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1. Einleitung und Problemstellung

1. Einleitung und Problemsteliung

Zur Versorgung von Knochendefekten, die aus Traumata, Tumoren oder
entziindlichen Prozessen resultieren, werden neben autologen Transplantaten
kérpereigener Hartsubstanz auch Implantationen mit kiinstlichen Werkstoffen
durchgefihrt. In Bezug auf kiinstliche Werkstoffe ist der Stand der Technik der
Einsatz von Calciumphosphaten im nicht kraftbelasteten Bereich des
Viscerocraniums [1]. Zur Anwendung gelangen hierbei Hydroxylapatit- oder
Tricalciumphosphat als Pulver, Granulat, gesinterte Formkorper oder in situ
hértende Zementformulierungen (CPC). Nachteile von Pulvern und Granulaten
bestehen in der geringen mechanischen Stabilitit des Werkstoffes am
Anwendungsort, da die Partikel nur durch Adhasionskrafte bzw. koagulierende
Gewebeflissigkeit wie z.B. Blut vernetzt sind. Mechanisch stabilen Sinterkérpern
fehlt dagegen die freie Formbarkeit des Werkstoffes am Knochendefekt. CPC
verbinden Vorteile der Gewebevertraglichkeit, der freien Formbarkeit und der
mechanischen Stabilitdt und binden am Anwendungsort zu Hydroxylapatit (HA)
oder Calciumhydrogenphosphat Dihydrat (DCPD, Bruschit) mit geringer
Kristallinitdt ab. CPC wurden 1950 erstmals von Kingery erwéhnt und 1982 von
LeGeros weiter untersucht. Beide beschricben ihre Verwendung fir
orthop&dische und zahnmedizinische Zwecke. Seit der Entwicklung des ersten in
situ abbindenden Calciumphosphat-Zementes (CPC) im Jahre 1987 durch
Brown und Chow [2, 3], bestehend aus einer Zquimolaren Mischung von
Tetracalciumphosphat (TTCP) und wasserfreiem Calciumhydrogenphosphat
Monetit (DCPA) bzw. dem entsprechenden Dihydrat Bruschit (DCPD), wurde
eine Reihe verschiedener Zusammensetzungen auf ihre Eignung als
Knochenersatzwerkstoffe hin untersucht [4]. Die Biokompatibilitat von
Calciumphosphat-Zementen (CPC) ist im Allgemeinen gegeniiber Hart- und

Weichgeweben als sehr gut einzustufen.

CPC kénnen nach Art des Abbindeprodukis klassifiziert werden: bei einem pH
Wert der Zemenipaste im neutralen oder basischen Bereich werden
apatitbildende und bei einem pH Wert < 4,2 bruschitbildende Zemente erhalten.

CPC sind fur die Knochenreproduktion hoch attraktiv, da sie in situ frei formbar
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und durch minimalinvasive chirurgische Techniken einsetzbar sind. CPC sind
durch zelluldren Umbau oder durch Auflésung resorbierbar. Diese Tatsache hat
das rasche Anwachsen von Knochengewebe ohne Volumenverlust und ohne die
Bildung fibrillaren Bindegewebes zur Folge. Weiterhin kann mit CPC in
Pastenform eine mikroskopisch gute Anpassung an Knochendefekioberflachen
erreicht werden. Daneben konnte im Tierversuch [5-8] die Eignung fir
verschiedene Anwendungsorte nachgewiesen werden, fur die mit anderen
Werkstoffen z.B. Polymethylmethacrylat (PMMA), keine zufriedenstellenden
Ergebnisse erbracht werden konnten.

Klinische Anforderungen an CPC sind vornehmlich eine definierte
Abbindereaktion und -zeit sowie ausreichende mechanische Stabilitdt auch in
funktionell nicht belasteten Defektbereichen, um das unter dem Implantat
liegende Weichgewebe vor duBerer Krafteinwirkung zu schilizen. Problematisch
erweist sich oftmals die hohe spezifische Oberfliche der Reaktanden mit
PartikelgréBen im pm-Bereich, die anfallig for Kontamination durch den
Herstellungsprozess ist. Dies fuhrt zu Anderungen der Loslichkeit und Reaktivitat
der Partikel, die sich in verldngerten Abbindezeiten und geringerer mechanischer
Belastbarkeit manifestieren. Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren die
Abbinde- und mechanischen Eigenschaften einer Zementmaitrix aus basischem
Tetracalciumphosphat (TTCP) und saurem Calciumhydrogenphosphat (DCPA),
die nach Zugabe eines wassrigen Elekirolyten zu Hydroxylapatit abbindet zu
untersuchen. Um die Abbindereaktion im physiologischen pH-Bereich von 7-8
zu halten, ist eine Einstellung der KorngréBe von DCPA auf ca.1-2 ym und von
TTCP auf 10-15 pm notwendig. Ziel war es, durch Dotierung der
Zementkomponente TTCP mit den biokompatiblen Zuséatzen Siliciumoxid (SiO,),
Titanoxid (TiO2) sowie Zirkonoxid (ZrO,) die mechanischen Eigenschaften des
Zements zu verbessern, ohne andere Parameter wie Abbindezeit oder pH-Wert
der Zementpaste wesentlich zu beeinflussen. Der Zusatz der Additive erfoigte
vor dem Sintervorgang nass oder trocken zur Ausgangsmischung. Die so
synthetisierten Zemente wurden bezlglich ihrer anwendungsrelevanten
Parameter wie Abbindezeit, pH-Wert wahrend der Abbindezeit, mechanische

Festigkeit und Phasenzusammensetzung der Reaktionsprodukte untersucht.
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2.1. Hydroxylapatit als Biomaterial

Der Einsatz von Calciumphosphaten (CaP) beruht auf der Idee, einen Werkstoff
zu verwenden, der in seiner mineralischen Phase eine dhnliche chemische
Zusammensetzung aufweist, wie die Stiitzgewebe des menschlichen Kérpers.
Etwa 60-70% des Knochens und 98% des Zahnschmelzes bestehen aus

Hydroxylapatit (Cas(PO4)3sOH) bzw. hiervon abgeleiteten Calciumphosphaten [9].

In physiologischer Umgebung ist Hydroxylapatit das am wenigsten Idsliche
Calciumphosphat, was seine Gegenwart in Knochen- und Zahnmaterialien
erklart. Aufgrund der &hnlichen chemischen Zusammensetzung zur
anorganischen Phase des Knochens, finden Calciumphosphate héaufig
Anwendung als biokompatible Knochenersatzmaterialien. CaP  zum
medizinischen Gebrauch werden entweder aus natlrlichen Ausgangsstoffen wie
Knochen oder Korallen hergestellt, um eine porése Siruktur fiir ein rasches
Knochenwachstum zu gewéahrleisten oder eine andere Methode zur CaP-
Herstellung ist das Sintern synthetischer Pulvermischungen aus Calcium und
Phosphat, welche héaufig mit einem Porogen versetzt sind. Trotz ihrer
ausgezeicheten Biokompatibilitdt =~ weisen  gesinterte Hydroxylapatite
Kristallgréfien im Mikrometerbereich auf, welche die Resorption der Werkstoffe

durch Osteoklasten und den Umbau zu Knochen durch Osteoblasten verhindern.

Der Klinische Einsatz von HA im Bereich der maxillofacialen Chirurgie ist
hauptsédchlich auf eine bindegewebsfreie Kontakizone, hohe Osteckonduktivitat,
freie Formbarkeit und mechanische Stabilitat zurtickzufihren. So wird HA z.B.
zur Rekonstruktion der Gehorknochelchenkette [10] oder zum Auffillen von

Knochendefekten in der regenerativen Parodontalchirurgie [11] angewandt.

2.2. Calciumphosphate

In Tabelle 1 werden die wichtigsten Calciumphosphat-Verbindungen in der

Reihenfolge ihres zunehmenden molaren Ca/P-Verhélinisses und basischen
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Charakters aufgefihrt. Alle Verbindungen gehéren mit Ausnahme von
Fluorapatit (FAp) dem Dreistoffsystem Ca(OH),-H3PO4-H,0 an [12]. FAp ist von
Interesse, da die mineralischen Bestandteile des biologischen Hartgewebes aus

verunreinigten Hydroxylapatit- bzw. Fluorapatit-Feststoff-Losungen bestehen.

Tabelle 1: Léslichkeitsprodukte (LP) verschiedener Calciumphosphate[12]

Verbindung Summenformel CalP fog (LP)
bei 37°C

Monocalciumphosphatanhydrid(MCPA) | Ca(H2PO4)? 0,5 ioslich
Dicalciumphosphatdihydrat (DCPD) CaHPO4 x 2H20 1,0 6,59
Dicalciumphosphatanhydrid (DCPA) CaHPO4 1,0 6,90
Octacalciumphosphat (OCP) Ca8H2(P0O4)® 1,33 96,6
a-Tricalciumphosphat Ca3(P0O4) 2 1,5 25,5

. B-Tricalciumphosphat Ca3(PO4)? 1,5 28,9
Hydroxylapatit (OHAp) Cab5(P0O4)30H 1,67 58,4
Fluorapatit (FAp) Cad(PO4)F 1,67 60,5
Tetracalciumphosphat (TTCP) Ca4(PO4)*0 20 -

Grundlage der Chemie von CPC ist die unterschiedliche Léslichkeit der
Zementreaktanden und dem jeweiligen Abbindeprodukt. Der
Reaktionsmechanismus ist jeweils ein Lésungs-/Prazipitationsprozess analog
der Abbindereaktion von Calciumsulfat Hemihydrat (Gips). Die Herstellung und
die Chemie der verschiedenen Calciumorthophosphate sind in der Literatur
beschrieben [12-14]. Typische Syntheseschritte von CPC beinhalten Sinterung,
Fallung aus wassriger Lésung und Mahlverfahren, um phasenfreie, reine
Materialien mit definierten PartikelgroRenverteilungen zu erhalten. Fur die
Knochenzementsynthese kommen die unterschiedlichsten Calciumphosphate
zur Anwendung. Im Folgenden werden Eigenschaften haufig genutzter
Komponenten, wie z.B. ihr Verhalien in Gegenwart von Wasser sowie

Darstellungsméglichkeiten beschrieben.

2.2.1 Dicalciumphosphat Anhydrid (Monetit)

Dicalciumphosphat Anhydrid (DCPA) findet in der Medizin Verwendung als
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Ausgangsmaterial zur Synthese von Calciumphosphat-Zementen. Trotz seiner
hoéheren Stabilitdt im Gegensatz zu Bruschit ist DCPA nicht im Endoskelett
nachweisbar. Der Grund hierfir ist méglicherweise in der geringeren
Kristallwachstumsrate im Vergleich zu Bruschit zu suchen [15]. Zur Darstellung
werden zu einer Kaliumhydrogenphosphat-Losung bei einer Temperatur von
100°C und einen pH-Wert von 4-5 innerhalb von drei Stunden gleichzeitig zwei
wéssrige Losungen aus Dinatriumhydrogen-/Kaliumdihydrogenphosphat und
Calciumchlorid/ Kaliumdihydrogenphosphat zu gegeben [16]. Das Anhydrid
DCPA l&sst sich ebenfalls Uber die thermische Dehydratation von
Calciumhydrogenphosphat Dihydrat bei 180°C gewinnen [17]. Wird das Anhydrid
DCPA hydrolysiert, erhéit man das Dihydrat Bruschit.

2.2.2 Dicalciumphosphatdihydrat (Bruschit)

Im Gegensatz zu Monetit kann Dicalciumphosphatdihydrat (DCPD) als
Bestandteil des Endoskeletts nachgewiesen werden. Des Weiteren ist DCPD als
Zwischenprodukt bei der Bildung von Hydroxylapatit aus amorphem
Calciumphosphat bekannt [18, 19]. Die Methode zur Herstellung von DCPD
entspricht der Herstellung von Monetit, allerdings muss die Fallungsreaktion bei
Raumtemperatur ~ durchgefihrt  werden und es kénnen auch

Ammoniumphosphate als Reaktionspartner genutzt werden [20].

Nach MCPA und MCPM ist DCPD die instabilste Form der Calciumphosphate
[21]. DCPD hat ein Léslichkeitsprodukt von 2,386 x 107 mol? /2 bei 37°C. Wird
DCPD hydrolysiert, wird es {ber mehrere Zwischenprodukie zum schwer
loslichen Hydroxylapatit umgewandelt [22, 23] . In einem pH-Bereich von 6,2-7,4
hat allerdings die Umsetzung mit Wasser die Bildung von Octacalciumphosphat
zur Folge. Der Grund ist vermutlich die niedrigere Kiristallbildungsrate von
Hydroxylapatit [24]. Bei 180°C fuhren thermische Reaktionen zur Dehydratation,

wahrend es ab 350°C zur Bildung von Calciumpyrophosphat kommt.

CaHPO; - 2 H,0 — CaHPO, + H,O

CaHPO4 -2 Hzo g 3~ 062P207
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Tricalciumphosphate

o-TCP, B-TCP und Whitlockit werden zu den Tricalciumphosphaten mit einem
CA/P-Verhdltnis von 1,5 gerechnet [25]. Whitlockit und B-TCP stellen
réntgendiffraktometrisch identische Verbindungen dar. Unterschiede bestehen in
der Einlagerung von bis zu 15 % Magnesiumionen in das Kristallgitter. R-TCP
kann bei einer Temperatur von 1125°C in die Hochtemperatur-Modifikation a-
TCP umgewandelt werden [26].

Da sich B-TCP nicht in wéassrigen Systemen bildet, erfolgt die Hersteliung
thermisch durch Sintern. Gesintert werden DCPA/Calciumcarbonai-Mischungen
im Verhéltnis 2:1. Die Umwandlung in B-TCP erfolgt bei Temperaturen von
1000°C innerhalb von 24h [27].

2 CaHPO, + CaCOs3 — Ca3(PO4)2 + C0O, + HO

Aus ungenligender Reaktionsstéchiometrie resultierende Verunreinigungen des
Produkts bestehend aus Hydroxylapatit bzw. Calciumpyrophosphat kénnen
durch Zugabe von Calciumoxid bzw. DCPA und anschliefender Nachsinterung
bei 1000°C in Phasenreines B-TCP umgewandelt werden. Die Synthese von g-
TCP ist durch Erhitzen von B-TCPs auf eine Temperatur von 1200-1400°C
méglich [28]. Das Léslichkeitsprodukt von B, -TCP betragt bei 25°C 1,2 x 10 %°
mol®/l°. Werden Magnesiumionen in das Kristallgitter eingebaut, wird die
Léslichkeit signifikant reduziert.

. a-TCP kann in wassriger Umgebung zu Mischungen von DCPA, DCPD, OCP
bzw. calciumarmem Hydroxylapatit in Abh&ngigkeit der Reaktionsbedingungen
hydrolysiert werden. In Gegenwart von Natriumacetatiésung reagiert o-TCP zu
Octacalciumphosphat  (OCP). Die Verwendung von Natrium- oder
Ammoniumdicarboxylaten filhrt bei Hydrolyse zur Substitution von HPO4® durch
das Dicarboxylat-Anion [29, 30].

2.2.4 Tetracalciumphosphat

TTCP wird bei einer Reihe von Knochenzementformulierungen als basische
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Komponente verwendet. Es ist das einzige Calciumphosphat mit einem gréReren
Ca/P-Verhiltnis als Hydroxylapatit. TTCP bildet sich in dem Zwei-Phasen-
System CaO-P20s nur bei hdheren Temperaturen in Abwesenheit von Wasser
[31]. TTCP wird im technischen MaRstab durch die Reaktion von Phosphor,
Sauerstoff und Calciumphosphat bei der Eisenherstellung durch das Thomas-
Verfahren gebildet [32]. Dagegen erfolgt die Synthese von TTCP fir
Knochenersatzwerkstoffe vornehmlich durch die Festkérperreaktion von
Calciumcarbonat und Dicalciumphosphatanhydrid in &quimolarer Mischung bei
Temperaturen Uber 1300°C. Besonders wichtig bei dieser Reaktion ist das
schnelle Abkihlen des Sinterkdrpers, um eine Umwandiung von TTCP in
Tricalciumphosphat bzw. Hydroxylapatit zu verhindern [33].

2 CaHPO, + 2CaC0; — Cay(PO4)20 + 2C0O, + HO

Sowohl die Abkuhlung, als auch die Lagerung von TTCP miissen in wasserfreier
Atmosphéare erfolgen, da der Einfluss von Wasser zur Zersetzung des
Calciumphosphats in Hydroxylapatit und stark basisches Calciumoxid fithri [34,
35].

3Cas(PO4)0 + HO — Ca1g(PO4)s(OH), + 2Cal

TTCP ist Bestandteil einer Vielzahl von Zementformulierungen. Beispielsweise
bildet sich aus einer &quimolaren Mischung mit Monetit oder Bruschit in
wassriger Loésung Hydroxylapatit im physiologischen pH-Wert-Bereich. Dabei
wird die Reaktion wesentlich von der geringeren Loslichkeit von Hydroxylapatit

im genannten pH-Wert-Bereich bestimmt.

Ca4(PO4)ZO + CaHPO,; ~— Ca5(P04)3OH
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2.3. LOslichkeit der Caiciumphosphate

Die Léslichkeit der Calciumphosphate variiert in Abh&ngigkeit verschiedener
Parameter, wie etwa dem pH-Wert der Losung, um mehrere GréRenordnungen.
Thermodynamisch wird die Loslichkeit einer Verbindung dber das

Laslichkeitsprodukt beschrieben:
LP (OHAp) = _(Ca)® (POL)*(OH)

Fur das Dreistoff-System Ca(OH); - HsPO4 - HxO kénnen die in Tabelle 1
aufgefihrten Léslichkeitsprodukte zur Erstellung von Loslichkeitsdiagrammen
verwendet werden. In Abbildung 1 sind die berechneten Isothermen
verschiedener Calciumphosphate bei 37°C zu finden. Die Loslichkeit der
Verbindungen steigt mit abnehmendem pH-Wert. Diese Tatsache zeigt sich
deutlich durch die negative Steigung der Isothermen im neutralen und sauren
Bereich (pH -Wert 7).
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Abbildung 1: Loslichkeits-Phasendiagramme fur das Dreistoffsystem Ca(OH),-HsPO4 —H,0 bei
37°C(A); die Loslichkeitsisothermen zeigen log [Ca 2+] und pH-Wert ( B) bzw. log [PO, 3‘] und pH-
Werte (C) der Lésungen im Gleichgewicht mit verschiedenen Calciumphosphaten [36]
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Aus dem Phasendiagramm wird ersichtlich, dass HA bis zu einem pH-Wert von
4,2 die am wenigsten [8sliche Verbindung ist. Unter diesem pH-Wert ist DCPA
das am schwersten I6sliche Calciumphosphat. Dieser Umstand erklart die
Tatsache, dass der mineralische Hauptbestandteil sowohl des physiologischen
Hartgewebes als auch pathologisch calcifizierter Abscheidungen unreine Formen
von HA sind. Die unterschiedliche Lgslichkeit von Zementedukten und dem
jeweiligen Zementprodukt ist die Triebkraft der Abbindereaktion von CPC. Nach
Zusatz einer wéassrigen Phase sattigt sich diese mit den Reaktanden auf, bis
deren Loslichkeitsprodukt erreicht ist. Zu diesem Zeitpunkt ist die flussige
Zementphase gegeniiber dem jeweiligen Abbindeprodukt stark Uibersattigt. Das
Abbindeprodukt fallt aus und bewirkt nach dreidimensionaler Vernetzung ein

Ausharten der Zementpaste.

Die Geschwindigkeit der Auflésung der Reaktionspariner hangt von der
spezifischen Oberflache der Zementpartikel ab, die durch das Mahlen der
Partikel in flussiger oder fester Phase eingestellt wird [37, 38]. Nur wenn die
Losungsraten der Bestandteile kongruent sind, tritt bei multikomponenten
Pulvermischungen eine Abbindereaktion ein. Beispiclsweise betrégt das
PartikelgroRenverhaltnis TTCP/DCPA etwa 10:1, um eine vergleichbare
Auflésungsgeschwindigkeit und damit eine Abbindereaktion des Zementes zu
erreichen. Weiterhin werden die Abbindeeigenschaften auch durch eine
Kontamination der Partikeloberflachen, wie z.B. die Apatitbildung auf TTCP
Partikeln nach Einwirkung von Feuchtigkeit, beeinflusst. Ein anderer Faktor, der
die Geschwindigkeit der  Abbindereaktion kontrolliert, ist die
Kristallwachstumsrate des Reaktionsprodukties. Diese ist von HA relativ
langsam, so dass Abbindebeschleuniger wie Natriumphosphat oder
Phosphorsaure verwendet werden missen, um klinisch erforderliche
Abbindezeiten von einigen Minuten zu erzielen [39-41]. Dagegen ist bei Bruschit-
Zementen die Kristallwachstumsrate etwa um drei GréRenordnungen schneller,
weshalb hier Abbindeverzdgerer wie z.B. Sulfate oder Citrate eingesetzt werden

miissen.

MaRgeblichen Einfluss auf die Reaktivitdt von CaP in Zementformulierungen tbt
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die Kristallinitit der Verbindungen aus. Amorphe oder gering kristalline CaP sind
entweder durch eine schnelle Fallungsreaktion aus einem wassrigen Elektrolyten
oder durch langzeitiges Mahlen mit hohem Energieeintrag (,mechanische
Aktivierung")  zugénglich. Letzterer Vorgang kann zur Herstellung
einkomponentiger Zemente, beispielsweise aus o/R-TCP, TTCP oder
alkalidotierten CaPs herangezogen werden [42-46]. Der Mahlvorgang tiber einen
langeren Zeitraum bedeutet fur alle Zusammensetzungen eine Verbreiterung
und eine Verminderung der Intensitdt der Beugungsreflexe im
Réntgendiffraktogramm. Hiermit einher geht eine Steigerung der Léslichkeit der

Verbindungen, die fur die hohere Reaktivitat verantwortlich ist.

2.3.1 Apatitbildende CPC

Apatit bildet sich als Reaktionsprodukt, wenn der pH-Wert der Paste im
neutralen oder basischen Bereich liegt. Die Reaktionspartner fur Hydroxylapatit-
Zemente sind basische CaP, wie z.B. TTCP [47-53] oder Calciumoxid [54, 55],
kombiniert mit leicht sauren Verbindungen, wie DCPA, DCPC oder auch
Octacalciumphosphat (OCP).

CaHPO, +  CayP0s20 —  Cas(PO4)30H

3CaHPO4  + 2Ca0 — Cas(P04)30H + H20

Mehrere Autoren haben die Zementformulierungen entsprechend Gleichung 1 im
Hinblick sowohl auf die PartikelgroRenverteilung der Reaktionspartner [37, 38]
als auch auf das Mischungsverhaltnis von TTCP/DCPA, das zwischen 0,25-2
variiert wurde [56-58], untersucht. Die hdchste mechanische Festigkeit mit einer
diametralen Zugfestigkeit von 13 MPa wurde erreicht, indem &quimolare
Mischungen mit einem PartikelgréRenverhaltnis von TTCP/DCPA von
mindestens 10:1 verwendet wurden. Der Einfluss von NaHCO; auf die

Zementeigenschaften wurde von Miyamoto et al. bestimmt. Die Loslichkeit der
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Zemente sollte sich durch die Abanderung der Apatitstruktur durch
Carbonationen derart &ndern, dass die Zemente durch Osteoklasten besser

resorbierbar werden.

Zementformulierungen mit klinisch akzeptablen Abbindereaktionen, die
vorwiegend a-TCP enthalten, wurden durch Driesens et al. und Ginebra et al.
[59, 60] beschrieben. Sie untersuchten die Abbindereaktionen bei einer
Zementformulierung mit 81% a-TCP, 17% B-TCP und 2% HA mit einer 2,5%igen
Na;HPOs-Losung als flissiger Phase bei 22°C und 37°C [61, 62]. Durch
Réntgendiffraktrometrie konnte nachgewiesen werden, dass die
Hydrolysereaktion des o-TCP-Anteils fir das Ausharien des Zementes
verantwortlich war, wahrend der B-TCP-Anteil nicht reagierte. Etwa 80% des o-
TCP war nach 24h Aushartezeit zu calciumarmen Apatit umgesetzt. Die
schnellere Abbindezeit wurde auf die kleinere PartikelgroBe (~6,3um) des

Anfangspulvers zurtickgefihrt.

Eine andere HA-bildende Abbindereaktion ist die Umbkristallisation von
metastabilen amorphen CaP in wassriger Phase. Dieses System hat eine von
der PartikelgréBe unabhéngigere Reaktivitdt, was auf der thermodynamischen
Instabilitdt der Reaktionspartner in Bezug auf HA beruht [63, 64].

2.3.2 Bruschitbildende CPC

DCPD (Bruschit) wird als das Endprodukt einer Abbindereaktion gebildet, wenn
Monocalciumphosphate oder phosphorhaltige Sauren als Zementbestandteile
[65-68] verwendet werden, so dass ein pH-Wert der Zemenpaste < 4,2 vorliegt:
Ca3(PO4);  + Ca(H2PO4)p. H20 +7 H20 — 4 Ca HPO4.2H20

Cas(Po4),  + H3PO4 +6H20 — 3 CaHP04.2H:20

Die Abbindereaktion von Bruschit-Zementen im Vergleich zu Apatit-Zementen ist

aufgrund der hohen Kristallwachstumsrate viel schneller. Deshalb wurden
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verschiedene Abbindeverzdgerer wie z.B. Pyrophosphate [41, 42], Sulfate oder
Citrate untersucht und somit die Vorbereitung von Zementen durch
Abbindezeiten von 3-8 min [69, 70] ermdglicht. Eine weitere Moglichkeit die
Abbindezeit zu verldngern, ware eine Verringerung der spezifischen Oberflache
der Reaktionspariner vor dem Sintern durch Granulierung, so dass die

Lésungsrate der Pulver und damit die Reaktivitat herabgesetzt wird.

2.4. Eigenschaften von Calciumphosphatzementen

2.4.1 Abbindezeit und mechanische Festigkeit

Kennzeichen von Calciumphosphat-Zementen ist eine strukiurelle Stabilitat der
Zementpaste (Festigkeit) nach der Abbindereaktion. Diese Tatsache grenzt CPC
gegeniiber den als Granulat oder Pulver eingesetzten R-Tricalciumphosphat-
Keramiken ab, die keiner Abbindereaktion unterliegen und somit keinerlei
strukturelle Festigkeit nach Einbringung in den Kérper aufweisen. Die Festigkeit
der Zemente wird durch die dreidimensionale Verfilzung der wahrend der
Abbindereaktion ausgefaliten Kristallite bedingt. Die mechanischen Festigkeiten
von CPC sind betrachtlich niedriger als jene von Knochen, Zihnen oder
thermisch behandelten keramischen CaP [71, 72]. Obwohl CPC mit
mechanischen Druckfestigkeiten von 80 MPa erreicht werden konnten, sind CPC
bislang spréde und haben relativ niedrige Zug- bzw. Biegefestigkeiten. Das
Abbinden bei Raumtemperatur macht es aber mdéglich, verschiedene Arten von
biokompatiblen bzw. bioresorbierbaren Fasern oder Gewirken in CPC zu
integrieren [73-78] hierdurch kann beispielsweise die diametrale Zugfestigkeit
um das vierfache gesteigert werden. Schwierig gestaltet sich der Vergleich von
Festigkeitswerten aus unterschiedlichen Untersuchungen, da die Art der
Herstellung der hierfir verwendeten Prufkorper (Probenform und Design,
Verdichtungsdruck) sowie deren Lagerung vor der Prifung (trocken, nass)
entscheidenden Einfluss auf das Messergebnis austbt. Als maRgebliche,
festigkeitsbeeinflussende Parameter wurden in der Vergangenheit die
Umsetzungsrate sowie vornehmlich die Porositat der Zementmatrix (Mikro- und

Makroporositdt) erkannt [79]. Wahrend fir die Umsetzungsrate ein linearer
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Zusammenhang mit der Druckfestigkeit fir verschiedene Zementiypen gefunden
wurde [45, 80], korreliert die Porositat mit den mechanischen Eigenschaften tber
eine Exponentialfunktion, so dass bereits geringe Anderungen der Porositit
groe Anderungen der Festigkeit zur Folge haben kénnen [81]. Im Allgemeinen
sind hierbei Bruschit-Zemente trotz geringerer Porositat (Anmischflissigkeit wird

wéahrend Abbindevorgang verbraucht) weniger fest als Apatit-Zemente.

Vom klinischen Anwender direkt nachvoliziehbar und fiir einen zeitnahen
Wundverschluss entscheidend ist die Abbindezeit der Zemente. Erst wenn die
Zementpaste am Anwendungsort eine ausreichende Resistenz gegeniber
mechanischen Kraften und Auswaschung aufweist, kann das Operationsfeld
verschlossen werden. Es wird hierbei zwischen der initialen Abbindezeit (ST;)
und der finalen Abbindezeit (STy unterschieden. Die initiale Abbindezeit ist
hierbei das Intervall zwischen Anmischvorgang und dem Verlust an Formbarkeit,
wahrend ST; diejenige Zeit ist, welche die Zementpaste bendtigt, bis eine
ausreichende mechanische Festigkeit fir einen Verschluss des Defekts gegeben
ist. Die Abbindezeiten werden hauptséchlich mittels Gilmore-Nadeltest
gemessen [82], bei dem in periodischen Zeitintervallen Nadeln definierien
Durchmessers und Gewichts auf die Zementoberflache abgesenkt werden und
das Eindruckverhalten optisch bewertet wird. Die Methode ist apparativ einfach
durchzufiihren, allerdings mit dem Nachteil der Subjektivitdt der optischen
Beurteilung behaftet. Als objektivere Alternativverfahren der Bestimmung der
Abbindezeiten von CPC sind Methoden wie Puls-Echoultraschall [83] oder

Wechselstromimpendanzspekiroskopie [84] in der Literatur beschrieben.

2.4.2 Rheologische Eigenschaften von CPC

Fir die minimalinvasive Anwendung ist die Injizierbarkeit des Zementes
Voraussetzung. Normale CPC sind nur schlecht injizierbar, da es wahrend des
Injektionsvorgangs zu einer Phasenseparation von Feststoff und Flussigkeit an
der Eintrittsstelle zur Kanile kommt (,Filter-pressing”) [85]. Injizierbare Zemente
kénnen beispielsweise durch eine Verminderung des P/L-Verhéltnisses erhalten

werden. Dies zeigt allerdings hdufig eine abtragliche Wirkung auf die
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mechanischen Eigenschaften des Zementes, da eine héhere Flissigkeitsmenge
auch zur Steigerung der Porositat fuhrt. Die Injektionseigenschaften von CPC
kénnen durch die Modifikation der flussigen Phase mit Zusaizen von
Polysacchariden wie z.B. Chondroitinsulfat oder Hyaluronsdure verbessert
werden, die durch eine Viskositétssteigerung der fllissigen Phase die Tendenz

zur Phasenseparation von Feststoff und Flissigkeit verringern.

Eine andere Mbglichkeit die Injizierbarkeit von CPC zu verbessern, ist die
Verwendung einer biomodalen PartikelgréRenverteilung kombiniert mit einer
hohen Oberflachenladung der Zementpartikel, durch eine Adsorption von lonen
auf der Partikeloberflache. Dieser Vorgang kann anhand des Zeta-Potentials der
Partikeloberflachen [86] beurteilt werden. Das Zeta-Potential stellt ein
kinetisches Mall des lonenaustauschs zwischen der wasserhaltigen Schicht um
die keramischen Partikel und der Partikeloberflache selbst dar [87, 88]. Die
Steigerung des Zeta-Potentials filhrt zu einer niedrigeren Viskositét der
Zementpaste aufgrund einer Verminderung interpartikuldren Krafte durch
gegenseitige elektrostatische Abstollung. Diese Viskositatsreduktion ermdglicht

vollstandig injizierbare apatit- und bruschitbildende Zemente [89, 90].

2.4.3 Biologische Eigenschaften von apatit- und bruschitbildenden CPC

Sowohl apatit- als auch bruschitbildende Zemente sind als biokompatibel
anzusehen und zeigen gute Eigenschaften bezlglich der Induktion der
Knochenneubildung im Defekt [91, 92]. Der Hauptunterschied zwischen beiden
Zementtypen ist die Geschwindigkeit der Resorption und der zelluldren Reaktion.
Unter physiologischen Bedingungen ist Hydroxylapatit praktisch unlgslich, da
physiologische Flussigkeiten wie z.B. Blut oder Speichel in Bezug auf HA
Uberséattigt sind. Eine Aufldsung von HA kann nur in saurem Milieu, wie es z.B.
von Osteoklasten oder anderen saurebildenden Zellen verursacht wird,
stattfinden. Aus diesem Grund werden apatitbildende CPC nur langsam
resorbiert und sind nach sechs Monaten noch als strukturell stabiles Implantat
nachweisbar, wahrend bruschitbildende CPC in dieser Zeit fast vollsténdig

resorbiert und durch neuen Knochen ersetzt werden [93]. Obwohl Bruschit-CPC
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anfangs eine geringere mechanische Festigkeit als Apatit-Matrices zeigen, ist die
schnelle Resorption und der damit verbundene Ersatz durch neuen Knochen von

hohem kiinischem Interesse.

Klinische Anwendungsbereiche flr beide Zementtypen sind Knochendefekte im
nicht funktionell kraftbelasteten Bereich. Es wurden seit Mitte der Neunziger
Jahre eine Reihe von CPC (vorwiegend Apatit-Zemente) als Medizinprodukte in
den Markt eingefiihrt, eine Ubersicht ist der aktuellen Literatur zu entnehmen
[94]. Die Anwendung in Pastenform ermoglicht eine mikroskopisch gute
Anpassung an Knochendefekt-Oberflachen. Die direkte Anbindung von CPC an
den Knochen reduziert die Bildung von Bindegewebe am Knochen-Implantat-
Interface. Verschiedene in vitro Studien im Knochen zeigten, dass die Zemente
auch in der Vertebroplastie oder zur Fixierung von Implantaten oder
Knochenschrauben verwendet werden kénnen [95, 96].
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3. Material und Methode

3.1. Synthese und Mahlung von Calciumphosphaten

3.1.1 Herstellung der Basismischung aus DCPA und Calciumcarbonat

Die Synthese von TTCP fir die Anwendung als Knochenersatzwerkstoff erfolgte
durch Festkdrperreaktion von Calciumcarbonat und Dicalciumphosphatanhydrid
in &quimolarer Mischung bei Temperaturen Uber 1300°C. Das zur Herstellung
der Tetracalciumphosphate (=Basismischung) verwendete DCPA wurde von der
Firma Baker, Phillipsburg/USA bezogen. Das verwendete CC stammt von der
gleichen Firma. In einem Pflugscharmischer M5R (MK) der Firma Lodige-
Maschinenbau GmbH, Paderborn wurden jeweils 1572,8g (11,56mol)
wasserfreies DCPA mit wechselnden Anteilen Calciumcarbonat versetzt und 1h
bei 180 Umdrehungen/min ohne Wechsel der Rotationsrichtung bei
Raumtemperatur gemischt. Der Zusatz der Additive SiO,, TiO, und ZrO; ist unter
3.1.2 beschrieben.

Fur den folgenden Sintervorgang stand ein Laborofen OTV System Vecstar der
Firma Oyfen Thermotechnik, Oyten zur Verfigung. Als feste Sinterparameter
waren die Aufheizphase (15°C/min) und die Abkuhlungsphase (99,99°C/min)
vorgegeben. Die Variable war die Haltetemperatur des Sintervorganges mit
1500°C fur SiO, und ZrO, Zusdtze bzw. 1400°C fur TiO2 Zusatze. Nach
Beendigung der Heizphase wurde der Ofen sofort gedffnet und das Sintergut auf
eine Temperatur von 300-350°C in ca. 10 min abgeschreckt. Wichtig hierbei war
ein schnelles Abkiihlen des Sinterkérpers, um eine Umwandlung von TTCP in
Tricalciumphosphat bzw. Hydroxylapatit zu verhindern. Der Sinterkuchen wurde
nach seiner vollstdndigen Abkiihlung unter Feuchtigkeitsausschiuss in einer
Glovebox gemérsert und gesiebt. Fur die Siebung wurde ein 355um Sieb der
Firma Fritsch, ldar-Oberstein verwendet. Zur weiteren Verwendung wurde das

Produkt unter Feuchtigkeitsausschiuss aufbewahrt.

Die Mahlung der Tetracalciumphosphate erfolgte mit einer Planetenschnelimiihle
PM400 der Firma Retsch, Haan mit Mahlbechern aus Achat (250ml) sowie
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Kugeln (@ 30 mm) der Firma Retsch des gleichen Werkstoffes. Es wurden
jeweils zwei Achatmahlbecher mit Tetracalciumphosphat (30,0 g, 81,9 mmol)
und je 4 Mahlkugeln befllit. Als Mahlparameter gait eine Mahidauer von 20 min
bei 200 Umdrehungen/min mit minatlichem Wechsel der Rotationsrichtung. Die
nach der Trockenmahlung unter staub- und feuchtigkeitsreduzierien

Bedingungen erhaltenen Pulver wurden ohne weitere Aufbereitung eingesetzt.

Tabelle 2: Die verschiedenen Zusammensetzungen der TTCP- Basismischungen: im CC-Anteil
nicht reduzierte und z.T. im CC-Anteil um 10%, 20% und 30% reduzierte Zusammensetzungen

DCPA (mol) CC (mol)
11,56 11,01
11,56 9,91
11,56 8,81
11,56 6,61

3.1.2 Metalloxidzuséatze

Die unter 3.1.1 beschriebene Basismischung aus DCPA und CC fur die
Synthese von TTCP wurde zusétzlich mit verschiedenen Metalloxiden vor dem
Sintervorgang modifiziert. Es wurden neben Siliciumoxid der Firma Sigma-
Aldrich, Deisenhofen Titanoxid und Zirkonoxid der Firma Alfa Aesar, Karlsruhe

verwendet. Der Zusatz erfolgte entweder trocken oder nass in Isopropanol.

Um ein Metalloxid nass zusetzen zu kdnnen, wurde eine Suspension von 400 g
der Basismischung aus wasserfreiem DCPA und CC in 380 ml iso-Propanol
spatelweise mit entsprechenden Mengen an Siliciumoxid, Titanoxid oder
Zirkonoxid versetzt und unter Feuchtigkeitsausschluss 24h bei Raumtemperatur
gerihrt. Das verwendete iso-Propanol besall Analysenqualitdt und wies einen
maximalen Wassergehalt von 0,2% auf. AnschlieBend erfolgte ein schnelles
Abfiltrieren Uber einem G4-Filter und eine Trocknung bis zur Gewichtskonstanz
im Vakuum bei 80°C. Danach wurde das Pulver einem Sinterprozess

unterzogen.
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Um ein Metalloxid trocken zusetzen zu konnen, wurde ein Ansatz von 400 g
wasserfreiem DCPA und CC mit den verschiedenen Metalloxiden unter
Feuchtigkeitsausschiuss 72h bei 39 U/min bei Raumtemperatur mit der

Rollermaschine Roller-Mixer SRT2 der Firma Renner vermischt.

3.1.3 Nassmahlung von Dicalciumphosphatanhydrid

Als zweite Zementkomponente wurde DCPA der Firma Baker, Phillipsburg/USA
verwendet. Es wurden jeweils 180 g DCPA, 200 ml Ethanol und 200 Mahlkugeln
mit einem Durchmesser von 10 mm in einen Achatbecher gegeben. Das
verwendete Ethanol besaR Analysenqualitdt mit einem maximalen
Wassergehalt von 4%. Als Mahlparameter wurden 250 Umdrehungen/min ohne
Wechsel der Rotationsrichtung sowie eine Mahldauer von 24h ausgewahlt. Das

Lésungsmittel wurde bei 80°C fuir 7h im Trockenschrank entfernt.

3.1.4. Synthese der Calciumphosphatzemente

Zur Synthetisierung der Calciumphosphatzemente wurden TTCP und DCPA in
einem molaren Verhaltnis von 1: 1,05 mittels der Planetenkugelmuhle 20 min bei
100 Umdrehungen/min mit minttichem Wechsel der Rotationsrichtung
vermischt. Das Abflillen des Zementes erfolgte unter Feuchtigkeitsausschiuss in
der Glove-Box. Als flussige Phase zur Anmischung der Zementpasten wurde
entweder Aqua ad injectabila oder eine 0,25M Natriumphosphat-Lésung (0,25M
NaH,P04/Na;HPO,) verwendet. Letztere wurde durch Lésen von 0,0833 mol
NaH»PO, und 0,166 mol Na;HPO, in Wasser hergestellt.

3.2. PartikelgroRenanalyse
Die Partikelgrofen wurden an einem CASY® 1TTC - ,Cell-Counter* und

Analyser-System der Firma Schérfe Sysfem, Reutlingen bestimmi. Da
Leermessungen mit der Reinigungsmittelldsung ,CASYTON®-Lésung” der Firma
Schérfe System, die maximale Anzahl von 25 Counts nicht Uibersteigen sollten,
wurde vor jeder Messung das Kapillarsystem mit der Lésung gereinigt. Fir die

PartikelgroRenbestimmung standen je nach PulvergrélRe zwei auswechselbare
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Kapillaren mit 60 ym (DCPA) und 150 ym (TTCP) Durchmesser zur Verfligung.
Die Kapillarabschirmung fir die Messung feinkdrniger Fraktionen bestand aus
zwei Edelstahlblechen der Firma Schérfe Sysfem.

Von jeder zu untersuchenden Probe wurde eine kleine Spatelspitze in 10 mi
steriler isotonischer Kochsalziosung ,LCASYTON®-Messiosung“ im
Ultraschallbad suspendiert und im Anschluss daran sofort vermessen. Um das
Gerat zu Reinigen, wurde zweimal  hintereinander mit der
Reinigungsmittelidsung gespiili. Nach 20 min erfolgte eine weitere Reinigung mit
destilliertem Wasser und steriler isotonischer ,CASYTON®-Messlidsung®. Bei der
Kontrollmessung durfte die maximale Anzahl von 5% der Gesamtcounts nicht
Uberschritten werden. Es wurden fir alle zu untersuchenden Proben drei

Messungen durchgefiihrt und daraus die mittlere PartikelgroRe errechnet.

3.3. Verhalten von CPC in wissriger und in physiologischer Umgebung

Um den pH-Wert der verschiedenen Zemente wahrend der Abbindereaktion zu
bestimmen, wurde zum Einen eine Pastenmessung, zum Anderen eine Messung
in Hepes-Puffer durchgefihrt. Die Pastenmessung enispricht der wassrigen
Umgebung, wéahrend die Messung im Hepespuffer der physiologischen
Umgebung entspricht. Flr beide Verfahren wurde als flussige Phase Aqua ad
injectabilia, Firma Delta-Pharma, Pfullingen verwendet. Bei der Pastenmessung
wurden  zusdizlich zur Aufnahme der zu vermessenden Probe
Mikroreaktionsgefalle (150 ml) der Firma Harfenstein, Wirzburg mit 0,50 mm-

Bohrung eingeseizt. Der pH-Wert ist als Funktion der Zeit angegeben.

Durchfiihrung der Pastenmessung

Nach dreiBigsekindigem Anmischen von 2,0 g Pulver mit 606 pl Flussigkeit auf
einer Glasplatie wurde die entstandene Paste in das Mikroreaktionsgefall mit
Bohrung Uberfuhrt und die pH-Elekirode Delta der Firma Meftler-Toledo, Giellen
bis zur vollsténdigen Uberdeckung in die Paste eingestochen. Die Kalibrierung
der pH-Elektrode erfolgte mit standarisierten Pufferidsungen der Firma Merck,
Darmstadt.
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Protokolliert wurden die verschiedenen pH-Werte in definierten Zeitabsténden.

Herstellung Hepes-Puffer und Durchfiihrung der pH-Wert Messung
Die Hepes-Pufferlésung wurde aus 50 mmol HEPES (N-(2-Hydroxyethyl)-

Piperazin-N-(2-Ethansulfonsdure)heminatriumsalz) Fa. Sigma-Aldrich,
Deisenhofen und 0,14 mol NaCL, Fa. Merck, Darmstadt auf 100 ml destilliertes
Wasser hergestellt. Nach dem Herstellen eines Probenkérpers mit D=6 mm und
H=6 mm unter zu Hilfenahme einer entsprechenden Probenform wurde die
Probe in einen kleinen Erlenmeyerkolben gegeben, um weitere 80 min
auszuhdrten. Die zylindrische Probenform mit einem Durchmesser von 6 mm
wurde mit passenden Stempeln (12 mm) von oben und unten verschiossen.
AnschlieBend wurde die so vorbereitete Probenform 30 min mit einer Kraft von

20 N belastet, bevor der Probenkérper in den Erlenmeyerkolben gegeben wurde.

Das pH-Meter wurde mit drei verschiedenen Pufferidsungen mit den pH-Werten
7, 9 und 11 kalibriert. Nach 80 min wurde der Probenkérper mit 3 ml Hepes-
Puffer-Losung Uberschichtet. Die Protokollierung des pH-Wertes des den
Priafkdérper umfassenden Mediums erfolgte alle 60 min Uber einen Zeitraum von
30 Stunden. Das Pulver/Lésungs-Verhalinis wurde fur alle Prifungen auf 3,3: 1

festgelegt.

3.4. Initiale Abbindezeit

Um die Abbindezeit der Calciumphosphat-Zemente bestimmen zu kénnen,
wurde ein Gilmore-Nadeltest in einer temperierten Feuchtigkeitskammer
durchgefihrt. Die  Apparatur bestand aus einer doppelwandigen
Edelstahlkammer, deren Innenwand nach oben offen war. Diese Ummantelung,
wie auch die doppelie Bodenplatte, waren mit einem Zu- und Abfluss fur den
Anschluss eines Thermostaten versehen, der dafiir sorgte, dass die Temperatur
im Inneren der Kammer immer konstant auf 37°C gehalten wurde. Eine
zweiteilige Probenform mit einer mittigen Bohrung von 12 x 3 mm fur die
Aufnahme der Zementpaste wurde in der Mitte der Bodenplatte der Kammer auf

einem von auen drehbaren Teller befestigt. Vor Beginn der Messungen erfolgte
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die Einstellung der Klimakammer auf eine Innentemperatur von 37°C + 1°C und
eine Luftfeuchtigkeit von mehr als 90%. Mit einem Thermohygrometer wurden
Temperatur und Feuchtigkeit in der Kammer standig Gberwacht. Um aber eine
volistdndige Durchwé&rmung der Apparatur zu gewéahrleisten, waren die
beschriebenen Mafnahmen mindestens 1h vor Beginn der ersten Messung
durchzuflihren.

Um die Verdunstung von Wasser wahrend des Anmischvorgangs verhindern zu
kénnen, wurde das Mischen der Zementpasten in Latex-Fingerlingen (Suzuki
Latex USA s EDEL-C) durchgefuhrt. Fir jede Messung wurden jeweils 1,00g des
Zementes in den Fingerling abgewogen. Das P/L-Verhéltnis war mit einem
Verhéltnis von 3,3: 1 vorgegeben, als flissige Phase wurden 303 ul Aqua ad
injectabilia verwendet. Nach der Zugabe der Lésung wurde der Fingerling am
oberen Ende mit einer Klemme derart verschlossen, dass mdglichst wenig Luft
im Inneren verbleiben konnte. AnschlieRBend wurde der Fingerling 15 s lang auf
der vibrierenden Auflage eines Mixers (Thermolyne vibratory mixer Maxi mix,
Typ 37600, Firma Bamsfead, lowa USA) geknetet, so dass es zu einer
gleichm&Rigen Vermischung der Komponenten kam. Die so enistandene
Zementpaste wurde dann mit Hilfe einer Walzenapparatur und eines
Mischspatels in die vorgewarmte Probenform gebracht und die Oberflache mit
einem Objektirager geglétiet. Die befillie Probenform wurde in die Klimakammer
eingebracht. Gem3R des Gilmore-Nadeltests erfolgte die Messung der
Abbindezeit durch das Absenken einer Nadel der GroRe G1 auf die Oberflache
der Probe in definierten Zeitabstdnden. Es konnten durch die Drehung der Form
um 60° von aufen, pro angemischter Zementprobe sechs Messungen
vorgenommen werden. Sobald die Nadel keinen Abdruck mehr auf dem Zement
hinterlieR, galt der Zement als abgebunden. Jeder Probenkdrper wurde mit Hilfe

eines Auflichtmikroskops bei zehnfacher VergréRerung nachbeurteilt.

3.5. Mechanische Festigkeit von Calciumphosphat-Zementen

Die Prufkérper wurden in Zylindern aus Edelstahl (37 mm x 19 mm) mit einer

Bohrung von 6,000 mm + 0,013 mm angefertigt. Um die Zementpasten in die
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Zylinderform Uberfiihren zu kénnen, stand eine Walzenapparatur zur Verfiigung.
Fir das Einspannen der beflllten Zylinder unter konstanter Belastung wurde
eine Hebelapparatur mit hoéhenverstellbaren Béden zur Aufnahme der
Probenformen und definiert belastbaren Hebelarmen verwendet. Eine HA-
Losung, die zur Uberschichtung der Probenkérper notig war, wurde aus
ausgehérteten, mit Aqua ad injectabilia angemischten Probenkérpern und

destilliertem Wasser als Lsungsmittel hergestelit.

Fir das  Anmischen der Calciumphosphat-Zemente waren ein
Pulver/Lésungsmittel-(P/L)-Verhaitnis von 3,3: 1 bzw. von 4:1 vorgegeben. Als
flussige Phase wurde Aqua ad injectabilia verwendet. Das Anmischen des
Zementes erfolgte analog dem Vorgehen zur Zementpraparation der initialen
Abbindezeit. Die so entstandene Paste des Zementes wurde mit der bereits
beschriebenen Walzenapparatur in die Zylinderformen Gberfihrt. Ein zweiter
Metallstempel wurde verwendet, um den Probenzylinder zu verschlieBen. Die so
vorbereitete Probenform wurde in die Hebel-Apparatur eingespannt, 5s einer
Vorlast von 9 MPa ausgesetzt und anschlielRend dauerhaft mit einer Kraft von
0,7 MPa belastet. Der gesamte Vorgang wurde mit weiteren finf Zementproben
wiederholt. Die Zeitspanne zwischen dem Anmischen der ersten Probe und dem

Einspannen des letzten Metallzylinders sollte nicht I&nger als 12 min sein.

AnschlieBend wurde die gesamte Apparatur in einer Feuchtigkeitskammer bei
37°C und 90-100% Luftfeuchtigkeit fur 4h gelagert. Nach Ablauf dieser
Zeitspanne wurden die Probenkdrper mittels einer hydraulischen Presse aus den
Metallzylindern entfernt, in Probenglédsern einzeln mit geséattigter HA-Ldsung
Uiberschichtet und nochmals 20h bei 37°C ausgelagert. Nachdem die
Probenkérper entnommen und getrocknet waren, wurden sie an einer statischen
Universal-Materialpriifmaschine 1445, Firma Zwick, Ulm bis zum Bruch mit einer
Vorschubgeschwindigkeit von 1mm/min belastet. Dokumentiert wurde bei dieser

Prufung die maximale beim Bruch auftretende Kraft.

Druckfestigkeit

Es wurde jeweils 800 mg Pulver abgewogen. Das Pulver wurde entweder mit
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242 yl Aqua ad injectabilia entsprechend dem P/L-Verhéltnis 3,3:1 oder 200 pl
der Losung entsprechend dem Verhélinis 4:1 angemischt. Die Lange der
verwendeten Metallstempel betrug 16 mm. Die Druckfestigkeit (CS) der Proben

wurde berechnet nach:

CS = F[NJ/ (=) [N/ mm?3

F: Bruchkraft

r: Radius des Probenkérpers

Diametrale Zugfestigkeit

In sechs Fingerlinge aus Latex wurde je 200 g des Zementpulvers eingewogen
und entsprechend dem P/L-L&sungsmittel-Verhélinis mit 60,6 ul (3,3:1) oder mit
50 wl (4:1) Aqua ad injectabilia vermischt. Fir die Herstellung jedes
Probenkérpers wurden zwei Metallstempel unterschiedlicher Lange verwendet.
Der Boden der Metallzylinder wurde mit einem 25 mm Stempel verschlossen,
wahrend die Offnung mit dem 16 mm Stempel verschiossen wurde. Die

diametrale Zugfestigkeit (DTS) errechnete sich nach:

DTS=F/(r-d-m[N/mm?]

F: Bruchkraft (N )
r Radius des Probenkérpers

d: Dicke des Probenkdrpers

3.6. Rontgendiffraktometrische Untersuchung von Reaktionsverlaufen

Die Bestimmung der Phasenzusammensetzung der dotierten
Tetracalciumphosphate und  ausgehérteter Zemente erfolgte mittels
Réntgendiffraktometrie (XRD). Die Rontgendiffraktometrie erfolgte mit einem
Réntgendiffraktometer D5005 der Firma Siemens, Karlsruhe bei einer

Kathodenspannung von 40kV und einer Stromstérke von 40mA. Messung und
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Auswertung der Spekiren erfolgte mit Hilfe der Software DIFFRAC plus der
Firma, Siemens, Karlsruhe. Das Pulver wurde in entsprechende
Kunststoffformen eingebracht und die Oberflache mit einem Objekttrager glatt
gestrichen. Als Messparameter war der Messbereich von 20-40°, die
Aufnahmegeschwindigkeit mit 2 deg/min sowie eine Schrittweite von 0,01°

vorgegeben.

3.7. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung von Priifkérpern

Fur rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen von 24h ausgeharteten
Prifkérpern wurde ein Gerdt DSM 940 der Firma Zeiss, Oberkochen mit
integrietem SE-und BSE-Detektor verwendet. Die Bedampfung der Prifkérper
mit einer leitfahigen Goldschicht erfolgte im Vakuum mit einem Gerat des Typs
K250 der Firma Emifech. Um die 24h ausgehérteten Prufkorperteile auf einem
Trager fur die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung zu befestigen,

wurde ein geeigneter Befestigungskleber aus einer Kohlenstoffpaste verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Synthese von Tetracalciumphosphat

4.1.1 PartikelgroRenanalyse

Die nach Chow [97] fur die CPC-Synthese relevante PartikelgroRe von
Tetracalciumphosphat (TTCP) betragt 10-15 um. TTCP wurde nach Synthese
Uiber eine thermische Festkdrperreaktion trocken unter Einhaltung verschiedener
Parameter gemahlen und die daraus resultierenden Partikelgréen miteinander
verglichen. Die Uber KorngroBenanalyse mittels ,Cell-Counter” erhaltenen
KorngréRenverteilungen wiesen zwei Maxima zwischen 5 pym und 10 pm auf.
Eine PartikelgréBe von 35 pm wurde in keinem Fall Giberschritten. Die aus den
einzelnen Verteilungsfunktionen berechneten gemittelien PartikelgroRen lagen
zwischen 7,51-9,91 pm. Die durchschnittliche mittlere PartikelgréRe variierte

zwischen 10-12 ym (Tabelle 3).

Tabelle 3: Partikelgréitenanalyse von Tetracalciumphosphat in Abhéngigkeit der
Zusammensetzung und Praparationsbedingungen tber , Cell-Counter”

CC (mol) DCPA (mol) MO2 MO2 nass/ trocken zugesetzt T?é)P
11,01 11,56 —_ nass 11,7
9,91 11,56 5% SiO, nass 11,51
9,91 11,56 5% TiOy nass 11,73
9,91 11,56 5% ZrO, nass 12,08
11,01 11,56 5% TiO, nass 10,87
11,01 11,56 10% TiO, nass 10,05
11,01 11,56 20% TiO; nass 11,27
11,01 11,56 5% TiO, trocken 10,62
9,91 11,56 5% TiO, trocken 10,85
8,81 11,56 5% TiO, trocken 11,71
8,81 11,56 10% TiO, nass 11,03

4.1.2 Phasenzusammensetzung TTCP

Die Phasenzusammensetzung der dotierten Tetracalciumphosphate wurde
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durch Réntgendiffraktometrie (XRD) ermittelt. Typische Diffraktogramme sind in
Abbildung 2 fir jeweils 10% Metalloxid und ein Verhaltnis von 11,01 mol CC zu
11,56 mol DCPA nach Sinterung dargestelif.

Intensitat [w.E.]

CaTio,
/ 10% TiO,
10% SiO,
CaZzro, CaZrO,
10% ZrO,

kein Zusaiz

%

20 25 30 35 40
2 Theta [°]

Abbildung 2: Rontgendiffraktogramme von TTCP ohne bzw. mit Dotierung mit jeweils 10%
Metalloxid nach Sinterung bei 1500°C; keine Reduktion des CC-Anteils

Zu erkennen ist in den Diffraktogrammen jeweils das typische Beugungsmuster
von kristallinem Tetracalciumphosphat, fir den Zusatz von ZrO; kann zusatzlich
Calciumzirkonat (Beugungsreflexe bei 2Theta = 22° und 31°) und fir den Zusatz
von TiO, Calciumtitanat (Reflexe bei 2Theta = 33°) nachgewiesen werden. Der

Zusatz von SiO; fuhrt zu keinen zusatzlichen Beugungsreflexen, offenbar wurde
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4. Ergebnisse

hier eine Glasphase aus Calciumsilikat gebildet, die keine Réntgenbeugung
zeigt.

4.2. Protolysegrad von CPC- Paste und in physiologischer Umgebung

Die Kenntnis des Protolysegrades ist von klinischem Interesse, um wichtige
Informationen bezlglich der Biokompatibilitdt eines CPC zu erhalten. Aus der
Biokompatibilitat resultiert beispielsweise die Vermeidung von Gewebeschéden
durch einen CPC. Im folgenden Abschnitt soll dargestellt werden, wie sich die
Anderung der chemischen Zusammensetzung durch Dotierung mit Metalloxiden
auf die Zementeigenschaften auswirki. Metalloxidzuséatze beeinflussen nicht nur
den pH-Wert, sondern auch das Losungsverhalten. Im Zuge friherer Arbeiten
[98] wurde der Einfluss von Metalloxidzusatzen wie z.B. SiO,, TiO, und ZrO, auf
das Ldsungsverhalten von Tetracalciumphosphaten untersucht. Das Ergebnis
der Untersuchungen zeigt (Tabelle 4), dass im Vergleich der gemahlenen TTCP
mit und ohne Zusatz die Pulver mit Metalloxidzusatzen eine niedrigere
Laslichkeit aufweisen.

Tabelle 4: Gegentiberstellung der gemahlenen TTCP mit und ohne Metalloxidzusatzen

Zusatz Ca 2-Konzentration [mol/l]
- 2,28-10-3
10% Si02 1,85-10-3
5% TiO2 2,53 - 10-3
10% TiO2 2,45 -10-3
5% ZrO2 2,58 - 10-3
10% ZrO2 2,16 - 10-3

Die Ermittlung des Protolysegrads erfolgte zum Einen durch Pastenmessung
und zum Anderen durch die Messung eines vorgeharteten Priifkérpers in Hepes-
Puffer als Modell einer physiologischen Umgebung. Im Rahmen der
Pastenmessung wurden die Zementformulierungen auf ihren pH-Verlauf
innerhalb eines Zeitraums von 6h geprift, um Aussagen bezlglich der
Abbindereaktion der Zemente zu treffen. Dagegen wurden bei der Ermittlung des
Protolysegrades im Hepes-Puffer die Zementformulierungen auf ihren pH-

Verlauf innerhalb eines Zeitraumes von 30h geprift.
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4.2.1 Einfluss unterschiedlicher Metalloxid-Zusatze auf den pH-Wert

Bei der Ermittlung des Protolysegrades durch Pastenmessung ergeben sich fur
TiO2 und ZrO,-Zusatze mit einem Maximum von 8,80 vergleichbare pH-Werte.
Si0O; dagegen fuhrt mit 9,00 zu einem etwas hoheren pH-Wert.

Die Ermittlung des pH-Wertes in physiologischer Umgebung fiihrt generell zu
niedrigeren pH-Werten, als die Emmittlung durch die Pastenmessung. Die
Schwankungen liegen zwischen 0,3 —1,2 Einheiten (Tabelle 5; Abbildung 3 und
4). Die Zugabe von TiO; fuhrt bei der Ermittlung des Protolysegrades im Hepes-
Puffer zu einem pH-Wert von 7,5, die Zugabe von SiO, bzw. ZrO; fuhrt jeweils
zu einem héheren pH-Wert von etwa 7,7 Einheiten. Aus diesen Untersuchungen
ergibt sich, dass durch die Messung in physiologischer Umgebung mit dem
Zusatz von TiO; der physiologischste pH-Wert fiir einen CPC erzielt wurde.

Tabelle 5: Verhalten des pH-Wertes eines CPC mit 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flissiger
Phase bei unterschiedlichen Metalloxid-Zusatzen ermittelt in Zemenipaste und in physiologischer
Umgebung, MO, wurde TTCP-Basismischung nass zugeseizt.

CC (mol) DCPA (mol ) MO2 pH-Wert pH-Wert
Paste Hepes
9,91 11,56 5% SiO, 9,00 7,7
9,91 11,56 5% TiO, 8,80 75
9,91 11,56 5% ZrO, 8,80 7,7
9,91 11,56 R 9,32 7,58

= CPC ohne MO2
CPC mit5% Zr 02

s CPC mit 5% TIO2

e CPC mit 5% Si02

0 4 8 12 16 20 24 28 32
t[n]

Abbildung 3: Verhalten des pH-Wertes eines CPC mit 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flissiger
Phase bei unterschiedlichen Metalloxid-Zusatzen ermittelt in physiologischer Umgebung, MO,
wurde der TTCP-Basismischung nass zugesetzt.
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—CPC mit 5% SiO2

——=CPC mit 5% TiO2
CPC mit 5% Zr02

== CPC ohne MO2

8’6 o "‘ =

0 50 100 150 200 250 300 350 400
t [min]

Abbildung 4: Verhalten des pH-Wertes eines CPC 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger
Phase bei unterschiedlichen Metalloxid-Zusatzen ermittelt in Zementpaste, MO, wurde TTCP-
Basismischung nass zugesetzt.

4.2.2 Einfluss unterschiedlicher prozentualer Zusdtze von TiO, auf das

Verhalten des Protolysegrades

Ein Zusatz von 20 % TiO; ergibt jeweils den niedrigsten pH-Wert im Rahmen der
Ermittlung des Protolysegrades durch die Pastenmessung. Im Zuge der
Ermittlung des Protolysegrades in physiologischer Umgebung sind auch hier die
pH-Werte insgesamt niedriger, als bei der Pastenmessung. Die pH-Werte
bewegen sich zwischen 7,80 und 8,05.

=== CPC mit 5% TiO2
CPC mit 10% TiO2

—===CPC mit 20% Ti02

=== CPC ohne TiO2

pH
o

8 e . -
0 50 100 150 200 250 300 350 400

t [min]

Abbildung 5: Verhalten des pH-Wertes eines CPC mit Wasser oder 0,25M NaH,PO, / Na,HPO,
als fiissige Phase bei unterschiedlichen prozentualen TiO, Zusatzen ermittelt in Zementpaste.

29



4. Ergebnisse

8
7,9
78 ——CPC mit 5% TiO2

:g- 77 -——CPC mit 20% T?OZ

76 - CPC mit 10% TiO2

. == CPC ohne MO2
75 -
7.4 B ‘ ‘
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Abbildung 6: Verhalten des pH-Wertes eines CPC mit Wasser oder 0,25M NaH,PO, / Na,HPO,
als flussige Phase bei unterschiedlichen prozentualen TiO, Zuséatzen ermittelt in physiologischer
Umgebung.

4.2.3 Auswirkungen eines unterschiedlichen CC-Anteils auf das Verhalten des
pH-Wertes

Grundsaizlich sollte die Frage gekiart werden, ob Zemente deren CC-Anteil bei
der Synthese des Tetracalciumphosphats reduziert war, einen anderen pH-Wert
zeigen, als Zemente deren CC-Anteil nicht reduziert war. Die Untersuchungen
wurden fir einen Zusatz von 10% TiO, durchgefihrt. Im CC-Anteil nicht
reduzierte Zementformulierungen fihren im Rahmen der Messung in
Zementpaste zu hoheren pH-Werten als die im CC-Anteil reduzierten
Formulierungen. Die Differenz liegt bei etwa 1,3 Einheiten (Tabelle 6 und
Abbildung 7).

Tabelle 6: Einfluss eines unterschiedlichen CC-Anteils auf den pH-Wert einer Zementpaste mit
0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger Phase, 10% TiO, wurden der TTCP-Basismischung
trocken zugesetzt.

CC ( mol) DCPA ( mol) TiO2 (%) pH-Wert
Paste
11,01 11,56 10 9.6
8,81 11,56 10 8,3
11,01 1156 0 9,32
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0 50 100 150 200 250 300 350 40
t [min]

———CPC mit nicht
reduziertem CC-Anteil
und 10% TiO2

~——=CPC mit reduziertem
CC-Anteil und 10%

TiO2

—CPC ohne MO2

Abbildung 7: Einfluss eines unterschiedfichen CC-Anteils auf den pH-Wert der Zementpaste mit
0,25M NaH,PO. / Na;HPO, als flussiger Phase, 10 % TiOs wurden der TTCP-Basismischung

trocken zugesetzt.

im Aligemeinen sind bei der pH-Wert Ermittlung in physiologischer Umgebung

die pH-Werte niedriger, als die pH-Werte der Pastenmessung. Dennoch

bewirken auch bei diesem Verfahren Zementformulierungen mit nicht

reduziertem CC-Anteil einen hdheren pH-Wert zwischen 7,7 und 8,05. Dagegen

bewegen sich die pH-Werte der reduzierten Formulierungen zwischen 7,5 und

7.6 und sind somit nah am physiologischen pH-Wert (Tabelle 7 und Abbildung

8).

Tabelle 7: Einfluss eines unterschiedlichen CC-Anteils auf den pH-Wert eines CPC ermittelt in
physiologischer Umgebung, TiO, wurde TTCP-Basismischung trocken zugesetzt mit 0,25M

NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger Phase

CC ( mol) DCPA ( mol) TiO2 (%) pH-Wert
Hepes
11,01 11,56 7,7
9,91 11,56 7.6
11,01 156 | 0 7,6
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Abbildung 8: Einfluss eines unterschiedlichen CC-Anteils auf den pH-Wert eines CPC ermittelt
in physiologischer Umgebung, 10% TiO, wurde der TTCP-Basismischung trocken zugesetzt mit
0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger Phase

4.2.4 Einfluss von Natriumphosphat auf das Verhalten des Protolysegrades

Wie Tabelle 8 und Abbildung 9 zu entnehmen ist, zeigen Zementformulierungen
mit NaPh einen leicht erhdhten pH-Wert, ermittelt in Zementpaste im Vergleich
zu den Zementformulierungen ohne NaPh. Die Erhéhung des pH-Wertes ist mit
0,2-0,5 Einheiten allerdings als sehr geringfiigig einzuschatzen, da der Gesami-
pH-Wert durch die Anwesenheit von NaPh nicht veréndert wird. Bei allen hier
vorliegenden Messungen wurde kein als physiologisch geltender pH-Wert
erreicht. Die An- oder Abwesenheit von NaPh verursacht bei der pH-
Wertmessung in physiologischer Umgebung keine Veranderungen des pH-
Wertes (Tabelle 8).

Tabelle 8: Einfluss von NaPh auf den pH-Wert eines CPC mit Wasser oder 0,25M NaH,PO, /
Na;HPO, als flussiger Phase, pH-Wert ermittelt in Zementpaste oder physiologischer Umgebung
(HEPES), TiO, wurde TTCP-Basismischung nass zugesetzt

CC (mol) DCPA (mol) | TiO; (%) Flussige pH-Wert pH-Wert
Phase Paste Hepes
11,01 11,56 10 Wasser 94 8,00
11,01 11,56 10 0.25M 9,6 8,00
NaPO4
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====CPC ohne NaPh
=== CPC mit NaPh
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Abbildung 9: Einfluss der Zusammensetzung der fliissigen Phase (Wasser oder 0,25M
NaH,PO, / Na;HPO,) auf den pH-Wert eines CPC ermittelt in der Zementpaste, 10%TiO, wurde
TTCP- Basismischung jeweils nass zugeseizt

4.2.5 Einfluss von Trocken- oder Nasszusatz der Metalloxide

Die Schwankungen der in wassriger Umgebung ermittelten pH-Werte zwischen
trocken- bzw. nass zugesetzten MO; liegen zwischen 0 und 0,2 Einheiten und
sind somit als nicht ausschlaggebend einzustufen. Es wurden keine pH-Werte
um 7,4 erreicht (Tabelle 9 und Abbildung 10).

Tabelle 9: Einfluss von Trocken- oder Nasszusatz von TiO, zur TTCP-Basismischung auf den
pH-Wert eines CPC in der Zementpaste bzw. in physiologischer Umgebung (HEPES) mit 0,25M
NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger Phase

CC (moly | DCPA (mol) TiO; (%) nass/trocken pH-Wert pH-Wert
Paste HEPES
11,01 11,56 10 trocken 9.6 -
11,01 11,56 10 nass 9,6 -
8,81 11,56 10 trocken - 75
8,81 11,56 10 nass - 75

= CPC mit TiO2 Trocken |
zugesetizt

=== CPC mit TiO2 Nass
zugesetzt

< 94

9,1

0 50 100 150 200 250 300 350 400
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Abbildung 10: Einfluss von Trocken- oder Nasszusatz von 10%TiO, in die TTCP-Basismischung
auf den pH-Wert eines CPC, ermittelt in Zementpaste, mit 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als
flussiger Phase
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Im Rahmen der pH-Wertmessung in physiologischer Umgebung liegen die
Schwankungen der pH-Werte zwischen 0 und 0,2 Einheiten. Das Messergebnis
fallt somit genau so aus, wie die pH-Wertmessung in Zementipaste. Allerdings ist
deutlich hervorzuheben, dass die Messung in physiologischer Umgebung zu
weitaus physiologischeren pH-Werten fiihrt. Ein pH-Wert von 7,5 wurde mit einer
im CC-Anteil reduzierten, mit NaPh versetzten und 10% TiO,-Zusatz
Zementformulierung erzielt. Zu diesen Betrachtungen ist festzuhalten, dass es
keinen Unterschied ergibt, ob Metalioxide denn CPC nass- oder trocken
zugesetzt sind (Abbildung 11).

76
7,55 i
75 === CPC mit TiO2 Trocken |
' esetzt
T 745 zugeseiz
74 =~ CPC mit TiO2 Nass
zugesetzt
7,35 4
7‘3 - : < S
0 4 8 12 16 20 24 28 32
t[h]

Abbildung 11: Einfluss von Trocken-oder Nasszusatz von 10i% TiO, in die TTCP-
Basismischung auf den pH-Wert eines CPC mit 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger Phase
in physiologischer Umgebung (HEPES)

4.3. Initiale Abbindezeiten von Calciumphosphat-Zementen

Die Abbindezeit (sefting time, ST) eines Zementes ist gleich zu setzen mit der
Zeitspanne zwischen Anmischung und Aushartung und wird Gber die
Penetrationsmethode nach Gilmore bestimmt. Die hierfiir verwendete Gilmore-
Nadel steht flr eine bestimmte Krafteinwirkung und ist Uber eine in Tabelle 10

aufgefiihrte GroRRe definiert:

Tabelle 10: Gewichts- und GroRenmaf der im Versuch verwendeten Gilmore-Nadel
Nadel Gewicht (g) Durchmesser (mm)

G1 113,398 2,117
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Um die Verdunstung von Wasser aus der Zementpaste wihrend der
Abbindereaktion zu vermeiden, wurden die Abbindezeiten in einer auf 37°C und
mehr als 90% relative Luftfeuchte klimatisierten Kammer durchgefuhrt. Ziel
dieser Untersuchung war es, Unterschiede bei Zementformulierungen mit oder
ohne Natriumphosphat, bei unterschiedlichen Metalloxid-Zusitzen oder bei im
CC-Anteil reduzierten bzw. nicht reduzierten Mischungen darzustellen und
herauszuarbeiten. Als flissige Phase wurde Aqua ad injectabilia verwendet. Die
Untersuchungen zur initialen Abbindezeit wurden bei verschiedenen P/L-

Verhaltnissen durchgefihrt.

Zun&chst sollte geklart werden, ob der Zusatz von MO, allgemein zu einer
Veranderung der Abbindezeit fihrt. Vergleichende Analysen fithrien zu dem
Ergebnis, dass der Zusatz von MO, die initiale Abbindezeit etwas verkirzt,
unabhdngig vom P/L-Verhalinis. Wie aus Tabelle 11 ersichtlich wird, verkiirzte
die Zugabe von 5% TiO, bei einem P/L-Verhiltnis von 3,3:1 die initiale
Abbindezeit um 3,5 min, wahrend sich die initiale Abbindezeit bei einem
reduzierten Anteil der flissigen Phase um 6,6 min verkiirzie.

Tabelle 11: Einfluss von MO, im Aligemeinen auf die Ermittlung der initialen Abbindezeit eines

CPC durch die Penetrationsmethode nach Gilmore, MO, wurde TTCP-Basismischung nass
zugesetzt, ohne NaPh

CC (mol) DCPA (mol) MO, (%) ST 3,31 ST
9,91 "5 | — 25,5 22,5
9,91 1156 5% TiO5 22 16

4.3.1 Einfluss unterschiedlicher Metalloxide auf die initiale Abbindezeit

Es wurden TiO;, SiO» und ZrO; jeweils in einem molaren Verhaltnis von CC
9,91(mol): DCPA 11,56 (mol) den Zementen nass zugesetzt. Dieses molare
Verhéltnis entspricht einem Zusatz des Metalloxides von 5%. Aus Tabelle 12
geht hervor, dass SiO; und TiO,-Zusétze bei variablen P/L-Verhélinissen zu

langeren initialen Abbindezeiten fuhren, als ein 5% ZrO,-Zusatz.
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Tabelle 12: Einfluss unterschiedlicher Metalloxide auf die initiale Abbindezeit eines CPC ermittelt
durch die Penetrationsmethode nach Gilmore, MO, wurde TTCP-Basismischung nass

zugesetzt, mit 0,25M NaH,PO, / Na,HPQ, als fiissiger Phase

CC (mol) DCPA (mol) MO2 (%) ST 3,31 ST 4:1
9,91 11,56 5% Si0, 75 40
9,91 11,56 5% TiO, 75 35
9,91 11,56 5% ZrO, 55 30

4.3.2 Einfluss unterschiedlicher prozentualer TiO, - Zusétze auf die initiale
Abbindezeit

Die Untersuchungen zeigen, dass bei variablen P/L-Verhélinissen ein Zusatz
von 10% TiO, zu kirzeren initialen Abbindezeiten fihrt, als Zusétze von 5 und
20% (Tabelle 13). Bei einem P/L-Verhaltnis von 3,3:1 liegt die ST bei einem 5%
Zusatz zwischen 5,5-22 min, bei 10% Zusatz zwischen 2,5-12 min und bei einem
20% Zusatz zwischen 4-18 min. Und bei einem reduzierten Anteil der fitissigen
Phase liegt die ST bei 5% Zusatz zwischen 5-16 min, bei einem 10% Zusatz
zwischen 1,8-7 min und bei einem 20% Zusatz zwischen 1,8-13 min. Die Zugabe
héherer prozentualer MOp-Zusatze verkiirzt die ST um etwa 4-10 min.

Tabelle 13: Einfluss unterschiedlicher prozentualer TiO,-Zuséize auf die initiale Abbindezeit

eines CPC ermittelt durch die Penetrationsmethode nach Gilmore , TiO, wurde TTCP nass
zugeseizt, ohne 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flussiger Phase

CC (mol) DCPA (mol) TiO: (%) ST 3.3:1 ST 411
9,91 11,56 5 22 16
9,91 11,56 10 12 7
9,91 11,56 20 18 13

4.3.3 Auswirkungen eines unterschiedlichen CC-Anteils auf die
Abbindezeit

initiale

Grundsatzlich sollte die Frage geklart werden, ob Zemente deren CC-Anteil
reduziert ist eine andere initiale Abbindezeit aufweisen, als Zemente deren CC-
Anteil nicht reduziert ist. Die Untersuchungen wurden innerhalb der TiO,-Reihe
durchgefiihrt. Die Vergleiche zeigten, dass im P/L-Verhéltnis 3,3:1 5% TiO, bei
im CC-Anteil reduzierten CPC zu einer kiirzeren Abbindezeit fithren als 5% TiO-
bei CPC mit 100% CC-Anteil. Dagegen fiihren bei gleichem P/L-Verhéltnis 10 %
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TiO; bei CPC mit 100% CC-Anteil zu der kiirzeren initialen Abbindezeit.

Tabelle 14: Auswirkungen eines unterschiedlichen CC-Anteils auf die initiale Abbindezeit eines

CPC ermittelt durch die 0,25M NaH,PO, / Na,HPO, als flissiger Phase

CC (mol) DCPA (mol) TiO, (%) ST 3,311
11,01 11,56 5 22
9,91 11,56 5 14

Anders verhélt es sich bei einem reduzierten Anteil der flissigen Phase. Hier
fuhrt ein 5%iger TiO, Zusatz bei einem im CC-Anteil nicht reduzierten CPC mit 2
min zu der kirzesten initialen Abbindezeit. Dieser CPC ist mit NaPh versetzt und
TiO2 wurde der TTCP-Basismischung trocken zugesetzt. Dagegen fuhrt bei
der TTCP-
Basismischung nass zugesetzt wurde mit 10 min zu der kirzesten initialen

einem CPC, welcher im CC-Anteil reduziert ist und TiO,

Abbindzeit. Ob dieser Unterschied auf die An- oder Abwesenheit von NaPh oder
ob das MO, trocken oder nass zugesetzt wurde zuriickzufithren ist, solite in
weiterfihrenden Untersuchungen geklért werden. Generell fuhren 10 % TiO,
Zusatz zu einer kiirzeren initialen Abbindzeit unabhangig davon, ob NaPh
zugesetzt ist oder nicht oder auf welche Art und Weise das MO, der TTCP-
Basismischung zugesetzt wurde.

4.3.4 Einfluss von Natriumphosphat auf die initiale Abbindezeit

Aus den vergleichenden Analysen wurde ersichtlich, dass NaPh-Zusitze als
Abbindebeschleuniger fungieren. NaPh senkit die Abbindezeit im P/L-Verhéltnis
3,3:1 im Schnitt um estwa 7-17 min, bei reduziertem Anteil der flussigen Phase
um etwa 3-12 min. Im P/L-Verhaltnis 4:1 ist die initiale Abbindezeit grundsatzlich
etwas kiirzer und wird durch die Zugabe von NaPh noch zuséatzlich verkiirzt.

Tabelle 15: Einfluss der An- oder Abwesenheit von Natriumphosphat auf die initiale Abbindezeit

eines CPC ermittelt durch die Penetrationsmethode nach Gilmore, TiO, wurde der TTCP-
Basismischung trocken zugesetzt

CC (mol) DCPA (mol) TiO, (%) Fliissige ST 3,31 ST 4:1
Phase
11,01 11,56 5 Wasser 16 12
11,01 11,56 5 NaPO, 55 2
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4.3.5 Einfluss von Trocken- oder Nasszusatz der Metalloxide zur TTCP-

Basisimischung auf die initiale Abbindezeit

Trocken zugesetzte MO, filhren im Zusammenhang mit NaPh zu kiirzeren
initialen Abbindezeiten, als Nass zugesetzie MO,. Bei CPC, welche nicht mit
NaPh versetzt sind, fihren nass zugesetzie MO, zu kiirzeren Abbindezeiten
(Tabelle 16). Die initialen Abbindezeiten sind, wie bei allen vorangegangenen
Untersuchungen, generell bei einer reduzierten flissigen Phase etwas niedriger.
Dennoch zeigt sich hier die gleiche RegelmaRigkeit wie bei CPC, deren flissige

Phase im Mischungsverhaltnis nicht reduziert wurde.

Tabelle 16: Einfluss von Trocken- oder Nasszusatz von TiO, zur TTCP-Basisimischung auf die
initiale Abbindezeit eines CPC ermittelt durch die Penetrationsmethode nach Gilmore, mit NaPh

CC{ DCPA ( mol) TiO; (%) nass/ fliissige Phase ST 3,311 ST 4:1
mol) trocken

11,01 11,56 10% TiO, trocken NaPO, 25 1.8
11,01 11,56 10% TiO, nass NaPO, 5 4
11,01 11,56 20% TiO, trocken Wasser 16 12
11,01 11,56 20% TiO, nass Wasser 6 25

4.4. Mechanische Festigkeit von Calciumphosphat-Zementen

Um als Knochenersatzmaterial Anwendung zu finden, ist eine ausreichende
Festigkeit eines  Calciumphosphat-Zementes  ausschlaggebend.  Die
Mindestanforderung fir einen kommerziellen Knochenersatzwerkstoff in bezug
auf die Druckfestigkeit liegt bei mindestens 50 MPa, wahrend die
Mindestanforderung fur die diametrale Zugfestigkeit bei 8 MPa liegt. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde die Druck- bzw. diametrale Zugfestigkeit verschiedener
Zementformulierungen anhand eines validierten Messverfahrens mit definierten
Prafkérpern  bestimmt. Im Mittelpunkt der Untersuchungen stand im
Wesentlichen, ob der Zusatz verschiedener Metalloxide Einfluss auf das
mechanische Verhalten der Zemente nimmt. Untersucht wurden Zemente, die
nach réntgendiffraktometrischer Analyse eine Abbindereaktion zeigen. Als
flissige Phase wurde Aqua ad injectabilia bzw. eine 0,25Mol Na,HPO, /
NaH,PO, Losung verwendet.
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Die Anmischung der Zemente erfolgte bei variablen P/L-Verhaltnissen. Aus
einem GroBteil der Zementformulierungen lieBen sich Prifkdrper in guter
Qualitét herstellen. Nach Entnahme aus der gesaftigien HA-L&sung wiesen
einige Prifkérper deutliche Verdichtungsméngel auf, so dass sie nicht in die
entsprechende Auswertung aufgenommen werden konnten. Zunichst solite
geklart werden, ob Metalloxide grundsétziich Einfluss auf die mechanischen
Eigenschaiten von CPC nehmen. Es zeigte sich, dass sowohl in bezug auf die
Druckfestigkeit als auch auf die diametrale Zugfestigkeit der Zusatz von

Metalioxiden eine deutliche Festigkeitssteigerung zur Folge hatte.

4.4.1 Einfluss unterschiedlicher Metalloxide auf die mechanische Festigkeit

Es wurden 5% TiO», SiO; und ZrO, jeweils in einem molaren Verhaitnis von CC
11,01 mol : DCPA 11,56 mol der TTCP-Basismischung eines CPC nass
zugesetzt. Die Druckfestigkeit und die diametrale Zugfestigkeit nehmen in der
Reihenfolge TiO2 > SiO, > ZrO; ab, liegen in allen Fillen aber hoher als die

entsprechenden Werte des nicht dotierten Referenz-Zementes.

Tabelle 17: Einfluss unterschiedlicher Metalloxidzusaize auf die mechanische Festigkeit eines
CPC, ermittelt im Druckversuch (CS) und im diametralen Zugversuch (DTS) mit 0,25M NaH,PO,

/ Na,HPQ, als flussiger Phase; P/L-Verhalinis 3,3:1.
CC (mol) DCPA (mol) MO, (%) CS (MPa) DTS (MPa)
11,01 11,56 - 62,1%11,3 76+086
11,01 11,56 5% TiO, 102,9+9,9 9,1+0,7
11,01 11,56 5% SiO, 795+57 8,1+07
11,01 11,56 5% ZrO, 68,8+ 11,5 76+1,3

4.4.2 Einfluss unterschiedlicher prozentualer Zusatze von TiO, auf die
mechanische Festigkeit bei im CC-Anteil nicht reduzierten

Zementformulierungen

Die Zemente wurden im Rahmen dieser Untersuchung jeweils mit 5%, 10% oder
mit 20% TiO. versetzt. Fur eine 5%-ige Zugabe von TiO, konnte die héchste
Druckfestigkeit mit 105 MPa bei einem mit NaPh versetzten und nassgemischten

Zement im P/L-Verhdltnis von 3,3:1 erreicht werden. Allerdings wies diese
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Zementformulierung gleichzeitig die niedrigste diametrale Zugfestigkeit fir eine
mit 5% MO; versetzte Zementformulierung auf. Grundsétzlich konnte bei allen
mit TiO, versetzten Zementen eine den Mindestanforderungen entsprechende
Druckfestigkeit erreicht werden. Die Mindestanforderung der diametralen

Zugfestigkeit konnte nur in einzelnen Fallen erreicht werden.

Tabelle 18: Druckfestigkeit und diametrale Zugfestigkeit von Zementformulierungen mit
unterschiedlichem Metalloxidanteil; TiO, wurde der TTCP-Basismischung aus 11,01 mol CC und
11,56 mol DCPA nass zugeseizt

TiO (%) | Flussige iCS (MPa) | (DTS (MPa) | iCS(MPa) | :DTS (MPa)
Phase 3,3:1 3,3:1 41 41

5 Wasser 9897 834122 | 9531+915 | 646+1,75
10 104+2562 | 872:145 | 10475+104 | 80019
20 111,71£806 | 891128 | 107+636 | 871+242
5 NaPO, 1055£123 | 51%26 | 8954+139 | 9.00%192
10 10321331 | 854197 | 11372+398 | 86213
20 90,72+1027 | 7,87+148 | 9545+931 | 74%22

Die Zugabe von 20% TiO, bedingte die mit durchschnittlich ca. 112 MPa héchste
Druckfestigkeit bei einer nassgemischten Zementformulierung ohne NaPh im
P/L-Verhaltnis 3,3:1. Eine nahezu ausreichende diametrale Zugfestigkeit von
durchschnittlich 9 MPA konnte

Zementformulierung ohne NaPh erreicht werden. Auch bei dieser Formulierung

ebenfalls mittels der trockengemischien

ist die Druckfestigkeit mit ca. 100 MPA sehr hoch. Zu diesen Betrachtungen ist
festzuhalten, dass die Zugabe von 5%, 10% und 20% in der Zementformulierung
welche trockengemischt und ohne NaPh ist die besten Ergebnisse erzielt. Die
Zugabe von 5% und 10% TiO; solite im P/L-Verhaltnis 3,3:1 und die Zugabe von
20% TiO, solite im P/L-Verhaltnis 4:1 erfolgen. Es kann fiir alle hier untersuchten
Zemente die Aussage getroffen werden, dass eine erhdhte Zugabe von TiO,
nicht gleichbedeutend ist mit einer erhdhten mechanischen Festigkeit. Ebenfalls
fuhrt ein reduziertes P/L-Verhaltnis tendenziell zu einer leichten Erhdhung der
mechanischen Festigkeiten, was aber keinen gravierenden Einfluss auf das

Gesamtergebnis nimmt.
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4.4.3 Einfluss unterschiedlicher prozentualer Zusitze von TiO, auf die

mechanische Festigkeit bei im CC-Anteil reduzierten Zementformulierungen

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden die Zemente jeweils mit 5 bzw. 10 %
TiO, versetzt und mit Wasser bzw. 0,25 Mol NaPO4 Lésung ausgehériet. Die
héchste TiOy-Zusatz konnte mit
durchschnittlich 104 MPa und gleichzeitig die hochste diametrale Zugfestigkeit

Druckfestigkeit flir einen 5%-igen
mit ca. 10 MPa bei einem nassgemischien Zement ochne NaPh bei einem P/L-
Verhéltnis von 3,3:1 erreicht werden. Dagegen wurde mit durchschnittlich 72
Mpa die héchste Druck- und mit ca. 10 Mpa die héchste Zugfestigkeit bei einer
nassgemischten Zementformulierung mit NaPh fur einen 10%-igen TiO,-Zusatz
erreicht. Offensichtlich spielt bei reduzierten Zementformulierungen der NaPh-
Anteil eine wichtige Rolle, denn fir einen 5%-igen TiO, -Zusatz werden ohne
NaPh sehr gute mechanische Festigkeiten erreicht, wahrend fur eine 10%-igen
Zusatz eine Formulierung mit NaPh benétigt wurde, um ausreichend gute
Ergebnisse zu erzielen. Wie auch bei den Zementformulierungen mit nicht
reduziertem CC-Anteil gilt auch hier, dass eine Erhohung des TiO,-Zusatzes
nicht gleichbedeutend mit einer Erhdhung der mechanischen Festigkeit ist. Ein
P/L-Verhaltnis  fihrt

Festigkeitssteigerung, welche aber nicht zu entscheidenden Anderungen in

verandertes auch hier zu einer minimale

bezug auf die Festigkeit beitragt.

Tabelle 19: Auswirkung unterschiedlicher prozentualer TiO,-Zuséize (der TTCP-Basismischung
nass zugesetzt) auf die mechanische Festigkeiten von CPC ermittelt im Druckversuch (CS) und
im diametralen Zugversuch (DTS), P/L-Verhaltnis 3,3:1

CC (mol) | DCPA (mol) TiO; (%) fliissige CS (MPa) DTS (MPa)
Phase

11,01 11,56 5 NaPO4 105,51+ 12,3 5+256
9,91 11,56 5 676126 8,711
11,01 11,56 10 103,2 £ 13,3 8,54+2
8,81 11,56 10 72+8,3 104+ 1,4
11,01 11,56 5 Wasser 102.9+9.9 9.1+0.7
9,91 11,56 5 104,385 10.0+£ 1.0
11,01 11,56 10 104 £256 872+15
8,81 11,56 10 554+59 74211
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444 Einfluss von Trocken- oder Nasszusatz der Metalloxide auf die

mechanische Festigkeiten bei unterschiedlichem PL-Verhaltnis

Die = Versuchsergebnisse  zeigen, dass die  Druckfestigkeit der
Zementformulierungen bei einem P/L-Verhélinis von 3,3:1 bei nass zugesetzten
MO, ansteigen. Die Steigerung ist als gering einzustufen und liegt zwischen ca.
1 - 6 MPa. Die diametrale Zugfestigkeit dagegen sinkt tendenziell eher bei nass
zugesetzten MO»,. Das Absinken liegt zwischen ca. 0,5 - 2,5 MPa. Diese
Ergebnisse sind gleichermaRen auf das P/L-Verhéltnis 4:1 tbertragbar. Somit
beeinflussen trocken- bzw. nass zugesetzte MO, die mechanischen Festigkeiten

nicht mafRgeblich.
Tabelle 20: Einfluss von Trocken- bzw. Nasszusatz von TiO, zur TiO2-Basismischung (11,01mol

CC und 11,56 mol DCPA) auf die mechanische Festigkeit der Zemente bei unterschiedlichem
PL-Verhalinis mit Wasser als flissiger Phase

TiO, (%) Mischung «CS (MPa) DTS (MPa) |1CS(MPa) | DTS(MPa)
3,3:1 3,311 41 4:1

5 trocken 945117 |98£15 103£6,6 89+15

5 nass 9897 8,3+12 953£92 85+1,38
10 trocken 103 13,8 10616 95£17,2 72£12
10 nass 104256 87+15 105+ 10,4 81,9

20 trocken 941+83 78+19 100 = 16,8 92£20
20 nass 112+ 8,1 91,3 107 £ 6,4 8764

4.5. Phasenzusammensetzung nach Aushértung

Die Zusammensetzung der Zemente nach definierter Aushartung wurde durch
Rontgenbeugung (XRD) nach 24h bei 37°C bestimmt. Typische Diffraktogramme
sind in Abbildung 12 fur den Zusatz von jeweils 10% Metalloxid zur TTCP

Komponente bei nicht reduziertem Calciumcarbonatanteil dargestelit.
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Intensitat / w.E.
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Abbildung 12: Rontgendiffraktogramme von CPC nach Aushéartung; die Zementkomponente
TTCP wurde mit 10% Metalloxid ohne Reduktion des Calciumcarbonat-Anteils dotiert

Die Diffrakiogramme zeigen jeweils das typische Beugungsmuster von gering
kristallinem Hydroxylapatit mit Reflexen bei ca. 25,8° und Bereich von 31,0 —
35,0°. Daneben sind im Fall von ZrO; noch Calciumzirkonat und im Fall von TiO,
Calciumtitanat nachweisbar, die bei der thermischen Synthese der
Tetracalciumphosphate gebildet wurden. Es ist somit davon auszugehen, dass
beide Phasen nicht nennenswert an der Abbindereaktion beteiligt sind. Fur SiO,
kann keine weiter kristalline Phase nachgewiesen werden, vermutlich hat aber
die primér bei der Synthese gebildete Ca-Silikat Glasphase analog zu der

Abbindereaktion Silikatbasierter Portlandzemente durch Quellung reagiert.
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5. Diskussion

Mineralische Calciumphosphat-Knochenzemente vereinen die Vorteile der
Gewebevertraglichkeit und freien Formbarkeit mit der mechanischen Stabilitat
des Implantats. Seit der Entwickiung der ersten abbindefahigen Zementsysteme
aus TTCP und DCPA durch Brown und Chow 1983 [99], wurden eine ganze
Reihe verschiedener Zementsysteme in der Fachliteratur beschrieben und seit
Mitte der neunziger Jahre erfolgreich als Medizinprodukie der Klasse 2b in den
Markt eingefihrt, vorwiegend mit der Indikation zur Defekifiillung in nicht-
lastragenden  Bereichen. Die Zemente bestehen aus ein- bzw.
mehrkomponentigen Mischungen verschiedener Calciumorthophosphate und
binden nach Pastenformung mit einem wassrigen Elekirolyten Uber einen
Losungs [/ Prazipitations-Mechanismus ab. Da alle Reaktionen bei
physiologischen Temperaturen ablaufen, kénnen in die Zementmatrix Wirkstoffe,
wie Antibiotika oder Wachstumsfaktoren [100, 101] und sogar lebende Zellen
[102] eingebracht werden. Das Endprodukt der Abbindereaktion hangt vom pH-
Wert und der Temperatur wahrend der Reaktion ab. Bei physiologischer
Temperatur entsteht im Bereich pH>4,2 nanokristalliner Hydroxylapatit

unterschiedlicher Stéchiometrie, fur pH< 4,2 wird Bruschit erhalten.

Kennzeichen von Calciumphosphat-Zementen ist eine mechanische Stabilitat
der Zementpaste (Festigkeit) nach der Abbindereaktion, die aus einer Verfilzung
der bei der Reaktion gefallten Kristallite herriihrt. Dieses Verhalten unterscheidet
CPC von den als Granulat oder Pulver eingesetzten R-Tricalciumphosphat-
Keramiken. Letztere zeigen aufgrund der zu geringen Léslichkeit (keine
Ubersattigung von Elektrolyt gegeniiber HA) keine Abbindereaktion und fithren
somit zu keiner strukturellen Verfestigung nach Einbringung in den Kérper. -
TCP Granulat wird deshalb oftmals mit Eigenblut oder platichenreichem Plasma
(PRP) [103, 104] gemischt, um durch eine organische Vernetzung der Partike!
durch Koagulation wenigstens ein Auswaschen nach Implantation zu vermeiden.
Das Vorgehen fuhrt allerdings zu keiner nennenswerien mechanischen
Widerstandsfahigkeit des Knochenersatzwerkstoffs, aus diesem Grund werden
3-TCP Granulate ausschlieBlich in mehrflachig gedeckien Knochendefekten,

beispielsweise im Bereich des Kieferknochens, angewandt, in denen keine

44



5. Diskussion

funktionelle oder externe Krafteinleitung in den Werkstoff zu befurchten ist.
Demgegeniber finden CPC klinische Anwendung in exponierten Bereichen des
Skelettsystems, beispielsweise der Schadelkalotte oder der Orbitaregion.
Obwohl diese Anwendungsorte im nicht-(funktionell) kraftbelasteten Bereichen
des Skelettsystems liegen, ist hier eine mechanische Stabilitat des Implantats
notwendig, um bei externer, tempordrer Krafteinwirkung geniigend

Widerstandskraft zum Schutz des darunter liegenden Weichgewebes zu bieten.

Die mechanischen Eigenschaften von Calciumphosphat-Zementformulierungen
waren Gegenstand einer Vielzahl von Arbeiten. Die beschriebenen
Druckfestigkeiten der Zemente bewegten sich zwischen 10-83 MPa fiur
apatitbildende aus TTCP / DCPA Pulvern [105-107] und zwischen 1-60 MPa fur
bruschitbildende [108] Zemente. Die Festigkeit von kompaktem Knochen wird
zum Vergleich mit 90-209 MPa angegeben [109]. Allerdings ist ein Vergleich der
von unterschiedlichen Arbeitsgruppen erhaltenen Zemeni-Festigkeiten nur
bedingt méglich, da die Herstellung der zur Testung verwendeten Prufkorper
deren Festigkeit entscheidend beeinflusst. Ebenso sind, im Gegensatz zur
Abbindezeit, die angegebenen Festigkeiten durch den Anwender nur bedingt zu
erreichen, da die Herstellungsbedingungen im Labor (Kompression der
Zementpaste, Oberflachengiite der Probenform, definierte Temperatur und
Luftfeuchte) bei der klinischen Anwendung nicht eingestellt werden kénnen.
Festigkeitsbeeinflussende Faktoren in Zementen sind mafRgeblich die
Umsetzungsrate, die Defekthaufigkeit und —gréRe sowie die durch die flissige

Zementphase verursachte Porositat des Zementgefiiges [79, 81].

Die vorliegende Arbeit verfolgte den Ansatz, durch Dotierung von
Zementkomponenten mit biokompatiblen Metalloxiden die mechanische Stabilitat
zu steigern, ohne andere klinisch wichtige Eigenschaften, wie die Abbindezeit
oder den pH-Wert in physiologischer Umgebung zu verandern. Zum Einsatz kam
ein zweikomponentiges Zementsystem aus saurem Calciumhydrogenphosphat
(DCPA, Monetit) und basischem Tetracalciumphosphat (TTCP), das in wéssriger
Phase nach Gleichung 13 zu Hydroxylapatit geringer Kristallinitét reagiert:
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Cas(PO4)20 + CaHPOz +H20 — Cas(PO4)sOH + H20

TTCP DCPA Hydroxylapatit

Die Modifikation des Zements mit den Metalloxiden TiO,, ZrO, und SiO, erfolgte
anhand der basischen Tetracalciumphosphat-Komponente wahrend des
Herstellungsvorgangs. Hierzu wurden die Metalloxid-Pulver der zur Synthese
noétigen Mischung aus Calciumcarbonat und Calciumhydrogenphosphat in
Konzentrationen von 5-20Gew.% zugegeben. Die Pulver sind wihrend der
TTCP Synthese reaktiv und werden nach réntgendiffraktometrischer Analyse mit
Calciumcarbonat zu den entsprechenden Calciummetallaten umgesetzt. Die
Reaktion ist fur die Bildung von Calciumtitanat aus TiO, in Gleichung 14

beschrieben:

CaCQOs; + TiO, - Ca4(PO4)20 + CaTiOs

Die Sinterkuchen wurden anschlieRend manuell mit dem Mérser zerkleinert.
Auffallend war, dass speziell fur die Dotierung mit TiO», die Harte und Dichte des
Sinterkuchens deutlich gréRer war als die des reinen TTCP-Werkstoffs oder der
mit SiO, und ZrO, dotierten Materialien. Die hiernach folgende Mahlung in einer
Planetenkugelmihle lieferte bei gleichen Mahlparametern mittlere KorngréRen

von ca. 10.05 - 12.08um, die vergleichbar mit reinem TTCP (11.7um) waren.

Ermitlung des Protolysegrades

Der Protolysegrad wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit sowohl in der
Zement-Paste als auch in physiologischer Umgebung (Hepes-Puffer) eines
abgebundenen Prifkérpers untersucht. Erstere Methode ermdglicht Aussagen
lber die Abbindereaktion, wahrend die zweite zur Abschétzung des biologischen
Verhaltens dient. Die vorliegenden Versuchsergebnisse zeigen, dass bei einer
Zugabe der Metalloxide TiO, ZrO, und SiO; zu CPC ein Abfall des pH-Werts der
Zementpaste von ca. 9,3 (nicht dotiert) auf etwa 8,8-9,0 Einheiten bei 5%

Metalloxid-Zusatz statifindet. Hohere Konzentrationen an Metalloxid fithren zu
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einer weiteren Verringerung des pH-Werts. Der Effekt ist erkldrbar durch die
geringe Basizitdt und Léslichkeit der gebildeten Calciummetallate, die einen Teil
des stark basischen TTCPs substituieren und somit den Protolysegrad im
Zement absenken, da der Masseanteil von TTCP sinkt. Werden die pH-Messung
in physiclogischer Umgebung durchgefiihrt, dann sind durch die Pufferwirkung
der HEPES-Lésung die Unterschiede deutlich geringer ausgepragt, alle Zemente
zeigten hier einen nahezu neutralen pH-Wert im Bereich von 7,5-8,0 Einheiten,
so dass analog zum nicht dotierten Zement keine alkalische Schéadigung von
Hart- oder Weichgewebe zu erwarten ist. Keinen Einfluss auf den pH-Wert zeigte
die An- oder Abwesenheit von NaPh in der Anmischfliissigkeit oder die

Tatsache, ob die Metalloxide dem TTCP nass oder trocken zugesetzt wurden.

Ermittlung der initialen Abbindeszeit

Die initialen Abbindezeiten von CPC sind fir die klinische Anwendung von
groBer Bedeutung und sind in der Regel der einzige Parameter, der vom
Anwender direkt nachvolizogen werden kann. Um eine gute Verarbeitung
gewahrleisten zu kdnnen, sollte die initiale Abbindezeit zwischen 3-8 min liegen
und die finale Abbindezeit nicht i&nger als 15 min sein, um einen zeitnahen
Woundverschluss nach Einbringung der Zementpaste zu ermdglichen [110]. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Abbindezeit durch den Gilmore-
Nadeltest ermittelt, bei dem nach ASTM-Spezifikation eine Nadel mit definiertem
Durchmesser und Gewicht periodisch auf die Oberfléche abgesenkt wird und der
Eindruck hiernach visuell bewertet wird. Die Methode besticht durch ihre
einfache Handhabung und ist zur Bestimmung der Abbindezeiten mineralischer
Knochenzemente oder verschiedener Dentalwerkstoffe ein anerkanntes und weit
verbreitetes Verfahren [82] . Allerdings handelt es sich um ein sehr subjektives
Verfahren, da die Beurteilung der Nadeleindriicke rein visuell erfolgt, so dass
unterschiedliche Betrachter zu unterschiedlichen Ergebnissen fithren kénnen.
Reproduzierbare Ergebnisse werden in der Regel nur im selben Labor und vom
selben Anwender erreicht, um vergleichbare Ergebnisse in verschiedenen
Laboratorien zu erhalten ist, eine Validierung im Ringversuch notwendig.
Einflussnehmende Messparameter wie Temperatur oder Luftfeuchtigkeit

miissen bei der Durchfithrung ebenfalls beriicksichtigt werden, Abhilfe wurde in
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der vorliegenden Arbeit dadurch geschaffen, dass die Apparatur in einer
klimatisierten Feuchtigkeitskammer untergebracht wurde. Alternative und
objektive Methoden zur Bestimmung der Abbindezeit sind beispielsweise
Wechselstrom-Impedanz-Spekiroskopie [84], gepulster Uliraschall-Refiexion [83]
oder Differentielle Thermokalorimetrie [111] Uber die Warmetoénung der
Abbindereaktion. Dabei kann mit reproduzierbaren Messparametren gearbeitet
werden, so dass die Ergebnisse nicht von der Subjektivitat des Durchfilhrenden
gekennzeichnet sind. Allerdings ist der apparative Aufwand der Methoden
deutlich hoéher einzustufen als bei der Gilmore-Methode, so dass die
beschriebenen Verfahren bisher keinen breiten Einsatz in der Priifung von CPC

gefunden haben.

Im Aligemeinen wurde durch Dotierung von TTCP mit Metalloxiden die initiale
Abbindezeit unabhangig vom P/L-Verhiltnis zwischen 3,5 und 7 min verkirzt.
Ein 5%iger ZrO, -Zusatz verkiirzte im Vergleich zu 5% SiO, und TiO, -Zuséatzen
die initiale Abbindezeit um etwa 2 min. Weiterhin fiihrte ein 10%iger TiO; -Zusatz
zu kirzeren initialen Abbindezeiten, als 5 und 20 % TiO,. Durch die Reduktion
des CC-Anteils zeigt sich tendenziell eher eine Verkiirzung der ST. NaPh ist als
Abbindebeschleuniger anzusehen und verkiirzt somit die ST um etwa 7-10 min.
Trocken zugesetzte MO, fiihren im Zusammenhang mit NaPh zu kirzeren ST,
als nass zugesetzte MO,. CPC welche nicht mit NaPh versetzt sind, erreichen

kurzere Abbindezeiten, wenn das Metalloxid nass zugesetzt wird.

Mechanische Eigenschaften Metalloxiddotierier CPC

Wie bereits erwahnt, ist die Erhohung der mechanischen Festigkeit zur
Erweiterung des Anwendungsspekirums von CPC auf gering kraftbelastete
Bereiche notwendig. Die mechanischen Eigenschaften der Zemente wurden in
der vorliegenden Arbeit anhand eines validierten Priifverfahrens bestimmt. Die
hierzu verwendete Hebelarm-Apparatur wurde erstmals durch Chow im Jahre
2000 [112] beschrieben und erméglicht die reproduzierbare Herstellung von
defekifreien Prifkrpern mit gleichbleibendem Durchmesser und Lange sowie
einer hohen Oberfléachengiite des Zements. Der undotierte Zement zeigte nach

dem Prifverfahren eine Druckfestigkeit von ca. 62 MPa und eine Zugfestigkeit
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von ca. 7 MPa. Durch Modifikation der basischen TTCP-Komponente mit
Metalloxiden konnte in vielen Fallen in Bezug auf die mechanischen Kennwerte
eine deutliche Festigkeitssteigerung erreicht werden. Im Besonderen konnte
durch die Dotierung mit TiO eine deutliche Festigkeitssteigerung auf Werte tiber
100 MPa Druckfestigkeit und mehr als 9 MPa Zugfestigkeit erhalten werden, fur
SiO; und ZrO; fiel die Verstarkung mit Werten zwischen 69 MPa und 80 MPa bei
5% Dotierung weniger stark aus. Die erhaltenen mechanischen Kennwerte der
Zemente sind allerdings nur Laborwerte, da die verwendete Methode der
Prifkérper-Herstellung eine Verdichtung der Zementpaste mit sich bringt. Hierbei
wird Zementflissigkeit aus der Paste gepresst und die Porositat der
Zementmatrix verringert, diese wurde in der Vergangenheit als ein maRgeblicher
Faktor der Festigkeit von CPC aufgezeigt [79]. Das bedeutet, dass unter realen
klinischen Bedingungen niemals die Festigkeiten erreicht werden kénnen, die
unter Laborbedingungen erreicht werden konnten. Unter anwendungsnahen
Bedingungen sinkt die mechanische Festigkeit um etwa die Halfte im Vergleich

zu Laborbedingungen.

Nicht abschlieBend geklart werden konnte der Mechanismus der Verstérkung
der Zementmatrix nach Dotierung mit Metalloxiden. Nach
réntgendiffraktometrischer Untersuchung kann zumindest fiir TiO, und ZrO, als
Zusatz ein chemischer Mechanismus ausgeschlossen werden. Beide
Verbindungen liegen nach dem Sintervorgang als  schwerldsliche
Calciummetallate vor und gehen nicht in die Abbindereaktion des Zements mit
ein. Dennoch werden beispiclsweise bei Zusatz von 5% Oxid eine
Druckfestigkeit von 103 MPa (TiO;) bzw. 68 MPa (ZrO;) gegenilber dem
Reinzement (62 MPa) erhalten. Alternativ kdnnte auch die veranderte Lslichkeit
der Zementreaktanden verantwortlich sein, wie sie von Demski [98] beschrieben
wurde. Hierbei erméglicht die geringere thermodynamische und kinetische
Loslichkeit der dotieten Werkstoffe ein langsameres Abbinden der
Zementmatrix, so dass ein weniger inhomogenes Kristaligefiige resultiert, das
aufgrund einer geringeren Defektanzahl eine hohere Festigkeit aufweist. Ein
&hnliches Verhalten wurde auch fir mechanisch aktivierte o-TCP Zemente

gefunden [113], die nach langzeitiger Mahlung wesentlich schneller abbinden
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und eine deutlich reduzierte Festigkeit aufweisen. Ein weiterer
festigkeitsbeeinflussender Parameter ist die Porositdt der ausgeharteten
Zementmatrix [79], die durch die =zur Pastenformung verwendete
Flussigkeitsmenge bestimmt wird. Da bei der Priffung der Zemente jeweils das
gleiche Pulver/Flissigkeits-Verhaltnis verwendet wurde, ist primdr von
vergleichbaren Zementporosititen auszugehen. Allerdings kénnten durch die
Herstellung der Pritkdrper unter Verdichtung unterschiedliche
Flussigkeitsmengen aus der Form ausgepresst worden sein, die die Endporositat
unterschiedlich stark beeinflusst. Diese Tatsache bediirfte in weiterfiihrenden
Arbeiten Untersuchungen zur Feststoff-Dichte der Zementmatrices, etwa durch
Helium-Pyknometrie, um die Porositdten aus der geometrischen Dichte
errechenbar zu machen. FUr den Einsatz von Werkstoffen in funktionell
kraftbelasteten Bereichen des Skeletisystems ist zusatzlich neben deren
statischer auch ihre Wechselfestigkeit von zentraler Bedeutung. Aus
Untersuchungen an PMMA-Zementen ist bekannt [114], dass die
Wechselfestigkeit in der Regel deutlich unter der statischen Festigkeit liegt,
Ergebnisse zur Wechselfestigkeit der dotierten CPC sind bisher nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Biokompatibilitat des Zements durch die Dotierung mit
Metalloxiden sind allenfalls in geringem MaRe zu erwarten. Durch die
rontgendiffrakirometrischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass nach
der Dotierung der Zemente die Metalloxide als Calciummetallate wie
Calciumtitanat, Calciumzirkonat und Calciumsilikat vorliegen. Die Verbindungen
sind nicht toxisch [115] wie durch Untersuchungen von CaTiOz mit Osteoblasten-
Zellkulturen belegt wird und aufgrund der geringen Loslichkeit ist keine
chemische Auslaugung der ebenfalls schwer Idslichen Zementmatrix zu

erwarten.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch Dotierung der Zementkomponente
TTCP mit den biokompatiblen Zusatzen Siliciumoxid (SiOy), Titanoxid (TiOy)
sowie Zirkonoxid (ZrO,) die mechanischen Eigenschaften einer Zementmatrix
aus basischem Tetracalciumphosphat (TTCP) und saurem
Calciumhydrogenphosphat (DCPA) zu verbessern, ohne andere Parameter wie
Abbindezeit oder pH-Wert der Zementpaste wesentlich zu beeinflussen. Der
Zusatz der Additive erfolgte vor dem Sintervorgang nass oder trocken zur
Ausgangsmischung. Die so synthetisierten Zemente wurden beziglich ihrer
anwendungsrelevanten Parameter wie Abbindezeit, pH-Wert wahrend der
Abbindezeit, mechanische Festigkeit und Phasenzusammensetzung der
Reaktionsprodukte untersucht.

Die Ermittlung des pH-Wertes in physiologischer Umgebung fithrte generell zu
niedrigeren pH-Werten, als die Ermittlung durch die Pastenmessung. Die pH-
Werte der Zementpasten waren bedingt durch die geringere Léslichkeit der
Metalloxid-dotierten TTCPs um ca. 0.5 Einheiten erniedrigt. Ein Zusatz von 10%
TiOz fihrte bei reduziertem CC-Anteil in physiologischer Umgebung zu einem pH-
Wert von 7.5 und liegt somit sehr nah am physiologischen pH-Wert. Die Zugabe
der Metalloxide verkiirzte ebenfalls die initialen Abbindezeiten. Durch Zusatz von
héher prozentualen TiO, (10-20%) wurde die initiale Abbindezeit um etwa 4-10
min verkiirzt im Vergleich zu nicht dotierten Zementen mit Wasser als fliissiger
Phase. Die mechanischen Festigkeiten wurden durch Modifikation mit
Metalloxiden teilweise deutlich erhoht. TiO2 fuhrte im Rahmen der vorliegenden
Untersuchungen mit 103 MPa zu einer starken Verbesserung der Druckfestigkeit.
Die rontgendiffraktrometrische Untersuchung der Phasenzusammensetzung der
Reaktionsprodukte zeigte, dass die durch Dotierung gebildeten Calciummetallate
nicht an der Abbindereaktion teilnahmen. Der Verstérkungsmechanismus beruht
eher auf einer Verlangsamung der Abbindereaktion infolge einer geringeren
Léslichkeit der TTCP-Komponente.

Die erfolgversprechenden Ergebnisse legen den klinischen Einsatz speziell der
Titandioxid-dotierten Zemente eventuell im Bereich gering kraftbelasteter Defekte
nahe. Auswirkungen auf die Biokompatibilitdt soliten aufgrund der fehlenden

Toxizitat und geringen Loslichkeit der Werkstoffe nicht zu befiirchten sein.
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