéasion der Zellen an die Ummantelung
kann durch seine Oberflaichenchemie und Oberflachenphysik sowie
durch die Oberflachentopographie beeinflusst werden. Erfindungs-
geman bevorzugt ist die Oberflache der Ummantelung hydrophil. Fur
die einwachsenden Zellen ist die Wechselwirkung zwischen der ne-
gativ geladenen Zellmembran und den elektrischen Eigenschaften

der Oberflache der Ummantelung erfindungsgemaf bevorzugt.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung eines erfin-
dungsgemaBen Granulatgemischs zur Regeneration eines Kno-
chens, wobei das Granulatgemisch in einen Defektbereich eines

Knochens eingebracht wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung verformba-
rer, insbesondere dehnbarer Partikel und nicht verformbarer, insbe-
sondere nicht dehnbarer Partikel zur Herstellung eines Granulatge-
mischs, insbesondere eines erfindungsgemafen Granulatgemischs,
zur Regeneration eines Knochens, wobei das Granulatgemisch in

einen Defektbereich eines Knochens eingebracht wird.
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Granulatgemisch enthal-
tend mindestens ein verformbares, insbesondere dehnbares Partikel
und mindestens ein nicht verformbares, insbesondere nicht dehnba-
res Partikel, insbesondere ein erfindungsgemafRes Granulatgemisch,

zur Verwendung bei der Regeneration eines Knochens.

Die Erfindung betrifft also auch die zweite medizinische Indikation
eines Granulatgemischs aus verformbaren, insbesondere dehnbaren
Partikeln und nicht verformbaren, insbesondere nicht dehnbaren
Partikeln, insbesondere eines erfindungsgemallen Granulatge-
mischs, zur Regeneration eines Knochens, insbesondere eines Kno-

chens im Kieferbereich.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer erfindungsgema-
Ren Granulatmischung zur Herstellung eines Kits zur Knochenrege-

neration.

Die Erfindung betrifft auch ein Kit zur Knochenregeneration, enthal-
tend eine Vielzahl verformbarer, insbesondere dehnbarer Partikel
und eine Vielzahl nicht verformbarer, insbesondere nicht dehnbarer
Partikel. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Kit zur Knochenre-

generation, enthaltend eine erfindungeméRe Granulatmischung.

Erfindungsgemal bevorzugt enthalten die genannten Kits mindes-
tens ein chirurgisches Instrument, besonders bevorzugt mindestens
einen Applikator, zum Beispiel eine Spritze, und eine Kapsel zur
Aufnahme der Granulatmischung. Erfindungsgemafl bevorzugt ent-
halt der Kit eine Gebrauchsanleitung. Erfindungsgemal bevorzugt
enthalt der Kit eine Verpackung, besonders bevorzugt eine Verpa-

ckung, die eine sterile Lagerung der Granulatmischung ermaglicht.
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Erfindungsgemaf bevorzugt sind die Bestandteile des Kits der erfin-

dungsgemafen Granulatmischung zugeordnet.

Der erfindungsgemaRen Granulatmischung kénnen also weitere Vor-
richtungen wie ein chirurgisches Instrument, eine Gebrauchsanlei-

tung und/oder eine Verpackung zugeordnet sein.

Erfindungsgemal bevorzugte und alternative Ausfiihrungsformen
der erfindungsgemafRen Granulatgemischs sind auch als erfindungs-
gemal bevorzugte und alternative Ausfiihrungsformen einer erfin-
dungsgemaBen Verwendungen und als erfindungsgeméal bevorzug-
te und alternative Ausfihrungsformen eines erfindungsgemafen

Verfahrens zu verstehen.

Erfindungsgemall bevorzugte und alternative Ausfuhrungsformen
der erfindungsgemafRen Verfahren sind auch als erfindungsgemag
bevorzugte und alternative Ausfiihrungsformen der erfindungsgema-
Ren Verwendungen und als erfindungsgemaf bevorzugte und alter-
native Ausfihrungsformen des erfindungsgeméaen Granulatge-

mischs zu verstehen.

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus
den Unteranspriichen. Die Erfindung wird anhand des folgenden
Ausfiithrungsbeispiels und der dazugehdrigen Figuren naher erlau-
tert.

Die Figur 1 zeigt schematisch einen Kit umfassend ein Granulat-

gemisch in einem Applikator in Form einer Spritze.

Die Figur 2 zeigt schematisch ein in einen Knochendefekt einge-

brachtes Granulatgemisch vor und nach der Volumen-
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anderung der in dem Gemisch enthaltenen dehnbaren
Partikel.

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 auBen hin mit einer Schutzkappe 40 versehen. In
der Einmalkapsel 30 befindet sich ein erfindungsgeméfles Granulat-
gemisch 50 aus verformbaren und nichtverformbaren Partikeln. Das
Granulatgemisch wird mittels der Spritze in einen nicht dargesteliten

Knochendefekt, zum Beispiel im Kieferbereich, eingespritzt.

Der erfindungsgemafe Kit 100 dient dazu, das Granulatgemisch 50
in einen Knochendefekt einzuspritzen. Nach Einbringen in den Kno-
chendefekt andert sich aufgrund der erfindungsgemafen Struktur
und Zusammensetzung der verformbaren Partikel und durch Flis-
sigkeitskontakt das Volumen des Quellmaterials der verfrombaren
Partikel, was zu einer Dehnung, Schrumpfung und/oder Formveran-
derung der verformbaren Partikel fuhrt. Dadurch werden die nicht
verformbaren Partikel und die zwischenzeitlich an die verformbaren
und nicht verformbaren Partikel angelagerten Knochenzellen zur Re-

generation des Knochens distrahiert.

Figur 2A zeigt zwei verformbare Partikel 51 und mehrere nicht ver-
formbare Partikel 52 eines Granulatgemischs 50 in einem Knochen-
defekt 200, und zwar unmittelbar nach Einbringen des Granulatge-
mischs 50 in den Knochendefekt 200, zum Beispiel mittels eines Kits
100. Die verformbaren Partikel 51 sind mit Umhillungen 60 umge-

ben. Die verformbaren Partikel kénnen beispielsweise aus einem
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Quellmittel bestehen. Nach Einbringen in den Defekt 200 wird die
Umhillung, die beispielsweise aus Gelatine bestehen kann, biolo-
gisch zersetzt und abgebaut. Figur 2B zeigt die Situation nach dem
Abbau der Umhillungen 60. Die verformbaren Partikel 51 kommen
nun in direkten Kontakt mit der in dem Knochendefekt befindlichen
Flussigkeit, insbesondere Blut, wodurch sich, wie in Figur 2B durch
die Doppelpfeile schematisch dargestellt, das Volumen der verform-
baren Partike! 51 in die Langsachse vergrofert. Diese Volumenver-
gréBerung der verformbaren Partikel 51 fuhrt zu gedehnten Partikeln
51, wie aus Figur 2C erkenntlich. Die Dehnung fithrt zu einem Weg-
schieben der umliegenden nicht verformbaren Partikel 52 und somit
zu einer Distraktion der an den verformbaren und nicht verformbaren

Partikeln 51/52 angelagerten und adhérierten Zellen 80.
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Patentanspriiche

1.  Granulatgemisch geeignet zur Regeneration eines Knochens,
enthaltend mindestens ein dehnbares Partikel und mindestens ein
nicht verformbares Partikel wobei das mindestens eine dehnbare
Partikel ein Hydrogel als Quellmittel enthalt und wobei das Hydrogel
des mindestens einen verformbaren Partikels von einer abbaubaren

Umhillung, insbesondere Ummantelung eingeschlossen ist.

2. Granulatgemisch nach Anspruch 1, wobei das Granulatgemisch
eine Vielzahl der dehnbaren Partikel und eine Vielzahl der nicht ver-

formbaren Partikel enthéit.

3. Granulatgemisch nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das Mischungsverhaltnis der dehnbaren Partikel und der nicht
verformbaren Partikel in dem Granulatgemisch bezogen auf die Par-

tikelanzahl von 1 zu 99 bis 99 zu 1 betréagt.

4. Granulatgemisch nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das Quellmittel des mindestens einen dehnbaren Partikels

Carboxymethylcellulose enthalt.

5. Granulatgemisch nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das Quellmittel des mindestens einen dehnbaren Partikels

Chitosan/Carboxymethylcellulose enthalt.

6. Granulatgemisch nach einem der vorhergehenden Anspriche,
wobei die abbaubare Hille ein Co-Polymer aus Polyglykol- und Po-

lymilchsaure enthalt.
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7.  Granulatgemisch nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das mindestens eine dehnbare Partikel eine Partikelgrée von

0,0001 mm bis 10 mm, insbesondere von 0,1 mm bis 10 mm, hat.

8. Granulatgemisch nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das mindestens eine nicht verformbare Partikel ein Knochen-
ersatzmaterial enthilt, insbesondere Hydroxylapatit und/oder Trical-

ciumphosphat enthalt.

9. Verfahren zur Herstellung eines Granulatgemischs nach einem
der Anspriiche 1 bis 8, wobei mindestens ein dehnbares Partikel,
insbesondere eine Vielzahl dehnbarer Partikel, und mindestens ein
nicht verformbares Partikel, insbesondere eine Vielzahl nicht ver-

formbarer Partikel, gemischt werden.

10. Verfahren zur Regeneration eines Knochens, wobei mindes-
tens ein Granulatgemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 8 in einen

Defektbereich eines Knochens eingebracht wird.
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