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Zusammenfassung

Zur Behandlung angeborener oder erworbe-
ner Knochendefekte stehen als Alternativen
zur Knochentransplantation eine Vielzahl
verschiedener Knochenersatzmaterialien zur
Verfiigung. Komplikationen bei der Gewin-
nung autogenen Knochens, die begrenzte
Verfiigbarkeit und die Gefahr der Ubertra-
gung von Krankheitserregern forderten die
Entwicklung einer Vielzahl von Knochener-
satzmaterialien zur Minimierung dieser Pro-
bleme.

Der vorliegende Artikel soll einen Uber-
blick iiber die auf dem Markt erhéltlichen
Produkte geben.Neben anorganischen Ma-
terialien wie Keramiken aus Hydroxylapatit-
und/oder Tricalciumphosphat,,Calciumphos-
phatzemente”, Calciumsulfate und Bioglaser
werden organische Materialien (Polymere)
und Komposite, Xenografts und Glas-lono-
mer-Zemente vorgestellt.

Schliisselworter
Knochenersatz - Knochenersatzmaterial -
Biokompatible Materialien -

Calciumphosphatzemente - Hydroxylapatit -
Calciumsulfat - Komposite
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Knochenersatzwerkstoffe

Knochenersatzwerkstoffe

Knochenersatzwerkstoffe sind Substan-
zen, die alleine oder im Zusammenwir-
ken mit anderen Materialien den Kno-
chenheilungsprozess fordern. Die Mate-
rialien konnen dabei osteokonduktiv,
osteoinduktiv oder osteoplastisch wir-
ken. Zumeist beschrankt sich die Wir-
kung der Materialien auf einen Leit-
schieneneffekt zur gezielten Lenkung
der Knochenneubildung. Biokompatibi-
litdt (absolute Gewebevertréglichkeit
und Ausbleiben von AbstoBungsreaktio-
nen) ist die Grundvoraussetzung fiir
eine gute Integration des Knochenim-
plantatmaterials. Die Biointegration
kann dabei durch eine Anwendung in
Kombination mit autogenem Material
gesteigert werden.

Im Folgenden soll ein Uberblick
von der Vielfdltigkeit von Knochener-
satzwerkstoffen (Tabelle 1) gegeben wer-

den [3,37 39,56, 65, 69].

Anorganische Materialien
Keramiken

Die als Knochenersatzmaterialien zum
Einsatz kommenden anorganischen Ke-
ramiken bestehen aus den Basissubstan-
zen Hydroxylapatit Cas(PO,);(OH) und
Tricalciumphosphat Ca;(PO,),. Die glas-
artig-amorphen oder kristallinen Ver-
bindungen sind in ihrer elementaren
Zusammensetzung dem im menschli-
chen Knochen vorkommenden biologi-
schen Apatit, der mit 60-70% den
Hauptbestandteil des Knochens bildet,
sehr dhnlich. Kristallinitdt und Zusam-
mensetzung des biologischen Apatits

sind abhidngig vom Typ und vom Alter
des Knochens. Biologischer Apatit ent-
hélt zusdtzlich Spuren weiterer Metallio-
nen, wie z. B. Natrium und Magnesium.
Die Kristallinitdt des biologischen Apa-
tits ist relativ gering und das Calcium-
Phosphor-Verhéltnis betriagt im Mittel
etwa 1,6.

Die eingesetzten Keramiken werden
aus biologischen oder synthetischen
Materialien gewonnen. Hierzu werden
die pulverférmigen Ausgangsstoffe un-
ter Anwendung von hohem Druck in ei-
nem Hochtemperatursinterungsprozess
bei Temperaturen von 1000-1500°C ke-
ramisiert. Ausgangssubstanzen tieri-
schen Ursprungs werden vor dem Sinte-
rungsprozess kalziniert oder pyrolysiert
bei Temperaturen von bis zu 900°C, um
das Material von organischen Restsub-
stanzen zu befreien.

Hydroxylapatit

Hydroxylapatit ist dem im Knochen vor-
kommenden biologischen Apatit sehr
dhnlich und besitzt ein Calcium-Phos-
phor-Verhiltnis von 5:3=1,67. Hydroxyl-
apatitkeramiken werden nur sehr lang-
sam oder gar nicht abgebaut. Sie lassen
sich aus biologischen Materialien, wie
boviner Spongiosa und dem Exoskelett
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Bone substitutes
Abstract

A'large variety of different bone substitutes
are available for the treatment of congenital
or acquired bone defects as an alternative to
bone transplantation. Complications associ-
ated with graft harvesting, limited donor re-
sources, and the potential risk of transmis-
sion of infectious diseases have led to the
development of multiple concepts of new
bone substitutes to minimize the well-
known problems.

This article intends to give an overview
of the products currently available on the
market. Anorganic materials such as ceram-
ics from hydroxyapatite and/or tricalcium
phosphate, calcium phosphate cements, cal-
cium sulfates and bioglass, organic materials
(polymers) and composites, xenografts,and
glassionomer cements are discussed.
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Tabelle 1

Auszug der auf dem Markt befindlichen Knochenersatzstoffe

Gruppe

Produkt

Hersteller/Vertreiber

HA-Keramik biologisch (S.2)

HA-Keramik synthetisch (S.2)

TCP-Keramik (S.3)

Biphasisiche Keramiken (S.4)

Calciumphosphat-,Zemente” (S.4)

Calciumsulfat (S.5)

Kollagen-Calciumphosphat (S.7)

Xenograft (bovin) (S.9)

Pro Osteon™ (corallin)
Endobon® (bovin)
Pyrost® (bovin)
Synatite®
Synthacer®
Cerapatite®
Cerabone®
Biosorb®
Calciresorb®
Cerasorb®
Biobase®
chron0S®
Vitoss™
Fortoss-Resorb™
Syntricer®
Triosite®
Biocer®R
Calciresorb® 35-
Cerapatite® 65
Eurocer®
Ceraform®
Bi-Ostetic™
Biosel®

Alaska®

Biobon® = o-BSM®
Norian SRS®
Cementek®

Bone Source®
Mimix™
Osteoset®
Capset®

Fortoss Cema™
Cerapatitekollagene®
Collapat®
Healos®

Isobone®
Surgibone®
Lubboc®
Orthoss®

Interpore

Biomet Merck

Stryker

Aesculap

MedArtis AG

Ceraver Osteal

Mebio

Aesculap

Ceraver Osteal

Curasan (phasenreines 3-TCP)
SulzerMedica (phasenr. o.-TCP)
Mathys Medical

Orthovita

Biocomposites

MedArtis AG

Zimmer

DePuy (2002 im Handel)
Ceraver Osteal

Bioland

Teknimed

Berkeley Advanced Biomaterials
DePuy (2001 Prod.eingestellt)
Argomedical

Biomet Merck/Etex

Norian Corp./STRATEC Medical
Teknimed

Stryker Leibinge

W. Lorenz Surgical

Wright Medical Technology
Lifecore Biomedical
Biocomposites

Ceraver Osteal

Stryker

Orquest

DePuy

Unilab Surgibone

0ST developpement

Geistlich

von Korallen [5, 42, 43, 44, 60] oder aus
synthetischen Ausgangsmaterialien ge-
winnen.

Keramiken aus biologischen Aus-
gangsmaterialien weisen zumeist inter-
konnektierende Porensysteme auf (Abb.
1). Bei synthetischen durch Sinterung
von pulverformigen Ausgangsmateriali-
en hergestellten Keramiken miissen Po-
rensysteme hingegen iiber spezielle Her-
stellungsverfahren erzeugt werden. Fiir
eine gute Osteointegration sind be-
stimmte Mindestporengréfien und Min-
destporenvolumina Grundvorausset-
zung (Abb. 2). Bei Massivimplantaten

oder bei Implantaten mit unzureichend
kleinen Poren besteht nur die Moglich-
keit des Anwachsens von neuem Kno-
chengewebe. Eine vollstindige Durch-
dringung des Keramikkorpers mit neu-
em Knochengewebe ist nur bei inter-
konnektierenden Porensystemen mog-

lich (Abb. 3).

Tricalciumphosphat
Tricalciumphosphat(TCP-)keramiken
haben ein Calcium-Phosphor-Verhiltnis
von 3:2=1,5. Sie werden auf syntheti-

schem Wege durch Sinterung hergestellt,
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Abb.1 A Kontaktmikroradiographie einer Hydroxylapatitkeramik 6 Wochen und 52 Wochen nach

Implantation (Diinnschliffhistologie)

vergleichbar der Herstellung syntheti-
scher Hydroxylapatitkeramiken.Im Ge-
gensatz zur Hydroxylapatitkeramik un-
terliegen sie chemischen Losungspro-
zessen, die zum Abbau der Keramik fiih-
ren [46]. Die beiden Kristallmodifikatio-
nen o-TCP und B-TCP zeigen dabei ein
unterschiedliches Verhalten.

Biphasische Keramiken

Des Weiteren werden biphasische Kera-
miken, die aus den beiden zuvor be-
schriebenen Grundtypen Hydroxylapa-
tit und TCP aufgebaut sind, als Kno-
chenersatzmaterial eingesetzt [11, 12, 27,
28, 38]. Gemdfl den Eigenschaften der
beiden Grundtypen sind die biphasi-
schen Keramiken partiell abbaubar [72].
Die Geschwindigkeit der Resorption
durch den gesunden Knochen wird
durch das Verhiltnis von TCP zu Hydro-
xylapatit bestimmt.

Die eingesetzten Keramiken liegen
als feste, nicht formbare Korper in Ge-
stalt von Blocken, Zylindern, Granulaten
und Pulver vor. Die Keramiken sind
kompakt bis hochporés mit Makroporo-
sitdten bis zu 85%. Aufgrund der fehlen-
den plastischen Eigenschaften ist die
Auffiillung von polyzyklisch begrenzten,
komplexen skelettalen Defekten tech-
nisch schwierig. Granulat- und pulver-
férmige Keramiken drohen vom Ort der
Implantation abzudriften. Eine Mi-
schung der Keramikpartikel mit geeig-
neten Materialien, wie autogenem oder
allogenem Knochen kann hierbei eine
stabile Implantation gewéhrleisten. Bei
Formkorpern ist eine sorgféltige Verkei-
lung im Implantatlager, das durch Dé-
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bridement und Auffrischen des Kno-
chens vorbereitet wird, nétig, um einen
stabilen Sitz des Keramikimplantats zu
sichern. Die biomechanische Stabilitét
und Rontgendichte der Keramiken ist
abhéngig von der Porositit [52]. Die Ke-
ramiken zeigen eine gute Gewebever-
traglichkeit (,,Biokompatibilitdt“) ohne
immunogene oder toxische Nebenwir-
kungen. Sie wirken osteokonduktiv
(,,Leitschieneneffekt®), [55], aber nicht
osteoinduktiv. Die Sterilisation erfolgt in
der Regel durch Gammastrahlen.

Die Keramiken kénnen auch als
Drug-delivery-System bei der lokalen
Applikation von Antibiotika zur Verrin-
gerung des Infektionsrisikos fungieren.
Durch den Einsatz geeigneter Additive
kann ein retardierendes Freisetzungs-
profil erzielt werden mit einer Wirkstof-

Abb.2 P> Osteo-
integration einer
Hydroxylapatitke-
ramik (HK)

6 Wochen nach
Implantation.
Dynamik der Kno-
chenneubildung
nach polychromer
Fluoreszensmar-
kierung, (Diinn-
schliffhistologie,
Auschnittver-
groBerung)

fabgabe iiber einen Zeitraum von eini-
gen Wochen [50a].

Calciumphosphatzemente

Calciumphosphatzemente sind anorga-
nische Knochenersatzmaterialien zur
Defektauffiillung. Die Zemente sind
Zwei- oder Dreikomponentensysteme,
bestehend aus 1 oder 2 Pulverkompo-
nenten und einer wiéssrigen Losung.
Durch Zusammenmischen der Teilkom-
ponenten entsteht eine formbare Paste,
die per Hand oder per Spritze appliziert
werden kann und durch Sedimentation
einer Calciumphosphatverbindung in
situ aushirtet bzw. abbindet [9,10]. Die-
se Abbinde- oder Hirtungsreaktion ist
eine Kombination aus temperaturab-
hingigen Losungs- und Féllungsprozes-
sen [23,24].Die Art des Sedimentations-
produkts und dessen Bildungsrate wird
bestimmt durch den pH-Wert des Reak-
tionsgemisches, durch die Verarbei-
tungs- und Aushdrtungstemperatur so-
wie durch die Partikelgrofle der Aus-
gangssubstanzen [2, 22, 32, 34]. Je nach
den eingesetzten Ausgangsmaterialien
und dem entsprechenden pH-Wert kon-
nen verschiedenartigste Calciumphos-
phatverbindungen entstehen.

In der Praxis ist der Umsatz der
Ausgangsstoffe nicht vollstindig, sodass
das Féllungsprodukt eine Mischung aus
neu gebildetem Sedimentationsprodukt
und den Ausgangssubstanzen darstellt.
Das Fillungsprodukt selbst kann wie-
derum aus verschiedenen amorphen
oder kristallinen Phasen bestehen.




Als Setzprodukte treten z. B. auf [4,
13,14, 58]:

D Dicalciumphosphat-Dihydrat:
CaHPO, 2H,0,

D Octacalciumphosphat:
Cag(HPO,),(PO,), 5H,0,

D amorphes Calciumphosphat:
Ca,(PO,), H,0,

D calciumdefizitirer Apatit:
Ca,(HPO,)(PO,);OH,

D Hydroxylapatit: Ca;(PO,),;OH.

Die Abbindereaktion eines Calcium-
phosphatzements kann in ihrem Verlauf
beeinflusst werden. Eine Erhéhung der
Fliissigkeitsanteile verldngert die Aus-
hirtungsphase, ebenso wie der Zusatz
von viskositétsregulierenden Fliissigkei-
ten (z. B. Glycerin, Polyethylenglycol),
[70]. Additive wie z. B. Dinatriumhydro-
genphosphat (Na,HPO,) oder Tetrana-
triumpyrophosphat  (Na,P,0,) be-
schleunigen bzw. verzdgern die Abbin-
dereaktion. Additive im Zement (z. B.
modifizierte Zellulose) verbessern die
Kohision des Zements und beeinflussen
damit die Auswaschresistenz oder die
Injektionsfihigkeit positiv [8, 33,35, 49].

Die Festigkeit und Stabilitdt bei Cal-
ciumphosphatzementen resultiert aus
der Verfilzung der sich wahrend der Ab-
bindereaktion bildenden Kristallite. Die-
ser Vorgang ist vergleichbar mit der
Hértungsreaktion von Gips [21]. Die

endgiiltige und optimale Festigkeit wird
bei Calciumphosphatzementen erst
nach einigen Stunden oder Tagen er-
reicht, da die Sedimentationsprozesse
am Ende der Hartungsphase noch nicht
vollstandig abgeschlossen sind.

Die Festigkeit des gehdrteten Ze-
ments nimmt mit abnehmender Parti-
kelgrofle der Ausgangssubstanzen und
mit zunehmender Hartungstemperatur
zu. Die Losungs- und Féllungsreaktio-
nen verlaufen abhéngig von den einge-
setzten Calciumphosphatkomponenten
leicht exotherm oder endotherm. Bei
exothermen Abbindereaktionen setzt
die Wiarmeentwicklung bereits mit be-
ginnender Setzreaktion ein [25]. Daher
tritt ein erheblicher Teil der Materialer-
wirmung bereits vor der Applikation
auf, die iiberwiegende Wiarmefreiset-
zung findet nicht im menschlichen Kno-
chen statt. Auch aufgrund der relativ ge-
ringen Zementmengen sind Hitzenekro-
sen nicht zu befiirchten.

Die mechanischen Eigenschaften
und das Abbauverhalten von Calcium-
phosphatzementen (Abb. 4) werden
durch die Zusammensetzung der Aus-
gangsmaterialien und die Verarbeitung
bestimmt [45]. Ein entscheidender Fak-
tor fiir die Stabilitdt des gehdrteten Ze-
ments ist dessen Porositdt. Eine hohe
Porositét bedingt schlechtere mechani-
sche Eigenschaften, kann aber den Ab-
bau des Materials und damit die Osteo-
integration férdern [71].

Abb.3 < Hydro-
xylapatitkeramik
(HK) 52 Wochen
nach Implantati-
on: lamelldr kon-
zentrische Verstar-
kung des Keramik-
geriists mit reifem
Lamellenknochen
mit Havers-Syste-
men (HS), (Diinn-
schliffhistologie,
Toluidinblaufar-
bung, Vergr. 1:100)

Calciumphosphatzemente sind nur
bedingt oder gar nicht mechanisch be-
lastbar. So sollten Implantationen in Be-
reiche mit hoher Druckbelastung nie
ohne entsprechende Osteosynthese er-
folgen. Die Materialien kénnen zur Auf-
fiillung von Knochendefekten und zur
Rekonstruktion von Frakturen einge-
setzt werden, wobei ein gut vaskulari-
siertes Implantatlager die Osteointegra-
tion (Abb. 5) und Resorption (Abb. 6)
fordert. Calciumphosphatzemente sind
rontgenopak und werden zumeist durch
Gammastrahlen sterilisiert.

Calciumsulfat

Calciumsulfat ist schon seit Ende des 19.
Jahrhunderts als Knochenfiillmaterial
bekannt, doch aufgrund des schwer vor-
hersagbaren Abbauprofils gelangte Cal-
ciumsulfat-Dihydrat  CaSO, 2H,O
(»Plaster of Paris“) zu keiner grofien kli-
nischen Bedeutung [1,15, 41, 48,50,54,59,
67]. Calciumsulfatimplantate degradie-
ren innerhalb weniger Wochen und kon-
nen ihre Platzhalterfunktion nur be-
dingt erfiillen. Knochenersatzmateriali-
en aus Calciumsulfat liegen als feste
Formkérper oder Granulat vor.

Eine weiteres Knochenersatzmate-
rial auf Calciumsulfatbasis ist das mit
Wasser abbindende Calciumsulfat-He-
mihydrat CaSO, 0,5H,0, das nach dem
Anmischen als formbare Masse vorliegt,
vergleichbar einem Calciumphosphatze-
ment. Bei der Abbindereaktion bildet
sich Calciumsulfat-Dihydrat, der Vor-
gang entspricht der Hartung von kon-
ventionellem Gips. Die Festigkeit des ge-
hérteten Materials ist vergleichbar der
Festigkeit von Calciumphosphatzemen-
ten, wobei das resultierende Calciumsul-
fat-Dihydrat innerhalb von einigen Wo-
chen komplett degradiert.

Bioglaser

Biogldser sind amorphe, anorganische
Materialien auf Basis der saueren Oxide
Phosphorpentoxid und Siliciumdioxid
(auch Aluminiumoxid) und der basi-
schen Oxide Calciumoxid, Natriumoxid,
Kaliumoxid, Magnesiumoxid, Zinkoxid
etc. Als weiteres Additiv kann z. B. Calci-
umfluorid zugesetzt werden.

Zur Herstellung von Biogldsern wer-
den die Ausgangssubstanzen gemischt
und einem merhrstiindigen Schmelzpro-
zess bei Temperaturen von ca. 1500°C
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ausgesetzt. Anschliefend wird die
Schmelze abgeschreckt, um Kristallisa-
tionen zu vermeiden und die gewiinsch-
te Glasstruktur einzufrieren. Es entsteht
ein Glas mit einem ungeordneten dreidi-
mensionalen Phosphoroxid-Silicium-
oxid-Netzwerk, an das sich die entspre-
chenden Metallionen der basischen Oxi-
de anlagern. Die Gldser kénnen je nach
Herstellungsverfahren als kompaktes
oder als pordses Material mit einem in-
terkonnektierenden Porensystem vorlie-
gen. Biogldser sind als Pulver oder als ge-
sinterte Formkorper erhéltlich.

Bei implantierten Biogldsern treten
Ionenaustauschreaktionen mit dem be-
nachbarten biologischen Milieu auf.
Hierbei wandern z. B. Natrium- und Cal-
ciumionen aus dem Glas heraus und
werden durch Hydroniumionen ersetzt.
Die Bioaktivitit der Oberfldche kann ein
Anwachsen von vitalem Gewebe oder
Knochen an die Glasoberfliche ermdg-
lichen [16, 17,18, 29, 41, 47, 63, 75].

Organische Materialien
Polymere

Abbaubare Polymere werden fiir Im-
plantate eingesetzt, die im Korper eine
zeitlich begrenzte Aufgabe iibernehmen,
bevor sie hydrolytisch in ihre Grund-
bausteine gespalten und metabolisiert
werden. Gegeniiber konventionellen Me-
tallimplantaten haben die degradierba-
ren Polymere die Vorteile, dass eine
Zweitoperation zur Entfernung des Me-
tallimplantats entfallt und keine Proble-
me mit einer Sensibilisierung des Pati-
enten gegeniiber Metallen auftreten. Po-
lymere besitzen allerdings eine geringe-
re Primérsteifigkeit als Metalle, wodurch
eine stirkere Beanspruchung des Kno-
chens gewdhrleistet wird, die je nach Lo-
kalisation den Heilungsprozess fordern
kann [39, 62]. Die resorbierbaren Mate-
rialien werden als Schrauben und Stifte
zur Fixierung von Knochenfrakturen
eingesetzt. Des Weiteren dienen sie zur
Herstellung von chirurgischem Nahtma-
terial, Platten, Netzen, Ankern, Clips,
Markraumstoppern und Drug-delivery-
Systemen. Die biokompatiblen, abbau-
baren Polymere sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Als Basissubstanzen fiir Knochen-
ersatzmaterialien werden aliphatische
Polyester, wie Polyglycolid, Poly-L-lactid
und Poly-D, L-lactid, sowie Copolymere
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52 Wo

Abb.4 A Unterschiedliches Resorptionsverhalten zweier Calciumphosphatzemente: Vergleich
6 Wochen (links) und 52 Wochen (rechts) nach Implantation (Diinnschliffhistologie, polychrome

Fluoreszensmarkierung)

aus diesen Materialien eingesetzt. Sie
werden durch Ringoffnungspolymerisa-
tion aus den entsprechenden Monome-
ren Glycolid bzw. Lactid hergestellt [40,
57, 73]. Durch Polykondensation von
Glycolsdure bzw. Milchsdure entstehen
Polyglycolsdure bzw. Polymilchséure,
diese stimmen in ihrer chemischen Zu-
sammensetzung mit Polyglycolid bzw.
Polylactid tiberein.

Der Abbau von Polyglycolid fithrt zu
dem Abbauprodukt Glycolsdure, von
Poly-L-lactid zu L-Milchséure, von Poly-
D,L-lactid zu einem racemischen D,L-
Milchsduregemisch. Polyglycolid unter-
liegt einem schnelleren hydrolytischen
Abbau als Polylactid. Durch Synthese
entsprechender Copolymere aus Glyco-
lid und Lactid ldsst sich die Abbauge-
schwindigkeit variieren. Der Degradati-
onsprozess kann hierbei im Kern des Im-
plantats schneller ablaufen als auf der
Oberfliche, wo sich eine Haut von gering
hydrolysiertem Material bildet. Diese He-
terogenisierung des Verlaufs ldsst sich auf
die autokatalytische Wirkung der Abbau-
produkte, die aus dem Inneren nur lang-
sam abgefiihrt werden, zuriickfiihren.

Die Abbaurate wird weiterhin be-
einflusst durch die Porositdt und eine
enzymatische Hydrolyse, die aufgrund
der molekularen Dimension der Enzy-
me aber nur auf der Implantatoberfla-
che ablaufen kann [51,74]. Die Degrada-
tion von hochmolekularem, teilkristal-
linem Poly-L-lactid verlduft nicht voll-
standig, statt dessen wird ein Zerfall in
Mikrokristallite, die im Organismus als
Entziindungsherde wirken, beobachtet
[36, 53, 64]. Die Freisetzung von Sduren
als Abbauprodukte senkt den pH-Wert
im umgebenden Gewebe, was Immun-
und Fremdkorperreaktionen auslosen
kann [66].

Zusitzliche Nachteile der abbauba-
ren Polyester sind die fehlende Rontgen-
opazitit, weshalb die Implantate nur mit
Hilfe der Kernspintomographie erkenn-
bar sind. Aulerdem verhalten sich die
Materialien wie steife Thermoplaste,
d.h. ein Anpassen der Form wie bei der
Biegung von Metallstiften ist nicht mog-
lich. Auch das Schneiden oder Sigen
kann zu Schidigungen des Materials bis
hin zur Unbrauchbarkeit fithren.



Weitere fiir den Einsatz als Kno-
chenersatzmaterialien verwendete Poly-
mere sind die Polypeptide, die sich aus
biologischen Materialien gewinnen las-
sen oder synthetisch hergestellt werden.
In diese Gruppe gehort auch das haufig
in der Orthopédie angewandte natiirli-
che Polypeptidkollagen. Dieses Materi-
al wird v. a. in kombinierter Form mit
synthetischen Calciumphosphaten ein-
gesetzt. Diese Composites werden im
folgenden Abschnitt genauer bespro-
chen.

Materialien aus anorganischen
und organischen Bestandteilen

Im Hinblick auf ihren Einsatz in der
Chirurgie sind eine Vielzahl von mogli-
chen Materialkombinationen, die so-
wohl anorganische als auch organische
Bestandteile enthalten, denkbar. Auf-
grund der starken Vielfalt beschrinken
wir uns auf die wichtigsten Grundtypen.

Composites

Die organischen Bestandteile von Kno-
chenersatzmaterialien sind Polymere
natiirlichen oder synthetischen Ur-
sprungs. Natiirliche Polymere sind re-
sorbierbar, wihrend synthetische Poly-
mere je nach ihrer Zusammensetzung
bioinert oder resorbierbar sind.

Bei Knochenersatzmaterialien wird
v. a. das natiirliche Polymer Kollagen
eingesetzt neben der weniger bedeuten-
den Gelatine. Beide werden durch che-
mische Aufbereitungsverfahren aus tie-
rischen Abfillen (Tierhduten/Tierkno-
chen) gewonnen. Composites aus Hy-

Abb.5 < Raster-
elektronenmikro-
skopie Knochen
(K) -Zement(2)-
Grenze, bindege-
webefreier, breit-
flachiger Knochen-
kontakt auf Cal-
ciumphosphat-
zement nach

12 Wochen

droxylapatit oder 3-TCP mit Kollagen
oder Gelatine werden zur Fiillung von
Knochendefekten eingesetzt. Sie sind
synthetischen Ursprungs und als Form-
korper erhéltlich. Je nach Zusammenset-
zung sind sie steif oder geschmeidig,
und konnen daher im Gegensatz zu Ke-
ramiken der gewiinschten Form bedingt
angepasst werden. 3-TCP-haltige Com-
posites sind vollstdndig abbaubar, wih-
rend bei hydroxylapatithaltigen Compo-
sites nur die organische Phase vollstdn-
dig resorbiert wird.

Weitere Composites, die fiir den
Einsatz in der Chirurgie entwickelt wur-
den, sind faserverstirkte oder mit Calci-
umphosphaten gefiillte abbaubare Poly-
glycolide oder Polylactide. Die Compo-
sites besitzen die urspriinglichen Eigen-
schaften der oben vorgestellten Poly-
mermaterialien. Die Zusatzstoffe sollen

Abb.6 P> Cal-
ciumphosphatze-
ment (Z) 6 Wochen
nach Implantati-
on. Resorptionsla-
kune mit mehrker-
nigen Riesenzel-
len (Osteoklasten
OK, Diinnschliff-
histologie, Tolui-
dinblaufarbung,
Vergr. 1:400)

die mechanische Festigkeit und die
Biointegrierbarkeit verbessern bzw. eine
Rontgenopazitdt erzeugen.

Auch selbsthidrtende Composites
aus verschiedenen mono- und poly-
funktionellen Methacrylaten, wie z. B.
Triethylenglycoldimethacrylat, Bis-
GMA und anorganischen Fiillstoffen
werden fiir den Knochenersatz ver-
wendet. Die Materialien haben eine
pasten- oder teigartige Konsistenz und
zeigen ein Verarbeitungsverhalten
dhnlich den bekannten PMMA-Kno-
chenzementen. Sie enthalten Silikate,
Calciumphosphate oder Biogldser zur
Modifizierung der Verarbeitungsvisko-
sitdit und der mechanischen Eigen-
schaften, sowie zur Verbesserung der
Biointegration. Die Materialien besit-
zen eine hohe Steifigkeit dhnlich dem
kortikalen Knochen und kénnen zum
Fiillen von mechanisch belasteten Re-
gionen verwendet werden. Die Poly-
mermatrix ist nicht abbaubar, und die
Biointegrationsfahigkeit der Materia-
lien ist begrenzt.

Des Weiteren sind kompakte oder
pordse Formkorper aus gehdrteten Me-
thacrylat-Copolymeren und anorgani-
schen Fiillstoffen auf ihren Einsatz als
Knochenersatzmaterial untersucht wor-
den. Die Copolymere sind nicht abbau-
bar, zeigen aber hydrophile Eigenschaf-
ten, welche die Biointegration verbes-
sern. Durch die Hydrophilie des Compo-
sites nehmen die Materialien in ver-
mehrtem Mafle Wasser auf und quellen
an. Dies fithrt zu einer Schwéchung der
mechanischen Stabilitdt des Formkor-
pers, weshalb diese Composites nicht fiir
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Tabelle 2

Zum Thema: Implantatwerkstoffe

Einteilung der Knochenersatzmaterialien

Anorganische Materialien

Organische Materialien

Materialien aus anorganischen
und organischen Bestandteilen

Materialien

Grundtypen

Form

Abbau

Abbauprodukte

Eigenschaften

Calciumphosphate — Calciumsulfate — Glaser

Keramiken

Hydroxylapatitkera-
miken, korallin, bovin,
synthetisch, TCP-
Keramik: synthetisch,

biphasische Keramiken:
HA/B-TCP, Calciumsulfat,

Bioglaser

Pordse Keramiken:
feste Formkorper,
Granulat, Pulver
(aber auch Massiv-
implantate)

HA-Keramik:

sehr langsamer oder
gar keinAbbau;
TCP-Keramik:
schneller Abbau,

Porositat des Materials
hat erheblichen Einfluss;

Calciumsulfat: sehr
schneller Abbau;
Bioglas: je nach
Zusammensetzung

Calcium- und Phos-
phationen, die evtl.
fiir den neuen Kno-
chenaufbau genutzt
werden konnen.

Bioglas: Calcium-, Phos-
phat- und weitere lonen

Biokompatibel
Osteokonduktiv
Definierte Porositat
Nicht formbar
Schlechte Fixierung
im Defekt
Mechanisch gering

belastbar

Rontgenopak

8 | per Orthopade 1-2003

Selbst hartende
Calciumphosphatzemente

Setzmaterial in verschiedener
Form (zumeist apatitartige
Féllungsprodukte)

Pulver/Fliissigkeitssysteme
(1 oder 2 Pulver + Fliissigkeit)

Abbaugeschwindigkeit je
nach Porositdt und Zusam-
men setzung des Fallungs-
produkts schneller

bis unvollstandiger Abbau

Calcium- und Phosphatio-
nen, die evtl. fiir den neuen
Knochenaufbau genutzt
werden konnen.

Biokompatibel

(osteokonduktiv)

Geringe, undefinierte
Porositat, da vom Anwender
abhéngig

Formbar

Injizierbar

Mechanisch nicht belastbar

Geringe Festigkeit
Rontgenopak

Polymere
Einphasige Polymersysteme evtl.
mit Additiven/Wirkstoffen

Polyester : Polyglycolid (Polyglycolsaure),
Polylactid (Polymilchsaure),
Poly-3-butyrolacton, Poly-¢-caprolacton,
Polyamide:Polypeptide (Basis: o.-Amino-
sauren), Polyanhydride, Polyorthoester,
Polyphosphazene

Feste Formkarper (z. B. durch SpritzgieBen)
Granulat

Abbau durch Hydrolyse von chemischen
Bindungen schneller bis unvollstandiger
Abbau die Abbaugeschwindigkeit

lasst sich durch die Art des Polymers
einstellen

Zumeist organische Sauren, die den pH-
Wert erniedrigen und den Knochen-
heilungsprozess beeinflussen knnen

,Biokompatibel”

Gute mechanische Primarstabilitat
Abnehmende Stabilitat mit
fortschreitendem Abbau

Flexible bis sprode Materialien:
nur bedingt bearbeitbar
Nicht formbar

Aber: das Polymerimplantat kann
zuvor in eine nahezu beliebige Form

gebracht werden (Gieen oder Spritzgie3en)

Nicht rontgenopak

Verbundmaterialien, Composites
Mehrphasige Systeme bestehend
aus organischen und einer
anorganischen Phase evtl. mit
Additiven/Wirkstoffen

Polymere verschiedenster Art
(abbaubar, teilabbaubar, nicht
abbaubar): Kollagen, Gelatine,
Polylactid, Polyglycolid; Metha-
crylate, Fiillstoffe/ Additive:
Calciumphosphat, Bioglas,

Silikate etc. Glas-lonomer-Zemente

Geschmeidige bis feste Formkorper
selbst hartende Systeme nur
bei Methacrylaten und Glas-
lonomer-Zementen moglich

Verschiedenartigste Abbau-
eigenschaften: vollstandig,
partiell, nicht abbaubar

Verschiedenartigste Abbaupro-
dukte, die ausgeschieden,
metabolisiert oder fiir den
Knochenaufbau genutzt
werden konnen

Weite Variationsmoglichkeiten
der Eigenschaften bzgl.:
Biokompatibilitat
Osteokonduktivitét

Mechanische Flexibilitat
und Belastbarkeit
Verarbeitbarkeit und Formbarkeit

Abbau und Resorbierbarkeit

Rontgenopazitat



lasttragende Funktionen eingesetzt wer-
den kénnen.

Xenografts

Xenografts sind Materialien auf der Ba-
sis von natiirlichem Apatit und Kolla-
gen. Aufgrund der Gefahr von auftreten-
den Immunreaktionen werden sie seit
langer Zeit nicht mehr in unbehandelter
Form eingesetzt. Die heute als Knochen-
ersatzmaterialien erhéltlichen Xeno-
grafts werden daher aufwendigen che-
mischen Reinigungs- und Extraktions-
prozessen bei gleichzeitiger Erhaltung
der Qualitédt und Struktur des biologi-
schen Knochengewebes unterworfen [6,
7,61].

Xenografts sind zumeist bovinen
Ursprungs. Die Denaturierung der Pro-
teine und die Reinigung des Rinderkno-
chenmaterials erfolgt durch aufwendige
Aufbereitungsverfahren, wie z. B. durch
Extraktion mit {iberkritischem Kohlen-
dioxid [20, 26]. Durch diese Verarbei-
tungsverfahren bleibt im Gegensatz zu
den Hochtemperatursinterverfahren bei
der Herstellung von Hydroxylapatitke-
ramiken die charakteristische Struktur
des Knochens weitestgehend bestehen.

Die Xenografts bestehen aus einer
anorganischen Apatitmatrix und einer
organischen Kollagenphase mit einem
Anteil von 20-30%. Sie werden als hoch-
pordse Formkorper, Granulate oder Pul-
ver vertrieben. Aufgrund ihres interkon-
nektierenden Porensystems und ihrem
strukturellen Materialaufbau sind sie
osteokonduktiv und besitzen beste Vor-
aussetzungen fiir eine gute Osteointe-
gration. Die Belastbarkeit der Materiali-
en ist vergleichbar den Hydroxylapatit-
keramiken, auch hier ist bei einem Ein-
satz von Xenografts in mechanisch be-
lasteten Regionen eine stabilisierende
Osteosynthese unabdingbar.

Die Materialien werden in der Regel
mit Hilfe von Gammastrahlen sterili-
siert. Immunologische Abwehrreaktio-
nen treten nach der Implantation von
Xenografts aufgrund der Denaturierung
von Proteinen nicht auf. Die Moglichkeit
der Ubertragung von Viren und Prionen,
die z. B. die bovine spongiforme Enze-
phalopathie (BSE) verursachen kénnen,
durch Xenotransplantate bovinen Ur-
sprungs wurde formell nie nachgewiesen
und bleibt zurzeit eine Hypothese.

Glas-lonomer-Zement

Eine weitere Alternative als Knochener-
satzmaterial ist der Glas-Ionomer-Ze-
ment. Der Hartungsmechanismus ba-
siert auf einer komplexen Sdure-Base-
Reaktion von basischen Metalloxidgla-
sern mit sauren Polyelektrolyten. Als
Gldser werden Calcium-Aluminium-
Fluoro-Silikate verwendet [68]. Weitere
Additive sind z. B. Natrium, Zink und
Barium, auch kommen Phosphatsalze
zum Einsatz. Die fluoridhaltigen Glaser
geben entsprechend ihrer Zusammen-
setzung und Konsistenz Fluoridionen an
die Umgebung ab, was v.a.bei ihrem Ge-
brauch in der Dentalchirurgie er-
wiinscht ist. Der Polyelektrolyt ist eine
wissrige Losung aus Polyalkensduren,
wobei v. a. Polyacrylsdure oder Acrylsdu-
re-Copolymere verwendet werden.

Durch den gezielten Einbau von Co-
monomeren, wie z. B. Itaconsdure, Ma-
leinsdure, Methacrylsdure etc. kénnen
die Eigenschaften des Polyelektrolyten
und des resultierenden Zements variiert
werden. Die fliissige Phase enthilt zu-
meist Substanzen zur Modifizierung der
Setzreaktion. Durch den Zusatz von
Weinsdure kann die Setzreaktion gezielt
verlidngert werden, was zu einer besse-
ren Handhabung und Verarbeitbarkeit
des Zements fiihrt.

Zur Anwendung wird das Pulver
und die fliissige Phase zusammenge-
mischt und nach Erreichen der geeigne-
ten Konsistenz verarbeitet. Eine Vorkiih-
lung der Ausgangskomponenten verldn-
gert die Verarbeitungszeiten. Glas-Iono-
mer-Zemente besitzen hohe Steifigkei-
ten und werden iiberwiegend fiir die Be-
festigung von Kronen, Briicken und als
Unterfiillungsmaterial im zahnirztli-
chen Bereich verwendet. Bei der Ver-
wendung als Knochenersatzmaterial
zeigten Glas-Ionomer-Zemente ein An-
haften am Hartgewebe. Das Material
bleibt dauerhaft stabil und wird nicht re-
sorbiert [30, 31]. Problematisch ist die
Freisetzung von Aluminiumionen, die
zu einer Inhibierung der Osteoblasten-
funktion und zu einer Schidigung des
Knochen-Zement-Interfaces fithrt [19].

Fazit fiir die Praxis

Die Menge an neu entwickelten oder sich
bereits auf dem Markt befindlichen Mate-
rialien auf dem Gebiet der Biomaterialien
scheint inflationar. Doch trotz aller An-
strengungen sind die Fortschritte und Ver-
besserungen durch die Anwendung dieser
Materialien, wenn iiberhaupt, nur margi-
nal. Revolutionare Neuerungen auf dem
Knochenersatzmaterialmarkt scheinen
noch auszustehen, sind aber zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht zu erkennen, wes-
halb altbekannte und bewéhrte Verfahren
und Materialien (autogene Transplantate,
PMMA-Knochenzement) immer noch die
Hauptrolle fiir den Operateur spielen. Ent-
scheidend fiir den klinischen Erfolg sind
detaillierte Kenntnisse iiber die Zuberei-
tung, Materialeigenschaften und korrekte
Anwendung bei der Implantation.
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