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Dreidimensionale mittels hydrostatischen Hochdrucks devitalisierte Matrix
aus allogenem bzw. xenogenem Knochen fiir chirurgische Anwendungen

Verfahren und entsprechende Vorrichtung zur Herstellung von formfesten allogenem bzw. xenoge-
nem Knochenersatzmaterial.

Einleitung

In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie als auch im orthopadischen Bereich treten Knochende-
fekte, die auf Entziindungen, Tumore oder Traumata zurlickzufilhren sind, alltiglich auf. Wahrend in
der Kieferchirurgie die Rekonstruktion des Knochens entscheidend ist fiir die nachfolgende Implan-
tation von Zahnersatz, missen in der Orthopédie haufig Defekte behandelt werden, welche die ma-
ximale UberbriickungsgréRe von 5-6 cm (iberschreiten, weshalb neben den einzusetzenden Knie-
und Huiftimplantaten zusatzliche Knochenersatzmaterialien (KEM) als Fillstoff eingesetzt werden.
Diese gewahrleisten eine leichtere Integration des Implantats.

Problemstellung

Die Anforderungen an ein ideales Knochenersatzmaterial sind hoch. Zum einen sollen sie den um-
liegenden intakten Knochen aktivieren, neue eigene Knochenmatrix auszubilden, zum anderen stellt
das KEM selbst eine Tragerstruktur dar. Daneben sind fir die erfolgreiche Knochenrekonstruktion
Biokompatibilitat, Porositat und mechanische Stabilitit entscheidend. Aktuell gilt beim Wiederaufbau
von Knochenstrukturen die Transplantation von autologem Knochen, entnommen aus dem Becken-
kamm, noch als Goldstandard, da dieses Knochenmaterial die soeben benannten Eigenschaften auf-
weist. Nachteilig bei diesem Verfahren sind jedoch die haufigen Morbiditaten an der Entnahmestelle,
zudem ist die Verfugbarkeit deutlich begrenzt. Um beim Einsatz von allogenem oder xenogenem
Material eine mdgliche immunologische Reaktion des Empfangers zu vermindern, bedarf es einer
grindlichen Devitalisierung von gewebespezifischen Zellen und einer anschlieBenden Dezellularisie-
rung. Dies wird haufig mit starken chemischen (SDS oder Triton-X-Behandlung), physikalischen (Ult-
raschall) oder thermischen Prozessen erreicht. Der Nachteil dieser Verfahren besteht darin, dass
neben zellularen Bestandteilen auch Matrixproteine wie Kollagen und anorganische Strukturen wie
Kalziumphosphat beschadigt werden, welche die mechanische Stabilitat gewahrleistet, die vor allem
bei groReren Defektiiberbriickungen notwendig ist, da andernfalls bei einer Transplantation solcher
aufbereiteten KEM eine Regeneration nicht méglich ist.

Innovation

Mit der hier prasentierten Erfindung lassen sich entscheidende Nachteile der bisherigen Verfahren
umgehen. So stellt die Innovation ein schonendes Verfahren zur Devitalisierung von Geweben durch
hydrostatischen Hochdruck dar, bei welchem die Extrazelluldrmatrix nahezu intakt bleibt und somit
ihre mechanischen Eigenschaften behalt.
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Gleichzeitig gehen die enthaltenden Zellen in den Zelltod (iber und sind dadurch fiir die Empfanger
des Transplantates immunologisch unbedenklich. In einem ersten Schritt wird hierfir der Spender-
knochen, der sowohl spongidser als auch kortikaler Natur und nicht nur allogenen sondern auch
xenogenen Ursprungs sein kann, in die granulare Form tberfiihrt. Anschliefend erfolgt eine grindli-
che Devitalisierung von gewebsspezifischen Zellen mittels der vorliegenden Erfindung per hydrosta-
tischen Hochdruck zwischen 250 und 300 Mpa und einer Behandlungszeit zwischen 10 und 30 min.
Danach wird in der Phase der Dezellularisierung das Granulat von den abgetdteten Teilbestandteilen
befreit, sodass lediglich anorganische Strukturen und Matrixproteine zuriickbleiben. Diese werden im
nachsten Schritt in einem definierten Pressverfahren zu einer gewlinschten Form unter sterilen Be-
dingungen gepresst. Die Form des erfindungsgemafien KEM kann von Plattchen Uber Zylinder bis
hin zu Wrfeln oder Blocken variieren, da sie auf einem gefertigten Hohlkdrper basieren, der je nach
spezifischer Anforderung angepasst werden kann.

Ein eindeutiger Vorteil bei der Verwendung des erfindungsgemélen gepressten Knochengranulats
gegeniiber nativem Knochen ist die entsprechende Struktur. So lasst die vergroRerte Oberflache es
zu, die erfindungsgeméaRen Anwendungen wie die hydrostatische Hochdruckbehandlung oder De-
zellularisierung mittels Spilkammer effizienter zu gestalten, da hier die zellularen (Rest)-Bestandteile
besser zuganglich sind. Gleichzeitig wird durch das formgebende Pressverfahren ein mechanisch
stabiles GerUst aufgebaut, welches durch die Assemblierung des Granulats wéhrend des Verfahrens
auch eine gewisse Porositat aufweist. Demzufolge ist es empfangereigenen Zellen mdglich, die Kno-
chenmatrix bestmdglich zu besiedeln und den damit aufgefiillten Knochendefekt zur Ausheilung zu
bringen.

Nutzen / Vorteile / Besonderheiten

»  Herstellung eines formstabilen allogenen/xenogenen KEM mittels Hochdruckbehandlung mit an-
schlie®ender Spilung und Pressverfahren
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