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Beschreibung

Pastéses, biokompatibles Material zur Verwendung, in einem Verfahren zur Un-
terstiitzung einer Knochenneubildung, deren Zusammensetzung und aus dem

pastésen Material gebildetes Formteil

Die vorliegende Erfindung betrifft ein pastéses, biokompatibles Material zur Unterstit-
zung der Knochenneubildung in flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial
determinierten Lasionen auf oder in einem Knochen, insbesondere einem Kieferkno-
chen. Als flachig ist in diesem Zusammenhang die Situation zu verstehen, wenn Kno-
chenmaterial derart resorbiert wurde, dass nur noch die Knochenbasis vorhanden ist,
nicht jedoch umgebendes Knochenmaterial bzw. Knochenwanden. Letzteres ist bei-
spielsweise bei einer Zahnextraktion der Fall. Der durch die Extraktion entstandene
Hohlraum ist an vier Seiten von Knochenmaterial umgeben, das Knochenzellen fur die

selbststandige Regeneration und Knochenneubildung zur Verfugung stellt.

Das Material besteht aus einer Kombination von kalziumhaltigem Grundmaterial, Mi-
neral Trioxid Aggregat (MTA), Antibiotikum und einer Flussigkeit. Das kalziumhaltige
Grundmaterial wird vollstandig resorbiert, wahrend das MTA im neu gebildeten Kno-

chen verbleibt.

Bisher wurden verschiedene Materialien zur Knochenreparatur und -regeneration ein-
gesetzt. Jedoch haben viele dieser Materialien den Nachteil, dass sie nicht ausrei-
chend biokompatibel sind oder keine ausreichende Stabilitdt und Festigkeit bieten.
Auch werden bekannte Materialien zu schnell resorbiert und kénnen daher nicht zu
einer zufriedenstellenden Knochenaugmentation verwendet werden. Bekannte Ver-
wendungen von MTA zeigen lediglich Behandlungserfolge in kleinen, klar umrissenen

und von Knochenmaterial mehrseitig umgebenen Lasionen.

Insbesondere in der Zahnmedizin erweisen sich die bekannten Verfahren als nachtei-
lig. Bei der Behandlung von durch Parodontose bedingtem Knochenabbau, gilt es fla-
chige Lasionen, ohne umgebendes Knochenmaterial mit neuem Knochenmaterial aus-
zufullen. Bekannte Ersatzmaterialien haben den Nachteil, dass diese zu schnell resor-
biert werden, sodass neuer Knochen nicht in ausreichendem Male gebildet wird. Das

neugebildete Knochenmaterial muss allerdings ausreichend stabil und in an den



WO 2024/013119 PCT/EP2023/069087

Ursprungsknochen angepasster Menge und Héhe vorhanden sein, um in einer Nach-

folgebehandlung beispielsweise Implantate stabil verankern zu kénnen.

Bisher wurden insbesondere in der Paradontosebehandlung auch Ersatzstlcke aus
patienteneigenem Knochenmaterial, die aus dem Kiefergelenk oder dem Huftknochen
entnommen wurden, verwendet. Die damit verbundenen Eingriffe sind jedoch aufwéan-

dig und fur den Patienten stark belastend und nicht immer erfolgreich.

Die vorliegende Erfindung Uberkommt die Nachteile bekannter Materialen und Be-
handlungen, indem sie ein pastdses, biokompatibles Material bereitstellt, das speziell
fur die Knochenneubildung in flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial de-
terminierten Lasionen entwickelt wurde. Das Material hartet nach der Verfullung der
Lasionen aus und bildet dort ein formstabiles Formteil. Das pastése Material besteht
aus einer Mischung von kalziumhaltigem Grundmaterial, Mineral Trioxid Aggregat
(MTA), Antibiotikum und einer Flussigkeit. Als flachig ist in diesem Zusammenhang die
Situation zu verstehen, wenn Knochenmaterial derart resorbiert wurde, dass nur noch
die Knochenbasis vorhanden ist, nicht jedoch umgebendes Knochenmaterial bzw.
Knochenwé&nden. Letzteres ist beispielsweise bei einer Zahnextraktion der Fall. Der
durch die Extraktion entstandene Hohlraum ist an vier Seiten von Knochenmaterial
umgeben, das Knochenzellen fur die selbststandige Regeneration und Knochenneu-
bildung zur Verfugung stellt. Das gebildete formstabile Formteil Iasst die Einwanderung
von Knochenzellen von der Knochenbasis her zu und stellt eine stabile Basis und Ge-
ruststruktur far die Ausbildung neuen Knochens und die vollstandige Regeneration der

Lasion sowie eine ausreichende Knochenaugmentation zur Verflgung.

Das kalziumhaltige Grundmaterial, das zwischen 50 Gew.-% und 70 Gew.-%, bevor-
zugt 65 Gew.-% des Materials ausmacht, kann aus einer Vielzahl von Quellen stam-
men, darunter Aragonit, Muschelschale, Muschelkalk, allogenes Knochenmaterial, au-
togenes Knochenmaterial, xenogenes Knochenmaterial, FDBA (freeze-dried bone al-
locrafts), DFBA (decalzified freeze-dried bone allocrafts), Algen oder Algenextrakt, Ke-
ramik, Calciumphosphat, insbesondere Tri- oder Tetracalciumphosphat, X- oder B-Tri-
calciumphosphat, Hydroxyl-Apatit, Calciumphosphat-Keramik, Bioglas, Knochener-

satzmaterial auf Aragonitbasis (z.B. BioCoral®) oder Mischungen daraus.

Insbesondere ist es auch denkbar, das kalziumhaltige Grundmaterial aus Spenderkno-
chen herzustellen. Kalziumhaltiges Grundmaterial, das aus Knochen aus Knochen-

banken hergestellt ist, ist gleichfalls von der Erfindung umfasst.
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Die Erfindung sieht auch die Verwendung von FDBA (freeze dried bone allacrafts) oder
von DFDBA (decalcified freeze dried bone allocrafts) als vorteilhaft an. Durch die Aus-
bildung des kalziumhaltige Grundmaterials aus einem aus einem genetisch differenten
Individuum derselben Spezies entnommenen Material, kann das Knochenwachstum
optimal verlaufen. Die Wahrscheinlichkeit entzindlicher Reaktionen wird vorteilhaft re-
duziert. Auch die Verwendung von xenogenem Materialien zur Herstellung des kalzi-
umhaltigen Grundmaterials erweist sich als gunstig. Zur Herstellung von kalziumhalti-
gen Grundmaterialien, die fur den Menschen geeignet sind, eignen sich insbesondere
Knochen von Rind, Schwein und Pferd. Es ist auch méglich und von der Erfindung
umfasst, das kalziumhaltige Grundmaterial aus Algen, insbesondere Algenextrakten,
Korallen oder Muscheln zur Verfugung zu stellen. Als besonders geeignet fur die Her-
stellung des kalziumhaltige Grundmaterial erweisen sich die Schalen von Muscheln,
da sie aus einem Calcium-Protein-Gemisch, genauer aus Aragonit bestehen und da-

her besonders gut vom Korper resorbiert werden kénnen.

Daneben ist es auch méglich, das kalziumhaltige Grundmaterial aus autogenem, d.h.
vom Patienten selbst zur Verfugung gestelltem Material herzustellen. Dem Patienten
wird hierzu zunachst Knochenmaterial entnommen, dieses zu Pulver oder Granulat
verarbeitet und fur die Verwendung im erfindungsgemafen pastdésen Material, das
dem Patienten im Rahmen einer weiteren Behandlung eingesetzt bzw. implantiert wird,
vorbereitet. Hierbei ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von entztindlichen Reak-
tionen im Korper des Patienten am geringsten. Weiterhin ist es méglich, alloplastische
Materialien wie Calciumphosphate, Keramiken oder Biogléser fur die Herstellung des
kalziumhaltigen Grundmaterials zu verwenden. Das Mineral Trioxid Aggregat (MTA),
das zwischen 15 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt 20 Gew.-% des Materials aus-
macht, besteht aus einer Mischung von Tricalciumsilicat, Dicalciumsilicat, Tricalci-
umaluminat und Gips.

In einer bevorzugten Weiterbildung kann das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zuséatz-
lich eine Substanz enthalten, die die Radioopazitat erhéht, wie zum Beispiel Bis-
mut(lll)-oxid. Der Anteil betragt dann zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt 20
Gew.-% Bismut(lll)-oxid (Bi2O3) an der MTA Komponente.
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Das Antibiotikum, das zwischen 10 Gew.-% und 25 Gew.-% des Materials ausmacht,
kann aus einer Vielzahl von insbesondere in der Zahnmedizin eingesetzter Antibiotika

oder Mischungen mehrerer Antibiotika ausgewahlt werden.

Das pastose, biokompatible Material kann auch zuséatzlich eine weitere Substanz ent-
halten, die die Knochenneubildung unterstitzt. Diese weitere Substanz kann aus der
Gruppe von Statin, Vitamin, Spurenelement, Hyaluronsaure, Hyaluronsdure-Derivat,
Collagen und/oder Mischungen davon ausgewahlt sein. Der Anteil dieser zuséatzlichen
Substanz im Material betragt vorzugsweise zwischen 0,1 Gew.-% und 3 Gew.-%, ins-

besondere zwischen 0,2 Gew.-% und 1,5 Gew.-%, bevorzugt 0,25 Gew.-%.

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung verwendbare Hyaluronsaure
(bzw. Hyaluronsaure-Derivate) wirkt sich gunstig auf die Behandlung pathologischer
Veranderungen des Parodontiums aus und zeigt positive Effekte auf Fibroblasten,
Knochenregeneration und Wundheilung. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Er-
findung kann Hyaluronsaure (bzw. deren Derivate) direkt in der erfindungsgemaien
Zusammensetzung beigegeben oder beigemischt werden. Alternativ kann nach Vor-
bereitung des pastésen Materials und wahrend des Einsetzens bzw. des Auflegens
auf einer Knochenunterlage die Beigabe oder Spilung des Einsatzortes mit

einem Hyaluronsaurepraparat erfolgen. Hyaluronséure hat dabei verschiedene Funk-
tionen. Das grundsétzliche Wirkungsprinzip von Hyaluronsaure im Zusammenhang mit
der vorliegenden Erfindung sieht vor, dass es in wassriger Umgebung in Folge einer
spontanen Aggregation der Hyaluronséureketten zur Entstehung dreidimensionaler
Maschennetzwerke kommt. In dieses kénnen zellulare und fibrése Komponenten ein-
gebettet werden. Hierdurch wird die Ausbildung einer Knochenstruktur begunstigt und
geférdert. Gleichzeitig besitzt Hyalurons&ure eine regulierende Funktion bei der Orga-
nisation der extrazelluldren Matrix und ihrer Bestandteile. Das gebildete Hyaluronsé&u-
renetzwerk bildet dabei eine Voraussetzung fur den Stoffaustausch und dient gleich-
zeitig als Barriere gegen das Eindringen fremder Substanzen. Durch die Bildung der
Netzwerke und deren Kondensierung kénnen Zellen vor Abbauprozessen und Hydro-
xylradikalen geschutzt werden. Die somit vorhandenen Hullen aus Hyaluronsaure die-
nen verschiedenen Zelltypen als Schutz vor duf3eren, bspw. viralen oder bakteriellen
Einfliussen und begunstigen somit auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Osteo-
blasten. Negativ geladene Hyaluronsaure hat zudem die Fahigkeit, hohe Mengen an
Wasser und verschiedenen Plasmaproteinen Uber Wasserstoffbriuckenbindung und

die polaren Enden zu binden und fungiert somit als eine Art "osmotischer Puffer" der
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extrazelluldren Matrix. Hyaluronséure erweist sich auch bei der Bekampfung chroni-
scher Entzindungsherde und als vorteilhaft und weist ein antiinflammatorisches Po-
tential auf. Hyaluronsaure beeinflusst auch zellulare Wachstumsfaktoren und hat somit
einen positiven Einfluss auf zelluldre Wachstumsprozesse und unterstitzt somit die
Geweberegenerierung. Diese zahlreichen Vorteile werden im Zusammenhang mit der

vorliegenden Erfindung bzw. der Zusammensetzung genutzt.

Uberraschend hat sich gezeigt, dass die Regeneration des Knochens bzw. Knochen-
materials wesentlich verbessert werden kann. Uberraschend hat sich gezeigt, dass die
vorliegende Erfindung eine gegenuber dem Stand der Technik klar Uberlegene Form
der Ossifikation bzw. Osteogenese ermdéglicht, insbesondere bei Patienten, bei denen
Knochenmaterial derart resorbiert wurde, dass nur noch die Knochenbasis vorhanden
ist, nicht jedoch umgebendes Knochenmaterial bzw. Knochenwande. Im Gegensatz
hierzu ist beispielsweise bei hohlraumschaffenden Behandlungen wie Zahnextraktio-
nen der durch die Extraktion entstandene Hohlraum an vier Seiten von Knochenmate-
rial umgeben. Dieses stellt Knochenzellen fur die selbststédndige Regeneration und
Knochenneubildung zur Verfugung. Bei flachigen L&sionen jedoch ist keine spontane

Knochenregeneration und -augmentation von der Knochenbasis aus méglich.

Bezuglich der weiteren optionalen Zuschlagsstoffe ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Statin, Vitaminen, Spurenelementen oder Mischungen daraus begunstigen
Vitamine und Spurenelemente die Versorgung der neugebildeten Zellen, dienen Sta-
tine bzw. Statinpraparate die Immunmodulation und verringern so die Entziindungs-
neigung. Die Erfindung bleibt nicht auf die vorgenannten Substanzen beschrankt, son-
dern schlieft alle dem Fachmann gelaufigen und im Zusammenhang mit der vorlie-

genden Erfindung verwendbaren Substanzen und Substanzgemische ein.

Das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) in dem pastdsen Material besteht insbesondere
aus einer Mischung von Tricalciumsilicat, Dicalciumsilicat, Tricalciumaluminat und
Gips. Der Anteil einer Mischung von Tricalciumsilicat (CaOs-SiO2), Dicalciumsilicat
(Ca02-Si0’), Tricalciumaluminat (CaOs3-Al203), im MTA liegt bevorzugt bei zwischen
70 und 80 Gew.-%, bevorzugt 75 Gew.-%, wahrend der Anteil an Gips (CaS04'2 H20)

bei zwischen 1 und 10 Gew.-%, bevorzugt 5 Gew.-% liegt.
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Das pasttse, biokompatible Material wird verwendet, um ein formstabiles Formteil
nach Aushartung zu bilden. Dieses Formteil wird gebildet, indem das pastése Material
in einer flachige, nicht durch umgebendes Knochenmaterial determinierte Lasion unter
der Knochenhaut auf die verbliebene Knochenbasis aufgebracht wird und anschlie-
Rend aushartet. Die Knochenhaut Uberdeckt dabei die Lasion und wird bevorzugt mit

dem pastdsen Material unterspritzt.

Das pastése, biokompatible Material zur Unterstitzung der Knochenneubildung
und/oder zur Knochenaugmentation besteht aus 50 Gew.-% bis 70 Gew.-% Gewichts-
anteil kalziumhaltigem Grundmaterial, 15 Gew.-% bis 40 Gew.-% Gewichtsanteil Mi-
neral Trioxid Aggregat (MTA), 15 Gew.-% bis 25 Gew.-% Gewichtsanteil eines oder
mehrerer Antibiotika und 0,1 Gew.-% bis 1,0 Gew.-% Gewichtsanteil einer Flussigkeit,
die vorzugsweise demineralisiertes Wasser oder Kochsalzlésung (NaCl) ist. Das kal-
ziumhaltige Grundmaterial kann aus verschiedenen Quellen stammen, wie Aragonit,
Muschelschale, allogenem Knochenmaterial, autogenem Knochenmaterial, xenoge-
nem Knochenmaterial, FDBA (freeze-dried bone allocrafts), DFBA (decalzified freeze-
dried bone allocrafts), Algen oder Algenextrakt, Keramik, Calciumphosphat (insbeson-
dere Tri- oder Tetracalciumphosphat, X- oder B-Tricalciumphosphat, Hydroxyl-Apatit),
Calciumphosphat-Keramik, Bioglas, Knochenersatzmaterial auf Aragonitbasis (z.B. Bi-
oCoral®) oder Mischungen davon. Das Antibiotikum kann aus einer Gruppe von ins-
besondere in der Zahnmedizin verwendeter Antibiotika oder Mischungen daraus aus-
gewahlt sein. Beispielhafte Antibiotika sind Penicillin, Amoxicillin, Clindamycin, Metro-
nidazol, Erythromycin, Tetracyclin, Doxycyclin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Azithromy-
cin, Minocyclin, Lincomycin, Gentamicin, Vancomycin, Moxifloxacin, Rifampicin, Sul-
famethoxazol/Trimethoprim, Amikacin, Ceftazidim, Ceftriaxon, Imipenem, Merope-
nem, Ampicillin, Chloramphenicol, Nystatin, Ketoconazol, Fluconazol oder Voricona-

zol, ohne die Erfindung hierauf zu beschranken.

Uberraschend hat sich gezeigt, dass das nicht resorbierbare MTA im biokompatiblen
Formteil mehrere fur die Knochenneubildung vorteilhafte Effekte zeigt und so ein we-
sentlich héheres Aufwachsen von Knochenmaterial ermdglicht wird. Im Verlauf der
Knochenneubildung, insbesondere im Kieferknochen, wird zwar das kalziumhaltige
Grundmaterial resorbiert, das nicht resorbierbare Mineral Trioxid Aggregat (MTA) ver-
bleibt jedoch im in der ausgeflliten Knochenlasion neugebildeten Knochenmaterial
und wird in die sich neu bildende Knochensubstanz eingebaut. Wahrend der Resorp-

tion des kalziumhaltigen Grundmaterials bildet Mineral Trioxid Aggregat (MTA) eine
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GerUststruktur aus. Osteoklasten bauen im Verlauf der Knochenneubildung das kalzi-
umbhaltigen Grundmaterial ab und stellen somit die Grundlage fur die Ansiedlung von
Osteoblasten in den sich durch den Abbau bildenden Hohlrdumen zur Verfigung. Die
die Hohlrdume umgebende Knochenstruktur wird durch Mineral Trioxid Aggregat
(MTA) zusatzlich stabilisiert und die Zeitdauer in der Knochenwachstum méglich ist
wird so verlangert. Dies resultiert in einer gréReren, d.h. héheren Knochenaugmenta-
tion bzw. ermdéglicht es die Ausbildung von neuem Knochen in gréReren Knochenab-
schnitten bzw. Lasionen. Dies auch in Patienten, in den nur noch die Knochenbasis
vorhanden ist. Mineral Trioxid Aggregat (MTA) stellt auch eine Grundlage fur Zell-
wachstum zur Verfugung, da eine Anlagerung von Knochenzellen am Mineral Trioxid
Aggregat (MTA) stattfindet und die Knochenneubildung somit zuséatzlich begunstigt
wird. Die Knochenaugmentation einer vorhandenen Knochenstruktur wird wesentlich
verbessert. Insbesondere eine Knochenaugmentation von bis zu zwischen 1,8 und 2,0
cm ist dabei mdglich. Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zeigt als weiteren Vorteil eine
blutbindende Wirkung direkt nach dem chirurgischen Eingriff und wirkt aufgrund der
Einstellung eines basischen pH-Wertes im Operationsgebiet zudem entzindungshem-

mend.

Wahrend der Verwendung, d.h. im Verlauf der Knochenbildung wird das aus dem aus-
gehérteten pastésen Material in der Lasion gebildete Formteil bis auf den Mineral Tri-
oxid Aggregat (MTA) - Anteil resorbiert. Diese Resorption geht einher mit einer ent-
sprechenden Auffullung der Lasion mit neugebildeten Knochenmaterial bzw. die Aus-

fullung mit Osteoblasten, die die Osteogenese initiieren bzw. durchftihren.

Diese Erfindung stellt somit ein verbessertes pastdses, biokompatibles Material zur
Unterstutzung der Knochenneubildung und Knochenaugmentation bereit, das speziell
fur die Behandlung von Lasionen auf oder in Knochen, insbesondere Kieferknochen,
entwickelt wurde, bei denen lediglich noch die Knochenbasis, nicht aber umgebendes

Knochenmaterial oder Knochenwande vorhanden ist/sind.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine Zusammensetzung zur Herstellung eines
pastdsen biokompatiblen Materials fur die Verwendung in flachigen, nicht durch um-
gebendes Knochenmaterial determinierten Lasionen auf oder in einem Knochen, ins-
besondere in einem Kieferknochen. Die Zusammensetzung besteht aus einem kalzi-
umhaltigen, strukturgebenden Grundmaterial, Mineral Trioxid Aggregat (MTA) und we-

nigstens einem Antibiotikum.
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Das kalziumhaltige strukturgebende Grundmaterial kann aus einer Vielzahl von Mate-
rialien ausgewahlt werden, darunter Aragonit, Muschelschale, allogenes Knochenma-
terial, autogenes Knochenmaterial, xenogenes Knochenmaterial, FDBA (freeze-dried
bone allocrafts), DFBA (decalzified freezedried bone allocrafts), Algen oder Algenex-
trakt, Keramik, Calciumphosphat (insbesondere Tri- oder Tetracalciumphosphat, X-
oder B-Tricalciumphosphat, Hydroxyl-Apatit), Calciumphosphat-Keramik, Bioglas,

Knochenersatzmaterial auf Aragonitbasis (z.B. BioCoral®) oder Mischungen daraus.

Das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) in der Zusammensetzung besteht aus Tricalcium-
silicat (CaQs-Si0.), Dicalciumsilicat (Ca02-Si02), Tricalciumaluminat (CaOsz-Al2O3)
und Gips (CaS04-2 H20) oder umfasst diese.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform weist die Zusammensetzung des Mineral Tri-
oxid Aggregats (MTA) zusatzlich eine radioopazitadtserhéhende Substanz auf, insbe-
sondere Bismut(lll)-oxid (Bi203), in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevor-

zugt 20 Gew.-%, auf.

Die Zusammensetzung enthélt auch wenigstens ein Antibiotikum, das aus einer
Gruppe von Antibiotika ausgewahlt wird, die insbesondere fur die Anwendung in der

Zahnmedizin, bevorzugt bei Knochenregeneration geeignet sind.

Die Zusammensetzung besteht typischerweise aus 50 Gew.-% bis 70 Gew.-%, bevor-
zugt 65 Gew.-% des kalziumhaltigen Grundmaterials, 15 Gew.-% bis 40%, bevorzugt
20% des Mineral Trioxid Aggregats (MTA) und 15% bis 25% des Antibiotikums.

Das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) wird pulverférmig oder als Granulat zur Verfugung
gestellt und ist homogen im Grundmaterial verteilt. Diese Eigenschaften erméglichen

eine einfache Handhabung und Anwendung der Zusammensetzung.

Die erfindungsgemaéaie Zusammensetzung bietet eine verbesserte Behandlungsmaég-
lichkeit fur Knochenlasionen, insbesondere im Kieferknochen, indem sie die Gewe-
beregeneration und Wundheilung férdert und ein geeignetes Umfeld fur die Zellen
schafft.

Zur Herstellung des pastdsen biokompatiblen Materials werden zunachst die zuvor
beschriebenen pulverférmigen Komponenten (kalziumhaltiges strukturgebendes
Grundmaterial, Mineral Trioxid Aggregat (MTA) und Antibiotikum/Antibiotika sowie op-
tional weiterer vorgenannter Substanzen) gemischt und nach Zugabe der Flussigkeit,

vorzugsweise demineralisiertes Wasser oder Kochsalzlésung (NaCl) bis zur
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gewlnschten Konsistenz angeruhrt. Das pastdse Material kann dann mit einer Injekti-

onsspritze aufgezogen und in die Lasion eingebracht werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein biokompatibles Formteil zur Verwendung in
einem Verfahren zur Unterstitzung einer Knochenneubildung, insbesondere zur Kno-
chenaugmentation einer vorhandenen Knochenstruktur. Das biokompatible Formteil
zeichnet sich dadurch aus, dass es aus einem pastésen Material wie zuvor beschrei-
ben gebildet wird, nachdem eine flachige, nicht durch umgebendes Knochenmaterial
determinierte Lasion auf oder in einem Knochen, insbesondere in einem Kieferkno-
chen mit dem pastdsen Material, verfullt wurde. Das Formteil besteht dabei aus einem
kalziumhaltigen, strukturgebenden Grundmaterial, Mineral Trioxid Aggregat (MTA)

und wenigstens einem Antibiotikum.

Als vorteilhaft wird angesehen, wenn das Formteil zwischen 50 Gew.-% und 70 Gew.-
%, bevorzugt 65 Gew.-% des kalziumhaltigen Grundmaterials, zwischen 15 Gew.-%
und 40 Gew.-%, bevorzugt 20 Gew.-% des Mineral Trioxid Aggregats (MTA) und zwi-

schen 15 Gew.-% und 25 Gew.-% wenigstens eines Antibiotikums enthalt.

Zusatzlich kann das Formteil insbesondere wenigstens eine weitere Substanz enthal-
ten. Dabei kann die weitere Substanz aus der Gruppe bestehend aus Statin, Vitamin,
Spurenelement, Hyaluronsaure, Hyaluronsaure-Derivat, Collagen und/oder Mischun-
gen daraus ausgewahlt werden. Der Anteil der weiteren Substanz am Formteil liegt
insbesondere zwischen 0,1 Gew.-% und 3 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,2 Gew.-%

und 1,5 Gew.-%, wobei 0,25 Gew.-% bevorzugt wird.

Das Formteil stellt bei der Verwendung in einem Verfahren zur Unterstltzung einer
Knochenneubildung, insbesondere in einem Kieferknochen, eine Grundstruktur fur die
Knochenneubildung zur Verfugung. Das Grundmaterial und das Antibiotikum werden
im Zuge der Knochenneubildung vollstandig resorbiert, wahrend das Mineral Trioxid
Aggregat (MTA) im neu gebildeten Knochen verbleibt. Das Formteil erméglicht dabei
die Verfullung von flachigen Lasionen auf oder in einem Knochen, insbesondere in
einem Kieferknochen, die durch umgebendes Knochenmaterial nicht klar determiniert
sind oder bei denen lediglich noch die Knochenbasis, nicht aber umgebendes Kno-

chenmaterial oder Knochenwéande vorhanden ist/sind.

Dabei wird das Formteil bevorzugt in situ in einer fl&achigen, nicht durch umgebendes

Knochenmaterial determinierten Lasion auf oder in einem Knochen aus einem
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ausgeharteten, pastésen Material gebildet. Das Formteil wird in einer bevorzugten
Ausfuhrungsform nach Unterspritzung einer die flachige, nicht durch umgebendes
Knochenmaterial determinierte L&sion Uberdeckenden Knochenhaut direkt in der L&-

sion und damit auf deren Gestalt und Ausdehnung abgestimmt gebildet.

Die vorliegende Erfindung erméglicht eine effektive Unterstitzung der Knochenneubil-
dung und Knochenaugmentation in vorhandenen Knochenstrukturen. Das biokompa-
tible Formteil bietet eine strukturgebende Grundstruktur und wird im Verlauf der Kno-
chenneubildung resorbiert, wahrend das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) im Knochen
verbleibt. Durch die Zugabe von weiteren Substanzen kénnen zuséatzliche Vorteile er-

zielt werden.

Die Erfindung betrifft auch Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zur Verwendung bei der
Behandlung von Knochendefiziten, insbesondere bei der Behandlung von Parodon-
tose in einem aus einem pastdsen Material gebildeten biokompatiblen Formteil, wobei
die Verfullung einer flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial determinier-
ten Lasionen auf oder in einem Knochen, insbesondere in einem Kieferknochen vor-

gesehen ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mineral Trioxid Aggregat (MTA), das speziell fur
die Behandlung von Knochendefiziten entwickelt wurde, insbesondere fur die Behand-
lung von Parodontose. Parodontose ist eine Erkrankung, bei der es zu einem Verlust
von Knochengewebe um die Zahne kommt, was zu einer Schwachung der Zahnhalte-
apparatur fuhrt. Um diesen Knochendefiziten entgegenzuwirken, werden verschie-

dene Methoden zur Knochenregeneration eingesetzt.

Mineral Trioxid Aggregat (MTA), wurde in der Zahnmedizin vor allem im bakteriendich-

ten, retrograden Wurzelkanalverschluss in der apikalen Chirurgie verwendet.

Uberraschend hat sich gezeigt, dass Mineral Trioxid Aggregat (MTA), die Knochen-
neubildung in flachigen Lasionen auf oder in einem Knochen, insbesondere in einem
Kieferknochen, die durch umgebendes Knochenmaterial nicht klar determiniert sind,
begunstigt. Bei derartigen flachigen Lasionen ist ein Einwandern von Knochenzellen
in das Behandlungsgebiet erschwert, da anders als in zu verfullenden Kavitaten, um-
liegendes Knochengewebe fehlt und die Einwanderung nur von einer Seite/Flache er-

folgen kann.
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Mineral Trioxid Aggregat (MTA), begunstigt die Behandlung von Knochendefekten bei-
spielsweise in Folge von Parodontose wesentlich. Aufgrund der urspringlichen Ein-
satzzwecke von MTA in der zahnmedizinischen Therapie als Verschlussmaterial fur
Wurzelkanéle und Perforationen in Milchzahnen oder bei der Verfullung von Kavitaten
ist die Verwendung von Mineral Trioxid Aggregat (MTA), bei der Behandlung von fla-
chigen Lé&sionen oder Knochendefiziten auf oder in einem Knochen, insbesondere in
einem Kieferknochen, die durch umgebendes Knochenmaterial nicht klar determiniert
sind durch Neubildung von Knochenmaterial zur Aufflllung von Defekten in Knochen
nach Operationen oder krankheitsbedingtem Knochenabbau oder der Ausbildung von
Knochenlasionen, bei denen eine Auffullung mit neugebildetem Knochenmaterial indi-
ziert ist und insbesondere bei der Behandlung von Parodontose neu und fiur den Fach-

mann nicht naheliegend.

Mineral Trioxid Aggregat (MTA) ist aus der Verwendung im kieferchirurgischen Bereich
bekannt und fur die dortige Verwendung geeignet, eine wie zuvor beschriebene Ver-
wendung in einem pastésen biokompatiblen Material und einen hieraus bildbaren
Formteil gemanR der vorliegenden Erfindung jedoch bisher nicht bekannt und hat Uber-
raschend zu einer signifikanten Verbesserung der Knochenneubildung insbesondere
bei der Behandlung von Parodontose-bedingten Knochenschaden gefuhrt. Aufgrund
der fehlenden Resorption verleiht Mineral Trioxid Aggregat (MTA) dem Formteil Gber
einen langen Zeitraum eine gute Stabilitat des Formteils bzw. Vollkérpers wahrend des

Knochenwachstums.

Gleichzeitig begunstigt Mineral Trioxid Aggregat (MTA) das Aufwachsen von Zellen
und Einwachsen von GeféRen. Mineral Trioxid Aggregat (MTA) ist auch in der Lage
sich bildende Blutgerinnsel zu binden und zu stabilisieren. Es erhéhen sich dadurch
die Chancen, dass in der gesamten Léasion gleichzeitig Gefalle wachsen kdnnen.
Diese Gefalle dienen zur Nahrstoffversorgung der Osteoblasten, sodass es zu einer
Ossifikation bzw. Osteogenese kommen kann, in deren Verlauf neues Knochenmate-
rial gebildet und somit beispielsweise ein aufgrund von Parodontitis vorgeschadigter

Kieferknochen wieder aufgebaut werden kann.

Das bevorzugt in situ gebildete Formteil ist dabei Uber einen l&ngeren Zeitraum form-

stabiler als bekannte Formteile und kann individuell bemessen werden, dass nach
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ausreichender Ossifikation bzw. Osteogenese, d.h. wenn keine stitzende Struktur
mehr bendtigt wird, der Resorptionsprozess abgeschlossen ist und Mineral Trioxid Ag-

gregat (MTA) weiterhin als Stutzmatrix im Knochen verbleibt.

Geman der vorliegenden Erfindung wird Mineral Trioxid Aggregat (MTA) in einem pas-
tésen Material verwendet, das zu einem biokompatiblen Formteil geformt wird. Dieser
Formteil erméglicht die prazise Platzierung des Mineral Trioxid Aggregat (MTA) an den
betroffenen Stellen, insbesondere bei flachigen Lasionen, die nicht durch umgebendes
Knochenmaterial determiniert sind. Dies ist besonders vorteilhaft bei der Behandlung
von Parodontose, da es eine gezielte und effektive Verfullung der Knochendefizite er-

moglicht.

Die Verwendung des Mineral Trioxid Aggregat (MTA) in einem biokompatiblen Formteil
bietet mehrere Vorteile. Erstens erméglicht es eine verbesserte Haftung und Fixierung
des Mineral Trioxid Aggregat (MTA) an den Zielstellen, was eine langfristige Stabilitat
und Wirksamkeit gewahrleistet. Zweitens gewahrleistet das biokompatible Material des
Formteils eine minimale Reizung und eine gute Vertraglichkeit mit dem umgebenden

Gewebe, was zu einer geringeren Entziindungsreaktion und schnelleren Heilung fuhrt.

Besonders bevorzugt wird die Verwendung des Mineral Trioxid Aggregat (MTA) und
des dieses beinhaltenden biokompatiblen Formteils bei der Behandlung von Parodon-
tose im Kieferknochen. Der Kieferknochen ist anfallig fur Knochendefizite aufgrund von
Parodontose, und die gezielte Verwendung des Mineral Trioxid Aggregat (MTA) in Ver-
bindung mit dem biokompatiblen Formteil kann zu einer effektiven Regeneration des

Knochens fuhren.

Insgesamt bietet die vorliegende Erfindung eine verbesserte Lésung zur Behandlung

von Knochendefiziten.

Die vorteilhafte Wirkung des erfindungsgemafen Materials wird auch durch klinische

Studien bestétigt.

In einem Patienten wurde in eine Region mit abgebautem Kieferknochen das erfin-
dungsgemanfe pastése Material nach értlicher Betdubung unter der Knochenhaut im-

plantiert und dort das biokompatible Formteil in situ ausgebildet.

Das pastdse Material wurde durch Mischung von
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- 60 Gew.-% Muschelkalk,
- 20 Gew.-% Mineral Trioxid Aggregat (MTA) und
- 20 Gew.-% eines Antibiotikums, jeweils in Pulverform Zugabe weniger

Tropfen einer Kochsalzlésung (NaCl)

Hergestellt, mit einer herkdmmlichen Kanule aufgezogen und dann unter die Knochen-

haut bis zur gewlnschten spateren H6he der Knochenaugmentation injiziert.

Sechs Monate nach der Behandlung wurde aus der Region in der neuer Knochen ge-
bildet wurde, ein Knochenzylinder von maximal 0,7 cm Lange und 0,2 cm Durchmes-
ser enthommen und anhand dieser Probe das Regenerationspotential des Materials
ermittelt. Zur Histologie wurden entsprechend Dinnschnittpréparate angefertigt und

mikroskopisch untersucht.

Bei mikroskopischer Auswertung hat sich gezeigt, das sich vitaler kortikospongitser
Knochen mit herdférmigem Nachweis von Osteoblastensdumen sowie relativ frischen
neugebildeten Anteilen gebildet hat. Fokal waren spérlich und randlich erfasst amor-
phes Material und aulerst sparliche kleinste avitale nekrotische Knochenfragmente

erkennbar.

Im Ergebnis zeigte sich Uberwiegend vitaler, teils frischer kortikospongidser Knochen
mit Zeichen des Anbaus sowie Markraumfibrose. Fokal traten Fremdkérperreaktionen
im Bindegewebe und amorphes Material auf. Insgesamt war jedoch allenfalls mikrofo-
kal der Nachweis von avitalem nekrotischem Knochen bzw. Knochenersatzmaterial
nachweisbar. Ganz Uberwiegend hatte sich jedoch vitaler Knochen mit frischen Antei-
len und Knochenneubildung als Zeichen der Regeneration ausgebildet. Es konnte kein

Nachweis einer floride Osteomyelitis und kein Anhalt fur Malignitat gefunden werden.

Gleichlautende Befunde ergaben sich in funf weiteren untersuchten Patienten.

Weitere Vorteile und zweckmafige Ausfuhrungen sind der Figurenbeschreibung und

der Zeichnung zu entnehmen. Es zeigt:

Fig. 1 die Situation einer Lasion vor der Behandlung in schematischer Darstel-

lung,
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Fig. 2 die Situation nach Verfullung der Lasion und Ausbildung des erfindungs-

gemalen biokompatiblen Formteils in schematischer Darstellung,

Fig. 3 die Situation mit vollstandig regenerierter Lasion und erfolgter Knochen-

augmentation in schematischer Darstellung
Fig. 1: Situation einer Lasion vor der Behandlung

Fig. 1 zeigt in schematischer Darstellung die Situation einer Lasion 1 unmittelbar nach
der Behandlung mit dem pastésen Material der Erfindung. Es handelte sich um eine
flachige Lasion 1, bei der das umgebende Knochenmaterial 2 resorbiert wurde und nur
noch die Knochenbasis 3 vorhanden ist. Dies kann beispielsweise bei Paradontose im
Kieferknochen auftreten. In Fig. 1 erkennbar sind verbliebene Zéhne 4, aullerhalb der
abgebauten Knochenstruktur. Der entstandene Raum 5 ist, anders als bei Extraktio-
nen, nicht von Knochenmaterial umgeben, das fur die Regeneration und Neubildung

von Knochenzellen sorgen kénnte. Die Lasion 1 ist von Knochenhaut 8 Uberdeckt.

Fig. 2 zeigt in schematischer Darstellung die Situation nach der Verfullung der Lasion
1 mit dem pastdsen, biokompatiblen Material 6. Das Material 6 ist ausgehartet und hat
ein formstabiles Formteil 7 in der Lasion 1 ausgebildet. Dadurch wird eine stabile Basis
und Geruststruktur geschaffen, die es den Knochenzellen ermdglicht, in die Lasion 1
einzudringen und neuen Knochen zu bilden. In Fig. 2 wurde das Formteil 7 in situ in
einer flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial determinierten Lasion 1 auf
der verbleiben Knochenbasis 3 aus dem pastdsen Material der vorliegenden Erfindung
und nach dessen Aushartung gebildet. Das Formteil 7 wird nach Unterspritzung einer
die Lasion Uberdeckenden Knochenhaut 8 direkt in der Lasion 1 und damit auf deren

Gestalt und Ausdehnung abgestimmt, auf der Knochenbasis 3 gebildet.

Das nicht resorbierbare MTA 10 im biokompatiblen Formteil 7 erméglicht ein wesent-
lich héheres Aufwachsen von Knochenmaterial. Im Verlauf der Knochenneubildung,
insbesondere im Kieferknochen, wird das kalziumhaltige Grundmaterial 11 resorbiert,
das nicht resorbierbare Mineral Trioxid Aggregat (MTA) verbleibt jedoch im in der aus-
gefullten Lasion 1 neugebildeten Knochenmaterial und wird in die sich neu bildende
Knochensubstanz eingebaut. Wahrend der Resorption des kalziumhaltigen Grundma-
terials bildet Mineral Trioxid Aggregat (MTA) eine Geruststruktur aus. Osteoklasten
bauen im Verlauf der Knochenneubildung das kalziumhaltigen Grundmaterial ab und

stellen somit die Grundlage fur die Ansiedlung von Osteoblasten in den sich durch den
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Abbau bildenden Hohlrdumen zur Verfugung. Die die HohlrAume umgebende Kno-
chenstruktur wird durch Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zusétzlich stabilisiert und die
Zeitdauer in der Knochenwachstum maoglich ist wird so verlangert. Dies resultiert in
einer gréReren, d.h. héheren Knochenaugmentation bzw. erméglicht es die Ausbildung
von neuem Knochen in gréReren Knochenabschnitten bzw. Lésionen 1. Dies auch in
Patienten, in denen, wie in Fig 1. dargestellt, nur noch die Knochenbasis 3 vorhanden
ist. Mineral Trioxid Aggregat (MTA) stellt auch eine Grundlage fur Zellwachstum zur
Verfugung, da eine Anlagerung von Knochenzellen am Mineral Trioxid Aggregat (MTA)
stattfindet und die Knochenneubildung somit zuséatzlich begunstigt wird. Die Knochen-
augmentation einer vorhandenen Knochenstruktur wird wesentlich verbessert. Insbe-
sondere eine Knochenaugmentation von bis zu zwischen 1,8 und 2,0 cm ist dabei
maoglich. Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zeigt als weiteren Vorteil eine blutbindende
Wirkung direkt nach dem chirurgischen Eingriff und wirkt aufgrund der Einstellung ei-

nes basischen pH-Wertes im Operationsgebiet zudem entziindungshemmend.

Fig. 3 zeigt in schematischer Darstellung die Situation nach vollstadndiger Regeneration
der Lasion 1 und erfolgter Knochenaugmentation. Das pastése Material hat zur Bil-
dung von neuem, an bestehendes, noch vorhandenes Knochenmaterial anschliel3en-
den und die Knochenbasis 3 erhéhenden Knochen gefuhrt, der die Lasion 1 vollstandig
regeneriert hat. Dadurch ist eine ausreichende Menge und Héhe an Knochen vorhan-

den, um beispielsweise Implantate 9 stabil zu verankern.
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Anspriiche

1.

Pastdses, biokompatibles Material zur Verwendung, in einem Verfahren zur

Unterstutzung einer Knochenneubildung in einer flachigen, nicht durch

umgebendes Knochenmaterial determinierten Lasion (1) auf einer

Knochenbasis (3) oder in oder auf einem Knochen, insbesondere in einem

Kieferknochen, wobei das pastése, biokompatible Material dazu ausgebildet

ist, nach Verflllung der flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial

determinierten Lasionen (1) auszuharten und ein formstabiles Formteil (7) zu

bilden, wobei das Material aus:

- zwischen 50 Gew.-% und 70 Gew.-%, bevorzugt 65 Gew.-% eines
kalziumhaltigen Grundmaterials,

- zwischen 15 Gew.-% und 40 Gew.-% bevorzugt 20 Gew.-% Mineral Trioxid
Aggregat (MTA) und

- zwischen 15 Gew.-% und 25 Gew.-% wenigstens eines Antibiotikums,

- zwischen 0,1 Gew.-% und 1,0 Gew.-% einer Flussigkeit, bevorzugt

demineralisiertes Wasser oder Kochsalzlésung (NaCl)

besteht oder diese umfasst,

und wobei das Grundmaterial bis zum Abschluss einer Neubildung von
Knochenmaterial und/oder einer Knochenaugmentation vollstandig resorbiert

wird.

Pastdses, biokompatibles Material nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

- das Grundmaterial ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus:
Aragonit, Muschelschale, Muschelkalk, allogenem Knochenmaterial,
autogenem Knochenmaterial, xenogenem Knochenmaterial, FDBA (freeze-
dried bone allocrafts), DFBA (decalzified freeze-dried bone allocrafts),
Algen oder Algenextrakt, Keramik, Calciumphosphat, insbesondere Tri-
oder Tetracalciumphosphat, X- oder B-Tricalciumphosphat, Hydroxyl-
Apatit, Calciumphosphat-Keramik, Bioglas, Knochenersatzmaterial auf

Aragonitbasis (z.B. BioCoral ®) oder Mischungen daraus,
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- das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) umfasst oder besteht aus
Tricalciumsilicat (CaOsz:SiO2), Dicalciumsilicat (CaO2-SiOz),
Tricalciumaluminat (CaOs-Al203) und Gips (CaS04 2 H20), und

- das Antibiotikum ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend oder
bestehend aus Penicillin, Amoxicillin, Clindamycin, Metronidazol,
Erythromycin, Tetracyclin, Doxycyclin, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Azithromycin, Minocyclin, Lincomycin, Gentamicin, Vancomycin,
Moxifloxacin, Rifampicin, Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Amikacin,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Imipenem, Meropenem, Ampicillin,
Chloramphenicol, Nystatin, Ketoconazol, Fluconazol oder Voriconazol oder

Mischungen daraus.

3. Pastéses, biokompatibles Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das Material wenigstens eine weitere Substanz
beinhaltet, insbesondere wobei die wenigstens eine weitere Substanz
ausgewanhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Statin, Vitamin, Spurenelement,
Hyaluronsaure, Hyaluronsaure-Derivat, Collagen und/oder Mischungen
daraus, wobei die wenigstens eine weitere Substanz insbesondere einen
Anteil von zwischen 0,1 - 3 Gew.-%, insbesondere von zwischen 0,2 - 1,5
Gew.-%, bevorzugt 0,25 Gew.-% an dem pastdsen, biokompatiblen Material

aufweist.

4. Pastéses, biokompatibles Material nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mineral Trioxid Aggregat
(MTA)

- zwischen 70 und 80 Gew.-%, bevorzugt 75 Gew.-% einer Mischung von
Tricalciumsilicat (CaOs-SiO2), Dicalciumsilicat (Ca02-SiOz),
Tricalciumaluminat (CaOs-Al203), und

- zwischen 1 und 10 Gew.-%, bevorzugt 5 Gew.-% Gips (CaS042 H20).

aufweist.
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5. Pastdses, biokompatibles Material nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass Mineral Trioxid Aggregat (MTA)
eine die Radioopazitat erhéhenden Substanz, insbesondere Bismut(lll)-oxid

(Bi2O3) aufweist.

6. Pastdses, biokompatibles Material nach Anspruch 5, dadurch
gekennzeichnet, dass Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zwischen 0,1 und 30
Gew.-%, bevorzugt 20 Gew.-% Bismut(lll)-oxid (Bi-O3) aufweist.

7. Pastdses, biokompatibles Material nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das formstabile Formteil (7) nach
Unterspritzung einer die flachige, nicht durch umgebendes Knochenmaterial
determinierte Lasion Uberdeckenden Knochenhaut nach Aushartung

pastdsen, biokompatiblen Material gebildet wird.

8. Pastdses, biokompatibles Material zur Unterstutzung der Neubildung von
Knochenmaterial und/oder zur Knochenaugmentation in einem
Saugetierknochen durch Ausbildung eines Formteils nach Aushartung, wobei

das pastdse biokompatible Material aus

- zwischen 50 Gew.-% und 70 Gew.-%, bevorzugt 65 Gew.-% eines
kalziumhaltigen Grundmaterials,

- zwischen 15 Gew.-% und 40 Gew.-% bevorzugt 20 Gew.-% Mineral Trioxid
Aggregat (MTA),

- zwischen 15 Gew.-% und 25 Gew.-% wenigstens eines Antibiotikums und

- zwischen 0,1 Gew.-% und 1,0 Gew.-% einer Flussigkeit, bevorzugt
demineralisiertem Wasser oder Kochsalzlésung (NaCl)

besteht oder diese umfasst,

wobei
- das kalziumhaltige Grundmaterial ausgewé&hlt ist aus der Gruppe
bestehend aus: Aragonit, Muschelschale, Muschelkalk, allogenem
Knochenmaterial, autogenem Knochenmaterial, xenogenem
Knochenmaterial, FDBA (freeze-dried bone allocrafts), DFBA (decalzified

freeze-dried bone allocrafts), Algen oder Algenextrakt, Keramik,
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Calciumphosphat, insbesondere Tri- oder Tetracalciumphosphat, X- oder
B-Tricalciumphosphat, Hydroxyl-Apatit, Calciumphosphat-Keramik,
Bioglas, Knochenersatzmaterial auf Aragonitbasis (z.B. BioCoral ®) oder
Mischungen daraus,

- das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) umfasst oder besteht aus
Tricalciumsilicat (Ca03-Si0Oz), Dicalciumsilicat (CaO2 SiO»),
Tricalciumaluminat (CaQOs-Al203) und Gips (CaS04-2 H20), und

- das Antibiotikum ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Penicillin,
Amoxicillin, Clindamycin, Metronidazol, Erythromycin, Tetracyclin,
Doxycyclin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Azithromycin, Minocyclin,
Lincomycin, Gentamicin, Vancomycin, Moxifloxacin, Rifampicin,
Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Amikacin, Ceftazidim, Ceftriaxon,
Imipenem, Meropenem, Ampicillin, Chloramphenicol, Nystatin,

Ketoconazol, Fluconazol oder Voriconazol oder Mischungen daraus.

9. Zusammensetzung zur Herstellung eines pastdsen biokompatiblen Materials
gemaln einem der Anspriche 1 bis 8, insbesondere zur Verwendung in einer
flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial determinierte L&sionen
(1) auf einer Knochenbasis (3) oder auf oder in einem Knochen, insbesondere
in einem Kieferknochen, umfassend oder bestehend aus
- einem kalziumhaltigen, strukturgebenden Grundmaterial,

- Mineral Trioxid Aggregat (MTA) und

- wenigstens einem Antibiotikum

wobei

- das kalziumhaltige strukturgebende Grundmaterial ausgewahilt ist aus der
Gruppe bestehend aus Aragonit, Muschelschale, Muschelkalk, allogenem
Knochenmaterial, autogenem Knochenmaterial, xenogenem
Knochenmaterial, FDBA (freeze-dried bone allocrafts), DFBA (decalzified
freezedried bone allocrafts) Algen oder Algenextrakt, Keramik,
Calciumphosphat, insbesondere Tri- oder Tetracalciumphosphat, X- oder
B-Tricalciumphosphat, Hydroxyl-Apatit, Calciumphosphat-Keramik,
Bioglas, Knochenersatzmaterial auf Aragonitbasis (z.B. BioCoral ®) oder

Mischungen daraus,
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- das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) umfasst oder besteht aus
Tricalciumsilicat (CaOsz:SiO2), Dicalciumsilicat (CaO2-SiOz),
Tricalciumaluminat (CaOs-Al203) und Gips (CaS04 2 H20), und

- das wenigstens eine Antibiotikum ausgewanhlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Penicillin, Amoxicillin, Clindamycin, Metronidazol,
Erythromycin, Tetracyclin, Doxycyclin, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Azithromycin, Minocyclin, Lincomycin, Gentamicin, Vancomycin,
Moxifloxacin, Rifampicin, Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Amikacin,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Imipenem, Meropenem, Ampicillin,
Chloramphenicol, Nystatin, Ketoconazol, Fluconazol oder Voriconazol oder

Mischungen daraus.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zusammensetzung
- zwischen 50 Gew.-% und 70 Gew.-%, bevorzugt 65 Gew.-% des
kalziumhaltigen Grundmaterials,
- zwischen 15 Gew.-% und 40 Gew.-% bevorzugt 20 Gew.-% des Mineral
Trioxid Aggregats (MTA) und

- zwischen 15 Gew.-% und 25 Gew.-% des wenigstens einen Antibiotikums

aufweist oder daraus besteht.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass Mineral Trioxid Aggregat (MTA) eine die Radioopazitat

erhéhenden Substanz, insbesondere Bismut(lll)-oxid (Bi2O3) aufweist.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt 20
Gew.-% Bismut(lll)-oxid (Bi203) aufweist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 9 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) pulverférmig oder

als Granulat zur Verfugung gestellt wird.
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Zusammensetzung nach einem der Anspriche 9 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dass das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) pulverférmig oder

als Granulat zur Verfugung gestellt wird.

Zusammensetzung nach einem der Ansprtche 9 bis 14, dadurch
gekennzeichnet, dass das Mineral Trioxid Aggregat (MTA) homogen im

Grundmaterial verteilt ist.

Biokompatible Formteils (7) zur Verwendung in einem Verfahren zur
Unterstutzung einer Knochenneubildung insbesondere zur
Knochenaugmentation einer vorhandenen Knochenstruktur, dadurch
gekennzeichnet, dass das biokompatible Formteil (7) nach Verfullung einer
flachigen, nicht durch umgebendes Knochenmaterial determinierten Lasionen
auf einer Knochenbasis (3) oder auf oder in einem Knochen, insbesondere in
einem Kieferknochen aus einem pastésen Material geman einem der
Anspruche 1 bis 8 gebildet wird und aus einem kalziumhaltigen,
strukturgebenden Grundmaterial, Mineral Trioxid Aggregat (MTA) und

wenigstens einem Antibiotikum besteht.

17. Biokompatibles Formteil nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass

das Formteil (7)

- zwischen 50 Gew.-% und 70 Gew.-%, bevorzugt 65 Gew.-% des
kalziumhaltigen Grundmaterials,

- zwischen 15 Gew.-% und 40 Gew.-% bevorzugt 20 Gew.-% des Mineral
Trioxid Aggregats (MTA) und

- zwischen 15 Gew.-% und 25 Gew.-% des wenigstens einen Antibiotikums

enthalt.

18. Biokompatibles Formteil nach Anspruch 16 oder 17, dadurch

gekennzeichnet, dass das Formteil (7) wenigstens eine weitere Substanz
beinhaltet, insbesondere wobei die wenigstens eine weitere Substanz
ausgewanhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Statin, Vitamin, Spurenelement,
Hyaluronsaure, Hyaluronsaure-Derivat, Collagen und/oder Mischungen

daraus, wobei die wenigstens eine weitere Substanz insbesondere einen
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Anteil von zwischen 0,1 - 3 Gew.-%, insbesondere von zwischen 0,2 - 1,5

Gew.-%, bevorzugt 0,25 Gew.-% an dem Formteil aufweist.

Biokompatibles Formteil nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, dass das Formteil (7) bei der Verwendung in einem
Verfahren zur Unterstutzung einer Knochenneubildung, insbesondere in
einem Kieferknochen, eine Grundstruktur fir die Knochenneubildung,
insbesondere zur Knochenaugmentation einer vorhandenen Knochenstruktur
zur Verfugung stellt und das Grundmaterial und das Antibiotikum im Zuge der
Knochenneubildung vollstandig resorbiert wird und das Mineral Trioxid

Aggregat (MTA) in dem neu gebildeten Knochen verbleibt.

Biokompatibles Formteil nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
das Formteil (7) in situ in einer flachigen, nicht durch umgebendes
Knochenmaterial determinierten Lasionen auf einer Knochenbasis (3) oder auf
oder in einem Knochen aus einem ausgehérteten, pastésen Material gebildet
ist.

Biokompatibles Formteil nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass
das Formteil (7) nach Unterspritzung einer die flachige, nicht durch
umgebendes Knochenmaterial determinierte Lasionen Uberdeckenden
Knochenhaut (8) gebildet ist.

Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zur Verwendung bei der Behandlung von
Knochendefiziten, insbesondere bei der Behandlung von Parodontose in
einem aus einem pastdsen Material gemaf einem Anspriche 1 bis 8,

gebildeten biokompatiblen Formteil (7).

Mineral Trioxid Aggregat (MTA) zur Verwendung bei der Behandlung von
Knochendefiziten, insbesondere bei der Behandlung von Parodontose in
einem aus einem pastésen Material gemaf einem Anspriche 1 bis 8,
gebildeten biokompatiblen Formteil (7), wobei die Verfullung einer flachigen,
nicht durch umgebendes Knochenmaterial determinierten Lasionen auf einer
Knochenbasis (3) oder auf oder in einem Knochen, insbesondere in einem

Kieferknochen vorgesehen ist.



