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30 Masse-% zerkleinertes Ammoniumcarbonat in einer
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Aufheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1250°C aufge-
heizt und bei dieser Temperatur 3 Stunden belassen wird,
anschlieRend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Tempera-
tur von 900°C Uberflihrt, bei dieser Temperatur...
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines synthetischen Fillmaterials fur die Behand-
lung von Knochendefekten, wobei aus einem Gemisch aus einem phasenreinen B-Tricalciumphosphat und Po-
renbildnern ein Formkdrper gepresst wird und einen temporaren Knochendefektfiller mit mikro- und makropo-
roser Struktur.

[0002] Synthetische Fillmaterialen werden fir die Behandlung von Knochendefekten am menschlichen oder
tierischen Skelett verwendet. In einen knéchernen Defekt eingebracht, wird das Flllmaterial wahrend eines
Uberschaubaren Zeitraums vom Korper resorbiert und durch neugebildeten Knochen ersetzt.

[0003] Synthetische Materialien fiir die Anwendung als Knochendefektfiller sind seit langem bekannt. Die be-
deutendste Stoffgruppe auf diesem Gebiet ist die der Calciumphosphate. Vor allem Hydroxylapatit als ein prak-
tisch nicht resorbierbares Calciumphosphat wurde in den zurtickliegenden 30 Jahren in Form von Granulaten
und als gesinterte Formkdrper zur Regenerierung des menschlichen Skeletts herangezogen. So genannte ,,bi-
oaktive" Glaskeramiken erganzten spater das Programm.

[0004] Charakteristisch fur nicht resorbierbare Materialien ist eine gute hydrolytische Bestandigkeit gegenu-
ber der Gewebeflissigkeit, so dass sie Uber viele Jahre als Implantat im Korper im wesentlichen unverandert
erhalten bleiben.

[0005] Etwa gleichzeitig beobachtete man, dass es auch Materialien gibt, die von der Kdrperfliissigkeit hydro-
lytisch angegriffen werden und ohne negative Fremdkdrperreaktionen Gber den menschlichen Stoffwechsel
aufgelést werden kénnen. Neben den Bioglasern von Hench ist dies besonders das Tricalciumphosphat, das
tertidre Calciumsalz der Orthophosphorsaure, in seiner metastabilen Hochtemperatur- und seiner Tieftempe-
raturmodifikation.

[0006] Grundsatzlich sind Granulate zur Auffillung von Knochendefekten oder auch gesinterte Formkdrper
als direkter Knochenersatz in stofflich dichter, unporéser, aber auch in mehr oder weniger poréser Form her-
stellbar. Als zunehmend vorteilhaft haben sich in den letzten Jahren mikro- und/oder makropordse Modifikati-
onen dieser Materialien erwiesen, so dass der heutige Stand der Technik auf diesem Gebiet durch porése Kno-
chendefektfiller mit einer Gesamtporositat von wenigstens 50 Vol.-% reprasentiert wird.

[0007] Verschiedene Arbeiten der zurtickliegenden 10 bis 15 Jahre gehen hier bereits noch weiter. In EP 0
267 624 A1 wird ein Knochenersatzmaterial auf Calciumphosphat-Basis beschrieben, das bei einer Gesamt-
porositat von bis zu 75% offene und geschlossene Poren aufweist, wobei den offenen Poren eine besondere
Bedeutung bezuglich der Fremdkdrperreaktion des Implantates zukommt. Besonders Poren im Durchmesser-
bereich von 0,01 bis 50 pm sollen nach einer Beobachtung dazu fiihren, dass die kérpereigenen Abwehrzellen
das Material nicht mehr als Fremdkdrper identifizieren. Die offenen Poren kénnen einen breiten Bereich der
mittleren GréRe von 0,01 bis 2000 pm Uberstreichen.

[0008] In EP 0 061 108 A1 wird ein Knochenimplatat aus Tricalciumphosphat mit mikro- und makroporéser
Struktur beschrieben, das mit einem Breitbandmikrobiozid impragniert ist und zusatzlich bei einem Porositats-
grad von > 50% mit einem bioresorbierbaren Uberzug versehen ist.

[0009] Mit DE 37 17 818 C2 wird ein mikroporéses Knochenprothesenmaterial geschitzt, das aus pordésem
Calciumphosphat hergestellt wird. Die Kérnchen aus pordsem Calciumphosphat weisen offene Zellen gleich
oder grofler als 0,01 um und kleiner als 10 ym auf. Die Gesamtporositat kann bis zu 90% betragen. Auch die-
sem Material liegt die Beobachtung zugrunde, dass anhaftende Makrophagen das Material nicht als Fremd-
korper identifizieren, wenn es von Korperflussigkeit hinreichend durchspult wird.

[0010] Einin DE 34 25 182 C2 geschutztes Knochenersatzmaterial auf Calciumphosphatbasis weist eine Po-
rositat von 40 bis 90% auf, wobei weitgehend kugelférmige Poren im Grélenbereich von 3 bis 600 pm mit zu-
satzlichen kapillaren Porenkandlen mit einem Durchmesser von 1 bis 30 ym untereinander und mit der Ober-
flache des Formkérpers verbunden sind. Die Porenkanéle werden durch einen Zusatz von organischen Fasern
zur Ausgangsmischung erzielt.

[0011] Ebenfalls kugelférmige Poren weist ein Knochenersatzmaterial nach DE 195 81 649 T1 auf, wobei

gleichzeitig auf der Oberflache des Implantates konkave Vertiefungen zur Anregung des Knochenwachstums
vorhanden sind. Die mittleren Porendurchmesser der kugelférmigen Poren liegen im Bereich von 300 bis 2000
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pum. Ein Teil der Makroporen scheint interkonnektierend zu sein. Mikroporen sind nicht beschrieben.

[0012] Nach WO 01/13970 A1 ist ein resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaumaterial bekannt,
das eine Gesamtporositat > 50 Vol.-% sowie ein System von Mikroporen und Makroporen aufweist, wobei die
Makroporen tber Mikroporen mit ihren Nachbarn verbunden sind.

[0013] Ferneristin WO 98/34654 A1 ein Verfahren zur Herstellung einer zur Knochensubstitution geeigneten
makropordsen synthetischen Keramik beschrieben, die eine kontrollierte Porositat aufweist, bei dem Teilchen
einer porogenen organischen Verbindung in einen Behalter eingebracht werden und die Porositat des Produk-
tes durch eine thermische Ablésungsbehandlung erzeugt wird, bei der die gesamten organischen Substanzen
verbrannt werden.

[0014] Fur eine gute Akzeptanz des Knochenersatzmittels ist nach dem vorliegenden Kenntnisstand ein ge-
wisser Anteil von Mikroporen unabdingbar. Interkonnektierende Makroporen begunstigen eine schnelles kno-
chernes Durchbauen des Implantates. Bei bioresorbierbaren Materialien, wie Tricalciumphosphat, haben die
Makroporen noch einen weiteren Vorteil, der darin besteht, dass sie die Implantatmasse erheblich reduzieren
und somit weniger Fremdkorper vom Stoffwechsel abgebaut werden muss. Neben einer geringeren Belastung
des Patienten fiihrt dies auch gleichzeitig zu einer Verkiirzung der Resorptionsphase.

[0015] Ein optimales Verhalten der Knochendefektfiiller ist nur durch aufeinander abgestimmte Anteile und
GroRen der Mikro- und Makroporen zu realisieren. Fur resorbierbare Materialien kommt gleichzeitig ein weite-
rer Aspekt hinzu, eine Phasenreinheit des Knochenersatzmittels, um unerwiinschte Nebenreaktionen wahrend
der Bioresorption zu vermeiden. So enthielten in der Vergangenheit Tricalciumphosphatpraparate wegen un-
geeigneter Herstellungsverfahren haufig Anteile von bis zu 20 Masse-% Hydroxylapatit. Wegen des deutlich
schlechteren Abbauverhaltens wird dieser bei der Bioresorption selektiert, Uber das Lymphsystem abtranspor-
tiert und in den den Implantatort umgebenden Lymphknoten in Form kleinster mineralischer Kristallchen abge-
lagert. Das Langzeitverhalten solcher Ablagerungen ist noch weitgehend ungeklart.

[0016] Neben der Phasenreinheit ist fir den klinischen Erfolg auch der Mechanismus der Bioresorption von
entscheidender Bedeutung. Hier kénnen selbst bei gleicher chemischer Zusammensetzung unterschiedliche
kristalline Phasen eines Stoffes erhebliche Unterschiede aufweisen. Ein solches Beispiel liegt beim Tricalcium-
phosphat vor. Tricalciumphosphat der chemischen Formel Ca,(PQO,), existiert in einer bei Normalbedingungen
thermodynamisch stabilen Tieftemperaturform (3-Form, B-Tricalciumphosphat) und einer bei Raumtempratur
unter bestimmten Bedingungen metastabilen Hochtemperaturform (a-Form, a-Tricalciumphosphat).

[0017] Der ,eingefrorene”, wesentlich energiereichere Zustand des a-Tricalciumphosphat flhrt bei der Biore-
sorption zum Beispiel im Gegensatz zum B-Tricalciumphosphat bei der Reaktion mit der Gewebeflissigkeit zur
in situ Bildung eines praktisch ,kérpereigenen" Hydroxylapatits mit hervorragender Biokompatibilitat. Implan-
tate und Granulate aus a-Tricalciumphosphat werden deshalb sehr schnell knéchern integriert, ihre Resorpti-
onszeit allerdings verlangert sich durch diesen Phasenumbildungsprozess.

[0018] Das p-Tricalciumphosphat als energiearmere Tieftemperaturform zeigt diese Tendenz zur Phasenum-
wandlung nicht und wird aufgrund einer besseren Ldslichkeit in der Gewebeflissigkeit schneller als das a-Tri-
calciumphosphat resorbiert.

[0019] Die bekannten Knochendefektflller erflllen im allgemeinen nur eine oder wenige der grundlegenden
Anforderungen an eine optimale Wirkungsweise dieser Materialien. Sie erreichen bei ihrer Anwendung zwei-
fellos Teilerfolge, da aber die gesamte Komplexitat von stofflichen und strukturellen Faktoren bisher bei Kno-
chenersatzmitteln nicht hinreichend beachtet wird, besteht hier noch Verbesserungsbedarf.

[0020] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch eine optimale Abstimmung von strukturellen und stoff-
lichen Eigenschaften des Knochendefektfillers weitere Fortschritte bei der klinischen Behandlung von Kno-
chendefekten, wie Verkirzung des Resorptionsprozesses, Verringerung der Menge des Knochendefektfiillers
pro Defektvolumen, Vermeidung von Fremdkdrperreaktionen, Vermeidung einer Belastung der umliegenden
Lymphknoten mit Fremdkdorperpartikeln und vollstandige Resorption des Defektfillers und Ersatz durch kor-
pereigenen Knochen, zu erzielen.

[0021] Erfindungsgemal wird die Aufgabe mit einem Verfahren, welches die in Anspruch 1 angegebenen

Merkmale und mit einem Knochendefektfiiller, welcher die in Anspruch 4 angegebenen Merkmale enthalt, ge-
I6st.
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[0022] Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen angegeben.

[0023] Der neue temporare Knochendefektfiller weist eine mikro- und makroporése Struktur aus einem pha-
senreinen B-Tricalciumphosphat auf, das seine Mikro- und Makroporen in abgestimmten Mengen und Grof3en-
verhaltnissen enthalt.

[0024] Fur eine gute Durchspilung des temporaren Knochendefektfillers mit Kérperflissigkeit enthalt dieser
interkonnektierend verbundene Mikroporen einer mittleren Grof3e im Bereich von 0,5 bis 10 ym, die einen An-
teil an der Gesamtporositat von 10 bis 50% ausmachen. Diese Mikroporen haben die Funktion, die Fremdkéor-
perreaktion des temporaren Knochendefektfillers zu unterdriicken und eine grof3e reaktive Oberflache fir die
Resorption und fir die Belegung mit Wirkstoffen anzubieten.

[0025] Weiterhin enthalt der temporare Knochendefektfiller wenigstens teilweise interkonnektierend verbun-
dene Makroporen einer mittleren Gréflie im Bereich von 50 bis 1000 um, die einen Anteil an der Gesamtporo-
sitéat von 50 bis 90% aufweisen. Nicht interkonnektierend verbundene, benachbarte Makroporen sind tber die
Zellwande durch Mikroporen verbunden, so dass ein Stoffaustausch gewahrleistet wird. Die Makroporen zei-
gen Uber den gesamten Grof3enbereich eine typisch polyedrische Gestalt. Die Makroporen ermdéglichen das
kndcherne Durchbauen des Implantates und begtinstigen eine Resorption im gesamten Volumen. Gleichzeitig
minimieren sie die zur Defektfillung erforderliche Masse an B-Tricalciumphosphat, so dass die Belastung des
Patienten mit Fremdsubstanz verringert wird.

[0026] Der temporare Defektflller weist eine Gesamtporositat von grofker 50 Vol.-% auf, um ein gutes klini-
sches Ergebnis zu erzielen. Bevorzugt liegt die Gesamtporositat in einem Bereich von 60 bis 80 Vol.-%.

[0027] Fur den klinischen Einsatz des temporaren Defektflllers wird dieser vorzugsweise als polyedrisches
Granulat in abgestuften GréRen zwischen 0,1 bis 10 mm herangezogen. Diese Granulate sind speziell fir die
Auffullung von mehrwandigen Defekten der Skelettknochen geeignet, die ihre biomechanische Funktion noch
auslben kdnnen. Daruber hinaus kann der temporare Defektfuller auch in Form vom urgeformten gesinterten
Formkdrpern hergestellt werden, die spanend bearbeitbar sind und als Rohteile individuell fiir den Patienten
bearbeitet werden kénnen. Einfache geometrische Formen, durch Urformen hergestellt, sind zum Beispiel Zy-
linder, Quader oder Wiirfel. Diese Formen kénnen direkt in den Defekt eingesetzt werden oder spanend bear-
beitet und an den Defekt angepasst werden.

[0028] Je nach biomechanischem Anspruch an den Implantatort kann die Gesamtporositat des Formkdrpers
und damit die mechanische Festigkeit in gewissen Grenzen angepasst werden. Zunehmende Gesamtporositat
fihrt zu einer abnehmenden mechanischen Festigkeit und umgekehrt. Allerdings ist zu beachten, dass bei die-
sen Stoffen ohne spezielle Verstarkung physikalische Grenzen in der mechanischen Festigkeit gesetzt sind,
die daflir sprechen, nur wenig oder nicht belastete Indikationen zu behandeln. Dies ist ein genereller Nachteil
der rein keramischen Knochenersatzmittel. Er kann durch Anwendung verschiedener Verstarkungsverfahren
etwas gemindert werden, wie zum Beispiel Verbundbildung mit bioresorbierbaren Polymeren. So fiihrt zum
Beispiel das Tranken der porésen Struktur mit einer Losung eines Polylactid zu einer deutlichen Erhéhung der
Druckfestigkeit, was jedoch der Mikroporositat abtraglich ist. Mit EinbulRen muss man bei einem solchem Vor-
gehen auch bezlglich der Biokompatibilitat des Materials rechnen.

[0029] Vorteilhaft kann eine Kombination des temporaren Knochendefektfiillers mit einem oder mehreren
Wirkstoffen aus der Gruppe der Antibiotika und/oder geeigneten Wachstumsfaktoren zur Férderung der Kno-
chenheilung sein. Ein hoher Grad an Mikroporositat begtinstigt die Adsorption dieser Materialien auf der Ober-
flache, wobei die Kapillarkrafte eine langsame Abgabe der Wirkstoffe zum Beginn der Heilungsphase begtins-
tigen. Eine Behandlung mit Wirkstoffen kann unmittelbar im Zusammenhang mit der Implantation zweckmafig
sein, wenn die Wirkstoffe keine ausreichende Langzeitstabilitdt aufweisen. Unempfindlichere Wirkstoffe kon-
nen bereits wahrend der Herstellung des temporaren Knochendefektfiillers aufgebracht werden.

[0030] Die Erfindung wird nachfolgend an Ausfiihrungsbeispielen naher beschrieben.

[0031] Fur die Herstellung des temporaren Knochendefektfillers werden Bestandteile A, B, C, D, und E be-
reitgestellt. Dabei sind:
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Bestandteil A: Phasenreines B-Tricalciumphosphat mit einer mittleren Korngréf3e d., < 10 pym;

Bestandteil B: Phasenreines a-Tricalciumphosphat mit einer mittleren Korngré3e dg, < 10 pm;

Bestandteil C: Ein Gemisch aus Calciumhydrogenphosphat und Calciumcarbonat im Molver-
haltnis 2:1 mit einer mittleren KorngréfRe dy, < 10 pm

und

Bestandteil D: Ein thermisch riickstandsfrei ausbrennbarer Porenbildner zur Erzeugung von Mi-

kroporen, hier Polyethylen, wird zerkleinert. Die Fraktion d., < 10 pm wird fur die
weiteren Arbeiten herangezogen.

Bestandteil E: Ein thermisch riickstandsfrei ausbrennbarer Porenbildner mit polyedrischer Ge-
stalt, hier Ammoniumcarbonat, wird zerkleinert und in verschiedene Kornfraktio-
nen zerlegt. Die Fraktion von 710 bis 1000 um wird fir die weiteren Arbeiten he-
rangezogen.

Ausfuhrungsbeispiel 1

[0032] Die Bestandteile A, D und E werden in einem Masseverhaltnis von A 60 Masse-%, D 10 Masse-% und
E 30 Masse-% innig vermischt und zu einem Formkorper verpresst. Der Formkdrper wird in einem elektrischen
Ofen mit einer Aufheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1250°C aufgeheizt, bei dieser Temperatur 3 Stun-
den belassen, anschliefend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Temperatur von 900°C Uberfihrt, bei dieser
Temperatur 17 Stunden belassen und nachfolgend mit Ofengeschwindigkeit auf Raumtemperatur abgekdhilt.

[0033] Der entstandene Sinterformkdrper besitzt eine Gesamtporositat von 60 Vol.-%, Mikroporen einer
durchschnittlichen GréRe von 5 pm mit einem Anteil von 30 Vol.-% und Makroporen einer mittleren Gro3e von
500 pm und einem Anteil von 30 Vol.-%.

[0034] Die Rontgendiffraktometeraufnahme belegt die Phasenreinheit des -Tricalciumphosphates. Der Sin-
terzustand erscheint fiir den vorgesehenen Anwendungszweck der Knochendefektfiillung hinreichend stabil.
Der Sinterformkdrper kann durch Zerkleinerung in Granulate verschiedener Kornverteilung umgewandelt, oder
durch spanende Bearbeitung in entsprechende Formkérper iberfiihrt werden.

Ausfuhrungsbeispiel 2:

[0035] Die Bestandteile B, D und E werden in einem Masseverhaltnis von B 50 Masse-%, D 10 Masse-% und
E 40 Masse-% innig vermischt und zu einem Formkérper verpresst. Der Formkérper wird in einem elektrischen
Ofen mit einer Aufheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1270°C aufgeheizt, bei dieser Temperatur 5 Stun-
den belassen, anschliefend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Temperatur von 950°C Uberfihrt, bei dieser
Temperatur 15 Stunden belassen und nachfolgend mit Ofengeschwindigkeit auf Raumtemperatur abgekduhilt.

[0036] Der entstandene Sinterformkdrper besitzt eine Gesamtporositat von 70 Vol.-%, Mikroporen einer
durchschnittlichen GréRRe von 5 pm mit einem Anteil von 30 Vol.-% und Makroporen einer mittleren Gré3e von
500 pm und einem Anteil von 40 Vol.-%.

[0037] Die Rontgendiffraktometeraufnahme belegt die Phasenreinheit des (B-Tricalciumphosphates. Der Sin-
terzustand erscheint fiir den vorgesehenen Anwendungszweck der Knochendefektfiillung hinreichend stabil.
Der Sinterformkérper kann durch Zerkleinerung in Granulate verschiedener Kornverteilung umgewandelt, oder
durch spanende Bearbeitung in entsprechende Formkérper iberflihrt werden.

Ausflihrungsbeispiel 3:

[0038] Die Bestandteile C, D und E werden in einem Masseverhaltnis von C 40 Masse-%, D 20 Masse-% und
E 40 Masse-% innig vermischt und zu einem Formkorper verpresst. Der Formkdrper wird in einem elektrischen
Ofen mit einer Autheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1270°C aufgeheizt, bei dieser Temperatur 10 Stun-
den belassen, anschliefend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Temperatur von 900°C Uberfihrt, bei dieser
Temperatur 10 Stunden belassen und nachfolgend mit Ofengeschwindigkeit auf Raumtemperatur abgekdhilt.

[0039] Der entstandene Sinterformkorper besitzt eine Gesamtporositat von 75 Vol.-%, Mikroporen einer
durchschnittlichen GroRRe von 5 pm mit einem Anteil von 35 Vol.-% und Makroporen einer mittleren Gro3e von
500 pm und einem Anteil von 40 Vol.-%.

[0040] Die Rontgendiffraktometeraufnahme belegt die Phasenreinheit des B-Tricalciumphosphates. Der Sin-
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terzustand erscheint fiir den vorgesehenen Anwendungszweck der Knochendefektfiillung hinreichend stabil.
Der Sinterformkdrper kann durch Zerkleinerung in Granulate verschiedener Kornverteilung umgewandelt, oder
durch spanende Bearbeitung in entsprechende Formkérper iberfiihrt werden.

[0041] Anhand der Fig. 1 und Fig. 2 wird der Strukturzustand des temporaren Knochendefektfillers ndher
veranschaulicht.

[0042] Fig. 1 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Ubersicht (iber eine Bruchflache des temporéren
Knochendefektfillers in 50-fachen VergréRerung. Auf dem Bild sind die polyedrischen Makroporen in einem
Grolenbereich von 50 bis 1000 pm ersichtlich.

[0043] Fig. 2 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Mikroporositat in 3500-facher Vergro-
Rerung. Sichtbar ist ein interkonnektierendes Netzwerk von Mikroporen in einem mittleren Gré3enbereich von
1 bis 10 pm.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines synthetischen Fullmaterials fir die Behandlung von Knochendefekten,
wobei aus einem Gemisch aus Calciumphosphat und Porenbildnern ein Formkorper gepresst wird, dadurch
gekennzeichnet, dass dem Gemisch zwei Porenbildner zugesetzt werden, wobei als ein Porenbildner zur Er-
zeugung grofRRer Poren ein thermisch rickstandsfrei ausbrennbarer Porenbildner mit polyedrischer Gestalt und
als ein Porenbildner zur Erzeugung kleiner Poren Polyethylen verwendet werden und das Gemisch zu einem
Sinterformkorper verarbeitet wird, indem 60 Masse-% phasenreines B-Tricalciumphosphat mit einer mittleren
Korngréfie d., < 10pm,

10 Masse-% zerkleinertes Polyethylen in einer Fraktion dg, < 10 pm und

30 Masse-% zerkleinertes Ammoniumcarbonat in einer Fraktion von 710 bis 1000 pm

innig vermischt und zu einem Formkodrper verpresst werden, der Formkorper in einem elektrischen Ofen mit
einer Aufheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1250°C aufgeheizt und bei dieser Temperatur 3 Stunden be-
lassen wird, anschliefiend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Temperatur von 900°C Uberfiihrt, bei dieser Tem-
peratur 17 Stunden belassen und nachfolgend mit Ofengeschwindigkeit auf Raumtemperatur abgekuhlt wird.

2. Verfahren zur Herstellung eines synthetischen Fillmaterials fur die Behandlung von Knochendefekten,
wobei aus einem Gemisch aus Calciumphosphat und Porenbildnern ein Formkorper gepresst wird, dadurch
gekennzeichnet, dass dem Gemisch zwei Porenbildner zugesetzt werden, wobei als ein Porenbildner zur Er-
zeugung grofRRer Poren ein thermisch rickstandsfrei ausbrennbarer Porenbildner mit polyedrischer Gestalt und
als ein Porenbildner zur Erzeugung kleiner Poren Polyethylen verwendet werden und das Gemisch zu einem
Sinterformkorper verarbeitet wird, indem
50 Masse-% phasenreines a-Tricalciumphosphat mit einer mittleren KorngréRRe dg, < 10 um
10 Masse-% zerkleinertes Polyethylen in einer Fraktion dg, < 10 pm und
40 Masse-% zerkleinertes Ammoniumcarbonat in einer Fraktion von 710 bis 1000 pm
innig vermischt und zu einem Formkdrper verpresst werden, der Formkorper in einem elektrischen Ofen mit
einer Aufheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1270°C aufgeheizt wird, bei dieser Temperatur 5 Stunden
belassen wird, anschliefend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Temperatur von 950°C Uberfuhrt, bei dieser
Temperatur 15 Stunden belassen und nachfolgend mit Ofengeschwindigkeit auf Raumtemperatur abgekuhit
wird.

3. Verfahren zur Herstellung eines synthetischen Fullmaterials fur die Behandlung von Knochendefekten,
wobei aus einem Gemisch aus Calciumphosphat und Porenbildnern ein Formkorper gepresst wird, dadurch
gekennzeichnet, dass dem Gemisch zwei Porenbildner zugesetzt werden, wobei als ein Porenbildner zur Er-
zeugung grofRRer Poren ein thermisch rickstandsfrei ausbrennbarer Porenbildner mit polyedrischer Gestalt und
als ein Porenbildner zur Erzeugung kleiner Poren Polyethylen verwendet werden und das Gemisch zu einem
Sinterformkorper verarbeitet wird, indem
40 Masse-% eines Gemischs aus Calciumhydrogenphosphat und Calciumcarbonat im Molverhaltnis 2:1 mit
einer mittleren KorngroéRe d., < 10 ym,

20 Masse-% zerkleinertes Polyethylen in einer Fraktion d., < 10 ym und

40 Masse-% zerkleinertes Ammoniumcarbonat in einer Fraktion von 710 bis 1000 pm

innig vermischt und zu einem Formkdrper verpresst werden, der Formkdrper in einem elektrischen Ofen mit
einer Aufheizgeschwindigkeit von 5 K/min bis auf 1270°C aufgeheizt wird, bei dieser Temperatur 10 Stunden
belassen wird, anschliefend mit Ofengeschwindigkeit auf eine Temperatur von 900°C Uberfuhrt, bei dieser
Temperatur 10 Stunden belassen und nachfolgend mit Ofengeschwindigkeit auf Raumtemperatur abgekuhit
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wird.

4. Temporarer Knochendefektflller mit mikro- und makroporéser Struktur, bestehend aus phasenreinem
B-Tricalciumphosphat, insbesondere hergestellt nach einem der vorhergehenden Verfahren, gekennzeichnet
durch interkonnektierend verbundene Mikroporen einer mittleren GrofRe im Bereich von 0,5 bis 10 ym mit ei-
nem Anteil an der Gesamtporositat von 20 bis 50%, wenigstens teilweise interkonnektierend verbundene Ma-
kroporen einer mittleren Grof3e im Bereich von 50 bis 1000 um bei einem Anteil an der Gesamtporositat von
50 bis 80%, wobei die nicht interkonnektierend verbundenen Makroporen tber Mikroporen mit ihren Nachbarn
verbunden sind, die Makroporen eine typisch polyedrische Gestalt aufweisen und die Gesamtporositat > 50
Vol.-% betragt, wobei er als polyedrisches Granulat in abgestuften Gréf3en zwischen 0,1 bis 10 mm vorliegt.

5. Temporarer Knochendefektfiiller nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Gesamtporo-
sitat im Bereich von 60 bis 80 Vol.-% liegt.

6. Temporarer Knochendefektfiller nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass er als Sinter-
formkorper die Gestalt eines Zylinders, Quaders oder Wurfels aufweist.

7. Temporarer Knochendefektflller nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass er in Form ei-
nes patientenindividuellen Implantates bearbeitet ist.

8. Temporarer Knochendefektfiller nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die-
ser mit einem Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch aus der Gruppe der Antibiotika und/oder zur Knochendefekthei-
lung geeigneter Wachstumsfaktoren behandelt ist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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