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Zpiisob tipravy povrchu titanovych implantati

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpisobu tpravy povrchu titanovych implantatd, které jsou chirurgicky implanto-
vatelné do Zivé kostni tkang. Implantat vytvarovany z titanu, jehoZ povrch je upraven podle
vynalezu, vykazuje vynikajici mechanické vlastnosti a souasné ma bioaktivni a osteokondukéni
vlastnosti, coz urychluje vhojeni implantatu a zajidtuje vznik stabilniho a funkéniho rozhrani
mezi povrchem implantatu a kostnim 1dzkem.

Dosavadni stav techniky

Pro nahradu kostni tkdn& je zndma fada materiald, zejména ze skupiny kovovych materialu,
plastickych polymernich latek, keramickych materialii a jejich kompozit.

Viechny skupiny pouzivanych materiali pro kostni néhrady jsou neustéle pfedmétem intenzivni-
ho vyzkumu s cilem dosahnout takovych biologickych, mechanickych a chemickych vlastnosti,
aby se co nejvice bliZily vlastnostem nahrazované tkané. Pouzitelnost jednotlivych materiéld pro
implantace do Zivého organismu zalezi na jejich vlastnostech, zejména na tkéafiové biokompakti-
bilité, enzymatické a hydrolytické stabilité, chemickych, fyzikalnich, mechanickych a dalich
vlastnostech.

Biokompaktibilita kaZdého implantatu je uréovana piedev$im vzajemnou interakci mezi tkani
hostitele a implantatem. Organismus se snaZi kazdé cizi téleso izolovat od okolni tkang, vytvafi
kolem ného demarkadni vazivovy obal a snazi se jej ztéla vyloudit. TlouStka stény pouzdra
kolem implantatu indukuje snadenlivost implantatu s tkani. Tenka sténa pouzdra charakterizuje
dobrou snagenlivost materialu, silna signalizuje vysoky stupeii odmitavé reakce. Samoziejmym
pozadavkem na kompatibilni latky je, Ze nesmi pisobit toxicky, vyvolavat tkafiové narkdzy a
zanétlivé reakce.

Vyvoj materialii pro kostni nahrady vede jednoznaén€ od materiali biotolerantnich (napt. ocel)
pies bioinertni (napf. korund, titan) k materialim bioaktivnim (napt. bioaktivni skla, bioaktivni
sklokeramiky), které doznavaji uplatnéni v klinické praxi. Tvorba vice nebo méné silného vazi-
vového pouzdra je charakteristickd pro biotolerantni a bioinertni materidly, coZ pfinasi nemalé
obtize pii fixaci implantati v organismu. Zejména pfi zatiZeni takto vhojeného implantatu miiZe
dochézet ke vzniku nezadoucich lokalnich napéti na rozhrani kosti a implantatu coz maZe vést az
k jeho vyloudeni. Bioaktivni materialy naproti tomu, napf. bioaktivni skla, sklokeramiky,
synteticky pripraveny hydroxyapatit, reaguji aktivng s biologickym systémem a komplex probi-
hajicich reakci vede k chemické vazbé s kostni tkani bez vzniku intermedidlni vazivové vrstvy.
Tyto materialy jsou schopny vytvafet s tkani pevnou chemickou vazbu. Zakladni podminkou pro
vznik vazby mezi povrchem bioaktivniho materidlu a Zivou kostni tkani je tvorba tenké
povrchové vrstvy obohacené a Ca a P, kterd vznikd na povrchu bioaktivniho materialu jako
vysledek interakce mezi implantitem a t€lni tekutinou. Tato vrstva, z poCatku amorfni, se
s ¢asem méni na polykrystalickou vrstvu apatitovych aglomeratii chemicky a krystalograficky
totoznych s kostnim apatitem. Je predpokladano, Ze takto vznikla apatitova vrstva mé kli¢ovou
ulohu p¥i vzniku vazby povrchu implantétu s Zivou kostni tkani (L. L. Hench: Bioactive glasses
and glas—ceramics In: Handbook of Bioactive Ceramics, Vol. I CRT Press, Boca Raton, Florida
1990). Pro hodnoceni bioaktivity materili se pouZivaji testy in vitro, kdy se sleduje schopnost
materialu indukovat precipitaci hydroxyapatitu na jeho povrchu pfi jeho expozici v roztoku
modelujici tIni tekutinu (SBF). Testy jsou provadény pfi statickém nebo dynamickém (priito¢-
ném) uspofadani pii teploté lidského téla, tj. 37 °C. Hodnoti se zmény koncentraci vapenatych a
fosforegnanovych ionti v simulované télni tekuting (SBF) béhem testu a povrchy materidlu se
hodnoti RTG difrakéni analyzou, elektronovou mikrosondou a elektronovym mikroskopem
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(T.Kokubo et. al.: Chemical reaction of bioactive glass and glass—ceramics with a simulated
body fluid (SBF), J. Mter. Sci: Material in medicine 1992, 3, 79-83, Z. Strnad: Role of glass
phase in bioactive glass—ceramics, Biomaterials 1992, Vol. 13 No. 5, 317-320). Omezujicim
faktorem vét3iho rozsiteni téchto bioaktivnich materialii na bazi skel a keramiky jsou jejich nizké
mechanické charakteristiky, zejména pevnost v ohybu a lomova houzevnatost.

Titan, v sou¢asné dobg nejrozsifenéjsi material s vynikajicimi mechanickymi vlastnostmi, se viak
na rozdil od bioaktivnich materidli jevi v interakci skostni tkani jako bioinertni material.
Nevytvaii pfimou vazbu s kostni tkani, jako je tomu u bioaktivnich material(i, a pfi nedokonalé
kongruenci mezi kostnim liizkem a titanovym implantatem nebo nizké primarni stabilité implan-
tatu dochézi k vmezefeni vazivové tkané v disledku nizkych osteokonduk&nich vlastnosti a tim
k obtizn&j$imu, méné kvalitnimu a dlouhodobgj§imu vhojeni implantatu. proto je povrch titano-
vych implantatd upravovan nana3enim bioaktivnich povlaki, nejéastéji hydroxyapatitu plazmou
(US patent 6 113 993). Nevyhody tohoto postupu spodivaji vtom, Ze takto vytvofena vrstva
apatitu je nestabilni a v t&lnim prostfedi se resorbuje, nebo dochazi k delaminaci povrchové
vrstvy, coZ zamezuje zejména dlouhodobému, pevnému ukotveni implantatu v kosti (4. Piatelli et
al.: Light and confocal laser scanning microskopic evaluation oh hydroxyapatite resorption
patterns in medulary and cortical bone Int. J. Oral Maxillofacial Implants 1993, 8, 309-313).

Jsou také znamy upravy povrchu titanu v alkalickych roztocich (4. R. Prusi et al.: The growth
kinetics and optical properties of films uder open circuit conditions on titanium surface
in potasium hydroxide solution, Corrosion Sci., 1994, 33, 153—-164L) nebo v hydroxydu sodném
(S. Nishiguchi et al.: The efect of heat treatement on bone bonding ability of alkalotreated
titanium, Bioceramics, Vol. 10, Edited by L. Sedel, C. Rey, Elsevier Science, Paris, 1997), kdy na
povrchu titanu vznika vrstva titaniitanu sodného. Nevyhodou tohoto postupu pfi aplikaci in vivo
je rozpustnost povrchové vrstvy titani¢itanu sodného, ktera umoZituje kontaminaci tkani ionty
titanu a sou¢asné mize dochézet k vylouhovani sodnych ionti a k lokalnimi prudkému zvy3eni
PH, coz piisobi nepfiznivé na Zivé buiiky a na rozhrani kosti a implantatu dochazi k vmezefeni
vazivové tkang.

Dale jsou zndmé tpravy titanovych implantatt z hlediska jejich drsnosti a textury, které sleduji
zlepSeni osteointegrace a které byly realizovany zejména pouzitim piskovani (Wennerberger A. et
al. Experimental study of turned and gritblasted screw—shaped implants with special emphasis
on effect of blasting materials and surface topography, Biomaterials 1996, 17, 15-22) nebo
leptanim kyselinami, napfiklad kyselinou fluorovodikovou a nasledn& smési kyselin chlorovodi-
kové a sirové, jak je uvedeno v US patentu 5876 453, nebo US patentu 5 603 338. Takto
upravené povrchy pfi vzjemné interakci se simulovanou télni tekutinou viak neindukuji tvorbu
kostniho apatitu, jako tomu je u bioaktivnich, osteokonduktivnich materiali, coz ukazuje na
bioinertni chovani téchto povrchii. Nizké osteokondukéni vlastnosti, neschopnost indukovat
hydroxyapatit na povrchu implantitu v rozsahu simulované t&Ini tekutiny (SBF) a vmezefeni
vazivové tkan€ mezi povrch implantitu a kosti v testech in vivo, byly pro piskované povrchy
dokumentovany (Z.Strnad et al. Effect of plasma—sprayed hydroxyapatite coating on the
osteoconductivity of commercialy pure titanium implants Int. Journal of Oral and Maxillofacial
Implants 2000, Vol. 15, No. 4, 483-490).

Podstata vynalezu

Tyto nevyhody odstraiiuje zplisob podle vynalezu, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze k dosaZeni
makro a mikro texturovaného, submikroporézniho hydratovaného a hydrofilniho povrchu titani-
nového implantatu se v inertni atmosféfe moti opiskovany, nebo jinak mechanicky opracovany
povrch titanového implantéitu v koncentrované kyseling chlorovodikové nebo kyseliné sirové po
dobu 20 az 150 min, pfi teploté 30 az 60 °C a dale se leptd ve vodném roztoku 1 az 10molarniho
hydroxidu alkalického kovu po dobu 1 az 24 hod pfi teplot& 40 az 70 °C s naslednym louzenim
povrchu v deionizované vode pfi teploté 18 az 40 °C po dobu 2 az 40 minut ultrazvukem. Mofeni
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se provadi 35 az 37 % hmotn. kyselinou chlorovodikovou nebo 3 az 4molarni kyselinou sirovou a
leptani se provadi 1 az 10molarnim hydroxidem sodnym.

Makrotexturovaného povrchu je dosazeno piskovanim, obrabénim, brouSenim nebo jinym
mechanickym opracovanim povrchu, ktery tak ziskava reliéf o stfedni rozteci nerovnosti vetsi
neZz 10 um (obr. 1a). Chemickou tpravou v kyseliné za uvedenych podminek vznikd mikrodrsny
povrch a zirovei je zachovana makrotextura. vznikla pfedchozim mechanickym opracovanim
(obr. 1b). Stiedni rozte& nerovnosti, vzniklych dpravou v kyseling je 0,5 az 10 um. Po leptani
povrchu v hydroxidu alkalického kovu je povrch implantiti louZen v deionizované vodé, kdy
dochazi k iontové vyméné H;O™ za alkalické ionty a vznika submikroporézni hydratovany povrch
(obr. 1¢), schopny indukovat tvorbu apatitu v télni tekuting.

Piehled obrazki na vykresech

Obr. 1a Makrotexturovany povrch, ziskany piskovanim.
Obr. 1b  Mikrodrsny povrch, vytvofeny na makrotexturovaném povrchu.

Obr. 1c  Submikroporézni hydratovany povrch, vytvofeny na makrotexturovaném a mikro-
drsném povrchu.

Obr.2 Titanové implantaty valcového tvaru o délce 10 mm a priméru 3,7 mm s podélnymi
drazkami o hloubce 1, 0,5 a 0,2 mm.

Obr.3  IC (DRIFT) spektrum titanovych vzorkd a) jejichz povrch byl upraven zpiisobem podle
vynalezu a b) strojné obrobeného povrchu.

Obr. 4a Casova zavislost koncentrace fosforegnanovych iontd v simulované télni tekutiné (SBF)
béhem, dynamického testu pro upraveny vzorek podle vyndlezu podle ptikladu 2 pro
vzorek titanu se strojné obrobenym povrchem. Féaze interakce: I-adsorpce, [I-indukéni
doba, [I-krystalovy rist.

Obr. 4b Casova zavislost koncentrace vapenatych iontdi v simulované t&lni tekutiné (SBF)
bshem dynamického testu pro upraveny vzorek podle vynélezu podle prikladu 2 a pro
vzorek titanu se strojné obrobenym povrchem.

Obr.5 Snimek (SEM) povrchu upraveného povrchu titanu podle piikladu 2 po 5 dnech
expozice v SBF, ukazujici vylougené krystaly apatitu.

Obr. 6  Elektronovd mikroanalyza krystali apatitu, vzniklych na povrchu upraveného titanu
podle ptikladu 2 po expozici v SBF po dobu 7dni.

Obr.7 RTG difraktogram vzorku, pfipraveného podle piikladu 3 po expozici v SBF po dobu
4 dnt (HA = hydroxyapatit, Ti = titan).

Obr.8 Relativni intenzity hlavni difrakéni linie hydroxyapatitu analyzovanffch vzorkd,
exponovanych v SBF po dobu 2,4, 7,5 a 15 dnd.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Skupina 4 ks valcovych titanovych implantitti o délce 10 mm a priméru 3,7 mm s podélnymi
drazkami o hloubce 1 mm, 0,5 mm a 0,2 mm (obr. 2) a skupina 24 ks titanovych vzorki ve tvaru
desti¢ek o primé&ru 8 mm a sile 1 mm byly opiskovany pouZitim korundového prasku o zranéni
50 az 150 my pii tlaku 600 az 700 kPa. Obé& skupiny vzorki byly mofeny v 360 ml hmotnostné
37% kyseliny chlorovodikové, v inertni atmosfére argonu pfi teplot& 40 °C po dobu 90 minut.
Potom byl povrch implantatt omyt destilovanou vodou. Povrch vzorki byl leptan ve 200 m1 5 M
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roztoku hydroxidu sodného pfi teploté 60 °C po dobu 4 hodin. Po odstranéni zbytkl roztoku
hydroxidu sodného tfinasobnou dekantaci ve 400 ml destilované vody byly vzorky louZeny
v deionizované vod& pii teploté 20 °C po dobu 10 minut v ultrazvukové mycce. vzorky byly
potom sudeny v susarné pfi 120 °C.

Takto upravené vzorky byly pouzity pro hodnoceni jejich vlastnosti. Vzorky ve formé desti¢ek
vpottu 22 ks byly pouzity pro urleni velikosti povrchu metodou B.E.T. (ASAP 2010M,
Micromeritics, USA) a zbyvajici 2 ks destiek byly pouzity pro stanoveni miry hydratace
metodou DRIFT (Difuzné reflexni infratervena spektroskopie). Valcové implantaty byly pouzity
pro hodnoceni osteokondukenich vlastnosti implantaci na zvitecim modelu.

Povrch vzorki upraveny zpisobem podle vynalezu vykazoval z méfeni B.E.T. 74,5x vétsi povrch
jednotkové plochy vzorku ve srovnani s povrchem jednotkové plochy vzorku s hladkym le$ténym
povrchem. Z méfeni IC spektroskopie povrchu upraveny zpisobem vynalezu vykazoval vysokou
intenzitu pasu spektra (3384 cm™), odpovidajici OH skupinim, ve srovnani se vzorky strojné
obrobeného titanu, sv&dgici o vysoké hydrataci upraveného povrchu (obr. 3).

4 ks valcovych implantatd s upravenym povrchem podle vynalezu byly implantatovany do tibie
psa do valcového otvoru o priméru 3,7 mm na dobu péti tydnil. Jako referenéni vzorky byly
pouZity titanové implantaty s mechanicky obrobenym povrchem identického tvaru. Vrist kosti do
drazek implantati byl hodnocen histometricky. Pfimy kontakt mezi kosti a povrchem implantatu
v drazce hluboké 1 mm byl vytvofen ze 78 % v drazce hluboké 0,5 mm, ze 75 % a v drazce
hluboké 0,2 mm témé¥ z 90 %, coz svédei o vysokych osteokondukénich vlastnostech povrchu
implantatid. Pro porovnani s referenénimi vzorky s mechanicky obrobenym povrchem byla
procenta vytvofeného pfimého kontaktu mezi kosti a povrchem implantatu pro drazku hlubokou
1 mm ze 39 %, pro drazku hlubokou 0,5 mm z 59 % a pro drazku hlubokou 0,2 mm z 50 %.

Ptiklad 2

Skupina 10 ks titanovych vzorki ve tvaru desticek o priméru 8 mm a sile 1 mm byla opiskovana
pouzitim korundovaného pragku o zréni 50 az 150 my pfi tlaku 600 az 700 kPa. Dale 10 g
titanovych tfisek bylo pfipraveno strojnim obrobenim. Obé skupiny vzorkli byly mofeny ve
120 ml hmotnostn& 37% kyseliny chlorovodikové v inertni atmosféte argonu pfi teplot& 40 °C po
dobu 90 minut. Potom byl povrch implantati omyt destilovanou vodou. Povrch vzorkd byl dale
leptan v 70 ml SM roztoku hydroxidu sodného pfi teplots 60 °C po dobu 4 hodin. Po odstran&ni
zbytkii roztoku hydroxidu sodného t¥inasobnou dekantaci ve 150 ml destilované vody byly
vzorky louzeny v deionizované vodg pfi teploté 20 °C po dobu 10 minut v ultrazvukové mycce.
Vzorky byly potom sueny v su$amné pii 120 °C.

Bioaktivita takto pfipravenych vzorki byla hodnocena testy in vitro, kde byla sledovana
schopnost povrchu vzorki vyvolat precipitaci hydroxyapatitu na povrchu vzorkidi v prostfedi
roztoku simulované tlni tekutiny (SBF). Vzorky byly exponovény v roztoku SBF s koncentraci
iontl:

SBF  [Na’ K Mg"  [Ca” cr HCO;” [HPO,” [SO,”
[mmol [142 5.0 1.5 2.5 131 5 1 1

Vzorky ve formé ttisek byly testovany dynamickou metodou a byly sledovany Easové zavislosti
zmén koncentraci vapenatych a fosfore¢nanovych iontd v roztoku SBF. Do 5 minut doglo
k adsorpci vépenatych a fosfore¢nanovych jontii na povrch vzorki, coz se projevilo poklesem
koncentraci téchto ionti v roztoku SBF (obr. 4a, b). Po 20 minutach doslo k ristu krystalt apatitu
na povrchu vzorki, jak bylo potvrzeno pozorovanim v elektronovém mikroskopu (obr. 5) a
analyzou elektronovou mikrosondou na vzorcich destidek, kde test byl provadén statickou
metodou (obr. 6).
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Priklad 3

Skupina 20 ks valcovych titanovych implantéti Sroubového tvaru o délce 10 mm a priméru
3,7 mm a skupina 4 ks titanovych vzorkd ve tvaru desti¢ek o priméru 8 mm a sile 1 mm byly
opiskovany pouzitim korundového prasku o zméni 100 az 200 mp pfi tlaku 600 az 700 kPa. Ob¢
skupiny vzorkii byly mofeny v 360 ml 4M kyseliny sirové v inertni atmosféfe argonu pfi teploté
60 °C po dobu 3 h. Potom byl povrch vzorkii omyt destilovanou vodou. Povrch vzorki byl dale
leptan ve 200 ml 5M roztoku hydroxidu sodného pfi teploté 60°C po dobu 6 hodin. Po
odstranéni zbytki roztoku hydroxidu sodného ttinasobnou dekantaci ve 400 ml destilované vody
byly vzorky louZeny v deionizované vodé pfi teploté 20 °C po dobu 12 minut v ultrazvukové
my&ce. Vzorky byly potom sudeny v susarné pti 120 °C.

Takto upravené vzorky byly exponovany v roztoku simulované t€lni tekutiny a v ¢asovych

intervalech byly zkoumény RTG difrakéni analyzou. Za dva dny po expozici v SBF byl na
povrchu vzorki identifikovan krystalicky hydroxyapatit (obr. 7 a obr. 8).

Primyslové vyuziti

Zpiisobem podle vynalezu ziskany titanovy, chemicky upraveny implantat, vykazujici bioaktivni
a osteokondukéni vlastnostmi dosud pozorované zejména u bioaktivnich skelnych, sklokeramic-
kych nebo keramickych materiali lze vyuZit pro vyrobu dentilnich, ortopedickych, spinalnich a
jinych kostnich implantatd, s vyhodou v téch indikacich, kde dochézi k vysokému mechanickému
zatizeni. Chemicka tprava povrchu implantitu dovoluje uplatnit samofezny tvar implantétu a tak
umoziiuje jeho vysokou primamni stabilitu. Hydratace povrchu zajistuje rychlou interakci
materialu s krvi, ktera vede k tvorbé kostniho apatitu a urychluje osifikaci kostniho lizka, coZ
prispiva ke spolehlivé a dlouhodobé funkénosti implantatu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob tpravy povrchu titanovych implantati, vyzna&ujici se tim, Zek dosazeni
jejich texturovaného a hydratovaného submikroporézniho povrchu se opiskovany nebo strojné
opracovany povrch mofi v inertni atmosféfe kyselinou chlorovodikovou nebo sirovou po dobu
20 a2 150 minut pfi teploté 30 az 60 °C, déle se lepta ve vodném roztoku hydroxidu alkalického
kovu po dobu 1 az 24 h pfi teploté 40 az 70 °C s naslednym louZenim povrchu ultrazvukem
v deionizované vodé pfi teploté 18 az 40 °C po dobu 2 az 40 minut.

2. Zpusob upravy podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze mofeni se provadi

kyselinou chlorovodikovou 35 az 37% hmotn. nebo 3 az 4molarni kyselinou sirovou a leptani se
provadi 1 aZ 10molarnim hydroxidem sodnym.

4 vykresy
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