Cerabone® - eine Spongiosa-Keramik bovinen

Ursprungs

Cerabone” - Bovine Based Spongiosa Ceramic

P. Seidel, E. Dingeldein

Bei dem Implantatmaterial Cerabone® handelt es sich um eine
Hydroxylapatitkeramik mit dem Hauptbestandteil Pentacaleium-
hvdroxid-[tris]phospat. Die Gewinnung des Implantates erfolgl
durch die Priparation tierischer Knochen, die durch Temperatur-
prozesse in ihre keramische Form transformiert werden. Aufgrund
des spongidsen Ausgangsmateriales besitzt Cerabone™ ein inter-
konnektierendes makro- und mikroporises Porensystem. Diescs
liefert dem neuzubildenden Knochen eine strukturierte Leitschiene,
in und um die ausgehend vom Lagerknochen neuer Knochen ange-
_ lagert wird. Der durch die Herstellungsprozesse beibehaltene Auf-

bau der natiirlichen Spongiosa wirkt sich besonders gut auf die me-
chanischen Eigenschaften des Implantates und das Einwachsver-
halten des neven Knochens nach der Implantation aus.

Schliisselworte: Keramik, Hydroxylapatit, Cerabone, Implantat

Cerabone” is a hydroxy apatite ceramic based on pentacalcium-
hydroxy-[tri]phosphate. The aguirement of the implant takes pl:u;e
by preparing bovine bones, which are transformed in their ceramic
forms by using high temperature processes. Due 1o the spongy raw
material the implant Cerabone® has a natural interconnecting
macro- and micropore system. Within a cancellar structure the tra-
beculae form an osteoconductive guide for the new bone. Based on
the production processes the natural constitution of the spongiosa is
preserved, which affects positively the mechanical properties and
bone ingrowth,
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1 Zielsetzung fiir die Entwicklung von
Cerabone”

Fiir die Entwicklung von Cerabone™ wurden folgende Spe-
zifikationen aufgestellt, die aus eigenen experimentellen Un-
tersuchungsergebnissen sowie aus klinischen Befunden und
Erfahrungen abgeleitet wurden und die sich dariiber hinaus
auf die grundlegenden Untersuchungen mit Hydroxylapatit-
Keramiken stiitzen, die am IRC (Interdisciplinary Research
Centre) of Biomedical Materials in London von Hing et al.
erarbeitet wurden. [1, 2]

1. Fiir die knicherne Integration einer Hydroxylapatitkeramik
wird ein interkonnektierendes Porensystem als wesentlich
erachtet.

2. Die Morphologie soll sich am spongidsen Knochen orien-
tieren.

3. Das Material soll fiir die Implantation eine ausreichende
mechanische Festigkeit besitzen, dabei aber miglichst we-
nig Masse enthalten.

4. Die PorengribBen sollen analog einer Gaub-Kurve verteilt
und die GriBenverteilung reproduzierbar sein.

5. Der Sintervorgang muss organische Bestandteile sicher eli-
minieren.

6. Das aufgrund des Sinterprozesses stattfindende Kristall-
wachstum muss zu einem festen Kristallverbund fithren.
7. Das Endprodukt darf neben Hydroxylapatit keine Fremd-
phasen, insbesondere keinen nennenswerten Anteil an Cal-

ciumoxid enthalten,

Ein interkonnektierendes Porensystem mit Makroporengri-
Ben zwischen 150 und 1500 gm fiihrt bei stabiler Implantation
in Abhiéingigkeit von der Implantatgréie innerhalb von 2-3
Monaten zur vollstindigen knéchernen Durchbauung. Der
Einbauvorgang entspricht dem Integrationsprozess eines
spongitisen Knochens, sofern auch die Morphologie des Im-
plantats dem anatomischen Aufbau von Spongiosa entsprichi.
Daher wurde als Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der Ce-
rabone®-Keramik spongitser Knochen gewihlt

Da Hydroxylapatitkeramik nicht resorbiert wird, sollte die
Masse des Implantats so groB wie ndtig aber auch so Klein wie
miglich sein. Cerabone® erfiillt diese Anforderung — der feste
Materialanteil liegt zwischen 35 und 60 Vol.%.

Nach der kniichernen Einheilung entsteht ein Komposit,
dessen mechanische Eigenschaften gegeniiber den Ausgangs-
materialien verbessert sind: hihere Elastizitit im Vergleich zu
Keramik, grofiere mechanische Festighkeit als Spongiosa.

Da die PorengriiBen fiir die vollstindige Einheilung und fiir
die Festigkeit des Implantats ausschlaggebend sind, wurde die
Bandbreite des Porenvolumens auf 40 — 65% limitiert und
eine reproduzierbare Porengribenverteilung gewihlt, die ei-
ner Gaub-Verteilung folgt.

Organische Bestandieile kinnen unerwiinschte immunolo-
gische Prozesse auslisen und bei allogenen und xenogenen
Ausgangsmaterialien Krankheitserreger iibertragen. Infolge
des fiir die Cerabone®- Herstellung charakteristischen zwei-
stufigen Erhitzungsprozesses mit einer oxidativen Verbren-
nung bei Temperaturen iiber 800°C und dem nachfolgenden
Sinterprozess bei einer Temperatur von 1250°C werden orga-
nische Bestandteile sicher und vollstiindig eliminiert.

Der spezifische Herstellungsprozess bei Cerabone” verhin-
dert eine infolge eines unvollstindigen Kristallwachstums
verminderte Stahilitit sowie das Herausliisen von Einzelkri-
stallen aus dem Kristallverbund nach der Implantation und da-
mit das massive Auftreten von Einzelkristallen, die eine Inva-
sion von Makrophagen und Fremdkorperriesenzellen bewir-
ken.

In diesem Sinne ist auch die Forderung nach Abwesenheit
von Calciumoxid zu sehen, das aufzrund seiner Wasserauf-
nahme den Kristallverbund zerstirt. Zur Wahrung der Anfor-
derungen, die an die Reinheit einer Hydroxylapatitkeramik zu
stellen sind, muss das weitgehende Fehlen von Fremdphasen
gewidhrleistet sein.

In grundlegenden experimentellen in vitro- und in vivo-Un-
tersuchungen haben Hing et al. [1, 2] und Revell et al. [3] die
materialspezifischen Eigenschafien einer Hydroxylapatitke-
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ramik und ihre Konsequenzen fir deren biologisch/medizini-
sches Verhalten nach der Implantation eingehend untersucht.
Die Ergebnisse dieser Studien kinnen ebenso fiir die Beurtei-
lung des Implantatmaterials Cerabone®™ hinsichtlich ihres bio-
logischen Potentials als Knochenersatzmaterialien als auch
liir die Bewertung einer Reihe zusitzlicher positiver Eigen-
schaften von Cerabone”, herangezogen werden.

Diese besonderen Eigenschaften von Cerabone” betreffen
inshesondere

die chemische Beschaffenheit der Hydroxylapatit-Matrix
— die mechanische Festigkeit des Implantat-Geriistes
— die biclogisch/morphologische Porenstruktur
— die Integration der Keramik-Matrix nach der Implantation.

2 Cerabone™-Eigenschaften

Cerahone” ist cine Hydroxylapatitkeramik, die als Form-
kiirper (Akb. 1) und als Granulat (Abb. 2) in verschiedenen
GrisBen zur Verfiigung steht. Eine weitere mechanische Bear-
beitung der Formkirper zur individuellen Anpassung an De-
fekte ist mit geringem Aufwand mittels Knochensigen mag-
lich, Wegen seiner osteokonduktiven Eigenschaften ist Cera-
bone™ als Knochenersatzmaterial zur daverhaften Auffillung
oder Rekonstruktion angeborener oder erworbener Knochen-
defekte sowie zur Volumenvermehrung im Rahmen autogener
Spongiosaplastiken bei den unterschiedlichsten Indikationen
in der Unfallchirurgie, Orthopidie, Zahn-Mund-Kiefer-Ge-
sichtschirurgie und in der plastischen Chirurgie geeignet.

Durch den besonders hohen Reinheitsgrad der Hydroxyla-
patitkeramik, den physiologischen pH-Wenrt, die Einheitlich-
keit der Hydroxylapatitstruktur in den Hauptbelastungslinien
und durch die interkonnektierenden Makroporen eignet sich
diese Hydroxylapatitkeramik sehr gut als Implantatmaterial,

Cerabone” wird in GriBen hergestellt, die von anderen aus
Knochen hergestellten Hydroxylapatitheramiken nicht er-
reicht werden (bis zu 20 x 20 x 40mm, Abb. 1). So kiinnen
auch langstreckizge Knochendefekie mit einem zusammenhin-
genden Formkérper liberbriickt bew. versorgl werden statl mil
zwei oder mehr aneinandergelagerten Formkirpern. Cerabo-
ne” lisst sich dem jeweiligen Knochendefekt mit Hilfe des
iiblichen chirurgischen Instrumentariums optimal anpassen.

Cerabone™ hat eine interkonnektierende  makroporise
Spongiosastruktur. Die Porenstruktur ist weitestgehend iden-
tisch mit der des menschlichen Knochens. Die Porenweite von
Cerabone” liegt im Bereich von 150 - 1500 g Fiir eine pro-
blemlose knécherne [ntegration von Implantaten wird 1n der

Abhb, 1. Cerabone™ Formkiirper
Fig. 1. Cerabone” blocks
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Abb. 2. Cerabone™ Granulat
Fig. 2. Cerabone” granulate

Literatur eine Porenweite von mindestens 50 gpm angegeben,
So ist bei Cerabone® eine vollstindige kntcherne Durchbau-
ung und Integration méglich. Cerabone” enthilt keine phar-
makologisch wirksamen Bestandieile,

3 Experimentelle Untersuchungen mit
Cerabone”

3.1 Mechanische Festigkeit

Fiir die mechanische Stabilitiit der Implantatstruktur ist der
Sinter-Prozess von entscheidender Bedeutung, da dieser tber
die Dichte der Keramik, die Abwesenheit bzw, Verteilung von
Mikroporen und die Festigheit des Verbundes der Keramikkri-
stalle entscheidet. Auch der weitgehende Ausschluss an Cal-
ciumoxid withrend des Sinterprozesses fiihrt zur Erhéhung der
mechanischen Eigenschaften. Als spezifische Kennwerte der
Materialstruktur kénnen Flichenlast, Druckfestigkeit { Nfecm?)
und Druckkraft (N) als Vergleichsgriflen herangezogen wer-
den [4]).

Wegen der engeren PorengriiBenverteilung bei Cerabone®,
aus der auch eine geringere Variation im Gehalt an Hydroxy-
lapatit resultiert, ist bei der Stabilitdtspriifung von Probekir-
pern nicht nur eine erhihte mechanische Festigkeit (Tab, 1)
sondern auch eine geringe Standardabweichung gegeben,

3.2 Morphologische Porenstruktur

Cerabone” ist durch eine offenporige interkonnektierende
Porenstruktur gekennzeichnet (Abb 2). Diese Struktur ist iden-
tisch mit der biologischen Beschaffenheit des Ausgangsmate-

Tab. 1. Mechanische Kennwerte
Table 1. Mechanical properties

Cerabone® Cerabone™
Druckkraft (N} 1670 £ 120 4510 £ 770
Druckfestigkeit (Nfem®) 4204+ 32 564 + 90
Scherkraft (N/em?) 124 + 35 338 + 200

LxBxH LxBxH

200 x 20 x 40 20 x 20 x 40
Priifberichte/Literaturzitat |7, 8] [T, 8]
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Abb. 3. REM Aufnahme einer Cerabone” Keramik mit interkon-
nektierendem Porensystem

Fig. 3. SEM of Cerabone® ceramic with interconnecting pores

rials, d.h. dem Spongiosageriist des bovinen Knochens. Sie
entsprichi damit auch der physiologischen Stuktur des men-
schlichen Knochens. Sie ist jedoch nicht mit makroporisen
synthetisch hergestellien Keramiken (Abb. 4) zu vergleichen,
deren Porensysteme nicht die offene Struktur der Spongiosa
simulieren kiinnen und stets einen mehr oder weniger grofien
Anteil . blind endender” Poren enthalten, die, je nach Anzahl,
das Durchwachsen des Implantates durch neugebildeten Kno-
chen erheblich stiren bzw. verhindern.

Entsprechend des physiclogischen Aufbaus des Knochens
variieren das Porenvolumen, die Porengrifie, die Porenform
und dic Dichte der Spongiosabilkchen, Die Selektion beson-
derer Knochenbezirke fiir die Herstellung von Cerabone®
fiihrt zu einer deutlich geringen Schwankungsbreite der Po-
rengrife und des Porenvolumens.

Bei Cerabone® ist ein besonders giinstiges Verhiltnis von
Porengriifien zu Dichte (d. h. der Stirke der Trabekelstege) ge-
geben, welches sich in einer deutlich hohen mechanischen Fe-
stigheit ausdriickt,

Die  Untersuchungen  an  Cerabone™-Implantaten
(20x20%40 mm) weisen eine anniihernde Gaub-Verteilung

Abb. 4. REM Aufnahme ciner synthetischen Keramik mit zahlrei-
chen blindendenden Poren

Fig. 4. SEM of a synthetic ceramic with closed pores
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Abb. 5. Porenverteilung von Cerabone™
Fig. 5. Pore distribution of Cerabone®

Abb. 6. a) fester Kristallverbund, b) Kristallverbund mit Mikropo-
ren

Fig. 6. a) Stable crystal constitution, b) Crystal constitution with
micropores

der Makroporen auf, mit 130 Poren pro cm® und einem mitt-
leren Porendurchmesser von 700 gm (Abb. 5).

Der Hauptieil (70 %) der Poren besitzt eine Grisbe zwischen
300 und 1200 gm, wobei davon wiederum 31 % eine Poren-
gribe von 600 - %00 mm aufweisen. Die enge Verteilung der
PorengrisBen spricht fiir eine hohe Stabilitiit des Implantatma-
terials, die durch die oben genannten Untersuchungen auch
bestitigt wurde [3].

Cerabone®-Implantate zeichnen sich durch eine geringe
Schwankungsbreite in der Porositil aus (Abb. 6). Durch die
Selektion des Ausgangsmaterials kann die Schwankungs-
breite auf 40 - 65 Vol. % reduziert werden [5, 6].

3.3 Phasenbestandteile

Ein wesentlicher Bestandteil der Charakterisierung eines
Implantates licgt in den Phasenbestandieilen und dem pH-
Wert der Keramiken.

Ein iiber dem theoretischen Wert von 167 liegendees Ca/P-
Verhiiltnis bei Keramiken beruht meistens auf einer hohen
Phasenverunreinigung durch bis zu 1% Calciumoxid (CaQ)
oder einem Phosphatmangel [1]. Der CaO-Gehalt von Cera-
bone® konnte durch einen besonderen Schritt im Herstellungs-
verfahren (Temperatrbehandlung) auf einen extrem niedri-
gen Wert gebracht und damit die Stabilitéit der Keramik-Ma-
trix entscheidend verbessert werden (Tab. 2).

3.4 Rontgendiffraktometrie

Neben der chemischen Analyse ist die Phasenanalyse ein
wichtiges Untersuchungsverfahren zur Bestimmung der Zu-
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Tab. 2. Phasenbestandteile/ Elementverteilung [8, 9, 10] bei Cera-
bone®
Table 2. Phases and elements distribution [8, 9, 10] in Cerabone”

Alle Angaben in Massenprozent

Grenzwerte nach Cerabone®
ASTM F 1581-99
Ba < 0,01
Cr 0,015
fr < (L0035
Co < [,
Sr 0,021
Zn 0,028
As 00,0003 < 000005
Cd 0,0005 < (0,000
Fe 0,04 00009
Hg 00,0005 < 0,000005
Pb 0,003 0,00006
Mg 1 0.00006
CaO - 0,005
P,0, - 0,004

sammensetzung von Mineralien, da zwischen dem Phasenbe-
stand und den Materialeigenschafien deutliche Zusammen-
hiinge bestehen.

Das aufgenommene Rontgendiffraktogramm von Cerabo-
ne” zeigt eine sehr gute Ubereinstimmung mit den Werten
von Hydroxylapatit (Abb. 7). Der erwartungsgemiifie Haupt-
phasenbestandteil des Produktes Cerabone® ist somit Hydro-
xylapatit. Der sehr geringe Anteil an Ca0 im Phasenbestand
ist mit der Umkristallisierung des natiirlichen, bovinen Kno-
chens in synthetischen Hydroxylapatit zu erkliiren und fiir die
Produktbeschreibung und Charakterisierung nicht relevant.
Weitere Phasenbestandteile wurden nicht aufgefunden.

3.5 pH-Wert

Fiir die Vertriglichkeit der Keramik, vor allem in der Friih-
phase der Implantation, ist auch der pH-Wert von groBer Be-
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Abb. 7. Romgendiffrakiogramm von Cerabone®
Fig. 7. XRD of Cerabone®

deutung. Dieser konnte bei Cerabone™ mit einem Wert von 8,2
dem physiologischen Niveau angepasst werden [11].

4 Vertraglichkeit
Sensibilisierung

Um eine wie oben beschriebene Keramik als Implantat zu-
lassen zu kinnen, miissen vor der Einreichung aller Unterla-
gen bei den jeweiligen zustindigen Behirden, umfangreiche
Untersuchungen zur Vertriglichkeit, Biokompatibilitit etc.
durchgefiihrt werden. Cerabone™ enthiilt nachgewiesener Ma-
Ben keinerlei Proteine oder organische Substanzen, es enthiilt
daher auch keinen Initiator filr immunologische Prozesse. Da
nur Calcium- und Phosphationen im wiissrigen Medium frei-
zesetzt werden, kiinnen immunologische Reaktionen ausge-
schlossen werden.

Biokomparibilirét - Cyvrotoxizitdr

Hydroxylapatitkeramik boviner Herkunft wurde mit Osteo-
progenitorzellen aus humanem Knochenmark beimpfi. Die
Zellen besiedelten die gesamte Oberflichen der Keramik.
Biochemische Untersuchungen zeigten, dass iiber den gesam-
ten Untersuchungszeitraum von 28 Tagen die typischen Ei-
genschaften von Osteoblasten wie die Synthese von Osteocal-
cein und Osteonectin bei den eingesetzten Zellen erhalten
blieben [13].

Vermer et al. verwendeten ebenfalls Osteoblastenprogeni-
torzellen aus humanem Knochenmark fiir die Untersuchung
der Biokompatibilitit einer Hydroxylapatitkeramik bovinen
Ursprungs [14]. Die Untersucher konnten zeigen, dass die Zel-
len bereits 2 Stunden nach der Beimpfung der Keramik lange
zytoplasmatische Ausliufer bildeten, die sich auf der Keramik
verankerten. Weiterhin konnte eine progressive Kolonisierung
der gesamten Oberfliche iiber den Zeitraum von 32 Tagen be-
obachtet werden. REM Untersuchungen zeigten auch Zellen
im Inneren der pordsen Keramik.

5 Zusammenfassung

Durch spezielle Herstellungsprozesse kann aus einem na-
tiirlichen Material wie bonvinem Knochen ein klinisch rele-

Abb. 8. Kniichern durchbautes Cerabone®
Fig. 8. Cerabone® with new bone formation
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vantes Implantatmaterial gewonnen werden, welches fiir die
jeweiligen Indikationen ganz spezifische Materialeigenschaf-
ten aufweist. Durch eine kontinuierlich Inprozesskontrolle mit
hohen MabBstiben kann der Rohstoff zu einem Implantatma-
terial verarbeitet werden, das den jeweiligen Anspriichen der
Indikation entspricht. Der durch die Herstellungsprozesse bei-
behaltene Authau der natiirlichen Spongiosa wirkt sich beson-
ders gut auf die mechanischen Eigenschalten des Implantates
und das Einwachsverhalten des neven Knochens nach der Im-
plantation aus (Abb, &).
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