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Resorbable Calcium Phosphate Ceramics under Load 

Summary. Cylindrical implants with 45 %. by volume continuous open tubular 
pores were prepared from ceramic materials based on tricalcium and tetracalcium 
phosphate and used to replace 7 mm thick bone segments in the tibiae of dogs. 
The treated limbs of the experimental animals were fixed for 12 weeks, after 
which time the dogs were allowed to move freely so that the limbs were phys- 
iologically loaded. The histological examination showed that primary bone 
healing had taken place between the bone and the ceramic material. After 10 
months the tricalcium-phosphate-based ceramic material was resorbed and re- 
placed by bone tissue to a large extent. The ceramic material on the basis of tetra- 
calcium phosphate, on the other hand, had remained completely unchanged, and 
its pores were filled with lamellar bone tissue which was in direct contact with the 
implant without connective tissue. The bond between natural bone and implant 
was mechanically stable. 
The ceramic materials investigated were found to be tissue-compatible, and in 
our opinion they can be substituted for part of the bone transplants used today. 
Considering its varying strength properties, the tricalcium phosphate ceramic ma- 
terial can be used only in cases where no high stress is expected; the tetracalcium- 
phosphate-based ceramic material, however, has a higher mechanical strength 
and can therefore be used also for larger permanent implants which have to bear 
high mechanical stress. 
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Zusammenfassung. Segmentscheiben aus keramischen Werkstoffen auf der Basis 
von Tricalcium- bzw. Tetracalciumphosphat mit einem durchgehend offenen 
System von R6hrenporen von 45 Vol-~o wurden anstelle einer herausges~igten 
7 mm dicken Knochenscheibe in die Tibia von Hunden implantiert. Nach 

* Die Untersuchungen sind Teil einer Forschungsarbeit, die das Battelle-Institut, Frankfurt am 
Main, im Auftrage des Bundesministeriums for Forschung und Technologie durchfiihrte 
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Abnahme der Fixierung nach 12 Wochen belasteten die Hunde in physiologischer 
Weise die operierten GliedmaBen. Histologisch wurde festgestellt, dab die Osteo- 
tomiespalten mit der Keramik prim~ir verheilt waren. Die Tricalciumphosphatke- 
ramik war nach 10Monaten weitgehend resorbiert und durch Knochengewebe er- 
setzt. Die Tetracalciumphosphatkeramik war dagegen vollst~indig erhalten und in 
den Poren von lamell~irem Knochengewebe durchwachsen, das sich dicht und 
bindegewebsfrei auf der Keramik auflagerte. Zwischen Knochen und Keramik 
bestand ein mechanisch nicht 16sbarer Verbund. 
Die untersuchten Keramiken waren gewebevertr~iglich und sind u. E. geeignet, 
die heute verwendeten Knochentransplantate z.T. zu ersetzen. Tricalciumphos- 
phatkeramik ist an Stellen einsetzbar, an denen keine extremen Belastungen 
auftreten; Tetracalciumphosphatkeramik ist mechanisch stabiler und k6nnte 
auch ffir h6her belastete permanente Implantate verwendet werden. 

Einleitung 

An anderer Stelle (K6ster, 1976) berichteten wir fiber Experimente mit resorbier- 
baren Calciumphosphatkeramiken, die in die Tibia von Hunden implantiert wurden. 
Diese an unbelasteten Implantaten durchgeffihrten Untersuchungen hatten ergeben, 
dab insbesondere Keramiken auf der Basis von Tricalciumphosphat und Tetracalci- 
umphosphat gewebevertr/iglich und in Abh~ingigkeit yon ihrer mineralogischen und 
chemischen Zusammensetzung unterschiedlich resorbierbar sind. Darfiber hinaus 
stimulieren sie das Knochenwachstum auf der Keramikoberflfiche und werden im 
Gegensatz zu homoiologen und heterologen Knochentransplantaten nicht bindege- 
webig eingekapselt (Chakour, 1974). 

Wir halten deshalb die Calciumphosphatkeramik ffir geeignet, die heute verwen- 
deten natfirlichen Knochentransplantate zumindest teilweise zu ersetzen. Sie kann 
in erster Linie bei der Ausffillung von Knochendefekten wie z. B. Hohlr~iumen nach 
der Resektion von Tumoren oder der Ausr~iumung von Cysten verwendet werden. 
Um ihre Eignung auch ffir belastete Implantate zu untersuchen, wurden Keramikseg- 
mente in die Tibia von Hunden eingesetzt; fiber diese Experimente wird hier be- 
richtet. 

Material und Methoden 

1. Keramisches Material 

Die Implantate wurden aus gesinterten Werkstoffen auf der Basis von Tricalciumphosphat 
(3 CaO • P205) bzw. yon Tetracalciumphosphat (4 CaO . PeOs) mit einem Porenvolumen yon ca. 
45 Vol-% hergestellt. Aus den Werkstoffen wurden Scheiben (7ram H6he und 15 mm Durch- 
messer) mit radialen und l~ingsgerichteten Poren yon 0,8-1 mm Durchmesser angefertigt (Abb. 1). 

Im Rahmen der Werkstoffentwicklung wurden diese Implantatmaterialien am Battelle-Institut 
entwickelt und optimiert. Hierbei dienten physikalische Methoden wie Rasterelektronenmikroskopie 
und R6ntgenfeinstrukturanalyse zur Charakterisierung der Werkstoffeigenschaften hinsichtlich 
Festigkeit, Gefiige- und Phasenaufbau, Dichte u. a. 

2. Tierexperimente 

Die Tierversuche wurden an erwachsenen m~innlichen Schfiferhunden mit einem Gewicht zwischen 
18 und 33 kg durchgefiihrt. Zur Implantation der Scheiben wurden auf der dorsolateralen Seite der 
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Abb. 1. Segmentscheibe mit oftener R6hrenporosit~it (Porenanteil ca. 45 Vol-%, Durchmesser der 
Scheibe 16 mm) 

Tibia Haut und Fascien durchgetrennt und die Muskeln stumpf vom Knochen abpr~ipariert. Mit einer 
Drucklufts~ige wurde dann ein planparalleles Knochensegment von 7 mm H6he herausges~igt und 
durch die Keramik ersetzt. Das proximale und das distale Tibiaende wurden mit zwei dynamischen 
Kompressionsplatten fixiert, das Implantat aber nicht angeschraubt. Bei einigen Hunden wurde start 
der Platten eine extracutane Schienung (Becker, 1959) angebracht. Die Platten bzw. Schrauben 
wurden nach etwa 10 Wochen entfernt. Bei allen Hunden wurden die operierten Gliedmal3en durch 
eine zus~itzliche AuBenschiene etwa 12 Wochen ruhiggestellt. 

3. Post-mortem- Untersuchung 

Die Implantate und ihre kn6cherne Umgebung wurden im Lichtmik~roskop sowie im Rasterelektro- 
nenmikroskop mit energiedispersivem R6ntgenstrahl-Analysator (Abbildungen und Elementarana- 
lyse) untersucht. 

Die Implantate wurden beim narkotisierten Tier intra vitam mit physiologischer Kochsalzl6sung 
durchgesptilt und mit infundiertem 80%igem ~thylalkohol vorfixiert. Nach der T6tung der Hunde 
wurden die entnommenen Implantate nachfixiert, in Methylmethacrylat eingebettet und mit einer 
Diamantinnenlochs~ige zu 50-100 p,m dicken Schnitten ges~igt. 

Die ftir die Lichtmikroskopie bestimmten Pr~iparate wurden mit Paragon, Toluidinblau bzw. Tri- 
chrom-Goldner gef~irbt, diejenigen fiir die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung und ftir die 
Mikrosonde wurden poliert und mit Kohle bedampft. 

4. Ergebnisse 

4.1 Kl in ischer  Ver l au f  

Die Hunde belasteten die operierten GliedmaBen in den ersten 14 Tagen p. o. nicht oder nur z6gernd. 
Bei einigen Tieren traten infolge von technischen Unzul/inglichkeiten in den ersten 3 Wochen p. o. 
Frakturen bzw. Implantatkompressionen auf. Nach Entfernung der Platten bzw. Schrauben und der 
Aul3enschienen ca. 10 Wochen p. o. bewegten sich die Hunde in physiologischer Weise, wobei die 
Implantate insbesondere beim Springen in Freigehegen stark beansprucht wurden. Der Sitz der 
Implantate wurde in Abstiinden von 4 Wochen r6ntgenologisch kontrolliert. Die Implantate beider 
Materialien wurden ohne auffallende Callusbildung in die Tibia integriert; das neugebildete Kno- 
chengewebe grenzte offensichtlich unmittelbar an die Keramik an. 
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Abb. 2 
Rfntgenaufnahme eines Segments aus 
Tricalciumphosphatkeramik nach 
8 Monaten Verweildauer in der Tibia 
eines Hundes 

Die Implantate aus Tricalciumphosphat zeigten nach 4 Monaten deutliche Resorptionserschei- 
nungen; nach 8 Monaten waren die Implantatgrenzen nicht mehr zu identifizieren (Abb. 2). Die re- 
sorbierte Keramik wurde k~ntinuierlich durch Knochengewebe ersetzt. Aufhellungen am Implantat- 
ort deuten jedoch darauf hin, dab im Ersatzknochen nach 8 Monaten noch erweiterte Haversche 
Kan~ile vorhanden waren und der Knochen somit noch nicht die endgiiltige ausgereifte Struktur hatte. 

Die Implantate aus Tetracalciumphosphat wurden ebenfalls in den Knochen integriert und die 
Poren mit Knochengewebe gefiillt. Resorptionserscheinungen wurden nach Verweilzeiten bis zu 
9 Monaten nicht beobachtet. 

4 .2 H i s to log i s che  E r g e b n i s s e  

Die Knochenregeneration der Osteotomiezone verlief in der Regel prim~ir. Aus den Tricalciumphos- 
phatsegmenten war bereits 2,5 Monate nach der Implantation ein erheblicher Anteil des kerami- 
schen Materials resorbiert und durch Knochengewebe ersetzt (Abb. 3). Dieses junge Knochenge- 
webe war unregelm~iBig lamellar strukturiert, mineralisiert und enthielt zahlreiche erweiterte 
Haversche Kan~ile. Im Bereich der Cornpacta war die Resorption welter fortgeschritten als im Bereich 
des Endosts oder der Spongiosa. Fremdk6rperriesenzellen wurden nicht beobachtet. Osteoklasten 
traten nur an Stellen vermehrten Ab- und Anbaus yon Knoehen auf. Das Knochengewebe grenzte 
iiberwiegend unmittelbar und bindegewebsfrei an die Keramik an. Bei instabilen Implantaten war 
die Knochenheilung sekund~ir. In diesem Fall wurden an der Keramik auch Bindegewebe und Knor- 
pelzellen in dichtem Kontakt zum Material beobachtet. 

Nach 6 Monaten waren nur noch wenige Keramikstiieke ira Osteotomiebereich vorhanden 
(Abb. 4). Neun Monate nach der Implantation war die Kerarnik fast vollst~indig durch reifes, lamel- 
lares Knochengewebe ersetzt. Im REM wurde nachgewiesen, dab die wenigen noch vorhandenen 
Implantatpartikel vollst~indig in den Knochen integriert waren und keine bindegewebige Grenzzone 
vorhanden war (Abb. 5). Der Umbau der Knochenlamellen in die physiologische Richtung war zu 
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Abb. 3. Tricalciumphosphatsegment im Bereich der Compacta nach 2,5 Monaten Verweildauer. Das 
Implantat (schwarz, Mitte) ist weitgehend resorbiert 

Abb.4. Tricalciumphosphatsegment im Bereich der Compacta nach 6 Monaten Verweildauer. Kleine 
Implantatpartikeln sind noch vorhanden 
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Abb. 5. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Tricalciumphosphatriickst~inden nach 
10 Monaten Verweildauer. Die Keramikpartikeln (weil3) sind vollst~indig in dem Knochen inkor- 
poriert 

Abb. 6. Tetracalciumphosphatsegment im Bereich der Compacta nach 6 Monaten Verweildauer. Der 
Knochen in der angeschnittenen Vertikalpore ist mineralisiert, in physiologischer Richtung lamellar 
umgebaut und hat direkten Kontakt mit der Keramik 
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Abb. 7. Knochenbildung in einer Horizontalpore des TetracalciumFhosphatimplantates nach 
6 Monaten Verweildauer. Der Knochen grenzt direkt an die Keramik (,,ben) 

Abb. 8. Lamellenstrukturdes Knochens im polarisierten Licht innerhall2 der Pore von Abbildung 7 
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diesem Zeitpunkt annLlaernd abgeschlossen. Die Lfinge der noch erkennbaren Osteotomiezone be- 
trug 5-6 mm, was etwa der H6he des Implantates entspricht. 

Die Implantate aus Tetracalciumphosphatkeramik waren auch naeh Verweilzeiten bis zu 
9 Monaten nicht resorbiert worden (Abb. 6). Lediglich an der Oberfl~iehe war das Keramikgef/ige 
bis zu wenigen Mikron Tiefe aufgelockert. Das Knochengewebe grenzte innerhalb der Segmente un- 
mittelbar an die Keramik an (Abb. 7). An den proximalen und distalen Implantatriindern war der 
mineralisierte Knoehen stellenweise durch einen schmalen osteoiden Saum vom Implantat getrennt. 
Insgesamt war die Verbindung zwischen Implantat und Knochengewebe derart fest, dab die beim 
Pr~iparieren gelegentlich etitstandenen Briiche innerhalb der Keramik, aber nicht in der Grenzzone 
auftraten. Im Bereich der Spongiosa wurden die Keramikstege durch Knoehenb~ilkchen eingehfillt; 
der spongi6se Knochen hatte physiologische Struktur. 

Das neugewachsene Knochengewebe am proximalen und distalen Implantatrand sowie in den 
vertikalen und horizontalen Poren war mineralisiert und lamellar strukturiert (Abb. 8). Fremd- 
k6rperreaktionen traten auch bei diesem Material nicht auf. 

In den lokalen Lymphknoten wurden keine keramischen Partikeln gefunden. 

Diskussion 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dab Tri- und Tetracalciumphosphatkeramiken 
belastungsf~ihig sind, insbesondere dann, wenn eine durchg~ingige Porenstruktur des 
Implantatmaterials die Bildung eines innigen Knochen/Keramikverbundes erleic, h- 
tert. An der Grenze Keramik/Knochen entsteht ein haltbarer Verbund, da das Kno- 
chenwachstum an der Keramikoberfl~iche stimuliert wird, der Knochen sich dieser 
direkt auflagert und offenbar mit ihr chemisch verbindet. Diese direkte Verbundbil- 
dung findet offensichtlich auch unter Druckbelastung statt und ist nur von Tricalci- 
umphosphatkeramik (Karbe, 1975), Tetracalciumphosphatkeramik und Glaske- 
ramik (Hench, 1974) bekannt. Bei anderen Keramiken, z.B. Aluminium- 
oxidkeramik, entsteht an Stellen erh6hten Druckes eine bindegewebige Grenzschicht 
(Heimke, 1972) zwischen der Keramik und dem Knochen. Diese Keramiken sind 
daher haufig in einem Weichgewebepolster eingelagert, was zu Lockerungserschei- 
nungen der Implantate fiihren kann. Bei den von uns erprobten Keramiken ist dies 
nicht zu erwarten. 

Andere Autoren (Levin, 1975) haben festgestellt, dab Tricalciumphosphat resor- 
bierbar ist. In unseren Versuchen zeigte sich, da6 die Resorbierbarkeit u. a. von 
dem Belastungsdruck abh~ingig ist. Wenig belastete Implantatbereiche waren nach 
2,5 Monaten m~il3ig, stark belastete dagegen fast vollst~indig resorbiert. Dar/iber 
hinaus kann durch )~nderung des kristallinen Geffiges die Resorbierbarkeit vergr6- 
Bert oder vermindert werden (unver6ffentlichte Ergebnisse). Es ist daher technisch 
m6glich, die Keramik den jeweiligen Gegebenheiten entsprechend zu variieren. Da 
jedoch die Tricalciumphosphatkeramik mit einer Druckfestigkeit von 1200 kp/cm 2 
nur relativ gering belastbar ist, eignet sie sich in erster Linie zum Ausf/illen von 
Defekten an Stellen, die nicht extrem belastet werden. 

Die untersuchte Tetracalciumphosphatkeramik wurde sowohl im unbelasteten 
als auch im belasteten Zustand nicht resorbiert. Dieser Werkstoff vereinigt somit 
den Vorzug der Gewebevertr~iglichkeit und unmittelbaren Verbundbildung mit dem 
Knochen mit einer Resistenz gegen den biologischen Abbau. Da die Druckfestigkeit 
mit 1900 kp/cm 2 h6her ist als bei dem erstgenannten gut resorbierbaren Material, 
sollte versucht werden, dieses Material fiir permanente Prothesen weiterzuentwik- 
keln. 
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Die Gewebevertr~iglichkeit von Tri- und Tetracalciumphosphatkeramik ist, 

wie bereits gesagt, bei beiden Werkstoffen sehr gut und wird durch die Einwirkung 
von Druckkr~iften nicht beeintr~ichtigt. Unseren Effahrungen zufolge k6nnten  beide 
Werkstoffe nach tierexperimenteller Absicherung schon bald humanklinisch erprobt 
werden. 
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