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Metal implants with a hydroxyl-apatite coating. Isostatic hot pressing ensures pore-free compacting of the coating
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(57) Zusammenfassung
Metallische Implantate mit einer Beschichtung aus Hydroxylapatit. Durch isostatisches Heisspressen gelingt die po-

renfreie Verdichtung der Schicht sowie ihre feste Haftung auf dem metallischen Kern. Die Oberfliche der Beschichtung
wird mittels Ionenbeschuss partiell entwissert und eine bioaktive Schicht fiir die Osteogenese erzeugt.
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Verfahren zur Herstellung imnlantierbarer Knochenersatzwerkstoffe

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstelliung
implantierbarer Knochenersatzwerkstoffe, bei dem auf einen
metallischen Kern eine bioaktive Schicht auf Calciumghospnat-
Basis aufgebracht wird.

Implantate aus massiven oder pordsen, gewebevertrdglichen
Metallen oder Metallverbindungen sind bekannt, ebenso
Knochenersatzwerkstoffe, die aus einer Kunststoff- oder
Metallmatrix mit eingelagerten Calciumphosphat-Keramik-

Partikeln oder aus dichter Aluminiumoxid-Keramik bestehen.

Die heute gebrduchlichen Verfahren und Werkstoffe zur
Erzeugung eines belastbaren Prothesen-Knochen-Verbundes
beruhen vorwiegend auf rein mechanische Verankerungen,
ndmlich Verschraubungen und Nagelungen, oder auf rein
mechanisch wirkender Zementierung, z.3. eines Prothesen-
schaftes in einer kiinstlich erzeugten Hohlung des Knochens.
Diese mechanischen Verankerungen bewirken hidufig im
Knochenlager unzul&dssig hohe Spannungszustinde, die zur
trophie der betroffenen Knochenregion und somit zur

spdteren Lockerung der Prothese fiihren.

Die Stabilitidt der Prothesenvergnkerungen wird auch vom
Chemismus der verwendeten Materialien beeinfluBt. Die heute
verwendeten gewebevertriglichen Metalle sowie die bio-
stabilen Oxidkeramiken und gewebensutralen Polymerwerkstoffe
werden vom Knochen ausnahmslos als Fremdkdrper erkannt und
bleiben daher gewebig abgekapselt. Diese als eine erste
Stufe der AbstoBung zu wertende Erscheinung filihrt im Falle
von dauernd belasteten Prothesenteilen im Kncchenimplantat-
ibergangsbereich zur Ausweitung der bindegewebigen Membrane
und zur Lockerung und spitsren Abstofiung des implantisrten

Nerkstcffs.

D
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Ein andersartiges physiologisches Verhalten zeigen die
bioaktiven Implantationsmateriaﬁigﬁﬁﬁg%ﬁw%éie:bioaktiven
Calciumphosphat-Keramiken, die je néch-Zusammensetzung

mehr oder weniger biodegradakel, d.h. resorbierbar sind.
Diese Materialien geben im Zuge ihres chemischen Abbaus

an das umliegende Gewebe Stoffe ab, die die Knochenbil-
dung nicht stdren, sondern im Gegenteil eine Calcifizierung
des Knochengewebes unmittelbar an der alloplastischen

Oberfldche zulassen und sogar stimulieren.

Der Begriff "bioaktiv" beinhaltet per definitionem eine
gewisse chemische Reaktion des Werkstoffs mit den Knochen-
zellen. So wilnschenswert diese Eigenschaft fiir eine direskte
Knochenimplantatbildung ist, so schlieft sie doch eine
alleinige Verwendung dieser Werkstoffe fiir ein Dauerimplantat
aus. Ein weiterer Nachteil liegt in ihrer relativ geringen
mechanischen Festigkeit, die fiir hochbelaste=s Endogrothesen
nicht ausreicht. Daher wurden di= zuvor g;wéhnten, aus res-
sérbierbarem Kunststoff mit eingelzagerten Biokeramik-Partikeln
bestehenden Kunststoffe entwickelt, deren mechanische Fes-
tigkeit, insbesondere nach Resorption des Keramikanteils

jedoch immer noch nicht geniig:.

Es ist auch bereits bekannt, ein metallisches Prothesen-
stlick mit biocaktiven Substanzen zu beschichtsn, indem

das Prothesenwerkstiick mit mindestens einer Emaille-

oder emailledhnlichen Trdgerschicht iiberzogen wird, in die
dann die bioaktiven Substanzen eingebracht werden. Dabei
nimmt man zur Erreichung einer ausreichernden Haftfestigkeit
den schwerwiegenden Nachteil der Verwendung einer Emaille-
schicht in Kauf, die mit der Biokaramik inkompatibel ist
und unvermeidlich zu gewebefeindiichen Zersetzungspreodukzen
fihrt. Es wird nicht erkannt, daBR sich eine stabile Ver-
bindung zwischen Biokeramik und Metall auch bei Verzich-
auf Emaille- oder emaille3hnlichen Zwischenschichter

erreichen 1lagt.
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Zur Herstellung von Knochen- und Zahnersatzteilen ist

es bekannt, einen Uberzug aus einem Eutektoid aus Tri-
calciumphosphat und Tetracalciumphosphat mit einer Flamm-
oder Plasmaspritzvorrichtung aufzutragen oder dis me-
tallische Prothese in ihrer Gesamtheit mit dichter und
pordser Keramik zu iiberziehen. Hierzu bendtigt man Haft-
vermittler, die sich gewebefeindlich verhalten, oder man
erreicht keine ausrsichende Haftung der Schicht auf den

Implantaten.

Bei einem weiteren bekannten Knochenersatzwerkstoff werden
in einem massiven Metallkern Calciumphosphat-Partikel in
Form einer einlagigen Schicht eingelagert. Dabei handelt
es sich von Anfang an um Calciumphosphat-Partikeln der
Zusammensetzung CaQ : PZO5 zwischen 3 : 1 und 4 : 1.

Die Beschichtung von Prothesenmetallen mit solchen bio-
aktiven und biokompatiblen Werkstoffen ist problematisch,

da sich Haftungsproblame zwischen dem Metallsubstrat und

- BeschichtungswerkstofZ ergeben, z.B. durch unterschiedliche
thermische Ausdehnungskoezfizienten der Materialparameter und

mechanische Materialunvertriglichkeiten. Dariiberhinaus werdan

die Oberflichenmaterialien mit unphysiologischen chemischen
Verunreinigungen aus der Unterlage bzw. aus der Umgebung
kontaminiert. Die reinen Schichtwerkstoffe zeigen eine
mangelnde mechanische Stabilitdt. Das direkte Aufsintern
von Calciumphosphat-Keramik auf kompakte Prothesanschifte
scheitert ebenfalls an Haftungsproblemen und den Unter-
schieden im thermischen Ausdehnungsverhalten. Da sich die
in Frage kommenden Calciumphosphat-Phasen drucklos nicht
dicht sintern lassen, besteht also die Gefahr, dan
Metallionen aus dem Untergrund der Prothesenbkeschichtung

in das Knochenlager gélangen kdnnen. Derartige Beschich-
tungen haben sich daher in der Vergangenheit als werkstoff-

technisch und biclogisch ungeesignet erwiesen.

Der Erfindung lieg: di= Aufgabe zugrunde, ein Verfanren
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|
zu entwickeln, mit dem gut haftende bioaktive Schichten,

ohne nachteilige Verdnderung der chemischen Natur und
somit des biologischen Verhaltens hergestesllt werden

kdnnen.

Diese Aufgabe ist erfindungsgemdBf dadurch geldst, daB

eine pordse Schicht aus Hydroxyldpatit auf den metallischen
Kern aufgebracht und durch isostatisches Heifpressen ver-
dichtet wird, wobei der Druck und die Temperatur so ein-~
gestellt werden, daB eine Wasserabspaitung aus Hydroxyl-
apatit vermieden wird, und daB anschlieBend die Hydroxyl-
apatit-Schicht durch IonenbeschuB partiell entwissert wird.
Vorteilhafte Ausflihrungsformen des erfindungsgeméﬁen Ver -

fahrens sind in den Unteranspriichen 2 bis 8 beschrieben.

Der erfindungsgemdB hergestellie Werkstoff weist in seiner
Masse eine verminderte Bioaktivitdt auf, wird aber in
seiner GrenzfliZche bis zu einer Tisfe von maximal 1 pm
bioaktiv gemacht. Er ist demzufolge nur in einem diinnen
definierten Oberflichenberesich resorbierbar. Erfindungs-
gemdl wird die chemische und mechanische Stabilitic der
gewebevertrdglichen Metalle genutzt uné diese sehr wesen:t-
lichen Eigenschaften werden mit der fiir die Knochenneu-
bildung verantwortlichen Bioaktivitét des Schichtmaterials
kombiniert. Das an sich nicht resorbiesrbare vd@roxyl-
apatit, das im natiirlichen Kncchen vorkommt, wird durch
einen energiersichen IonenbeschufBl entwissert und damit
insbesondere in das resorbierbare Tricalciumphosphat
Uberfihrt. Diese Umwandlung des Hydroxylapatits wird
insbesonders im Oberfldchenbersich vorgencmmen. Die
Bildung der resorbierbaren Calciumphosphat-Phasen er-

folgt dadurch ohne Sinterungsprozef.

Als metallischer Kern wird inszescnders Titan verwendst.
Auch andere, gewebevertrdglichs Metalle sind geeignez.

Auf einen solchen massiven Metzllkarn wirs mi-cels

.
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eines Schlickers eine pordse Schicht aus Hydroxylapatit
aufgebracht. Der beschichtete Metallkern wird dann bei
Dricken von mehr als 1 kb und Temperaturen von grdfer

als 400°C einer HIP-Behandlung (Hot Isostatic Pressing)
unterzogen. Dabel wird die Beschichtung porenfrei ver-
dichtet und fest mit der metallischen Unterlage verbunden.
Weiter wird der HZO—Zersetzungsdruck des Hydroxylapatits
durch den hohen Innendruck der HIP-Anlage kompensiert,

so daB sich das Hydroxylapatit nicht zersetzt. Im Anschlus
daran wird die gereinigte Oberfliche des Implantats durch
intensiven IonenbeschuB bis zu einer Tiefe von etwa

0,1 bis 0,5 um entwdssert, wobei eine dem Tricalciumphosphat
dhnliche Gitterstruktur mit einer hohen Bioaktiviti+ ge-
bildet wird, welche als Starterschicht fiir die Osteogenese
dient.

Es ist vorteilhaft die Oberfliche des metallischen Xerns
vor der Beschichtung durch an sich bekannte chemische
uynd/oder physikalische Methoden zu reinigen. Hisrfir
wird z.B. Atzen, Sputtern, Plasmaspritzen und/oder
Ionenimplantation vorgeschlagsn. Die Haftfestigkeit

der calciumphosphatischen Schicht mit der metallischen
Unterlage wird weiterhin erhdhz, wenn vor dem isostatischen
HeiBpressen eine kalte isostatische Pressbehandlung vorges-~
nommen wird. Hierfiir wird vorzugsweise ein Schlicksr ver-
wendet und eine elastische Hille, z.B. aus Gummi. Das
isostatische HeiBpressen kann in einem Container aus 'Glas
durchgefiihrt werden. Zur Verhinderung einsr Reaktion zwischen
dem Containermaterial und der Schicht wird ein Barriere-
material eingesetzt. Hierfiir sind alle inerte Substanzen

geeignet, insbesondere Graphi: oder Bornitrid.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung implantierbarsr Knochenersatz-
werkstoffe, bei dem auf einen metallischen Kern eine
bioaktive Schicht auf Calciumphosphat-3asis aufgsibracac

wird, dadurch gekennzeichnet, dz8 eine pordse Schicht

aus Hydroxylapatit auf den metallischen Kern aufgebrachat
und durch isostatisches HeifBgresssen verdichtet wird,
wobei der Druck und die Temperatur so eingestellt

werden, daBl eine Wasserabspaltung aus Hydroxvlapatit
vermieden wird, und daB anschlieBend die Hydroxylapatis-

Schicht durch Ionenbeschus partleTl entwdssert wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekannzesichnet, dag

das isostatische Heifspressen bei Driicken von mehr als
1 kb und Temperaturen von menhr als 400°C durchgefiihrt
wird.

Ay

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzsichrnet,

daf die Hydroxylapatit-Schicht bis zu einer Tiefs von

0,1 bis 1,0 um, vorzugsweise 0,5 um entwissert wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, daB die Oterfliche des metallischen
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Kerns vor dem Aufbringen der Hydroxylapatit-Schicht durch
chemische und/oder physikalische Methoden, vorzugsweise
durch Atzen, Sputtern, Plasmaspritzen und/oder Ionen-

implantation vorbehandel: wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch

gekennzeichnet, daf vor dem isostatischen Heifpressen

die pordse Hydroxylapatit-Schicht einem kalten isostatischen

Pressen unterzogen wird.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB

das kalte isostatische Pressen durch einen Schlickar und

unter Verwendung einer elastischen Hiills, vorzugsweise

aus Gummi, durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem der Ansoriiche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, daB das isostatische Heifprassen in einem

Container aus Glas durchgefiihrt wird und daf zur Varhinderung
von Reaktionen mit der Hydroxylapatit-Schicht ein Rezk=:ions-
trdges Barrierematerial, vorzugsweise Graphit oder Bor-

nitrid, verwendet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, daB die verdichtste Hydroxylapatit-Schicht

durch naBchemische und/oder physikalische Methcden, vor-

zugsweise durch Atzen und/cdar Sputtern gersinigt wird.
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Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen
ohne Gewdhr.

Im Recherchenbe- Datum der Mitglied(er) der Datum der

richt angefiihrtes Vertffent- Patentfamilie Verdffent=
Patentdokument lichung lichung
EP-A- 0006544 09,/01/80 DE-A,C 2827529 03,/01/80
JP-A- 55008797 22/01/80
AT=-T= 341 15/11/81
Us-A- 4309488 05/01/82
CA-A~ 1121102 06,/04,/82
FR-A- 2336913 29/07/77 " DE=-A- 2659591 07,/07/77
GB-A-~ 1530670 01/11/78
CH-A~- 609555 15/03/7%
US-A- 4146936 03,/04/79
JP=-A- 52082893 11/07/77
SE-A- 7614566 01/07/77
SE-B- 416443 05/01/81
JP-A~ 53028997 17/03/78
EP-A- 0120689 03/10/84 JP-A- 59174146 02/10/84
JP=-A- 60055965 01/04,/85
JP-A- 60058154 04,/04,/85
JP=A=- 60092768 24/05/85
EP-A- 0023608 11/02/81 DE-A- 2928007 15/01/81
JP-A~ 56018864 - 23/02/81
CA-A- 1153505 13/09/83

Fir n&here Einzelheiten zu diesem Anhang :
siehe Amtsblatt des Europdischen Patentamts, Nr. 12/82
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