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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein natives Knochener-
satzmaterial zur Férderung der Osteogenese sowie ein
Verfahren zu dessen Herstellung und Verwendungen
nach dem Oberbegriff der unabhangigen Anspriiche.
[0002] Die Behandlung diverser skelettaler Defekte,
insbesondere im Bereich der Mund-, Kiefer- und/oder
Gesichtschirurgie, der zahnarztlichen Chirurgie, der
Traumatologie, der Orthopadie, der Implantologie
und/oder der Parodontologie, besitzt eine lange und er-
folgreiche Tradition. Traditionell wird dafiir autogener,
isogener oder allogener Knochen, teils in verarbeitetem
Zustand, Ubertragenen, was jedoch mit einigen Nachtei-
len verbunden ist. So kommt es flir einen Patienten, bei-
spielsweise, nicht nur zu einer drastischen Verlangerung
des chirurgischen Eingriffs, sondern auch zu einer er-
héhten Morbiditat und einem signifikant erhéhten Risiko
der Ubertragung von Infektionskrankheiten. Zudem ist
autologer, isogener, sowie auch allogener Knochen nicht
in unbegrenzten Volumina verfligbar.

[0003] Es ist daher nicht verwunderlich, dass der Ein-
satzund die Verwendung von Knochenersatzmaterialien
inder Behandlung skelettaler Defekte zunehmend an Be-
deutung gewinnen. Knochenersatzmaterialien stellen ei-
ne attraktive Alternative zum autogenen, isogenen und
allogenen Knochen dar, insbesondere aufgrund der Ver-
meidung der Entnahmemorbiditat und der méglichen Be-
reitstellung in unbegrenzten Volumina. Die Anforderun-
gen an ein ideales Knochenersatzmaterial sind verstand-
licherweise hoch. Diese sind beispielsweise, jedoch kei-
nesfalls ausschlieRlich, die Gewahrleistung und Sicher-
stellung der Biokompatibilitat, die Osteoinduktion, die
Osteokonduktion, die anforderungsgemale Porositat,
die Belastungsstabilitat, die Resorbierbarkeit, die sterile
Formbarkeit und/oder die Gewahrleistung und Sicher-
stellung der stabilen und langfristigen Integration von Im-
plantaten.

[0004] Ausdem aktuellen Stand der Technik sind eine
Vielzahl verschiedener Knochenersatzmaterialien be-
kannt, wie beispielweise xenogene Knochenersatzma-
terialien, alloplastische Knochenersatzmaterialien und
Kompositematerialien. Unter diesen ist poréses Hydro-
xylapatit das bevorzugteste, da es einen natiirlichen Be-
standteil des anorganischen Knochengewebes darstellt,
sowie eine sehr gute Gewebevertraglichkeit und kno-
chenbildende Eigenschaften aufweist. Zudem erfiillt Hy-
droxylapatit alle Anforderungen, die beziiglich Histokom-
patibilitat an ein Knochenersatzmaterial gestellt werden
missen. Das heil}t, dass Hydroxylapatit, wie in mehreren
Untersuchungen nachgewiesen wurde, weder immuno-
gen, noch toxisch und/oder kanzerogen wirkt.

[0005] WO2011/018057 A offenbartein medizinisches
Produkt zur Verbesserung der Knochenbildung auf Basis
eines nativen Kompositmaterials mit einer Hydroxyapa-
titstruktur mit Kollagen, wobei die Telopeptide des Kol-
lagen mindestens teilweise durch enzymatische Atelo-
peptidation entfernt worden sind. Hierzu wird ein prote-
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olytisches Enzym ohne kollagenolytische Aktivitat, be-
vorzugt Pepsin, eingesetzt. Das Produkt kann durch
Gammabestrahlung sterilisiert werden.

[0006] Da prinzipiell bei allen biologisch gewonnenen
Knochenersatzmaterialien, mit Ausnahme der autoge-
nen Transplantate, die Gefahr der Krankheitsiibertra-
gung und/oder der Immunogenitat besteht, welche sich
durch AbstolRung und/oder Allergie bei einem Patienten
aulern kann, ist es bei diesen Knochenersatzmaterialien
besonders wichtig, méglichst alle organischen Bestand-
teile zu beseitigen und damit mégliche immunologische
Abwehrreaktionen vorzubeugen bzw. zu reduzieren. So
ist es beispielsweise bekannt, die organischen Bestand-
teile der naturlichen Knochenersatzmaterialien durch
chemische, biologische, physiochemische und/oder
physikalische Verfahren zu beseitigen. Die aus dem
Stand der Technik bekannten Knochenersatzmaterialien
weisen alle den Nachteil auf, dass vor allem deren Bio-
kompatibilitdt nicht vollstdndig gewahrleistet werden
kann, so dass es bei einer Vielzahl der Anwendungsfalle
notig ist, einem Patienten gleichzeitig zu der Behandlung
mit dem Knochenersatzmaterial antibiotische und/oder
immunsupressive Mittel zu verabreichen, um eine aller-
gische Reaktion und/oder AbstoRungsreaktion zu ver-
hindern bzw. zu unterdriicken. Dies ist verstandlicher-
weise mit einer unndtigen Belastung des Patienten, so-
wie unnétigen Kosten verbunden.

[0007] Es besteht daher ein grofRer Bedarf an einem
nativen Knochenersatzmaterial, welches zuverldssig,
schnell und langzeitstabil fir die prophylaktische
und/oder therapeutische Behandlung diverser skeletta-
ler Defekte verwendet werden kann, um eine Verbesse-
rung des Zustandes und eine mechanische Stabilisie-
rung der Knochen- und/oder Weichgewebesituation zu
erreichen, so dass der entsprechende Defekt bevorzugt
mit regeneriertem, vitalem Knochen ausheilt. Zudem
sollte das native Knochenersatzmaterial in héchstem
MalRe biokompatibel sein und die eingangs genannten
Anforderungen erfiillen. Uberdies sollte das native Kno-
chenersatzmaterial kostenguinstig herstellbar, langzeit-
speicherbar und individuell an die entsprechende pro-
phylaktische und/oder therapeutische Behandlung an-
passbar sein. Die Erfindung hat sich daher die Aufgabe
gestellt, ein natives Knochenersatzmaterial zur Forde-
rung der Osteogenese bereitzustellen, um die oben ge-
nannten Schwierigkeiten zu Gberwinden und um vor al-
lem ein hochstes Maf} an Biokompatibilitat bei gleichzei-
tig bestmaoglicher und schneller Integration in den Kno-
chenund geringen Herstellungskosten zu gewahrleisten.
[0008] Diese Aufgabe wird aufiberraschend einfache,
aber wirkungsvolle Weise durch ein natives Knochener-
satzmaterial zur Férderung der Osteogenese, sowie ein
Verfahren zu dessen Herstellung und Verwendung nach
der Lehre der unabhangigen Hauptanspriiche gel6st.
[0009] ErfindungsgemaR istein Verfahren zur Herstel-
lung eines nativen Knochenersatzmaterials vorgeschla-
gen, welches die Schritte umfasst:
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(a) Zerkleinern und Reinigen eines nativen Kno-
chenverbundmaterials, welches eine Hydroxylapa-
tit-Struktur aufweist und Kollagen enthalt; und

(b) Auftragen eines proteolytischen Enzyms auf das
Knochenverbundmaterial aus Schritt (a), wobei das
Kollagen atelopeptidiert wird; und

(c) Sterilisieren des Knochenverbundmaterials aus
Schritt (b), wobei

die Sterilisation bei einer Temperatur von 250
°C bis 500 °C

durchgefihrt wird; und
(d) Erhalten des Knochenersatzmaterials.

[0010] Das erfindungsgemale Verfahren beruht auf
dem Grundgedanken, dass die organischen Komponen-
ten das nativen Knochenverbundmaterials aufgrund der
Kombination der Atelopeptidierung des in dem Knochen-
verbundmaterial enthalten Kollagens, bevorzugtdes Typ
| Kollagens, und der anschlieRenden thermischen Steri-
lisation desselben vollstandig entfernt werden. Dabei ist
es als wesentlich erkannt worden, dass die chemischen,
biologischen, biochemischen, mechanischen, biome-
chanischen und/oder physikalischen Eigenschaften des
Knochenverbundmaterials trotz dessen Atelopeptidie-
rung und Sterilisierung unverandert bleiben. Auf diese
Weise wird es gewahrleistet, dass ein sicheres, peptid-
freies und gleichzeitig kollagenhaltiges natives Knochen-
ersatzmaterial erhéltlich ist, welches bioaktiv ist und die
eingangs genannten bevorzugten Anforderungen hin-
sichtlich der Gewabhrleistung und Sicherstellung der Bi-
okompatibilitat, der Osteokonduktion, der anforderungs-
gemalen Porositat, der Belastungsstabilitat, der Resor-
bierbarkeit, der sterilen Formbarkeit und/oder der Ge-
wahrleistung und Sicherstellung der stabilen und lang-
fristigen Integration von Implantaten aufweist.

[0011] Der Begriff "natives Knochenverbundmaterial"
betrifft eine von tierischem, pflanzlichem und/oder
menschlichem Gewebe stammende, biologisch-organi-
sche Verbindung, welche eine Hydroxylapatit-Struktur
aufweist und Kollagen enthalt. Bevorzugt ist das Kolla-
gen Typ | Kollagen.

[0012] Der Begriff "natives Knochenersatzmaterial"
betrifft eine kiinstlich erzeugte, von einem tierischen,
pflanzlichen und/oder menschlichen Gewebe stammen-
de, bioaktive, biologisch-anorganische Verbindung. Das
native Knochenersatzmaterial weist zudem die eingangs
genannten bevorzugten Anforderungen auf. Der Begriff
"bioaktiv" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung, dass eine kndcherne Integration und damit ver-
bunden eine feste Verbindung zwischen dem vitalen
Knochen und dem Knochenersatzmaterial erreicht wird.
[0013] Der Betriff "proteolytisches Enzym" ist einem
Fachmann gut bekannt und betrifft die enzymatische Hy-
drolyse von Proteinen durch Peptidasen. Im vorliegen-
den Fall ist es dabei erkannt worden, dass das proteoly-
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tische Enzym bevorzugt keine kollagenolytische Aktivitat
aufweist. Bevorzugt ist das proteolytische Enzym Pep-
sin, Trypsin, Pronase und/oder Proctase.

[0014] Der Begriff "Atelopeptidierung" betrifft die enzy-
matische, physiochemische Entfernung der immunoge-
nen terminalen Peptidkette innerhalb des Kollagenmo-
lekils, bevorzugt des sogenannten Telopeptids. Bevor-
zugt wird diese terminale Peptidkette derart entfernt, so
dass lediglich die natirliche und native Kollagenstruktur
in dem Knochenverbundmaterial bestehen bleibt. Mittels
der Atelopeptidierung ist es somit mdéglich, ein modifi-
ziertes Kollagen, insbesondere ein oberflachlich modifi-
ziertes Kollagen, innerhalb des nativen Knochenver-
bundmaterials zu erhalten, welches sicher und nicht im-
munogen ist. Das bedeutet, dass das atelopeptidierte
Knochenverbundmaterial bereits hoch biokompatibel ist,
so dass dieses bereits eine verminderte Abwehrreaktion
bei einem Patienten hervorruft.

[0015] Im Rahmen der Erfindung ist es als Wesentlich
erkannt worden, dass die durch die Atelopeptidierung
des Knochenverbundmaterials erreichte hohe Biokomp-
atibilitat desselben noch verbessert bzw. gesteigert wer-
den kann, indem das Knochenverbundmaterial sterili-
siert wird. Der Begriff "Sterilisation" betrifft ein physikali-
sches Verfahren zur Entfernung und/oder Abtétung von
Proteinen, von Mikroorganismen, bevorzugtin allen Ent-
wicklungsstadien, von Sporen, von Viren, von Prionen,
von Plasmiden und/oder von DNA-Fragmenten in dem
Knochenverbundmaterial; bevorzugt von Kollagen, noch
mehr bevorzugt atelopeptidiertes Kollagen. Gemal der
Erfindung wird die Sterilisation bei einer Temperatur von
250 °C bis 500 °C durchgefiihrt. Weiter bevorzugt wird
die Sterilisation bei einer Temperatur von 260 °C, 270
°C, 280 °C, 290 °C, 300 °C, 310 °C, 320 °C, 330 °C, 340
°C, 350 °C, 360 °C, 370 °C, 380 °C, 390 °C, 400 °C, 410
°C, 420 °C, 430 °C, 440 °C, 450 °C, 460 °C,470°C, 480
°C,490 °C oder 500 °C. Bevorzugt erfolgt die Sterilisation
bei mindestens einer der zuvor genannten Temperatur,
das heif3t bei mindestens 250 °C bis mindestens. 490
°C. Alternativ bevorzugt erfolgt die Sterilisation maximal
bei einer der zuvor genannten Temperatur, das heif3t bei
maximal 260°C bis maximal 500°C. Noch mehr bevor-
zugt ist eine beliebige Kombination der zuvor genannten
minimalen und der zuvor genannten maximalen Tempe-
ratur denkbar, das heif3t in einem Bereich von mindes-
tens 250 °C bis maximal 500 °C, bevorzugt von mindes-
tens 250 °C bis maximal 270 °C.

[0016] Es ist als wesentlich erkannt worden, dass die
Sterilisation bevorzugt bei Normaldruck (ca. 1 bar) und
Uber eine bestimmte Zeit durchgefiihrt wird. Weiter be-
vorzugt wird die Sterilisation bei einem im Vergleich zum
Normaldruck niedrigen Druck, beispielsweise bei 0,5 bar,
0,6 bar, 0,7 bar, 0,8 bar oder 0,9 bar, oder bei einem
héheren Druck, beispielsweise bei 1,5 bar, 2,0 bar, 2,5
bar oder 3,0 bar durchgefiihrt. Weiterhin bevorzugt wird
die Sterilisation fir 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0,
45,50, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5, 10,0
oder mehr Stunden durchgefiihrt. Noch mehr bevorzugt
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wird die Sterilisation fur 2 bis 5 Stunden durchgefihrt.
[0017] Es istweiterhin als wesentlich erkannt worden,
dass die Sterilisation bei einer Temperatur bzw. in einem
Temperaturbereich durchgefiihrt wird, welche eine Ke-
ramisierung des Knochenverbundmaterials verhindert,
so dass dadurch das erhaltene Knochenersatzmaterial
eine sehr gute sterile Formbarkeit aufweist, belastungs-
stabil und/oder stabil und langfristig integrierbar und/oder
implantierbar ist.

[0018] Im Rahmen der Erfindung ist es des Weiteren
erkannt worden, dass das erfindungsgemalRe Verfahren
zur Herstellung des nativen Knochenersatzmaterials
mindestens die zuvor genannten Schritte (a) bis (d) um-
fasst. Einem Fachmann ist es allerdings verstandlich,
dass das Verfahren weitere Schritte umfassen kann, wie
beispielsweise, jedoch keinesfalls ausschlie3lich, einen
oder weitere Schritte zum Zerkleinern, Reinigen, Wa-
schen, Atelopeptidieren, Entfetten, Entwassern, Trock-
nen, Lyophilisieren, Sterilisieren und/oder Verpacken
des Knochenverbundmaterials und/oder des dadurch er-
haltenen Knochenersatzmaterials. Dabei ist es denkbar,
dass jeder Schrittmindestens einmal oder mehrmals wie-
derholbar ist, wobei die konkrete Durchfiihrung jedes ein-
zelnen Schrittes im Rahmen des fachmannischen Kon-
nens liegt. Weiterhin bevorzugt erfolgt die Sterilisation
durch ein physikalisches, beispielsweise ein thermisches
Verfahren und/oder durch Bestrahlung, und/oder durch
ein chemisches Verfahren. Bevorzugt wird zwischen den
Schritten (a) und (b) ein chemisches Sterilisieren des
Knochenverbundmaterials aus Schritt (a) und/oder zwi-
schen den Schritten (b) und (c) ein Lyophilisieren des
Knochenverbundmaterials aus Schritt (b) durchgefuhrt.
[0019] Der Begriff "Biokompatibilitdt" beschreibt die
zwingende Voraussetzung fiir eine gute Langzeitvertrag-
lichkeit des nativen Knochenersatzmaterials und bedeu-
tet, dass dieses im tierischen und/oder menschlichen Or-
ganismus in hdchstem Male vertraglich ist und bevor-
zugt keinen negativen Einfluss auf diesen ausiibt. Das
bedeutet, dass von dem nativen Knochenersatzmaterial
keine Toxizitat, keine Teratogenitat, keine Mutagenitat
und/oder keine Kanzerogenitat ausgeht, wobei dessen
Immunogenitat in hdchstem Malie verhindert und/oder
unterdrickt wird. Das heil3t, dass das erhaltene Kno-
chenersatzmaterial maximal 0,1 % immunogen, bevor-
zugt maximal 0,05 %, 0,01 %, 0,005 %, 0,001°%, 0,0005
%, 0,0001 % oder 0 % immunogen ist. Der Begriff "Im-
munogenitat" beschreibt die Eigenschaft eines Stoffes,
im tierischen und/oder menschlichen Organismus eine
als Immunantwort bezeichnete Reaktion des Immunsys-
tems auszuldsen, wie beispielsweise eine allergische
Reaktion und/oder AbstoRungsreaktion.

[0020] Der Begriff "Osteogenese" betrifft die dauerhaf-
te Entstehung, Bildung und/oder Regeneration neuen
Knochens in, an und/oder durch das Knochenersatzma-
terial, wobei der Knochen bevorzugt die Funktion des
Knochenersatzmaterials Gbernimmt.

[0021] Der Begriff "Osteokonduktion" betrifft die pas-
sive Eigenschaft des nativen Knochenersatzmaterials,
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dass dessen Oberflache, Hohlraumvolumen und/oder
Gerustdas Einwachsen von Gefalen, die Einwanderung
und/oder das Anhaften von Osteoblasten und/oder Bin-
degewebszellen und damitden An- und/oder Aufbau von
Knochen, sowie die Stabilisierung des Defektes ermdg-
licht. Auf diese Weise wird eine schnelle, erfolgreiche
und/oder verlassliche knécherne Durchbauung des ske-
lettalen Defektes erreicht, um insbesondere eine Durch-
wachsung des Defektes mit Weichgewebe, in Verbin-
dung mitden damitbekannten Nachteilen, zu verhindern.
Wesentlicher Parameter fiir die Osteokonduktion ist die
"Porositat" des nativen Knochenersatzmaterials, welche
das Verhaltnis von Hohlraumvolumen zu Gesamtvolu-
men beschreibt. Bevorzugt ist die Porositat anforde-
rungsgemal, das heil’t dass beispielsweise die Anzahl
an Hohlraumvolumen und/oder der Durchmesser der Po-
ren entsprechend der gewlinschten und/oder benétigten
Bedingungen veranderbar ist.

[0022] Der Begriff "Resorbierbarkeit" betrifft die Eigen-
schaft des nativen Knochenersatzmaterials, innerhalb ei-
nes gewissen Zeitraumes nicht, teilweise oder vollstan-
dig mit kérpereigenem Knochen ersetzt zu werden. Bei
dem teilweisen oder vollstdndigen Ersatz mit korperei-
genem Knochen hates sich als vorteilhaft erwiesen, dass
dieser bevorzugtinnerhalb eines gewissen Zeitraums er-
folgt. Dies bringt den Vorteil mit sich, dass die Wartezei-
ten, insbesondere in der zahnarztlichen Chirurgie, Imp-
lantologie und/oder Paradontologie, drastisch verkirzt
sind. Dies bietet den weiteren Vorteil, dass die Behand-
lung eines Patienten in einem kirzeren Zeitraum abge-
schlossen werden kann. Bevorzugt erfolgen die Resorp-
tion des Knochenersatzmaterials und der Aufbau des
korpereigenen Knochens hierbei mit gleicher Geschwin-
digkeit, so dass damit die Ausbildung von bindegewebi-
gen, biomechanisch minderwertigen Strukturen vollstan-
dig verhindert wird. Noch mehr bevorzugt erfolgt die Re-
sorption zellvermittelt biologisch und/oder durch che-
misch-physikalische Lésungsvorgange. Alternativ be-
vorzugt ist es auch denkbar, dass das native Knochen-
ersatzmaterial nichtresorbierbarist, das hei3tdass keine
Umbildung des nativen Knochenersatzmaterials in neu-
en Knochen erfolgt, wobei eine knécherne Reparation
durch Osseointegration des Knochenersatzmaterials un-
ter Bildung einer innigen Verbindung desselben mit dem
Knochen denkbar ist.

[0023] Mittels des erfindungsgemaRen Verfahrens,
insbesondere der erfindungsgemalen Kombination der
Atelopeptidierung des in dem Knochenverbundmaterial
enthalten Kollagens, bevorzugt des Typ | Kollagens, und
der anschlieBenden thermischen Sterilisation dessel-
ben, werden die organischen Komponenten des nativen
Knochenverbundmaterials vollstandig entfernt, so dass
vorteilhafterweise ein biokompatibles, in hdchstem MalRe
immunogen-freies, -unterdriickendes und/oder - verhin-
derndes, bioaktives, natives Knochenersatzmaterial er-
halten wird.

[0024] Aufdiese Weise wird es gewahrleistet, dass ein
sicheres, peptidfreies und gleichzeitig kollagenhaltiges
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natives Knochenersatzmaterial erhaltlich ist, so dass auf
die zusatzliche und/oder praventive Verabreichung anti-
biotischer und/oder immunsupressiver Mittel vollstandig
verzichtet werden kann.

[0025] Daserhaltene native Knochenersatzmaterial ist
vorteilhafterweise einfach, kostengiinstig, steril und in
unbegrenzten Volumina herstellbar, wobei dieses eine
einfache Applikation, Bearbeitung, Verarbeitung
und/oder Formbarkeit durch einen Anwender bei Ge-
wahrleistung und Sicherstellung aller anforderungsge-
maflen, eingangs genannten Anforderungen gewahr-
leistet. Gleichzeitig ist es sichergestellt, dass dieses dem
kérpereigenen Knochen gleiche biomechanische Eigen-
schaften aufweist, wobei die Formstabilitat insbesondere
fur groRere Defekte wesentlich ist.

[0026] Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung,
welche einzeln oder in Kombination realisierbar sind,
sind in den Unteranspriichen dargestellt.

[0027] Ineiner Weiterbildung der Erfindungistes denk-
bar, dass das Verfahren weiterhin umfasst:

(e) Beschichten des Knochenersatzmaterials aus
Schritt (d) mit einem nativen, zellbindenden Atelo-
kollagen oder mit einem Gemisch umfassend nati-
ves, zellbindendes Atelokollagen und Hyaluronsau-
re; und

(f) Anlagern mindestens eines Hilfsstoffs an das
Knochenersatzmaterial aus Schritt (e), wobei der
Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend
mitogene, angiogene und/oder morphogene Fakto-
ren, bakteriostatische, antibiotische und/oder phar-
makologische Wirkstoffe und/oder Stammzellen.

[0028] Im Rahmen derErfindung hates sich als Vorteil
herausgestellt, dass das Knochenersatzmaterial mit ei-
nem nativen, zellbindenden Atelokollagen beschichtet
wird, welches vorteilhafterweise absolut, das heil3t zu
100 % biokompatibel ist. Dies liegt darin begriindet, dass
es bevorzugt in flissiger Losung hergestellt wurde und
dadurch die Atelopeptidierung nicht nur oberflachlich,
sondern systemisch erfolgte. Weiterhin bevorzugtist das
Knochenersatzmaterial mit einem Gemisch umfassend
natives, zellbindendes Atelokollagen und Hyaluronsaure
beschichtbar. Hyaluronsaure ist einem Fachmann be-
kannt und ist, wie bereits im Stand der Technik offenbart,
fur die Neovaskularisation wichtig. Zudem weist es,
ebenso wie Hydroxylapatit und alelopeptidiertes Kolla-
gen bzw. Atelokollagen, eine natirliche antibakterielle
Wirkung auf, welche bei Kombination dieser vorteilhaf-
terweise drastisch verstarkt wird. Bevorzugt betragt der
Anteil an Hyaluronsaure in dem Gemisch 1 Vol.-%, 2
Vol.-%, 3 Vol.-%, 4 Vol.-%, 5 Vol.-%, 6 Vol.-%, 7 Vol.-%,
8 Vol.-%, 9 Vol.-%, 10 Vol.-% oder mehr Vol.-%.

[0029] Im Rahmen der Erfindung sind "mitogene Fak-
toren" die Zellteilung anregende Proteine, wie beispiels-
weise, jedoch keinesfalls ausschlieflich, Wachstums-
faktoren, wie PDGF (Platelet-derived growth factor),
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TGF-B1 (Transforming growth factor), TGF-$2, EGF
(Epidermal growth factor, IGF (Insulin-like growth factor).
[0030] ImRahmender Erfindung sind "angiogene Fak-
toren" das Wachstum von Gefaf3en und/oder die Ausbil-
dung von GefaRstrukturen férdernde Proteine, wie bei-
spielsweise, jedoch keinesfalls ausschlieBlich, Wachs-
tumsfaktoren, wie FGF (Fibroblast growth factor)
und/oder VEGF (Vascular endothelial growth factor).
[0031] Im Rahmen der Erfindung sind "morphogene
Faktoren" Muster- und/oder Struktur-bildende Proteine,
beispielsweise, jedoch keinesfalls ausschlielich, solche
mit osteoinduktiver Wirkung, wie BMP 2 (Bone morpho-
genetic protein 2), BMP 3, BMP 4, BMP 5, BMP 6, BMP
7 und/oder BMP 9.

[0032] Im Rahmen der Erfindung sind "Stammzellen"
Zellen, welche die Fahigkeit zur Ausdifferenzierung in
verschiedene Zelltypen und/oder Gewebe aufweisen.
Bevorzugt sind die Stammzellen embryonale oder adulte
Stammzellen, wie beispielsweise tierische und/oder
pflanzliche Stammzellen. Alternativ bevorzugt sind die
Stammzellen adulte, humane Stammzellen.

[0033] Mittels dieser Ausgestaltung des Verfahrens ist
es mdglich, ein Osteogenese forderndes, das heif’t os-
teoinduktives, Knochenersatzmaterial zu erhalten, wel-
ches zusatzlich ein Koagulum stabilisiert, einen Defekt
auffiillt und/oder zu dessen mechanischer Festigkeit bei-
tragt. Zudem wird es auf dieser Weise vorteilhafterweise
erreicht, dass die Knochenneubildung miteinem direkten
Knochenverbund einhergeht.

[0034] Der Begriff "Osteoinduktion" betrifft die Eigen-
schaft des nativen Knochenersatzmaterials, die Osteo-
genese zu stimulieren, zu bewirken und/oder zu steigern.
Dieser Effekt beruht bevorzugt auf einer Freisetzung lo-
kal und/oder global wirksamer Faktoren, wie beispiels-
weise Wachstums- und/oder Reifungsfaktoren, welche
in und/oder an dem nativen Knochenersatzmaterial vor-
handen sind. So ist es zudem denkbar, dass das native
Knochenersatzmaterial kérpereigene Thrombozyten an-
ziehtund/oder die Ansiedelung dieser auf dem Knochen-
ersatzmaterial unterstiitzt. Diese Thrombozyten werden
bevorzugt degradiert und enthalten, noch mehr bevor-
zugt mitogene, angiogene und/oder morphogene Fakto-
ren, welche eine regenerative Aktivitat aufweisen.
[0035] In eineralternativen Ausgestaltung ist es denk-
bar, dass das Knochenverbundmaterial bovines, porci-
nes, equines, ovines, caprines, murines, leporines, ca-
nines und/oder felines Gewebe ist. Diese Ausgestaltung
bietet den Vorteil, dass das Knochenverbundmaterial
kostengtinstig und in grolRen Mengen erhaltlich ist.
[0036] In noch einer alternativen Ausgestaltung ist es
denkbar, dass das Knochenverbundmaterial ausgewahlt
ist aus der Gruppe umfassend Knochen, insbesondere
Kortikalis und/oder Spongiosa, Sehne, insbesondere
Achillessehne, Band, insbesondere Kreuzband, Knor-
pel, insbesondere hyaliner Knorpel, elastischer Knorpel
und/oder Faserknorpel, und/oder eine Mischung daraus.
Diese Ausgestaltung bietet den Vorteil, dass das Kno-
chenverbundmaterial kostengtinstig und in groRen Men-
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gen erhaltlich ist.

[0037] Innoch einer Weiterbildung istes denkbar, dass
das native Knochenersatzmaterial mindestens 50 Gew.-
% Hydroxylapatit und mindestens 20 Gew.-% atelopep-
tidiertes Kollagen bzw. Atelokollagen enthalt. Bevorzugt
weist das native Knochenersatzmaterial mindestens

51 Gew.-%, 52 Gew.-%, 53 Gew.-%, 54 Gew.-%, 55
Gew.-%,

56 Gew.-%, 57 Gew.-%, 58 Gew.-%, 59 Gew.-%, 60
Gew.-%,

61 Gew.-%, 62 Gew.-%, 63 Gew.-%, 64 Gew.-%, 65
Gew.-%,

66 Gew.-%, 67 Gew.-%, 68 Gew.-%, 69 Gew.-%, 70
Gew.-%,

71 Gew.-%, 72 Gew.-%, 73 Gew.-%, 74 Gew.-%, 75
Gew.-%,

76 Gew.-%, 77 Gew.-%, 78 Gew.-%, 79 Gew.-%
oder 80 Gew.-% Hydroxylapatit auf. Bevorzugt weist
das native Knochenersatzmaterial mindestens 21
Gew.-%, 22 Gew.-%, 23 Gew.-%, 24 Gew.-%, 25
Gew.-%,

26 Gew.-%, 27 Gew.-%, 28 Gew.-%, 29 Gew.-%, 30
Gew.-%,

31 Gew.-%, 32 Gew.-%, 33 Gew.-%, 34 Gew.-%, 35
Gew.-%,

36 Gew.-%, 37 Gew.-%, 38 Gew.-%, 39 Gew.-%, 40
Gew.-%,

41 Gew.-%, 42 Gew.-%, 43 Gew.-%, 44 Gew.-%, 45
Gew.-%,

46 Gew.-%, 47 Gew.-%, 48 Gew.-%, 49 Gew.-%
oder 50 Gew.-% Kollagen auf. Noch mehr bevorzugt
erganzen sich die Gew.-%-Angaben von Hydroxy-
lapatit und atelopeptidiertem Kollagen bzw. Atelo-
kollagen zu mindestens 90 Gew.-%, 91 Gew.-%, 92
Gew.-%, 93 Gew.-%, 94 Gew.-%,

95 Gew.-%, 96 Gew.-%, 97 Gew.-%, 98 Gew.-%, 99
Gew.-%,

99,5 Gew.-%, 99,9 Gew.-% oder 100 Gew.-%.

[0038] In noch einer weiteren Weiterbildung ist es
denkbar, dass das native Knochenersatzmaterial flissig,
bevorzugt als Gel, oder fest, bevorzugt als Pulver, als
Granulat oder als Block, ist. Mittels dieser Ausgestaltung
ist es denkbar, dass das erhaltene Knochenersatzmate-
rial optimal an die anforderungsgemafen Bedingungen,
beispielsweise die entsprechende prophylaktische
und/oder therapeutische Behandlung, anpassbar ist.
[0039] Es wird davon ausgegangen, dass die Definiti-
onen und/oder die Ausfiihrungen der oben genannten
Begriffe fir alle in dieser Beschreibung im Folgenden
beschriebenen Aspekte gelten, sofern nichts anderes
angegeben ist.

[0040] ErfindungsgemalR ist weiterhin ein natives Kno-
chenersatzmaterial zur Foérderung der Osteogenese,
umfassend natives Knochenverbundmaterial mit einer
Hydroxylapatit-Struktur und Kollagen, wobei das Kno-
chenersatzmaterial mittels Atelopeptidierung des Kno-
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chenverbundmaterials, insbesondere des Kollagens,
und anschlieRender thermischer Sterilisation desselben
erhaltlich ist, wobei das Knochenersatzmaterial maximal
0,1 % immunogen ist.

[0041] Das erfindungsgemaRe native Knochenersatz-
material beruht auf dem Grundgedanken, dass die Kom-
bination der Atelopeptidierung des Knochenverbundma-
terials und der anschlieRenden thermischen Sterilisation
desselben dazu fiihrt, dass das dadurch erhaltene Kno-
chenersatzmaterial maximal 0,1 % immunogen und da-
mit in hochstem Malie biokompatibel ist. Bevorzugt ist
das erhéltliche Knochenersatzmaterial maximal 0,05 %,
0,01 %, 0,005 %, 0,001°%, 0,0005 %, 0,0001 % oder O
% immunogen. Das bedeutet, dass das native Knochen-
ersatzmaterial bevorzugt frei von der immunogenen ter-
minalen Peptidkette innerhalb des Kollagenmolekills ist,
wodurch eine im Vergleich zu bisher aus dem Stand der
Technik erhaltlichen nativen Knochenersatzmaterialien
deutlich verbesserte bzw. hochste Biokompatibilitat er-
reichbarist. Vorteilhafterweise kann dabei auf die zusatz-
liche und/oder praventive Verabreichung antibiotischer
und/oder immunsupressiver Mittel vollstédndig verzichtet
werden, da das native Knochenersatzmaterial der vor-
liegenden Erfindung keine allergische Reaktion und/oder
AbstofRungsreaktion bei einem Patienten hervorruft.
[0042] Der Begriff "Férderung der Osteogenese" be-
trifft die schnelle, zuverlassige und/oder dauerhafte Ent-
stehung, Bildung und/oder Regeneration neuen Kno-
chensin, an und/oder durch das Knochenersatzmaterial,
wobei der Knochen bevorzugt die Funktion des Knochen-
ersatzmaterials Ubernimmt. Vorteilhafterweise wird da-
durch eine signifikante zeitliche Verkirzung der Dauer
der Osteogenese erreicht, so dass, insbesondere durch
die gefoérderte Knochenheilung und/oder Knochenneu-
bildung, die Wartezeit deutlich verkirzt ist. Im Rahmen
der Erfindung ist es dabei erkannt worden, dass mittels
der Kombination einer Atelopeptidierung und anschlie-
Render thermischer Sterilisation eines nativen Knochen-
verbundmaterials ein natives Knochenersatzmaterial er-
haltlich ist, welches die eingangs genannten Eigenschaf-
ten aufweist.

[0043] Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung,
welche einzeln oder in Kombination realisierbar sind,
sind in den Unteranspriichen dargestellt.

[0044] IneinerWeiterbildungder Erfindungistes denk-
bar, dass das Knochenersatzmaterial mit einem nativen,
zellbindenden Atelokollagen oder mit einem Gemisch
umfassend natives, zellbindendes Atelokollagen und Hy-
aluronsaure beschichtbar und zur Anlagerung mindes-
tens eines Hilfsstoffs geeignet ist, wobei der Hilfsstoff
ausgewahltist aus der Gruppe umfassend mitogene, an-
giogene und/oder morphogene Faktoren, bakteriostati-
sche, antibiotische und/oder pharmakologische Wirk-
stoffe und/oder Stammzellen.

[0045] Im Rahmender Erfindung hat es sich als Vorteil
herausgestellt, dass das Knochenersatzmaterial mit ei-
nem 100 % biokompatiblen, nativen, zellbindenden Ate-
lokollagen oder mit einem Gemisch umfassend 100 %
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biokompatibles, natives, zellbindendes Atelokollagen
und Hyaluronséaure beschichtbar ist. Dabei weist das mit
Atelokollagen und Hyaluronsdure beschichtete Kno-
chenersatzmaterial eine natlrliche antibakterielle Wir-
kung auf. Bevorzugt betragt der Anteil an Hyaluronsaure
in dem Gemisch 1 Vol.-%, 2 Vol.-%, 3 Vol.-%, 4 Vol.-%,
5Vol.-%, 6 Vol.-%, 7 Vol.-%, 8 Vol.-%, 9 Vol.-%, 10 Vol.-
% oder mehr Vol.-%.

[0046] Mittels dieser Ausgestaltung des nativen Kno-
chenersatzmaterials istes mdglich, ein Osteogenese for-
derndes, das heil3t osteoinduktives, Knochenersatzma-
terialien zu erhalten, welche zusatzlich das Koagulum
stabilisieren, den Defekt aufflillen und/oder zu dessen
mechanischer Festigkeit beitragen. Auf dieser Weise
wird es vorteilhafterweise erreicht, dass die Knochen-
neubildung mit einem direkten Knochenverbund einher-
geht.

[0047] In einer alternativen Ausgestaltung ist es denk-
bar, dass das Knochenverbundmaterial bovines, porci-
nes, equines, ovines, caprines, murines, leporines, ca-
nines und/oder felines Gewebe ist. Diese Ausgestaltung
bietet den Vorteil, dass das Knochenverbundmaterial
kostengtinstig und in groRen Mengen erhaltlich ist.
[0048] In noch einer alternativen Ausgestaltung ist es
denkbar, dass das Knochenverbundmaterial ausgewahit
ist aus der Gruppe umfassend Knochen, insbesondere
Kortikalis und/oder Spongiosa, Sehne, insbesondere
Achillessehne, Band, insbesondere Kreuzband, Knor-
pel, insbesondere hyaliner Knorpel, elastischer Knorpel
und/oder Faserknorpel, und/oder eine Mischung daraus.
Diese Ausgestaltung bietet den Vorteil, dass das Kno-
chenverbundmaterial kostengtinstig und in grof3en Men-
gen erhaltlich ist.

[0049] Innoch einer Weiterbildung istes denkbar, dass
das native Knochenersatzmaterial mindestens 50 Gew.-
% Hydroxylapatit und mindestens 20 Gew.-% atelopep-
tidiertes Kollagen bzw. Atelokollagen enthalt. Bevorzugt
weist das native Knochenersatzmaterial mindestens

51 Gew.-%, 52 Gew.-%, 53 Gew.-%, 54 Gew.-%, 55
Gew.-%,
56 Gew.-%, 57 Gew.-%, 58 Gew.-%, 59 Gew.-%, 60
Gew.-%,
61 Gew.-%, 62 Gew.-%, 63 Gew.-%, 64 Gew.-%, 65
Gew.-%,
66 Gew.-%, 67 Gew.-%, 68 Gew.-%, 69 Gew.-%, 70
Gew.-%,
71 Gew.-%, 72 Gew.-%, 73 Gew.-%, 74 Gew.-%, 75
Gew.-%,
76 Gew.-%, 77 Gew.-%, 78 Gew.-%, 79 Gew.-%
oder 80 Gew.-% Hydroxylapatit auf. Bevorzugt weist
das native Knochenersatzmaterial mindestens 21
Gew.-%, 22 Gew.-%, 23 Gew.-%, 24 Gew.-%, 25
Gew.-%,
26 Gew.-%, 27 Gew.-%, 28 Gew.-%, 29 Gew.-%, 30
Gew.-%,
31 Gew.-%, 32 Gew.-%, 33 Gew.-%, 34 Gew.-%, 35
Gew.-%,
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36 Gew.-%, 37 Gew.-%, 38 Gew.-%, 39 Gew.-%, 40
Gew.-%,

41 Gew.-%, 42 Gew.-%, 43 Gew.-%, 44 Gew.-%, 45
Gew.-%,

46 Gew.-%, 47 Gew.-%, 48 Gew.-%, 49 Gew.-%
oder 50 Gew.-% Kollagen auf. Noch mehr bevorzugt
erganzen sich die Gew.-%-Angaben von Hydroxy-
lapatit und atelopeptidiertem Kollagen bzw. Atelo-
kollagen zu mindestens 90 Gew.-%, 91 Gew.-%, 92
Gew.-%, 93 Gew.-%, 94 Gew.-%,

95 Gew.-%, 96 Gew.-%, 97 Gew.-%, 98 Gew.-%, 99
Gew.-%,

99,5 Gew.-%, 99,9 Gew.-% oder 100 Gew.-%.

[0050] In noch einer weiteren Weiterbildung ist es
denkbar, dass das native Knochenersatzmaterial flissig,
bevorzugt als Gel, oder fest, bevorzugt als Pulver, als
Granulat oder als Block, ist. Mittels dieser Ausgestaltung
ist es denkbar, dass das erhaltene Knochenersatzmate-
rial optimal an die anforderungsgemafen Bedingungen,
beispielsweise die entsprechende prophylaktische
und/oder therapeutische Behandlung, anpassbar ist.
[0051] Es wird davon ausgegangen, dass die Definiti-
onen und/oder die Ausfiihrungen der oben genannten
Begriffe fur alle in dieser Beschreibung im Folgenden
beschriebenen Aspekte gelten, sofern nichts anderes
angegeben ist.

[0052] Erfindungsgemal ist weiterhin natives Kno-
chenersatzmaterial zur Verwendung bei der prophylak-
tischen und/oder therapeutischen Behandlung entziind-
licher, unfallbedingter, operativer, tumorbedingter, dys-
morphischer und/oder posttraumatischer skelettaler De-
fekten vorgeschlagen.

[0053] Erfindungsgemal ist des Weiteren natives
Knochenersatzmaterial zur Verwendung in der Chirur-
gie, der Unfallchirurgie, der Traumatologie, der Neuro-
chirurgie, der Plastischen Chirurgie, der Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie, der Orthopéadie, der Zahnheilkun-
de, der Implantologie und/oder der Parodontologie vor-
geschlagen.

[0054] Der Begriff "therapeutische Behandlung" be-
deutet, dass der skelettale Defekt, auf welchen in Uber-
einstimmung mit der vorliegenden Erfindung Bezug ge-
nommen wird, mindestens teilweise oder bevorzugter
sogar vollstandig in einem statistisch signifikanten Teil
von Patienten behoben wird. Ob ein Teil statistisch sig-
nifikant ist, kann ohne weiteres durch den Fachmann mit
verschiedenen bekannten statistischen Auswertungs-
werkzeugen bestimmt werden, zum Beispiel durch Be-
stimmung von Konfidenzintervallen, p-Wert Bestim-
mung, Student’s t-Test und/oder Mann-Whitney-Test.
Bevorzugte Konfidenzintervalle sind mindestens 90 %,
mindestens 95 %, mindestens 97 %, mindestens 98 %
oder mindestens 99 %. Die p-Werte sind vorzugsweise
0,1, 0,05, 0,01, 0,005 oder 0,0001. Der Begriff "prophy-
laktische Behandlung", wie er hier verwendet wird, be-
deutet, dass die Entstehung und/oder Verschlechterung
des skelettalen Defekts in einem statistisch signifikanten
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Teil von Patienten verhindert und/oder verlangsamt wird.
[0055] Der Begriff "Patient", wie er hierin verwendet
wird, bezieht sich vorzugsweise auf Saugetiere, noch
mehr bevorzugt auf Menschen.

[0056] Der Begriff "skelettaler Defekt" betrifft ein Defi-
zit, eine Fehlbildung und/oder eine Erkrankungen min-
destens eines Knochens, sowie der umgebenden Gefa-
Re und/oder Gewebe eines tierischen und/oder mensch-
lichen Organismus. Der Defekt kann beispielsweise sys-
temisch, regional, angeboren und/oder erworben sein.
Bevorzugt ist der skelettale Defekt ein entziindlicher, un-
fallbedingter, operativer, tumorbedingter, dysmorphi-
scher und/oder posttraumatischer Defekt, welcher bei-
spielsweise durch genetische Prozesse, durch eine Ope-
rationen, beispielsweise eine operative Entfernung eines
Knochens, sowohl teilweise als auch vollstandig, einen
Unfall und/oder einen Sturz, durch eine Entziindung,
durch infektiése, hypoxische, toxische, medikamentdse
und/oder hormonelle Faktoren bedingtist. Der Defekt be-
trifft beispielsweise, jedoch keinesfalls ausschlieRlich, ei-
nen intraossaren Defekt in der Knochendifferenzierung,
der Knochenlange, der KérpergrofRe, des Volumens des
Knochens und/oder der Knochenstruktur, einen Kno-
chendefekt, einen parodontalen und/oder periimplanta-
ren Defekt, eine Knochenzyste, einen fehlenden Kno-
chenteil, eine Elevation der Sinusbasis, eine vertikale
und/oder horizontale Augmentation, eine entziindliche
und/oder eine degenerative Erkrankung, wie Osteopo-
rose, Arthrose und/oder Arthritis, sowie damit verbunden
ein Koagulum, eine Verletzungen der Blutgefalle
und/oder eine Blutung.

[0057] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die
Behandlung des skelettalen Defekts beispielsweise, je-
doch keinesfalls ausschlieBlich, durch Auffillung, Stabi-
lisierung, Regeneration und/oder Rekonstruktion des
skelettalen Defekts, beispielsweise durch Implantation
und/oder Integration des nativen Knochenersatzmateri-
als in und/oder an dem Defekt, denkbar. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung ist die Behandlung des skeletta-
len Defekts zudem, beispielsweise, jedoch keinesfalls
ausschlieRlich, durch duRere und/oder innere Verabrei-
chung des nativen Knochenersatzmaterials, beispiels-
weise als Nahrungserganzungsmittel und/oder als Nah-
rungsmittelzusatz, denkbar.

[0058] Mittels der erfindungsgemafRen Verwendung
des nativen Knochenersatzmaterials wird es erreicht,
dass der Defekt aufgrund der Beitragung zu dessen me-
chanischer Stabilisierung und/oder Festigkeit, der For-
derung der Knochenheilung und/oder der Knochenneu-
bildung und/oder der Regeneration von Knochen-
und/oder Weichgewebe, sowie damit verbunden der Ha-
mostase, der Stabilisierung des Koagulums und/oder der
Forderung der Wundheilung, schnell, erfolgreich
und/oder verlasslich behandelt wird. Dabei ist es bevor-
zugt, dass ein knécherner Defekt durchbaut wird, um ins-
besondere eine Durchwachsung des kndchernen Defek-
tes mit Weichgewebe, in Verbindung mit den damit be-
kannten Nachteilen, zu verhindern.
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[0059] Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Be-
schreibung der bevorzugten Ausflihrungsbeispiele in
Verbindung mit den Unteranspriichen. Hierbei kénnen
die jeweiligen Merkmale fiir sich alleine oder zu mehreren
in Kombination miteinander verwirklicht sein. Die Erfin-
dung ist nicht auf die Ausfiihrungsbeispiele beschrankt.
[0060] Die folgenden Ausfilhrungsbeispiele dienen le-
diglich dazu, die Erfindung zu illustrieren. Sie sollen den
Gegenstand der Patentanspriiche in keiner Weise be-
schranken.

Beispiele:

Beispiel 1: Herstellung nativen Knochenersatzmate-
rials

[0061] Ein Beispiel fur das erfindungsgemaRe Verfah-
ren zur Herstellung des nativen Knochenersatzmaterials
umfasst die Zerkleinerung des zentralen Teils eines Rin-
derknochens, welcher zuvor negativ auf Bovine spongi-
forme Enzephalopathie (BSE) getestet wurde, sowie die
Reinigung dessen Oberflache und der Markhéhle. Das
Knochenverbundmaterial weist somit eine durchschnitt-
liche Teilchengrofe von 0,01 mm bis 8 mm auf. Anschlie-
Rend folgt die Extraktion von Fettkomponenten unter
Verwendung von Natriumchloridlésung, Essigsaurel6-
sung und/oder Calciumhydroxidlésung, welche, nach ei-
ner Trocknung unter vermindertem Druck, in verschie-
denen Extraktionsschritten wiederholt wird. Daran
schlief3t sich die Wiederholung der Extraktion zellularer,
globularer Proteine in 10 %-iger wassriger Natriumchlo-
ridlédsung und die Extraktion unter Verwendung wassri-
ger Essigsaurelésungen an.

[0062] Alsnéachstes folgtdie Atelopeptidierung des da-
durch erhaltenen Knochenverbundmaterials, hier durch
Auftragen und Inkubation pharmazeutisch reinen Pep-
sins bei einem pH-Wert von 2,5 bis 3,0 und bei 38 °C.
Anschlief3end erfolgt eine Reinigung des atelopeptidier-
ten Knochenverbundmaterials mit deionisiertem Was-
ser, um den konstanten Wasserleitfahigkeitswert einzu-
stellen, sowie Zentrifugation der Suspension und Gefrier-
trocknung des Produktes bei niedrigem Druck.

[0063] Im nachsten Schritt folgt die Sterilisation des
erhaltenen Knochenverbundmaterials bei Normaldruck
und bei einer Temperatur von 250 °C bis 270 °C fir zwei
bis funf Stunden durchgefiihrt wurde. Diese Sterilisation
wird bei einer Temperatur von 400 °C fiir eine Stunde
wiederholt. Das dadurch erhaltene Knochenersatzmate-
rial wird steril verpackt, hermetisch versiegelt und erneut
durch Gammastrahlung in einer Dosis von 25 kgy steri-
lisiert.

Beispiel 2: Beschichtung und Anlagerung eines
Hilfsstoffs an das native Knochenersatzmaterial

[0064] Das Knochenersatzmaterial aus Beispiel 1 wird
nach seiner Sterilisation unter aseptischen Bedingun-
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gen, mit einem nativen, zellbindenden Atelokollagen be-
schichtet. Das Atelokollagen zeichnet sich dadurch aus,
dass es absolut biokompatibel ist, da es in flissiger L6-
sung hergestellt wurde und dadurch die Atelopeptidie-
rung nicht nur oberflachlich, sondern systemisch erfolg-
te.

[0065] An die Atelokollagen-Beschichtung des Kno-
chenersatzmaterials wird der Wachstumsfaktor IGF-1
angelagert, bevorzugt in einer Menge von 2,5 g pro 1
g des Knochenersatzmaterials und sekundar durch Na-
triumphosphat in einer Meng von 25 pg pro 1 g des Kno-
chenersatzmaterials unter standiger Kontrolle des pH-
Wertes. Das resultierende native Knochenersatzmateri-
al wird durch Rihren homogenisiert, abgeftllt, in Behal-
tern hermetisch verschlossen und erneut sterilisiert.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines nativen Knochen-
ersatzmaterials, umfassend:

(a) Zerkleinern und Reinigen eines nativen Kno-
chenverbundmaterials, welches eine Hydroxy-
lapatit-Struktur aufweist und Kollagen enthalt;
und

(b) Auftragen eines proteolytischen Enzyms auf
das Knochenverbundmaterial aus Schritt (a),
wobei das Kollagen atelopeptidiert wird; und
(c) Sterilisieren des Knochenverbundmaterials
aus Schritt (b), wobei die Sterilisation bei einer
Temperatur von 250 °C bis 500 °C durchgefiihrt
wird; und

(d) Erhalten des Knochenersatzmaterials.

2. Verfahren nach Anspruch 1, weiterhin umfassend:

(e) Beschichten des Knochenersatzmaterials
aus Schritt (d) mit einem nativen, zellbindenden
Atelokollagen oder mit einem Gemisch umfas-
send natives, zellbindendes Atelokollagen und
Hyaluronsaure; und

(f) Anlagern mindestens eines Hilfsstoffs an das
Knochenersatzmaterial aus Schritt (e), wobei
der Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe um-
fassend mitogene, angiogene und/oder mor-
phogene Faktoren, bakteriostatische, antibioti-
sche und/oder pharmakologische Wirkstoffe
und/oder Stammzellen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Kno-
chenverbundmaterial bovines, porcines, equines,
ovines, caprines, murines, leporines, canines
und/oder felines Gewebe ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei
das Knochenverbundmaterial ausgewahltist aus der
Gruppe umfassend Knochen, Sehne, Band, Knorpel
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und/oder eine Mischung daraus.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei
das native Knochenersatzmaterial mindestens 50
Gew.-% Hydroxylapatit und mindestens 20 Gew.-%
atelopeptidiertes Kollagen enthalt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei
das native Knochenersatzmaterial flissig oder fest
ist.

Natives Knochenersatzmaterial zur Férderung der
Osteogenese, umfassend natives Knochenver-
bundmaterial mit einer Hydroxylapatit-Struktur und
Kollagen, wobei das Knochenersatzmaterial mittels
Atelopeptidierung des Knochenverbundmaterials,
insbesondere des Kollagens, und anschlieRender
thermischer Sterilisation desselben erhéltlich ist,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Knochenersatzmaterial maximal 0,1
% immunogen ist und

dass die thermische Sterilisation bei einer Tem-
peratur von 250 °C bis 500 °C erfolgt.

Natives Knochenersatzmaterial nach Anspruch 7,
wobei das Knochenersatzmaterial mit einem nati-
ven, zellbindenden Atelokollagen oder mit einem
Gemisch umfassend natives, zellbindendes Atelo-
kollagen und Hyaluronsaure beschichtbar und zur
Anlagerung mindestens eines Hilfsstoffs geeignet
ist, wobei der Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Grup-
pe umfassend mitogene, angiogene und/oder mor-
phogene Faktoren, bakteriostatische, antibiotische
und/oder pharmakologische Wirkstoffe und/oder
Stammzellen.

Natives Knochenersatzmaterial nach Anspruch 7
oder 8, wobei das Knochenverbundmaterial bovi-
nes, porcines, equines, ovines, caprines, murines,
leporines, canines und/oder felines Gewebe ist.

Natives Knochenersatzmaterial nach einem der An-
spriiche 7 bis 9, wobei das Knochenverbundmaterial
ausgewahltist aus der Gruppe umfassend Knochen,
Sehne, Band, Knorpel und/oder eine Mischung dar-
aus.

Natives Knochenersatzmaterial nach einem der An-
spriiche 7 bis 10, welches mindestens 50 Gew.-%
Hydroxylapatit und mindestens 20 Gew.-% atelo-
peptidiertes Kollagen enthalt.

Natives Knochenersatzmaterial nach einem der An-
spriiche 7 bis 11, wobei das native Knochenersatz-

material flissig oder fest ist.

Natives Knochenersatzmaterial nach einem der An-
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spriiche 7 bis 12 zur Verwendung bei der prophylak-
tischen und/oder therapeutischen Behandlung ent-
ziundlicher, unfallbedingter, operativer, tumorbe-
dingter, dysmorphischer und/oder posttraumati-
scher skelettaler Defekten.

Natives Knochenersatzmaterial nach einem der An-
spriiche 7 bis 12 zur Verwendung in der Chirurgie,
der Unfallchirurgie, der Traumatologie, der Neuro-
chirurgie, der Plastischen Chirurgie, der Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgie, der Orthopadie, der
Zahnheilkunde, der Implantologie und/oder der Pa-
rodontologie.

Claims

1.

2,

A method for producing a native bone substitution
material, the method comprising:

(a) crushing and sanitizing a native bone com-
posite material, which has a hydroxyapatite
structure and contains collagen; and

(b) applying a proteolytic enzyme on the bone
composite material from step a), the collagen
being atelopeptidized; and

(c) sterilizing the bone composite material from
step b), the sterilization occurring at a tempera-
ture ranging from 250 °C to 500 °C; and

(d) obtaining the bone substitution material.

The method according to claim 1, the method further
comprising:

(e) coating the bone substitution material from
step d) using a native, cell-binding atelo-colla-
gen or using a mixture comprising a native, cell-
binding atelo-collagen and hyaluronic acid; and
(f) accumulating at least one auxiliary material
on the bone substitution material from step e),
the auxiliary material being chosen among the
group of mitogenic, angiogenic and/or morpho-
genic factors, bacteriostatic, antibiotic and/or
pharmacologic agents and/or stem cells.

The method according to claim 1 or 2, wherein the
bone composite material is bovine, porcine, equine,
ovine, caprine, murine, leporine, canine and/or feline
tissue.

The method according to any one of the claims 1 to
3, wherein the bone composite material is chosen
among the group of bone, sinew, ligament, cartilage
and/or a mixture thereof.

The method according to any one of the claims 1 to
4, wherein the native bone substitution material con-
tains at least 50 % by weight hydroxyapatite and at
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least 20 % by weight atelopeptidized collagen.

The method according to any one of the claims 1 to
5, wherein the native bone substitution material is
liquid or solid.

A native bone substitution material for promoting os-
teogenesis, the native bone substitution material
comprising a native bone composite material having
a hydroxyapatite structure and collagen, wherein the
bone substitution material is obtainable by atelopep-
tidizing the bone composite material, in particular the
collagen, and by subsequently thermally sterilizing
the same, characterized in that,

the bone substitution material is maximally 0.1 %
immunogenic and in that the thermal sterilization
occurs at a temperature of 250 °C to 500 °C.

The native bone substitution material according to
claim 7, wherein the bone substitution material is
coated with a native, cell-binding atelo-collagen or
with a mixture comprising native, cell-binding atelo-
collagen and hyaluronic acid and is suitable for ac-
cumulating at least one auxiliary material, the auxil-
iary material being chosen among the group of mi-
togenic, angiogenic and/or morphogenic factors,
bacteriostatic, antibiotic and/or pharmacologic
agents and/or stem cells.

The native bone substitution material according to
any one of the claims 7 or 8, wherein the bone com-
posite material is bovine, porcine, equine, ovine,
caprine, murine, leporine, canine and/or feline tis-
sue.

The native bone substitution material according to
any one of the claims 7 to 9, wherein the bone com-
posite material is chosen among the group of bone,
sinew, ligament, cartilage and/or a mixture thereof.

The native bone substitution material according to
any one of the claims 7 to 10, which contains at least
50 % by weight hydroxyapatite and at least 20 % by
weight atelopeptidized collagen.

The native bone substitution material according to
any one of the claims 7 to 11, wherein the native
bone substitution material is liquid or solid.

The native bone substitution material according to
any one of the claims 7 to 12 for use in the prophy-
lactic and/or therapeutic treatment of inflammatory,
accident-related, operational, tumor-related, dys-
morphic and/or post-traumatic skeletal defects.

The native bone substitution material according to
any one of the claims 7 to 12 for use in surgery,
accident surgery, traumatology, neurosurgery, plas-
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tic surgery, oral and maxillofacial surgery, orthoped-
ics, odontology, implantology and/or periodontology.

Revendications

Procédé pour la production d’'un matériau natif de
substitution osseuse, le procédé comprenant :

(a) broyer et assainir un matériau natif de com-
posite osseux, qui a une structure d’hydroxya-
patite et contient du collagene ; et

(b) appliquer une enzyme protéolytique sur le
matériau de composite osseux de I'étape a), le
collagéne étant atélopeptidisé ; et

(c) stériliser le matériau de composite osseux
de I'étape b), la stérilisation se passant a une
température allant de 250 °C a 500 °C ; et

(d) obtenir le matériau de substitution osseuse.

2. Procédé selon la revendication 1, le procédé com-

prenant en outre :

(e) enrober le matériau de substitution osseuse
de I'étape d) d’un atélocollagéne natif liant des
cellules ou d’'un mélange comprenant un atélo-
collagéne natif liant des cellules et un acide
hyaluronique ; et

(f) s’accumuler au moins un matériau auxiliaire
sur le matériau de substitution osseuse de I'éta-
pe e), le matériau auxiliaire étant choisi parmile
groupe comprenant des facteurs mitogéniques,
angiogéniques et/ou morphogéniques, des
agents bactériostatiques, antibiotiques et/ou
pharmacologiques et/ou des cellules souches.

Procédé selon la revendication1 ou 2, dans lequel
le matériau de composite osseux esttissu bovin, por-
cin, équin, ovin, caprin, murin, lagomorphe, canin
et/ou félin.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a 3, dans lequel le matériau de composite osseux
est choisi parmi le groupe comprenant l'os, le ten-
don, le ligament, le cartilage et/ou un mélange de
Ceux-Ci.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a 4, dans lequel le matériau natif de substitution
osseuse contient au moins 50 % en poids d’hy-
droxyapatite et au moins 20 % en poids de collagéne
atélopeptidisé.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a 5, dans lequel le matériau natif de substitution

osseuse est liquide ou solide.

Matériau natif de substitution osseuse pour la favo-
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risation de I'ostéogénése, le matériau natif de subs-
titution osseuse comprenant un matériau natif de
composite osseux ayant une structure d’hydroxya-
patite et du collagéne, dans lequel le matériau de
substitution osseuse pouvant étre obtenu par 'até-
lopeptidisation du matériau de composite osseux,
notamment du collagéne, et par la stérilisation ther-
mique subséquente du matériau de composite os-
seux,

caractériséen ce que,

le matériau de substitution osseuse est maximale-
ment 0,1 % immunogéne et en ce que la stérilisation
thermique se passe a une température allant de 250
°C a 500 °C.

Matériau natif de substitution osseuse selon la re-
vendication 7, dans lequelle matériau de substitution
osseuse est enrobé d’'un atélocollagéne natif liant
des cellules ou d’'un mélange comprenant un atélo-
collagéne natif liant des cellules et un acide hyalu-
ronique et est convient a s’accumuler au moins un
matériau auxiliaire, le matériau auxiliaire étant choisi
parmi le groupe comprenant des facteurs mitogéni-
ques, angiogéniques et/ou morphogéniques, des
agents bactériostatiques, antibiotiques et/ou phar-
macologiques et/ou des cellules souches.

Matériau natif de substitution osseuse selon 'une
quelconque des revendications 7 ou 8, dans lequel
le matériau de composite osseux esttissu bovin, por-
cin, équin, ovin, caprin, murin, lagomorphe, canin
et/ou félin.

Matériau natif de substitution osseuse selon l'une
quelconque des revendications 7 a 9, dans lequel le
matériau de composite osseux est choisi parmi le
groupe comprenant l'os, le tendon, le ligament, le
cartilage et/ou un mélange de ceux-ci.

Matériau natif de substitution osseuse selon 'une
quelconque des revendications 7 a 10, le matériau
natif de substitution osseuse contenant au moins 50
% en poids d’hydroxyapatite et au moins 20 % en
poids de collagéne atélopeptidisé.

Matériau natif de substitution osseuse selon l'une
quelconque des revendications 7 a 11, dans lequel
le matériau natif de substitution osseuse est liquide
ou solide.

Matériau natif de substitution osseuse selon l'une
quelconque des revendications 7 a 12 pour étre uti-
lisé dans un traitement prophylactique et/ou théra-
peutique d’une anomalie squelettique inflammable,
associée a un accident, opérative, associée a un tu-
meur, dysmorphique et/ou post-traumatique.

Matériau de substitution osseuse selon l'une quel-
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conque des revendications 7 a 12 pour étre utilisé
en chirurgie, en chirurgie d’'urgence, en traumatolo-
gie, en neurochirurgie, en chirurgie plastique, en chi-
rurgie maxillo-faciale, en orthopédie, en odontologie,
en implantologie et/ou en parodontologie.
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