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Zusammenfassung

Calciumphosphate werden auf Grund ihrer chemischen und strukturellen Ahnlichkeit mit der mineralischen
Phase des humanen Knochens und ihrer osteokonduktiven Eigenschaften seit langem als
Implantatmaterialien eingesetzt. Auf Basis dieser Stoffklasse war es unser Ziel, patientenspezifische
Implantate mit individuell angepasster, komplexer Geometrie und Strukturierung zu entwickeln, die sich
moglichst exakt in den Knochendefekt einpassen lassen und damit zu einer Stabilisierung des
Knochenlagers beitragen. In zahlreichen Versuchen wurden die Aushéartung von Calciumphosphatpulvern
mit unterschiedlichen wissrigen Bindern untersucht und diese Systeme hinsichtlich ihrer Aushartezeit und
der Ausbildung eines stabilen Verbundes zwischen den aufeinanderfolgenden Pulverschichten unter den
Bedingungen des 3D-Druckprozesses optimiert. Im nachfolgenden Sinter- und Infiltrationsschritt konnten
mechanisch stabile Implantate hergestellt und in ersten in vitro-Versuchen die Cytokompatibilitat der
gedruckten und nachbehandelten Formkorper nachgewiesen werden.
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1. Einleitung

Implantate mit unterschiedlichen chemischen und physikalischen Eigenschaften werden seit Jahrzehnten
erfolgreich von der Zahnfiillung iiber das Hiiftgelenk bis hin zur kiinstlichen Herzklappe verwendet.
Entsprechend der Anwendungsfelder sind Kurzzeit- und Langzeitimplantate wichtige Produkte, um die
Lebensqualitdt zu verbessern, wobei noch immer die synthetischen den biologischen Materialien
insbesondere hinsichtlich ihrer Biokompatibilitat unterlegen sind. MaBSgebend vor allem fiir Implantate, die
langere Zeit im Korper verbleiben, sind die Vertraglichkeit mit korpereigenem Material und die moglichst
vollstandige Funktionsiibernahme fehlender oder kranker Korperteile. Oftmals werden Implantate auch zu
kosmetischen Korrekturen bei Knochenverlust (durch Unfall, Entziindung oder Tumorerkrankung)
insbesondere im Kiefer- und Gesichtsbereich verwendet. Hierfiir spielen vor allem Materialien wie Titan
oder Calciumphosphate eine wesentliche Rolle, wobei die Calciumphosphate auf Grund ihrer chemischen
und strukturellen Ahnlichkeit mit der mineralischen Phase des humanen Knochens und ihrer
osteokonduktiven Eigenschaften einige Vorteile bieten. Die leichte und doch #uBerst druckfeste
Konstruktion natiirlicher Knochen besteht aus einem Hydroxylapatitgeriist und dem Strukturprotein
Kollagen.



Unser Ziel ist es, patientenspezifische Implantate mit individuell angepasster, komplexer Geometrie und
Strukturierung zu entwickeln, die sich moglichst exakt in einen Knochendefekt einpassen lassen und damit
zu einer Stabilisierung des Knochenlagers beitragen.

Das dreidimensionale Drucken (3D-Printing) (1] stellt ein aus technologischer und auch 6konomischer Sicht
potentiell geeignetes Verfahren fiir die Herstellung solcher patientenspezifischen Implantate dar.

Mit dem 3D-Druckverfahren wurde die Verarbeitung von Calciumphosphatpulvern mit unterschiedlichen
wissrigen Bindern untersucht und diese Systeme hinsichtlich ihrer Aushértezeit und der Ausbildung eines
stabilen Verbundes zwischen benetzten Partikeln in der gleichen und in aufeinanderfolgenden
Pulverschichten optimiert.

2. Entwicklung von aushartbaren Pulver-Binder-Systemen

Biologisch relevante Calciumphosphate (Tabelle 1) werden als Implantatmaterialien im Hartgewebebereich

[1] in Form von Granulaten, aushartbaren Zementen oder vorgefertigten Formkorpern mit einfacher
Geometrie in der Klinik eingesetzt.

Tetracalciumphosphat (TTCP) wird in einigen anorganischen Knochenzementen als reaktive, die
Aushartung bewirkende Komponente verwendet und ist daher auch als Bestandteil von Pulver-Binder-
Systemen fiir das 3D-Printing von potentiellem Interesse. Die Synthese von TTCP erfolgt durch Umsetzung
von Calciumhydroxid und Calciumhydrogenphosphat bei 1400 °C fiir 6 Stunden in Gegenwart von Luft (Gl.
1).

Verbindung Formel

Monocalciumphosphat-Monohydrat (MCPM) ||Ca(H2PO4)2 x H20

Monocalciumphosphat-Anhydrat (MCPA) Ca(H2P0O4)2

Dicalciumphosphatdihydrat (DCPD, Brushite) |[CaHPO4 x 2 H20

Dicalciumphosphatanhydrat (DCPA, Monetite)||CaHPO4

Oktacalciumphosphat (OCP) Ca8(HPO4)2(P0O4)4 x 5 H20
a-Tricalciumphosphat (a-TCP) a-Ca3(PO4)2
B-Tricalciumphosphat (B-TCP) B- Ca3(PO4)2
Hydroxylapatit Ca10(P0O4)6(0OH)2

2 CaCO3 + 2 CaHPO4 — Ca4(P04)20 + 2 CO2 + H20 (GI. 1)

Tabelle 1: Einige biologisch relevante Calciumphosphate

Das erhaltene TTCP wurde mittels Rontgendiffraktometrie und konventioneller elementaranalytischer
Bestimmung des Calcium- und Phosphorgehaltes charakterisiert. Im Rontgendiffraktogramm sind neben
Reflexen von TTCP auch Reflexe von [-Tricalciumphosphat und Spuren von Calciumoxid zu erkennen, die



als Nebenprodukte bei der Synthese entstanden sind. Fiir das Ca/P-Verhiltnis wurde ein Wert von 1,95
(berechnet 2,0) ermittelt.

Aus der Literatur und eigenen Untersuchungen ist bekannt, dass TTCP mit Wasser unter Bildung von
Hydroxylapatit reagiert, allerdings verlauft die Hydrolyse bei Raumtemperatur relativ langsam 2]

Zur Nutzung dieser Umsetzung im 3D-Printing war es daher erforderlich, durch geeignete Zusitze eine
Beschleunigung der Reaktionszeit und damit der Aushirtung zu erreichen. Im folgenden wurde die zeitliche
Aushirtung von TTCP in Gegenwart wissriger Losungen unterschiedlicher Sauren und
Saurekonzentrationen untersucht. Wie aus Abb. 1 ersichtlich ist, konnten mit wissrigen
Citronensaurelosungen im Konzentrationsbereich von 10 — 40 Ma % Citronensdaure sehr kurze
Aushartezeiten von 3,0 — 0,5 min erhalten werden, so dass fiir die weiteren Untersuchungen eine wassrige
Citronensaurelosung als Binder eingesetzt wurde.
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Abb. 1: Aushirtezeit von TTCP-Gemischen in Abhingigkeit vom Zusatz unterschiedlicher Sduren und
Saurekonzentrationen

Um die gewiinschte Resorbierbarkeit zu erhohen wurde reaktives TTCP durch andere, resorbierbare
Fiillstoffe im Druckpulver substituiert. Bei Verwendung von Tricalciumphosphat (TCP) oder Calciumsulfat-
Dihydrat (CS) als Fiillstoff konnten z.B. bis zu 80 Ma% und mit Hydroxylapatit bis zu 60 Ma% TTCP ersetzt
werden.

Im Ergebnis dieser Untersuchungen kristallisierten sich Gemische auf der Basis TTCP/TCP bzw. TTCP/CS,
jeweils im Masseverhiltnis 30 : 70 sowie 25 Ma%-ige wissrige Citronensidurelosung als geeignete Pulver-
Binder-Systeme heraus, mit denen die nachfolgenden 3D-Druckversuche durchgefiihrt wurden.

3. 3D-Druckversuche mit TTCP-Citronensaure-Systemen

Zur Herstellung von gedruckten Probekorpern aus den entwickelten Pulver-Binder-Systemen wurde ein
handelstiblicher 3D-Drucker (Z Corp., Burlington, USA) verwendet. In einer ersten Versuchsserie zur
Ermittlung der mechanischen Eigenschaften wurden kompakte Zylinder (d = h = 10 mm) gedruckt und die
mechanischen Eigenschaften sowie die Porositit der Druckkorper ermittelt.

Die Untersuchung der Materialeigenschaften gedruckter Probekorper ergab unabhingig vom verwendeten
Pulvergemisch eine relativ hohe Porositit von 38 %, die auch eine wesentliche Ursache fiir die ermittelten
niedrigen Druckfestigkeiten von < 1 MPa sein diirfte. Eine geeignete Nachbehandlung der gedruckten
Probekorper erscheint daher sinnvoll.

Eine zweite Versuchsserie diente der Beurteilung der entwickelten Pulver-Binder-Systeme hinsichtlich der
erreichbaren  Druckqualitit, insbesondere der Detailwiedergabe, Dimensionsstabilitit und
Oberflachenbeschaffenheit von Druckkorpern. Es gelang dabei Korper zu drucken, die in Anlehnung an
dreidimensional-interkonnektierende Zelltrager iiber sich kreuzende Kanile in x-, y- und z-Richtung
verfiigten (Abb. 2, links, Durchmesser der durchgingigen Kanile und der Abstand zwischen benachbarten
Kanilen 1-2 mm). Basierend auf Computertomographie-Daten wurden dreidimensionale Ausschnitte
filigraner Gesichtsschidelstrukturen gedruckt (Abb. 2, rechts).
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Abb. 2: Beispiele fiir den 3D-Druck von komplexen Strukturen

4. Nachbehandlung 3D-gedruckter Objekte

Zur Verbesserung der mechanischen Eigenschaften von gedruckten Korpern wurden zwei unterschiedliche
Nachbehandlungsverfahren, die Sinterung und die Infiltration mit einem vernetzenden biokompatiblen
Makromer getestet.

Es wurde gefunden, dass die Druckfestigkeit von Probekorpern (TTCP/TCP) durch eine Sinterung bei 1400
°C deutlich erhoht werden kann. Die rontgendiffraktometrische Untersuchung von TTCP-Gemischen nach
Aushirtung mit wissriger Citronensiurelosung und anschlieBender Sinterung ergab als Phasenbestandteile
HA neben nichtumgesetztem TTCP und Calciumoxid. Es kann daraus geschlossen werden, dass die
Aushirtung zur Bildung von HA und Calciumcitrat fiihrt.

In einer zweiten Nachbehandlungsvariante wurden gedruckte Probekorper mit einem Gemisch aus dem
biokompatiblen ~Makromer Dianhydro-D-glucit-bis[di(lactoyl)-methacrylat)] (DLM) 3] ynd o-
Hydroxyethyl-methacrylat (HEMA) im Masseverhiltnis 9 : 1 infiltriert und anschlieBend bei 100 °C die
Vernetzung des infiltrierten Makromergemischs herbeigefiihrt. Die Behandlung der Probekorper fiihrt zu
einer beachtlichen Steigerung der mechanischen Eigenschaften.

5. Schlussfolgerungen

Biokompatible Materialien sind fiir die direkte Verarbeitung mittels Rapid Prototyping Verfahren (3D-
Printing) anwendbar. Es ist moglich, komplexe Korper, sowie Korper mit gerichteten Poren und Kanélen in
der x-, y- und z-Achse (minimaler Kanaldurchmesser 1 mm, minimaler Kanalabstand 1 mm) zu drucken.

Es wurden neuartige Pulver-Binder-Systeme fiir den 3D-Druck von Implantatmaterialien im
Hartgewebebereich entwickelt. Als besonders geeignetes Materialsystem erwies sich dabei ein TTCP/TCP-
Pulvergemisch, aus dem mit wissriger Citronensidurelosung komplexe, dreidimensionale Korper mit
filigranen Strukturelementen druckbar sind. Durch Sintern oder Makromer-Infiltration und nachfolgende
Aushirtung konnen die mechanischen Eigenschaften der gedruckten Objekte wesentlich verbessert werden.
Die 3D-gedruckten patientenspezifischen Formkorper sind gammasterilisierbar und autoklavierbar. Erste in
vitro-Ergebnisse lassen auf eine gute Zellvertriglichkeit der entwickelten Materialsysteme schlieBen.

Die neuen Pulver-Binder-Systeme stellen eine vielversprechende Alternative zu den bisher bekannten
Materialsystemen dar und bieten vielfaltige Moglichkeiten zur Erweiterung des Anwendungspotentials des
3D-Druckens im Medizintechnik-Bereich.
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