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ASTM American Society for Testing and Materials
(heute: ASTM International)

ACP Amorphous Calcium Phosphate, amorphes Calciumphosphat
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Ca(OH), Calciumhydroxid

CaO Calciumoxid

CaP Calciumphosphat(e)

Ca/P Calcium/Phosphat-Verhaltnis
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CazrO, Calciumzirkonat

cc Calciumcarbonat

CDHA calcium-deficient hydroxyapatite, Calciumarmer Hydroxylapatit

CPC Calciumphosphat-Zement

cS Compressive Strength, Druckfestigkeit

CSD Critical size defect

CT Cohesion time, Kohasionszeit

Cts Counts, Zahlereignisse

dso Medianwert, Mal flr die mittlere PartikelgroRe

DCPA Dicalciumphosphat Anhydrid (Monetit)

DCPD Dicalciumphosphat Dihydrat (Bruschit)

DSC Differential Scanning Calorimetry

DTS Diametral Tensile Strength, Diametrale Zugfestigkeit

EDX Energy Dispersive X-ray Spectroscopy,
Energiedispersive Rontgenspektrospkopie

EtOH Ethanol

FAp Fluorapatit

HA Hydroxylapatit
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HEPES N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-N’-(2-ethansulfonsaure)hemi-natriumsalz,
CgH4sN2O4S

H,O dest. destilliertes Wasser

HsPO, Phosphorsaure

ISA lonic Strength Adjustor

JCPDS Joint Committee on Powder Diffraction Standards

(heute: International Centre for Diffraction Data, ICDD)



KBr Kaliumbromid

KCI Kaliumchlorid
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LP Loslichkeitsprodukt

MCPA Monocalciumphosphat Anhydrid

MCPM Monocalciumphosphat Monohydrat
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MPa Megapascal (N/mm?)

NaCl Natriumchlorid

Na,HPO, Dinatriumhydrogenphosphat

NaH,PO, Natriumdihydrogenphosphat
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OCP Octacalciumphosphat
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pHA Precipitated Hydroxyapatite

PGA Polyglycolic Acid

P/L Pulver/Lésungsmittel

PLA Polylactic Acid

PLR Powder/Liquid-Ratio

PMMA Polymethylmethacrylat

iso-PrOH iso-Propanol

REM Rasterelektronenmikroskopie

RT Raumtemperatur

SE Secundary Electrons, Sekundarelektronen
SiO, Silicium(IV)oxid

ST Setting Time, Abbindezeit

a-/ B-TCP a- / B-Tricalciumphosphat (Whitlockit)

TG Thermogravimetrie

TiO, Titanium(IV)oxid (Rutil)

TTCP Tetracalciumphosphat (Hilgenstockit)
m-TTCP Tetracalciumphosphat, versetzt mit Metall(1V)oxid
\Y Volt

wt% Weight Percent, Percent By Weight, Gewichtsprozent
XRD X-Ray Diffraction, Réntgendiffraktometrie
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1. EINLEITUNG

Der Verlust von Knochenmaterial durch tumordse oder infektiose Erkrankungen,
unfallbedingte Traumata oder Abnutzungen infolge von Fehlbelastungen (Verschleil3)
wird ebenso wie kongenitale Knochendefekte durch die Transplantation
korpereigener Hartsubstanz oder Implantation kunstlicher Materialien ausgeglichen.
Neben der Biokompatibilitat stellen Osseoinduktion und -integration wichtige
Parameter in der Verwendung von Knochenersatzwerkstoffen dar. Die
Einheilungsrate sowie das Abbauverhalten solcher Ersatzwerkstoffe werden von den
Oberflacheneigenschaften des Implantats und den daraus resultierenden
Wechselwirkungen mit den Strukturen des Biosystems bestimmt. Die Imitation der
naturlichen Knochenstruktur ohne weitere Beeinflussung des Heilungsprozesses und
Notwendigkeit einer Zweitoperation zur Entfernung der Materialien nach Erfillung
ihrer Funktion ist das Ziel der heutigen Forschung. Die Vorteile der Biokompatibilitat
und interkonnektierenden Porenstruktur zur Einwanderung von Osteoblasten bieten
autogene oder allogene Transplantate (Spongiosa und Corticalis) 'l. Die fehlende
freie  Formbarkeit und damit unzureichende Defektanpassung, begrenzte
Entnahmemoglichkeiten, die durch eine Zweitoperation bedingte langere
Rekonvaleszenz und hohere Gesamtbelastung des Patienten fuhren neben dem
hohen viralen Infektionsrisiko ?! bei allogenen Transplantaten zum Einsatz
synthetischer Materialien *#. Diese miissen neben einer guten Haftung zum
umliegenden Gewebe und einer anwendungsbezogenen schnellen Anfertigung oder
Aushartung ohne groRere Warmeentwicklung eine hohe mechanische Festigkeit
sowie einfache Handhabbarkeit aufweisen.

Eine relativ neue Werkstoffgruppe stellen mineralische Knochenzemente aus
Calciumorthophosphaten  dar  [°€,
LeGeros et al. ! und 1983 durch Brown und Chow ¥ beschrieben.
Calciumphosphat-Zemente (CPC) bestehen aus ein- oder mehrkomponentigen
Mischungen von amorphen oder kristallinen Calciumorthophosphaten, die in
wassriger Umgebung unter physiologischen Bedingungen in relativ kurzer Zeit

abbinden. Heute reprasentieren CPC eine Klasse von Knochenersatzwerkstoffen, die

Diese wurden erstmalig 1982 durch

nach zahlreichen Weiterentwicklungen mittlerweile als Medizinprodukte der Klasse Il

n ®'01 Diese in-situ

zur Therapie von Knochendefekten klinisch eingesetzt werde
aushartenden CPC vereinen die notwendigen Verarbeitungseigenschaften sowie
eine hohe Biokompatibilitat und die Mdglichkeit der intraoperativen Defektanpassung
(im Gegensatz zu z.B. Granulaten). Die Aushartung flhrt zu einem stabilen
Implantatkdrper, der den Defekt zumindest primar auch mechanisch stabilisiert. Die

chemische und strukturelle Ahnlichkeit mit Knochenmaterial nach der Aushartung
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sowie die langsame Degradation ohne Volumenverlust am Anwendungsort stellen
zusatzliche Vorteile in der regenerativen Medizin dar . Selbstabbindende CPC
bieten sogar die Moglichkeit als Drug-Delivery-Systeme zu fungieren. Der Wirkstoff
wird hierbei entweder in fester Form dem Zementpulver untergemischt oder vorab in
der wassrigen Phase gelost und im Kontakt mit der extrazellularen Flussigkeit am
Anwendungsort langsam freigesetzt ['"!.

Die fur CPC verwendeten Calciumorthophosphate liegen als feinkérnige Pulver vor,
deren Korngrofen zwischen 1 und 20 ym variieren. Diese geringen PartikelgroRen
sind notwendig, um eine schnelle Abbindereaktion und damit eine kurze Abbindezeit
zu gewahrleisten und das Operationsfeld zeitnah wieder verschlieRen zu kdnnen. Die
Triebkraft der Abbindereaktion ist hierbei die unterschiedliche Stabilitat bzw.
Loslichkeit der Reaktanten und Produkte. Nach der Anmischung des Zementpulvers
mit einer wassrigen Flussigkeit wird die wassrige Phase mit Calcium- und
Phosphationen angereichert, bis das Loslichkeitsprodukt der Edukte in dem
gegebenen Medium erreicht ist. Gleichzeitig wird in der flissigen Phase eine
Ubersattigung des unter gegebenen pH-Bedingungen thermodynamisch stabilsten
Calciumphosphats erreicht !'#']. Dieses kristallisiert kontinuierlich aus der
Zementflussigkeit aus, die anschlieBende dreidimensionale Verfilzung der
wachsenden Mikrokristalle bewirkt die Aushartung der Paste. Der Vorgang
Prazipitation — Vernetzung schreitet solange fort, bis die Zementedukte quantitativ in
das Abbindeprodukt umgesetzt sind oder diffusionslimitierende Prazipitate auf den
Edukten eine weitere Umsetzung unmoglich machen.

Hinsichtlich des Abbindeprodukts werden zwei Arten von CPC unterschieden:
apatitbildende und bruschitbildende Zemente. Unter neutralen oder basischen
Anmischungsbedingungen ist Hydroxylapatit (HA) oder calciumdefizitarer Apatit (CD-
HA) das thermodynamisch stabilste Calciumphosphat, wahrend im stark sauren pH-
Bereich (pH < 4,2) das sekundare Phosphat Bruschit (Dicalciumphosphat Dihydrat,
DCPD) als das thermodynamisch stabilste Zementprodukt auskristallisiert ['*. Die
Produkte und die Ausbildung des dreidimensionalen Zementgefuges sind stark mit
der LoOsungsrate der einzelnen Komponenten und dementsprechend deren
spezifischer Oberflache verknupft. LoOsungsrate und spezifische Oberflache
korrelieren wiederum mit Korngrolen und -formen. Die Eigenschaften eines
abbindenden und abgebundenen Zements werden somit von der Gesamtoberflache
des Zementpulvers sowie der thermodynamischen und kinetischen Loslichkeit der
Reaktanten bestimmt ["°],
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Aufgrund ihrer mechanischen Eigenschaften sind CPC zurzeit vor allem fur nicht-
kraftbelastete Defekte im cranio- und maxillofacialen Bereich indiziert ['®'7:'8:1%1 Eine
Erweiterung dieses klinischen Anwendungsspektrums auf kraftbelastete Defekte, wie
z.B. durch Osteoporose verursachte Wirbelkorpereinbriche und -frakturen, erfordert
neben einer hoheren Festigkeit auch die Entwicklung injizierbarer
Zementformulierungen fur minimal-invasive Methoden (Vertebroplastie und
Kyphoplastie) ?°!. Bisher werden fiir die Stabilisierung von Wirbelkdrpern polymere
Knochenzemente aus Polymethylmethacrylat (PMMA, ,Plexiglas®) eingesetzt 2221
Nachteile stellen aber die stark exotherme Aushartung der PMMA-Zemente, die zur
Schadigung benachbarter Knochen- und Nervenzellen fuhren kann, die Freisetzung
toxischer Monomere und die sehr hohe Steifigkeit der Ersatzmaterialien im Vergleich
zum osteoporotisch geschadigten Knochen dar 221 Als problematisch fiir den
Einsatz von CPC in der Vertebroplastie und Kyphoplastie erweist sich die
mangelhafte Injizierbarkeit der keramischen Zemente. Oftmals kommt es wahrend
der Applikation durch eine Hohlnadel zu einer Phasenseparation von festen und
flissigen Zementbestandteilen (,filter-pressing phenomenon®). Infolge dessen wird
uberwiegend Flussigkeit aus der Kanule heraus gepresst, wahrend die festen
Zementbestandteile in der Spritze verbleiben !, Der wissenschaftliche Ansatz ist
also auf die Anpassung anwendungsrelevanter Eigenschaften von CPC durch
Variation der Komponenten und ihrer Herstellungsparameter zu konzentrieren, um
die klinischen Anforderungen erfullen zu konnen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Problem der mechanischen Stabilitat
von CPC in Kombination mit ihrer Injizierbarkeit. Die Basis der Untersuchungen
sollten die bisher bekanntesten Calciumphosphat-Zementsysteme sein: das
Tetracalciumphosphat/Dicalciumphosphatanhydrid-System  (TTCP/DCPA-System)
und das a-Tricalciumphosphat-System (a-TCP-System). In einem ersten Ansatz zur
Steigerung der Festigkeit sollte in einem TTCP/DCPA-System das Zementedukt
TTCP mit verschiedenen biokompatiblen Metalloxiden (SiO,, TiO2, ZrO;) dotiert
werden. Ziel war es dabei, die Loslichkeitsrate des TTCP durch Bildung von
Calciummetallaten herabzusetzen und durch die dann langsamer ablaufende
Abbindereaktion eine bessere Verfilzung der Zementkristallite zu erreichen. Ein
zweiter Ansatz zur Verbesserung der Injizierbarkeit sollte zusatzlich die
Wechselwirkungen der Partikeloberflachen mit der flussigen Zementphase
betrachten. Analog zu traditionellen Techniken der keramischen Technologie sollte
durch Additive eine repulsive elektrostatische Wechselwirkung eingestellt werden,
um Partikelagglomerate effektiv zu dispergieren und eine verflussigende Wirkung zu
erreichen. Zentrale Anforderung an solche Additive ist deren Biokompatibilitat. Aus
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diesem Grund sollten Zitronensaure bzw. Natriumzitrat als pharmakologisch
unbedenkliche Additive zum Einsatz kommen.

AbschlieRend wurde der Einfluss der PartikelgroRenverteilung auf die Festigkeit und
Injizierbarkeit einer o-TCP-basierten Zementmatrix untersucht. Hierzu wurden
unreaktive, feinkornige Fullstoffpopulationen der Matrix zugesetzt und systematisch
deren Effekt (in Verbindung mit einer Partikelaufladung) auf die rheologischen und
mechanischen Eigenschaften untersucht. Ziel des Fullstoffzusatzes war es, die
Porositat der Zemente zu erniedrigen und gleichzeitig die interpartikularen Abstande
zu verringern, um den Effekt der Oberflachenaufladung zu verstarken. Solche derart
optimierten mineralischen Zementsysteme sollten fir den minimalinvasiven Einsatz
in gering kraftbelasteten Bereichen des Skelettsystems geeignet sein.
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2. KENNTNISSTAND

Calciumphosphat-Zemente stellen im Gegensatz zu den seit dem Altertum
bekannten Calciumsilikat-Zementen ! eine relativ junge Werkstoffklasse im Bereich
der anorganischen Biomaterialien dar, eine erstmalige Beschreibung erfolgte Anfang
der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts ["®. Die Zemente bestehen aus feinkdrnigen
Mischungen verschiedener Calciumphosphat-Verbindungen und gehen nach der
Mischung mit einem wassrigen Elektrolyten eine Abbindereaktion uber einen
Losungs-Fallungsmechanismus ein. Seit Mitte der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts
sind verschiedene CPC als Medizinprodukte der Klasse IIl in den Markt eingefuhrt
worden. Die Klasseneinteilung von Medizinprodukten beruht auf der Beurteilung des
Gefahrenpotentials fur den menschlichen Koérper nach der EU-Richtlinie 93/42EWG
aus dem Jahr 1993 2. MaRgebend fiir die Einordnung in die Klassen | — Il sind die
Dauer der Anwendung und der Anwendungsort. Medizinprodukte der Klasse Il sind
im Wesentlichen invasive Produkte, etwa Implantate des Herz-Kreislauf-Systems und
daflr eingesetzte chirurgische Instrumente oder Knochenersatzwerkstoffe. Im
Folgenden soll die Chemie der Abbindereaktion und die darauf Einfluss nehmenden
Parameter kurz dargelegt werden.

21 Chemie der Abbindereaktion von Calciumphosphat-Zementen

Die von der dreibasigen mittelstarken Orthophosphorsaure H3;PO, abgeleiteten
Calciumsalze kénnen nach dem Ausmal} der Dissoziation in drei Gruppen eingeteilt
werden #1 die sich in Bezug auf ihre Léslichkeit und den im Gleichgewicht der
Dissoziation einstellenden pH Wert stark unterscheiden (siehe Tabelle 2.1). Wahrend
primare Calciumphosphate (Dihydrogenphosphat, pKy = 1,96) noch relativ gut I6slich
in Wasser sind (Lo6slichkeit ca. 17 — 18 g/l), haben bereits sekundare Salze
(Hydrogenphosphat, pK, = 6,92) wie Monetit (CaHPO4) oder Bruschit
(CaHPO4 - 2 Hy0) nur noch eine Loslichkeit von ca. 40 — 80 mg/l. Tertiare
Calciumphosphatsalze (Phosphat, pKs = 11,74) sind nur noch sehr schwer in
wassrigen Elektrolyten 18slich, so ist eine Aufsattigung einer wassrigen Phase unter
Gleichgewichtsbedingungen fur Hydroxylapatit bereits bei ca. 0,2 mg erreicht. Eine
detaillierte Ubersicht tber die Herstellung sowie die physikalisch — chemischen
Eigenschaften der Verbindungen findet sich in der Literatur 2931,
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Tabelle 2.1: Zusammensetzung und Loslichkeitsprodukte verschiedener Calciumorthophosphate B

alle Verbindungen finden Einsatz als Edukte fiir die Herstellung von CPC; die in Klammern
angefuhrten Abklirzungen beziehen sich auf die englischen Trivialnamen

Calciumphosphat-Salz Summenformel Ca/P- -log(Ksp) Loéslichkeit

Verhaltnis bei 37 °C [mg/l]

Calcium-bis-dihydrogenphosphat | Ca(H,PQO4),-H,O 0,5 -- 18,0

Monohydrat (MCPM)

Calcium-bis-dihydrogenphosphat | Ca(H,PO,), 0,5 -- 17,0

(MCPA)

Calciumhydrogenphosphat CaHPO,-2H,0 1,0 6,63 85,2

Dihydrat

(DCPD, Bruschit)

Calciumhydrogenphosphat CaHPO, 1,0 7,04 411

(DCPA, Monetit)

Octacalciumphosphat (OCP) CagH,(PO,)s-5H,0 1,33 95,9 0,47

a-Tricalciumphosphat (a-TCP) a-Caz(POy), 1,50 25,5 2,46

R-Tricalciumphosphat (B-TCP) R-Caz(POy), 1,50 29,5 0,39

Hydroxyapatit (OHAp) Cas(P0O,4);0H 1,67 58,6 0,20

Tetracalciumphosphat (TTCP) Cay(P0O,4).0 2,0 37,4 1,66

Die Loslichkeit der aufgefuhrten Calciumphosphat-Verbindungen variiert in
Abhangigkeit des pH-Werts der Lésung um mehrere GroRenordnungen. Die
Loslichkeitsisotherme der Calciumphosphate kann auf der Basis des
Ldslichkeitsprodukts, der Dissoziationskonstanten von Phosphorsaure und
Calciumhydroxid, sowie den Stabilitdtskonstanten der lonen-Paare und einem Modell
fur die Berechnung der Aktivitatskoeffizienten der verschiedenen involvierten lonen
berechnet werden (siehe Abbildung 2.1) 2!, Im neutralen und basischen pH-Bereich
stellt dabei Hydroxylapatit das am schwersten l6sliche Calciumphosphat dar, dies
erklart warum die mineralische Phase des menschlichen Knochens und der Zahne
aus diesem Mineral bestehen. Im sauren Bereich steigt die Loslichkeit stark an,
dieses Verhalten ist von Bedeutung etwa bei der Demineralisierung der
Zahnhartsubstanz bei Aufnahme saurer Speisen oder dem Abbau von
Knochenmineral durch eine von Osteoklasten hervorgerufene, lokale pH-Wert-
Absenkung im Knochen 3. Unterhalb eines pH-Werts von 4,2 stellen dann die
sekundaren Calciumphosphate Bruschit und Monetit die geringst-oslichen
Calciumphosphat-Verbindungen dar.
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Abbildung 2.1: Berechnete Ldslichkeitsisothermen von Calciumphosphaten in Abhangigkeit des pH-
Werts der LOsung, entnommen und modifiziert aus Lit. [32]

Die unterschiedliche Loslichkeit der einzelnen Calciumphosphate wird bei der
Zementreaktion ausgenutzt. Hierbei werden jeweils besser l6sliche Ausgangsstoffe
als Reaktanden eingesetzt (z.B. TCP, TTCP, DCPA), die sich in eine schwerer
|6sliche Verbindung (HA bei neutralem / basischen pH) Uber einen Losungs-
Fallungsmechanismus umsetzen. Bei Mischung der genannten Calciumphosphat-
Pulver mit einem wassrigen Elektrolyten kommt es zur Dissoziation der Salze und
der pH-Wert abhangigen Einstellung eines Gleichgewichtszustands. In diesem
Zustand ist die wassrige Phase Ubersattigt gegenuber dem Reaktionsprodukt, das
spontan aus der Losung auskristallisiert und damit die lonenkonzentration der
wassrigen Zementphase erniedrigt. Die beiden genannten Vorgange laufen simultan
ab und enden erst, wenn kein Ausgangsstoff mehr vorhanden ist oder
diffusionsinhibierende Prazipitate die weitere Auflésung der Reaktanden verhindern.
Die makroskopisch zu beobachtende Verfestigung der Zementpaste ist auf eine
dreidimensionale Verfilzung der prazipitierten Kristallite zurtickzufihren. Die Art des
Reaktionsprodukts wird malgeblich durch den pH-Wert der Zementpaste bestimmt.
Da oberhalb von pH 4,2 Hydroxylapatit das am geringsten |6sliche Calciumphosphat
darstellt, wird dieser als nanokristallines Material in Pasten mit neutralem oder
basischen pH gebildet. Im stark sauren Bereich, etwa bei Verwendung primarer
Calciumphosphate oder Phosphorsaure als Zementreaktanden werden dagegen die
sekundaren Calciumphosphate aus der Zementpaste prazipitiert. Hierbei bildet sich
vornehmlich das Dihydrat DCPD  (Bruschit) aufgrund der starkeren
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Kristallwachstumsrate. Unter bestimmten Bedingungen wird auch das Anhydrid
Monetit gebildet, etwa bei Verwendung strontiumsubstituierter
Tricalciumphosphate **! oder bei Zusatz von Natriumchlorid zur Zementfliissigkeit
31 Vereinzelt wurde auch Octacalciumphosphat (OCP) als Endprodukt der
Abbindereaktion von CPC beschrieben, wenn der Zementpaste Carbonsauren als
Additive zugesetzt waren '*®1. Ubersichtsartikel iiber die Vielfalt der Zusammen-
setzungen von CPC finden sich in der Literatur 3738,

2.2 Reaktivitdt von Calciumphosphaten in Calciumphosphat-Zementen

Die Reaktivitat von Calciumorthophosphaten in Zementformulierungen und die damit
einhergehende Reaktionsgeschwindigkeit wird maf3geblich von der Loslichkeit der
Verbindungen in der wassrigen Zementphase beeinflusst. Dabei ist die
thermodynamische Loslichkeit (Loslichkeitsprodukt) der Reaktanden von der
kinetischen Loslichkeit (Losungsrate pro Zeiteinheit) zu unterscheiden. Wahrend
erstere vornehmlich durch das L&slichkeitsprodukt bestimmt ist (vgl. Tabelle 1), wird
letztere durch die spezifische Oberflache der Calciumphosphat-Partikel und damit
der PartikelgroRenverteilung dominiert. Diese wird durch Mahlung der Partikel
eingestellt 394041421 \wobei KorngroRen im Bereich > 5 — 10 um durch Trocken-
mahlung zuganglich sind, wahrend fur feinere PartikelgrofRen < 5 ym eine Mahlung in
Suspension (z.B. Alkohole) notwendig ist [43.441 ‘Werden unterschiedliche CaP-Pulver
in einer Zementmischung verwendet, etwa um die Stochiometrie im Hinblick auf das
Reaktionsprodukt einzustellen, dann mussen die einzelnen Losungsraten der
Komponenten aneinander angepal3t werden. So muss etwa fur das weithin
verwendete Zementsystem aus basischem Tetracalciumphosphat und leicht saurem
Calciumhydrogenphosphat ein Aspektverhaltnis der PartikelgroRen von etwa 10:1
durch Mahlung erreicht werden, um abbindefahige Zementformulierungen mit
annahernd physiologischem pH-Wert zu erhalten 451

Die Aufldsung der Zementpartikel fiihrt nach kurzer Zeit zu einer Uberséattigung der
Zementflussigkeit gegenuber dem Reaktionsprodukt, wobei in der Praxis der Grad
der Uberséattigung eine Mehrfaches des Ldslichkeitsprodukts des Reaktionsprodukts
betragen muss, um eine heterogene Kristallisation desselben auszulésen und
schlussendlich eine Aushartung des Zements zu bewirken. Ein prominentes Beispiel
fur diesen Sachverhalt stellt das unterschiedliche Verhalten der beiden
Tricalciumphosphat-Modifikationen, a- und B-TCP, in wassriger Phase dar. Obwohl
beide Verbindungen l6slicher sind als Hydroxylapatit (Loslichkeit ca. 0,2 mg/l), kommt
es im wassrigen Elektrolyten nur zur Umwandlung von «-TCP
(Loslichkeit ca. 2,5 mg/l) zu calciumarmen Hydroxylapatit. Kristallines [R-TCP
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(Loslichkeit ca. 0,5 mg/l) ist dagegen in Wasser oder neutraler Phosphatlésung
unreaktiv, da die geringere Loslichkeit von R-TCP keine ausreichende Ubersattigung
der Reaktionsphase im Hinblick auf CDHA erbringt. Abbindefahige Zemente aus
R-TCP werden nur erhalten, wenn durch den Effekt der mechanischen Aktivierung
durch langzeitige, energieintensive Mahlung eine partielle Amorphisierung von
R-TCP eintritt und hierdurch sowohl die Losungsrate als auch die absolute Ldslichkeit
gesteigert werden kann *®1. Es konnte dabei gezeigt werden, dass sowohl die
Umsetzungsrate zu CDHA, als auch die mechanischen Eigenschaften dieser
Zementmatrix linear mit der Menge der durch Mahlung erzeugten amorphen
Bestandteile korreliert sind. Der Effekt der mechanischen Aktivierung ist auch aus
anderen Bereichen der Werkstofftechnik bekannt *"484°1 und begriindet sich in den
beim Mahlen entstandenen Defekten im Kristallgitter. Mechanistisch kommt es dabei
aufgrund von groRenabhéangigen Anderungen der mechanischen Eigenschaften
(E-Modul, Bruchzahigkeit) des Mahlguts nicht mehr zu einer Spaltung der Partikel an
Netzebenen, sondern zu einer plastischen Verformung, die im Kristallgitter
Punktdefekte und Versetzungen bildet und die innere Energie der Verbindungen
erhoht. Dies fuhrt zur Ausbildung von Nanokristalliten im Korn bzw. bei genugend
langer Mahldauer zum Verlust der Kristallinitat und einer Erhdhung sowohl der
absoluten Loslichkeit als auch der Losungsrate unabhangig von der Partikelgrofie.
Dieser Effekt wurde erstmals fiir kristallines B-TCP beschrieben “®! und stellte sich im
Folgenden als ein universell einsetzbarer Parameter zur Einstellung der Reaktivitat
von Calciumphosphaten in Zementen dar. So konnten etwa weitere einkomponentige
Zemente aus TTCP ' oder alkalidotieten Calciumphosphaten " nach
mechanischer Aktivierung erhalten werden, deren kristalline Ausgangsstoffe unter
physiologischen Bedingungen weitgehend inert waren.

Ein weiterer geschwindigkeitsbestimmender Faktor ist die Kristallbildungsrate des
Reaktionsprodukts. Die Bildungsrate von Hydroxylapatit in wassriger Losung ist
gering (2,7 - 107 mol Cas(PO4);0H min™' - m? [®?) sodass in der Regel
Abbindebeschleuniger wie Alkaliphosphate oder Phosphorsaure dem Zement
zugegeben werden, um Kklinisch akzeptable Abbindezeiten im Minutenbereich zu
ermdglichen 1°3°*%91 |m Gegensatz hierzu ist die Bildungsrate von Bruschit nahezu
drei GréRenordnungen schneller (3,32 - 10 mol DCPD min™ - m? *®)) was die
Verwendung von Abbindeverzogerern, wie beispielsweise Pyrophosphate, Sulfate
oder Zitrate, notwendig macht [>7-%8,
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2.3 Hydroxylapatit-Zemente

Hydroxylapatit wird in Zementpasten bei einem pH-Wert der Paste > 4,2 als
Reaktionsprodukt gebildet, wobei die Zusammensetzung des Reaktionsprodukts sich
im Bereich zwischen calciumarmen HA (Cag(PO4)sHPO4)OH, Ca/P = 1,50) und
stochiometrischem HA (Cao(PO4)s(OH),, Ca/P = 1,67) bewegt. Hydroxylapatit-
bildende Zemente waren die ersten, in der Literatur beschriebenen, mineralischen
Knochenzemente und stellen den Gegenstand der meisten Studien zum Thema CPC
dar. Ebenso sind der Uberwiegende Teil der sich auf dem Markt und in klinischer
Anwendung befindlichen CPC Hydroxylapatit-bildende Formulierungen. Als Edukte
dafir werden oftmals basische Calciumphosphate, wie Tetracalciumphosphat
(TTCP) [9€081 oder Calciumoxid (CaO) 2% in Verbindung mit leicht sauren
Verbindungen wie Calciumhydrogenphosphat (DCPA), Calciumhydrogenphosphat
Dihydrat (DCPD) oder Octacalciumphosphat (OCP) **! verwendet. Einkomponentige
Zementsysteme konnen durch Hydrolyse von a-Tricalciumphosphat (a-TCP) zu
calciumarmen Hydroxylapatit mit einem Ca/P-Verhaltnis von 1,5 erhalten

werden [65,66,67,68]

, wahrend bei der Hydrolyse einkomponentiger TTCP-Zemente
neben Hydroxylapatit noch stark basisches Calciumhydroxid erhalten wird [,
Gegenstand  aktueller Forschung sind Zementsysteme basierend auf
alkalisubstituierten Calciumphosphaten, wie Calciumkaliumphosphat (CPP) oder
Calciumkaliumnatriumphosphat (CPSP), entweder allein oder in Kombination mit
a-TCP und dem primarem Calciumphosphat MCPM %7172 Diese Zemente binden
zu Apatit der allgemeinen Summenformel CasKs.xNay(HPO4)4(PO4)2(H20) mit
0 < x < 2 und einem Ca/P-Verhaltnis zwischen 0,8 < Ca/P < 1,5 ab, der sich nach
Auslaugung der Alkaliionen in calciumarmen Hydroxylapatit umwandelt. Die
Abbindereaktion erfolgt jeweils Uber einen Losungs-/Prazipitationsmechanismus

nach Zusatz der als Reaktionsphase dienenden wassrigen Phase nach folgenden

Gleichungen:

CaHPO, + Cay(PO,),0 —» Cas(PO,);0H (2.1)
3 CaHPO, +2Ca0 —»  Cas(P0O4);0H + H,0 (2.2)
3 Cay(POy), + H,0 —»  Cay(PO,)s(HPO,)OH (2.3)
5 CaKNa(PO,), +2H,0 —» 2 CagK,Nay(HPO,)(PO,)4(H,0) + Na* +

K"+ 2 OH (2.4)
2 CasK;Nay(HPO,)(PO4)s(H20) —— > 5Cay(PO,)s(HPO4)(OH) +

9 (K,Na),HPO, + 6 (K,Na);PO, + 4 H,0O (2.5)
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3CayPO,,0  +3H,0 —»  2Cas(PO,);0H + 2 Ca(OH), (2.6)

Ein anderer Abbindemechanismus umfasst die Kristallisation metastabiler, amorpher
Calciumphosphate. Die Herstellung amorpher Calciumphosphate erfolgt durch die
Fallung aus einer Ubersattigten LOsung unter gleichzeitiger Stabilisierung der
amorphen Phase durch Zusatz von Magnesiumionen und anschlielRender
Gefriertrocknung  des  Produkts "> Das  Abbindeverhalten dieser
Zementsysteme verlauft weitgehend unabhangig von der PartikelgroRe aufgrund der
thermodynamischen Instabilitat der Verbindungen gegenuber HA. Eine weitere
Moglichkeit zur Herstellung amorpher Calciumphosphate stellt die mechanische
Aktivierung kristalliner Verbindungen durch den Mahlvorgang dar, wie sie in Kapitel
2.2 beschrieben wurde.

Apatit-Zemente sind unter physiologischen Bedingungen thermodynamisch nicht
resorbierbar, da die umgebende Korperflussigkeit in Bezug auf Hydroxylapatit stark
ubersattigt ist. Eine Resorption dieser Zementklasse ist nur durch einen saurekataly-
sierten, zellularen Mechanismus durch Osteoklasten von der Oberflache aus
moglich. Hierbei ermdglicht allerdings die geringe KristallitgroRe des im
Zementgefuge enthaltenen Apatits eine schnellere Resorptionsrate verglichen mit
gesinterten HA Strukturen. Eine Volumendegradation Uber diesen Mechanismus ist
aufgrund der mangelnden Makroporositat nicht mdoglich, da die vorhandenen
PorengrofRen der Zemente im Bereich von ca. 1 — 5 ym das Einwachsen von Zellen
verhindern. Die teilweise in der Literatur beschriebene schnelle Resorption von
Apatit-Zementen ist vermutlich auf eine primare, mechanische Destruktion des
Zementimplantats zurtckzufuhren. Die hierbei entstehenden Bruchstlcke sind dann
aufgrund ihrer groReren Kontaktflache mit dem umliegenden Gewebe einer besseren
Oberflachendegradation ausgesetzt. Eine Resorption massiver Zementimplantate mit
klinisch relevanten GréRen (1 — 20 cm®) in kurzen Zeitraumen < 1 Jahr ist nicht
bekannt.

2.4 Bruschit-Zemente

Calciumhydrogenphosphat Dihydrat (DCPD, Bruschit) wird als Abbindeprodukt in
CPC unter stark sauren Bedingungen gebildet. Hierzu wird der Zementpaste
entweder ein saures primares Calciumphosphat oder Phosphorsaure zugesetzt, so
dass ein pH-Wert < 4,2 eingestellt wird ["®/":"®]_ Die Verwendung einer dquimolaren
Menge an MCPM im Vergleich zu der zweiten Zementkomponente TCP nach
Gleichung (2.7) erlaubt die quantitative Umsetzung zu Bruschit auch bei hohen
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Pulver-/Flussigkeitsverhaltnissen (P/L-Verhaltnissen), was fur gute mechanische
Eigenschaften notwendig ist. Demgegenuber wird bei der Verwendung von HzPO4
(in der Regel eine 2 — 3 M L6sung) bei den ublichen P/L-Verhaltnissen nur ein Teil
des TCP zu Bruschit umgesetzt, da im genannten PLR-/Konzentrationsbereich die
reaktive Saure unterstochiometrisch vorhanden ist. Im Gegensatz zu Hydroxylapatit-
Zementen ist bei Bruschit-bildenden Formulierungen Wasser nicht nur
Reaktionsphase sondern auch Reaktant und wird in Form von Kristallwasser in das
Abbindeprodukt eingelagert.

Ca3(PO4)2 + Ca(HQPO4)2 . HQO + 7 HQO Em— 4 CaHPO4 -2 Hzo (27)

Ca3(PO4)2 + H;PO, + 6 H,O > 3 CaHPO, - 2 H,0 (28)

Aufgrund der hohen Kristallwachstumsrate von Bruschit im Gegensatz zu HA verlauft
die Abbindereaktion dieses Zementtyps wesentlich schneller. Zum Teil wird eine
heftige Reaktion innerhalb weniger Sekunden bei Verwendung von o-TCP erhalten,
das weniger reaktive R-TCP reagiert innerhalb von 30 — 60 s ab. Die Abbindereaktion
von Bruschit-Zementen ist exotherm und verlauft teilweise mit einer starken
Warmetdnung ab 1. Verschiedene Abbindeverzégerer wurden fiir den Einsatz in
Bruschit-Zementen untersucht, beispielsweise ermoglichte der Zusatz von
Pyrophosphat-, Sulfat- oder Zitrationen die Einstellung klinisch akzeptabler
Abbindezeiten im Bereich 3 — 8 min. Ein anderer Ansatz zur Verlangsamung der
Abbindereaktion besteht in der Verringerung der spezifischen Oberflache der
Zementreaktanden, um die kinetische Losungsrate der Pulver zu verringern,
beispielsweise durch Granulation der Pulver [2%-81],

Im Gegensatz zu Apatit-Zementen sind Bruschit-Zemente thermodynamisch unter
physiologischen Bedingungen (pH = 7,4 mit Calciumphosphat-Sattigung) 16slich und
damit — neben dem ebenfalls stattfindenden osteoklastaren Abbau [#% - rein
chemisch resorbierbar, da die LOslichkeit von Bruschit unter den genannten
Bedingungen ein Vielfaches von HA betragt. Nach Auslagerung in wassrigen
Elektrolyten konnen Bruschit-Zemente in  Abhangigkeit der Auslagerungs-
bedingungen entweder der Hydrolyse und Auflosung unterliegen oder eine
Phasenumwandlung zum thermodynamisch stabileren HA in Folge eines
Lésungs-/Prazipitationsprozesses zeigen %%, Das Degradationsverhalten von
Bruschit-Zementen war bereits Gegenstand einer Reihe von in vitro #* und in vivo
Untersuchungen (siehe Tabelle 2.2).
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Tabelle 2.2: Zusammenfassung der in vivo Studien zum Resorptionsverhalten von Bruschit-Zementen
(k.A.: keine Angabe der entsprechenden Werte)

Autor Bruschit Tiermodell und Operationsdetails Ergebnisse
[%] . . .
Tier Ort Dauer Applikationsart | Knochenneu- | Verbleibendes
(Wochen) bildung [%] Material [%]
Ohura et al. k.A. Kaninchen Femurale 16 vorgeharteter 23 13
[85] Condyle Block
k.A. Kaninchen Femurale 16 vorgeharteter 36 2
Condyle Block
Frayssinet 95 Kaninchen Condyle 18 Injektion des 23° 11
et al. [86] Zements
Lu etal. [87] k.A. Kaninchen Femurale 24 Paste 40 40
und Tibiale (nach 4
Condyle Wochen)
Flautre et al. k.A. Schaf Femurale 52 injizierter Block 28° 48
[88] Condyle
Flautre et al. 32 Kaninchen Femurale 24 Injektion 50° 20
[89] Condyle
7 Kaninchen Femurale 24 Injektion 50° 26
Condyle
Apelt et al. 55° Schaf Metaphys. 24 Injektion 55 18
[90] Humerus,
Femurale
Defekte
Kuemmerle k.A. Schaf Craniale 24 Paste 24° 11
et al. [91] Defekte
Theiss et al. 55°¢ Schaf Femurale 8 Injektion 20,2 38,4
[92] Condyle
Habibovic et k.A. Ziege Wirbelkorper 12 3D- 11 k.A.
al. [93] Pulvergedruckte
Formkdorper
Tamimi et 83 Kaninchen Calvariale 8 Injektion k.A. k.A.
al. [94] kortikale
Oberflache
Wen et al. 55° Kaninchen Tibia 12 Injektion k.A. k.A.
[95]

@ fibrose Einkapselung des Implantats wurde beobachtet

b geringe Fremdkd&rperreaktion

¢ Verwendung von "Chronos Inject"- Zement oder experimenteller Zement mit vergleichbarer chemischer
Zusammensetzung

Das Abbauverhalten ist hierbei von verschiedenen Faktoren, wie etwa der
PrufkorpergroRe, dem Auslagerungsmedium oder dem Implantationsort abhangig.
So zeigten in vitro Untersuchungen durch Grover et al. an zylindrischen Prifkérpern
(d = 6 mm, h = 12 mm) mit taglichem Wechsel der Auslagerungsfliissigkeit *4, dass
uber einen Zeitraum von 28 Tagen zwar nur ein Masseverlust von ca. 10 % in PBS-
Ldosung auftrat, bei Alterung in proteinhaltigem Serum aber bis zu 60 % der
Prufkorpermasse geldst war. Grund hierfur ist eine partielle Umwandlung der
Bruschit-Matrix in schwerldslichen Hydroxylapatit in wassriger PBS-Losung, wahrend
proteinhaltige Losungen eine wesentlich schnellere Auflosung und Destruktion der
Zementprufkorper ohne HA-Bildung ergeben. Die Implantation der Bruschit-Zemente,
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entweder als Paste, durch Injektion oder in Form eines vorgeharteten Blocks, ergab in
verschiedenen  Tiermodellen und bei unterschiedlichen  Applikationsorten
Resorptionsraten von 60 — 98 % des Materials innerhalb von Beobachtungszeiten bis
zu einem Jahr (siehe Tabelle 2.2), in der Regel verbunden mit der Bildung einer
signifikanten Menge an neuem Knochengewebe. Die Degradation verlauft dabei
schneller als fur Apatit-Zemente, so ergab die Implantation eines Bruschit-basierten
Zements im Schafsmodell bei cranialen Defekten ®" (iber einen Zeitraum von 6
Monaten eine signifikant schnellere Resorption als der Hydroxylapatit-
Vergleichszement; in histo-morphologischen Analysen des Implantatlagers waren nur
noch 11,2 % der Ausgangsmenge an Bruschit-Zement (HA-Zement: 33,3 %)
vorhanden. In demselben Tiermodell konnte bei Implantation des Bruschit-Zements in
Tibia bzw. Femur-Defekte nach 8 Wochen Liegedauer mehr als 60 % Zementresorption
beobachtet werden .

2.5. Rheologische Eigenschaften von Calciumphosphat-Zementen

Die rheologischen Eigenschaften von CPC sind Gegenstand intensiver Forschung,
speziell im Hinblick auf eine minimalinvasive Applikation der Zementpaste durch
Injektion #9971 Problematisch bei der Injektion ist das Auftreten eines ,filter-
pressing“ Effekts, der zu einer Phasenseparation fest — fliissig der Zementpaste in
der Spritze fiihrt 8], Injizierbare Zemente konnen zwar prinzipiell durch einen
hdheren Flussigkeitsgehalt der Pasten erhalten werden, dieser Ansatz ist jedoch mit
einer Erhohung der Porositat und einem starken Abfall der mechanischen Stabilitat
verbunden. Eine theoretisches Modell zur Injizierbarkeit von Calciumphosphat-
Suspensionen wurde von Bohner et al. entwickelt . Das Modell sieht die
Suspensionen in erster Naherung als Newtonsche Flussigkeiten an, bei denen nach
Hagen-Poiseuille der Volumenfluss Q; durch eine Kanule in Abhangigkeit von
Roéhrendurchmesser D, und Lange L., der Viskositat der Flussigkeit ys und dem
Druckabfall AP, beschrieben werden kann:

-AP, 1D}
Qf = (2.9)
128 L,

Wird nach der Gleichung der Kanulendurchmesser um den Faktor 2 erhdht, ergibt
sich bei sonst gleichen Versuchsparametern ein 16-facher Volumenfluss. Diese
Abschatzung ist wichtig in Bezug auf die Beurteilung vieler literaturbekannter
Zemente und Hilfsstoffe, deren Injizierbarkeit nur far relativ  grole
Kanulendurchmesser von 2 — 3 mm gegeben ist. Dieser verdient insbesondere
deshalb Beachtung, weil bei kleinen Durchmessern an der Eintrittsstelle sehr frih
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eine Separation der Zementphasen einsetzt und die Kanule ,verstopft‘. Ab diesem
Zeitpunkt wird das Stromungsverhalten nicht mehr durch Gleichung (2.9)
beschrieben sondern folgt dem Gesetz von Darcy. Die Volumenflussdichte q wird mit
zunehmender Zeit mit t " kleiner l'%°!. Es ist:

2k Ap
= . 2.10
a \/p b-t+c (210)

wobei Ap der Druckabfall Gber den porésen Festkorperstopfen — der sich aus dem
Feststoffanteil des Zements bildet — k dessen Permeabilitdt sowie b und ¢ zwei
weitere Systemparameter sind, welche das Fest-Flussig-Verhaltnis und die
Anfangsbedingungen bertcksichtigen. Der freie Durchfluss einer Newtonschen
Flissigkeit durch eine Roéhre schlagt also mit dem Beginn der Separation von
Flissigkeit und Feststoff, d.h. mit dem Beginn des Verstopfens, um in einen
Filtrationsprozess, bei dem im Laufe der Zeit die Dicke des Filterkuchens ansteigt
und infolge dessen die Volumenflussdichte mit fortschreitender Zeit abnimmt. Das
wiederum hat zur Folge, dass nur ein bestimmter Prozentsatz des Zements aus der
Spritze ausgetrieben werden kann.

Die literaturbekannten Studien zur Verbesserung der Injizierbarkeit von CPC
(siehe Tabelle 2.3) lassen sich zwei unterschiedlichen Ansatzen zuordnen. Zur
Unterdrickung des ,filter-pressings kann zum einen beispielsweise die Viskositat
der flissigen Zementphase durch den Zusatz wasserloslicher Polymere (z.B. Alginat,
PEG, HPMC, Starke) gesteigert werden '°1%2]. Daneben kann auch die Viskositat
der gesamten Zementpaste durch den Einsatz von ,Verflussigern® und einer
Anpassung der PartikelgroRenverteilung durch Fullstoffzusatz verringert werden.
Verflussiger sind beispielsweise die auch in dieser Arbeit verwendeten mehrfach
geladene Anionen (Zitrate), die zu einer starken elektrostatischen Aufladung der
Partikeloberflache und damit einhergehend zu einer gegenseitigen Abstossung der
Partikel fihren '%'% |n Verbindung mit einer bimodalen PartikelgroRenverteilung
werden dann Zementpasten erhalten, die mit geringen Kraften (< 80 N fur eine 10 ml
Spritze) auch durch sehr dinne Kanilen < 1 mm Durchmesser appliziert werden
konnen "%1 Ein weiterer, physikalischer Ansatz von Habib et al. zeigt, dass eine
Ultrabeschallung (20 kHz, 0 — 45 um Amplitude) der Paste wahrend der Injektion die
Injizierbarkeit ebenso signifikant steigert %!,
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Tabelle 2.3: Studien zu der Injizierbarkeit und den rheologischen Eigenschaften von
Calciumphosphat-Zementen

Zusammensetzung Zement Additiv Injektionsversuch PLR Eigenschaften Ref.
Zement -Typ g/ml
75 % a-TCP, HA 4 — 12 % Calcit; 1,7 mm Kanlile, 2,85 | Scherverdiinnender [107]
10 — 18 % DCPA, 12,0 £ 3,0 ym und 20 mm/min Effekt der Calcit-
3 - 5% pHA 2,5+1,0 um Vorschub, 100 N Fillstoffe, speziell bei
. Maximalkraft kleiner KorngroRRe
2% NazHPO4-Losung verléngert sich
Injektionszeit von 69 s
auf84 s
Partiell kristallisiertes HA 30 wt% PLGA; 1,6 mm Kaniile; 2,5 Steigerung der [108]
CaP aus Mikropartikel: Spritze mit 14,5 mm Injizierbarkeit von 40,1 %
Fallungsreaktion und <80 pum Innendurchmesser, auf 67,6 % durch PLGA-
DCPA (1:1) 5 kg Gewicht fur Zusatz; Verringerung der
) 2 min Druckfestigkeit von
15 % Nagzitrat- 39 MPa auf 32 MPa
Lésung
98 % a-TCP (5,4 um), HA Zusatz von 5 % Spritze mit 2 mm 1,54 | Injizierbarkeit steigt von [109]
2 % pHA und 20 % eines Offnung, 15 mm/min 63,1 % auf 93,4 % bei
0 Soja-basierten Vorschub, 100 N Zusatz von 20 % Soja-
2'__5 7o Na;HPO4 Hydrogels und Maximalkraft Hydrogel und
Losung 5 - 10 % bovine 10 % Gelatine;
Gelatine
Sr- und Mg- Bruschit | 10 wt% PEG200 2,2 mm Kanlle 2,63 | Injizierbarkeit steigt von [110]
substituiertes a-TCP und (91 mm lang); - ca. 38 — 50 % bei PLR
o > . 0,5 wt% HPMC 15 mm/min 2,94 | 2,94 g/ml auf > 95 % bei
20 % Zitronensaure- Vorschub; 100 N PLR 2,63; Viskositét der
Losung Maximalkraft; Pasten ist
Bestimmung der scherverdiinnend
Zementviskositat mit
Plattenrheometer
Partiell kristallisiertes HA 10 — 40 wt% 1,6 mm Kaniile; 2,5 Injizierbarkeit sinkt von [111]
CaP aus PLGA; Spritze mit 14,5 mm > 95 % bei 0 — 20 %
Fallungsreaktion und Mikropartikel: Innendurchmesser, PLGA-Partikeln auf 54 %
DCPA (1:1) 100 — 300 ym 5 kg Gewicht flr 2 bei 30 % Partikelanteil;
) . min; Bestimmung keine Injizierbarkeit mehr
Entmineralisiertes der Zementviskosi- bei 40 % PLGA;
Wasser tat bei Scherrate Scherverdiinnende
von 0 — 100 s™ Eigenschaften der
Zementpasten mit
Zunahme der Viskositat
durch PLGA-Partikel
Aquimolare TTCP HA 05-2% 1,6 mm Kantle mit 2,5 Verbesserung der [112]
(12 pm) und DCPA Natriumhexameta- | 10 N konstanter - Injizierbarkeit auf
(6,5 ym) Mischung; phosphat Belastung 4,5 | 87 —98 % durch
] 0 Natriumhexametaphos-
Wasser; 3 -6 % phat auch bei hohen
Na;HPO,-L6sung; PLR von 4,5 g/ml
Amorphes CaP und HA PEG200 1,6 mm Kandule mit 2,0 Verringerung der [113]
DCPA (1:1) (0,2 — 0,5 wt%); 10 N konstanter Injizierbarkeit mit PEG
. Belastung (85%), Glycerin (73%)
Wasser; Na;HPO,- Glycerin und Zitronensaure (89%)
Losung (0.2-0,5wt%); gegeniiber der mit
Zitronensaure Wasser (95%) oder
(1 - 3 wt%) N?trlumphosphat-
Lésung (98%)
Aqiumolare Mischung HA 1 -5 wt% Alginat | 0,85 mm Kandile, 1,25 | Vollstandige [114]
aus TTCP und DCPD; 3 ml Spritze, 5 cm Injizierbarkeit bei
Kolbenlange; Loptimalem* Zusatz von
0,"2 mol/l Na;HPO,- 1 mm/min 2 wt% Alginat mit ca.
Losung Vorschub; 180 — 200 N Kraft, keine
Maximalkraft 1 kN %-Angabe fir
Injizierbarkeit
a-TCP; 1,5 wt% Spritze mit 14 mm 3,12 | Verbesserung der [115]
2,5 wt% Na,HPO,- Zitronenséaure Durchmesser, 2 mm Injizierbarkeit durch
Ldsung Offnung; Vorschub 1,5 wt% Zitronensaure
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Zusammensetzung Zement Additiv Injektionsversuch PLR Eigenschaften Ref.
Zement -Typ g/ml
15 mm/mim; von 46 % auf 66 %;
Maximalkraft 100 N Verringerung der
Verarbeitungsdauer mit
konstanter Viskositat von
10 min auf 5 min
Amorphes CaCO; Aragonit | - Keine Kanlile; 1,50 | Zeitabhangige [116]
und Vaterit 2,5 ml Spritze mit Betrachtung der
(hexagonale Form 9 mm Innendurch- Viskositat; Viskositat
von CaCO3) im messer, 2 mm nimmt mit t zu (nach
Verhaltnis 1:2; Offnung; Vorschub Anmischen);
. . 2mm/s .
entmineralisiertes ST (37°C) 90 min, ST
Wasser (20°C) 370 min
Aqiumolare Mischung HA/ 40 — 60 wt% nein 3,3 Verbesserung der [117]
aus TTCP und DCPA; | Calcium | CaS040,5 H,O Injizierbarkeit mit
sulfat (“CSH") steigendem L/P;sonst
Wasser Dihydrat keine Angaben; optimale
L/P = 0,3 fir alle
Untersuchungen; CSH
hat kaum Effekt auf ST;
CS nimmt mit CSH-
Gehalt von 42 MPa auf
31 MPa ab
ACP und DCPD HA 0,2 -2 wt% Kandile mit 1,6 mm 2,0 Chitosan: bis 1 wt% [118]
(3,5 um) Chitosan Durchmesser; keine nennenswerte
o Belastung 5 kg fur Veranderung der
Wasser 0,2 -1 wt% 2 min Injizierbarkeit, bei 2 wt%
Natriumalginat Absinken auf ca. 93 %
0.2—1wt% Natriumalginat:
modifizierte Starke Injizierbarkeit sinkt
kontinuierlich mit
Zunahme des Additivs
von 100 % auf ca. 70 %
bei 1 wt% Additiv
Stérke: Injizierbarkeit
sinkt kontinuierlich mit
dem Zuschlag von
100 % ohne Additiv auf
78 % bei 1 wt% Additiv
,CPC," Agiumolare HA 05%-3% 10 ml Spritze mit 2,0 Injizierbarkeit: [119]
Mischung aus TTCP Hydroxypropyl- 10 mm Innendurch-

(20 pm) und DCPA
(1,2 pm)

,CPCp* Agiumolare
Mischung aus TTCP
und DCPD (1,3 pm)

destilliertes Wasser;
0,1 mol/l = 0,5 mol/l
Natriumphosphat-
Lésung

methylcellulose
(HPMC) gel6st in
flissiger Phase

messer, Offnung
2,8 mm; Vorschub
15 mm/min,
Maximalkraft 100 N

CPCy:

Wasser: 99 %; NaPh: ca.
72 % (0,1 mol/l) auf ca.
20 % (0,5 molll);

0,2 mol/l NaPh + HPMC:
sehr starke Erhéhung
der Injizierbarkeit von

52 % ohne HPMC auf
max. 99 % bei 1 %
HPMC

CPCp: Wasser: 98 %;
NaPh: 91 % (0,1 mol/l)
auf 17 % (0,4 mol/l), 25
% (0,5 mol/l);

0,2 mol/l NaPh + HPMC:
sehr starke Erhéhung
der Injizierbarkeit von
65 % + 12 % auf max.
98 % bei 0,5 % HPMC
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Zusammensetzung Zement Additiv Injektionsversuch PLR Eigenschaften Ref.
Zement -Typ g/ml
a-TCP; HA 0,4 wt% — 6,4 wt% | 5 ml Spritze, Kantle 1,15 | Viskositat nimmt [120]
o Carboxymethyl- mit 80 mm Lange - allgemein mit Zusatzen
2,5 wt% Na,HPO,- cellulose (CMC); und 3 mm Durch- 1,67 | im Vergleich zu a-TCP
Losung . ,, | messer; konstante ab; abrupte Viskositats-
0,4 wt% — 6,4 wt% Belastung mit 50 N anderungen bei CMC
Agarpolymer zwischen 5 s und 0,4 Wt%, AGAR 1,6 Wt%
(rotes Seegras/- 30s
Polysaccharid); Injizierbarkeit: Bei 5 s
o o Injektionsdauer Anstieg
0,4 wt% — 6,4 wt% auf 6 % — 32 % je nach
Na-Alginat (SA) Additiv und wt%
(a-TCP: ca. 2%)
Fir 30 s Injektionsdauer
a-TCP 15,7 %; Anstieg
je nach Additive bis auf
88 %; beste
Injizierbarkeit mit SA
,Biocement H*. HA PHA, DCP und 20 ml Spritze mit 2,5 Injizierbarkeit: Biocement | [121]
98 % a-TCP, CcC 2 mm Offnung; - H zeigt die niedrigste
2 % PHA; (Konzentrationen 20-40g 2,85 | Injizierbarkeit (53 % und
. " nicht regelmaRig, Zementpaste, 75 %); Additive DCP und
,,Bloocement F". keine Angaben Applikation per CC steigern die Injizier-
B‘t % a-TCP, o Uber Hand oder mit barkeit auf 76 % — 91 %
9 % PHA; 27 % DCP; PartikelgroRen) Maximalkraft 100 N bei L/P = 0,35; bei L/P =
Biocement B 0,40: 90__% -93 % ]
90 % a-TCP, bgste Injizierbarkeit bei
5% PHA, 5 % CC Biocement D
,Biocement D"
58 % a-TCP,
8,5 % PHA,

25 % DCP, 8,5 % CC

1% -4% NazHPO4-
Lésung
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3. MATERIAL UND METHODEN

In diesem Kapitel werden Herstellungsprozesse von Calciumphosphat-Zementen
(CPC) und ihrer Komponenten sowie die Charakterisierung der Eigenschaften der
hergestellten Materialien beschrieben. Zur  Charakterisierung dieser
Materialeigenschaften wurden Bestimmungen von PartikelgroRenverteilungen,
Protolysegraden (pH-Wert-Messungen), Loslichkeiten und Oberflachenladungen
(Zetapotentialmessungen) durchgefuhrt. Weiterhin fanden Untersuchungen der
Oberflachenstrukturen mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM), des
Abbindeverhaltens, der mechanischen Eigenschaften wie Druck- und Zugfestigkeit
sowie der Rheologie von Calciumphosphat-Zementen und deren Injizierbarkeit statt.

31 Chemikalien

Tabelle 3.1: Ubersicht tiber die in der Arbeit verwendeten Chemikalien

Chemikalie Herkunft
Aqua ad injectabilia Fa. Delta-Pharma, Pfullingen
CaCl, Fa. Merck, Darmstadt
CaCO; (CC) Fa. Baker, Phillipsburg/USA
CaHPO, (DCPA) Fa. Baker, Phillipsburg/USA
CaSiOs3 Fa. Sigma-Aldrich, Deisenhofen
CaTiO; Fa. Sigma-Aldrich, Deisenhofen
CaZzrO, Fa. Sigma-Aldrich, Deisenhofen
EtOH (96%) Fa. Merck, Darmstadt
Ethanol Uvasol®, reinst Fa. Merck, Darmstadt
EtOH (99,9%) Fa. Merck, Darmstadt
HEPES Fa. Sigma-Aldrich, Deisenhofen
Hydranal®-Composite 1 Fa. Riedel-de Haén®, Seelze
KBr Uvasol® Fa. Merck, Darmstadt
KCI Fa. Merck, Darmstadt
NaCl Fa. Merck, Darmstadt.
NaH,PO, Fa. Merck, Darmstadt
Na,HPO, Fa. Merck, Darmstadt
Naszitrat Fa. Merck, Darmstadt
ZrO, Fa. Alfa Aesar, Karlsruhe
NH,CI Fa. Merck, Darmstadt
iso-PrOH, max. 0,2% Wassergehalt Apotheke, Universitatsklinikum Wirzburg
SiO, (Aerosil) Fa. Sigma-Aldrich, Deisenhofen
TiO, (Rutil) Fa. Alfa Aesar, Karlsruhe
Zitronensaure Fa. Merck, Darmstadt
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3.2 Herstellung und Mahlung von Calciumphosphaten

3.2.1 Nassmahlung von Calciumcarbonat und Calciumhydrogenphosphat

Zur Mahlung von Calciumcarbonat (CC) und wasserfreiem
Calciumhydrogenphosphat (DCPA) standen eine Planetenschnellmuhle PM400 der
Fa. Retsch, Haan, mit Mahlbechern aus Achat mit einem Volumen von 500 ml sowie
Kugeln mit einem Durchmesser von 10 mm der Fa. Retsch des gleichen Werkstoffs
zur Verfugung. Zur Vermeidung der Agglomeratbildung wurde wasserfreies Ethanol
(EtOH, 99,9 %) als Mahlhilfsmittel eingesetzt. Fur die Mahlung von CC wurden die
Achatbecher mit jeweils 200 g (1,99 M) CC, 175 ml EtOH und 200 Mahlkugeln
befullt. Fir die Mahlung von DCPA wurden die Achatbecher mit 180 g (1,32 M)
DCPA, 200 ml EtOH und 200 Mahlkugeln bestlckt. Als Mahlparameter wurden
250 Umdrehungen pro Minute (U/min) ohne Wechsel der Rotationsrichtung
sowie eine Mahldauer von 24 h gewahlt. Die Trocknung der Pulver erfolgte
bei 60 °C unter Vakuum bis zur Gewichtskonstanz in einem Trockenschrank
(Vakutherm VT 6060M-BL) der Fa. Heraeus Instruments, Hanau.

3.2.2 Tetracalciumphosphate

Basismischung CC / DCPA fiir die Synthese von Tetracalciumphosphat (TTCP)

Fir die Basismischung wurden 1572,8 g (11,56 M) wasserfreies DCPA mit 1102,0 g
(11,01 M) CC versetzt und bei Raumtemperatur in einem Pflugscharmischer
M5R (MK) der Fa. Gebruder Lodige-Maschinenbau GmbH, Paderborn, 1 h bei
180 U/min ohne Wechsel der Rotationsrichtung gemischt. Von dieser Pulver-
mischung wurden anschlieBend 400,0 g ohne weitere Aufbereitung einem
Sinterprozess (1500 °C, 18 h) unterworfen.

2 CaHPO, + 2 CaCOs; —_— Ca4(PO4)20 + 2C0O, + HO (31)

Nasszusatz von Metalloxiden zu der Basismischung CC / DCPA

Hierfur wurden 400 g einer Basismischung in 380 ml iso-PrOH suspendiert und
spatelweise mit wechselnden Anteilen Silicium(IV)oxid (SiO;), Titan(IV)oxid
(TiO2, Rutil) oder Zirkon(IV)oxid (ZrO;) versetzt. Alle Metall(IV)oxide wurden
kommerziell erworben und ohne weitere Aufbereitung eingesetzt. Nach 24 h Rihren
bei Raumtemperatur, schnellem Abfiltrieren unter vermindertem Druck und Trocknen
der Filterkuchen bei 80 °C im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz wurden die Pulver
einem Sinterprozess unterworfen. Der Anteil der Metall(IV)oxide in den Pulver-
mischungen betrug 5 mol%, 10 mol% bzw. 20 mol%. Diese Angaben beziehen sich
auf den jeweiligen theoretisch durch ein Metall(IV)oxid zu ersetzenden CC-Anteil
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(Ladungsanteil) der Basismischung. Die genauen Zusammensetzungen der daraus
resultierenden Pulvermischungen sind in Tabelle 3.2 angegeben.

Tabelle 3.2: Zusammensetzung der Pulvermischungen fir die Synthese von TTCP ohne und mit
Zusatz der Metall(IV)oxide SiO,, TiO, und ZrO,

CC [mol] DCPA [mol] MO, MO; [g] MO, [mM] MO, [mol%)]
1,635 1,724 - - - -
1,635 1,724 SiO, 4,93 82 5
1,635 1,724 SiO, 9,91 165 10
1,635 1,724 SiO, 19,77 329 20
1,635 1,724 TiO, 6,55 82 5
1,635 1,724 TiO, 13,18 165 10
1,635 1,724 TiO, 26,23 329 20
1,635 1,724 ZrO, 10,10 82 5
1,635 1,724 ZrO, 20,33 165 10
1,635 1,724 ZrO, 40,54 329 20

Sinterprozess

Als fester Sinterparameter war die Aufheizphase mit 15 °C pro Minute (°C/min)
vorgegeben; als Variablen galten die Dauer des Sinterprozesses (4 h — 18 h) und die
Haltetemperatur mit 1400 °C bzw. 1500 °C. Fir die reine CC/DCPA-Basismischung
und die die Pulvermischungen mit den Metalloxidzusatzen SiO, und ZrO, wurde die
Sinterung bei 1500 °C durchgefuhrt. Fur die Pulver mit dem Zusatz TiO, musste die
Haltetemperatur auf 1400 °C herabgesetzt werden, da sonst ein Volumenverlust des
resultierenden Sinterkuchens von bis zu 50 % auftrat. Auch die Verarbeitbarkeit
dieses Sinterguts war bei 1500 °C nicht mehr gewahrleistet — die Verdichtung und
damit makroskopische Hartung war unter diesen Bedingungen zu grof3. Nach
Beendigung des Heizvorgangs wurde das Sintergut innerhalb von 5 min durch
vollstéandiges Offnen des Ofens (OTV System Vecstar, Oyten, Oyten) abgeschreckt,
um die bei langsamer Abkuhlung auftretende Zersetzung des TTCP in Hydroxylapatit
(HA) und Calciumoxid (CaO) bei 800 — 1200 °C zu vermeiden. AnschlieRend wurden
die Sinterkuchen nach der Abkuhlung unter Schutzgas in einer Glovebox
(FMZ, Universitat Wurzburg) unter feuchtigkeitsreduzierten Bedingungen gemorsert
und gesiebt (355 um Sieb, Fa. Fritsch, Idar-Oberstein). Bis zur weiteren Verwendung
wurden die gesiebten Pulver unter feuchtigkeitsreduzierten Bedingungen aufbewahrt,
um unerwlnschte Reaktionen zu HA, die zur Inaktivierung der Partikeloberflachen
fuhren, zu vermeiden. Die qualitative Beurteilung der Produkte erfolgte mittels
Roéntgendiffraktometrie (XRD, Rontgendiffraktometer D5005, Fa. Siemens, Karlsruhe)
in einem Messbereich von 20° bis 40° bei einer Geschwindigkeit von 2 deg / min und
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einer Schrittweiter von 0.01° (siehe Kapitel 3.3.1). Zur Auswertung der
Rontgenspekiren  standen innerhalb des Messprogramms die JCPDS
Referenzspektren von TTCP (PDF Ref. 25-1137), DCPA (PDF Ref. 09-0080),
CC (PDF Ref. 05-0586), Calciumtitanat (CaTiOs;, PDF Ref. 42-0423) und
Calciumzirkonat (CaZrO3, PDF Ref. 35-0790) zur Verfugung.

Trockenmahlung von TTCP

Zur Mahlung in einer Planetenschnellmuhle PM400 der Fa. Retsch, Haan, wurden
500 ml Achatbecher mit jeweils 36,63 g (100 mM) TTCP und 4 Mahlkugeln aus Achat
mit einem Durchmesser von 30 mm befullt. Als variabler Parameter wurde die
Mahldauer mit 20 min bei einer Umdrehungszahl von 200 U/min unter minutlichem
Wechsel der Rotationsrichtung gewahlt. Die nach der Trockenmahlung erhaltenen
Pulver wurden ohne weitere Aufbereitung eingesetzt.

3.2.3 a-Tricalciumphosphate

Herstellung von a-Tricalciumphosphat (a-TCP)

Zu einer Suspension von 100,1 g (1,00 M) CC in 350 ml iso-PrOH wurden 2924 g
(2,15 M) DCPA gegeben und 2 h bei Raumtemperatur gertuhrt. Nach Abfiltrieren
unter vermindertem Druck erfolgte die Trocknung des Pulvers im Vakuum bei 60 °C
bis zur Gewichtskonstanz. Das weile Pulver wurde anschlieBend einem
Sinterprozess unterworfen. Hierbei wurde die Temperatur in Schritten von 20 °C/min
erhoht, bis eine Endtemperatur von 1400 °C erreicht war. Diese wurde Uber einen
Zeitraum von 5 h konstant gehalten. Die Abschreckung und Aufarbeitung des
Sinterguts erfolgte analog der Herstellung von TTCP (siehe Kapitel 3.2.2,
Sinterprozess).

2 CaHPO, + CaCO; — Cas(PO,), + CO, + H,0 (3.2)

Die Phasenreinheit des a-TCP wurde durch eine rontgendiffraktometrische
Untersuchung kontrolliert. Die Aufnahme der Rontgenspektren erfolgte in einem
Messbereich von 20° bis 40° bei einer Geschwindigkeit von 2 deg / min und einer
Schrittweite von 0.01°. Als Referenzen wurden die JCPDS Spektren von a-TCP (PDF
Ref. 09-0348), CC (PDF Ref. 05-0586) und DCPA (PDF Ref. 09-0080) verwendet.
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Nasszusatz eines Metalloxids

Eine Suspension von 110,11 g (1,10 M) CC und 292,4 g DCPA (2,15 M) in 350 ml
iso-PrOH wurde mit 7,99 g (0,1 mol, 10 mol%) TiO, versetzt. Nach 2 h Ruhren bei
Raumtemperatur wurde die Mischung unter vermindertem Druck abfiltriert und im
Vakuum bei 60 °C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Der anschlielende
Sinterprozess sowie die Aufbereitung des Sinterguts wurden analog der Herstellung
von a-TCP durchgefuhrt. Die qualitative Beurteilung des Produkts erfolgte
entsprechend der von reinem a-TCP. Als Referenzspekiren standen die
JCPDS Spekiren von ao-TCP (PDF Ref. 09-0348), CC (PDF Ref. 05-0586),
DCPA (PDF Ref. 09-0080) sowie CaTiO3 (PDF Ref. 42-0423) zur Verfugung.

Nassmahlung von a-TCP

In 500 ml Achatbechern wurden jeweils 75 g (242 mM) a-TCP in 125 ml EtOH (96%)
mit 250 Achatkugeln mit einem Durchmesser von 10 mm bei 250 U/min ohne
Wechsel der Rotationsrichtung fur eine Dauer von 1 h, 4 h bzw. 24 h gemahlen. Die
Entfernung des Losungsmittels erfolgte im Vakuum bei 60 °C bis zur
Gewichtskonstanz. Die erhaltenen Pulver wurden ohne weitere Aufbereitung
eingesetzt.

Trockenmahlung von a-TCP

Zur Mahlung in 500 ml Achatbechern wurden 75 g (242 mM) a-TCP und jeweils
4 Achatkugeln mit einem Durchmesser von 30 mm eingesetzt. Als Variable galt die
Mahldauer mit 1 h, 4 h bzw. 24 h bei 200 U/min mit wechselnder Rotationsrichtung.
Die erhaltenen Pulver wurden ohne weitere Aufbereitung eingesetzt.

3.2.4 Calciumphosphat-Zemente auf Basis von TTCP und DCPA

36,63 g (100 mM) gemahlenes TTCP (siehe Kapitel 3.2.2, ohne bzw. mit
Metalloxidzusatz) und 14,31 g (105 mM) gemahlenes DCPA (siehe Kapitel 3.2.1)
wurden zusammen mit 0,50 g (3,52 mM) Na;HPO4 und 4 Achatkugeln @ 30 mm
Durchmesser in einem 500 ml Achatbecher vermischt. Als Parameter waren
100 U/min unter minutlichem Wechsel der Rotationsrichtung sowie eine Dauer von
20 min bzw. 30 min vorgegeben. Referenzzemente wurden durch Mischung von
36,63 g (100 mM) gemahlenem, reinem TTCP und 14,31 g (105 mM) gemahlenem
DCPA mit 0,50 g (3,52 mM) NaHPO, sowie jeweils 10 mol% kommerziell
erhaltlichem Calciumsilikat (CaSiO3), Calciumtitanat (CaTiO3) oder Calciumzirkonat
(CazrOs) hergestellt. Die 10 mol% Calciummetallat wurden nicht auf 100 mM
gemahlenes TTCP bezogen, sondern auf die Mengenangaben bei der Herstellung
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von TTCP in Kapitel 3.2.2 (siehe Tabelle 3.2). Die erhaltenen Zementpulver wurden

bis zur weiteren Verwendung unter Feuchtigkeitsausschluss aufbewahrt.

Tabelle 3.3: Zusammensetzung von CPC mit Zusatz der Additive CaMO3, M = Si, Ti, Zr

TTCP [mM] DCPA [mM] CaMO; CaMO; [mol%] CaMO; [mM] CaMO; [d]
100 105 CaSiO; 10 16,5 1,91
100 105 CaTiO; 10 16,5 2,24
100 105 CazrO; 10 16,5 2,96

3.2.5 Calciumphosphat-Zemente auf Basis von a-Tricalciumphosphat

20,0 g (64,5 mM) des 4 h trocken gemahlenem a-TCPs (siehe Kapitel 3.2.3) wurden
in einer Schlagwerkmuhle (Fa. ClaTronic) mit unterschiedlichen Anteilen an
gemahlenem CC, gemahlenem DCPA (siehe Kapitel 3.2.1) und kommerziell
erhaltliches, ungemahlenem TiO, fur die Dauer von 30 s vermengt. Die Anteile der
Zuschlage an der Gesamtmischung entsprachen 13 wt%, 23 wt%, 33 wt%.

Tabelle 3.4: Zusammensetzung von a-TCP-Zementen mit Zusatz der Additive CC, DCPA und TiO,

a-TCP[g] | a-TCP[mM] Additiv Additiv [g] Additiv [nM] | Additiv [wt%]

20,0 64,5 - - - -

20,0 64,5 cc 3,0 30,0 13
20,0 64,5 cc 6,0 60,0 23
20,0 64,5 cc 10,0 100,0 33
20,0 64,5 DCPA 3,0 22,0 13
20,0 64,5 DCPA 6,0 44,0 23
20,0 64,5 DCPA 10,0 74,0 33
20,0 64,5 TiO, 3,0 37,5 13
20,0 64,5 TiO, 6,0 75,0 23
20,0 64,5 TiO, 10,0 125,0 33

3.2.5 Synthese von Hydroxylapatit

Es wurden 50 g CPC auf Basis von TTCP und DCPA (siehe Kapitel 3.2.4)
zusammen mit 20 ml einer 0.25 M Natriumphosphat-Lésung (0.0833 M NaH,PO4 und
0.166 M Na;HPO,) in 300 ml dest. Wasser 96 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
Abfiltrieren der Suspension bei vermindertem Druck wurde ein weiRes Pulver
erhalten, das im Vakuum bei 60°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde.
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Cay(P0,),0 + CaHPO, — Cas(PO,);0H (3.3)

Die Phasenzusammensetzung bzw. Phasenreinheit des Pulvers wurde
rontgendiffraktrometrisch in einem Messbereich von 20° bis 40° mit einer
Schrittgeschwindigkeit von 2 deg/min und einer Schrittweite von 0,01° bestimmit.
Als Vergleich dienten die JCPDS Spektren von DCPA (PDF Ref. 09-0080),
TTCP (PDF Ref. 25-1137) und HA (PDF Ref. 09-0432). Das so Uber die
Abbindereaktion des Zements hergestellte HA wurde ohne weitere Aufbereitung
eingesetzt.

3.3 Charakterisierung von Materialeigenschaften

3.3.1 Oberflachen- und Partikelanalyse

Optische Beurteilung mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM)

FUr Untersuchungen von Pulvern und Bruchflachen von Sintergut oder Prufkorpern
wurde  ein Rasterelektronenmikroskop des Typs DSM 940 der
Fa. Zeiss, Oberkochen, mit integriertem SE- und BSE-Detektor verwendet
(,secondary electrons®, SE und ,backscattered electrons®, BSE). Das plastische Bild
der Oberflachen wird durch einen Elektronenstrahl vermittelt, der Uber thermische
Emission im Hochvakuum erzeugt wird. Hierfur werden die emittierten Elektronen
gebundelt, durch eine zwischen Kathode und Anode anliegenden Hochspannung
beschleunigt und mit Hilfe elektromagnetischer Linsen auf die Probe fokussiert. Uber
Ablenkspulen ist die zeilenweise Abtastung der Oberflache mit dem Elektronenstrahl
moglich. Wechselwirkungen der Primarelektronen mit den Probenatomen lassen
Sekundar- und Ruckstreuelektronen (SE und BSE) entstehen, die detektiert und in
elektrische Signale umgewandelt werden. Diese werden verstarkt und zur
Helligkeitsmodulation einer Bildschirmrohre verwendet, deren Strahl sich synchron
mit dem Primarelektronenstrahl bewegt. Damit der Primarstrahl nicht einfach nur
reflektiert wird, muss die Oberflache der zu untersuchenden Probe leitfahig sein.

Von pulverigen Proben wurde hierfur eine Spatelspitze (max. 100 mg) in
wasserfreiem iso-PrOH im Ultraschallbad suspendiert. Nach der Auftragung der
Suspension auf einen Objekttrager aus Aluminium und der Entfernung des
Suspensionsmittels durch Lufttrocknung wurden die Pulverpartikel zur Erzielung
einer leitfahigen Oberflache mit Gold bedampft. Hierfur stand eine Sputteranlage des
Typs K250 der Fa. Emitech, Ashford, England, zur Verfugung. Bei der Beurteilung
von Bruchflachen dagegen wurden die Prufkorper auf dem Objekttrager mit einem
Kleber aus Kohlenstoffpaste befestigt und nach Entfernung des Losungsmittels durch



3. Material und Methoden 26

Lufttrocknung in der Sputteranlage mit einer Goldschicht bedampft. Die so
praparierten Pulver und Probenkorper wurden anschlieRend bei einer
Beschleunigungsspannung von 5 — 15 kV optisch anhand zufallig ausgewahlter
Oberflachenbereiche beurteilt.

Ermittlung der Phasenzusammensetzung durch Réntgendiffraktometrie (XRD)

Eine qualitative und quantitative Beurteilung und damit die Bestimmung von
Phasenreinheit und —zusammensetzung von Werkstoffen ist Uber die
Rontgenpulverdiffraktometrie moglich. Diese Methode beruht auf einer elastischen
Streuung bzw. der Beugung von monochromatischen Rontgenstrahlen (CuK,) mit der
Wellenlange A an einer periodischen Struktur (hier: Kristallgitter) ['22'3  Die
Rontgenstrahlung dringt in die Oberflache ein und wird an den verschiedenen,
parallelen Netzebenen des Kristallgitters reflektiert. Hierbei kommt es zu einer
Uberlagerung (Interferenz) der reflektierten Streuwellen. Im Falle einer so genannten
konstruktiven Interferenz sind die Streuwellen in Phase und verstarken sich so zu
einem messbaren Signal, das von einem Detektor aufgefangen wird. Bei dieser
konstruktiven Interferenz folgt die Beugung der Rontgenstrahlen an den parallelen
Netzebenen des Kristallgitters der Bragg-Bedingung (siehe Gleichung 3.4):

nA = 2d - sin@ (3.4)

mit A = Wellenlange der RoOntgenstrahlung; n = ganzzahliges Vielfaches der
Wellenlange A, n-tes Intensitatsmaximum; d = Abstand der Netzebenen im
Kristallgitter; © = Bragg-Winkel, = Glanzwinkel, = Beugungswinkel  des
Intensitatsmaximums

Die dabei auftretenden Beugungsmuster sind fur jede kristalline Substanz
charakteristisch und konnen zu ihrer ldentifizierung heran gezogen werden. Die
qualitative Auswertung von Proben erfolgt haufig durch Vergleich mit den
Diffraktogrammen bekannter Substanzen. Solche Referenzdaten (Powder Diffraction
File, PDF) sind z.B. in den Datenbanken der ICDD (International Centre for
Diffraction Data), frGher bekannt als JCPDS (Joint Committee on Powder Diffraction
Standards) zu finden !'?%,

Die Pulverdiffraktogramme der vorliegenden Arbeit wurden mit einem
Rontgendiffraktometer D5005 der Fa. Siemens, Karlsruhe, aufgenommen. Es
handelt sich hierbei um ein Theta-2 Theta-Goniometer (auch Omega-2 Theta), in
dem sowohl der Probenteller als auch der Detektor beweglich sind. Der Probenteller
dreht sich dabei wahrend der Messung mit der Winkelgeschwindigkeit w, der
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Detektor bewegt sich mit der doppelten Winkelgeschwindigkeit 2w um den
Probenteller. Um qualitativ hochwertige Diffraktogramme zu erhalten, sollte die zu
vermessende Probe méglichst KorngréRen zwischen 1 und 10 um aufweisen "%,
Dies ist bei Proben von Sintergut oder Probenkorpern abgebundener Zemente nur
moglich durch manuelle Zerkleinerung. Um eine Erwarmung und damit chemische
Reaktionen oder Phasenumwandlungen wahrend der Zerkleinerung zu vermeiden,
wurden solche Proben in Aceton mit Morser und Pistill vorsichtig pulverisiert. Nach
Aufbringung der an Luft getrockneten Pulver auf den Probenteller wurde die
Oberflache mit einem Objekttrager glatt gestrichen, um eine immer gleiche
Probenhohe zu gewahrleisten. Die Pulverdiffraktogramme wurden bei einer
Kathodenspannung von 40 kV und einer Stromstarke von 40 mA durchgefuhrt. Die
Messdauer betrug bei Sintergut und Zementproben zwischen 20 min und 24 h, um
glattere, bessere auswertbare Kurven zu erhalten. Die Messung und qualitative
Auswertung der Diffraktogramme erfolgte mit der Hilfe der Software DIFFRACP"® der
Fa. Siemens, Karlruhe. Die quantitative Analyse und die Berechnung
durchschnittlicher KristallitgroRen erfolgte Uber die Rietveld-Methode, unter
Verwendung des Chebyshev-Hintergrundmodells 4. Ordnung, eines CuKa-
Emissionsprofils und der Referenzspektren (PDF-Files) innerhalb der TOPAS
Software (Bruker AXS, Fa. Bruker, Karlsruhe). In diesem Profilanpassungsverfahren
wird das gesamte Beugungsdiagramm unter Berlicksichtigung von Uberlappungen
ausgewertet ['*. Die Flachen unter den starksten Streupeaks von DCPA bei 26,4°,
26,6°, 26,8° und 27,0° und von TTCP bei 29,2° und 29,8° wurden als Mal} fur die
Kristallinitat der Pulver verwendet. Die Kristallitgrof3e der Pulver wurde durch Rietveld-
Analyse der Diffraktogramme mit der Auswertesoftware TOPAS der Firma Bruker AXS,
Karlsruhe, bestimmit.

Ermittlung der Partikelgr6Benverteilung durch Laserstreuung

Fur die Ermittlung der Partikelgrolen wurde ein Laserbeugungsspektrometer
(LA 300, Fa. Horiba, Japan) eingesetzt. Die zu untersuchende Probe wird in einem
Dispersionsmittel in einem Kreislauf durch eine Messzelle geférdert, durch die ein
Laserstrahl hindurchtritt. Durch die Feststoffpartikel in der Suspension wird das Licht
in Abhangigkeit der Partikelgrof3e gebeugt. Das Beugungsspektrum wird hinter der
Messzelle von einem Photodetektor erfasst. Mit dem zusatzlich detektierten,
gestreuten Lichtanteil (seitliche Detektoren) kann auf den Grundlagen der Theorien
von Fraunhofer und Mie zur Lichtbeugung und -streuung die PartikelgrolRe
berechnet werden %01,
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Es wurden ca. 100 mg des zu untersuchenden Pulvers in 25 ml iso-PrOH dispergiert,
5 min in einem externen Ultraschallbad vorbehandelt und zu weiteren 200 ml
iso-PrOH in der Probenkammer des PartikelgroRenanalysators gegeben. Vor jeder
Vermessung erfolgte zusatzlich eine einminttige Behandlung der Dispersion mit dem
integrierten Ultraschallbad. Die Zirkulationsgeschwindigkeit des Dispersionsmediums
betrug 7 Einheiten. Fur jede Messung waren 30 lterationen sowie eine Messdauer
von 20 s vorgegeben. Die Auswertung der Messungen erfolgte volumen- oder
flachenabhangig.

3.3.2 Ermittlung des Protolysegrads

Die Loslichkeit und Reaktivitat von Calciumphosphaten kann durch Zusatze im
Herstellungsprozess beeinflusst werden. Anderungen in der Protolysereaktion
nehmen Einfluss auf den pH-Wert und damit auf die Abbindereaktion und die
Stabilitat ausgeharteter Zemente. Daher wurde mit Hilfe der Potentiometrie die
Basizitat pastoser Proben, insbesondere mit Metalloxiden versetzten
Calciumphosphaten und daraus hergestellten CPC-Pulvermischungen, ermittelt.
Zusatzlich wurde die Oberflachenstabilitat bzw. das chemische Verhalten der aus
den Pulvermischungen hergestellten Probenkoérper in physiologischer Umgebung
dokumentiert. Fur beide Untersuchungen stand eine pH-Elektrode Delta 345 der
Fa. Mettler-Toledo, GiefRen, zur Verfugung. Die Kalibrierung des Gerats erfolgte mit
Hilfe standardisierter Pufferlosungen der Fa. Merck, Darmstadt. Als flissige Phasen
zur Anmischung der CPC-Pulver waren Aqua ad injectabilia, Fa. Delta-Pharma,
Pfullingen, bzw. eine 0,25 M Natriumhydrogenphosphat-Ldsung (83,3 mM NaH;PO4
und 166,0 mM Na;HPO, in Wasser) vorgegeben. Das Pulver-Losungs-
(P/L-)Verhaltnis wurde fur alle Pastenmessungen auf 3,3/1 festgelegt. Die
potentiometrischen Messungen in physiologischer Umgebung wurden in einer
HEPES-Pufferlosung (11,92 g (50,0 mM) N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-N"-(2-
ethansulfonsaure)hemi-natriumsalz (HEPES) zusammen mit 8,18 g (140,0 mM)
Natriumchlorid (NaCl) in 1000 ml destilliertem Wasser) durchgefuhrt. Der pH-Wert ist
als Funktion der Zeit angegeben.

Messung des Protolysegrads in der Zementpaste

Nach dreildigsekundigem Anmischen von 2,00 g Zementpulver mit 606 pl Flussigkeit
auf einer Glasplatte wurde die entstandene Paste in ein Mikroreaktionsgefaf
(1,50 ml) der Fa. Hartenstein, Wurzburg, mit 0,50 mm-Bohrung uberfuhrt und die pH-
Elektrode bis zur vollstandigen Bedeckung in die Paste eingestochen. Die pH-Werte
wurden in definierten Zeitabstdnden Uuber einen Gesamtzeitraum von 6 h
protokolliert.
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Messung des pH-Werts in physiologischer Umgebung

Die physiologische Stabilitat angeharteter CPC wurde durch Einlagerung in einem
gepuffertem Medium uberpruft. Die Anmischung der CPC erfolgte bei einem P/L-
Verhaltnis von 3,3/1. Fur die Prufung wurden auf einer Glasplatte 0,40 g
Zementpulver mit 121 pl Flussigkeit 30 s angemischt. Die entstandene Zementpaste
wurde in eine Edelstahlpressform mit mittiger Bohrung (d = 6 mm) Uberfuhrt, dessen
Boden mit einem passenden Metallstempel versehen war. Die Pressform wurde mit
einem weiteren Stempel verschlossen und mit einem Gewicht von 20 N belastet.
Dreilig Minuten nach Anmischung der Zementpaste erfolgte die Entnahme des
Probenkorpers aus der Edelstahlform mit Hilfe einer hydraulischen Pressvorrichtung.
Nach weiteren 90 min Aushartungsdauer an Luft und Uberschichtung des
Prafkorpers mit 2 ml HEPES-Puffer wurden die pH-Werte der physiologischen
Losung in definierten Zeitabstanden uber einen Gesamtzeitraum von 30 h
protokolliert.

3.3.3 Potentiometrische Bestimmung von Calciumionen

Bei potentiometrischen Messungen werden Potentialdifferenzen als elektrische
Spannungen zwischen einer Arbeitselektrode und einer Bezugselektrode gemessen.
HierfUr wird die Bezugselektrode in einem Elektrolyten mit bekanntem Potential
eingesetzt. So kann das Potential der zu vermessenden Flussigkeit nach
vorangehender Eichung dann direkt bestimmt werden.

Mit Hilfe der ionenselektiven Potentiometrie wurden die Auswirkungen von
Zuschlagen auf die Loslichkeit von Tetracalciumphosphaten und damit auf die
Abbindereaktionen von daraus hergestellten Calciumphosphat-Zementen bestimmt.
Hierfur standen eine elektrochemische Zelle (siehe Abbildung 3.1) mit
calciumionenselektiver Messelektrode (Typ 15 220 30000, Fa. Mettler-Toledo,
Gielden) und einer Potential-konstanten Bezugselektrode zur Verflugung, deren
messbare Spannung von der Aktivitat freier, nicht gebundener lonen in der
Probenlosung abhangt. Das Referenzsystem setzte sich aus einer Elektrode Inlab ®
302, Typ 373-90-WTE-ISE-S7 mit Ag/AgCIl-Referenzsystem und Briuckenelektrolyt-
kammer der Fa. Mettler-Toledo zusammen. Die Erfassung der Messwerte erfolgte
mit Hilfe eines pH-Meters (Mettler Delta 345, Fa. Mettler-Toledo, Giel3en) und eines
X-Y-t-Schreibers (PM 8271, Philips, NUrnberg). Der fur ionenselektive Messungen
notwendige Bruckenelektrolyt wurde aus Kaliumchlorid (KCI) hergestellt. Die
Vortemperierung der zu untersuchenden Losungen und des Suspensionsmediums
erfolgte mit Hilfe eines Wasserbads (Typ GFL, Fa. Hartenstein), um eine zu lange
Anpassungszeit der Probenldésung an die Versuchstemperatur zu vermeiden.
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Die Thermostatisierung der Probenlosungen wahrend der Messungen erfolgte Uber
ein Kalte-Umwalzthermostat F34 der Fa. Julabo Labortechnik, Seelbach.

Die Vermessung starker Elektrolyte erfordert einen konstanten Aktivitatskoeffizienten
und damit eine gleich bleibende lonenstarke innerhalb der Probenlosung. Diesem
Zweck diente die Zugabe einer hoch konzentrierten Salzlosung (,ISA“-L6sung, lon
Strength  Adjustor-Losung), fur die die ionenselektive Elektrode keine
Querempfindlichkeit zeigte. Fur die Herstellung dieser ISA-Losung wurden 26,75 g
(0,50 M) Ammoniumchlorid (NH4Cl) wurden in deionisiertem Wasser aufgelost und
die Losung auf 100 ml aufgefulit.

Erstellung einer Eichgeraden

Die Konzentrationen freier Calciumionen (Ca**-lonen) in Lésung wurden mit Hilfe
einer Eichgeraden ermittelt. Diese erhalt man durch die Vermessung von Calcium-
Standardlésungen bekannter Molaritdt in einem Bereich von 10° bis 10" M
Calciumionen. Fur die Herstellung der verschiedenen Standardldsungen wurde eine
1 molare Calciumchlorid (CaCl,)-Losung — entsprechend 1 mol Calciumionen auf
1000 ml entionisiertes Wasser — mit ionenfreiem Wasser verdinnt. Das Volumen der
so hergestellten Standardldsungen im Bereich von 107 bis 10™ mol/l Calciumionen
wurde auf 100 ml festgelegt. Die ,Tragheit” der Messmethode wurde mit Hilfe einer
1 molaren CaCly-Losung gepruft. Nach ca. 3 s war hierbei die Gleichgewichts-
einstellung in dem System bei gegebener Temperatur erfolgt. 100 ml einer
vortemperierten Calcium-Standardlosung wurden in einer temperierten Messzelle
(siehe Abbildung 3.1) mit 2 ml einer 5 mol ISA-Losung versetzt. Eine konstante
Temperatur wahrend der Messung wurde durch die zusatzliche Isolierung der
Messzelle mit Aluminiumfolie gewahrleistet. Um eine vollstandige Anpassung der
Probenlésung an die vorgegebene Temperatur zu gewahrleisten, wurden die
zugehorigen Spannungswerte erst nach jeweils 10 min registriert. Die so bei
gegebener Temperatur gemessenen Spannungswerte der Probenldsungen wurden
gegen den Logarithmus der jeweiligen Calciumionen-Konzentration aufgetragen und
die dazu gehdrige Geradengleichung uber die Software Microsoft® Excel ermittelt.
Die Elektroden wurden nach jeder Messung durch mehrfaches Spulen mit
ionenfreiem Wasser gereinigt. Die Versuchstemperatur war auf T = 37 °C festgelegt.
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Abbildung 3.1: Versuchsanordnung zur Calciumionenselektiven Potentiometrie, T = 37 °C

Ermittlung der kinetischen Léslichkeit

Die unter Punkt 3.2.2 gemahlenen Tetracalciumphosphate wurden gemaf der oben
beschriebenen Versuchsanordnung auf die Calciumionen-Freisetzung in einer
gegebenen Zeiteinheit untersucht. Feststehende Messparameter waren das
Probenvolumen, die Probenmasse, die Temperatur der Probenlésung und die Dauer
der Messung.

Fir die Vermessung wurden 100 ml vortemperiertes, ionenfreies Wasser mit 2 ml
einer 5 mol ISA-Losung versetzt. Um eine vollstandige Anpassung der Probenldsung
an die vorgegebene Temperatur von T = 37 °C zu gewahrleisten, wurde die
Probenlésung 10 min geruhrt. AnschlieBend wurden 0,35 g Calciumphosphat
schlagartig zugegeben. Die Messdauer betrug 2 min, die Spannungswerte wurden in
Intervallen von 2 Sekunden bei einer Schreibergeschwindigkeit von 1200 mm / min
registriert. Die Elektroden wurden nach jeder Messung durch mehrfaches Spulen mit
ionenfreiem Wasser gereinigt.

Anhand der Eichgeraden und der Geradengleichung wurden die zu den
protokollierten Spannungswerten gehoérigen Calciumionen-Konzentrationen ermittelt.
Fir den Vergleich des Ld&slichkeitsverhaltens wurde fir alle Messungen der
Bezugspunkt 0 mV und die dazu gehorige Calciumionen-Konzentration festgelegt.
Die dadurch bei nachfolgenden Berechnungen erhaltenen Spannungs- und
Konzentrationsdifferenzen  waren  Grundlage fur die Betrachtung des
Loslichkeitsverhaltens.
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3.3.4 Zetapotentiale ({-Potential, Oberflachenpotential)

Die Geschwindigkeit einer Reaktion und die Umsetzungsraten zu gewlnschten
Produkten sind von verschiedensten Faktoren abhangig. Unter anderem spielt auch
die elektrophoretische Mobilitat von Partikeln in einem Suspensionsmedium und somit
deren Oberflachenladung eine Rolle. Suspensionsmedien kdnnen durch Adsorption
auf der Partikeloberflache Einfluss auf den Ablauf einer Reaktion und infolge dessen
auf die Eigenschaften der Produkte nehmen. Um die Auswirkungen der
Zusammensetzung der flussigen Phase auf anwendungsrelevante Eigenschaften der
CPC zu analysieren, wurden die Oberflachenladungen verschiedener gemahlener
Zementkomponenten und gefalltem HA mittels eines Zetasizers 300, Fa. Malvern
Instruments, bestimmt. Als Suspensionsmedien standen deionisiertes Wasser sowie
Lésungen von 500 mM Zitronensaure (96,1 g in 1000 ml Wasser) und 500 mM
Naszitrat (147,1 g in 1000 ml Wasser) zur Verfugung.

Bestimmung von Oberflachenpotentialen (Zetapotentialen)

Die zu vermessenden Proben wurden in jeweils 25 ml Medium suspendiert und
7 min in einem Ultraschallbad behandelt, um vorhandene Agglomerate aufzuldsen.
Eine starke Erwarmung der Suspensionen war hierbei zu vermeiden, um in der
anschlieBRenden Messung eine Kkonstante Messtemperatur von 25 °C zu
gewahrleisten. Fur diese Temperatur sind die Viskositat und Dielektrizitatskonstanten
der verwendeten Suspensionsmedien (siehe Kapitel 3.5.1) zur Berechnung der
Zetapotentiale bekannt. Die Menge des zu suspendierenden Pulvers war hierbei
abhangig von der auftretenden Signalstarke wahrend der Vermessung der Probe —
diese sollte zwischen 1000 und 2000 kCts / s betragen. Zu hohe oder zu geringe
Pulverkonzentrationen bedingen eine negative Abweichung von der genannten
Zahlrate. Die Elektrodenspannung der Messzelle betrug 150 V, die
Modulationsfrequenz zur Ermittlung des Vorzeichens des Zetapotentials wurde mit
1000 Hz vorgegeben. Die Kalibrierung des Zetasizers erfolgte Uber die Vermessung
einer Latex-Standard-Losung (Malvern DTS0050) bei 25°C. Die Sauberkeit der
Messkapillare wurde vor jeder Messreihe durch die Reinigung mit ionenfreiem Wasser
gewahrleistet, die anschlielfende Kontrollmessung mit ionenfreiem Wasser musste
ein Zetapotential von 0 £ 2 mV ergeben. Als Pulver wurden DCPA (24 h Mahldauer),
TTCP (20 min Mahldauer), a-TCP (4 h Mahldauer) und gefalltes HA vermessen.
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3.3.5 Initiale Abbindezeit

Die initiale Abbindezeit (ST) wird definiert Uber die oberflachliche Aushartung
angemischter Zemente unter anwendungsnahen Bedingungen. Die Ermittlung dieser
Zeitspanne erfolgte mit Hilfe eines Gilmore-Nadeltests in einer temperierten
Feuchtigkeitskammer nach ASTM-Standard ['?"! (siehe Abbildung 3.2, Teilbild A). Die
Apparatur bestand aus einer doppelwandigen Edelstahlkammer, deren Innenwand
nach oben offen war. Ihre Vorderseite wurde durch eine PMMA-TUr verschlossen -
der Spalt zwischen Tur und Kammer war zu beiden Seiten der Tidr mit
Dichtungsband abgedichtet. Die doppelwandige Bodenplatte war wie die
Ummantelung der Edelstahlkammer mit einem Zu- und Abfluss versehen. In der Mitte
der Bodenplatte wurde eine Probenform auf einem von aul3en drehbaren Teller
befestigt. Die zweiteilige Probenform, siehe Abbildung 3.2, Teilbild B, mit einer
mittigen Bohrung von 12 x 3 mm fur die Aufnahme der Zementpaste war an ihrer
Aulenseite mit Markierungen im Abstand von 60° versehen und dadurch in sechs
gleich grof3e Kreissegmente unterteilt. Die Gilmore-Nadel war an einem Stempel
befestigt und konnte an der Oberseite der Apparatur mit einer Schraube fixiert
werden. Zur Umwalzung der Innenluft waren zwei Ventilatoren an der Kammerdecke
angebracht.

Vor Beginn der Messungen erfolgte die Einstellung der Klimakammer (siehe
Abbildung 3.2, Teilbild A) auf eine Innentemperatur von 37 + 1 °C und eine
Luftfeuchtigkeit von mehr als 90 %. Hierfur wurde ein an die Bodenplatte
angeschlossener Thermostat (Lauda Thermostat Typ A100, Fa. Hartenstein,
Wurzburg) auf eine Temperatur von ca. 38 - 39 °C gebracht, ein zweiter Thermostat
- angeschlossen an die Ummantelung der Kammer - wurde auf ca. 43 — 44 °C
eingestellt. Die zur Umwalzung der Luft an der Kammerdecke angebrachten
Ventilatoren wurden an eine 12 V Gleichstromquelle (Typ Digi35 der Fa. Conrad
Electronics, Clausthal-Zellersfeld) angeschlossen und mit einer Stromstarke von
16 mA betrieben. Die Uberwachung von Temperatur und Feuchtigkeit in der Kammer
erfolgt durch ein Thermohygrometer. Um eine vollstdndige Durchwarmung der
Apparatur zu gewahrleisten, waren die beschriebenen MaRnahmen mindestens 1 h
vor Beginn der ersten Messung auszufuhren.
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Abbildung 3.2: A) Temperierbare Messkammer zur Bestimmung von initialen und finalen
Abbindezeiten von CPC Uber den Gilmore Nadeltest. B) Probenform zur Bestimmung von initialen
und finalen Abbindezeiten

Anmischvorgang

Um das Verdunsten von Wasser aus der Zementpaste wahrend des Mischvorgangs
zu verhindern, wurde das Anmischen der Zementpasten in Latex-Fingerlingen
(Suzuki Latex USA’s EDEL-C) durchgefuhrt. Fir eine Standardmessung wurden
jeweils 1,00g Zement in einen Plastikfingerling eingewogen. Die anschlieende
Klirzung der Fingerlinge gewahrleistete den Ausschluss von Feuchtigkeit bis zum
Beginn der Prufung. Fur die Anmischung standen Aqua ad injectabilia, 2,5 wt%
Na;HPO4-Losung, Naszitrat-Losungen (100 mM, 200 mM, 500 mM) sowie eine
500 mM Zitronensaure-Losung zur Verfugung. Das P/L-Verhaltnis bei der
Anmischung der Calciumphosphat-Zemente war variabel. Nach der Zugabe von
303 pl Losung wurde der Fingerling mit einer Klemme am oberen Ende so
verschlossen, dald moglichst wenig Luft im Inneren verblieb. Das funfzehnsekundige
Kneten des Fingerlings auf der vibrierenden Auflage eines Mixers (Thermolyne
vibratory mixer Maxi mix IlI, Typ 37600, Fa. Barnstead, lowa/USA) sorgte fur die
gleichmaliige Vermischung beider Komponenten. AnschlieBend wurde die
entstandene Zementpaste mit Hilfe einer Walzenapparatur und eines Messingspatels
in die vorgewarmte Probenform (siehe Abbildung 3.2, Teilbild B) uberfuhrt, die
Oberflache mit einem Objekttrager geglattet, die beflullte Probenform in die
Klimakammer eingebracht und die Markierung im Boden der Kammer mit einer
Markierung auf der Probenform in Ubereinstimmung gebracht. Die Probenform war
vor jeder Beflllung unter flielend heilem Wasser vorzuwarmen (max. 1 min). Die
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Zeitspanne zwischen Beginn des Anmischens und Einspannens der Probenform in
die Apparatur darf hierbei nicht groRer als eine Minute sein, um ein vorzeitiges
Verdunsten der Losung und dadurch ein verfruhtes oberflachliches Abbinden der
Zementpaste aulerhalb der Klimakammer zu vermeiden. Die Ermittlung der initialen
Abbindezeiten wurde fur die in Kapitel 3.2.3 bzw. 3.2.4 synthetisierten
Calciumphosphat-Zemente ausgefuhrt.

Unter Einsatz des Abbindeverzogerers Naszitrat wurden aufgrund der niedrigen
Viskositat der entstehenden Zementpasten statt Latex-Fingerlingen MaxiCap
Mischkapseln der Fa. 3M Espe AG, Seefeld, sowie das Einmischgerat Silamat® S5
der Fa. Ivocal Vivadent, Ellwangen, verwendet. AnschlieRend wurden die
Zementpasten mit Hilfe eines Applikators in die in der Klimakammer vorgewarmte
Probenform Uberfuhrt, die Oberflache mit einem Objekttrager geglattet und die
befullte Probenform in die Klimakammer eingebracht.

Messung der initialen Abbindezeit

Die Messung der Abbindezeit erfolgte gemall des Gilmore-Nadeltests durch
Absenkung einer Nadel der GroRe G1 (Gewicht 113,398 g, Durchmesser 2,117 mm)
auf die Oberflache der Probe in definierten Zeitabstanden. Uber die externe Drehung
der Form um 60° wurden pro angemischtem Zementpulver sechs Messungen
vorgenommen. Ein Zement galt als abgebunden, sobald die Nadel keinen Abdruck
mehr auf der Oberflache hinterlie. Jeder Probenkorper wurde mit Hilfe eines
Auflichtmikroskops bei zehnfacher Vergrof3erung nachbeurteilt.

Fur die Herstellung der 2,5 wt% NayHPO4-Losung wurden 25,0 g (180 mM)
Dinatriumhydrogenphosphat in dest. Wasser aufgelost und auf 1000 ml aufgefullt.
Die reinen Naszitrat-Losungen erforderten 29,4 g (100 mM), 58,8 g (200 mM) bzw.
147 g (500 mM) tri-Natriumzitrat Dihydrat ad 1000 ml ionenfreies Wasser. Die
gemischte flissige Phase wurde aus 6,25 g (44,0 mM) Dinatriumhydrogenphosphat
und 36,8 g (125 mM) tri-Natriumzitrat Dihydrat (ad 250 ml) hergestellt.

3.4 Mechanische Eigenschaften von Calciumphosphat-Zementen

Die Prufung der mechanischen Stabilitdt von CPC wurde unter Labor- und
praxisnahen Bedingungen durchgefuhrt. Um die Abhangigkeit der mechanischen
Belastbarkeit von der Verdichtung der Probenkorper zu untersuchen, wurden diese
wahrend des Aushartungsprozesses einer dauerhaften Belastung ausgesetzt oder
ohne vorherige Kompression hergestellt. Die P/L-Verhaltnisse variierten hierbei
zwischen 2/1 und 5/1. Als flussige Phasen wurden Aqua ad injectabilia, eine 2,5 wt%
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Naz;HPO4-Losung und Losungen aus 2,5 wt% Na;HPO4 / 500 mM Naszitrat, 500 mM
Naszitrat und 500 mM Zitronensaure eingesetzt (Herstellung der Losungen siehe
Kapitel 3.5.1 und 3.7).

3.4.1 Mechanische Stabilitat mit Vorverdichtung der Zementpaste

Das Anmischen des Zements erfolgte analog der Probenpraparation zur Ermittlung
der Abbindezeit in Latex-Fingerlingen oder in MaxiCap Mischkapseln
(siehe Kapitel 3.3.5). Die flussigen Phasen waren variabel, ebenso wie das P/L-
Verhaltnis. Die entstandene Zementpaste wurde mit Hilfe einer Walzen-Apparatur
und eines Messingspatels in einen Edelstahlzylinder mit Bohrung (6,000 + 0,013 mm)
uberfuhrt, dessen Boden mit einem passenden Metallstempel verschlossen war.
Nach Aufbringen eines zweiten Metallstempels auf das obere Ende des
Metallzylinders wurde der Zylinder analog der Durchflihrung in eine zweite Apparatur
(siehe Abbildung 3.3) l'?®! eingespannt, 5 s einer Vorlast von 9 MPa oder 50 MPa
ausgesetzt und anschlieRend dauerhaft mit einer Kraft von 2,7 MPa belastet. Nach
der Lagerung der Apparatur bei 90 - 100% Luftfeuchtigkeit (Wasserbad, Typ GFL,
Fa. Hartenstein, Wurzburg), Entnahme und Uberschichtung der Probenkdrper in
Probenglasern mit gesattigter HAC-L6sung wurden die Probenkdrper nochmals 22 h
den Bedingungen der Feuchtigkeitskammer ausgesetzt. AnschlieBend wurden die
Probenkorper an  einer  statischen  Universal-Prifmaschine  mit  einer
Vorschubgeschwindigkeit von 1 mm / min bis zum Bruch belastet. Registriert wurde
die maximale beim Bruch auftretende Kraft. Die zur Uberschichtung der
Probenkorper bendtigte gesattigte HAC-Losung wurde aus mit Aqua ad injectabilia
ausgeharteten Probenkorpern und dest. Wasser als Losungsmittel hergestellt.
Gegenstand der Prufung waren die unter Punkt 3.2.3 und 3.2.4 synthetisierten
Calciumphosphat-Zemente.
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Integrierte Wasserwaage
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Abbildung 3.3: A) Hebelapparatur zur Verdichtung der Zementpaste und B) verwendete
Probenformen ['?]

Druckfestigkeit (CS)

In sechs Plastikfingerlinge oder MaxiCap Mischkapseln wurden je 800 mg
Zementpulver eingewogen und mit variablen Anteilen FlUssigkeit angemischt. Die
Lange der verwendeten Metallstempel betrug 16 mm. Die Druckfestigkeit wurde
berechnet nach:

F
cs = (3.5)
(r? - m)

F = Einwirkende Kraft [N]; r = Radius des Probenkoérpers [mm]

Diametrale Zugfestigkeit (DTS)

In sechs Plastikfingerlinge oder MaxiCap Mischkapseln wurden je 200 mg
Zementpulver eingewogen und mit variablen Anteilen Flussigkeit vermischt. Fur die
Herstellung jedes Probenkorpers wurden zwei Metallstempel unterschiedlicher Lange
(16 mm und 25 mm) eingesetzt; der Boden der hohlen Metallzylinder wurde mit
einem 25 mm Stempel verschlossen. Die diametrale Zugfestigkeit errechnete sich
nach:

F
DTS = (3.6)
(r-d-m

F = Einwirkende Kraft [N], r = Radius des Probenkdrpers [mm], d = Dicke des
Probenkorpers [mm]
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3.4.2 Mechanische Eigenschaften ohne Vorverdichtung der Zementpaste

Die Prufkorper wurden in Silikonformen mit quaderartigen Vertiefungen in der Grolde
12 mm x 6 mm x 6 mm (Ladnge x Breite x Hohe) angefertigt. Aufgrund hoher
Raumtemperaturen und niedriger Luftfeuchtigkeit wurden sowohl die zu
untersuchenden Zementproben als auch Losungen und Gebrauchsgegenstande bei
6 °C vorgekuhlt, um eine Reaktionsverzdogerung zu erreichen und ein vorzeitiges
Austrocknen der Zementpaste durch Verdunstung der flissigen Phase zu
verhindern. Die Anmischung und Uberfiihrung der Zementpulver in die Probenformen
erfolgte daher ebenfalls bei 6 °C.

Hierfur wurden auf einer Glasplatte 10,0 g Zementpulver bei variablen P/L-
Verhaltnissen zu Pasten verarbeitet. Als flissige Phasen standen eine 2,5 wt%
Naz;HPO, -Ldsung sowie eine Losung aus 2,5 wt% Nay;HPO,4 / 500 mM Naszitrat zur
Verfiigung. Nach Uberfiilhrung der Zementpasten in die Silikonformen wurden die
Oberflachen mit einem Objekttrager geglattet und abgedeckt, um das jeweilige P/L-
Verhaltnis bis zur oberflachlichen Aushartung der Probenkorper in einer
Feuchtigkeitskammer bei 37 °C und einer Luftfeuchtigkeit > 90 % konstant zu halten.
Nach 2 h wurden die Prifkorper den Silikonformen entnommen, in Probenglasern mit
gesattigter HAC-LOsung Uberschichtet und fur weitere 22 h bis 166 h den
Bedingungen der Feuchtigkeitskammer ausgesetzt. Die Prufung der mechanischen
Stabilitat erfolgte analog Kapitel 3.4.1 an einer statischen Universalprifmaschine.
Untersucht wurden die mechanischen Eigenschaften von Zementen auf Basis von a-
TCP mit verschiedenen Mengen an Fullstoffen.

3.5 Rheologie und Injizierbarkeit von Calciumphosphat-Zementen

Um die Abhangigkeit der mechanischen Stabilitit von dem FlieBverhalten zu
analysieren, musste fur jedes darauf zu prifende Zementpulver das maximale P/L-
Verhaltnis ermittelt werden, bei dem noch eine mit einem Spatel verarbeitbare Paste
erhalten werden konnte. In diesem Zusammenhang wurden die Calciumphosphat-
Zemente auf der Basis von a-TCP (siehe Kapitel 3.2.3 und 3.2.4) flr eine
Untersuchung heran gezogen. Als flussige Phasen standen eine 2,5 wt% Na;HPO,-
Lésung sowie eine Losung aus 2,5 wt% Na;HPO, / 500 mM Naszitrat zur Verfugung.
Auf einer Glasplatte wurde 1,00 g Zementpulver bei unterschiedlichen P/L-
Verhaltnissen mit FlUssigkeit vermischt. Ein Zement galt bei gegebenem P/L-
Verhaltnis als nicht verarbeitbar, sobald er keine Plastizitdt aufwies. Protokolliert
wurde das P/L-Verhaltnis, bei dem die Verarbeitbarkeit gerade noch gewahrleistet
war (P/Lmax).
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Zur Bestimmung der Injizierbarkeit der Zementpasten wurden 10,0 g Zementpulver
mit einer Losung aus 2,5 wt% Na;HPO4 / 500 mM Naszitrat oder einer 500 mM
Zitronensaure-Losung bei variablen P/L-Verhaltnissen auf einer Glasplatte
angemischt. Die entstandene Paste wurde in eine sterile Einmalspritze mit einer
Einmalinjektionskanule Uberfuhrt und anschliefend an einer Universalprufmaschine
bei einer Geschwindigkeit von 20 bzw. 50 mm/min aus der Spritze extrudiert
(siehe Abbildung 3.4).

<«—— Stempel

AX

«————— Spritze

+———— Zementpaste

<«<— Spritzenhalterung

| — Nadel

Abbildung 3.4: Experimenteller Aufbau zur Bestimmung Injizierbarkeit von CPC Pasten mit Hilfe
handelsublicher LuerLock Spritzen

Die dafur maximal aufzuwendende Kraft wurde auf 300 N begrenzt. Diese entsprach
der maximalen, manuell erreichbaren Kraft bei der Versuchsanordnung.

Die Injizierbarkeit eines Zements errechnete sich nach:

Masse der ausgetretenen Zementpaste [g] x 100
| (%) = (3.5)
Gesamtmasse der Zementpaste [g]

Zur Ermittlung der bendétigten Massen wurde fur jede Prafung das Gewicht der leeren
Spritze sowie das der beflillten Spritze vor und nach der Prifung bestimmt.
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4, ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Therapie von Knochendefekten — z.B. bedingt durch Tumore, Unfalle oder
entzindliche Prozesse — schliet den Gebrauch verschiedener Substitute ein. Auf
dem Gebiet der craniofacialen und maxillofacialen Operationen ist der Einsatz von
Bioglasern %31 oder resorbierbaren Polymeren !'*21 ebenso blich wie der
Gebrauch von selbst-abbindenden Calciumphosphat-Zementen (CPC) [133:134.135]
Selbstabbindende Calciumphosphat-Zemente erdffnen mit ihrer knochenahnlichen
Zusammensetzung nach Aushartung, ihrer Biokompatibilitat, Plastizitdt und
Biodegradierbarkeit eine einzigartige Moglichkeit, Knochendefekte direkt am Ort zu
therapieren. Die klinischen Anforderungen flur solche Substitute sind hoch und die
Herstellung der Calciumphosphat-Zemente mit konstanten Materialeigenschaften ist
eine Herausforderung. Denn die Werkstoffeigenschaften abgebundener CPC sind von
vielerlei Faktoren abhangig, etwa der Art des eingesetzten Calciumphosphats und
seines Herstellungsprozesses, der Aufbereitung, der PartikelgroRen und ihrer
Verteilung, den Partikelloslichkeiten, den Ladungsverhdltnissen an der
Partikeloberflache und letztendlich auch von der Aufbewahrung des pulverigen
Produktes vor seinem Einsatz am Anwendungsort. Eine gezielte Einstellung der
jeweils bendtigten Materialanforderungen je nach Art des Knochendefektes ist daher
wulnschenswert.

Calciumphosphat-Zemente  bestehen  hdufig aus einer Mischung von
Calciumorthophosphaten — in einer wassrigen Umgebung harten sie unter Bildung
von mikroporosem (nicht keramischem) Hydroxylapatit (HA) niedriger Kristallinitat aus.
Die  Zementformulierungen  basieren z.B. auf Pulvermischungen von
a-/B-Tricalciumphosphat (TCP) und Calciumcarbonat (CC) oder Monocalcium-
phosphat Monohydrat (MCPM) 1136:137.1381 - Aper auch Tetracalciumphosphat (TTCP)
kombiniert mit MCPM [>'3°  Dicalciumphosphatanhydrid (DCPA) B oder
Dicalciumphosphatdihydrat (DCPD) !"*°! sind bekannte Mischungen. Zemente auf
Basis von TTCP und DCPA wurden von verschiedenen Autoren hinsichtlich ihrer
Abbindereaktion und mechanischen Eigenschaften hin untersucht. Die bekannten
Druckfestigkeiten bewegen sich im Bereich von 12 — 66 MPa, die diametrale
Zugfestigkeit variiert zwischen 6 — 15 MPa [1#344135.141.142.128] iy Aphangigkeit der
PartikelgroRenverteilung der Pulver !, der fliissigen Phase %, des P/L-Verhéltnisses
und der angewandten Kompression der  Prufkdrper wahrend des

Aushartungsprozesses %2,

In den folgenden Kapiteln werden HA-bildende
Calciumphosphat-Zemente aus einer Kombination von TTCP mit DCPA und aus
a-TCP vorgestellt, die durch ihre Zusammensetzung zur Verbesserung

materialspezifischer Eigenschaften beitragen sollen. Im Besonderen lag das
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Augenmerk auf der Erhaltung der mechanischen Belastbarkeit bei gesteigerter
Injizierbarkeit der jeweiligen Knochenersatzwerkstoffe. Die Charakterisierung von
Edukten und Produkten der Zement-Abbindereaktionen erfolgte mittels gangiger
Untersuchungsmethoden (siehe Kapitel 3).

41 Dotierung von Calciumphosphat-Zementen mit Metalloxiden

Seit der Einfuhrung von CPC als biokompatible Implantatmaterialien wird eine
Verbesserung der Materialeigenschaften durch Modifikation von fester und flissiger
Zementphase zur Erweiterung des Anwendungsspektrums angestrebt. Die
chemische Zusammensetzung der CPC-Formulierungen orientiert sich dabei u.a. an
Bestandteilen des naturlichen Knochenmaterials, Dentins und Zahnschmelzes, etwa
Na*, K*, Mg, Sr**, F", CI', COs%, aber auch P,O;* oder SiOs* "> "4 |n Anlehnung
an oxidische Biokeramiken, wie Yttrium-stabilisierte Zirkonoxid-Keramiken [149],
Glaskeramiken, Bioglaser "2 und Gelenksendoprothesen auf Titan-Basis ["*", die
aufgrund ihrer Eigenschaften als Langzeitimplantate genutzt werden, werden in
diesem Kapitel modifizierte Calciumphosphat-Zemente auf TTCP/DCPA-Basis
vorgestellt. Die Modifikation bestand in der Addition von biokompatiblem
Silicium(1V)-, Titan(IV)- oder Zirkonium(lV)oxid innerhalb des Syntheseprozesses von
Tetracalciumphosphat. Die Arbeitshypothese war, dal} es durch Verwendung dieser
metalloxiddotierten Tetracalciumphosphate (m-TTCP) bei daraus hergestellten m-
TTCP/DCPA-Zementmischungen zu einer Verbesserung der mechanischen
Eigenschaften nach dem Abbinden aufgrund einer langsamer fortschreitenden
Abbindereaktion kommt.

Die metalloxiddotierten TTCP wurden mittels Rontgendiffraktometrie (XRD),
Rasterelektronenmikroskopie (REM), PartikelgroRen- und Ldslichkeitsmessungen
(Potentiometrie)  charakterisiert. Bei den  hergestellten m-TTCP/DCPA-
Zementmischungen wurde der Einfluss der zugesetzten Metalloxide auf die
Basiseigenschaften der Zemente untersucht. Dazu gehdren die Abbindezeit,
mechanische Festigkeit, pH-Wert und die chemische Zusammensetzung der
Formkorper nach Aushartung.
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4.1.1 Metalloxiddotierte Tetracalciumphosphate

Phasenreines Tetracalciumphosphat, TTCP, wurde durch die Festkorperreaktion
einer Mischung aus Calciumcarbonat, CC, und Calciumhydrogenphosphat, DCPA,
bei 1500°C und anschlieRendem Abschrecken des Sinterguts erhalten (siehe Kapitel
3.2.2). Die Modifikation der chemischen Zusammensetzung des Tetracalcium-
phosphats erfolgte durch den Zusatz von Metalloxiden innerhalb des
Herstellungsprozesses. Die biokompatiblen Metalloxide SiO,, TiO2 und ZrO, wurden
hierbei ohne weitere Aufbereitung eingesetzt, ihre mittleren Partikelgrof3en betrugen
nach Bestimmung mittels Laserstreuung 0,007 pm (SiOz), 0,59 ym (TiO2) und
0,28 um (ZrO;). Die Beimengungen der Metalloxide entsprachen 5 — 20 mol%,
bezogen auf den jeweiligen theoretisch zu ersetzenden CaCOs-Anteil
(Ladungsanteil) der Grundmischung. Der anschlieRende Sintervorgang wurde bei
einer Haltetemperatur von 1400 °C bzw. 1500 °C ausgefuhrt (siehe Kapitel 3.2.2).
Ursprunglich war fur alle Additive eine Haltetemperatur von 1500 °C vorgesehen.
Unter Zugabe von TiO, musste diese aber auf 1400 °C gesenkt werden, da sonst bei
dem resultierenden Sinterkuchen ein Volumenverlust von nahezu 50 % im Vergleich
zu der eingesetzen Pulvermenge auftrat. Die hohere Haltetemperatur von 1500 °C
fuhrte unabhangig von der Hohe der Beimengung von TiO, zu einer so starken
Verdichtung und makroskopischen Hartung des Sinterguts, dass die Verarbeitbarkeit
des Sinterguts nicht mehr gegeben war. Die manuelle Aufarbeitung mit Morser und
Pistill war in diesen Fallen nicht mehr maoglich.

Die Volumina der resultierenden Produkte (m-TTCP) nahmen nach oben genannter
Anpassung der Haltetemperatur in Abhangigkeit der zugesetzten Metalloxide in der
Reihenfolge ZrO; > TiO, > SiO, ab. Die Bestimmung der Volumina erfolgte hierbei
rein optisch. Als Vergleiche dienten die Fullhdhen der Sinterbecher vor und nach
dem Sinterprozess sowie die Fullstdnde bei der Herstellung von reinem TTCP. Das
Sintergut zeigte, je nach zugesetztem Metalloxid, unterschiedliche Material-
eigenschaften. Die Beimengung von Titan(IV)oxid fuhrte trotz der Anpassung der
Haltetemperatur generell zu einer makroskopischen Hartung des Sinterguts, welches
die Handhabung und Verarbeitung des Materials erschwerte. Die Zugabe von
Silicium(lV)- und Zirkonium(IV)oxid fuhrte dagegen zu porésen Materialien niedriger
Dichte mit Verarbeitungseigenschaften ahnlich denen von reinem TTCP. Im
Allgemeinen stieg der Hartegrad der m-TTCP mit der prozentualen Erhdhung des
Zuschlages, unabhangig vom Metalloxid. Alle m-TTCP wiesen eine rein weille Farbe
auf, mit Ausnahme der mit TiO, versetzten Mischungen (beige bis braunlich).
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Der Zusatz von TiO, bzw. ZrO; fuhrte neben TTCP zu der Bildung einer zweiten
kristallinen Phase von Calciumtitanat, CaTiO3s, bzw. Calciumzirkonat, CaZrOs.
Rontgendiffraktometrisch waren diese Calciummetallate Uber ihre (Haupt-)Signale
bei 2-Theta 33,0° (CaTiOs) bzw. 22,2° und 31,6° (CaZrOs3) nachweisbar (siehe
Abbildung 4.1).

CaTio
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it 10% TiO

Mﬁ/v\;n\“%
l it 10% SO,

mit 10% Zr0,

:

Intensitat [willk. Einh.]

reines TTCP
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Abbildung 4.1: Rontgendiffraktogramme von m-TTCP mit 10 mol% MO, im Vergleich mit
phasenreinem TTCP, M = Si, Ti, Zr.

Im Fall des zugesetzten SiO, konnte kein entsprechendes Calciumsilikat
nachgewiesen werden. Fur die Analyse wurde das roétgendiffraktometrische
Beugungsmuster bis zu einem Aufnahmewinkel von 2-Theta 70° herangezogen. Die
Beugungsreflexe zeigten im Vergleich mit denen des phasenreinen TTCP und eines
kommerziellen Calciumsilikats, CaSiO3z, auch unter Berlcksichtigung der zur
Verfligung stehenden Referenzspektren, keinerlei Hinweise auf die Entstehung einer
Calciumsilikatphase (siehe Abbildung 4.2). Auch andere Phasen konnten in den mit
verschiedenen Metalloxiden versetzten Proben mit den zur Verfigung stehenden
Vergleichsdiffraktogrammen nicht detektiert werden.
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Abbildung 4.2: Roéntgendiffraktogramme von m-TTCP mit 10 mol% SiO, im Vergleich mit
phasenreinem TTCP und kommerziell erhaltlichem CaSiO3

Eine Netzebenenaufweitung des TTCP - und somit eine Einlagerung von
Metallionen in das TTCP-Kristallgitter — fand offenbar nicht statt, da in allen Fallen
keine  Verschiebung der Beugungsreflexe beobachtet werden konnte
(Beispiel siehe Abbildung 4.1). Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen der
Bruchflachen von m-TTCP wiesen ein Partikelwachstum ahnlich dem Sintergut aus
DCPA/CC-Mischungen auf. Bei Zusatz von Titan(IV)- und Zirkon(IV)oxid war jedoch
ein zusatzliches, abgegrenztes Partikelwachstum zu beobachten
(siehe Abbildung 4.3, Teilbilder C und D). Die Uberprifung der Proben mittels
Energiedispersiver Rontgenspektroskopie, EDX, ergab, dass diese abgegrenzten
Partikel offenbar nur die Elemente Calcium und Phosphor enthielten. Die
Kombination der Rasterelektronenmikroskopie mit der Elementanalyse ergab eine
relativ gleichmaRige Verteilung der Metallatome innerhalb der Sinterkuchenproben,
unabhangig von dem eingesetzten Metalloxid.
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Abbildung 4.3: REM-Aufnahmen der Bruchflachen von A) phasenreinem TTCP im Vergleich mit
m-TTCP mit B) 10 mol% SiO,-Zusatz, C) 10 mol% TiO,-Zusatz, D) 10 mol% ZrO,-Zusatz

Gemahlene m-TTCP zeigten nur leichte Abweichungen von der durchschnittlichen
PartikelgrofRenverteilung des gemahlenen reinen TTCP. Der Feinkornanteil erhéhte
sich dagegen bei den gemahlenen m-TTCP. Tabelle 4.1 fasst die Ergebnisse der
PartikelgrofRenanalysen gemahlener m-TTCP im Vergleich zu gemahlenem, reinen
TTCP zusammen. Als ideale Mahlparameter hatte sich fir Tetracalciumphosphate
eine Mahldauer von 20 min bei 200 U/min erwiesen. Eine héhere Mahldauer flihrte
zu starken Agglomerationen an Mahlkugeln und den Innenwanden der Becher, die
sich sehr schlecht entfernen lieRen. Die maximalen PartikelgréRen der hier
untersuchten, gemahlenen Tetracalciumphosphate lagen in einem fur spatere
Abbindereaktionen nahezu idealen Bereich von ca. 10 — 12 pm. Deutliche
Unterschiede waren eher im Feinkornbereich zu sehen, der zwischen 4,7 % und
17,5 % schwankte.
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Tabelle 4.1: Partikelgroen von Tetracalciumphosphaten, Mahlparameter: 20 min bei 200 U/min

MO, MO, [mol%] dso [um] Mittelwert [um] Maximum [um] | Feinkornanteil [%]
-- -- 10,08 10,39 + 5,16 10,79 7,3
SiO, 5 9,43 9,76 + 4,65 9,50 4,7
SiO, 10 8,95 9,30 + 4,89 9,47 5,5
SiO, 20 8,44 8,74 £ 5,40 9,48 9,3
TiO; 5 9,20 9,31+5,72 10,82 12,9
TiO; 10 8,70 8,92 + 5,95 10,80 14,9
TiO; 20 8,51 8,67 + 6,06 10,79 17,5
ZrO, 5 11,07 11,72 £ 6,63 12,36 7,7
ZrO, 10 10,21 10,61 + 5,91 10,84 9,0
ZrO, 20 9,26 9,46 + 5,63 10,77 12,5

Die Loslichkeit der Verbindungen ist ein wichtiger Faktor hinsichtlich der
Abbindereaktion daraus hergestellter CPC. Die Ldslichkeit wird im Allgemeinen nicht
nur durch die jeweiligen Umgebungsbedingungen (z.B. pH-Wert, Temperatur)
bestimmt, sondern auch durch die GrélRe der Partikeloberflachen und ihrer
chemischen Zusammensetzung. Eine Anderung der chemischen Zusammensetzung
von Tetracalciumphosphat, hier durch die Zugabe von Additiven wahrend des
Sinterprozesses, kénnte Auswirkungen auf die Loéslichkeit der TTCP-Partikel und
somit auch auf das spatere Abbindeverhalten daraus hergestellter CPC haben.
Daher wurde die Calciumionen-Freisetzung der gemahlenen m-TTCP in Ldsung bei
einer Temperatur von 37 °C in einer gegebenen Zeiteinheit gemessen und in
Relation zu reinem, gemahlenem TTCP gesetzt (siehe Kapitel 3.3.3). Die
Bestimmung der Ca?*-Konzentration in Ldsung erfolgte mit einer ionenselektiven
Elektrode Uber eine vorher erstellte Eichgerade mit der dazu gehdrigen
Geradengleichung y = 29,768 x + 135,71 ['*°1. Die Léslichkeiten von m-TTCP im
Vergleich zu reinem TTCP bei einer Temperatur von 37 °C werden in Abbildung 4.4,
Teilbild A, am Beispiel von 10 mol% Zuschlag dargestellt. Im Gegensatz zu reinem
TTCP setzte der Zusatz von Silicium(IV)- und Titan(IV)oxid die kinetische Loslichkeit
der m-TTCP deutlich herab, unabhangig von der Hohe des Zuschlages. Der
Zuschlag ZrO; hatte nahezu keine Auswirkungen auf die kinetische Loslichkeit.
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Abbildung 4.4: A) Loslichkeit von m-TTCP mit 10 mol% MO, im Vergleich mit reinem TTCP,
T = 37 °C; B) Loslichkeit von m-TTCP mit unterschiedlichen Anteilen SiO,, T =37 °C

Die Annahme, dass sich mit der Steigerung des Anteils an MO, die Lo6slichkeit
kontinuierlich weiter erniedrigt, konnte allerdings nicht bestatigt werden.
Dahingehend waren auch nach wiederholten Messreihen keine regelmaligen
Abhangigkeiten zu erkennen (als Beispiel siehe Abbildung 4.4, Teilbild B). Die
geringere Losungsrate der m-TTCP mit der Additiven SiO, und TiO; bei simulierter
Korpertemperatur aber konnte schon jetzt auf eine verlangsamte Abbindereaktion
und dementsprechend veranderte Materialeigenschaften von daraus hergestellten
CPC deuten. Welche Auswirkungen die hier festgestellte veranderte Loslichkeit
tatsachlich hat, muss in den nachfolgenden Unterkapiteln erortert werden.

4.1.2 Metalloxiddotierte Calciumphosphat-Zemente

Die in Kapitel 4.1.1 beschriebenen, auf mittlere Partikelgrofen von 10 — 12 pm
gemahlenen, Tetracalciumphosphate wurden zusammen mit in Ethanol gemahlenem
DCPA in einem molaren Verhaltnis von 1:1,05 trocken 20 min bzw. 30 min vermischt
(siehe Kapitel 3.2.4). Um eine initiale Abbindezeit der synthetisierten
Calciumphosphat-Zemente von 4 — 5 min mit Wasser als flissige Phase zu
erreichen, wurde bei der Herstellung =zusatzlich 0,50g NaHPO, als
Abbindebeschleuniger zugegeben. Da die Zementpulver im Fall der langeren
Mischdauer stark agglomerierten und die Pulver kaum von den Mahlkugeln und den
Wanden der Mahlbecher zu entfernen waren, beschrankten sich weitere Synthesen
von CPC auf eine Mischdauer von 20 min.
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Tabelle 4.2 fasst zunachst die mechanischen Eigenschaften daraus synthetisierter
Zemente im Vergleich zu einem reinen TTCP/DCPA-Zement zusammen. In
Gegenwart von Wasser (Aqua ad injectabilia) als flissiger Phase erreichte der reine
TTCP/DCPA-Zement nach einer Reaktionszeit von 24 h unter einer Vorverdichtung
von 2,7 MPa Druckfestigkeiten (CS) von 67 MPa bzw. ca. 69 MPa in Abhangigkeit
des Anmischungsverhaltnisses. Die ermittelten diametralen Zugfestigkeiten (DTS)
unterschieden sich mit 6,8 MPa und 5,5 MPa ebenfalls wenig.

Tabelle 4.2: Mechanische Eigenschaften von CPC unter Verwendung von m-TTCP im Vergleich zu
CPC aus reinem TTCP, L = Aqua ad injectabillia, Vorverdichtung 2,7 MPa

P/L = 3,3/1 P/L =41

MO, MO; [mol %] CS [MPa] DTS [MPa] CS [MPa] DTS [MPa]
- - 67,0125 6,8+1,6 69,5+7,6 55+27
SiO, 5 90,9+ 10,9 9,117 89,4 +9,1 96+£22
10 94,3+85 8,8+1,6 102,7+7,1 92+3,6

20 109,8 + 11,3 9024 104,5+ 19,5 9,1+1,0

TiO, 5 98 £9,7 83+1,2 95,3+9,2 6,5+1,8
10 104 + 25,6 8,7+15 104,8 + 10,4 8,019

20 111,7 £ 8,1 89+13 107 £ 6,4 8,7+24

ZrO, 5 85,5+ 11,3 9,024 78,1+11,8 9,1+1,0
10 90,4 +95 10,8 +1,1 89974 12,0+£1,3

20 90,5+12,6 98+25 97,2+ 15,8 109+21

Die Verwendung der Additive Silicium(IV)- oder Titan(Vl)oxid mindete in einem
signifikanten Anstieg der Druckfestigkeiten auf Werte von ca. 91 bis 112 MPa, je nach
Hohe des Zuschlages und dem angewandten P/L-Verhaltnis. Im Fall des zugesetzten
Zirkonium(IV)oxids konnten zwar auch Veranderungen im Vergleich mit reinem
TTCP/DCPA-Zement beobachtet werden, diese fielen aber nicht so markant aus. Die
Zugfestigkeiten stiegen in Anwesenheit der Metalloxide meist auf Werte zwischen
8 und 9 MPa, einzelne Proben mit ZrO,-Zusatz erreichten sogar Werte von ca. 11 bis
12 MPa. Im Allgemeinen verbesserten sich die mechanischen Eigenschaften mit der
Dotierung in der Reihenfolge TiO; > SiO, > ZrO,. Ein Zusammenhang mit der Hohe
des Zuschlages war aber nur bei der Dotierung mit SiO, und TiO, und den
zugehorigen Druckfestigkeiten deutlich erkennbar. Diese nahmen hier in der
Reihenfolge 5 mol% < 10 mol% < 20 mol% zu.
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Tabelle 4.3: Abbindezeiten von CPC in Anwesenheit von Metalloxiden im Vergleich zu reinem
TTCP/DCPA-Zement bei variablem P/L-Verhaltnis, L = Aqua ad injectabilia

MO, MO, [mol %] P/L = 3,3/1 P/L = 4/1
- - 10,5 3,5
SiO, 5 14 10
10 16 14 [148]
20 14 6
TiO, 5 20 14
10 14 10 14e]
20 18 13
ZrO, 5 4 2,5
10 3 1,6
20 3 1,6

In Gegenwart von Wasser (Aqua ad injectabilia) als flussiger Phase und bei variablem
P/L-Verhaltnis zeigten die aus m-TTCP hergestellten Formulierungen initiale
Abbindezeiten (ST) in einem breiten Bereich von knapp 2 bis 20 min, der reine
TTCP/DCPA-Zement wies dagegen eine initiale Abbindezeit von ca. 3 bis 10 min auf.
Trotz der Zugabe von Na;HPO, als Abbindebeschleuniger konnte die Vorgabe von
4 — 5 Min Abbindedauer haufig nicht erreicht werden. Nur bei ZrO, als Additiv lagen
die Abbindezeiten mit 3 — 4 min in dem vorgegebenen Rahmen (Tabelle 4.3).

Die Biokompatibilitat eines Knochenersatzwerkstoffes hangt mit der Reaktion des ihn
umgebenden Gewebes zusammen. Nach der Anmischung wird ein Calciumphosphat-
zement direkt in den Defekt eingebracht. Der pH-Wert der Paste oder eines schon
oberflachlich ausgeharteten Formkorpers in Losung sollte sich dabei nicht zu stark
von dem biologischen pH-Wert unterscheiden, um Gewebeschaden durch die weitere
Abbindereaktion innerhalb des Korpers zu vermieden. Die pH-Werte der
Zementpasten wurden daher ebenso wie die von insgesamt 2 h oberflachlich
ausgeharteten, mit HEPES-Puffer Uberschichteten, Probenkdrpern in definierten
Zeitabstanden protokolliert (siehe Kapitel 3.3.2). Die pH-Werte aller Zementpasten
und der Probenkorper in Pufferlosung zeigten mit 9 — 9,5 Einheiten (Paste) und
7 — 8 Einheiten (Pufferldsung) nahezu keine Unterschiede. In Tabelle 4.4 werden
beispielhaft die pH-Werte von CPC mit 10 mol% Zuschlag im Vergleich zu reinem
TTCP/DCPA-Zement wiedergegeben.
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Tabelle 4.4: Durchschnittliche Partikelgrolen von TTCP, pH-Werte von CPC in Paste und
physiologischer Pufferlosung im Vergleich mit durchschnittlichen Partikelgrofien von m-TTCP,
P/L = 3,3/1, L = Aqua ad injectabilia, [MO,] = 10 mol%

MO, pH (Zementpaste), t=1h |  pH (Puffer), t=24h @ PartikelgréRe TTCP [um]
- 9,50 7,62 10,08

TiO, 9,72 7,81 8,70

SiO, 9,54 7,94 8,95

Zr0, 9,62 7,65 10,21

Die rontgendiffraktometrische Analyse der ausgeharteten Materialien indizierten
niedrig-kristallines Hydroxylapatit als Reaktionsprodukt (Abbildung 4.5, Teilbild A).
Calciumtitanat und Calciumzirkonat waren offenbar nicht an der Umsetzung beteiligt,
was anhand der Vergleiche der Peaks bei 33,0° (CaTiO3) und 22,2° bzw. 31,6°
(CazrO3) verifiziert werden konnte. Daneben konnte in allen Zementen nicht
abreagiertes TTCP detektiert werden.

CaZzrQ 5
HA
¥
CaZrO3 TTC \
< l 10% ZrO, <
] |
X X
g z
T 10% SiO g
2 ’ 2
g T
£ S
CaTio
# 3
10% TiO, X HA 24h
" 1 " 1 " 1 I N 1 " 1 " 1 I
20 25 30 35 40 20 25 30 35 40
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Abbildung 4.5: A) Rijntgendiffraktogramme von mit Metalloxiden versetzten TTCP/DCPA-Zementen
nach 24 h Reaktionszeit bei 37 °C ['*, B) Rontgendiffraktogramme von m-TTCP/DCPA-Zement nach
verschiedenen Reaktionszeiten; m-TTCP versetzt mit 10 mol% TiO,

Eine zeitabhangige, rontgendiffraktometrische Analyse von Zementen mit
Titan(IV)oxid-Zusatz nach unterschiedlichen Aushartungszeiten ergab eine
Abbindereaktionsdauer von 6 — 8 h (Abbildung 4.5, Teilbild B), wahrend reine
TTCP/DCPA-Zemente nach 4 — 6 h vollstandig umgesetzt waren. Die verlangsamte
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Abbindereaktion der mit Metalloxiden versetzten Zemente hangt mit der geringeren
Lésungsrate der m-TTCP im Vergleich zu reinem TTCP zusammen. Die kinetische
Loslichkeit von Tetracalciumphosphaten ist durch den Zusatz von Silicium- und
Titan(IV)oxid deutlich herab gesetzt (siehe Kapitel 4.1.1, Abbildung 4.4).

Abbildung 4.6 zeigt die Morphologie ausgeharteter Zementstrukturen mit 10 mol%
MOy-Zusatz im Syntheseprozess von TTCP. Rasterelektronische Untersuchungen
indizieren fur alle Zemente eine mikroporose Hydroxylapatitstruktur mit einem
Porendurchmesser im Bereich von 1 — 5 ym mit einigen eingebetteten, nicht
abreagierten TTCP-Kristallen.

Abbildung 4.6: REM-Oberflachenbilder von mit Metalloxiden versetzten TTCP/DCPA-
Zementmatrices nach 24 h Reaktionszeit bei 37 °C; A) ohne MO,, TTCP versetzt mit B) 10 mol%
ZrO,, C) 10 mol% TiO, und D) 10 mol% SiO,

Um den Einfluss der Metalloxide im Herstellungsprozess von TTCP weiter einordnen
zu koénnen, wurde ein reiner TTCP/DCPA-Zement mit 0,50 g NayHPO, als
Abbindebeschleuniger und zusatzlich mit jeweils 10 mol% (16,5 mM) der kommerziell
erhaltlichen  Calciummetallate  CaSiO;, CaTiO3 und CaZrOsz versetzt
(siehe Kapitel 3.2.4). Die mechanischen Eigenschaften dieser Zemente und ihre
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Abbindezeiten bei einem Anmischungsverhaltnis von 3,3/1 in Gegenwart von Aqua
ad injectabilia als flussiger Phase sind in Tabelle 4.1.5 zusammen gefasst.

Tabelle 4.5: Eigenschaften von CPC versetzt mit 10 mol% CaMO; (M = Si, Ti, Zr) im Vergleich mit
reinem TTCP/DCPA-Zement; P/L = 3,3/1, L = Aqua ad injectabilia; Vorverdichtung flir mechanische
Prifung: 2,7 MPa

CaMO; CS [MPa] DTS [MPa] ST [min]
- 40,1+7,0 56+0,8 6,5
CaSiO; 46,6 + 13,1 6,0+ 1,8 7
CaTiO; 43,6 11,0 51+1,7 7,5
CaZrO; 40,8 +9,5 6,3+1,2 7,5

Auffallig waren die geringen Unterschiede in den Druck- und diametralen
Zugfestigkeiten, die Additive hatten bei direktem Zusatz zur Zementmatrix keinen
Einfluss auf die mechanische Belastbarkeit. Der Referenzzement und die mit
Additiven versetzten Zemente wiesen nach einer Reaktionszeit von 24 h bei einer
Vorverdichtung von 2,7 MPa Druckfestigkeiten von ca. 40 - 47 MPa auf. Die
diametralen Zugfestigkeiten differierten mit Werten zwischen 5,1 und 6,3 MPa
ebenfalls wenig. Auch die initialen Abbindezeiten der Zemente unterschieden sich im
Vergleich zum Referenzzement mit 7 — 7,5 min kaum. Die PartikelgroRen der
eingesetzten Calciummetallate wichen dagegen stark voneinander ab. Calciumtitanat
und —zirkonat zeigten bei ihrer Analyse Werte, die mit maximalen Partikelgro3en von
ca. 1,5 um deutlich unter denen des Calciumsilikats mit ca. 7,9 ym lagen
(siehe Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6: PartikelgréRen von kommerziell erhaltlichen Calciummetallaten, CaMO3;, M = Si, Ti, Zr

CaMO; dso [um] Mittelwert [um] Maximum [um]
CaSiO; 5,84 6,81+ 5,57 7,89
CaTiO; 0,17 0,36 £ 0,52 0,14
CazrO; 0,26 0,60 £ 0,78 0,16

Eine réntgendiffraktometrische Uberprifung der 24 h ausgeharteten Prifkdrper
ergab bei der Zugabe der Additive in Ubereinstimmung mit den Druck- und
diametralen Zugfestigkeiten keine erkennbare Abweichung im Vergleich mit dem
reinen TTCP/DCPA-Zement. Als Reaktionsprodukte konnten niedrig-kristallines
Hydroxylapatit, sowie die entsprechenden Calciummetallate identifiziert werden.
Letztere waren offenbar nicht an der Abbindereaktion beteiligt (siehe Abbildung 4.7).
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Abbildung 4.7: Rontgendiffraktogramme von mit Calciummetallaten versetzten TTCP/DCPA-
Zementen nach 24 h Reaktionszeit bei 37 °C im Vergleich zu reinem TTCP/DCPA-Zement

4.1.3 Diskussion

Implantatmaterialien muissen je nach Einsatzort unterschiedliche Anforderungen
erfillen. Die wichtigste Anforderung stellt die Biokompatibilitat dar, die nicht nur die
Struktur-, sondern auch die Oberflachenkompatibilitdt beinhaltet. Die gezielte
Nachahmung der Eigenschaften der Knochenstruktur, z.B. Gerustaufbau und
Festigkeit, ist der Inhalt unzahliger Forschungsarbeiten. Selbstabbindende
Calciumphosphat-Zemente (CPC) kommen nach ihrer Aushartung in vielen
Materialeigenschaften den Merkmalen eines menschlichen Knochens recht nahe.
Die mechanische Belastbarkeit eines CPC ist aber immer noch nicht mit der eines
menschlichen Knochens, auf den richtungsabhangige Zug- und Druckkrafte wirken,
vergleichbar (z.B. Druckfestigkeit kortikaler Knochen 90 — 209 MPa (DTS Knochen
60 — 160 MPa, CS 130 — 180 MPa) "*""1*®] Dje Forschungsarbeiten miissen sich
also z.B. mit der Steigerung der mechanischen Belastbarkeit im Zug- und
Druckbereich befassen, ohne dass andere Materialeigenschaften beeintrachtigt
werden.

In diesem Kapitel der Arbeit wurde eine deutliche Erhdhung der mechanischen
Festigkeit durch den Zusatz von biokompatiblen Metalloxiden in einem TTCP/DCPA-
Zementsystem erreicht. Als Metalloxide wurden Silicium(IV)oxid (SiOy),
Titanium(IV)oxid (Rutil, TiO2) und Zirkonium(IV)oxid (ZrO;) ausgewahlt. Die
genannten Metalloxide haben sich bisher als Implantationsmaterial in verschiedenen
Bereichen des menschlichen Koérpers bewahrt. So wird Ti/TiO, z.B. im Bereich der
Huftgelenksendoprothesen und als Material fiir Mittelohrimplantate eingesetzt [
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31 ZrO, findet ebenfalls im Bereich der Hiiftgelenksendoprothesen als Yttrium-
stabilisierte ,Zirkonoxid-Keramik* seine Anwendung [*"!, aber auch im Dentalbereich
z.B. als Wurzelstift-Material 1", Bioaktive Glaser und Glaskeramiken, die z.B. aus
SiO2, Dinatriumoxid (NazO), Calciumoxid (CaO) und Phosphor(V)oxid (P4O1)
bestehen, werden im Wesentlichen im Dentalbereich (Zahnstifte) oder als Bestandteil
von Knochenplatten in der Gesichtschirurgie eingesetzt "', Aufgrund ihrer hohen
Biokompatibilitat und Stabilitat werden Bioglaser zusatzlich fur Mittelohrimplantate
verwendet !"°. Hochdisperses SiO, wird auferdem im Dentalbereich lichthartenden
Kunststoffen (Kompositen) als Fiillstoff zugesetzt '°*'*41. Der Zusatz von Fiillstoffen
ist in der Dentalmedizin eine gangige Methode, um materialspezifische
Eigenschaften zu optimieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Metalloxide SiO,, TiO, und ZrO; wahrend des
Herstellungsprozesses von TTCP als Additive zugesetzt. Aufgrund des
Sinterprozesses bei Temperaturen von 1400°C bis 1500°C entstanden nachweisbar
im Sintergut Calciummetallate des Typs CaMOs; (M = Ti, Zr), die offenbar fur die
Veranderung materialspezifischer Eigenschaften des TTCP verantwortlich sind. Ein
entsprechendes Calciumsilikat, 3-Wollastonit, CaSiO3, schien allerdings nur in einem
einzigen SiO,-dotierten TTCP, mit 10 mol% Zusatz, entstanden zu sein. Andere
Calciumsilikate waren nicht nachweisbar.

Ublicherweise lassen sich die Calciummetallate CaTiO3, Perowskit, und CaZrOs; tiber
die Festkorperreaktion des entsprechenden Metall(IV)oxids mit CaCO3z bzw. CaO

darstellen ["°°1%%] (siehe Gleichungen 4.1 und 4.2).
CaCOs — CaO + CO;, 4.1)
CaO + MO, — CaMO; 4.2)

Das entsprechende Calciumsilikat, Ca[SiO3], R-Wollastonit, ist ein Kettensilikat und
entsteht ebenfalls beim Schmelzen von feingemahlenem Calciumoxid und
Silicium(lV)oxid bei einer Temperatur von 1400 °C unter anschlieBendem Tempern
der abgeschreckten a-Wollastonit-Schmelze bei 800 — 1000 °C !"*"1. Abbildung 4.8
zeigt das Phasendiagramm des binaren Systems CaO-SiO; in Abhangigkeit der
Temperatur und des SiO,-Gehaltes !"®. Nach diesem Phasendiagramm
(Abbildung 4.8) ist aber ein Mindestgehalt von Uber 40 wt% SiO, notwendig, damit
sich ab einer Temperatur von ca. 600 °C uberhaupt R-CaSiO3 bilden kann. In der
vorliegenden Arbeit wurden aber zu 400 g einer CC/DCPA-Basismischung zur
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Synthese von TTCP maximal 20 mol% SiO, entsprechend 19,77 g, gegeben. Das
entsprach einem Gewichtsanteil an der Mischung von hochstens 5 %.
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Abbildung 4.8: Phasendiagramm des binaren Systems CaO-SiO, in einem Temperaturbeireich von
573 °C bis 2600 °C in Abhangigkeit des SiO,-Gehaltes; Entstehung von a-CaSiO; (=) und R-CaSiO;
(=) neben anderen Verbindungen ab einem SiO,-Gehalt von uber 40 wt%; entnommen und
modifiziert von Literaturstelle ['*®

In dieser Arbeit lag zunachst das bindre System CaO-P,05 mit einem CaO:P,0s-
Verhaltnis von ca. 4:1 zur Herstellung von TTCP vor (siehe Kapitel 3.2.2). Bei
einer gegebenen Sintertemperatur von 1500 °C (und schneller Abklihlung des
Sinterkuchens) entstehen unter diesen Reaktionsbedingungen auller TTCP keinerlei
Nebenprodukte (siehe Abbildung 4.9) "*°. Dies war in Ubereinstimmung mit den
rontgendiffraktometrischen Untersuchungen des Sinterguts (siehe Abbildungen 4.1
und 4.2). Grundsatzlich ist bei diesen Temperaturen die Bildung von CaO aus CaCO3
uber die Abspaltung von CO,; mdglich (siehe Gleichung 4.1). Diese Reaktion wurde
hier aber vorsorglich mit Hilfe eines leichten Uberschusses an DCPA (0,5 M) im
Syntheseprozess durch die Bildung geringer Mengen an a-TCP unterdrickt
(siehe Gleichung 3.2).
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Abbildung 4.9: Phasendiagramm des binaren Systems CaO-P,0s in einem Temperaturbereich von
550 °C bis 2000 °C in Abhangigkeit des Stoffgehaltes in wt%; Zusammensetzung des Sinterguts bei

einem Verhaltnis CaO-P,0s5 von 4:1 (—) und einer Sintertemperatur von 1500 °C (—); enthommen
und modifiziert von Literaturstelle ['*

Durch die Zugabe der Metalloxide im Syntheseprozess von TTCP entstand ein
ternares System des Typs CaO-P,05-MO; mit M = Si, Ti, Zr. In Abbildung 4.10 ist
das ternare Phasensystem CaO-P,0s-SiO, abgebildet '®?. Ausgehend von den
eingesetzten Stoffmengen an CaCOj;, CaHPO4 und SiO, fir die Synthese von
dotiertem TTCP (siehe Kapitel 3.2.2, Tabelle 3.2), befindet sich der betreffende
Schnittpunkt fir z.B. 10 mol% SiO,-Zusatz weit aulerhalb des Bereiches, in dem
CaSiOs3 (,CS*) entstehen kann (siehe Abbildung 4.10). Auch bei einer Erhdhung des
SiO2-Anteils auf 20 mol% bzw. 5 wt% ist nach diesem ternaren Phasendiagramm bei
einem CaO-P,0s-Verhaltnis von 4:1 die Entstehung von CaSiOs nicht mdglich.
Grundsatzlich waren in den Pulvermischungen vor dem Sintern partielle
Konzentrationsschwankungen der  Ausgangsverbindungen  moglich. Diese
Schwankung hatte aber dann ungewohnlich hoch ausfallen missen und eine lokale,
deutliche Erhéhung der Metalloxid-Konzentration bedingt.
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Abbildung 4.10: Phasendiagramm des ternaren Systems CaO-P,0s-SiO, in Abhangigkeit des
Stoffgehaltes in wt%; Zusammensetzung des Sinterguts bei einem Verhaltnis CaO-P,05 von 4:1 (—)
und einem SiO,-Gehalt von 10 mol% (—); entnommen und modifiziert von Literaturstelle ['®®!

Die aus den mit SiO, und TiO, modifizieten TTCP (m-TTCP) hergestellten
Calciumphosphat-Zemente wiesen eine signifikante Steigerung der Druckfestigkeiten
auf Werte von ca. 90 bis 107 MPa auf. Wurden aber mit ZrO, modifizierte TTCP zur
CPC-Herstellung verwendet, konnte zwar ebenfalls eine Veranderung der
mechanischen Stabilitdt registriert werden, diese fiel aber im Vergleich mit den
anderen dotierten Zementen nicht so markant aus. Die mechanische Belastbarkeit
war mit Druckfestigkeiten zwischen knapp 80 und ca. 97 MPa hoher als die eines
reinen TTCP/DCPA-Zementes. Aber diese Werte entsprachen durchgehend der von
mit 5 % Metalloxid (M = Si, Ti) dotierten Zementen. Lediglich die Zugfestigkeiten der
Zr-dotierten CPC lagen mit 9 bis 12 MPa hoher als die der anderen Formulierungen
(siehe Tabelle 4.3). Ein direkter Vergleich der Ergebnisse mit Literaturangaben ist an
dieser Stelle jedoch schwierig, da bekanntermalen die (mechanischen)
Charakteristika eines Zementes von verschiedensten Parametern beeinflusst
werden. Veranderungen im Herstellungsprozess der Zementkomponenten Uben
einen signifikanten Einfluss auf das Abbindeverhalten und damit auf die
mechanischen Eigenschaften der Calciumphosphat-Zemente aus. So kdnnen z.B.
die Herstellung des TTCP unter feuchtigkeitsreduzierten Bedingungen !"®" die
PartikelgrolRen der Zementkomponenten, die abhangig sind von der Mahldauer,
Mahlenergie und dem  Suspensionsmedium, schon zu veranderten
Materialeigenschaften beitragen. Auch der bei der Herstellung von Formkdrpern
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angewandte Druck und die Oberflachenverhaltnisse der Formkorper haben
Auswirkungen auf die mechanischen Festigkeiten.

Der Mechanismus des hier auftretenden Verstarkungseffektes ist bis jetzt noch
unklar, da die zusatzlichen Phasen der metalloxiddotierten TTCP (m-TTCP), wie
Calciumtitanat oder -zirkonat, offensichtlich nicht an der Abbindereaktion der
Zemente beteilig sind (siehe Abbildung 4.7). Grundsatzlich kdnnen naturlich andere
Materialeigenschaften der Zementkomponenten und Produkte der Umsetzung, wie
die PartikelgroRen, pH-Werte und —verlaufe der Abbindereaktion, Struktur der
ausgeharteten Zementmatrix, zur Deutung des Verstarkungseffektes herangezogen
werden. In dieser Arbeit konnten bei den mechanisch am belastbarsten Zementen
(mit TiO2-Zusatz) dahingehend aber keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. In allen Fallen verlief die Abbindereaktion ahnlich der eines reinen
TTCP/DCPA-Zementes. Jeweiliges Hauptprodukt der Abbindereaktion war
niedrigkristalliner Hydroxylapatit, die Umsetzung war nach 24 h Reaktionsdauer aber
noch nicht abgeschlossen.

Die Referenzzemente mit Zusatz der kommerziell erhaltlichen Calciummetallate
CaSiO3, CaTiO3 und CaZrO3; gaben keinen Aufschluss uber den Mechanismus der
Abbindereaktion metalloxiddotierter CPC. Alle Zemente zeigten nahezu die gleichen
Eigenschaften, bezogen auf die mechanische Belastbarkeit, Aushartung,
Reaktionsprodukte und Umsetzungsrate. Die Belastbarkeit lag aber mit
Druckfestigkeiten von ca. 40 — 47 MPa und diametralen Zugfestigkeiten zwischen ca.
5 — 6,5 MPa weit unterhalb der metalloxiddotierter CPC (siehe Tabellen 4.2 und 4.5).
Der Mechanismus der Abbindereaktion metalldotierter CPC kann daher z.B. nicht auf
der reinen Verdichtung der Matrix durch die sehr viel geringen Partikelgrof3en der
Calciummetallate beruhen. Geeignete PartikelgroRenverteilungen koénnen namlich,
wie in der Portlandzement-Chemie bekannt !'®4 zu einer dichteren Struktur der
Zementmatrix fuhren. Die kleineren Partikel dienen der Schlielung der Lucken und
bewirken so eine dichtere Packung groRerer Partikel. Dass der reine CPC im
Vergleich mit den Ergebnissen in Tabelle 4.2 deutlich reduzierte mechanische
Eigenschaften zeigte, konnte mit einem Alterungsprozess zusammenhangen, z.B.
der Reaktion des TTCP mit der Luftfeuchtigkeit, dadurch der Inaktivierung der
Partikel durch die Ausbildung eine HA-Schicht oder der Sedimentation und damit
Entmischung bei langerer Lagerung.

Ein offensichtlicher Grund fur den Verstarkungseffekt konnte aber die Veranderung
der kinetischen Loslichkeit der Tetracalciumphosphate nach Versetzen mit den
Metalloxiden sein. Die Loslichkeit der m-TTCP war bei Modifikation mit SiO2 und TiO»
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deutlich reduziert (siehe Abbildung 4.4). Eine Veranderung im Loslichkeitsverhalten
konnte mit der Anwesenheit schwerloslicher Phasen wie CaTiO; und CaZrOs
begrindet werden. Die geringere Losungsrate konnte dann eine verlangsamte
Abbindereaktion, entsprechend einer niedrigeren HA-Kristallisationsrate, und damit
eine hohere Vernetzung innerhalb der Zementstruktur zur Folge gehabt haben.
Durch die bessere ,Verfilzung“ von HA-Kristallen (Kristallnadeln) kann sich dann eine
hohere mechanische Belastbarkeit ergeben. Dass innerhalb der Versuchsreihen
keine regelmafligen Abhangigkeiten bezuglich der Erhdhung des Metalloxidanteils
festgestellt werden konnten (siehe Abbildung 4.4, Teilbild B), konnte mit der
Verteilung der Calciummetallate im CPC begriundet werden. Eine regelmalige
Verteilung der Verbindungen und dadurch immer gleich hohe Anteile in den
jeweiligen zu vermessenden Proben konnen bei Pulvern nicht exakt eingehalten
werden. Dadurch sind lokale Schwankungen in den Konzentrationen und den
Eigenschaften der Zemente gegeben.

Bezuglich der Ldslichkeit der Zementkomponenten und der Abbindereaktion war
offenbar ein Unterschied, ob die Calciummetallate in dem Herstellungsprozess der
m-TTCP erst entstanden oder ob die kommerziellen Verbindungen zu einer fertigen
CPC-Pulvermischung hinzugegeben wurden (Referenzzemente). Obwohl die
rasterelektronischen Untersuchungen der Oberflachenstrukturen der TTCP und der
ausgeharteten Zemente keinen Hinweis gaben, konnte die Loslichkeit und damit die
Abbindereaktion durch die wahrend der Sinterung der Zementrohstoffe gewachsene
CaMOs-Kristalle / -Partikel anders beeinflusst werden, als durch separat zugesetzte
CaMOs-Partikel mit vorgegebenen Partikelgroflenverteilungen und durch Siebung
und Mahlung veranderten Kristall- / Partikelstrukturen.

4.1.4 Ausblick

Die unterschiedliche Loslichkeit der Zementkomponenten ist die Grundlage der
Abbindereaktion von CPC. Der Grad der Verfilzung bzw. Verflechtung von langsam
gewachsenen Kristalliten bestimmt die Belastbarkeit der abgebundenen Zemente
mit. Die Ergebnisse dieses Kapitels deuten darauf hin, dass die im Syntheseprozess
von mit Metalloxiden modifizerten m-TTCP entstandenen Calciummetallate einen
Einfluss auf die Abbindereaktion daraus hergestellter CPC-Mischungen haben. Die
Beimengung kommerzieller Calciummetallate hat dagegen keinerlei Auswirkungen.
Weitere Arbeiten sollten sich mit der Verbesserung der (diametralen) Zugfestigkeit
beschaftigen. Besondere Aufmerksamkeit sollte dem Calciummetallat CaTiO3 gelten,
da Zementmischungen mit dieser Verbindung die hochste mechanische
Belastbarkeit zeigten (siehe Tabelle 4.2). Auch sollten andere Zementsysteme, z.B.
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TTCP/MCPM oder a-Tricalciumphosphat-Zemente, miteinbezogen werden. Letztere
wurden die Herstellung eines Einkomponenten-Zementsystems moglich machen, in
dem vor der Modifikation eine monomodale PartikelgroRenverteilung vorliegt. Die
Reduktion der Parameteranzahl konnte zur entgultigen Klarung des Mechanismus
beitragen. Wenn diese ,dotierten® Zemente dann als Knochenersatzmaterial
eingesetzt werden sollen, dann mussen die Biokompatibilitat und das
Abbauverhalten dieser Zemente untersucht werden.
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4.2 Injizierbare TTCP/DCPA-Zemente durch Einstellung der Partikelladung

Das Hauptanwendungsgebiet fur selbst-abbindende Calciumphosphat-Zemente
(CPC) st zurzeit die Rekonstruktion von Knochendefekten im cranio- und
maxillofacialen Bereich. Dies ergibt sich aus der momentanen klinischen
Leistungsfahigkeit in Bezug auf die Abbinde- und mechanischen Eigenschaften, ihrer
einfachen Handhabung und der Méglichkeit der Adaption an den Defekt ['34163.164]
Am Implantationsort kann das ausgehartete Zementimplantat jedoch nur wenig
mechanisch belastet werden, da diese Materialien nur eine geringe Festigkeit
aufweisen und gegenutber dem zu ersetzenden Knochen ein sprodes Bruchverhalten
besitzen. In der Literatur dokumentierte Druckfestigkeiten von CPC bewegen sich
zwischen 20 — 83 MPa [38128.135142165] iy Aphangigkeit von der Zusammensetzung
und Testmethode, wahrend die Festigkeiten kortikalen Knochens zwischen
90 — 209 MPa betragen !"®®.. Eine Erweiterung der Anwendungen von CPC,
beispielsweise auf die Augmentation osteoporotisch geschadigter Wirbelkorper
(Vertebroplastie), wirde eine hohere Festigkeit des Materials erfordern. Zusatzlich
konnte eine Zementpaste mit hdheren Festigkeiten und einer genugend geringen
Viskositat, wie es bei minimal-invasiven Methoden verlangt wird, das
Applikationsspektrum erweitern, so dass auch Indikationen eingeschlossen sind, die
bei offenen Operationen nicht frei zuganglich sind. Im Moment erfullen nur Polymere,
wie PMMA-Knochenzemente, diese Bedingungen (Druckfestigkeit: 65 — 100 MPa,
Zugfestigkeit: 25 — 50 MPa '), Nachteilig ist hier allerdings, neben den bekannten
Problemen der stark exothermen Abbindereaktion (Gefahr von Gewebenekrosen)
und der Freisetzung toxischer Monomere, auch das gegenuber dem
osteoporotischen Knochen wesentlich hoéhere E-Modul (Elastizitatsmodul) der
Zemente. Uber das E-Modul lasst sich der Widerstand eines Materials gegen
Verformung beschreiben ['%® - ein héheres E-Modul bei Knochenersatzmaterialien
kann zu Anschlussfrakturen flhren, deren Risiko — speziell bei schwerer
Osteoporose - hoher ist als fiir nicht augmentierte Wirbelkorper [169:170],

Bei mineralischen CPC bestehend aus Calciumphosphat-Partikeln und Wasser als
flussiger Phase kann es bei der Applikation mit einer Nadel oder Kanile wie in
Kapitel 2.5 beschrieben zu einem filter-pressing® Effekt kommen, der zu einer
Phasentrennung (fiiissige und feste Phase) wahrend der Injektion fiihrt [''. Eine
Erniedrigung des P/L-Verhaltnisses wirkt sich zwar glnstig auf die Injizierbarkeit der
Zemente aus ['?" ist aber haufig mit einer starken Verringerung der mechanischen
Eigenschaften durch Erhdhung der Zementporositidt verbunden !'*2. Bei dem
Versuch, die rheologischen Eigenschaften zu verbessern, wurde der Einfluss
verschiedener Additive der flissigen Phase, wie Milchsaure, Glycerol, Chitosan,
Zitronensaure oder losliche Polymere auf die Injizierbarkeit von CPC von
verschiedenen Autoren untersucht 9192 Zentrale Anforderungen an solche
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Additive sind dabei deren Biokompatibilitdt sowie ein mdglichst geringer Einfluss auf
die Abbindereaktion der Zemente. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Zitrate als
Additiv verwendet, da Zitrationen eine geringe Toxizitat haben und als Bestandteil
des menschlichen Knochenminerals nachgewiesen wurden ['2. VVon einigen Autoren
wurde bereits der Einfluss von Zitronensaure auf die Eigenschaften von CPC und die
Reaktionskinetik der Hydroxylapatitbildung untersucht. Zitronensaure verzogert die
Bildung von Hydroxylapatit, wie es fur phasenreines a-TCP und TTCP/DCPA-
Zementformulierungen gezeigt werden konnte '%*'73! Entsprechend des niedrigen
pH-Werts der Zitronensaure (500 mM, pH = 1,32) werden die Calciumphosphat-
partikel in der Zementpaste wahrend der initialen Abbindereaktion schnell aufgelost
bis hin zum vollstandigen Verbrauch der Saure. Die Konzentration der Calcium- und
Phosphationen steigt dabei in der flussigen Zementphase sehr stark an. Es wurde
gezeigt, dass der Grad der Uberséattigung der fliissigen Zementphase, der fiir die
Prazipitation von HA aus der Losung notwendig ist, in Gegenwart von Zitrationen von
10,93 auf 11,73 zunimmt "], Dieser Effekt ist nicht bei allen organischen Sauren
vertreten, da Acetationen beispielsweise diesen Effekt nicht zeigen '"?. Sarda et al.
(%% ynd Dai et al. ['"®! belegten, dass Zitronensaure niedriger Konzentration die
Viskositat von Zementpasten reduziert. Dieser Effekt war vermutlich das Resultat
einer gegenseitigen elektrostatischen AbstoRung der reagierenden Partikel nach
Adsorption von Zitrationen, gefolgt von der Neutralisation der Sauregruppen.

Wahrend Zitronensaure eine starke Tricarbonsaure ist, reagiert das Trinatriumsalz in
wassriger Lésung leicht alkalisch (pH 7,5 — 9,5 '7®77ly Daher werden im aktuellen
Kapitel dieser Arbeit folgende Hypothesen aufgestellt: (i) es sollte keine Anderung
des pH-Werts der Zementpaste auftreten, wenn statt der freien Saure das
Trinatriumsalz verwendet wird; (ii) es sollte in der flissigen Phase keinen Anstieg der
Calcium- und Phosphationen-Konzentration geben wund (iii) ein geringerer
verzogernder Effekt auf die Abbindekinetik der Zementpaste zu beobachten sein. In
diesem Kapitel wird daher der Einfluss von Trinatriumzitrat (Naszitrat) auf die
mechanischen und rheologischen Eigenschaften eines TTCP/DCPA-Zements
vorgestellt. Um die Effekte der Trinatriumzitrationen zu erklaren, wurden zusatzlich
die Anderungen der Oberflaichenladung (Zeta-Potential), der Phasen-
zusammensetzung und der Porositat der ausgeharteten Zementmatrix untersucht.
Durch FT-IR Analysen wurde ermittelt, inwieweit die Zitrationen in das Kristallgitter
des Abbindeprodukts HA eingelagert sind.
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4.21 Calciumphosphat-Zemente auf Basis von TTCP und DPCA

Die Festkorperreaktion einer Mischung von DCPA und CC Uber eine Dauer von 18 h
bei einer Haltetemperatur von 1500 °C fuhrte nach Abschreckung an Luft zu
phasenreinem TTCP (siehe Kapitel 3.2.2). Das Sintergut wurde in Vorbereitung auf
die Zementsynthese trocken auf eine durchschnittliche Partikelgréfie von 10 — 15 ym
gemahlen. In Ethanol gemahlenes DCPA mit durchschnittichen Korngréfien von
1 — 2 ym wurde zusammen mit gemahlenem TTCP in einem molaren Verhaltnis von
1,05:1 trocken fur 1 h homogen vermischt (siehe Kapitel 3.2.4). Um eine initiale
Abbindezeit des synthetisierten Calciumphosphat-Zements von 4 — 5 min mit Wasser
als flussige Phase zu erreichen, wurde zusatzlich 1,00 g einer Na;HPO4/NaH,PO4-
Mischung (molares Verhaltnis 1:2) als Abbindebeschleuniger zugesetzt. Um den
Einfluss unterschiedlicher flissiger Phasen auf anwendungsrelevante Eigenschaften
wie Abbindeverhalten, Rheologie, Abbindezeiten und mechanische Festigkeiten zu
untersuchen, wurden Aqua ad injectabilia sowie Losungen von Zitronensaure und tri-
Natriumzitrat Dihydrat (Naszitrat) eingesetzt. Als weitere Variable wurden, neben der
Konzentration der Additive, das P/L-Verhaltnis und die Vorlast zur Herstellung von
Prifkérpern variiert. Versuche zur Ermittlung von maoglichen Anmischverhaltnissen
ergaben mogliche P/L-Verhaltnisse zwischen 3,3/1 und 5/1. Eine weitere Reduktion
bzw. Anhebung des Anteils an flissiger Phase fuhrte teilweise zu nicht mehr
verarbeitbaren CPC-Formulierungen. Im Wesentlichen wurden die weiteren Analysen
der Eigenschaften von CPC daher innerhalb dieser Grenzen durchgefuhrt.

Mit Aqua ad injectabilia oder 500 mM tri-Natriumzitrat-Losung angemischte
Calciumphosphat-Zemente harteten nahezu konstant bei einem pH-Wert von 9 aus,
wahrend die Verwendung einer 500 mM Zitronensaure-Lésung zu einer deutlichen
Absenkung des pH-Wertes auf ca. 5,3 fuhrte. Erst im weiteren Verlauf der
Abbindereaktion wurde nach ca. 100 min mit pH 7,3 eine Annaherung an den
physiologischen pH-Bereich beobachtet. Die zeitliche Entwicklung der pH-Werte ist
in Abbildung 4.11 dargestellt:
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Abbildung 4.11: pH-Wert-Entwicklung des TTCP/DCPA-Zementes unter Verwendung
unterschiedlicher flissiger Phasen, P/L = 3,3/1; -m- Aqua ad injectabilia, -e- 500 mM Zitronensaure,
500 mM Naszitrat

Der Beginn der Aushartungsphase der Zemente wurde in Abhangigkeit von drei
Variablen untersucht. Dazu gehorten die Umgebungstemperatur, das P/L-Verhaltnis
und die flussige Phase. Die uber den Gilmore-Nadeltest ermittelten, resultierenden
initialen Abindezeiten sind in Tabelle 4.7 zusammengefasst. Die initiale Aushartung
des Zements erfolgte mit Wasser als flissiger Phase und unter physiologischen
Bedingungen innerhalb von 6 min, niedrigere Temperaturen verzogerten die
Abbindereaktion um bis zu weitere 8 min in Abhangigkeit des P/L-Verhaltnisses.
Durch Erniedrigung des Anteils der flussigen Phase wurde im Allgemeinen die
oberflachliche Aushartung beschleunigt, insbesondere bei Raumtemperatur. Die
Verwendung von tri-Natriumzitrat als Additiv. bzw. die Erhohung der
Additivkonzentration fuhrte im Allgemeinen zu einem Anstieg der Abbindezeiten. Bei
einer Umgebungstemperatur von 22 °C und einem P/L-Verhaltnis von 3,3/1 blieb die
mit 500 mM tri-Natriumzitrat-Losung angemischte Zementpaste fur nahezu eine
Stunde flussig und damit verarbeitbar. Unter physiologischen Bedingungen dagegen
konnte bei gleichem P/L-Verhaltnis und gleicher flussiger Phase unter Erhdhung der
tri-Natriumzitrat-Konzentration nur eine Verzdgerung der Abbindereaktion von 6 auf
14 min erreicht werden. Im Gegensatz hierzu konnte die Abbindereaktion durch den
Einsatz von 500 mM Zitronensaure nur geringfugig beeinflusst werden — lediglich bei
37 °C zeigte sich eine Steigerung der Abbindezeiten um maximal 2 min. Die
rheologischen Eigenschaften dieser Zementpasten blieben vergleichbar mit Aqua ad
injectabilia angemischten Zementen.
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Tabelle 4.7: Initiale Abbindezeiten von Calciumphosphat-Zementen gemaR des Gilmore-Nadeltests
bei variablen Umgebungstemperaturen, P/L-Verhaltnissen und flissigen Phasen

Initiale Abbindezeit [min
P/L = 3,3/1 P/L = 4/1 P/L =51
Flissige Phase 22 °C 37°C 22 °C 37 °C 22 °C 37 °C
Wasser 14 6 10 3 4 <2
100 mM Nagzitrat 16 6 10 4 4 2,5
200 mM Nagzitrat 30 9 18 4-5 7 3
500 mM Naszitrat 80 - 90 14 55 -60 7 25-30 3-4
500 mM Zitronensaure 12 7 8 5 6 3

Der Einfluss der Additive auf die rheologischen Eigenschaften von Calciumphosphat-
Zementen beim Injizieren wurde durch Extrusion der Pasten aus einer Einmalspritze
mit 1,1 mm x 30 mm groRen Kanulen (innerer Durchmesser 800 uym, siehe Kapitel
3.5) mit Hilfe einer Materialprifmaschine untersucht. Bei einem P/L-Verhaltnis von
3,3/1 zeigten mit Aqua ad injectabilia angemischte Zemente einen kontinuierlichen
Anstieg der zum Auspressen der Paste bendtigten Kraft; ahnliche Beobachtungen
konnten bei Verwendung von 500 mM Zitronensaure gemacht werden. Die Viskositat
der mit Zitronensaure angemischten Zementpasten war jedoch deutlich héher und
die aufzuwendende Kraft dadurch grofer als mit Aqua ad injectabilia als flissige
Phase (siehe Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12: Charakteristisches Kraft-Wegstrecken-Diagramm bei Injektionsversuchen mit einem
TTCP/DCPA-Zement mit unterschiedlichen flissigen Phasen; Vorschubgeschwindigkeit: 20 mm/min;
P/L = 3,3/1; -m- Aqua ad injectabilia, 500 mM Zitronensaure, -m- 500 mM Najzitrat
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Die Kraft-Wegstrecken-Diagramme von Zementen, die mit einer Losung aus
500 mM Naszitrat angemischt wurden, waren dagegen nur durch einen leichten
Anstieg der aufzuwendenden Kraft (22 — 24 N) gekennzeichnet. Diese blieb bis zu
einer Wegstrecke von 25 — 30 mm konstant, um danach schnell auf den Grenzwert
von 300 N anzusteigen. An diesem Punkt befand sich keine Zementpaste mehr in
der Spritze. Unterbrechungen der Verlaufe bzw. das kurzzeitige Abfallen der
aufzuwendenden Krafte konnten mit Luftblasen innerhalb der Spritze in Verbindung
gebracht werden (siehe Abbildung 4.12). Unter Verwendung von 500 mM Naszitrat-
Losung waren die Zementmischungen nahezu vollstandig injizierbar (97,4 %). Im
Gegensatz dazu reduzierte sich die Injizierbarkeit bei den flissigen Phasen Aqua ad
injectabilia oder 500 mM Zitronensaure bei gleichem P/L-Verhaltnis auf 59 % bzw.
13 % (siehe Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8: Injizierbarkeit von Calciumphosphat-Zementen in Gegenwart von verschiedenen
flussigen Phasen, P/L = 3,3/1, Vorschubgeschwindigkeit: 20 mm/min, Spritze: 10 ml, 1,1 x 30 mm
Hohlnadel (innerer Durchmesser 800 um)

Flussige Phase Injizierbarkeit [%] Kraft [N]
Wasser 59,0 Kontinuierlicher Anstieg bis 300
500 mM Zitronensaure 13,0 Kontinuierlicher Anstieg bis 300
500 mM Naszitrat 97,4 22 -24

Die Reduktion des Anteils der flissigen Phase (P/L = 4/1) fUhrte bei Aqua ad
injectabilia zu einer hohen Viskositat der Zementpaste, die dadurch nicht mehr
injizierbar war. Calciumphosphat-Zemente, die mit 500 mM tri-Natriumzitrat-Losung
angemischt wurden, blieben bis zu einem Anmischungsverhaltnis von 4,5/1
vollstandig injizierbar. Die Erhdhung des P/L-Verhaltnisses war mit einem Anstieg
der fur die Extrusion bendtigten Kraft auf bis zu 120 N verbunden. Bei weiterer
Reduktion des Anteils an flissiger Phase wurde eine kontinuierliche Zunahme der
Kraft — ahnlich dem bei Aqua ad injectabilia beobachteten — registriert. Die Erhdhung
der Extrusionsgeschwindigkeit war ebenfalls mit einem Anstieg der aufzuwendenden
Kraft verbunden. So erforderte — im Falle von 500 mM Naszitrat-Losung — eine
durchschnittliche Vorschubgeschwindigkeit von 20 mm/min bei einem P/L-Verhaltnis
von 3,3/1 eine Kraft von 22 — 24 N, um die Spritze vollstandig zu entleeren. Im
Vergleich hierzu bendtigte man bei gleichem P/L-Verhaltnis und einer
Extrusionsgeschwindigkeit von 50 mm/min schon eine Kraft von 55 — 62 N
(siehe Tabelle 4.9).
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Tabelle 4.9: Extrusion von Zementpasten in Gegenwart von 500 mM Naszitrat-Losung bei variablen
Vorschubgeschwindigkeiten und Anmischungsverhaltnissen, Vorschubgeschwindigkeit: 20 mm/min,
Spritze: 10 ml, 1,1 x 30 mm Nadel (innerer Durchmesser 800 um)

P/L-Verhaltnis Vorschub [mm/min] Injizierbarkeit Kraft [N]
3,31 10 97,4 12-13
3,3/ 20 97,4 22 -24
3,31 30 97,0 38 - 40
3,3/ 50 96,1 55 — 62
3,85/1 20 95,7 65 — 67
4,5/1 20 96,9 95 - 120
5/1 20 1,3 Kontinuierlicher Anstieg bis 300

Die Uberpriifung der mechanischen Eigenschaften in Abhangigkeit der verwendeten
flussigen Phase und der Vorkompression ergab bei Anmischung mit Aqua ad
injectabilia bzw. 500 mM Zitronensaure im Verhaltnis 3,3/1 nach 24 h Aushartung
keine wesentlichen Unterschiede. In beiden Fallen wurden Druckfestigkeiten von ca.
85 MPa und 114 MPa (9 und 50 MPa Vorlast) ermittelt. Unter Verwendung von
500 mM Naszitrat-Lésung konnten dagegen — bei gleichen Herstellungsparametern -
Festigkeiten von 131 bzw. 153 MPa erreicht werden (Tabelle 4.10):

Tabelle 4.10: Druckfestigkeiten von Calciumphosphat-Zementen unter Variation der Vorlast und der
flissigen Phase, P/L = 3,3/1

Flissige Phase Vorlast [MPa] CS [MPa]
Wasser 9 834+11,4
50 113,2+ 16,0

500 mM Najszitrat 9 131,3+8,8
50 153,6 £ 19,3

500 mM Zitronensaure 9 86,9 + 11,1
50 115,9£9,7

Durch die Reduktion des Anteils an flissiger Phase bei der Anmischung mit Aqua ad
injectabilia konnten ab einem P/L-Verhaltnis von 4/1 keine defektfreien Prufkorper
mehr erhalten werden. Die Abhangigkeit der mechanischen Festigkeit von dem
Anmischungsverhaltnis wurde bei der Herstellung der Prufkérper ohne vorherige
Kompression deutlich (siehe Tabelle 4.11). Die hochste Druckfestigkeit (67 MPa)
wurde unter Verwendung einer 500 mM Naszitrat-Losung bei einem
Anmischungsverhaltnis des Zements von 5/1 erhalten unter gleichzeitigem Verlust
der injizierbaren Eigenschaften — die Paste war lediglich knetbar (siehe auch Tabelle
4.7). Die hochsten Werte unter Erhalt der gewtinschten rheologischen Eigenschaften
zeigten sich bei einem P/L-Verhaltnis von 4,5/1 mit 57 MPa Druckfestigkeit
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(siehe Tabellen 4.9 und 4.11). Im Gegensatz hierzu wurden mit Aqua ad injectabilia
als flussiger Phase deutlich geringere Festigkeiten von ca. 17 MPa bei einem P/L-
Verhaltnis von 3,3/1 registriert. Zusatzlich erhohte sich die Viskositat mit der
Reduktion der flissigen Phase (P/L > 3,3/1) so stark, dass eine Verarbeitung des
Zements und die Herstellung defektfreier Prifkorper nicht mehr moglich war, da die
Pasten zu trocken waren.

Tabelle 4.11: Druckfestigkeiten von Calciumphosphat-Zementen nach 24 h Aushartung ohne
Vorkompression bei 37 °C bei variablen Anmischungsverhaltnissen und flissigen Phasen

P/L
Flissige Phase 2/1 3,3/1 4/1 4,51 5/1
Wasser 48+1,2 176 +2,9 Nicht verarbeitbar
500 mM Naszitrat 8,7+0,7 36,1 +4,1 50,5+6,0 57,7 +10,8 67,1 +6,1

Die mechanische Stabilitdt von Festkorpern ist in starkem MalRe abhangig von der
Porositat des untersuchten Probenkdrpers. Besonders deutlich wird dies im Falle von
Keramiken, deren Festigkeiten mit der wahrend des Sinterprozesses gebildeten
Geflgestruktur und Festkorperdichte korrelieren. Die Porositdt ausgeharteter
Calciumphosphat-Zemente lasst sich Uber die Volumina der Prifkdrper und deren

Festbestandteile kalkulieren (siehe Gleichung 4.3):

V Probe — V Festbestandteile

Porositat = (4.3)

\ Probe

Die Volumina werden hierbei Uber die Vermessung der Probenkdrper zuganglich. Die
jeweiligen Probendichten wurden durch zusatzliches Auswiegen berechnet. Die
wahrend des Aushartungsprozesses einer dauerhaften Kompression ausgesetzten
Proben machten die Abhangigkeit der mechanischen Belastbarkeit von der
Verdichtung der Zementpaste deutlich (siehe Tabelle 4.12):

Tabelle 4.12: Druckfestigkeiten, Dichten und Porositdten von Calciumphosphat-Zementen unter
Variation der Vorlast und der flissigen Phase, P/L = 3,3/1

Flussige Phase Vorlast CS [MPa] Reindichte Rohdichte Relative
[MPa] [g/cm?] [g/cm?] Porositat [%]

Wasser 9 83,4+ 11,4 2,040 £0,055 | 2,979+0,014 31,5
50 113,24 16,0 2,150 + 0,046 | 2,784 +0,010 22,6
500 mM 9 131,3+ 8,8 2,119+0,019 | 2,911+0,016 27,2
Nagzitrat 50 153,6 £ 19,3 2,260 + 0,064 | 2,790 0,014 19,0
500 mM 9 86,9 + 11,1 2,052+0,113 | 2,916+0,018 29,6
Zitronensaure 50 1159+ 9,7 2,260+ 0,070 | 2,911 + 0,009 22,4
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Mit der Erhdhung der Vorlast stieg im Allgemeinen die durchschnittliche Rohdichte
der Probenkorper leicht an, wahrend sich die Feststoffdichte etwas verringerte
(siehe Tabelle 4.12). Die Feststoffdichten der Proben lagen zwischen 2,78 und
2,98 g/cm®, wahrend sich die Rohdichten zwischen Werten von 2,04 und 2,26 g/cm?®
bewegten. Die Steigerung der mechanischen Festigkeiten war mit der Abnahme der
Porositaten durch die zusatzliche Verdichtung der Zementpasten korrelierbar. Auch
die Verwendung unterschiedlicher flissiger Phasen beeinflusste den Porositatsanteil
ausgeharteter Probenkorper — die kalkulierten Porositaten nahmen in der Reihe
Aqua ad injectabilia > 500 mM Zitronensaure > 500 mM Naszitrat ab. Die Werte
variierten hierbei zwischen 31 % und 27 % (9 MPa Vorlast) bzw. 22 % und 19 %
(50 MPa Vorlast). Die Unterschiede der ermittelten Druckfestigkeiten unter
Verwendung verschiedener flussiger Phasen kdnnen aber nicht ausschlief3lich mit
der nur geringen Abnahme der Porositaten zusammenhangen, da bei Zementen, die
mit Aqua ad injectabilia oder 500 mM Zitronensaure angemischt wurden, nur geringe
Veranderungen der Druckfestigkeiten festgestellt werden konnten, unabhangig von
der angewandten Vorkompression (ca. 85 MPa und ca. 114 MPa nach einer
Verdichtung mit 9 bzw. 50 MPa). Wurde dagegen 500 mM Naszitrat-Losung als
flussige Phase eingesetzt, konnte eine Steigerung der Druckfestigkeit von 131 MPa
und 153 MPa unter gleichen Bedingungen erreicht werden.

Der Einfluss der Modifikation des Zements mit Zitronensaure bzw.
Trinatriumzitratldsung auf deren Mikrostruktur nach Aushartung ist in Abbildung 4.13
dargestellt. Zu erkennen ist jeweils ein mikroporoses Gefuge mit eingelagerten, nicht
abreagierten Tetracalciumphosphat-Partikeln mit Gréf3en im Bereich von 2 — 5 pym.
Ein modglicher Einfluss von Zitrationen auf die Morphologie der wahrend der
Zementreaktion gebildeten Hydroxylapatit-Partikel ist zwar deutlich erkennbar,
konnte aber durch die geringe Aufldsung des verwendeten Elektronenmikroskops
nicht abschlie3end quantifiziert werden.
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Abbildung 4.13: REM-Aufnahmen ausgeharteter Zemente nach 48 h bei 37 °C; Flissige Phase:
A) Aqua ad injectabilia, B) 500 mM Naszitrat, C) 500 mM Zitronensaure
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Da der Umsetzungsgrad der Zementmatrix zum Endprodukt HA ebenfalls einen
Einfluss auf die mechanische Festigkeit ausuben kann, wurden von den oben
genannten Proben XRD-Analysen durchgefuhrt und diese durch Rietveld-Analyse
hinsichtlich der Phasenzusammensetzung quantifiziert ['%. Kennzeichnend fiir mit
Aqua ad injectabilia oder Naszitrat-Losung ausgehartete Calciumphosphat-Zemente
war ein Hydroxylapatitanteil zwischen 74 % und 78 %, sowie TTCP-Anteile von
20 — 25 % und ein DCPA-Gehalt von < 1,6%, unabhangig von der angewendeten
Vorlast (siehe Tabelle 4.13):

Tabelle 4.13: Phasenzusammensetzung von Calciumphosphat-Zementen nach 24 h (48 h)
Reaktionsdauer bei 37 °C gemal Rietveld-Analyse; P/L = 3,3/1, variable Vorlast

Flissige Phase HA [wt%] TTCP [wt%] DCPA [wt%]

9 MPa Vorlast

Wasser 74,84 23,87 1,28

500 mM Naszitrat 78,47 19,96 1,58
500 mM Zitronensaure 64,06 (24h) 31,61 (24h) 4,33 (24h)
81,12 (48h) 17,58 (48h) 1,30 (48h)

50 MPa Vorlast

Wasser 77,93 21,01 1,06

500 mM Najszitrat 73,58 25,25 1,17
500 mM Zitronens&ure 72,13 (24h) 24,45 (24h) 3,42 (24h)
80,72 (48h) 17,98 (48h) 1,30 (48h)

Der Einsatz von 500 mM Zitronensaure als flussiger Phase bedingte bei 9 MPa
Vorkompression eine Verzogerung der Reaktion der Komponenten zu Hydroxylapatit
— ahnliche Umsetzungsraten wie bei Verwendung von Aqua ad injectabilia oder
500 mM Naszitrat-Losung (81 %) wurden erst nach 48 h Reaktionszeit erreicht
(siehe Tabelle 4.13). Dieser verzogerte Reaktionsverlauf war unter Verwendung von
500 mM Zitronensaure ebenso wie die Umsetzungsrate unabhangig von der
angewandten Vorlast. Auffallig bei allen Proben war der auch nach 24 h
Reaktionszeit noch hohe Gehalt an TTCP, der auf die Entstehung von Calcium-
defizitarem Hydroxylapatit (CDHA) in der Zementmatrix hindeutet.

Die vergleichbaren Umsetzungsraten zu Hydroxylapatit bei Praparation der
Probenkorper mit Zitronensaure- bzw. Naszitrat-LOsung lieR eine Reaktionskinetik
entsprechend der unter Verwendung von Aqua ad injectabilia vermuten. Dass die
Additive nicht an der Reaktion der Komponenten zu Hydroxylapatit beteiligt sind,
bestatigten IR-spektroskopische Untersuchungen (siehe Abbildung 4.14, Teilbilder A
und B). Nach Anmischung und Aushartung der Zementpulver mit 500 mM
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Zitronensaure-  bzw. tri-Natriumzitrat-Losung waren die fur Zitrationen
charakteristischen Schwingungsbanden der C-H- und Carboxylatgruppen bei
2800 — 3000 cm™ und 1400 — 1500 cm™ zu identifizieren. Diese konnten nach
Waschen der pulverisierten Probenkorper mit deionisiertem Wasser in beiden Fallen
nicht mehr detektiert werden, was gegen eine Einlagerung der Zitrationen in das HA-
Gitter der Zementkristallite spricht.

500 mmol Zitronenséure

/

Vv cooca

500 mmol Nazitrat

e

Zement dreimal mit H,0 gewaschen

A)

L L L L L 1 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenlange [cm']

B) Zement dreimal mit H,O gewaschen

Wellenlange [cm™]

Abbildung 4.14: A) FT-IR-Spektren 24 h ausgeharteter Calciumphosphat-Zemente mit
L = 500 mM Zitronensaure, P/L = 3,3/1 == vor und == nach dreifachem Waschen mit ionenfreiem
Wasser; B) FT-IR-Spektren 24 h ausgeharteter Calciumphosphat-Zemente mit L = 500 mM Naszitrat,
P/L = 3,3/1 == vor und == nach dreifachem Waschen mit ionenfreiem Wasser

Nach diesen Ergebnissen liegt auch die Zitronensaure nach dem Abbindeprozess im
Wesentlichen als wasserldsliches Salz vor — dies wird deutlich an den Signalen der
Carboxylatgruppen bei 1400 — 1500 cm™ und dem Fehlen entsprechender
Carbonsauresignale im Bereich von 1700 cm™. Obwohl die Additive tri-Natriumzitrat
und Zitronensaure nicht an der Abbindereaktion der Zementkomponenten zu
Hydroxylapatit beteiligt sind, beeinflussen sie offenbar die Abbindereaktion
malfgeblich durch ihre Adsorption an den Partikeloberflachen. Diese Adsorption
spiegelt sich in den Messungen der Oberflachenpotentiale (Zetapotentiale) wieder.
Tabelle 4.14 zeigt die Zetapotentiale der Zementkomponenten DCPA und TTCP
sowie die Oberflachenladung von gefaltem HA in  verschiedenen
Suspensionsmedien. Die Zetapotentiale veranderten sich unter der Verwendung von
500 mM ftri-Natriumzitrat-Losung auf Werte von -45 bis -51 mV im Vergleich zu
-2 bis -10 mV fur gefalltes HA und -15 bis -18 mV bezlglich der Zementkomponenten
DCPA wund TTCP in reinem Wasser. Derartige Effekte konnten in
Zitronensaureldsungen nicht beobachtet werden, da die Zitronensaure die Messung
des Zetapotentials inhibierte, indem die starke Saure die Partikeloberflache aufloste
und bis hin zum vollstandigen Verbrauch der Saure Calciumzitrate bildete.
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Tabelle 4.14: Zeta-Potentiale der Zementkomponenten DCPA, TTCP und HA in verschiedenen
Elektrolyten

Komponente Zeta-Potential [mV]
Wasser 500 mM Naszitrat
DCPA -18,4+1,9 -50,1+1,0
TTCP -15,0+ 1,8 -50,6 £ 3,8
HA (gefallt) -2 bis -10 447 £ 2.4

4.2.2 Diskussion

Die Applikation von CPC in lasttragenden Bereichen des Korpers (z.B. Wirbelsaule)
ist mit hohen klinischen Anforderungen verbunden. Bei der Vertebroplastie bzw.
Kyphoplastie wird der Knochenzement mit Hilfe einer Spritze und einer Hohlnadel in
den Wirbelkorper injiziert. Das einzubringende Material muss sowohl flr ein minimal-
invasives Verfahren geeignet, d.h. leicht injizierbar sein, als auch die notwendige
mechanische Stabilitdt und Osteokonduktivitdt nach dem Abbinden aufweisen. Die
Abbindephase selbst muss relativ kurz sein, damit eine Primarstabilitat fir den
Verschluss des Operationsgebietes gewahrleistet ist. Ziel dieses Kapitels der Arbeit
war es, diese verschiedenen Eigenschaften gleichzeitig zu verbessern und
reproduzierbare CPC-Formulierungen zu erhalten. Zum Einsatz kam dabei ein
Zementsystem aus einer aquimolaren Mischung aus basischem
Tetracalciumphosphat und saurem Calciumhydrogenphosphat, das nach Zusatz der
wassrigen Phase innerhalb weniger Stunden zu calciumarmen Hydroxylapatit
abbindet. Ein Zement vergleichbarer Zusammensetzung (,BoneSource®, Stryker-
Leibinger, Freiburg) befindet sich in der klinischen Anwendung.

Durch den ausgeubten Druck wahrend der Zementinjektion kann es innerhalb der
Spritze zu einer Entmischung der flissigen und festen Phase kommen (,filter-
pressing* Phanomen) ['". Durch die Phasenseparation kann das Konzentrations-
Verhaltnis (P/L-Verhaltnis) der schon extrudierten Paste verandert sein und in vollig
veranderten Eigenschaften des abgebundenen Zementes minden. Eine CPC-
Formulierung muss daher so konzipiert sein, dass sie dem Entmischungseffekt
entgegen wirkt, aber (gleichzeitig gut injizierbar bleibt und in ihren
Abbindeeigenschaften und der mechanischen Stabilitdt keine Veranderungen
aufweist. Die Injektionseigenschaften der CPC kénnen dabei durch die Modifikation
der fliissigen Phase durch Additive verbessert werden !'"®1%1. Solche Zusatze diirfen
grundsatzlich weder zellschadigend (toxisch) sein, noch die Abbindereaktion storen.
In der Vergangenheit kamen unter anderem wasserldsliche Polymere 1011021801
organische Sauren wie Zitronensaure ['®® oder Natrium-Salze von a-Hydroxy-di- oder
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tri-Carbonséuren zum Einsatz ['®"'® Die Additive erhdhen dabei die Viskositét der
flissigen Phase um mehrere Grofienordnungen und fuhren damit zu einer starkeren
Kohasion der Paste . Werden ionische Zusatze verwendet, verbessern diese die
Benetzung des Zementpulvers und erhdhen gleichzeitig die Oberflachenladung
(Zetapotential) der Zementpartikel durch die Adsorption der lonen auf der
Partikeloberflache. Dieses Verhalten kann (iber die Anderung des Zetapotentials der
['83]  Das Zetapotential ist hierbei
gleichzusetzen mit der effektiven Partikelladung im Elektrolytkontakt und der

Partikeloberflachen nachgewiesen werden

Messung der Kinetik des lonenaustausches zwischen der Hydrathulle der
[184.1851 " Eine  hohe

Oberflachenladung verbessert die Dispersion von Partikeln im Mikrometer- bis

Keramikpartikel und der Partikeloberflache selbst

Submikrometerbereich als Ergebnis der gegenseitigen AbstoRung der Partikel in der
flussigen Phase. Die Hydratation der lonen schwacht die Bindungen zwischen
gegensatzlich geladenen lonen — somit scheren die Partikel bei Bewegung leichter
voneinander ab. Das Zetapotential lasst sich mdglicherweise durch den Zusatz von
mehrfach geladenen lonen zur flissigen Phase verandern. Dadurch konnte es zu
einem Anstieg der Ladungsdichte auf der Partikeloberflache kommen. Fir den
Zusatz von verschiedenen Natriumphosphaten als Abbindebeschleuniger bei
Zementreaktionen konnte dies schon gezeigt werden 18],

In der vorliegenden Arbeit wird ein hohes Zetapotential bei Calciumphosphat-
Partikeln und damit die vollstandige Injizierbarkeit eines TTCP/DCPA-Zementes
durch den Einsatz von Naszitrat als Additiv in der flissigen Phase erreicht. An den
Partikeloberflachen der einzelnen Zementkomponenten konnte eine hohe negative
Ladungsdichte im Bereich von -45 bis -50 mV gemessen werden
(siehe Tabelle 4.14). Der Anstieg des Zetapotentials der Einzelkomponenten auf
hohere negative Werte ging mit einer deutlichen Erniedrigung der Viskositat der
entsprechenden Zementpaste einher. Dies hangt mit der Verringerung der
interpartikularen Anziehungskrafte durch gegenseitige elektrostatische Absto3ung
zusammen. Dadurch wird eine Dbessere Dispersion von feinkdrnigen
(DCPA-)Agglomeraten maoglich und damit auch eine dichtere Packung der Partikel
(siehe Abbildung 4.15).
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Abbildung 4.15: Schematische Darstellung der Struktur von Zementpasten mit A) Wasser und
B) Nazzitrat-Losung als fllissiger Phase

Wahrend Zemente, die mit Wasser angemischt wurden, sogar bei niedrigen P/L-
Verhaltnissen nur geringfugig injizierbar waren, erlaubte der Einsatz von 500 mM
Naszitrat-Losung die vollstandige Injektion der Zementpaste selbst durch enge
Kanulen (800 um interner Durchmesser) unter leichtem Druck (siehe Abbildung
4.12). Sie konnen auch leicht manuell appliziert werden, ohne dass eine merkbare
Phasenseparation auftritt und dadurch die Kanule verstopft.

In der Literatur finden sich Arbeiten Uber auf a-TCP basierenden Zementen, denen
verschiedene Additive wie Milchsaure, Glycerin, Chitosan, Zitronensaure, Alginate,
Starke, Cyclodextrine oder Idsliche Polymere zugesetzt wurden [179101.102.103.1211 " pyje
Injizierbarkeit dieser Zementpasten bewegt sich zwischen 70 % und 95 %. Im
Gegensatz zu anderen Arbeiten " verringerte aber in den hier gemachten
Untersuchungen der Zusatz von Zitronensaure deutlich die Injizierbarkeit. Obwonhl
beide Verbindungen — Zitronensaure und ihr tri-Natriumsalz — in wassriger Losung
Zitrationen freisetzen und Calciumionen komplexieren kénnen !'®”) unterscheiden
sich ihre lonenaktivitaten stark. Das neutrale bis leicht basische Naszitrat erhoht
nachweisbar die Oberflachenladung der Partikel durch die Adsorption von Zitrationen
an der Grenzflache feste Phase - flussige Phase (siehe Tabelle 4.14). Eine
Eigenschaft von Naszitrat ist die Komplexierung von Calciumionen bei
Raumtemperatur, weshalb diese Verbindung auch als Gerinnungshemmer bei
Transfusionsblut eingesetzt wird ["®1. Im vorliegenden Fall kénnte aber die Bildung
von Calciumzitrat-Komplexen durch die hohe lonenstarke der LOsung inhibiert
werden. Die hohe lonenstarke im Vergleich zu reinem Wasser kommt durch die
Anwesenheit von 1,5 mol monovalenten Natriumionen zustande.
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Aufgrund ihres niedrigen pH-Wertes von 1,7 "® |5st die Zitronensaure in dieser
Konzentration die Calciumphosphat-Partikel wahrscheinlich vollstandig auf und bildet
schwerldsliche Calciumzitrat-Komplexe. Die in der Literatur beschriebenen Effekte
der Zitronensaure auf die rheologischen Eigenschaften von CPC sind deutlich
geringer ausgepragt als die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Verfliussigung der
Zementpaste mit Naszitrat, der Effekt wurde zudem nur bei geringen
Zitronensaurekonzentrationen beobachtet. So erhielten Sarda et al. ['®! bei geringen
Konzentrationen der Zitronensaure (52 — 156 mM) einen verflissigenden Effekt.
Diese positive Wirkung auf die Injizierbarkeit der CPC wurde bei hdheren
Konzentrationen (260 mM) allerdings wieder aufgehoben. Betrachtet man die
sonstigen Reaktionsbedingungen in diesen Arbeiten, fallt die gleichzeitige
Verwendung einer 2,5 wt% Natriumphosphat-Loésung (704 mM Natriumionen) als
Abbindebeschleuniger auf. Entsprechend einer Saure-Base-Reaktion kdnnten sich in
der flissigen Phase Natriumzitrate gebildet haben. Diese wiederum kdnnten zu der
aufgetretenen geringeren Viskositat, in Ubereinstimmung mit den Daten der hier
vorliegenden Arbeit, beigetragen haben. Direkte Vergleiche von Literaturergebnissen
mit der vorliegenden Arbeit werden aber durch die unterschiedlichen
Versuchsbedingungen erschwert. So werden in der Literatur z.B. verschiedene P/L-
Verhaltnisse zwischen 2,08 bis 3,12 mg/ml angesetzt. Fur die Injektionsversuche
wurden auch Hohlnadeln mit einem wesentlich gréReren Durchmesser (2 — 3 mm)
verwendet.

Die Hagen-Poiseuill’sche Beziehung fur Newtonsche Flussigkeiten (Gleichung 2.9,
Kap. 2.5) beschreibt die Abhangigkeit der Flussrate Q; der Zementpaste durch die
Kanule von der Viskositat yr der Zementmischung, dem Druckabfall AP,, der Lange
L, und dem Nadeldurchmesser D,. In einer Newtonsche Flussigkeit ist die
FlieRgeschwindigkeit an jedem Ort innerhalb eines Korpers (hier: Spritze und
Kaniile) linear von der duBeren, angewendeten Kraft abhiangig !'®°. Nach dieser
Gleichung ist der Durchfluss proportional zur 4. Potenz des Durchmessers, wahrend
alle anderen Parameter nur einen linearen Zusammenhang zeigen. Um die
Relationen zu verdeutlichen, kann man die hier verwendete Kanile von 0,8 mm in
Vergleich setzen mit Literaturangaben zu den Injektionseigenschaften von CPC. Die
Anderung des Nadeldurchmessers von 0,8 mm (eigene Arbeit) auf 1,6 — 2,2 mm
(Literatur [109110.111.112115)) ‘arhght die theoretische Durchflussrate Qi um den Faktor
16 — 57.

Hinsichtlich einer klinischen Anwendung muss ein Zement kontinuierlich als
hinreichend viskose Paste durch eine dinne Nadel Uber eine langere Wegstrecke
ohne Phasenseparation appliziert werden koénnen (z.B. fur Wurzelkanalfullungen
oder beim Wirbelkdrperaufbau). Der in dieser Arbeit vorgestellte TTCP/DCPA-
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Zement erfullt unter der angegebenen Versuchsanordnung diese Bedingungen. Ein
weiterer Vorteil ergibt sich aus der drastischen Verlangerung der initialen Abbindezeit
der Zementpaste auf bis zu eineinhalb Stunden, wenn bei Raumtemperatur Naszitrat-
Losungen zur Anmischung eingesetzt werden (siehe Tabelle 4.7). Dadurch wird der
Verarbeitungsprozess (Anmischung und Einbringen des Materials in die Spritze)
grundlegend erleichtert, da eine sehr lange Zeit fur die Mischung der Zementpaste
und deren Uberflihrung in das Injektionswerkzeug zur Verfligung steht. Die
anschlieRende Temperaturerhdhung auf Korpertemperatur fuhrt dann zu einem
raschen Ausharten der Zementpaste innerhalb weniger Minuten. Unter Verwendung
von 500 mM Zitronensaure konnten derartige Effekte nicht beobachtet werden
(siehe Tabelle 4.7). Die Abbindereaktion selbst wird durch das Naszitrat nicht gestort,
es gibt keine Verlangsamung der Reaktionskinetik oder einen geringeren Grad der
Umwandlung der Zementkomponenten zu Hydroxylapatit, wie es in der Literatur am
Beispiel der Zitronensaure schon dokumentiert wurde ['®. Die Ursache hierfiir ist
wahrscheinlich der im Vergleich deutlich niedrigere pH-Wert der Zementpaste
(siehe Abbildung 4.11 und Kapitel 2.1, Abbildung 2.1) bei Verwendung von
Zitronensaurelosung (pH = 1,7) im Vergleich zum leicht alkalisch reagierenden tri-
Natriumzitrat (pH = 8,30).

Haufig geht eine Erniedrigung der Viskositat einer Zementpaste mit einer
Verschlechterung der mechanischen Eigenschaften einher, da eine geringere
Viskositat oft Uber einen hoheren Anteil der flissigen Phase erreicht wird. Dieser
bedingt dann eine hdhere Porositat im ausgeharteten Zement und dadurch eine
geringere Stabilitat 42197
Injizierbarkeit zusammen mit einer hoheren mechanischen Stabilitat erreicht werden.

. In dieser Arbeit konnte erstmals eine verbesserte

Wurde Naszitrat als flussige Phase verwendet, wiesen die ausgeharteten
Zementformulierungen eine um 40 — 50 % hohere Druckfestigkeit auf als solche, die
mit Wasser oder Zitronensaure angemischt wurden (siehe Tabellen 4.10 und 4.11).
Ein chemischer oder mikrostruktureller Verstarkungsmechanismus kann hier
aufgrund der gegenwartigen Ergebnisse ausgeschlossen werden. Weder konnte mit
Hilfe von Rontgendiffraktometrie eine grolRere Umsetzungsrate zu HA nachgewiesen
werden (siehe Tabelle 4.13), noch scheinen Zitrationen in das Kristallgitter eingebaut
worden zu sein (FT-IR-Analyse, siehe Abbildung 4.13, Teilbild B). Der
Verstarkungseffekt kann am ehesten Uber die Verringerung der Porositat erklart
werden (siehe Tabelle 4.12). Die Abhangigkeit der mechanischen Stabilitat von CPC
von der Porositat kann Uber die exponentielle Beziehung zwischen Festigkeit,
DefektgroRe und Porositait des Materials beschrieben werden %2 Um die
mechanische Festigkeit bestimmen zu kdnnen, werden Probenkorper mit definierten
Abmessungen unter Variation der Vorlasten aus den angemischten CPC-Pasten
hergestellt. Die Kompression wahrend der Anfertigung bewirkt ein Austreiben der
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FlUssigkeit aus den Probenkdrpern durch den Spalt zwischen Probenform und
Stempel, wodurch sich gleichzeitig die Porositat reduzierte. Ohne Vorkompression
sind die Druckfestigkeiten stark von dem angewandten P/L-Verhaltnis abhangig
(siehe Tabelle 4.11). Mit einer 500 mM Naszitrat-Losung konnten durch Applikation
des Zementes als injzierbare oder knetbare Paste anwendungsnahe
Druckfestigkeiten (ohne Vorkompression) zwischen 50 und 67 MPa erreicht werden.

4.2.3 Ausblick

Hohe Zetapotentiale von Apatit-Zementbestandteilen, die durch die Adsorption von
mehrfach geladenen Zitrationen an der Grenzflache fest - flussig zustande kommen,
bewirken die effektive Dispersion der Zementpartikel bei gleichzeitiger Verringerung
der Viskositat und substantieller Erhodhung der Injizierbarkeit und Festigkeit. Der
beobachtete Verflissigungseffekt erlaubt eine vollstandige Injektion der
Zementpasten sogar bei hohen P/L-Verhaltnissen. Vorlaufige Ergebnisse weisen
darauf hin, dass auch andere Calciumphosphate, wie z.B. a- und -
Tricalciumphosphate oder Bruschit dhnliche Anderungen des Zetapotentials zeigen,
wenn sie mit tri-Natriumzitrat-Lésung kombiniert werden. Dies sollte die Herstellung
von vollstandig injizierbaren Zementen auf der Basis dieser Materialien ermdglichen.
Die starke Steigerung der Festigkeit der Zemente durch Vorkompression der Pasten
konnte daneben im klinischen Bereich der Herstellung vorkomprimierter Implantate
dienen, die wahrend der Operation mit dem Skalpell zurechtgeschnitten und
(nach der Verdichtung) der Defektform direkt angepasst werden kénnen '3l In
weiteren Untersuchungen zur Fabrikation solcher hochfester Zemente konnten von
Barralet et al. "®" Druckfestigkeiten der abgebundenen Matrices von > 180 MPa und
damit die Festigkeit kortikalen Knochens durch eine bei Raumtemperatur gebildete
keramische Matrix erreicht werden.
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4.3 Einfluss der PartikelgroBen-Verteilung im o-TCP-System

Tricalciumphosphat (TCP) liegt bei Raumtemperatur in zwei Modifikationen vor:
a-TCP und -TCP. Beide Hochtemperaturmodifikationen sind in Wasser nur schwer
I6slich, jedoch stellt a-TCP bei Korpertemperatur noch die deutlich I6slichere Form
dar (siehe Kapitel 2.1, Tabelle 2.1). In Abhangigkeit der Reaktionsbedingungen
wandelt sich a-TCP in wassriger Umgebung zu calciumdefizitarem Hydroxylapatit
(CDHA) um 94195191 Ays einer solchen a-TCP-Suspension erhdlt man einen
abbindefahigen Zement, wie er zuerst von Driessens et al. und Ginebra at al.
beschrieben wurde ['":1%8] (siehe Gleichung 4.4):

3 Cay(PO,); + H,O — Cag(PO4)s(HPO4)OH (4.4)

Untersucht wurde die Abbindereaktion von einer Feststoffmischung aus o-TCP und
17 % R-TCP mit 2 % gefalltem Hydroxylapatit nach Zusatz einer 2,5 wt% Nax;HPO;-
Losung als flussiger Phase bei 22 °C und 37 °C. Rontgendiffraktometrische
Untersuchungen zeigten, dass die Abbindereaktion auf die Hydrolyse von o-TCP zu
calciumarmen Hydroxylapatit zurtck gefuhrt werden konnte, wahrend der Anteil an
R-TCP nicht in die Reaktion mit einging. Nach 24 h waren ca. 80 % des Edukts
umgesetzt, die hohere Reaktionsgeschwindigkeit gegenuber den Untersuchungen
von Monma und Kanazawa " wurde auf die unterschiedliche KorngréRe des
Ausgangsmaterial ruckgefuhrt. WeiterfUhrende Studien beschaftigten sich mit der
Beschleunigung der Abbindereaktion des a-TCPs zu CDHA sowie der Modellierung
der Umsetzungsrate anhand mathematischer Modelle [200201.2021  pje
Abbindereaktion wird dabei initial durch die spezifische Oberflache des Pulvers
kontrolliert, wahrend nach 16 h Reaktionsdauer die Diffusion der lonen durch die
hydratisierte Schicht der Partikel der geschwindigkeitsbestimmende Schritt war. Eine
inzwischen etablierte Methode zur Steigerung der Reaktivitat und Beschleunigung
der Abbindereaktion stellt die so genannte mechanische Aktivierung (,high impact
grinding“) dar. Diese mechanische Aktivierung lasst sowohl a-TCP als auch R-TCP
unter wasserfreien Bedingungen einen Amorphisierungsprozess eingehen. Die so
erhaltenen amorphen Produkte bilden in Gegenwart von Wasser abbindefahige
Zemente mit sehr unterschiedlichen Eigenschaften [6:203:204]

Die Art der flussigen Phase und ihre Zusammensetzung konnen flur ein
Zementsystem entscheidend fur die Abbindereaktion und die
Produktzusammensetzung sein. Zunachst ermdglicht die flussige Phase die
Entstehung einer verarbeitbaren Paste aus dem Zementpulver, dariber hinaus stellt
sie das Reaktionsmedium dar, in dem die (Auf-)Losung der Zementkomponenten
und die nachfolgende Prazipitation des Produktes stattfinden. Je nach
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Zusammensetzung konnen die Bestandteile der flussigen Phase selbst als
Reaktionspartner zur Verfugung stehen. Fungiert die flissige Phase lediglich als
Reaktionsmedium, tragt sie in der Mikrostruktur des abgebundenen Zementes zur
Entstehung von Poren bei 2. Je nach Anteil der Poren am Gesamtgefiige des
abgebundenen Zementes werden Formkorper unterschiedlicher mechanischer
Stabilitat erhalten, wobei die durch die Poren induzierte Inhomogenitat die Festigkeit
des ausgeharteten Zements deutlich herabsetzen kann. Folglich konzentrieren sich
viele Versuche zur Steigerung der mechanischen Zementeigenschaften auf die
Reduktion des FlUssigkeitsanteils der Zementpaste. Dies kann zum einen
physikalisch (iber eine Komprimierung der Zementpaste erreicht werden %! zum
anderen auf chemischem Weg durch die Addition oberflachenaktiver Stoffe und
Dispersionsmittel. Da im Falle von Biozementen eine entsprechende Komprimierung
direkt am Anwendungsort klinisch nicht praktikabel ist, wurde eine neue Methode
entwickelt, um den Wasseranteil in apatitbildenden Zementen zu senken. Bei diesem
Verfahren wurden die Partikeloberflachen der Zementkomponenten mit
biokompatiblen, monovalenten Salzen von di- und tri-Hydroxycarbonsauren
modifiziert ['**181:2%] Dyrch die Verringerung des Wasseranteils wurde die Viskositat
der Zementpaste soweit herabgesetzt, dass die Applikation durch eine Hohlnadel mit
manuell applizierbarem Druck ohne EinbuRen bei der mechanischen Stabilitat
moglich war.

Neben der elektrostatischen Aufladung der Zementpartikel ist auch die
PartikelgroRenverteilung der Zementpulver von hoher Bedeutung fur die
rheologischen Eigenschaften der Zementpaste. In der klinischen Praxis sind haufig
Mehrkomponentensysteme aus den verschiedensten Calciumphosphaten und auch
Zusatzen wie z.B. Calciumcarbonat (CaCOs, CC), Magnesiumsulfat (MgSOQ,),
Natriumpyrophosphat  (Na,P,O;) oder Natriumsilikat gebrauchlich °.
vorliegenden Kapitel wurde nun systematisch der Einfluss der GroRenverteilung der

Im

Zementpartikel auf die rheologischen und mechanischen Eigenschaften untersucht.
Als Modellsystem diente ein auf a-TCP basierender Einkomponenten-Zement, der
nach mechanischer Aktivierung jeweils mit einem kleinen Anteil biokeramischer
Flllstoffe versetzt wurde. Der positive Effekt von tri-Natriumzitrat (Naszitrat) auf die
Dispersion von Partikeln und damit auf die Injizierbarkeit von CPC wurde bereits in
Kapitel 4.2 anhand des Zweikomponentensystems TTCP/DCPA (mit fester
Zusammensetzung) beschrieben. In der Folge wurde nun Uberpriuft, ob sich die
Ergebnisse im TTCP/DCPA-System auf den oben beschriebenen a-TCP-Zement
ubertragen lassen und wie sich der Zusatz feinkdrniger Fullstoffpopulationen auf die
Eigenschaften der Zementpaste und der ausgeharteten Zementmatrix auswirkt.
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4.3.1 Calciumphosphat-Zemente aus mechanisch aktiviertem a-TCP

Die funfstindige  Festkorperreaktion von  Calciumcarbonat (CC) und
Dicalciumphosphat Anhydrid (DCPA) im Verhaltnis 1:2,15 bei einer Haltetemperatur
von 1400 °C fuhrte nach Abschreckung auf Raumtemperatur unter
feuchtigkeitsreduzierten Bedingungen zu phasenreinem, hochkristallinem a-TCP.
Das Sintergut hatte eine rein weiRe Farbung und wies ahnlich gute
Verarbeitungseigenschaften wie die des in vorhergehenden Kapiteln beschriebenen
phasenreinen Tetracalciumphosphats (TTCP) auf. Das phasenreine a-TCP wurde in
Vorbereitung auf die Zementsynthese trocken gemahlen (,mechanische
Aktivierung“), bis es eine monomodale Partikelgrofienverteilung mit einer mittleren
Partikelgréfie von ca. 10 ym aufwies. Zu dem mechanisch aktivierten a-TCP wurden
verschiedene, fein gepulverte Additive als Fullstoffe untergemischt, um eine
bimodale PartikelgroRenverteilung zu erhalten. Als biokeramische Fullstoffe wurden
hierfir CC, DCPA und kommerziell erhaltliches Titan(IV)oxid (TiO,, Rutil)
ausgewahlt. Die Additive CC und DCPA wurden fur die Zementherstellung jeweils
24 h in Ethanol auf mittlere KorngrofRen von 0,72 pym und 1,16 um gemahlen, der
Rutil, mit einer mittleren PartikelgroRe von 0,55 pym, wurde dagegen ohne weitere
Aufbereitung eingesetzt. Aus dem mechanisch aktivierten a-TCP und den genannten
Flllstoffen wurden trockene Zementformulierungen hergestellt. Der jeweilige Anteil
der Additive an den Zementmischungen betrug 13 wt%, 23 wt% und 33 wt%,
bezogen auf a-TCP. Im Folgenden wird das mechanisch aktivierte a-TCP als a-TCP-
Zement bezeichnet.

Um den Einfluss unterschiedlicher flissiger Phasen auf anwendungsrelevante
Eigenschaften wie Abbindeverhalten, Rheologie und mechanische Festigkeiten zu
untersuchen, wurden Aqua ad injectabilia, sowie Ldsungen aus tri-Natriumzitrat
Dihydrat (Naszitrat) und 2,5 wt% Dinatriumhydrogenphosphat (Na;HPO,) als
Abbindebeschleuniger eingesetzt. Als weitere Parameter wurden neben der
Konzentration der Additive das Pulver-Lésungsverhaltnis (P/L-Verhaltnis) und die
Vorlast zur Herstellung von Prufkérpern variiert. Fir die Beurteilung des
Verformungs- bzw. FlieBverhaltens wurde fur jede Zementformulierung zunachst das
maximal mogliche P/L-Verhaltnis bezuglich der eingesetzten flissigen Phase
ermittelt. Als flissige Phasen dienten eine 2,5 wt% Na;HPO4-L6ésung sowie eine
Mischlésung aus 2,5 wt% Na;HPO,4 / 500 mM Naszitrat (im Molverhaltnis von 1:2,84,
siehe Kapitel 3.7). Das maximale Anmischverhaltnis, bei dem man eine gut
verarbeitbare Zementpaste erhielt, betrug fur den reinen a-TCP-Zement 3,5/1,
unabhangig von der Zugabe von Naszitrat in der flissigen Phase. Das Naszitrat
verringerte in diesem Fall - im Gegensatz zu einem reinen TTCP/DCPA-Zement
(siehe Kapitel 4.2) - die Menge der bendtigten Flussigkeit kaum. Im Vergleich zur
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Zugabe von reiner Na;HPO4-LOsung zeigte die Zementmasse eher ein thixotropes
Verhalten, d.h. bei Anmischung mit der Mischlosung war die Viskositat zunachst
recht hoch, im weiteren Verlauf der Anmischung wurde die Formulierung aber besser
verarbeitbar. Der Einsatz der fein gepulverten Additive mit mittleren PartikelgroRen
zwischen 0,55 pym und 1,16 uym dagegen fuhrte zu einem starken Anstieg des
maximal moglichen Anmischungsverhaltnisses auf bis zu 5/1 je nach Fullstoffart und
—konzentration (siehe Tabelle 4.15).

Tabelle 4.15: Mittlere Partikelgroflen und maximale P/L-Verhalinisse von a-TCP-Zementen unter
Variation der flissigen Phase, des Flllstoffanteils und der Additive

Formulierung dso [um] Additiv [wt%] 2,5 wt% Na,HPO, 2,5 wt% Na,HPO, /
500 mM Naszitrat
a-TCP 9,8422 -- 3,5 3,5
CaCQO; 0,7244 13 4
23 4,5
33 3,5 3,5
DCPA 1,1608 13 4 4,5
23 4,5
33 -
TiO, 0,5535 13
23 4 4,5
33 3,5 3,5

Ein Einfluss der Additive auf den pH-Wert angemischter Zementformulierungen
konnte kaum festgestellt werden. Alle Werte bewegten sich im Bereich von pH 8 bis
9 wahrend der Abbindereaktion in einem Messzeitraum von 400 min. Die
Anwesenheit von Naszitrat in der flussigen Phase erhohte schon in einem
TTCP/DCPA-System  bei Raumtemperatur die  Verarbeitungsdauer von
Zementformulierungen, wahrend sie unter physiologischen Bedingungen dagegen
innerhalb weniger Minuten oberflachlich ausharteten (siehe Kapitel 4.2). Demzufolge
sollte dies auch bei den vorliegenden a-TCP-Zementen zu beobachten sein. Die
initialen Abbindezeiten (ST) wurden hier in Gegenwart einer Mischlosung aus
2,5 wt% NazxHPO,4 / 500 mM Naszitrat als flussiger Phase ermittelt.

Unter physiologischen Bedingungen hartete der reine a-TCP-Zement bei einem P/L-
Verhaltnis von 3,5/1 oberflachlich innerhalb von 6,5 min aus. Der Einsatz von
Fulllstoffen hatte bei gleichem Anmischungsverhaltnis unterschiedliche Auswirkungen
auf die Dauer der Abbindereaktion. Im Falle von CC als Additiv verlangerten sich die
Abbindezeiten deutlich auf 9 - 14 min, je nach Fullstoffkonzentration und
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Anmischungsverhaltnis. Der Zusatz von DCPA oder TiO, dagegen flhrte im
Allgemeinen zu einer Verkurzung der Abbindezeiten. Die initialen Abbindezeiten
wurden bei den a-TCP-Zementen mit Fullstoffen zusatzlich bei den maximal
madglichen P/L-Verhaltnissen bestimmt (siehe Tabelle 4.15). Die Erniedrigung des
Anteils der flissigen Phase war, wie erwartet, mit einer Beschleunigung der
oberflachlichen Aushartung verbunden (siehe Tabelle 4.16).

Tabelle 4.16: Initiale Abbindezeiten von ao-TCP-Zementen unter Variation der Additive, des
Flllstoffanteils und der Anmischungsverhaltnisse, L = 2,5 wt% Na,HPO, / 500 mM Najzzitrat

Formulierung Additiv [wt%] Abbindezeit [min]
P/L = 3,5/1 P/Lmax
a-TCP -- 6,5 --
CaCO; 13 9 7
23 11,6 10

33 14 --
CaHPO, 13 4 3,3
23 3,5 2,5
33 3 2,6
TiO, 13 6 2,3
23 5 2,6

33 3 -

Die Verwendung von Nagazitrat in der flissigen Phase beeinflusste im Falle eines
TTCP/DCPA-Systems nachweislich die Abbindereaktion zu Hydroxylapatit (HA)
durch Absorption von Zitrationen an den Partikeloberflachen (siehe Kapitel 4.2). Um
die Auswirkungen von Zitrationen auf das vorliegende a-TCP-System zu prifen,
wurden zunachst die Oberflachenladungen (Zetapotentiale) der Zementkomponenten
in  verschiedenen Suspensionsmedien gemessen. Die Zetapotentiale der
vermessenen Partikel bewegten sich hierbei in reinem Wasser in einem Bereich von
ca. -17 mV bis -23 mV. Unter Einsatz von 500 mM Naszitrat-Losung senkten sich die
Werte der Zetapotentiale, wie erwartet, ab. Bezuglich des mechanisch aktivierten
a-TCP, DCPA und CC wurden Werte zwischen ca. -50 mV und -53 mV registriert, fur
das kommerziell erhaltliche TiO, -46,9 mV (siehe Tabelle 4.17).
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Tabelle 4.17: PartikelgroRen und Zeta-Potentiale von a-TCP, CaCO;, DCPA und TiO; in
verschiedenen Elektrolyten

Komponente dso (um) Zeta-Potential [mV]

Wasser 500 mM Naszitrat
a-TCP 9,8422 -19,4 2.2 -51,5+1,0
CaCoO;, 0,7244 -17,3+1,6 -52,8+2,1
DCPA 1,1608 -18,4+1,9 -50,1+1,0

TiO, 0,5535 -23,1+29 -46,9 + 1,3

Diese hohe negative Oberflachenladung ist bei a-TCP-Zementen mit Fullstoffen
korrelierbar mit der beobachteten Zunahme des maximal moglichen P/L-
Verhaltnisses (siehe Tabelle 4.15). Die Kombination der fein gepulverten Additive
zusammen mit einer hohen Oberflachenladung in Gegenwart von Zitrationen fuhrte,
wie erwartet, zu einer Abnahme der Viskositdt bei gegebenem
Anmischungsverhaltnis. Im Falle des reinen, monomodalen a-TCP-Zementes war ein
solcher Zusammenhang nicht erkennbar.

Die beobachtete Abnahme der Viskositat bei a-TCP-Zementen mit Fullstoffen sollte
infolge dessen auch zu einer verbesserten Injizierbarkeit fuhren. Die Injizierbarkeit
wurde zunachst am Beispiel von 23 wt% Additiven mit Hilfe einer
Universalprufmaschine untersucht (siehe Abbildung 4.16 und Kapitel 3.5). Obwohl in
Falle des reinen a-TCP-Zementes keine Anderung der Viskositat in Gegenwart von
Zitrationen registriert werden konnte, wurde er als Vergleich den zweikomponentigen
a-TCP-Zementen gegenubergestellt. Als flissige Phasen wurden Aqua ad
injectabilia, eine 2,5 wt% NayHPO4-Losung und eine Mischldsung aus
2,5 wt% NaHPO, / 500 mM Naszitrat eingesetzt, die Vorschubgeschwindigkeit an
der Prufmaschine betrug 20 mm/min, die maximale Belastung wurde wie im
TTCP/DCPA-Zementsystem mit 300 N angesetzt. Fur die manuelle Applikation von
Zementpasten mittels einer Spritze mit einer 800 pm-Kanule (innerer Durchmesser)
ist dies die maximal aufzuwendende Kraft (siehe auch Kapitel 4.2).
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Abbildung 4.16: Kraft-Wegstrecken-Diagramme von a-TCP-Formulierungen, P/L = 3,5/1; A) a-TCP,
L = 2,5 wt% Na,HPO,; B) a-TCP-Zement, C) a-TCP-Zement mit 23 wt% CC, D) mit 23 wt% DCPA,
E) mit 23 wt% TiO,, B) — E): L = 2,5 wt% Na,HPQO,4 / 500 mM Najzzitrat und 2,5 wt% Na,HPO,

Der einkomponentige, nicht mit Fullstoffen versetzte a-TCP-Zement war in
Anwesenheit von Aqua ad iniectabilia oder 2,5 wt% NaHPO4-Losung als flussiger
Phase bei einem P/L-Verhaltnis von 3,5/1 nur marginal injizierbar (7 %). Ein
ahnliches rheologisches Verhalten bzw. FlieBverhalten konnte unter Anwendung
einer 2,5 wt% Na;HPO, / 500 mM Naszitrat-Lésung bei gleichem Anmischungs-
verhaltnis beobachtet werden (zu 35 % injizierbar). In beiden Fallen zeigte sich bei
der Untersuchung der Injizierbarkeit an einer Universalprifmaschine ein schneller,
kontinuierlicher Anstieg der zum Auspressen der Paste bendétigten Kraft bis hin zur
Blockade der verwendeten 800 um-Kanule nach 12 mm bzw. 19 mm Wegstrecke.
Die Kraft-Wegstrecken-Diagramme der mit Flullstoffen versetzten a-TCP-
Formulierungen waren bei einem Anmischungsverhaltnis von 3,5/1 in Gegenwart von
500 mM Nagszitrat dagegen zunachst nur durch einen leichten Anstieg der
aufzuwendenden Kraft gekennzeichnet. Diese blieb bei allen Additiven bis zu einer
Wegstrecke von ca. 30 mm nahezu konstant (50 — 70 N), um danach schnell auf den
Grenzwert von 300 N anzusteigen. An diesem Punkt befand sich keine Zementpaste
mehr in der Spritze. Unterbrechungen innerhalb der Verlaufe bzw. das kurzzeitige
Abfallen der Extrusionskraft konnten, wie schon im TTCP/DCPA-System, mit
Luftblasen in der Spritze in Zusammenhang gebracht werden.

Die Auswirkungen von Flllstoffmengen und Anmischungsverhaltnissen auf die
Viskositat bzw. das FlieBverhalten und damit auf die Injizierbarkeit wurden in Bezug
auf das Additiv DCPA eingehender analysiert. Um die Vergleichbarkeit mit den
vorhergehenden Ergebnissen zu gewahrleisten, wurde als fliissige Phase ebenfalls
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eine Mischldsung aus 2,5 wt% NaHPO, / 500 mM Naszitrat festgelegt. Nach den
rheologischen Vorversuchen wurden im Falle des Additivs DCPA als maximal
madgliche P/L-Verhaltnisse 4,5/1 — 5/1 ermittelt (siehe Tabelle 4.15). Fir die genauere
Analyse des FlieRverhaltens wurde daher als obere Anmischgrenze ein P/L-
Verhaltnis von 4/1 festgelegt. Bis zu diesem Anmischungsverhaltnis war eine sehr
gute Verarbeitung und Handhabung der Zementformulierungen zu erwarten. Bei
einem konstanten Anmischungsverhaltnis von 3,5/1 waren die a-TCP-
Formulierungen annahernd quantitativ injizierbar (siehe Tabelle 4.18). Der
Flllstoffgehalt variierte hierbei zwischen 13 wt% und 33 wt%. Die anteilsmafige
Verringerung der flissigen Phase resultierte in einem teilweise sehr starken Abfall
der Injizierbarkeit. Lediglich die Zementformulierung mit 23 wt% Anteil DCPA zeigte
bei einem P/L-Verhaltnis von 3,75/1 noch die gewlnschten Applikations-
eigenschaften.

Tabelle 4.18: Injizierbarkeit von a-TCP-Zementen mit dem Additiv DCPA unter Variation des
Fullstoffanteils und des P/L-Verhaltnisses; L = 2,5 wt% Na,HPO, / 500 mM Naszitrat-Losung

Injzierbarkeit [%]
P/L 13 wt% DCPA 23 wt% DCPA 33 wt% DCPA
3,5 97,5 96,5 96,8
3,75 10,9 96,0 56,0
4,0 8,7 12,4 9,0

Neben dem FlieRverhalten von Zementformulierungen ist vor allem auch die
erreichbare mechanische Stabilitat ein Kriterium fur die erfolgreiche Anwendung der
Materialien am Patienten. Prifungen der mechanischen Eigenschaften finden in der
Regel unter Idealbedingungen statt mit einer Kompression der Zementpaste zur
Herstellung defektfreier Prufkorper (siehe Kapitel 3.4.1). Fir eine mogliche
Anwendung am Patienten mussen die Priufbedingungen jedoch entsprechend
angepasst werden. Um den Einsatz von Zementen am Patienten zu simulieren,
wurden speziell angefertigte Silikonformen mit quaderartigen Vertiefungen
verwendet. Diese Aussparungen sollten die am Patienten vorhandenen Defekte
darstellen. Nach manueller Anmischung (mit dem Spatel) wurden die Zementpasten
in die Silikonformen uberfihrt und fur den Aushartungsprozess ohne weitere
Kompression nach Anweisung gelagert (siehe Kapitel 3.4.2). Um spater bei den
Belastungstests die bei ausgeharteten Probenkérpern auftretenden Bruchkrafte
vergleichen zu kénnen, waren die Vertiefungen in den Silikonformen standardisiert.



4. Ergebnisse und Diskussion 86

FUr die Beurteilung der mechanischen Belastbarkeit wurden reiner a-TCP-Zement
und a-TCP-Zemente mit 23 wt% Fullstoff ausgewahlt. Als Anmischungsverhaltnisse
wurden die jeweiligen, maximal moglichen P/L-Verhaltnisse festgelegt
(siehe Tabelle 4.15). Fur den Vergleich mit reinem a-TCP-Zement wurden die
a-TCP-Zemente mit Fullstoffen zusatzlich bei einem Anmischungsverhaltnis von
3,5/1 gepruft. Die dazu gehdrigen Druckfestigkeiten (CS-Werte) der Bruchkoérper sind
in Abbildung 4.17 dargestellt:

100
90

80

© _
% 70 4
= 7] |
= 60 I
(]
© ]
2 50
]
3 ]
< .
S 407 T = oTCP
SR~ ® o-TCP mit 23 wt% CC
] a-TCP mit 23 wt% DCPA
204 v o TCP mit 23 wt% TiO,
10 ® §
T T T T T T T T T 1
3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55

P/L-Verhaltnis

Abbildung 4.17: Druckfestigkeiten mit Standardabweichungen in [MPa] ohne Vorkompression
von a-TCP-Zementen mit 23 wt% Flllstoff, Reaktionsdauer 7 d, P/L = 3,5/1 und P/L = P/Lmax,
L = 2,5 wt% Na,HPO, / 500 mM Naszitrat

Im Falle des reinen a-TCP-Zementes betrug die Druckfestigkeit bei einem P/L-
Verhaltnis von 3,5/1 ungefahr 50 MPa. Der Einsatz von Flllstoffen hatte bei gleichem
Anmischverhaltnis  keinen signifikanten Einfluss auf die mechanischen
Eigenschaften. In Gegenteil: CC als Flillstoff reduzierte sogar die Belastbarkeit auf
unter 10 MPa Druckfestigkeit. Die Verringerung des Flissigkeitsanteils hatte unter
Verwendung der Additive DCPA und TiO, dagegen eine Steigerung der
mechanischen Belastbarkeit zur Folge. Es wurden Werte von ungefahr 62 MPa fur
TiO, als Additiv und ca. 79 MPa flr DCPA als Zusatz registriert.

Aufgrund der niedrigen CS-Werte bei der Praparation von Prifkérpern ohne
Vorkompression wurden die mechanischen Eigenschaften zusatzlich unter
Idealbedingungen geprtft (siehe Kapitel 3.4.1). Die Herstellung der Probenkorper
erfolgte hierbei mit einer Vorlast von 9 MPa, die Reaktionsdauer wurde auf 7 d
festgesetzt (siehe Abbildung 4.18).



4. Ergebnisse und Diskussion 87

160

140 -
120
= T
(0] T
02_-. 100 % Y 1
% 80 = oTCP
2 o a-TCP mit 23 wt% CC
O 604 a-TCP mit 23 wt% DCPA
R v a-TCP mit 23 wt% TiO,
S 40 ]
20 1 E ¢
0 T T T T 1
0 10 20 30 40

Additiv [wt%]

Abbildung 4.18: Druckfestigkeiten von a-TCP-Formulierungen unter Variation der Additive und des
Flllstoffanteils, Vorkompression 9 MPa, Reaktionsdauer 7 d, P/L = 3,5/1, L = 500 mM Naaszitrat /
2,5 wt% NazHPO4

Die Druckfestigkeit des reinen o-TCP-Zementes betrug nach 7 d Aushéarten
ca. 72 MPa. Mit DCPA als Fullstoff stieg der Wert auf mehr als 140 MPa bei 23 wt%
Anteil in der Zementformulierung. Unter Verwendung von TiO, als Fullstoff konnten
maximal 106 MPa Druckfestigkeit bei 33 wt% Anteil an der Formulierung erreicht
werden. Uberraschenderweise waren die Festigkeiten unter Verwendung von CC als
Flllstoff weitaus geringer. Sie bewegten sich in einem Bereich von 23 bis 42 MPa.
Selbst eine Vorkompression mit 9 MPa und die lange Aushartedauer von 7 d konnten
die Werte kaum steigern (siehe Abbildung 4.18).

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wurden zusatzlich die Dichte und damit die
Porositat der Formkorper einer Untersuchung unterzogen. Der Anteil der Poren am
Gesamtgeflige des abgebundenen Zementes tragt zur mechanischen Stabilitat bei.
Ein Anstieg der Porositat kann hierbei die mechanische Belastbarkeit deutlich
reduzieren. Fur diese Analyse wurden zunachst Probenkorper ohne Vorkompression
mit jeweils 23 wt% Flullstoff hergestellt, die Reaktionsdauer betrug ebenfalls 7 d, um
die Ergebnisse mit den in Abbildung 4.18 aufgeflihrten CS-Werten korrelieren zu
kénnen. Die mit Hilfe der Heliumpyknometrie berechneten Dichten und Porositaten
sind in Tabelle 4.19 zusammen gefasst. Die maximal mdglichen P/L-Verhaltnisse fir
die verschiedenen Zementformulierungen sind Tabelle 4.15 zu entnehmen.
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Tabelle 4.19: Rein- und Rohdichten, sowie Porositaten von Probenkdrpern ohne Vorkompression,
Fullstoffkonzentration 23 wt%, P/L = 3,5/1 und P/Lax, L = 2,5 wt% Na,HPO, / 500 mM Naszitrat

Reindichte [g/cm?]

Rohdichte [g/m?]

Porositat [%]

Additv | P/L=3,5/1 P/Lmax P/L = 3,5/1 P/Lmax P/L = 3,5/1 P/Lmax
- 1,618 + - 2,924 + - 42,4 -
0,006 0,003
cc 1,5426 + 1,688 + 2,798 + 2,982 + 44,9 39,6
0,006 0,025 0,002 0,002
DCPA 1,661 + 1,821+ 2,822 + 2,786 + 41,1 35,5
0,005 0,044 0,004 0,004
TiO, 1,670 + 2,062 + 3,075 + 3,053 + 453 32,4
0,038 0,005 0,002 0,003

Unter der so genannten Rohdichte versteht man die Dichte eines Formkorpers
inklusive aller Hohlraumanteile. Die Reindichte dagegen ist die reine Materialdichte
(Feststoffdichte) ohne Hohlraumanteile. Die aus den verschiedenen Dichten
berechneten Porositaten lagen bei einem P/L-Verhaltnis von 3,5/1 zwischen ca. 41 %
und 45 %. Fir das jeweilige maximal mogliche Anmischverhaltnis reduzierten sich
die Porositaten auf ca. 32 % bis 39 %. Im Vergleich mit 9 MPa komprimierten
Prufkorpern ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen und einem
Anmischverhaltnis von 3,5/1 reduzierten sich die Porositaten bei 23 wt% Fullstoff auf
ca. 25 % bis 37 % (siehe Tabelle 4.20).

unter

Tabelle 4.20: Einfluss der Additive auf die Porositaten von Probenkdrpern, Vorlast 9 MPa, P/L =
3,5/1, L =2,5 wt% Na,HPO, / 500 mM Najzitrat

Porositat [%]
Additiv - 13 wt% 23 wt% 33 wt%
-- 37,0+0,08 -- -- --
CC -- 36,5+ 1,22 36,6 £ 0,72 38,1+£0,87
DCPA -- 29,3+0,94 24,8 £ 1,09 26,9 £ 1,01
TiO, -- 33,7+1,29 33,7+0,53 32,8 +1,23

Die Verringerung der Porositat steht hier im Zusammenhang mit der Verdrangung
der flussigen Phase wahrend der Vorkomprimierung. Wird die Konzentration des
Flllstoffs verandert, lassen sich dagegen keine wesentlichen Unterschiede
nachweisen. Die Porositatsdifferenzen im Vergleich der Fullstoffe miteinander sind
offenbar im Wesentlichen auf die verschiedenen Rohdichten der Fullstoffe zurtick zu
fuhren. Die geringsten Werte fur die Porositaten konnten in Zementsystemen, die mit
DCPA versetzt und vorkomprimiert worden waren, nachgewiesen werden
(25 % — 29 %).
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Kennzeichnend fur mit 9 MPa vorkomprimierte, ausgehartete a-TCP-Formulierungen
war ein Umsetzungsgrad zu CDHA zwischen 33 % und 86 %. Die Hydrolyse von
reinem a-TCP-Zement war nach 7 d Reaktionsdauer nahezu abgeschlossen. Die
Phasenzusammensetzungen der Zementformulierungen und der Umsetzungsgrad
wurden mit Hilfe der Rietveld-Analyse der entsprechenden Rontgendiffraktogramme
bestimmt (siehe Tabelle 4.21). Der Zusatz von Flullstoffen fuhrte in allen Fallen zu
einem geringeren Umsetzungsgrad. Der Einsatz von DCPA als Additiv bedingte noch
den hochsten Umsetzungsgrad zu CDHA (70,2 %). Im Falle von TiO, betrug die
Umsetzungsrate zu calciumarmem Apatit nur noch ca. 51 %. Unter Verwendung von
CC als Fullmaterial konnte sogar nur noch eine Umsetzungsrate von ca. 33 %
festgestellt werden. Die Analyse des jeweils im abgebundenen Zement verbliebenen
Flllmaterials ergab eine marginale Involvierung von CC und DCPA in die
Abbindereaktion 2°7:2%! \vie erwartet, war TiO, nicht an der Abbindereaktion
beteiligt.

Tabelle 4.21: Phasenzusammensetzung von a-TCP-Zementen unter Variation der Additive nach
7 d Reaktionsdauer bei 37 °C gemafR Rietveld-Analyse, Fillstoffanteil: 23 wt%, P/L = 3,5/1,
L = 2,5 wt% Na,HPO, / 500 mM Naszitrat

Additiv Umsetzungsgrad zu CDHA | KristallitgroRe CDHA | Additiv in abgebundenem
[%] [nm] Zement [wt%]
- 86,2 21,004 -
CcC 33,2 10,0+ 0,7 20,6
DCPA 70,2 10,9+0,4 18,6
TiO, 51,4 18,8+0,7 25,9

Zusatzlich zu einem geringeren Umsetzungsgrad fluhrten die Additive auch teilweise
zu einer veranderten Mikrostruktur der abgebundenen Zemente (Abbildung 4.19). So
bleibt die typische plattchenartige Morphologie der a-TCP Matrix nur bei Zusatz des
(unreaktiven) TiO, erhalten, wahrend die partiell I6slichen Flllstoffe DCPA und CC
eine signifikant andere Mikrostruktur mit wesentlich kleineren, spharischen Kristalliten
ergibt.
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Abbildung 4.19: REM-Aufnahmen ausgeharteter Zementpriftkérper (7 d, 37 °C) bestehend aus
A) a-TCP mit Zusatz von 23 wt% an B) TiO,, C) CaCO3; und D) DCPA

4.3.2 Diskussion

Die rheologischen Eigenschaften von Calciumphosphat-Zementen werden, ahnlich
wie die frischer Portlandzemente ?*!, von den PartikelgroRen, der Verteilung der
Komponenten, dem P/L-Verhaltnis sowie der Oberflachenladung der Partikel im
Kontakt mit der flissigen Phase bestimmt. Ein verflussigender Effekt wird bei
Calciumphosphat-Zementen erhalten, wenn Partikelagglomerate durch eine
elektrostatische Abstol3ung effizient dispergiert werden, etwa durch die Modifikation
der flissigen Phase mit Naszitrat. Das Naszitrat wird dabei sowohl an den
Oberflachen der Zementkomponenten als auch denen des Reaktionsproduktes
absorbiert und fuhrt zu einem hohen ¢-Potential (Oberflachenpotential) der einzelnen
Partikel und somit zu einer wechselseitigen AbstoRung der Teilchen 2%,
Erstaunlicherweise fuhrte der Einsatz von Naszitrat als flissiger Phase in dem hier
vorliegenden monomodalen a-TCP-System nur zu einer geringfugigen Verringerung
der Viskositat. Das hochste P/L-Verhaltnis, das fur einen mechanisch aktivierten
a-TCP-Zement mdglich war, betrug 3,5/1. Bezieht man die theoretische Dichte des
a-TCP-Zementes in Hohe von 3,05 g/cm?® 219191 mit ein, korreliert sie mit einem
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relativen Volumenanteil von 55 % zum Zeitpunkt der Anmischung. Dieser Wert ist nur
geringfugig hoéher als bei einer einfachen kubischen Packung (52,4 %), der sich nach
Gleichung 4.5 errechnen lasst:

4/3 - - (r'/8r’) (4.5)

Im Falle einer zufalligen Packung von kugelférmigen Partikeln einheitlicher Grofie
wird typischerweise einen Wert von 61 % - 68 % relativem Volumenanteil *'", bei
einer dicht gepackten Struktur ein Wert von 74 % beobachtet. Dabei ist es mdglich
den Anteil des festen Volumens zu erhdhen, indem das in einem Zementsystem
eingelagerte Wasser partiell durch feste Fullstoffe ersetzt wird. Dafur mussen solche
Additive eine geringere Partikelgrole als der Durchmesser des grofdten
kugelformigen Partikels im Zementsystem aufweisen, damit sie sich in die
vorhandenen Zwischenrdume einfigen konnen. Wenn die verschiedenen maoglichen
Raumanordnungen der Partikel im a-TCP-System betrachtet werden, kann bei einer
einfachen kubisch angeordneten Packung der grof3te kugelférmige Partikel, der in
die Zwischenrdume des Systems passt, maximal 73 % des Durchmessers der
groten Matrixkugel aufweisen. Fur Zwischenraume in einer oktagonal angeordneten
Packung betragt der Durchmesser 41 %, fur tetrahedrale dagegen 22,5 % des
Durchmessers der grofdten Matrixkugel. Demzufolge konnen alle Fullstoffe, die hier in
dieser Arbeit verwendet wurden, die vorhandenen Zwischenraume ausfullen,
unabhangig von der raumlichen Anordnung der a-TCP-Partikel.

Der Zusatz der feinkdrnigen Partikelpopulationen flhrt dabei sukzessive zu einer
Aufweitung der a-TCP-Partikelpackung " Bei dem héchsten P/L-Verhaltnis von
5/1 sind pro ml Zementvolumen nur noch 39 Vol% a-TCP enthalten. Fur den Zusatz
von TiOz und Calciumcarbonat ergibt ein Fullgrad von 23 % bei einem maximalen
P/L-Verhaltnis von 4,5/1 einen Volumenanteil von 45 % bzw. 47 % o-TCP an der
Zementpaste. Wird auf Basis des Volumenanteils der o-TCP-Matrix und dem
mittleren Durchmesser der o-TCP-Partikel bzw. der Fullstoffpartikel (DCPA) der
Abstand d der Partikel in der Zementpaste berechnet, erhoht sich der Abstand der
o-TCP-Partikel von 1,069 ym auf 2,217 pm fir ein konstantes PLR von 3,5/1 bzw.
auf 1,649 pm fur ein PLR von 5/1. Gleichzeitig sinkt der interpartikulare Abstand von
1,069 um (reines a-TCP) sukzessive auf 320 nm (23 % DCPA, PLR 3,5/1) bis
159 nm (23 % DCPA, PLR 5/1) ["*],

Das vorgestellte Modell ist jedoch stark vereinfacht, da es von monomodalen,
kugelformigen o-TCP-Partikeln mit einfacher kubischer Packung sowie einer
homogenen Mischung der unterschiedlich gro3en Pulverpartikel ausgeht. Dennoch
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zeigen sich mit Hilfe dieses vereinfachten Modells zwei wichtige Effekte. Zum einen
weitete der Fullstoff die kubische a-TCP-Packung auf, zum anderen verringerte sich
durch den Zusatz einer grolleren Menge kleinerer Partikel der mittlere
Partikelabstand um einen Faktor von ca. 6,5. Diese Reduktion des interpartikularen
Abstandes sollte den elektrostatischen AbstoRungseffekt erhéhen '%42% Tatsachlich
konnten unter Verwendung von Additiven und Nagszitrat als flussiger Phase statt
Wasser die P/L-Verhaltnisse im Vergleich zu reinem a-TCP-Zement erhoht werden,
was als Erklarung fur die Verbesserung der Injizierbarkeit angesehen wird. Das
hdhere PLR hat gleichzeitig eine geringere Porositat der abgebundenen Zemente zur
Folge. Hiermit einhergehend stieg die Festigkeit der Zemente signifikant an, obwohl
die Umsetzungsrate zu CDHA als ein festigkeitsbestimmender Parameter ! durch
den Zusatz der Fullstoffe verringert wurde. Da die mechanische Festigkeit
exponentiell von der relativen Dichte abhangig ist (2121 konnte innerhalb der hier
untersuchten Bereiche nachgewiesen werden, dass die mechanische Stabilitat mehr
von der Porositat als vom Umsetzungsgrad zum Reaktionsprodukt abhangt.

Diese Ergebnisse indizieren erstaunlicherweise, dass die Fullstoffe in der Lage sind,
eher Ladung von der Matrix zu transferieren, anstatt als Defektstellen im
Zementgefuge =zu fungieren. Die rontgendiffraktometrischen Untersuchungen
bestatigen weitgehend das Fehlen einer Reaktion der Additive wahrend des
Abbindeprozesses. Das hier prasentierte Basismodell schlie3t allerdings lediglich die
Situation direkt nach dem Anmischen ein. In der Realitat liegen die Zementsysteme
als ,Dreikomponenten-Suspension“ aus mechanisch aktiviertem a-TCP, Fullstoff und
ausgefalltem, nanokristalinem CDHA vor. In diesem System blieb nur die
PartikelgrofRe des Fullstoffs konstant, wahrend sich das a-TCP sukzessive aufloste
und die CDHA-Kristalle langsam wuchsen. Trotz allem sind die hier beobachteten
Effekte nicht nur immens wichtig fur die Festigkeitssteigerung mechanisch aktivierter
Zementsysteme, sondern auch fur das Verstandnis von schon intensiv untersuchten
zweikomponentigen, saurebasierten Systemen wie dem von TTCP und DCPA. Die
Reaktanten beeinflussen hierbei nicht nur die Abbindereaktion und die
Umsetzungsrate durch Freisetzung von Ca?*, HPO,* und COs*, sondern der
physikalische Unterschied bezuglich der Partikelgrofde zwischen Matrix und Fullstoff
bestimmt die Rheologie der Zementpaste durch eine effizientere Packung der
Partikel. Es ist jedoch notwendig, in weiteren Untersuchungen die Grenzen dieser
Effekte weiter zu bestimmen und den minimalen Reaktionsgrad (z.B. die maximale,
effektive Verdunnung durch Zusatz von Fullstoffen) zu untersuchen.
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4.3.3 Ausblick

In dieser Arbeit konnte am Beispiel des einkomponentigen, mechanisch aktivierten
o-TCP-Systems zum zum ersten Mal gezeigt werden, dass der interpartikulare
Abstand in der Zementpaste entscheidend fur eine effektive ionische Modifikation mit
Naszitrat zur Viskositatserniedrigung ist. Die Optimierung des interpartikularen
Abstands durch die Verwendung eines weitgehend inerten Flllstoffs kann zu
signifikanten Festigkeitssteigerungen und Verringerung der Viskositat fuhren. Das
weitere Verstandnis und die Anwendung dieses Effektes sind vielversprechend
bezlglich der Entwicklung weiterer Verbesserungen in diesen bei Raumtemperatur
abbindenden biokeramischen Systemen. Solche geringviskosen Systeme, die
hochdichte anorganische Produkte erzeugen, sind ebenfalls von grofitem Interesse
im Bereich der Biomimetik und Beschichtung metallischer Prothesen. [213:214]
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der Verbesserung der mechanischen
Stabilitdt mineralischer Knochenzemente aus Calciumorthophosphaten (CPC) in
Kombination mit ihrer Injizierbarkeit. In einem ersten Ansatz zur Steigerung der
Festigkeit erfolgte dabei die Dotierung des Zementedukts TTCP mit verschiedenen
biokompatiblen Oxiden (SiO,, TiO,, ZrO;) vor der Sinterung. Dies fihrte zur Bildung
von Calciummetallaten (CaTiO3, CaZrOs) und einer Herabsetzung der Ldslichkeit der
TTCP-Komponente des Zements. Gegenlber einem oxidfreien Zement konnte
hierbei die Druckfestigkeit von 65 MPa auf 80 MPa (SiO;) bzw. 100 MPa (TiO,)
gesteigert werden; fiir den Zusatz von ZrO, wurde keine signifikante Anderung der
mechanischen Eigenschaften erhalten. Die als kristalline Phase vorhandenen
Calciummetallate zeigten keine Reaktivitdt wahrend der Abbindereaktion der
Zemente, als Ursache flur die Verbesserung der mechanischen Eigenschaften wurde
die langsamer ablaufende Abbindereaktion mit einer besseren Verfilzung der
Zementkristallite identifiziert.

Ein zweiter Ansatz, zur Verbesserung der Injizierbarkeit, betrachtete die
Wechselwirkungen der Partikeloberflachen mit der flissigen Zementphase. Durch
biokompatible Additive sollte eine repulsive elektrostatische Wechselwirkung
eingestellt werden, um Partikelagglomerate effektiv zu dispergieren und eine
verflissigende Wirkung zu erreichen. Als geeignet erwiesen sich Additive aus
Zitronensaure bzw. Alkalizitraten als pharmakologisch unbedenkliche Verbindungen.
Die Injizierbarkeit eines Zements aus TTCP und DCPA durch eine Kanlle mit
800 pm Durchmesser konnte durch die Verwendung von tri-Natriumzitrat-Losung
(100 mM — 500 mM) als wassriger Phase aufgrund einer deutlichen Herabsetzung
der Viskositat der Zementpaste signifikant gesteigert werden. Wahrend mit einer
Kraft von 300 N ein mit Wasser angemischter Zement (P/L-Verhaltnis 3,3 g/ml) nur
zu 60 % aus der Spritze gepresst werden konnte, war bei Verwendung von 500 mM
tri-Natriumzitrat (Naszitrat) als Anmischflissigkeit eine quantitative Extrusion bei einer
Kraft von 20 N mdglich (> 95 %). Mit der Verringerung der Viskositat einhergehend
wurde eine Steigerung der Festigkeit der Zemente beobachtet. Wahrend der Zement
mit Wasser als flissiger Phase eine Druckfestigkeit von 80 MPa unter validierten
Bedingungen (Vorkompression 2,7 MPa) aufwies, wurde bei Verwendung von
500 mM Naszitrat-Lésung eine Steigerung der Druckfestigkeit auf 130 MPa erhalten.
Ein Vergleich der Festigkeit unter anwendungsnahen Bedingungen ohne
Kompression der Zementpaste zeigte ebenfalls wesentlich héhere Druckfestigkeiten
mit Natriumzitrat (67 MPa) gegenlber der mit Wasser (18 MPa). Die Steigerung der
Festigkeit ist hierbei vor allem auf eine Reduktion der Porositat durch die verringerte
Fllssigkeitsmenge zurlck zu fuhren. Ein ,chemischer® Effekt durch Modifikation der
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Kristallstruktur von HA durch die Zitrationen konnte ausgeschlossen werden. Eine
Analyse der mehrfach mit Wasser gewaschenen Zemente durch FT-IR-
Spektroskopie ergab keinen Hinweis auf das Vorhandensein von Zitrationen. Der
verflussigende Effekt von Naszitrat wurde auf eine Erhdhung des Zeta-Potentials der
Partikeloberflache im Elektrolytkontakt zurickgefuhrt. So lag das Zeta-Potential fur
Calciumphosphatpartikel in reinem Wasser bei ca. =10 mV bis =20 mV und stieg auf
Werte um -50 mV in tri-Natriumzitrat-Losung an. Die elektrostatische Aufladung
fuhrte zu einer gegenseitigen Abstol3ung der Partikel in der Zementpaste, so dass
Partikelagglomerate (speziell die feinkérnigen DCPA Partikel) suspendiert wurden
und hierbei eine dichtere Packung der Zementpartikel bei geringerem
FlUssigkeitsbedarf erzielt werden konnte.

Abschlie®end wurde der Einfluss der PartikelgrofRenverteilung auf die Festigkeit und
Injizierbarkeit einer a-TCP mit monomodaler Partikelgrof3enverteilung (dsp = 9,84 um)
basierten Zementmatrix untersucht. Hierzu wurden unreaktive, feinkdrnige
Flllstoffpopulationen  (TiO,, CaHPO,4, CaCOs;) mit Korngrolen zwischen
0,55 — 1,16 uym in Konzentrationen von 13 — 33 wt% der Matrix zugesetzt und
systematisch deren Effekt in Verbindung mit einer Partikelaufladung durch
tri-Natriumzitrat auf die rheologischen und mechanischen Eigenschaften untersucht.
Die Injizierbarkeit des Zements anderte sich sehr stark mit der Zugabe kleiner
Teilchen. Bei Zementen aus reinem o-TCP, hohem Zeta-Potential und einem P/L-
Verhaltnis von 3,5 g/ml konnten mit 300 N nur ca. 35 % des Zements durch eine
800 um Kanule ausgepresst werden. Mit Zusatz feiner Fullstoffteilchen wurde die
Zementviskositat stark erniedrigt und es konnte die Zementpaste quantitativ unter
gleichen Bedingungen ausgepresst werden. Ursachlich war eine Verringerung der
Packungsdichte des a-TCPs, verknUpft mit einer Verkleinerung des interpartikularen
Abstands der Zementpartikel und damit einhergehender Verstarkung des
elektrostatischen Abstossungseffekts. Mit Vorkompression der Zementpaste konnte
die Festigkeit der reinen «-TCP-Matrix (72 MPa) auf 142 (105) MPa nach
Modifikation mit 23 wt% CaHPO4 (TiO;) gesteigert werden. Durch Reduktion der zur
Pastenformung  notwendigen  FlUssigkeitsmenge konnte ebenfalls eine
Festigkeitssteigerung ohne Vorkompression erreicht werden, so ergab a-TCP mit
monomodaler GroRenverteilung bei einem maximalen P/L-Verhaltnis von 3,5 g/ml
eine Druckfestigkeit von 50 MPa nach Aushartung. Der Zusatz von 23 wt% CaHPO,4
ermoglichte ein maximales P/L-Verhaltnis von 5 g/ml mit einer Druckfestigkeit von
80 MPa, begrindet durch die geringere Porositat der Zemente. Solche derart
optimierten mineralischen Zementsysteme sollten fur den minimalinvasiven Einsatz
in gering kraftbelasteten Bereichen des Skelettsystems geeignet sein.
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6. SUMMARY

In this thesis an improvement of the mechanical strength of calcium phosphate bone
cements in combination with a lower cement paste viscosity for better injectability
was investigated.

A first approach to improve the mechanical stability consisted in adding several
biocompatible oxides (SiO,, TiO,, ZrO,) during the fabrication process of tetracalcium
phosphate (TTCP). The formation of additional phases (CaTiO3; and CaZrOs) leads to
a decrease of the solubility of the oxide doped tetracalcium phosphates. The
cements based on tetracalcium phosphates mixed with SiO, and TiO, exhibit a
significant increase of the compressive strengths — from 65 MPa for pure
TTCP/DCPA cement up to values of 80 MPa (SiO;) and 100 MPa (TiO). In
constrast, nearly no change in mechanical behaviour was found when zirkonia was
added. X-ray diffraction measurements showed that the additional crystalline phases
were not involved in the setting reactions. A mechanical reinforcement effect
resulting from changes in the thermodynamic or kinetic solubilities of doped
tetracalcium phosphates might lead to slower HA crystal formation and a more cross-
linked cement structure.

A second approach to decrease the viscosity of CPC pastes considered the
interactions between the particle surfaces and the liquid cement phase. To disperse
agglomerates and improve the injection properties of CPC, biocompatible
components were added to the liquid phase. These biocompatible components
consisted of citric acid or trisodium citrate. In the case of trisodium citrate
(100 mM — 500 mM) the adsorption properties of citrate ions lead to repulsive
electrostatic interactions between the particles in the cement paste. As a result the
injection properties of the TTCP/DCPA cement improved significantly. In comparison
to a cement mixed with water at a powder to liquid (P/L) ratio of 3.3 g/ml the
replacement of water by 500 mM trisodium citrate solution changed the viscosity of
the cement paste to a point, where complete injectability (> 95%) through an 800 mm
diameter hypodermic needle could be achieved at low loads. An improvement of the
mechanical strength was observed simultaneously. The cement mixed with water
showed a compressive strength of 80 MPa under ASTM standard testing methods
(pre-compaction of 2.7 MPa and a 9 MPa constant load). In contrast, the use of
500 mM trisodium citrate solution resulted in cements which are almost 100 %
stronger (130 MPa) than cements made with water. Without pre-compaction the
effect is more pronounced — the compressive strength shows about 370 % higher
values with trisodium citrate solution (67 MPa instead of 18 MPa). The liquefying
effect of sodium citrate was caused by a strong increase in the surface charge of
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both the reactants and the product as determined by zeta-potential measurement.
The resulting repulsive electrostatic interactions lead to a dispersion of agglomerates,
a reduction of the amount of liquid and, in consequence, a lower porosity and
improved mechanical characteristics.

In order to transfer the results of a multi-constituent cement to a single reactive
component cement, different fine-particle-sized fillers (dso = 0.55 ym — 1.16 ym) were
added to mechanically activated, monomodal a-tricalcium phosphate (a-TCP) cement
(dso = 9.84 ym). The inert fillers dicalcium phosphate anhydrous (DCPA), titanium
dioxide (TiO;) and calcium carbonate (CC) were added to the a-TCP-matrix in
concentrations between 13 wt% and 33 wt%. For an effective ionic modification a
500 mM trisodium citrate solution was used as liquid phase as in the aforementioned
TTCP/DCPA cement system. As expected, a high {-potential was measured for all
the single components (a-TCP, DCPA, TiO,, CC) in trisodium citrate solution in
comparison to water as liquid phase. In contrast, the use of trisodium citrate solution
instead of water in a TTCP/DCPA cement system did not decrease the viscosity of
the mechanically activated pure a-TCP cement paste. At a powder to liquid ratio of
3.3 g/ml only 35 % of the cement paste was injectable through an 800 mm diameter
hypodermic needle at high loads (300 N). The use of fillers in combination with
500 mM trisodium citrate solution changed the cement viscosity to a point, where
complete injectability could be obtained at low loads. Mechanistically, the a-TCP
particle packing was disrupted by the additives and the interparticle spacing
decreased by a factor of ~5.5; thereby enhancing the electrostatic repulsion effect. A
strength improvement was found when DCPA and TiO, were used as fillers despite
the lower degree of conversion of these cements in comparison to that of pure a-TCP
cement at a P/L ratio of 3.3 g/ml. Pre-compacted cement samples (9 MPa) show an
increase of the compressive strength from 72 MPa for unfilled a-TCP cement up to
values of 142 MPa and 105 MPa for 23 wt% DCPA and TiO; fillers. The clinically
more relevant uncompacted cements achieve higher mechanical strengths by higher
powder-to-liquid ratio mixes for filled cements. A maximum strength of 80 MPa is
obtained for 23 wt% DCPA additive at a P/L ratio of 5 g/ml compared with 50 MPa for
single-component a-TCP cement.
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