(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 698 30 607 T2 2006.05.11

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97)EP 1 030 696 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 698 30 607.4
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/SE98/01948
(96) Europaisches Aktenzeichen: 98 951 891.5
(87) PCT-Veréffentlichungs-Nr.: WO 99/026673
(86) PCT-Anmeldetag: 28.10.1998
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 03.06.1999
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 30.08.2000
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 15.06.2005
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 11.05.2006

snymtce: A61L 27/00 (2006.01)

(30) Unionsprioritat:
9704115 11.11.1997 SE

(73) Patentinhaber:
Nobel Biocare AB, Goteborg, SE

(74) Vertreter:

Glawe, Delfs, Moll, Patentanwiélte, 80538 Miinchen

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IT, LI, NL, SE

(72) Erfinder:
HALL, Jan, S-416 80 Goteborg, SE;
HERMANSSON, Leif, S-754 49 Uppsala, SE

(54) Bezeichnung: Implantatelement enthaltend einen Zirkoniumkern und eine diinne Zirkonoxidbeschichichtung

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 698 30 607 T2 2006.05.11

Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantatelement oder eine andere medizinische Komponente
aus einem Material, das aus einem Kern und einer darauf aufgebrachten Oberflachenschicht besteht, welches
eine hohe Festigkeit und eine gunstige biologische Vertraglichkeit mit umgebendem Gewebe aufweist.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Das in medizinischen Situationen verwendete Material kann aus stark unterschiedlichen Gruppen von
Materialien wie zum Beispiel Metallen, Polymeren oder Keramiken bestehen. In solchen Situationen werden
Materialien gesucht, die hinsichtlich Korrosion und Erosion stabil sind, und die gute Festigkeitscharakteristiken
in vivo aufweisen. Zusatzlich zu hoher mechanischer und chemischer Stabilitat muss das Material gute Biover-
traglichkeit aufweisen. Fir Implantate, die zum Halten von Lasten vorgesehen sind, ist es ferner von grof3er
Wichtigkeit, dass das Material gute Knochenverankerungsfahigkeit tiber die Kontaktzone zwischen neu gebil-
detem Knochen und Implantat aufweist, die hohe Scherkrafte aufweist, d. h. hohe Bindungsfestigkeit zwischen
Implantat und Knochen. Beispiele von Materialien mit niedriger Tragfahigkeit jedoch guter Verankerung in um-
gebendem Gewebe sind Hydroxyapatit und Fluorapatit. Beim Vorliegen von Hydroxyapatit oder biologisch ak-
tivem Glas (Kalziumphosphat enthaltendes Material) in dem Implantatmaterial ist direkter Kontakt zwischen
Knochengewebe und Implantat auf Atomniveau berichtet worden (unter anderem Tracy und Doremus, J. Bio-
med. Mater. Res. Bd. 18, 719-726 (1984) und Hench, J. Am. Ceram. Soc., Bd. 74, Seite 1501 (1991)). Eine
reine Apatitphase oder ein hoher Anteil von Apatit (iber 50 Vol.-%) bietet zu wenig Festigkeit und ein Material,
das zu langsamem Fissurwachstum neigt (z. B. Metall and Ceramic Biomaterials, Bd. Il, Fig. 5, Seite 52, CRC
Press, 1982).

[0003] Eine Kombination der Aspekte von Festigkeit und guter Verankerungsfahigkeit ist in der Patentliteratur
durch McGee, US-Patent 3,787,900 (1974) beschrieben. Das Material ist hier ein Verbundstoff aus Spinell und
Kalziumphosphat. Die Festigkeit solcher Materialien ist jedoch relativ niedrig. Kombinieren von erhéhter Fes-
tigkeit und Verankerungsfahigkeit ist friher durch Mischen von Apatit und einem Konstruktionsoxid, zum Bei-
spiel Zirkoniumoxid, in einer vorgeschriebenen Weise (Schwedisches Patent 465 571) und durch Verdichten
mittels isostatischem HeilRpressen demonstriert worden. In diesen Materialien, die in Form von massiven Ma-
terialien vorliegen — keine Oberflachenschichten wie in der vorliegenden Erfindung — ist der Kalziumphosphat-
phasenanteil derart begrenzt, um die Festigkeit nicht nachteilig zu beeinflussen, wie durch Versuch 2 im Text
und Patentanspruch 5 in dem besagten Schwedischen Patent 465 571 erklart ist, wobei der Kalziumphospha-
tanteil auf 5-35 Volumenprozent, vorzugsweise 10-25 Volumenprozent begrenzt ist. Dies stimmt mit allgemei-
ner Festigkeitsentwicklung bei Einbringung einer schwacheren Phase Uberein, bei der die Festigkeit drama-
tisch bei Anteilen Gber etwa 20 Volumenprozent fallt. Fir das Zirkoniumoxid/Hydroxyapatit-System ist die Ab-
hangigkeit der Festigkeit vom Apatitanteil detailliert durch Li et al. (Biomaterials, Bd. 17, Seite 1789, Fiqg. 2,
1996) beschrieben.

[0004] Eine Oberflachenschicht aus Kalziumphosphat ist eine etablierte Technik flir Implantate. Eine Anzahl
verschiedener Verfahren zum Aufbringen solcher Oberflachenschichten sind in der Literatur aufgezeichnet,
wie zum Beispiel nasschemische Verfahren (z. B. Sol-Gel-Verfahren) mit anschlieRendem Sintern, Elektroden-
aufbringungsverfahren, Plasmaspritzen und Impulslaseraufbringung, Gasauftragsverfahren (CVD und PVC)
und isostatisches Heildpressen. Plasmaspritzen wird allgemein als das Beschichtungsverfahren verwendet.
Verwendung von isostatischem HeilRpressen wird in der Literatur fur reines Hydroxyapatit mit einer Schichtdi-
cke von 20-50 Mikrometer berichtet, d. h. betrachtlich dicker als in der vorliegenden Erfindung vorgesehen ist,
und mit Problemen beim Erzielen ausreichender Qualitat im Sinne der Mikrostruktur und Festigkeit der Ober-
flachenschichten, siehe Heide und Roth, Int. Conf. on Isostatic Hot Pressing, Juni 1987, und Herd et al., J. Bi-
omed. Mater. Res. Bd. 28, 343-348, 1994.

[0005] Mit einer biovertraglichen Phase, die auf eine sehr diinne Oberflachenschicht mit einer spezifischen
maximalen Dicke begrenzt ist, welche nach der die Bruchmechanik regelnden Grundgleichung berechnet ist,
ist es moglich, die Festigkeit der Oberflachenschicht derart zu erhdhen, dass diese nicht die Festigkeit der
Komponente begrenzt. Dies bedeutet, dass der optimale Kern von dem Standpunkt der allgemeinen Ausle-
gungsfunktion betrachtet gewahlt werden kann, z. B. im Sinne von Festigkeit und im Sinne von Bearbeitung
(Formgebung), und dass die optimale Oberflachenschicht von dem Standpunkt der Biomaterialien betrachtet
gewahlt werden kann, d. h. biovertraglich und mit guter Verankerungsfahigkeit. Dies ermdglicht es, sowohl die
Festigkeit des Implantatelements als auch seine Verankerung im umgebenden Gewebe zu maximieren.
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[0006] Die Aspekte bezliglich Bruchmechanik sind von zentraler Wichtigkeit fir die vorliegende Erfindung,
und fir diese wird allgemein auf Handbuch 6, Ausgabe 3, "Pulverteknik", Kapitel 7, KERAMIK, insbesondere
Seiten 7-24 bis 7-39 verwiesen, das von MMS (jetzt SMS) 1995 veréffentlicht wurde.

[0007] Andere verwandte Aspekte der Erfindung, insbesondere in Bezug auf biologische Vertraglichkeit, wer-
den in der wissenschaftlichen Literatur und auch, unter anderem, in den folgenden Patentverdffentlichungen
behandelt.

[0008] DE 3301122 — Sintern von Titandioxid und Hydroxyapatit bei hohen Temperaturen, bei denen Zerset-
zung von Hydroxyapatit erfolgt; US 4,149,893 — Heil3pressen in einem offenen System von reinem Hydroxya-
patit; US 4,599,085 — Sintern und Extrusion von Metall mit makroskopischen Hydroxyapatitbereichen der Gro-
Renordnung von 100-500 Mikrometer; und EP 0 328 041 — portse Schicht aus Zirkoniumoxid und Kalzium-
phosphat auf einem gesinterten Korper aus Zirkoniumoxid.

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft ermidungsbestandige Materialien hoher Festigkeit mit maximaler
Verankerungsfahigkeit, die durch eine Verarbeitungstechnik erzeugt werden, welche den Anwendungsbereich
von Oberflachenschichten vereinfacht und gleichzeitig erweitert, die eine glnstige biologische Vertraglichkeit
mit unterschiedlichen Typen von Kernmaterialien unabhangig von der Geometrie des Kernmaterials haben.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0010] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantatelement oder eine sonstige medizinische Komponente
aus einem Material mit hoher Festigkeit und einer glnstigen biologischen Vertraglichkeit mit umgebendem Ge-
webe und bestehend aus einem Kern und einer darauf aufgebrachten diinnen Oberflachenschicht, wobei die
Oberflachenschicht eine Dicke von mindestens 0,005 Mikrometer und weniger als 5 Mikrometer aufweist, der-
art, dass die Geometrie und Topografie des Implantatelementes durch das Kernmaterial bestimmt wird, da-
durch gekennzeichnet, dass das Kernmaterial aus Zirkonium oder einer seiner Legierungen, vorzugsweise Le-
gierungen auf Fe-Basis oder Co-Basis, besteht und dass die Oberflachenschicht aus einem Zirkoniumoxid be-
steht, welches in einem geschlossenen System auf der Oberflache des Kerns bei einer Temperatur unter
1000°C, vorzugsweise unter 900°C verdichtet worden ist.

[0011] Weitere Ausfiihrungsformen der Erfindung sind in den abhangigen Anspriichen spezifiziert.

[0012] Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Implantatelemente oder andere medizinische Produkte aus
biologischem Material mit optimalen mechanischen und biologischen Eigenschaften fiir eine breite Gruppe von
Materialien durch Einbringung einer speziell ausgelegten Oberflachenschicht auf einen starken Kern verfligbar
zu gestalten.

[0013] Der Hauptpunkt der Erfindung — basierend auf Aspekten von Bruchmechanik und Biologie — betrifft die
Auslegung des Materials als diinne Schichten auf einem Kern, und das Verfahren zum Herstellen derselben.
Verbessertes und zuverlassigeres Material im Sinne von Mechanik und Biologie wird erhalten, wenn die fol-
genden Charakteristiken — unter Bezugnahme auf die Fig. 1 und Fig. 2 — beobachtet werden:

1) Eine sehr diinne Oberflachenschicht (I1I) mit einer Dicke vorzugsweise von weniger als 5 Mikrometer wird

auf einen massiven Kern (1V) aufgebracht;

2) Die Oberflachenschicht besteht aus einer Phase, die eine biovertragliche Matrix (Il) darstellt;

3) Das Matrixmaterial (Il) in der Oberflachenschicht weist Keramik auf.

4) Das stiitzende Kernmaterial (V) besteht aus einem Metall, insbesondere Zirkonium oder Legierungen

desselben, vorzugsweise Legierungen auf Co-Basis oder Fe-Basis.

[0014] Die Oberflachenschicht wird durch Eintauchen oder Sprithen bei Raumtemperatur, und durch Verdich-
ten in einem geschlossenen System aufgebracht. Mehrere diinne Schichten kénnen aufeinanderfolgend auf-
gebracht werden. Die kombinierte Oberflachendicke ist jedoch vorzugsweise kleiner als 5 Mikrometer.

[0015] Die obigen Schritte verleihen dem Material (dem Produkt) eine Anzahl absolut einzigartiger Eigen-
schaften, wie im Folgenden ausgefihrt:
1) Die Aufbringung der Oberflachenschicht auf ein Implantat bringt keine Reduzierung oder praktisch keine
Reduzierung in der Festigkeit der Komponente verglichen mit Implantaten ohne Schichten mit sich;
2) Die Oberflachenschicht fuhrt zu guter Biovertraglichkeit;
3) Isostatisches HeilRpressen fuhrt zu gunstiger physikalischer Verankerung der Oberflachenschicht am
Kern, insbesondere wenn die Zusammensetzung der Oberflachenschicht so gewahlt ist, dass sie mit dem
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Kern kompatibel ist;

4) Die niedrige Dicke der Oberflachenschicht, vorzugsweise unter 5 Mikrometer, bedeutet, dass die Geo-
metrie der Implantatkomponente durch das Kernmaterial bestimmt wird, das daher frei gewahlt werden
kann. Die Schicht kann auf bereits existierende kommerzielle Implantate aufgebracht werden. Durch die
Beschichtung verursachte Anderungen in der GréRe kénnen innerhalb gegebener Toleranzen ohne Schich-
ten liegen. Die Topographie des Kernmaterials kann beibehalten werden. Die kleine Schichttiefe ermdglicht
Beschichtung verschiedener Bereiche einer Komponente mit variierender Geometrie (Gewinde, Erhéhun-
gen, Nuten, Locher, etc.);

5) Die kleine Dicke der Oberflachenschicht minimiert mechanische Spannungen in der Schicht und redu-
ziert dramatisch die Tendenz zur Ausbildung von Fissuren;

6) Unerwiinschte chemische Reaktionen und Zersetzung werden mittels der gewahlten Prozessparameter
verhindert.

WETTERE ASPEKTE DER ERFINDUNG

[0016] Ein Aspekt, der eine zentrale Rolle spielt, ist der Herstellungsprozess. In diesem Zusammenhang ist
festgestellt worden, dass ein Herstellungsprozess mit auRergewodhnlich guten Charakteristiken ein isostati-
sches HeilRpressen bei relativ niedrigen Temperaturen, unter den in der Literatur und im Schwedischen Patent
465 571 angegebenen Temperaturen, beinhaltet. Durch Verwendung diinner Schichten findet Kompression bei
niedrigeren Temperaturen als fir entsprechendes massives Material statt. Dies bedeutet wiederum, dass das
Risiko unerwilinschter Reaktionen und von Ablésung umfassend reduziert wird. Beginnende Ablésung kann
eine negative Auswirkung einerseits auf die Verankerungsfahigkeit und andererseits auf die resultierende Fes-
tigkeit des Verbundstoffs haben. Die niedrige Prozesstemperatur bedeutet ferner, dass Reaktion zwischen
dem Kernmaterial und Phasen in der Kontaktzone der Oberflachenschicht mit dem Kern weitestgehend besei-
tigt wird.

[0017] Schichten mit Dicken von etwa 0,5 Mikrometer kdnnen wiederholt unter Verwendung eines speziellen
Spriuhverfahrens beschichtet werden. In einem speziellen Verfahren erfolgt eine erste Beschichtung mit einer
Verbundschicht mit einem niedrigeren Anteil einer biologisch ginstigen Phase, vorzugsweise < 15 Volumen-
prozent, gefolgt von einer auReren Schicht mit hdheren Anteilen. Ein Beispiel einer Verbundoberflachenschicht
ist Titandioxid-Apatit. Wenn diese fur einen anderen Kern als Titan verwendet wird, kann eine dinne Schicht
aus reinem Titandioxid als eine innerste Schicht aufgebracht werden.

[0018] Beispiele der relevantesten Schichttypen sind in den Fig. 3-Fig. 4 gezeigt. Die maximale gesamte
Schichtdicke betragt 2-5 Mikrometer. Fig. 3 ist eine allgemeine Ubersicht, in der eine oder mehrere Schichten
verwendet werden kdnnen, und Fig. 4 zeigt typische Spezialschichten, bei denen wiederum eine oder mehrere
Oberflachenschichten vorhanden sein kénnen.

[0019] Bezugnehmend auf die Fig. 3 und Fig. 4 sind die folgenden Bezugszeichen verwendet worden:
Figur 3:

1) Kern aus Titan, anderem Metall oder Keramik

2) Ein Oxid

3) Mischung aus Oxid und Kalziumphosphatphase (hauptsachlich Oxid)

4) Mischung aus Kalziumphosphat und Oxid (hauptsachlich Kalziumphosphatphase)
5) Reine Kalziumphosphatphase(n)

Figur 4:

a) Titankern 6 mit Oberflachenschicht 7 aus Titandioxid mit varilerendem Hydroxyapatitanteil

b) Titankern 6 mit zwei Schichten, wobei Schicht 8 aus Titandioxid und Kalziumphosphat besteht, und
Schicht 9 aus reiner Kalziumphosphatphase besteht

c¢) Titankern 6 mit drei Schichten, Schicht 10 Titandioxid, Schicht 11 eine Mischung aus Titandioxid und Hy-
droxyapatit, Schicht 12 reines Hydroxyapatit

d) Co-Cr-Kern 13 mit zwei Schichten, Schicht 14 bestehend aus reinem Titandioxid, Schicht 15 bestehend
aus einer Mischung von Titandioxid und Hydroxyapatit

e) Kern 16 aus Zirkoniumoxid und mit einer Schicht 17, die entweder aus reinem Hydroxyapatit oder reinem
Fluorapatit besteht

f) Kern 18 aus einem Oxid mit einer Schicht 19 bestehend aus einer Mischung aus einem Oxid und Hydro-
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xyapatit.
Referenzbeispiel 1

[0020] Aluminiumoxid (A), hergestellt von Sumitomo, und Hydroxyapatit (HA), hergestellt von Merck, wurden
in verschiedenen Konzentrationen (0, 15, 25, 45, 60, 80 und 100 Volumenprozent HA) gemischt. Das Material
wurde durch Mahlen in einer Kugelmuhle 4 Tage lang mit Isopropanol als Lésungsmittel und mit Siliziumnitrid-
kugeln als Mahlmedium in einem Polyethylenbehalter gemischt. Das Material wurde auf beinahe vollstandige
Dichte, die 98% der theoretischen Dichte Uberstieg, mit Hilfe von isostatischem HeilRpressen mittels Ver-
schluss bei etwa 900°C und Endverdichtung bei 1225°C und 200 MPa Druck verdichtet. Zylinder, deren Ab-
messungen 2,8 mm im Durchmesser und etwa 6 mm in der Lange betrugen, wurden aus dem verarbeiteten
Material gebildet, mit einem R_-Wert von etwa 0,2 Mikrometer. Die Zylinder wurden 12 Wochen lang in die
Oberschenkelknochen von Kaninchen eingesetzt, wonach Scherkrafte — als ein Mal der Bindungsfestigkeit in
der Kontaktzone — durch den Durchdriicktest gemessen wurden. Die folgende Tabelle zeigt die bei unter-
schiedlichen HA-Anteilen gemessenen Festigkeiten:

Material HA-Anteil in Scher- Mpa*  Kraft %**
Volumenprozent

A 0 2 10

A-HA 15 6 40

A-HA 25 8 60

A-HA 40 14 >90
A-HA 45 15 100
A-HA 60 16 100
A-HA 80 15 100

HA 100 15 100

* Datenstreuung etwa 10% rel.
** Hydroxyapatitwert eingestellt bei 100%

[0021] Der Zusammenhang zwischen HA-Anteil und Scherkraft (Verankerungsvermdégen) ist nicht linear, son-
dern, wie der Tabelle zu entnehmen ist, wird ein maximaler Wert bereits bei Anteilen unter 50% erhalten. Fur
Zusammensetzungen in dem Titandioxid/Hydroxyapatit-System mit isostatischem Hei3pressen bei 900°C wer-
den ahnliche nichtlineare Zusammenhange mit der maximalen Verankerungsfahigkeit innerhalb des Bereichs
von 40-50% Hydroxyapatit erhalten.

Referenzbeispiel 2

[0022] Mischungen aus Titandioxid (T) und Hydroxyapatit (HA) (Volumenprozent HA 15, 30 und 45) und rei-
nes Hydroxyapatit wurden auf Titanmetall auf unterschiedliche mittlere Tiefen aufgespriht, etwa 1, 3, 10, 30
und 50 Mikrometer in der verdichteten Schicht. Die sprihbeschichteten Kérper wurden einem isostatischem
HeilRpressen bei 850°C und 160 MPa Druck 1 Stunde lang ausgesetzt. Die verarbeiteten Muster wurden unter
einem Rasterelektronenmikroskop untersucht, um die Mikrostruktur und das mogliche Vorliegen von Fissuren
zu bewerten.

[0023] Das Ergebnis zeigt, dass eine ahnliche homogene Mikrostruktur unabhangig von der Schichtdicke er-
halten wird. Der betrachtliche Unterschied besteht jedoch in dem Auftreten von Oberflachenfissuren, die nur
bei Verbundschichten festgestellt werden kénnen, die in der durchschnittlichen Dicke 10 Mikrometer Uber-
schreiten. Bei reinen HA-Schichten sind isolierte Oberflachenfissuren auch bei Dicken von etwa 10 Mikrometer
zu sehen.

Patentanspriiche

1. Implantatelement oder sonstige medizinische Komponente aus einem Material mit hoher Festigkeit und
einer glinstigen biologischen Vertraglichkeit mit umgebendem Gewebe und bestehend aus einem Kern und ei-
ner darauf aufgebrachten diinnen Oberflachenschicht, wobei die Oberflachenschicht eine Dicke von mindes-
tens 0,005 Mikrometer und weniger als 5 Mikrometer aufweist derart, dass die Geometrie und Topografie des
Implantatelementes durch das Kernmaterial bestimmt wird, dadurch gekennzeichnet, dass das Kernmaterial
aus Zirkonium oder einer seiner Legierungen, vorzugsweise Legierungen auf Fe-Basis oder Co-Basis, besteht
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und dass die Oberflachenschicht aus einem Zirkoniumoxid besteht, welches in einem geschlossenen System
auf der Oberflache des Kerns bei einer Temperatur unter 1000°C, vorzugsweise unter 900°C, verdichtet wor-
den ist.

2. Implantatelement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflachenschicht auf die Ober-
flache des Kerns mittels isostatischen HeilRpressens verdichtet worden ist.

3. Implantatelement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflachenschicht eine Dicke
von mindestens 0,30 Mikrometer hat.

4. Implantatelement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflachenschicht aus mehre-
ren Ubereinander angebrachten diinnen Schichten besteht, wobei in diesem Fall die kombinierte Oberflachen-
dicke weniger als 5 Mikrometer betragt.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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