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Articles published in this section have been reviewed by three members of the Editorial Review Board

Kalziumphosphatzemente in
der Medizin und Zahnmedizin
— eine Literaturubersicht

Zusammenfassung

Kalziumphosphate stellen die grésste Gruppe an Biominera-
lien bei Wirbeltieren dar und finden dariber hinaus vielféltige
Verwendung in der Industrie, der Landwirtschaft, der Medizin
und dem téglichen Leben. Biologisch relevant sind die Kal-
ziumphosphate, die mit den lonentypen HPO4?* und PO4*-
gebildet werden. In der Medizin werden Kalziumphosphate
bereits seit mehreren Jahrzehnten zur Knochenregeneration
eingesetzt. Dem Wunsch nach einem modellierbaren, aushér-
tenden Material kann jedoch erst seit Mitte der 1980er-Jahre
durch die Entwicklung von Kalziumphosphatzementen ent-
sprochen werden. Prinzipiell bestehen diese aus einem Pulver
(z. B. Di-, Tri- oder Tetrakalziumphosphate), das mit einer Fls-
sigkeit angemischt wird. Deren Eigenschaften werden vorran-
gig durch Art, Menge und Anordnung der einzelnen Atome
innerhalb des Kristallgitters bestimmt. In der Zahnmedizin
spielen Kalziumphosphatzemente momentan eine eher un-
tergeordnete Rolle, obwohl sie oftmals eine ausgezeichnete
Biokompatibilitat besitzen.

Diese Literaturlibersicht gibt Einblicke in die Entwicklung und
die Chemie von Kalziumphosphatzementen und stellt ver-
schiedene, in In-vitro- und In-vivo-Studien untersuchte Ze-
menttypen vor.
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Einleitung

Der Wunsch nach einem injizierbaren und modellierbaren Mate-
rial, das Knochenfrakturen schneller heilen und Knochendefekte
auffiillen kénnte, besteht schon seit langer Zeit. Bereits 1920 be-
richtete ALBEE, dass ein Trikalziumphosphat in Knochendefekten
eine Osteogenese hervorruft (LEGEROS 1988). Fiinfzig Jahre spéter
wurde eine Methode zur Herstellung einer Kalziumphosphatkera-
mik, deren Hauptbestandteil Fluorapatit ist, beschrieben (LEVITT et
al. 1969, MONROE et al. 1971). HENCH et al. (1971) stellten eine auf
Kalzium und Phosphat basierende Glaskeramik, Bioglass® ge-
nannt, vor. Weitere Kalziumphosphatkeramiken fiir medizinische
und zahnmedizinische Anwendungen folgten (HUBBARD 1974,
LEVIN et al. 1974). Zur selben Zeit berichteten ROY & LINNEHAN



(1974), wie aus Korallen ein Apatit gewonnen werden kann. Die
Herstellung dieses Materials unterschied sich deutlich von den
zuvor genannten. Es wurde nicht verdichtet und nicht gesintert.
NERY et al. (1975) zeigten, dass porose Kalziumphosphatkeramiken
in Knochendefekten an Hunden eine gute Biokompatibilitat auf-
weisen und dass der angrenzende Knochen in die Poren der Ke-
ramik einwéchst. Innerhalb der Medizin sehr weit verbreitet ist
Hydroxylapatit. Es wird seit Anfang der 70er-Jahre des zwanzigs-
ten Jahrhunderts synthetisch hergestellt und seit den 80er-Jahren
auch klinisch eingesetzt (ScimITz et al. 1999).
Die bisher aufgefithrten Materialien konnen wie folgt zusam-
mengefasst werden:
1) Kalziumphosphatkeramiken (z.B. Hydroxylapatitkeramik,
B-Trikalziumphosphatkeramik),
2) Kalziumphosphate aus Naturprodukten (z.B. Hydroxylapatit
aus Korallen),
3) Glaskeramiken.
Alle genannten Substanzen haben gemein, dass sie nicht oder
nur geringfiigig resorbiert und von Knochen ersetzt werden
konnen. Zum Teil wurde eine Verbindungszone zwischen der
Keramikoberfliche und dem Knochen beobachtet (LEGEROS
1988). In In-vivo-Untersuchungen an Schweinen war eine ge-
wisse Resorbierbarkeit von Rhenanit (Glaskeramik, NaCaPOx)
und B-Trikalziumphosphat nachweisbar (RAMSELAAR et al. 1991).
Die verschiedenen Keramiken wurden hauptsdchlich in unter-
schiedlich grossen Blocken oder als Granulat angeboten, sodass
die Forderung nach einem formbaren Material zu diesem Zeit-
punkt noch immer nicht erfillt war (FISCHER-BRANDIES 1985).
Mitte der 1980er-Jahre stellten BROWN & CHow (1986) einen
selbsthirtenden Zement vor. Er bestand aus Tetrakalziumphos-
phat und Dikalziumphosphatdihydrat oder -anhydrid und bildete
(im Gegensatz zu den oben beschriebenen Materialien) nichtke-
ramisches Hydroxylapatit. Dieser Zement kann als «Prototyp» der
in der Medizin und Zahnmedizin verwendeten Kalziumphosphat-
zemente angesehen werden (LEGEROS 1988, SCHMITZ et al. 1999).

Vorkommen und Verwendung von
Kalziumphosphaten

Kalziumphosphate sind die Kalziumsalze der Metaphosphor-
sdure (HPOs), Orthophosphorsdure (HsPOs) und der Diphos-
phorsdure (HiP20y). Sie stellen die grésste Gruppe von Biomine-
ralien bei Wirbeltieren dar. Dartiber hinaus finden sie vielfaltige
Anwendung in der Industrie (Email-, Glas- und Porzellanfabri-
kation), der Landwirtschaft (Dtingemittel, Futtermittelzusatze),
der Medizin (Kalziumpriparate, Zahnpflegemittel) und dem
taglichen Leben (Backpulver, treibmittelhaltige Mehlsorten, Putz-
und Poliermittel) (NEUMULLER 1979, CHOW & EANES 2001).
Orthophosphate sind die Salze der tribasischen Phosphorsaure
(Orthophosphorsdure, HsPOs), zu der die Ionentypen H2POx,
HPO+* und PO+* gehdren. Die mit den beiden zuletzt genann-
ten Ionen gebildeten Kalziumphosphate sind biologisch relevant.
Salze mit H.POs-Ionen werden nicht unter physiologischen
Bedingungen gefunden (CHOw & EANES 2001).

Einteilung der Kalziumphosphate

Die bekannten reinen Kalziumphosphate konnen in drei grund-

satzliche Strukturklassen unterteilt werden:

1) den Apatittyp, der sowohl die Derivate von Hydroxylapatit
und Fluorapatit als auch die dem Apatit verwandten Struktu-
ren wie Oktakalziumphosphat und Tetrakalziumphosphat
einschliesst,

Kalziumphosphatzemente

2) den Glaserittyp, der alle Formen des Trikalziumphosphats
umfasst, und

3) Verbindungen mit Kalziumphosphat-Blattstrukturen, zu de-
nen u.a. Monokalziumphosphatmonohydrat, Monokalzium-
phosphatanhydrid, Dikalziumphosphatdihydrat und Dikal-
ziumphosphatanhydrid gehéren (Tab. I) (CHOw & EANES
2001).

Apatittyp (Fluor-, Chlor- und Hydroxylapatit)

Der Begriff Apatit steht fiir einen Strukturtyp von chemischen
Verbindungen mit der allgemeinen Formel Mi0o(XOxs)sY2, der in
vielfdltiger Weise modifiziert und mit zahlreichen Ionen und
Gruppen als Substituenten verbunden sein kann. Haufig wird er
aber auch synonym lediglich fiir die Kalziumphosphate der Form
Ca10(PO4)sX2 gebraucht, wobei dabei das X in der Regel fiir
Fluorid (F-), Chlorid (CI) oder die Hydroxylgruppe (OH") steht.
Apatite stellen die stabilste Phase innerhalb der Kalziumphos-
phate dar und konnen als das mogliche Endprodukt vieler
chemischer Reaktionen angesehen werden. In Losung haben
beinahe alle anderen Kalziumphosphate die Mdoglichkeit, auf
direktem Wege oder tiber Zwischenprodukte Apatite zu bilden.
Apatite kommen entweder generell, wie im Falle des Fluor- und
des Chlorapatits, oder zumindest tiberwiegend, wie beim Hy-
droxylapatit, in hexagonaler Kristallgitterstruktur vor (Abb. 1)
(BUDDECKE 1981, SCHROEDER 1992, CHOW & EANES 2001).

Apatittyp (Okta- und Tetrakalziumphosphat)

Oktakalziumphosphat besteht aus kleinen, extrem flachen und
meist paarigen Kristallen mit trikliner Struktur (Abb. 2). Tetra-
kalziumphosphat bildet monokline Kristalle und ist aufgrund
von deren Anordnung mit der Glaseritfamilie verwandt. Es
entsteht ab 1420 °C und kann seine Struktur durch langsame
Abkiihlung im Brennofen auch bei Zimmertemperatur beibe-
halten (DRIESSENS et al. 1994, CHOW & EANES 2001).

Glaserittyp (Trikalziumphosphate)

Der Glaserittyp, benannt nach dem Mineral Glaserit (KsNa[SO4]2),
ist eine dusserst vielseitige Struktur in der Mineralogie. Beispiele
hierfiir sind die grossen Gruppen der Phosphate, Silikate und
Sulfate. Im Glaserit sind die Kationen und Anionen in zwei Arten
von zueinander hexagonal stehenden Saulen angeordnet. Die
eine beinhaltet nur Kationen (Na* und K*, Typ I), die andere
sowohl Kat- als auch Anionen (K* und SO.+*, Typ II). Es gibt
doppelt so viele Typ-II- wie Typ-I-Sdulen. Jede Typ-I-Saule ist
von sechs Typ-II-Saulen und jede Typ-II-Saule alternierend von
einer Typ-I- und Typ-II-Sdule umgeben. So kommt es zu einem

Tab.| Einteilung der Kalziumphosphate (BRowN & CHow
1986)
Chemische Formel Name Englische
Abkiirzung
1) Cao(PO4)s(OH)2 Hydroxylapatit HA
Cao(POa)eF2 Fluorapatit FA
CasH2(PO4)s - 5 H20  Oktakalziumphosphat OCP
Caa(PO4)20 Tetrakalziumphosphat TTCP
2) a-Caz(POa)2 a-Trikalziumphosphat a-TCP
B-Cas(POs) B-Trikalziumphosphat B-TCP
3) Ca(H2PO4)2 - H.O Monokalziumphosphatmonohydrat  MCPM
Ca(H2POs)2 Monokalziumphosphatanhydrid MCPA
CaHPO: - 2 H:O Dikalziumphosphatdihydrat DCPD
CaHPO4 Dikalziumphosphatanhydrid DCPA
Schweiz Monatsschr Zahnmed, Vol 115: 12/2005 1149
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Abb. 1 Kristallstruktur von Fluor- und hexagonalem Hydro-
xylapatit entlang der c-Achse. Die Ecken einer Einheit (mar-
kiert durch schattierte Kreise) sind beim Fluorapatit durch F~
und beim Hydroxylapatit durch OH™ besetzt (CHow & EANES,
2001).
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Abb.2 Kristallstruktur von Oktakalziumphosphat projiziert
entlang der c-Achse. Die Region mit schattierten Atomen ist
dem Hydroxylapatit sehr dhnlich (CHow & EANES, 2001).

Kationen-Anionen-Verhaltnis von zwei zu eins. Die Strukturen
der Trikalziumphosphate (Cas[POa4]2) unterscheiden sich mehr
oder weniger stark von dem beschriebenen «Idealbild» des Gla-
serits durch zum Teil unbesetzte Bindungsstellen. Es gibt vier
verschiedene Formen: a-Trikalziumphosphat (stabile Phase
zwischen 1120 °C und 1470 °C), o’-Trikalziumphosphat (stabile
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Abb. 3 Kristallstruktur von Dikalziumphosphatdihydrat pro-
jiziert entlang der b-Achse. Nur ein Blatt von zweien ist dar-
gestellt. Ca?*- und HPO+*"-lonen bilden Ketten. Deren Verbin-
dungen untereinander sind gestrichelt dargestellt. Die Ketten
bilden eine Zickzackform, dhnlich einem Wellblech (CHow &
EANEs, 2001).

Phase tiber 1470 °C), B-Trikalziumphosphat (stabile Phase unter
1120 °C) und p’-Trikalziumphosphat (stabil bei hohen Druck-
verhéltnissen). Das a-Trikalziumphosphat kristallisiert in mo-
nokliner Form und kann seine Struktur auch bei Zimmer-
temperatur behalten, wenn es bei den oben genannten Tem-
peraturzustdnden geloscht wird. Das B-Trikalziumphosphat
kristallisiert in rhomboedrischer Form. Es ist nicht bekannt, ob
eine dieser Formen in biologischen Systemen gebildet werden
kann. Allerdings wird das Mineral Whitlockit, das eine dem
B-Trikalziumphosphat dhnelnde Struktur besitzt, oft in der Natur
gefunden. Amorphes Kalziumphosphat (Cas[POxs]2-n H20) kann
ebenfalls in die Kategorie der Trikalziumphosphate eingeordnet
werden (DRIESSENS et al. 1994, CHOw & EANES 2001).

Verbindungen mit Kalziumphosphat-Blattstrukturen

Dikalziumphosphatdihydrat (CaHPOs - 2 HO) kommt als Mi-
neral namens Brushit vor. Es kristallisiert in monokliner Form
(Abb. 3). Im Gegensatz dazu kristallisieren das Dikalziumphos-
phatanhydrid (CaHPOs, in der Natur als Monetit) und das
Monokalziumphosphatmonohydrat (Ca[H2POs]2 - H20) in trikli-
ner Form (NEUMULLER 1979, CHOW & EANES 2001).

Wie die Struktur der Kalziumphosphate Einfluss auf deren Ei-
genschaften nimmt, wird anhand einiger Beispiele in Tab. II
deutlich.

Kalziumphosphatzemente
Einteilung der Kalziumphosphatzemente

Kalziumphosphatzemente kénnen beziiglich ihrer Ausgangs-

stoffe untergliedert werden in:

1) Zemente, die aus Kalziumphosphatverbindungen oder kal-
zium- und phosphathaltigen Stoffen bestehen; Wasser oder
kalzium- bzw. phosphathaltige Losungen dienen als An-
mischfliissigkeit;

2) Zemente, die aus denselben Ausgangsstoffen wie unter 1)
aufgefiithrt bestehen; als Anmischfliissigkeit wird eine orga-
nische Saure verwendet;
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Tab. Il Verdnderung der Eigenschaften verschiedener Kalziumphosphate aufgrund ihrer unterschiedlichen Struktur (ScHmitz
etal. 1999

Chemische Formel Name Mol. Verhéltn. Ca/P Laslichkeit Sauregehalt  Thermodyn. Stabilitat
CaHPOs - 2 H20 Dikalziumphosphatdihydrat 1,0 +++++ + o+t +
CasH2(POa)s - 5 H20 Oktakalziumphosphat 1,33 ++++ ++++ 4
CasH(POu)s (var.) Amorphes Kalziumphosphat 1,3bis 1,5 ++ + +++ ++ +
Cas3(PO4)2 Trikalziumphosphat 1,5 + + + + + 4+ +
Ca1o(PO4)s(OH)2 Hydroxylapatit 1,67 + + + o+t

3) Zemente, die ebenfalls aus denselben Ausgangsstoffen wie
unter 1) aufgefiihrt bestehen; als Anmischfliissigkeit dient in
diesem Fall eine wéssrige Losung von Monomeren;

4) Zemente, die Mischungen aus Kalziumphosphaten und Po-
lymeren darstellen; hierbei spielen die Kalziumphosphate
eher als Fiillstoff eine Rolle, und die Abbindereaktion wird
hauptsachlich durch die Polymerisation des Monomers be-
stimmt; diese Materialien werden eher den Kompositen zu-
gerechnet (CHOW & EANES 2001).

Chemisches Reaktionsprinzip

Grundsitzlich sind alle oben aufgefiihrten Kalziumphosphate
als Komponenten fiir Kalziumphosphatzemente in verschiede-
nen Untersuchungen verwendet worden. Das Prinzip der che-
mischen Abbindereaktionen ist immer dhnlich und ist von der
unterschiedlichen Loslichkeit der einzelnen Kalziumphosphate
abhéngig (CHOw & EANES 2001).

Die jeweilige Anmischfliissigkeit kann durchaus aktiv an der
chemischen Reaktion beteiligt sein. Oftmals dient sie aber als
Medium, worin die Ausgangsstoffe in Losung gehen und die
Reaktionsprodukte ausgefallt werden (CHOW & EANES 2001).

Beispiele fiir Kalziumphosphatzemente

Tetrakalziumphosphat + Dikalziumphosphatanhydrid/
-dihydrat

Der «BROWN/CHOW-Zement» aus dem Jahre 1986 kann als Grundlage
aller modernen, erhértenden Kalziumphosphatzemente bezeichnet
werden. In zahlreichen Untersuchungen zeigte dieser Zement eine
sehr hohe Biokompatibilitét. Er ist resorbierbar und nicht mutagen.
Nach dem Anmischen mit Wasser entsteht eine pastenférmige Konsis-
tenz, wodurch er intraoperativ modellierbar ist. Nach 10 bis 15 Mi-
nuten beginnt er abzubinden und reagiert nach vier Stunden beinahe
vollstandig zu Hydroxylapatit (LEGEROS 1988, ScHMITZ et al. 1999).
Das Reaktionsprodukt besteht vorrangig aus kleinen, stabchenformi-
gen und einigen platten Kristallen (FUKASE et al. 1990). Spétere Un-
tersuchungen zeigten jedoch, dass lediglich die friihen Kristallkeime
stochiometrisch Hydroxylapatit darstellen und bei weiterem Wachs-
tum ein Kalziummangel im Apatit (Cas[HPO4][PO4]s[OH]) nach-
weisbar ist (BROWN & FULMER 1991, BROWN et al. 1991). Dahingegen
soll die Anwesenheit von Phosphationen in der Anmischfliissigkeit
die Rate der Hydroxylapatitbildung steigern (TAKAGI et al. 1998).
Eine Verkiirzung der Abbindezeit dieses Zements auf etwa eine
Stunde wird durch Zugabe von geringen Mengen an Hydroxyl-
apatitkristallkeimen und Kalziumfluorid (CaF) erreicht (CHow L
C, TAKAGL S, SUGAWARA A, EANES E D, HEYwooD B R: X-ray diffrac-
tion and electron microscopic characterization of calcium phos-
phate cement setting reactions. ] Dent Res 66: Abst. 672 [1987]).

a-Trikalziumphosphat + B-Trikalziumphosphat +
Hydroxylapatit

GINEBRA et al. (1997) untersuchten einen aus a-Trikalzium-
phosphat mit Zusatz von B-Trikalziumphosphat (17%) und

Hydroxylapatit (2%) bestehenden Zement. Als Anmischfliis-
sigkeit diente eine 2,5%ige Dinatriumhydrogenphosphatlésung
(Na:HPOs-Losung). Die Abbindereaktion war das Ergebnis der
Hydrolyse vom a-Trikalziumphosphat, das nach 24 Stunden zu
80% in Hydroxylapatit umgesetzt worden war, wahrend B-Tri-
kalziumphosphat nicht an der Reaktion teilnahm. Die Mikro-
struktur des abgebundenen Zements bestand aus Clustern von
grossen Platten mit radialer oder paralleler Orientierung in einer
Matrix kleiner plattenférmiger Kristalle.

a-Trikalziumphosphat + Dikalziumphosphatanhydrid

+ Hydroxylapatit

Ein Zement, bestehend aus «-Trikalziumphosphat (63,2%),
Dikalziumphosphatanhydrid (27,7%) und Hydroxylapatit
(9,1%), angemischt mit destilliertem Wasser, bildet Hydroxyla-
patit mit Kalziumdefizit. Dikalziumphosphatanhydrid nimmt
nicht signifikant an der Reaktion teil. Nach zwolf Tagen und
nahezu 100%iger Umsetzung erreicht dieser Zement eine
Druckfestigkeit von ungefahr 40 MPa (FERNANDEZ et al. 1996).

a-Trikalziumphosphat + Kalziumkarbonat

Das a-Trikalziumphosphat, angemischt mit Kalziumkarbonat
(CaCOs) und Phosphatlosung (1 mol/l), ergibt einen reinen,
kristallinen Typ-B-Karbonatapatit (COs*-Ionen anstelle von
PO#-Ionen) (Marxkovic M, Takacr S C, CHow L C: Calcium
phosphate cements with incorporated carbonate ions. ] Dent Res
75: Abst. 59 [1996]). SUGAWARA et al. (1995) implantierten einen
ebensolchen Zement, allerdings mit niedrig konzentrierter
Phosphatlosung (0,25 mol/l), subkutan bei Ratten. Nach zwei bis
vier Wochen wurde eine hohe Kompatibilitdt gegeniiber dem
Gewebe beobachtet. Bei Zugabe von Monokalziumphosphat-
monohydrat zur Zementmischung erreicht der Karbonatapatit
nach 24 Stunden eine Druckfestigkeit von 55 MPa (MORGAN et
al. 1997).

B-Trikalziumphosphat
+ Monokalziumphosphatmonohydrat

Der Einfluss von Sulfationen auf einen Zement aus B-Trikal-
ziumphosphat und Monokalziumphosphatmonohydrat wurde
von BOHNER et al. (1996) untersucht. Lag die Sulfationen-
konzentration unter 0,1 mol/l, war die Aushértezeit signifikant
verlangert, was auf einen hemmenden Effekt dieser Ionen be-
ziglich der Bildung des Dikalziumphosphatdihydrats hindeu-
tete. Lag sie dartiber, kam es zu einer rasanten Verkiirzung der
Aushdrtezeit, einer Verkleinerung der Kristallgrosse und einem
Anstieg der Harte.

Tetrakalziumphosphatfreie Zemente

TAKAGI et al. (1998) stellten verschiedene Zemente ohne Tetra-
kalziumphosphat her. Als Ausgangsstoffe dienten Dikalzium-
phosphatanhydrid oder -dihydrat, a-Trikalziumphosphat oder
amorphes Kalziumphosphat sowie als zusétzliches Kal-
ziumreservoir Kalziumhydroxid (Ca[OH]2) bzw. Kalziumkarbo-
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nat (CaCO:s). Teilweise ergaben diese Mischungen Kalzium-
phosphatzemente, deren physikalische Eigenschaften mit denen
der tetrakalziumphosphathaltigen vergleichbar sind. Als eine
wichtige Voraussetzung dafiir gelten hohe Konzentrationen von
Phosphationen in der Anmischfliissigkeit.

Weitere Zementmischungen

In einer dusserst umfangreichen Studie von DRIESSENS et al.
(1994) wurden insgesamt 450 Stoffkombinationen dahin gehend
untersucht, ob sie Zemente der folgenden Kriterien bilden kon-
nen: 1) Wurde das angestrebte Produkt gebildet? 2) War die
Aushirtezeit kiirzer als 60 Minuten? 3) Ist die Druckfestigkeit
nach eintdgiger Lagerung in Ringerldsung bei 37 °C hoher als
2 MPa? Diese Forderungen konnten die Reaktionsprodukte von
15 Mischungen erfiillen. Dazu gehorten drei Dikalziumphos-
phatdihydrate, drei Kalziummagnesiumphosphate, sechs Okta-
kalziumphosphate und drei Hydroxylapatite mit Kalziumdefizit
(Tab. I1I).

Zemente mit Monomeren als Anmischfliissigkeit

Die relativ langsame Aushértung und verhéltnisméssig geringe
Endhérte der Kalziumphosphatzemente limitieren deren An-
wendungsmoglichkeiten auf mechanisch wenig beanspruchte
Gebiete (FUKASE et al. 1990). Deshalb gab es zahlreiche Versuche,
diese Schwéchen durch den Einsatz hydrophiler Monomere
als Anmischfliissigkeit zu tiberwinden (SUGAWARA et al. 1989,
MIYAZAKI et al. 1993, DICKENS-VENZ et al. 1994). Die Druck-
festigkeit konnte oft auf diese Weise gesteigert werden, obwohl
die Bildung von Hydroxylapatit reduziert oder gar nicht mehr
nachweisbar war. Allerdings ging das mit einer Verkiirzung der
Reaktions- und auch Verarbeitungszeit einher; zum Teil war
diese so drastisch, dass eine verniinftige Applizierbarkeit nicht
mehr gewdhrleistet war. Diesen Nachteil wollten MATSUYA et al.
(1996) mit der Verwendung eines weniger reaktionsfreudigen
Monomers ausgleichen. Mit einer 30%igen wiéssrigen Losung
von Polymethylvinylethermaleinsdure gelang es, die Druckfes-
tigkeit des Kalziumphosphatzements (Tetrakalziumphosphat +
Dikalziumphosphatanhydrid) um ca. 40% auf durchschnittlich
71,01 MPa (nach 24 Stunden) zu steigern. Der Prozess der Aus-
hértung wurde vor allem durch die Sdure-Base-Reaktion zwi-
schen den Karboxylgruppen der Maleinsdure und dem Kal-
ziumphosphat bestimmt. Eine Bildung von Hydroxylapatit

wurde nicht beobachtet. Anhand des gleichen Zements wurde
der Einfluss der Korngrésse vom Tetrakalziumphosphat unter-
sucht (MATSUYA et al. 1999). Langeres Mahlen des Pulvers verklei-
nert die Partikel- und Kristallgrosse und verstarkt die Verzerrung
innerhalb des Kristallgitters. Das wiederum erhoht die Reak-
tionsbereitschaft des Tetrakalziumphosphats und fordert das
Ausmass an Verbindungen zwischen den Molekiilen der Polyme-
thylvinylethermaleinsaure. Dies fiihrt insgesamt zu einer verbes-
serten mechanischen Stabilitdt des Zements.

Biokompatibilitat und Verwendung
von Kalziumphosphatzementen

Kalziumphosphatzemente, die in medizinischen und zahn-
medizinischen Bereichen Anwendung finden, miissen unter
feuchten Bedingungen, ohne merkliche Wéarmeentwicklung
(endotherme Reaktion), nahe dem neutralen pH-Wert und in
kurzer Zeit aushédrten. Sie diirfen moglichst keine Entziin-
dungsreaktionen bei Hart- und Weichgeweben verursachen. Die
Zemente sollten leicht applizierbar sein. Bei chirurgischen
Eingriffen zur Augmentation und Rekonstruktion ist in der
Regel die Resorbierbarkeit erwiinscht, und zwar in der Ge-
schwindigkeit, wie neuer Knochen gebildet wird (ScrmiTz et
al. 1999, CHow & EANES 2001). In Féllen, bei denen eher die
Abdichtung im Vordergrund steht, ist es langfristig gesehen
vermutlich besser, wenn der Zement nicht oder nur gering
resorbierbar ist. Ein Beispiel hierfiir ist die Verwendung inner-
halb der Endodontie.

Tetrakalziumphosphat
+ Dikalziumphosphatanhydrid/-dihydrat

Kompatibilitdt gegeniiber Knochen- und Weichgewebe

Liv et al. (1997) zeigten, dass der von ihnen verwendete Zement
(Tetrakalziumphosphat + Dikalziumphosphatanhydrid + Hydro-
xylapatit) nicht toxisch ist. Alle Tests zur Mutagenitdt und poten-
ziellen Karzinogenitit waren negativ. Bei der Implantation in den
Femoralknochen von Hasen konnte nach einem Monat mikro-
skopisch eine enge Verbindung zum umliegenden Knochen
beobachtet werden. Lediglich eine diinne Bindegewebsschicht
mit einer geringen Anzahl von Lymphozyten und Plasmazellen,

Tab. Il Kalziumphosphatzemente und einige ihrer Eigenschaften (DRIESSENS et al. 1994)

Reaktionsprodukte  Ausgangsstoffe Zusdtze W/P(g/g) Abbind. (min) Aushart. (min) Druckfest. (MPa)
DCPD MCPM + B-TCP - 0,50 1 2 2,7
DCPD MCPM + TTCP - 0,40 5 10 2,1
DCPD MCPM + CA + SWH - 0,30 4 15 6,0
CaMga(POs)2 MCPM + MgO - 0,50 3 8 3.0
CaMg(POs)2 DCP + MgO + MgHPO: - 3H:0 - 0,35 3 6 11,0
CaMga(POs)2 DCPD + MgO + MgHPOa4 - 3 H20 - 0,40 2 4 51
OocCpP MCPM + CaO PHA 0,52 4 28 6,1
OCP DCPD + TTCP PHA 0,30 4 24 10,0
OCP DCP + a-TCP PHA 0,30 8 48 30,0
OCP MCPM + o-TCP PHA 0,50 12 52 11,0
OCP MCPM + TTCP PHA 0,45 20 80 6,9
OcCP MCPM + CPP PHA 0,60 3 8 6,5
CDHA a-TCP PHA 0,35 12 43 44,0
CDHA MCPM + CaO + «-TCP PHA 0,52 3 14 6,3
CDHA DCP + TTCP PHA 0,30 8 29 12,0

W/P — Wasser-Pulver-Verhéltnis, Abbind. — Abbindezeit, Aushart. — Aushértezeit, Druckfest. — Druckfestigkeit, CA — Chlorapatit, SWH — Natriumwhitlockit (Sodium
whitlockite), PHA — Prazipitiertes Hydroxylapatit, CPP — Kalziumkaliumphosphat (Calcium potassium phosphate), CDHA — Kalziumdefizitdres Hydroxylapatit

Schweiz Monatsschr Zahnmed, Vol 115: 12/2005

1152



aber ohne Fremdkdrperriesenzellen und Makrophagen wurde
gefunden.

Ein etwas anderes histologisches Bild zeigte sich nach fiinf Wo-
chen bei einer Studie an Ratten. Der Abbau des in periapikale
Lasionen eingebrachten Kalziumphosphatzements war zwar
ebenfalls in hohem Masse mit Knochenneubildung und schliess-
lich der Defektheilung verbunden, jedoch wurden hier im Ge-
gensatz zu LU et al. (1997) zumindest in der ersten Woche Fremd-
korperriesenzellen und Makrophagen in der Umgebung des
Zements gefunden. So kann man wahrscheinlich davon ausge-
hen, dass die Zementresorption in diesem Fall nicht allein durch
osteoklastische Vorgdnge, sondern auch durch Phagozytose er-
folgte (YOsHIKAWA & Topa 2000).

Der gleiche Zement, angemischt mit verdiinntem Glyzerin,
wurde in einer weiteren Studie an Affen als Wurzelfiillpaste
verwendet. Alle Fiillungen wurden bewusst apikal {iberstopft.
Der Kalziumphosphatzement verursachte im Vergleich zu Gross-
mans Sealer (Canals®; Showa Yakuhin Kako Co., Tokio, Japan)
und N2® (Hager & Werken GmbH & Co. KG, Duisburg, Deutsch-
land) tiber den gesamten Zeitraum von sechs Monaten die ge-
ringsten Entziindungsreaktionen im periapikalen Gewebe. Di-
rekter Kontakt zu neu gebildeten Knochenstrukturen konnte nur
beim Kalziumphosphatzement gefunden werden (HONG et al.
1991). Hierzu muss allerdings kritisch angemerkt werden, dass
die beiden Vergleichsprodukte Stoffe enthalten, die seit Jahren
fiir ihre mehr oder weniger starke Toxizitdt bekannt sind. Es
handelt sich dabei um Eugenol bzw. Paraformaldehyd.
SUGAWARA et al. (1992) fiihrten histopathologische Untersuchun-
gen durch, um die Biokompatibilitdt von herkdmmlichen Wur-
zelfiillmaterialien im Vergleich zu Kalziumphosphatzementen zu
analysieren. Das Pulver des Zements beinhaltete Tetrakalzium-
phosphat und Dikalziumphosphatanhydrid. Dabei benutzten sie
unterschiedliche Anmischfliissigkeiten (Polyethylenglykol, fliis-
siges Paraffin, Glyzerin) und gaben bei einigen Mischungen noch
Zirkoniumdioxid (ZrOz) hinzu. Die besten Resultate nach ein-
monatiger subkutaner Implantation bei Ratten erzielten samtli-
che Zementkombinationen und das Hydroxylapatit im Vergleich
zu den anderen iiberpriiften endodontischen Materialien: Gross-
mans Sealer, Kalziumhydroxid-Iod-Paste (Vitapex®; Neo Dental
Chemical Products Co., Tokio, Japan) und Guttapercha (GC Co.,
Tokio, Japan).

Verwendung als Knochenersatzmaterial

In der Kraniochirurgie wird meist mit autogenem Knochen oder
mit Methylmethakrylaten (MMA) gearbeitet. In einer Studie von
COSTANTINO et al. (1992) wurden Schéadeldefekte bei Katzen
entweder mit dem «BROWN/CHOW-Zement», einer Mischung
dessen mit autogenem Knochen, mit MMA oder gar nicht gefdillt.
Die besten Ergebnisse konnten in den Féllen beobachtet werden,
die mit dem Kalziumphosphatzement bzw. der Zement-Kno-
chen-Mischung versorgt worden waren. Die Knochenbildung
resultierte aus der Kombination von Osteokonduktion und Im-
plantatresorption.

Erste klinische Ergebnisse bei der Verwendung als Knochener-
satzmaterial im Bereich des Schddels stimmten optimistisch
(KAMERER et al. 1994, KVETON et al. 1995). FRIEDMAN et al. (2000)
bezeichneten den Kalziumphosphatzement als tiberlegen gegen-
iiber MMA bei Rekonstruktionen im knéchernen Gesichts- und
Stirnbereich.

Verwendung als Wurzelfiillmaterial

In der Studie von SUGAWARA et al. (1990) tibertraf die Dichtigkeit
der mit Guttapercha lateral kondensierten Wurzelftillungen, bei

Kalziumphosphatzemente

denen Kalziumphosphatzement als Wurzelfiillpaste verwendet
worden war, die derjenigen mit Grossmans Sealer. Im Gegensatz
dazu stehen die Ergebnisse von KRELL & MADISON (1985). Dort
wurde beim Kalziumphosphatzement eine signifikant hohere
Farbstoffpenetration ermittelt. Als mogliche Erklarung kénnten
der grossere Korndurchmesser des Zementpulvers und das ge-
ringere Pulver-Flissigkeits-Verhaltnis in Betracht kommen.
Die Dichtigkeit des Kalziumphosphatzements als alleiniges
Wurzelfiillmaterial ist der herkémmlicher Materialien wie lateral
kondensierter Guttapercha und Sealapex® ebenbiirtig. Wegen
der hohen Biokompatibilitdt bevorzugten CHERNG et al. (2001)
dennoch Kalziumphosphatzement, weil dadurch gleichzeitig
starkere entziindliche Reaktionen des periapikalen Gewebes
bei versehentlichem Uberstopfen vermieden wurden. Um eine
spatere Stiftpraparation zu ermdglichen, empfahlen sie, einen
einzelnen Silberstift als Platzhalter in die Wurzelfiillung mit
einzubringen. Auch CHOHAYEB et al. (1987) empfahlen Kalzium-
phosphatzemente als Wurzelftillmaterialien.

Andere Kalziumphosphatzemente

Neben dem bisher beschriebenen «BROWN/CHOW-Zement» sind
vor allem seit den Neunzigerjahren des zwanzigsten Jahr-
hunderts eine Vielzahl von anderen Zementen mit zum Teil
vergleichbaren Eigenschaften entwickelt worden. Haufig ver-
wendete Komponenten der Zementmischungen stellen Trikal-
ziumphosphate dar.

CONSTANTZ et al. (1998) konnten anhand von Implantationen in
die Oberschenkelknochen von Hasen zeigen, dass Brushit-
Zemente (Monokalziumphosphatmonohydrat + Trikalzium-
phosphat + Kalziumoxid mit und ohne Kalziumkarbonatzusatz)
nicht dauerhaft stabil sind und in Apatite umgeformt werden.
Vor der Transformation ist die Reaktion des Immunsystems auf
den Zement vorrangig von Makrophagen bestimmt, wahrend
danach hauptsdchlich osteoklastische Vorgange dominierten.
Werden die genannten Ausgangsstoffe in einem anderen Ver-
haltnis zueinander gemischt, kénnen sich von vornherein nied-
rigkristalline Karbonatapatite bilden, die nahezu keine Antikor-
perreaktionen hervorrufen und deren Resorption mehr oder
weniger von Anfang an osteoklastisch verlduft.

Ein aus a-Trikalziumphosphat, Dikalziumphosphatdihydrat und
Hydroxylapatit bestehender Zement besass eine hervorragende
Biokompatibilitdt gegeniiber Knochen- und Muskelgewebe von
Hunden (YUAN et al. 2000). JANSEN et al. (1995) verwendeten
einen Kalziumphosphatzement, um Knochendefekte in Schien-
beinen von Ziegen zu fillen. Er bestand wiederum haupt-
sachlich aus a-Trikalziumphosphat und zu 15% aus B-Trikalzi-
umphosphat mit kleinen Beimengungen von Hydroxylapatit
(ca. 2%). Nach drei und auch nach sechs Monaten lag der Ze-
ment zu etwa 85% in Form von Hydroxylapatit vor. Das B-Tri-
kalziumphosphat war nicht umgewandelt worden. Die histolo-
gische Untersuchung ergab, dass die Anwesenheit des Zements
das Einwachsen des Knochens stimuliert hatte. Aktive resorptive
Prozesse und der Umbau der Zementpartikel wurden beobach-
tet. Entziindliche Reaktionen konnten nicht nachgewiesen
werden, und das verbliebene Material war von reifem Knochen
umgeben.

Auch in anderen Anwendungsbereichen, wie zum Beispiel als
retrogrades Wurzelfiillmaterial (SNYDER WILLIAMS & GUIMANN
1996, Roy et al. 2001), als Material fiir apikale Stopps (COVIELLO
& BRILLIANT 1979, GOODELL et al. 1997), als Wurzelftillpaste
(KRELL & WEFEL 1984) und als Material zur direkten Pulpaiiber-
kappung (HELLER et al. 1975, JEaN et al. 1988, CHOHAYEB et al.
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1991, YOSHIMINE & MAEDA 1995), bewiesen verschiedene Kalzi-
umphosphate bzw. Kalziumphosphatzemente in In-vitro-Stu-
dien und Tierversuchen physikalische und biologische Ebenbiir-
tigkeit oder sogar Uberlegenheit zu herkdmmlichen Materialien.
Antibakterielle bzw. antimykotische Effekte gegentiber Streptococ-
cus mutans, Lactobacillus acidophilus und Candida albicans durch
einen aus Monokalziumphosphatmonohydrat und Kalziumoxid
bestehenden Zement konnten Kouassi et al. (2003) nachweisen,
sodass ihn die Autoren als potenzielles Material fiir Pulpatiber-
kappungen und Unterfiillungen ansahen.

Da Kalziumphosphate die wichtigste anorganische Komponente
der Zdhne sind, liegt es nahe, mit deren Lésungen Reminerali-
sationen und den Verschluss von Dentintubuli zu erreichen. Vor
allem die unterschiedliche Konzentration und der pH-Wert der
Kalziumphosphatldsungen scheinen fiir den Erfolg eine Rolle zu
spielen (TUNG et al. 1993).

Einflussfaktoren auf die Biokompatibilitat
der Zemente

Nicht nur auf die mechanischen Eigenschaften, sondern auch
auf die Biokompatibilitat haben die unterschiedlichen Anmisch-
fliissigkeiten einen Einfluss. Wurde Tetrakalziumphosphat und
Dikalziumphosphatanhydrid mit neutraler Natriumhydrogenphos-
phatlésung oder 35%iger Zitronensédure angemischt, so konnte
nach einw6chiger subkutaner Implantation an Ratten eine sehr
hohe Biokompatibilitdt festgestellt werden. Dienten destilliertes
Wasser oder 50%ige Polyakrylsaure als Anmischfliissigkeit, wur-
den entziindliche Reaktionen beobachtet (TAKECHI et al. 1998).
Moglicherweise kann eine zu hoch konzentrierte Saure die Ur-
sache fiir die in einigen Studien gefundene verminderte Biokom-
patibilitdt der auf Trikalziumphosphaten basierenden Zemente
sein (JANSEN et al. 1995).

Des Weiteren hat die Korngrosse des Zementpulvers Bedeutung.
MAatsuya et al. (1999) zeigten anhand des Tetrakalziumphosphats,
dass feinere Pulverpartikel den Anteil von entstehendem Hydro-
xylapatit steigern. Das wiederum geht einher mit einer verrin-
gerten Loslichkeit und héheren Biokompatibilitdt des abgebun-
denen Zements.

Schlussfolgerungen

In einigen chirurgischen Bereichen finden Kalziumphosphatze-
mente bereits rege Anwendung. Ob die vielfach geforderte und
favorisierte Bildung von Hydroxylapatit wahrend der Abbinde-
phase tatsdchlich zwingend erforderlich ist, ist nicht abschlies-
send geklart. Schliesslich wurde selbst beim «Urtyp» der Kal-
ziumphosphatzemente — dem von BROWN & CHOw (1986)
vorgestellten Zement (TTCP + DCPD/A) — ein Kalziumdefizit
beim Reaktionsprodukt festgestellt; somit entsteht auch hier kein
reines Hydroxylapatit.

Mittlerweile sind einige Produkte, wie z. B. Biobon® (ETEX Cor-
poration, Cambridge, USA), Calcibon® (Biomet Merck, Berlin,
Deutschland), Norian® SRS (Synthes, Oberdorf, Schweiz) oder
Bone source® (Stryker GmbH & Co.KG, Duisburg, Deutschland),
verfligbar. Jedoch ist der Einsatz von Kalziumphosphatzementen
in der Zahnmedizin tiber den experimentellen Teil kaum hinaus-
gekommen. Eine Ausnahme stellen verschiedene Wurzelfiillpas-
ten, wie Sankin Apatite® I bis IIl und Apatite Root Sealer® I und
II (alle Sankin Trading Co., Tokio, Japan), dar.

Wie zahlreiche Studien zeigen, besitzen Kalziumphosphatze-
mente, vor allem auch wegen ihrer ausgezeichneten Biokom-
patibilitét, ein hohes Entwicklungspotenzial. Neben der Verwen-
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dung in der Endodontie und Paro-Chirurgie ist in der Zukunft
auch deren Einsatz als provisorisches Fiillmaterial, als Aufbau-
fiillmaterial oder gar als definitive Versorgung denkbar.

Summary

NOETZEL J, KIELBASSA A M: Calcium phosphate cements in
medicine and dentistry — a review of literature (in German).
Schweiz Monatsschr Zahnmed 115: 1148-1156 (2005)

Calcium phosphates represent the largest group of biominerals
in vertebrate animals. They also have many uses in industry,
agriculture, medicine and everyday life. The calcium phosphates
containing the ionic species HPO+*~ and PO4* are biologically
relevant. In medicine, calcium phosphates have been used for
bone regeneration for several decades. The requirement of a
mouldable, self-setting material has been fulfilled since the mid-
1980s because of the development of calcium phosphate ce-
ments. Basically, they consist of a powder (e. g. di-, tri- or tetra-
calcium phosphates) that is mixed with a liquid. Their properties
depend on kind, amount, and location of each atom within the
crystal structure. In dentistry calcium phosphate cements play a
secondary role at the moment, although they often have an excel-
lent biocompatibility.

This review gives a general idea on development and chemistry
of calcium phosphate cements and presents different cement
types tested in vitro and in vivo.

Résumé

Les phosphates de calcium constituent le plus grand groupe des
minéraux biologiques chez les vertébrés et trouvent en outre des
applications variées dans l'industrie, dans l'agriculture, en mé-
decine et dans la vie quotidienne. Sont cependant d"une impor-
tance biologique les phosphates de calcium formés par les ions
de type HPO+* et PO4+*. Les phosphates de calcium sont déja
utilisés en médecine depuis plusieurs décennies dans le renfor-
cement de I'os. On peut toutefois seulement constater que
I'usage de matériaux malléables et durcissants n’a été possible
qu’au milieu des années 1980 par le développement des ciments
en phosphate de calcium. Ceux-ci sont composés principalement
d'une poudre (par exemple les phosphates de bicalcium, de tri-
calcium ou de tetracalcium) qui est mélangée avec un liquide
dont les qualités sont déterminées en priorité par la sorte, par la
quantité et par la disposition des différents atomes dans le réseau
cristallin. En médecine dentaire, les ciments en phosphate de
calcium jouent momentanément un role plutdt secondaire, bien
qu’ils possedent souvent une excellente compatibilité biologique.
Cette référence bibliographique donne un apergu du développe-
ment et de la chimie des phosphates de calcium et présente
différents types de ciments examinés dans les études in vivo et
in vitro.
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