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Beschreibung
QUERVERWEIS AUF VERWANDTE ANMELDUNGEN

[0001] Diese Anmeldung ist eine Teilfortflihrungsanmeldung der am 2. Februar 1997 eingereichten U.S. Pa-
tentanmeldung Nr. 08/799,007 und der am 1. April 1997 eingereichten U.S. Patentanmeldung Nr. 08/825,943.

GEBIET DER ERFINDUNG

[0002] Diese Erfindung betrifft chirurgische Knochenzementzusammensetzungen und insbesondere Kno-
chenzementzusammensetzungen, die anasthetische Eigenschaften zur Erzeugung von Schmerzunempfind-
lichkeit aufweisen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0003] Polymerbasierte chirurgische Knochenzemente wurden wahrend vielen Jahren verwendet, um Hohl-
raume in Knochen aufzufiillen und implantierte orthopadische Prothesen besser zu fixieren. Ublicherweise ent-
halten solche Zemente Polymere oder Copolymere aus Alkylmethacrylat und/oder Copolymere aus Methylme-
thacrylat mit Methylacrylat oder Styrol. Die aus Estern von Acryl- oder Methacrylsaure (Ublicherweise Methyl-
methacrylat) bestehende flissige Verbindung ist in einer Ampulle abgepackt, moglicherweise mit Zusatzstof-
fen, wie beispielsweise Stoffen zur Verhinderung einer vorzeitigen Polymerisation, wie Hydrochinon, und Aus-
hartungsbeschleunigern, wie N,N-Dimethyl-p-toluidin. Ein Polymerisationsstarter, Ublicherweise eine organi-
sche Peroxyverbindung, wie pulverférmiges Benzoylperoxid, ist mit dem Polymerbestandteil und einem Kon-
trastmittel (wie Bariumsulfat oder Zirkoniumdioxid), um den Knochenzement fur Rontgenstrahlung undurchlas-
sig zu machen, vermischt. Die Polymermaterialien werden im Allgemeinen entweder durch Bestrahlung oder
durch Gassterilisation sterilisiert. Bei der Anwendung wird (iblicherweise ein Knochen zurechtgeschnitten und
zur Aufnahme eines chirurgischen Implantats vorbereitet und dann die Flussig- und Trockenbestandteile des
Zements, die in der Ampulle und dem Pulverbeutel enthalten sind, zusammen gemischt, um eine Paste zu bil-
den, die dann durch den Chirurgen auf den zurechtgeschnittenen Knochen aufgetragen werden kann. Das Im-
plantat kann dann in die Paste eingesetzt werden, die bei vollstandiger Polymerisation eine kontinuierliche, fes-
te Grenzflache zwischen dem Implantat und dem Knochen bildet.

[0004] Es ist auch bekannt, dem Knochenzement therapeutische oder diagnostische Substanzen fir ver-
schiedene Zwecke beizumengen. Beispielsweise ist der Lehre des am 13. Februar 1990 fir Poseyn Dowty et
al. erteilten U.S. Patents Nr. 4,900,546 die Beimengung von Antibiotika, wie Gentamycin, Penicillin und Tetra-
cyclin; krebshemmenden Arzneimitteln; entzindungshemmenden Arzneimitteln; Immunostimulantien; Immu-
nosuppressiva; Aktivatoren fur die Knochenbildung und diagnostischen Substanzen, wie radioaktiven Markie-
rungssubstanzen, zu entnehmen. Obwohl einige entziindungshemmende Arzneimittel analgetische Eigen-
schaften aufweisen kénnen, sind solche Verbindungen keine Anasthetika.

[0005] Obwohl es bekannt ist, dass Lokalanasthetika, wie Lidocain und Prilocain, eine wirksame antimikrobi-
elle Aktivitat (gegen Bakterien und Pilze) aufweisen, wenn diese in verhaltnismaRig hohen Dosierungen
(0,5-2%-L6sung) verwendet werden (J. Infect. Diseases 121:597-607, 1970), wurden solche anasthetische
Verbindungen bislang nicht in Knochenzemente zur Erhéhung der Schmerzunempfindlichkeit beigemengt. Es
wurde nun gefunden, dass eine deutliche Schmerzlinderung erzielt werden kann, indem ein Lokalanasthetikum
einer bekannten Knochenzementzusammensetzung in einer Dosierungsmenge beigemengt wird, die mehrere
Grolenordnungen geringer ist als diejenige, die erforderlich ware, um mit einem solchen Anasthetikum eine
antimikrobielle Wirkung zu erzielen.

AUFGABE DER ERFINDUNG
[0006] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neuartige Knochenzementzusammensetzun-
gen, die ein Anasthetikum enthalten und analgetische Eigenschaften aufweisen, bereitzustellen. Eine andere
Aufgabe der vorliegenden Erfindung betrifft die Bereitstellung einer Zusammensetzung, die fiir die Erzeugung
von Schmerzunempfindlichkeit in der unmittelbaren Néahe einer Knochenoperationsstelle verwendet wird.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0007] Unter einem allgemeinen Gesichtspunkt stellt diese Erfindung einen anasthetischen Knochenzement
bereit, umfassend eine Knochenzementzusammensetzung, die eine wirksame Menge von bis zu etwa 5
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Gew.-% eines Anasthetikums, insbesondere eines Lokalanasthetikums, beinhaltet.

[0008] Unter einem bevorzugten Gesichtspunkt stellt diese Erfindung eine anasthetische Knochenzementzu-
sammensetzung bereit, umfassend: (a) eine flissige monomere (Meth)acrylat-Zusammensetzung; (b) ein Pul-
ver umfassend wenigstens ein Homopolymer und/oder Copolymer aus Methylmethacrylat, das eine wirksame
Menge eines Polymerisationsstarters und eines Kontrastmittels enthalt, und (c) eine wirksame Menge eines
Lokalanasthetikums von bis zu etwa 5 Gew.-%, bezogen auf die Knochenzementzusammensetzung.

[0009] Eine erfindungsgemalie anasthetische Knochenzementzusammensetzung beinhaltet ein Lokalanas-
thetikum in einer physikalischen Form, wie beispielsweise in Form von Flissigkeiten und Feststoffen, und einer
chemischen Form, wie beispielsweise in Form von Sauren und Basen. Ein Lokalanasthetikum wird mit einem
vorgewahlten charakteristischen Freisetzungsprofil aus dem Knochenzement freigesetzt, das durch die che-
mische Form und/oder physikalische Form des Anasthetikums bestimmt ist. Eine erfindungsgeméafe anasthe-
tische Knochenzementzusammensetzung umfasst ein Anasthetikum in einer Menge zwischen etwa 0,007
Gew.-% und etwa 5 Gew.-% der Zementzusammensetzung. Eine erfindungsgemafe anasthetische Knochen-
zementzusammensetzung kann ein in wenigstens zwei unterschiedlichen Formen bereitgestelltes Lokalanas-
thetikum umfassen, wobei die Formen beispielsweise Sduren, Basen, Feststoffe und Flissigkeiten sind. Eine
anasthetische Knochenzementzusammensetzung gemaf der Erfindung kann auch eine Kombination von we-
nigstens zwei Anasthetika umfassen, die aus der Gruppe bestehend aus Lidocain, Bupivacain, Prilocain und
Tetracain ausgewahlt sind. Wenn eine Kombination von zwei oder mehreren unterschiedlichen Anasthetika in
der erfindungsgemafen Knochenzementzusammensetzung enthalten ist, kdnnen diese in zwei unterschiedli-
chen Formen, wobei die Formen aus der Gruppe bestehend aus Sauren, Basen, Feststoffen und Flissigkeiten
ausgewahlt sind, oder in derselben Form vorliegen.

[0010] Ein anderer Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung betrifft die Bereitstellung eines Verfahrens zur
Herstellung einer anasthetischen Knochenzementzusammensetzung, umfassend das Kombinieren: (a) eines
flissigen monomeren (Meth)acrylats; (b) einer pulverférmigen Komponente, die wenigstens ein Homopolymer
und/oder Copolymer von Methylmethacrylat, eine wirksame Menge eines Polymerisationsstarters und eines
Kontrastmittels enthalt; und (c) einer wirksamen Menge von bis zu 5 Gew.-% eines Lokalanasthetikums.

[0011] Ein weiterer Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung betrifft die Bereitstellung der anasthetischen
Knochenzementzusammensetzung zur Erzeugung von Schmerzunempfindlichkeit an einer orthopadischen
Implantationsstelle in einem Patienten, umfassend das Zurechtschneiden und Vorbereiten eines Knochens an
der besagten Implantataufnahmestelle und das Auftragen einer Knochenzementzusammensetzung auf den
vorbereiteten Knochen, umfassend: (a) eine flissige monomere (Meth)-acrylat-Zusammensetzung; (b) ein Pul-
ver umfassend wenigstens ein Homopolymer und/oder Copolymer aus Methylmethacrylat, das eine wirksame
Menge eines Polymerisationsstarters und eines Kontrastmittels enthalt; und (c) eine wirksame Menge eines
Lokalanasthetikums von bis zu etwa 5 Gew.-%, bezogen auf die Knochenzementzusammensetzung.

[0012] Beider erfindungsgemafien Verwendung kann ein in einer Knochenzementzusammensetzung enthal-
tenes Lokalanasthetikum in einer physikalischen Form, wie beispielsweise als Flissigkeiten und Feststoffe,
und einer chemischen Form, wie beispielsweise als Sauren und Basen, vorliegen. Ein Lokalanasthetikum wird
mit einem vorgewahlten charakteristischen Freisetzungsprofil, das durch die chemische Form und/oder physi-
kalische Form des Anasthetikums bestimmt ist, aus dem Knochenzement freigesetzt. Eine anasthetische Kno-
chenzementzusammensetzung nach dem erfindungsgemafRen Verfahren umfasst ein Anasthetikum in einer
Menge zwischen etwa 0,007 Gew.-% und etwa 5 Gew.-% in der Zementzusammensetzung. Eine anastheti-
sche Knochenzementzusammensetzung nach der erfindungsgemafien Verwendung kann ein Lokalanastheti-
kum umfassen, das in wenigstens zwei unterschiedlichen Formen bereitgestellt ist, wobei die Formen bei-
spielsweise Sauren, Basen, Feststoffe und Flussigkeiten sind. GemaR der erfindungsgemafien Verwendung
kann eine anasthetische Knochenzementzusammensetzung auch eine Kombination von wenigstens zwei aus
der Gruppe bestehend aus Lidocain, Bupivacain, Prilocain und Tetracain ausgewahlten Anasthetika umfassen.
Wenn die erfindungsgemafe Verwendung die Verwendung einer Kombination von zwei oder mehreren unter-
schiedlichen Anasthetika betrifft, kdnnen diese in zwei unterschiedlichen Formen, wobei die Formen aus der
Gruppe bestehend aus Sauren, Basen, Feststoffen und Flissigkeiten ausgewahlt sind, oder in derselben Form
vorliegen.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0013] Fig. 1 ist eine graphische Darstellung, welche die Freisetzung von Lidocain aus Howmedica-Knochen-
zement zeigt;
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[0014] Fig. 2 ist eine graphische Darstellung, welche die Freisetzung von Lidocain aus Zimmer-Knochenze-
ment zeigt;

[0015] Fig. 3 ist eine graphische Darstellung, welche die Freisetzung von Lidocain aus DePuy CMW3-Kno-
chenzement zeigt;

[0016] Fig. 4 ist eine graphische Darstellung, welche die Freisetzungsprofile von kristallinem und flissigem
Lidocain und kristalliner und flissiger Prilocainbase aus DePuy CMV3-Knochenzement zeigt;

[0017] Fig. 5 ist eine graphische Darstellung, welche die Freisetzungsprofile von kristallinem und flissigem
Lidocain HCI aus DePuy CMV3-Knochenzement zeigt; und

[0018] Fig. 6 ist eine graphische Darstellung, welche die Freisetzungsprofile von kristalliner Lidocainbase und
kristallinem Lidocain HCIl aus DePuy CMV3-Knochenzement zeigt.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0019] Ein Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die Knochenzement und
ein Anasthetikum, vorzugsweise ein Lokalanasthetikum, umfassen. Die erfindungsgemafien Zusammenset-
zungen stellen ein Mittel dar, durch welches das Anasthetikum gleichzeitig mit dem Auftragen des Knochen-
zements genau der Stelle zugeflihrt wird, an der es bendtigt wird, um Schmerzen zu lindern oder zu beseitigen.
Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen sind nitzlich bei chirurgischen Verfahren, die beispielsweise
die Bearbeitung, die Ausbesserung und den Ersatz von Knochen und zwischen Knochen befindlichen Gelen-
ken umfassen, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Ein typisches Beispiel fur ein Verfahren, bei dem die erfin-
dungsgemalen Zusammensetzungen verwendet werden kénnen, ist die Huftprothesenchirurgie. Erfindungs-
gemale Zusammensetzungen sind demnach auch nutzlich bei Verfahren, bei denen Prothesen oder orthopa-
dische Implantate mit Knochen verbunden werden. Im Allgemeinen kénnen die erfindungsgemallen Zusam-
mensetzungen daher bei jedem chirurgischen Eingriff verwendet werden, bei dem Knochenzement eingesetzt
wird und Schmerzunempfindlichkeit erwilinscht ist.

[0020] Ein Vorteil der erfindungsgemafien Zusammensetzungen besteht darin, dass die Kombination eines
Knochenzements und eines Anasthetikums zu keiner Verringerung der Wirksamkeit des Anasthetikums oder
des Knochenzements fiihrt. Uberdies stellt die Kombination des Knochenzements und des Anasthetikums ge-
maR der vorliegenden Erfindung eine dauerhafte Freisetzung des Anasthetikums Uber eine langere Zeitdauer,
wie beispielsweise mehrere Tage, bereit, wodurch die Notwendigkeit der wiederholten Verabreichung eines
Anasthetikums entfallt. Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen liegt darin, dass das
genaue Zufiihren des Anasthetikums an die Schmerzquelle verglichen mit herkdmmlichen Verabreichungsar-
ten, wie die intramuskulare Injektion, die Verwendung von geringeren Dosen an Anasthetika ermoglicht. Des
Weiteren kann die lokale Zufiihrung des Anasthetikums an die Stelle, an der es benétigt wird, zu einer erhéhten
Wirksamkeit flhren.

[0021] Zur Verwendung in den erfindungsgemafien Zusammensetzungen geeignete Knochenzemente bein-
halten alle handelsiblich erhaltlichen Knochenzemente, die allgemein eine flliissige monomere
(Meth)acrylat-Zusammensetzung und ein Pulver, umfassend wenigstens ein Homopolymer und/oder Copoly-
mer von Methylmethacrylat, das eine wirksame Menge eines Polymerisationsstarters und eines Kontrastmit-
tels enthalt, umfasst. Geeignete Knochenzemente sind beispielsweise Howmedica Simplex® (Limerick, Ire-
land), Zimmer Osteobond™ (Warsaw, Indiana) sowie DePuy® CMW3™ und CMW Endurance™ (Warsaw, Indi-
ana). DePuy CMWa3 ist ein bevorzugter Knochenzement. Die Erfindung ist jedoch nicht auf diese Knochenze-
mente beschrankt und andere kénnen gleich gut geeignet sein.

[0022] Zur Verwendung in den erfindungsgemalen Zusammensetzungen geeignete Anasthetika sind bei-
spielsweise Lidocain, Bupivacain, Prilocain (Amidfamilie) und Tetracain (Esterfamilie). Die Erfindung ist jedoch
nicht auf diese Anasthetika beschrankt und andere kénnen gleich gut geeignet sein. Ein bevorzugtes Anasthe-
tikum ist das unter der Marke Xylocain® (Astra Pharmaceuticals, Sodertalje, Schweden) vertriebene Lidocain.
Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen enthalten eine wirksame Menge des Anasthetikums, dessen
Menge bis zu etwa 5 Gew.-% der Knochenzementzusammensetzung ausmacht. GemaR der Erfindung kann
in einigen Fallen das der Knochenzementzusammensetzung beigemengte Anasthetikum in Form einer Vorstu-
fe (oder ,Wirkstoffvorlaufer") bereitgestellt werden, die in vivo in ein Anasthetikum Gberflihrt wird, das Schmer-
zunempfindlichkeit erzeugt (siehe R.B. Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action,
Academic Press, Kapitel 8, 1992). Wirkstoffvorlaufer (beispielsweise ein Ester, der in vivo hydrolysiert wird)
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werden im Stand der Technik verwendet, um die biologische Verteilung eines Wirkstoffs zu verandern oder die
metabolischen oder kinetischen Eigenschaften desselben zu modifizieren.

[0023] Die hierin verwendete Bezeichnung ,wirksame Menge" bezeichnet eine Menge von Anasthetikum, die
benbtigt wird, um zu dem gewtinschten Ergebnis in Form einer Schmerzlinderung oder -beseitigung zu gelan-
gen.

[0024] Die hierin verwendete Bezeichnung ,Anasthetikum" bezeichnet eine Verbindung, welche die Nerven-
funktion reversibel unterdrickt, wodurch das Empfindungsvermogen fiir Schmerzen oder andere Sinneswahr-
nehmungen verloren geht.

[0025] Die hierin verwendete Bezeichnung ,Lokalanasthetikum" bezeichnet eine Verbindung, welche die Ner-
venfunktion reversibel unterdriickt, wodurch das Empfindungsvermégen fiir Schmerzen oder andere Sinnes-
wahrnehmungen verloren geht, wobei das Lokalanasthetikum 6rtlich, d.h. an der Stelle oder unmittelbaren
Nahe der Anwendung, wirkt, um die Schmerzempfindung zu verhindern.

[0026] Anasthetika sind im Allgemeinen Amid- oder Esterverbindungen, welche die Nervenfunktion unterdri-
cken und dadurch den Schmerz durch Hemmung der neuronalen Leitung von Schmerzsignalen abtéten oder
blockieren. Anasthetika unterscheiden sich daher von analgetischen NSAID-Verbindungen, wie Aspirin oder
Acetaminophen, die auf eine ganzlich andere Art und Weise wirken und Schmerzunempfindlichkeit, nicht je-
doch eine Betaubung bereitstellen.

[0027] Die hierin verwendete Bezeichnung ,Schmerzunempfindlichkeit" bezeichnet einen neurologischen
oder pharmakologischen Zustand, der durch Abwesenheit einer normalen Schmerzempfindlichkeit ohne Ein-
fluss auf das Bewusstsein charakterisiert ist. Folglich werden Schmerzreize entweder iberhaupt nicht wahrge-
nommen oder sie werden so gedampft, dass diese zwar immer noch wahrnehmbar sein kdnnen, jedoch nicht
langer schmerzhaft sind.

[0028] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Lokalanasthetika, wie Lidocain, Bupivacain, Pri-
locain (Amidfamilie) und Tetracain (Esterfamilie), um Schmerzunempfindlichkeit in Kérpergeweben um eine
Operationsstelle, bei der ein Knochenzement eingesetzt wurde, bereitzustellen.

[0029] Ein anderer Gesichtspunkt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer anasthetischen
Knochenzementzusammensetzung, umfassend das Kombinieren eines handelsiblich erhaltlichen Knochen-
zements, wie, jedoch nicht beschrankt auf, Howmedica Simplex, Zimmer Osteobond sowie DePuy CMW3 und
CMW Endurance, mit einem Lokalanasthetikum in einer wirksamen Menge von bis zu etwa 5 Gew.-%. Zur Ver-
wendung im erfindungsgemaflen Verfahren geeignete Knochenzemente umfassen im Allgemeinen eine flis-
sige monomere (Meth)acrylat-Zusammensetzung und ein Pulver, umfassend wenigstens ein Homopolymer
und/oder Copolymer aus Methylmethacrylat, das eine wirksame Menge eines Polymerisationsstarters und ei-
nes Kontrastmittels enthalt. Beispiele fir Anasthetika, die zur Verwendung in dem erfindungsgemafien Verfah-
ren geeignet sind, sind Lidocain, Bupivacain, Prilocain (Amidfamilie) und Tetracain (Esterfamilie), wobei andere
Anasthetika gleich gut geeignet sein kénnen.

[0030] Ein anderer Gesichtpunkt der vorliegenden Erfindung betrifft eine Zusammensetzung fiir die Verwen-
dung, zur Erzeugung von Schmerzunempfindlichkeit in einem Patienten an der Stelle eines chirurgischen Ein-
griffs, welcher das Bearbeiten, Ausbessern und/oder Ersetzen von Knochen und zwischen Knochen befindli-
chen Gelenken, einschlief3lich beispielsweise der Implantation von Prothesen oder orthopadischen Vorrichtun-
gen, umfasst. Das erfindungsgemaRe Verfahren umfasst das Vorbereiten von Knochen an Ort und Stelle und
das Aufbringen einer Knochenzementzusammensetzung auf die vorbereiteten Knochen, die eine fliissige mo-
nomere (Meth)acrylat-Zusammensetzung, ein Pulver umfassend wenigstens ein Homopolymer und/oder Co-
polymer aus Methylmethacrylat, das eine wirksame Menge eines Polymerisationsstarters und eines Kontrast-
mittels enthalt, und eine wirksame Menge eines Anasthetikums von bis zu etwa 5 Gew.-%, bezogen auf die
Knochenzementzusammensetzung, umfasst. Zur Verwendung in dem erfindungsgemafen Verfahren geeig-
nete Knochenzemente beinhalten handelsublich erhaltliche Knochenzemente, wie Howmedica Simplex, Zim-
mer Osteobond sowie DePuy CMW3 und CMW Endurance, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Zur Verwen-
dung in dem erfindungsgemafien Verfahren geeignete Anasthetika beeinhalten Lidocain, Bupivacain, Prilocain
(Amidfamilie) und Tetracain (Esterfamilie), wobei andere Anasthetika gleich gut geeignet sein kénnen.

[0031] Um zu bestimmen, ob sich Lokalanasthetika aus einem Knochenzement, der von etwa 2,0 Gew.-% bis
etwa 5,0 Gew.-% eines Anéasthetikums enthalt, herauslésen, wurden eine Reihe von Elutionsstudien durchge-
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fuhrt, bei denen Lidocain (Xylocain, Astra Pharmaceuticals) mit Howmedica-, Zimmer- und DePuy-Knochen-
zementen kombiniert wurde (siehe Beispiel 1). Die in den Fig. 1, Fig. 2 und Fig. 3 gezeigten Elutionsprofile
zeigen, dass diese Form von Lidocain in einer Menge aus der Knochenzementmischung freigesetzt wird, die
proportional zu der Menge von Lidocain in der Mischung ist. Die Elutionsprofile zeigen weiter, dass ausreichen-
de Mengen von Lidocain aus dem Knochenzement freigesetzt werden, um die gewtinschte Wirksamkeit be-
reitzustellen und demnach auch Konzentrationen des Anasthetikums von weniger als 2 Gew.-% in dem Kno-
chenzements die gewilinschte Wirksamkeit bereitstellen wirden.

[0032] Anasthetika, die zur erfindungsgemalfen Verwendung geeignet sind, sind als Flussigkeiten und Fest-
stoffe erhaltlich, wobei die feste Form ein kristallines Pulver ist. Zusatzlich sind Anasthetika, wie Lidocain, auch
in der Basen- oder Saure(HCI)-form erhaltlich. Das in den Untersuchungen von Beispiel 1 verwendete Lidocain
war kristalline Lidocainbase, wahrend die in Beispiel 2 beschriebenen Untersuchungen die Freisetzungseigen-
schaften von unterschiedlichen Formen von Anasthetika in Kombination mit Knochenzement betreffen.

[0033] Bei den Untersuchungen des Beispiels 2 wurde kristalline Lidocainbase von drei Herstellern (Sigma,
St. Louis, MO; Spectrum, Gardena, CA; und Wyckoff, South Haven, MI) sowie Depuy CMW3- und CMW Endu-
rance-Knochenzement benutzt. Die Untersuchungen betrafen den Einfluss des Herstellers des Anastheti-
kums, der Art des Anasthetikums (d.h. Lidocain vs. Prilocain), der physikalischen Form (d.h. kristallin vs. flis-
sig), der TeilchengroéRe des kristallinen Anasthetikums, der Art des Knochenzements (CMV3 vs. CMW Endu-
rance), der Konzentration des Anasthetikums (etwa 0,008 Gew.-% bis etwa 3,5 Gew.-% des Knochenzements)
und der chemischen Form (Base vs. HCI) auf die Freisetzungsprofile (d.h. die nach einer gegebenen Zeitdauer
freigesetzte Menge an Anasthetikum und die Veranderung der Elutionsgeschwindigkeit des Andsthetikums in
Abhangigkeit der Zeit).

[0034] Die Untersuchungen des Beispiels 2 zeigen, dass die gegenwartig von drei verschiedenen Herstellern
erhaltlichen Lidocaine in Verbindung mit dem erfindungsgemafien Knochenzement die gleichen Freisetzungs-
eigenschaften aufweisen. Zusatzlich beeinflusst die Teilchengréfie die Gesamtfreisetzung des Anasthetikums
nach einer Zeitdauer von 72 h nicht, obwohl die kristallinen Formen eines Anasthetikums von unterschiedlichen
Herstellern hinsichtlich der Proportionen der vorhandenen unterschiedlich grof3en Teilchen variieren kénnen.
Da kleinere Teilchen des Anasthetikums sich schneller herauslésen als grofiere Teilchen, sollte die Teilchen-
gréRRe jedoch insbesondere im Falle von Lidocain HCI bei der Herstellung der erfindungsgemalfen Zusammen-
setzungen beachtet werden, wenn bestimmte Elutionsprofile erwiinscht sind. Durch das Beimengen von
hauptsachlich kleineren Teilchen (z.B. 75 bis 150 um, siehe Beispiel 2) kann beispielsweise eine Knochenzem-
entzusammensetzung hergestellt werden, die eine schnellere Anfangsfreisetzung des Anasthetikums und eine
im Verhaltnis kirzere Gesamtfreisetzungsdauer aufweist. Umgekehrt kann durch das Beimengen von haupt-
sachlich groReren Teilchen (z.B. > 250 pm) eine Knochenzementzusammensetzung hergestellt werden, die
eine langsamere Anfangsfreisetzung des Anasthetikums und eine im Verhaltnis langere Gesamtfreisetzungs-
dauer aufweist. Damit ist ersichtlich, wie die erfindungsgemafen anasthetischen Knochenzementzusammen-
setzungen auf verschieden Arten hergestellt werden kdnnen, um bestimmten Anwendungen zu genligen.

[0035] Die Untersuchungen des Beispiels 2 zeigen eine weitere Art und Weise, auf die die erfindungsgema-
Ren anasthetischen Knochenzementzusammensetzungen hergestellt werden kdnnen, um bestimmten An-
wendungen zu genugen. Insbesondere kann die Art des verwendeten Knochenzements verwendet werden,
um die Freisetzungseigenschaften des Anasthetikums zu steuern. Die Untersuchungen zeigen beispielsweise,
dass, wenn DePuy CMW3 verwendet wird, kristalline Lidocainbase, kristallines Lidocain HCI und flissige Pri-
locainbase sowohl am Anfang als auch nach 72 h in gréReren Mengen herausgeldst werden, als wenn der De-
Puy CMW Endurance-Knochenzement verwendet wird. Folglich kann, wie oben beziiglich des Einflusses der
TeilchengréRe auf die anasthetischen Freisetzungsprofile diskutiert, die Verwendung eines bestimmten Kno-
chenzementmarkenprodukts in Verbindung mit einem bestimmten Anasthetikum einen anasthetischen Kno-
chenzement mit einem gewulnschten Freisetzungsprofil bereitstellen. Das Profil kann gemaR den Erfordernis-
sen fUr eine bestimmte therapeutische Anwendung beispielsweise bezlglich einer schnellen oder langsamen
Anfangsfreisetzung optimiert werden. Geeignete Kombinationen von Knochenzement und Anasthetikum kon-
nen durch Routineexperimente unter Verwendung von Techniken, die in den nachfolgenden Beispielen be-
schrieben sind, bestimmt werden. Obwohl in Beispiel 2 keine Untersuchungen beschrieben sind, die einen
Knochenzement von anderen Herstellern betreffen, ist zu erwarten, dass andere Kombinationen von Knochen-
zement und Formen des Anasthetikums auf ahnliche Art und Weise unterschiedliche Freisetzungsprofile be-
reitstellen wirden, die fir eine Reihe von Anwendungen geeignet sind.

[0036] Die Untersuchungen des Beispiels 2 zeigen weiter, dass die Wahl der Sauren- oder Basenform eines
Anasthetikums wesentlich beeinflussen kann, wie viel des Anasthetikums aus dem Knochenzement freigesetzt
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wird. Wenn beispielsweise kristallines Lidocain mit einem DePuy CMW3-Knochenzement kombiniert wird, ist
die freigesetzte Gesamtmenge an Anasthetikum nach 72 h deutlich héher, falls Lidocain HCI verwendet wird.
Entsprechend ist die physikalische Form des Anasthetikums eine veranderliche GréRRe, welche die Freisetzung
von Anasthetikum wesentlich beeinflusst, wenn dieses beispielsweise mit DePuy CMW3-Knochenzement
kombiniert wird. Es tritt beispielsweise, wie in Fig. 5 gezeigt, eine betrachtliche Freisetzung von kristallinem
Lidocain HCI und nur eine geringe Freisetzung von flissigem Lidocain HCI auf. Anhand dieser Untersuchun-
gen ist ersichtlich, dass fur Prilocainbase das Gegenteil zutrifft, bei der die Freisetzung der flissigen Form ho-
her war als bei der kristallinen Form. Es ist wiederum offensichtlich, dass ein gewilinschtes Freisetzungsprofil
eines erfindungsgemalen anasthetischen Knochenzements geplant werden kann, indem beispielsweise eine
Base oder HCI, oder eine flissige oder kristalline Form eines Anasthetikums in Verbindung mit einem geeig-
neten Knochenzement ausgewahlt wird. Die Erfindung schlie3t auch die Beimengung einer Kombination von
Anasthetika mit unterschiedlichen Eigenschaften in den Knochenzement ein. Eine solche Kombination wiirde
beispielsweise zwei oder mehrere unterschiedliche Anasthetika (z.B. Lidocain und Prilocain) oder zwei oder
mehrere unterschiedliche Formen eines Anasthetikums (z.B. HCI und Base oder kristallin und flissig) umfas-
sen. Die Bereitstellung einer solchen Kombination von Anasthetika in einem Knochenzement wiirde es ermdg-
lichen, das Freisetzungsprofil der Anasthetika und damit das Schmerzunempfindlichkeitsprofil weiter speziell
auf bestimmte therapeutische Anwendungen anzupassen. Alle derartigen Kombinationen liegen im Schutzum-
fang der vorliegenden Erfindung.

[0037] Die Untersuchungen des Beispiels 2 zeigen somit deutlich, dass bestimmte Kombinationen von Kno-
chenzement und Anasthetikum vorteilhafterweise ausgewahlt werden kénnen, um ein gewlinschtes Ergebnis
zu erzielen. Der Hauptvorteil der Wahl einer Kombination mit einer tiberragenden Freisetzung eines Anasthe-
tikums liegt darin, dass weniger Anasthetikum verwendet werden muss. Dies wird durch den Vergleich von we-
niger als 2,0 g Lidocainbase mit 0,05 g Lidocain HCI veranschaulicht, anhand dessen ersichtlich ist, dass vier-
zigmal weniger Lidocain HCI benétigt wird, um dasselbe Ergebnis zu erreichen, das mit Lidocainbase erreicht
wird (Eig. 6). Wie in Beispiel 2 gezeigt, werden genauer gesagt wirksame Mengen von kristallinem Lidocain
HCI aus Knochenzement freigesetzt, wenn 0,005 g Lidocain mit 57,9 g nassem Knochenzement (d.h. 0,0086
Gew.-% des Knochenzements) kombiniert werden. Die Erfindung schlielt folglich die Verwendung von wirksa-
men, d.h. leicht freisetzbaren, Formen von Anasthetika in Verbindung mit Knochenzement ein. Des Weiteren
schlief3t die Erfindung die Verwendung von Verbindungen zur Erhéhung der Wirksamkeit oder Freisetzungsfa-
higkeit der Anasthetika aus Knochenzement ein.

[0038] Ein weiterer Vorteil betreffend die Auswahl einer bestimmten Kombination, die aus der Lehre der Er-
findung hervorgeht, besteht darin, dass bei Kombinationen, bei denen die Freisetzung des Anasthetikums am
Anfang héher ist, die gewiinschte Wirksamkeit (d.h. die Schmerzlinderung oder -beseifigung) innerhalb einer
geringeren Zeitdauer nach dem Auftragen der Kombination aus Knochenzement und Anasthetika erreicht wird.
Beispielsweise wird am Anfang mehr von der flissigen Prilocainbase als von dem kristallinen Gegenstlick aus
dem CMW3-Knochenzement herausgeldst und auch mehr als von jeder Form der Lidocainbase (siehe Eig. 4).
Wenn andererseits eine langsamere Anfangsfreisetzung des Anasthetikums erwlinscht ist, eignet sich hierfir
die Verwendung von kristalliner Prilocainbase, beispielsweise in einem CMW3-Knochenzement.

[0039] Dass die Zusammensetzungen, das Verfahren und die Verwendung gemaf der Erfindung in klinischen
Anwendungen wirksam sind, geht aus den Ergebnisse eines in Beispiel 3 beschriebenen chirurgischen Ein-
griffes am Knie hervor. Angesichts dieses Beispiels ist es offensichtlich, dass sich Lidocain aus Howmedi-
ca-Knochenzement herauslost und sich innerhalb 6 h nach dem Auftragen des Knochenzements gentigend
Lidocain herausldst hat, um eine analgetische Wirkung bereitzustellen, die fir wenigstens 24 h und vermutlich
fir wenigstens mehrere Tage anhalt, bevor das Anasthetikum im Kérper abgebaut wird.

[0040] Eine Zusatzuntersuchung wurde durchgefiihrt, um die Frage anzugehen, ob das erfindungsgemale
Beimengen eines Anasthetikums in einen Knochenzement irgendwelche unerwiinschte Wirkungen auf die me-
chanischen Eigenschaften des Knochenzements hervorruft (siehe Beispiel 4). Lidocain (Xylocain, Astra Phar-
maceuticals) wurde wie in Beispiel 1 beschrieben mit DePuy CMW3-Knochenzement kombiniert und die me-
chanischen Eigenschaften, einschlieRlich die Einteigzeit, die Erstarrungszeit, die Exothermie, die Druckfestig-
keit, die Biegefestigkeit, der Biegemodul und die Schlagfestigkeit, analysiert.

[0041] Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, hatte die Beimengung von Lidocain in Knochenzement keine negativen
Auswirkungen auf die mechanischen Eigenschaften des Knochenzements. Genauer gesagt trat eine geringe
Erhéhung der Schlagfestigkeit und eine Erhéhung der Einteigzeit und der Erstarrungszeit auf, was unter be-
stimmten Umstanden vorteilhaft ist.
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[0042] Es ist natrlich klar, dass andere proprietare Knochenzemente, wie beispielsweise Palacos®R, der in
Europa durch Schering Plough und in Nordamerika durch Richards vertrieben wird, genau so gut verwendet
werden kénnen. Die Erfindung schlie3t auch die Beimengung von Lokalanasthetika in proprietare Knochen-
wachszusammensetzungen, wie Ethicon®-Knochenwachs, ein, das eine sterile Mischung aus Bienenwachs
und Isoproylpalmitat ist, ein zur Steuerung der Blutung von Knochenoberflachen verwendetes Wachs. Die Er-
findung schlie3t weiter die Beimengung von Lokalanasthetika in injizierbare Knochenersatzstoffen oder Kno-
chenpasten, wie das durch die Norian Corporation of Cupertino, CA, entwickelte Norian Skeletal Repair Sys-
tem (Norican SRS™), welches ein Calciumphosphat basierter Zement ist, der nach der Injektion einen Carbo-
natapatit bildet.

Beispiel 1
Verfahren

[0043] 40 g Knochenzementpulver von jedem der drei Hersteller: Howmedica (Simplex), Zimmer (Osteobond)
und DePuy (CMW3) wurden mit 0,5, 1,0 und 2,0 g gassterilisierter kristalliner Lidocainbase (Xylocain, Astra
Pharmaceuticals) gemischt. Die Mischungen wurden nach dem Starten der Polymerisation in Scheiben von 50
mm x 1 mm geformt und ausgehartet. Die ausgeharteten Scheiben wurden dann in eine gerihrte Lésung (100
ml) bei 37°C, die 2% Salze enthielt, gegeben. Aliquots von 100 pyl wurden nach 1, 2, 3, 4, 6, 24,48 und 72 h
entnommen und einer HPLC mit einer elektrochemischen Nachweisanalyse unterzogen, um den Gehalt an Li-
docain in jeder Probe zu bestimmen.

Ergebnisse

[0044] Typische Elutionsprofile sind in den Eia. 1 (Howmedica), 2 (Zimmer) und 3 (DePuy) gezeigt. Diese
Profile zeigen, dass sich Lidocain in einer Menge aus der Knochenzementmischung herauslést, die proportio-
nal zu der Menge von Lidocain in der Mischung ist. Die Elutionsgeschwindigkeit ist wahrend den ersten 24 h
maximal und lauft dann aus. Die Kurven zeigen auch, dass ungefahr im Zeitpunkt nach 6 h eine Hochstdosis
auftritt. Die Hochstdosis stellt dann eine anhaltende Freisetzung wahrend einer 72-stiindigen Versuchsdauer
bereit. Es scheint auch so zu sein, dass sich das Herauslosen hauptsachlich auf der Oberflache der Scheibe
abspielt und in Zusammenhang mit dem Porositatsgrad und anderen Oberflacheneigenschaften der Scheibe
steht.

Beispiel 2
Verfahren

[0045] In diesen Untersuchungen wurde kristalline Lidocainbase von drei Herstellern (Sigma, Spectrum und
Wyckoff) verwendet. Es wurde festgestellt, dass die relativen Proportionen von Kristallen mit unterschiedlicher
GroRe unter den drei Marken betrachtlich variierte. Folglich wurde in einer ersten Untersuchung die Wirkung
der Kristallgrofte auf die Elutions- und Freisetzungseigenschaften unter Verwendung von Lidocainbase von
Spectrum verglichen. Die Kristalle wurden unter Verwendung einer Reihe von Molekularsieben in drei Gruppen
(klein, 75 bis 150 pm; mittel, 150 bis 250 pm; und grof3, >250 pm) sortiert und Proben zu 2,0 g von jeder Gruppe
dem Knochenzement beigemengt und wie nachfolgend angegeben untersucht.

[0046] Alle Untersuchungen folgten dem folgenden Verfahren: 40 g Knochenzement (DePuy CMW3, wenn
nichts anderes angegeben ist) wurden mit 2,0, 0,5, 0,05 oder 0,005 g fliissigem oder kristallinem Anasthetikum
(Lidocain: Sigma, Spectrum, Wyckoff; Prilocain: Colour Your Enzyme, Queen's University, Kingston, Ontario,
Kanada) gemischt. Die Mischungen nach dem Starten der Polymerisation wurden in Scheiben von 50 mm x 1
mm geformt und ausgehartet. Die ausgeharteten Scheiben wurden dann in eine Lésung (100 ml), die 2% Salz-
I6sung enthielt, gegeben und bei 37°C in einem Schittelwasserbad gehalten. Nach 0, 1, 2, 3, 4, 6, 24, 48 und
72 h wurden Aliquots von 1 ml entnommen und jeweils mit 1 ug/ml Bupivacain als interner Standard versetzt.
Aliquots von 50 pl wurden einer HPLC unter Verwendung einer Beckman-Umkehrphasensaule mit einer mo-
bilen Phase von 40 mM Ammoniumphosphat:Acetonitril (60:40) und einer Fliessrate von 1 ml/min unterzogen,
gefolgt von einer elektrochemischen Nachweisanalyse, um den Gehalt an Anasthetikum in jeder Probe zu be-
stimmen.

[0047] Der Prozentanteil des freigesetzten Anasthetikums wurde anhand der Masse der Knochenzement/An-

asthetikum-Mischung bestimmt: Anasthetikum (z.B. 0,05 g) + Knochenzementpulver (40 g) + Knochenzement-
flissigkeit (17,9 g) = 57,95 g. Die durchschnittliche Masse der Knochenzementscheiben in einem einzelnen
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Experiment betrug beispielsweise 3,75 g, was 15,45 Scheiben pro Mischung entspricht. Bei der Elution von
beispielsweise 1000 ug nach 72 h wurden 1000 pg x 15,45 Scheiben = 0,015 g Anasthetikum freigesetzt. Da
0,05 g Anasthetikum verwendet wurden, wurden 30,9% freigesetzt.

[0048] Die Untersuchungen betrafen den Einfluss des Herstellers des Anasthetikums, der Art des Anastheti-
kums (d.h. Lidocain vs. Prilocain), der physikalischen Form (d.h. kristallin vs. flissig), der Teilchengrofie, der
Art des Knochenzements, der Konzentration des Anasthetikums und der chemische Form (d.h. Base vs. HCI)
auf die Freisetzungsprofile (d.h. die Menge an Anasthetikum, die nach einer bestimmten Zeitdauer freigesetzt
worden war und die Veranderung der Elutionsgeschwindigkeit des Anasthetikums in Abhangigkeit der Zeit).

Ergebnisse
Hersteller der Lidocainbase:

[0049] Von drei Herstellern erzeugte kristalline Lidocainbasen wiesen ahnliche Elutionsprofile auf. In jedem
Fall wurden wahrend 72 h etwa 1 % der 2,0 g Lidocain freigesetzt.

Prilocainbase vs. Lidocainbase:

[0050] Wie in Fig. 4 gezeigt, waren die Elution und die Freisetzung der kristallinen Formen von beiden Anas-
thetika gleich, wobei etwa 0,4% und 1 % der 2,0 g Prilocain bzw. Lidocain freigesetzt wurden. Die Anfangsfrei-
setzung an Anasthetikum war fur flissige Prilocainbase am hdchsten. Des Weiteren wurden etwa 2% fllissige
Prilocainbase freigesetzt, wahrend nur 1 % flissige Lidocainbase freigesetzt wurde.

Kristallines vs. flissiges Anasthetikum:

[0051] Lidocainbase: Die Elutionseigenschaften von kristalliner und flissiger Lidocainbase waren dieselben.
In beiden Fallen wurden wahrend 72 h etwa 1% der 2 g Lidocain freigesetzt.

[0052] Lidocain HCI: Wie in Eig. 5 gezeigt, wurden etwa 25% der 0,05 g kristallines Lidocain HCI aus
CMW3-Knochenzement freigesetzt. Im Gegensatz dazu wurden nur 0,3% der 0,05 g einer Probe von flissigem
Lidocain HCI freigesetzt.

[0053] Prilocainbase: Es gab einen Unterschied zwischen kristallinem und fllissigem Prilocain, wobei 0,4%
der 2,0 g Kristalle und 2% der 2,0 g Flissigkeit freigesetzt wurden.

TeilchengroRe:

[0054] Lidocainbase: Es gab keinen Einfluss der TeilchengréfRe auf das Freisetzungsprofil oder die Gesamt-
freisetzung von Lidocainbase. In allen Gréengruppen (75 bis 150 ym, 150 bis 250 pm und >250 um) wurden
wahrend der Zeitdauer von 72 h etwa 1 % der eingesetzten 2,0 g Lidocain freigesetzt.

[0055] Lidocain HCI: Kleinere Teilchen I6sten sich schneller heraus, so dass die Elution wahrend des spateren
Teils der 72-stiindigen Zeitdauer iberwiegend von gréReren Teilchen herriihrte. Insgesamt wurden fir alle drei
GroéRenbereiche der Teilchen 30 bis 34% Lidocain der 0,05 g Proben freigesetzt. Ahnliche Ergebnisse wurden
mit den Proben mit 0,005 g erhalten, wobei die Gesamtfreisetzung 17 bis 26% betrug.

DePuy CMW3-Knochenzement vs. DePuy CMW Endurance Knochenzement:

[0056] Lidocainbase: Die Freisetzung von kristalliner Lidocainbase aus CMW3-Knochenzement betrug nach
72 h etwa 1 % bei CMW3 und nur etwa 0,3% bei CMW Endurance.

[0057] Lidocain HCI: Eine ahnliche von der Art des Knochenzements abhangige Wirkung wurde bei der Ver-
wendung von 0,5 g Proben von kristallinem Lidocain HCI erhalten, wobei etwa 33% aus CMW3 und 23% aus
CMW Endurance freigesetzt wurden.

[0058] Prilocainbase: Die Freisetzung von kristalliner Prilocainbase aus beiden Knochenzementtypen war

ahnlich, wobei etwa 0,4% der 2,0 g Prilocain freigesetzt wurden. Es wurden jedoch deutlich mehr flussige Pri-
locainbase aus CMW3 als aus CMW Endurance freigesetzt (2% vs. etwa 0,3%).
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Konzentration von kristallinem Lidocain HCI:

[0059] Es gab keinen sichtbaren, wesentlichen Unterschied in dem Elutionsprofil der drei Konzentrationen
von Lidocain HCI (0,5, 0,05 und 0,005 g pro 40 g des Knochenzements). Bei 0,5 g betrug die Freisetzung etwa
33%; bei 0,05 g etwa 25%; und bei 0,005 g 17 bis 26%.

Lidocainbase vs. Lidocain HCI:

[0060] Ein Vergleich von 2,0 g Lidocainbase mit 0,05 g Lidocain HCI zeigte, dass die zwei Formen von Lido-
cain ahnliche Freisetzungsprofile aufwiesen (siehe Fig. 6). Wegen der Unterschiede in der Freisetzung wird
jedoch ungefahr vierzigmal weniger Anasthetikum bendtigt, um dieselbe Wirkung zu erreichen, wenn Lidocain
HCI anstelle von Lidocainbase verwendet wird.

Beispiel 3

[0061] Eine 68 jahrige Patientin, die eine vorhergehende Kniegelenktotalendoprothesenoperation und eine
Unterschenkelamputation hatte, stellte sich mit einer latenten Knieinfektion vor. Die Knieprothese wurde ent-
fernt und die beschnittenen Knochenenden wurden mit einem antibakteriellen Knochenzement behandelt, um
die Knochen getrennt zu halten. Drei Wochen spater wurde der Knochenzement entfernt und es wurden Ge-
webeproben fir eine Laboranalyse von Infektionsanzeichen entnommen. Knochenzement wurde vorlaufig auf-
gebracht, um die Knochen getrennt und ausgerichtet zu halten, wobei der Zement dieses Mal jedoch Howme-
dica-Knochenzement war, der 2 g Lidocain (Xylocain) pro 40 g Zementpackung enthielt. Der Lidocain enthal-
tende Knochenzement wurde gassterilisiert, jedoch nicht bestrahlt. Nach der Erholung von der Narkose berich-
tete die Patientin wahrend einer Zeitdauer von ungefahr 6 Stunden Uber starke Knieschmerzen und danach
Uber Uberhaupt keine Schmerzen mehr. 24 Stunden nach der Operation schlief die Patientin ohne Zuhilfenah-
me von Schmerzmitteln und konnte Physiotherapie ohne GbermaRige Beschwerden empfangen.

Beispiel 4

[0062] Die Auswirkungen von Lidocain (Xylocain) auf die mechanischen Eigenschaften von DePuy
CMW3-Knochenzement wurden beurteilt und sind in der untenstehenden Tabelle 1 zusammengefasst:

TABELLE 1
Zementeigenschaft CMW3 ‘ CMW3 + Lidocain
Einteigzeit (min:sec) 2:50 7:05
Erstarrungszeit (min:sec) 10:06 14:20
Exothermie (°C) 70,8 69,1
Druckfestigkeit (MPa) 112,0 113,3
Biegefestigkeit (MPa) 65,0 66,3
Biegemodul (MPa) _ 5785 2753
Schlagfestigkeit (J/m) 3,03 3,61

[0063] Aus der Tabelle 1 ist ersichtlich, dass die Zugabe von Lidocain zu CMW3 die Schlagfestigkeit um etwa
10% verbessert, jedoch geringe Auswirkungen auf die Druckfestigkeit, die Biegefestigkeit oder den Biegemo-
dul hat. Anzumerken ist insbesondere, dass die Zugabe von Lidocain die Zementerstarrungszeit um etwa 40%
und die ,Einteigzeit", d.h. die Zeit, die bendtigt wird, um zu einer Arbeitsmischung zu gelangen, die sogleich
verwendet werden kann, um einen Faktor 3 erhoht.

Patentanspriiche
1. Anésthetische Knochenzementzusammensetzung umfassend (a) einen Acrylknochenzement und (b)

ein Lokalanasthetikum in einer Menge von bis zu etwa 5 Gew.-%, worin wenigstens ein Teil des Lokalanasthe-
tikums aus der Knochenzementzusammensetzung freigesetzt wird, wenn sich die Knochenzementzusammen-
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setzung in einem Patienten befindet und sich die Festigkeit des Knochenzements im Wesentlichen nicht ver-
andert.

2. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach Anspruch 1, worin der Knochenzement (a) eine
flissige monomere (Meth)acrylat-Zusammensetzung und (b) ein Pulver umfassend wenigstens ein Homopo-
lymer und/oder Copolymer aus Methylmethacrylat, das eine wirksame Menge eines Polymerisationsstarters
enthalt, umfasst.

3. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin das Lokalanastheti-
kum aus Lidocain, Bupivacain, Prilocain und Tetracain ausgewahlt ist.

4. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, die zuséatzlich ein
Kontrastmittel enthalt.

5. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin das Lokal-
anasthetikum in einer aus Flussigkeiten und Feststoffen ausgewahlten physikalischen Form vorliegt.

6. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin das Lokal-
anasthetikum in einer aus Sauren und Basen ausgewahlten chemischen Form vorliegt.

7. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin
das Lokalanasthetikum mit einem vorgewahlten charakteristischen Freisetzungsprofil, das durch die chemi-
sche Form und/oder die physikalische Form des Anasthetikums bestimmt ist, aus dem Knochenzement freige-
setzt wird.

8. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin
das Anasthetikum in einer Menge zwischen etwa 0,007 Gew.-% und etwa 5 Gew.-% in der Zementzusammen-
setzung vorliegt.

9. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin
das Lokalanasthetikum in wenigstens zwei verschiedenen Formen bereitgestellt ist, wobei die Formen aus
Sauren, Basen, Feststoffen und Flussigkeiten ausgewahlt sind.

10. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin
das Lokalanasthetikum eine Kombination von wenigstens zwei aus Lidocain, Bupivacain, Prilocain und Tetra-
cain ausgewahlten Anasthetika umfasst.

11. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach Anspruch 10, worin die in der Kombination von
wenigstens zwei Lokalanasthetika enthaltenen Anasthetika in wenigstens zwei verschiedenen Formen bereit-
gestellt sind, wobei die Formen aus Sauren, Basen, Feststoffen und Flissigkeiten ausgewahilt sind.

12. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach Anspruch 10, worin die in der Kombination
von wenigstens zwei Lokalanasthetika enthaltenen Anasthetika in derselben Form bereitgestellt sind, wobei
die Form aus Sauren, Basen, Feststoffen und Flissigkeiten ausgewahlt ist.

13. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach einem der Anspriiche 2 bis 12, worin der Po-
lymerisationsstarter eine organische Peroxyverbindung ist.

14. Anasthetische Knochenzementzusammensetzung nach Anspruch 13, worin die Peroxyverbindung
Benzoylperoxid ist.

15. Verfahren zur Herstellung einer anasthetischen Knochenzementzusammensetzung umfassend das
Vereinigen eines Knochenzements mit einer wirksamen Menge von bis zu etwa 5 Gew.-% eines Lokalanasthe-
tikums.

16. Verfahren zur Herstellung einer anasthetischen Knochenzementzusammensetzung nach Anspruch 15
umfassend das Kombinieren (a) eines fliissigen monomeren (Meth)acrylats, (b) einer pulverférmigen Kompo-
nente, die wenigstens ein Homopolymer und/oder Copolymer von Methylmethacrylat, eine wirksame Menge
eines Polymerisationsstarters und ein Kontrastmittel enthalt, und (c) des Lokalanasthetikums.
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17. Verfahren nach Anspruch 15, das den Schritt des Gassterilisierens des Knochenzements beinhaltet.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 17, worin das Lokalanasthetikum aus Lidocain, Bupi-
vacain, Prilocain und Tetracain ausgewahlt ist.

19. Verfahren nach Anspruch 18, worin das Lokalanasthetikum in einer aus Flussigkeiten und Feststoffen
ausgewahlten physikalischen Form vorliegt.

20. Verfahren nach Anspruch 18, worin das Lokalanasthetikum in einer aus Sauren und Basen ausgewahl-
ten chemischen Form vorliegt.

21. Verfahren nach einem der Anspruche 15 bis 20, worin das Lokalanasthetikum mit einem vorgewahlten
charakteristischen Freisetzungsprofil, welches durch die chemische Form und/oder die physikalische Form
des Anasthetikums bestimmtist, aus dem Knochenzement freigesetzt wird.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 21, worin das Anasthetikum in einer Menge zwischen
0,007 Gew.-% und 5 Gew.-% in der Zementzusammensetzung vorliegt.

23. Verfahren nach Anspruch 21, worin das Lokalanasthetikum in wenigstens zwei verschiedenen Formen
bereitgestellt wird, wobei die Formen aus Sauren, Basen, Feststoffen und Flussigkeiten ausgewahlt sind.

24. Verfahren nach einem der Anspriche 15 bis 17, worin das Lokalan&sthetikum eine Kombination von
wenigstens zwei aus Lidocain, Bupivacain, Prilocain und Tetracain ausgewahlten Anasthetika umfasst.

25. Verfahren nach Anspruch 24, worin die in der Kombination aus wenigstens zwei Lokalanasthetika ent-
haltenen Anasthetika in wenigstens zwei verschiedenen Formen bereitgestellt werden, wobei die Formen aus
Sauren, Basen, Feststoffen und Flussigkeiten ausgewahlt sind.

26. Verfahren nach Anspruch 24, worin die in der Kombination von wenigstens zwei Lokalanasthetika ent-
haltenen Anasthetika in derselben Form bereitgestellt werden, wobei die Form aus Sauren, Basen, Feststoffen
und Flussigkeiten ausgewabhlt ist.

27. Verfahren nach Anspruch 16, worin der Polymerisationsstarter eine organische Peroxyverbindung ist.
28. Verfahren nach Anspruch 27, worin die Peroxyverbindung Benzoylperoxid ist.

29. Zusammensetzung umfassend (a) einen Acrylknochenzement und (b) eine Menge von bis zu etwa 5
Gew.-% eines Lokalanasthetikums, zur Verwendung als anasthetischer Knochenzement gemaf einem der An-
spriche 1 bis 14 zur Erzeugung von Schmerzunempfindlichkeit an einer orthopadischen Implantationsstelle in
einem Patienten.

30. Verwendung einer Zusammensetzung umfassend (a) einen Acrylknochenzement, und (b) eine Menge
von bis etwa 5 Gew.-% eines Lokalanasthetikums zur Herstellung eines anasthetischen Knochenzements ge-
malf einem der Anspriiche 1 bis 14 zur Erzeugung von Schmerzunempfindlichkeit an einer orthopadischen Im-
plantationsstelle in einem Patienten.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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