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Patentanmeldung

Heraeus Kulzer GmbH

Medizinische Implantate mit glaskeramikartiger Multielement-Oberfldchenschicht

Die Erfindung betrifft medizinische bzw. veterinarmedizinische Implantate mit einer glaskera-
mikartigen Multielement-Oberflachenschicht, besonders Dentalimplantate aus Titan oder Titan-
4 basislegierungen, die sich zur Implantation in Knochen eignen, sowie ein Verfahren zur Herstel-
lung der oberflachenbeschichteten Implantate.

Die Oberflache von Implantaten soll nicht nur biokompatibel sein, sie soll mdglichst auch noch
das Einheilen férdern. Ein sehr gangiger Implantatwerkstoff ist Titan. Gegenwartig basiert ein
GroBteil der kommerziell verfigbaren Implantatsysteme auf Titanwerkstoffen. Eine wesentliche
Eigenschaft des Titans ist seine »Passivierung« durch eine Oxidschicht — analog zu Aluminium.
Wird Titan mit seiner oberflachlichen Oxidschicht in Kontakt mit lebendem Kérpergewebe ge-
bracht, erkennt der Organismus die Titanoxidschicht nicht als Fremdkérper. Es findet daher
auch keine Abwehrreaktion statt, die daraufhin ausgerichtet ist, den »Fremdk&rper« aus der
Sicht des Organismus zu isolieren und abzustoRen. Obwohl gegenwértig ca. 95 Prozent aller
eingebrachten Zahnwurzelimplantate fest mit dem Kieferknochen verwachsen und einheilen,

wird versucht, die Einheilquote zu erhéhen.

Zur Oberflachenbehandlung wurden verschiedene Methoden vorgeschlagen, z.B. Erzeugen von
Struktur oder Porositat, Beschichtung mit einer biostabilen und einer weiteren bioresorbierbaren
Schicht (DE 197 23 287 A1); anodische Oxidation in Gegenwart von Silizium und dem in der
Oxidschicht ohnehin vorhandenen Sauerstoff (DE 102 06 627 A1); Aufbringen von biovertragli-
chen Schichten wie Hydroxylapatit (,HA®) (DE 38 41 705), auch in nanokdrniger Form.

In WO 02/07792 A2 werden zur Verbesserung von Osteointegrationseigenschaften von Ti-
Implantaten Oberflachenmodifizierungen beispielsweise durch Amino-, Amid- oder Carboxyl-
gruppen aufgefiihrt. Nach WO 02/078759 A1 kénnen bioaktive Oberflachenschichten auf Ti-
Implantaten mittels Ethylendiamintetraessigsaure —haltigen Elektrolyten erhalten werden.

BESTATIGUNGSKOPIE
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Auf Grund des in diesen Patentanmeldungen beschriebenen Einsatzes von organischen Ver-
bindungen ist eine mégliche ungewollte chemische Veranderung dieser Verbindungen wahrend

der Herstellung oder Lagerung der Implantate in Betracht zu Ziehen.

In WO 00/72776 werden pordse Oxidschichtstrukturen auf Ti-Implantaten diskutiert, die zwar
keine organischen Komponenten enthalten, aber auch keine die Biokompatibilitét steigernden
Verbindung wie beispielsweise Ca-Phosphate aufweisen, wie sie z.B. in US-Patent 6,596,338
B2 aufgefiihrt werden. Eine Kombination von organischen Wirkstoffe mit Kalziumphosphat-
Materialien wird in DE 10113,108 A1 offengelegt.

Glaskeramik-Kompaktmaterialien auf der Basis von Kalziumphosphaten mit Zusatzen der Sel-
tenerdenelemente Dy, Pr, Tb oder Eu sind in DE 691 23 312 T2 beschrieben. Diese anorgani-
schen Materialkombinationen sind in der beschriebenen Form nicht als Oberflachenbeschich-

tungen fur Metallimplantate einsetzbar.

Die Oberflachenbehandlung bezweckt, durch unterschiedliche Morphologie der Titanoberfla-

chen das Einheilverhalten zu verbessern.

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Oberflachen von Metallimplantaten der-
art zu beschichten bzw. zu modifizieren, dass ein breites Spektrum anorganisch-chemischer
Verbindungen und Strukturen optimierte Bedingungen fir die komplexen Reaktionen an der:
Grenzflache des Implantates zum biologischen System schafft und damit zu einer Verbesse-
rung der Implantate hinsichtlich ihrer Biokompatibilitat und des Einheilverhaltens ihnen gegen-

Uber erreicht wird.

Zur Optimierung der bei Proteinadsorptions- und Osseointegrationsprozesse ablaufenden kom-
plexen Grenzflachenreaktionen werden Verbindungen der Elemente Ca, Mg, Ti, F, P, O, K
und/oder Na, die hinsichtlich ihres Phasenbestandes und/oder chemischer Zusammensetzung
verschiedene energetische Zusténde einnehmen, in Implantatbeschichtungen eingearbeitet.
Uberraschenderweise kommt es namlich nicht nur auf die Morphologie und die chemische Zu-
sammensetzung der Implantatoberflache an, sondern auch darauf, in welchen chemischen
Umgebungen die einzelnen Elemente wie Sauerstoff, Phosphor, Magnesium oder Calcium vor-

liegen.

Die Schichten enthalten die Elemente Ca und Mg bevorzugt im Verhéaltnis 10,2 > Ca/Mg >0,08
und die Elemente F und K, Na im Verhaltnis F/K,Na > 1,5.
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Die Aufgabe wird somit durch medizinische Implantate mit einer glaskeramikartigen Multiele-
ment-Oberflachenschicht geldst, die Verbindungen der Elemente Ca, Mg, Ti, F, P, O, K
und/oder Na enthalt, die durch ihren Phasenbestand und chemische Zusammensetzung ver-

schiedene energetische Zusténde einnehmen.

Mit dem Gegenstand der Erfindung wird den verschiedenen Reaktionstypen und Anforderungen
an die Oberflachenreaktivitat in Abhéngigkeit vom jeweiligen Integrationsstadium des Implanta-
tes in der biologischen Matrix Rechnung getragen. Die erfindungsgeméfe Schicht enthalt ein
Gemisch kondensierter, fester Phasen von Oxiden, Phosphaten und Fluoriden der Elemente Ti,
Ca, Mg, die in einen kinetisch instabilen und durch erhdhte Reaktivitat gekennzeichnete ront-
genamorphen Zustand vorliegen. Die Schicht enthélt dabei vorzugsweise die Elemente Ca und

Mg im Verhaltnis
10,2 > Ca/Mg >0,08 und die Elemente F und K,Na im Verhéltnis F/K,Na > 1,5.

Unter festkérperanalytischen bzw. —chemischen Gesichtspunkten versteht man allgemein unter
Phasen einheitliche Bereiche von Teilchen mit gleichen Eigenschaften. Z.B. spricht man von

~ Glasphasen bei unregelmaBigen Teilchenanordnungen. Im Gegensatz dazu kennzeichnen kri-
stalline Phasen definierte, regelméfige Teilchenanordnungen, so sind z.B. fir TiO, Anordnun-
gen im Rutil- oder Anatasgitter mdglich. Der Phasenbestand eines Elements wirkt sich also auf

dessen energetischen Zustand aus.

Der Ausdruck ,verschiedene energetische Zustande” soll als Summenparameter verstanden
werden (z. B. Bindungs-, Dissoziations-, Oberflachenenergie), die sich aus der unterschiedli-
chen chemischen Zusammensetzung, z.B. den verschiedenen Verbindungsformen - z.B. Fluo-
ride, Oxide, Hydroxide, verschieden kondensierte Phosphate - und aus den amorphen bzw.
nano- bis mikrokristallinen Phasen dieser Verbindungen (Phasenbestand) sowie aus der Ober-
flachenmorphologie der Schicht ergeben. Verschiedene Bindungsenergiezustande sind zum
Beispiel fur Ti und P in den erfindungsgemafen Schichten bekannt.

Mit ,energetischen Zustanden” sind besonders Oberfléachen- und Bindungsenergien gemeint,
die je nach Ordnungszustand der Teilchen und rdumlicher Dimension der Phasen bzw. Art und
Weise der chemischen Bindung verschiedene Werte aufweisen. So betragt beispielsweise die
Energiedifferenz der Ti 2p Elektronen in TiO und TiO,wegen der unterschiedlichen Ti-O Bin-
dungen etwa 3-4 eV. Da es sich im vorliegenden Fall um glaskeramikartige Strukturen (Phasen)
mit verschiedenen Ordnungszustanden und unterschiedlichen raumlichen Dimensionen han-
delt, sowie die Bindungsenergien zwischen verschiedenen Bindungskombinationen und Bin-
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dungspartnern beachtet werden missen, ergibt sich im Vergleich zu z.B. Einkristallen (diese
besitzen klar definierte Struktur und chemische Zusammensetzung) fur diese glaskeramischen

Schichtstrukturen ein verbreitertes Spektrum energetischer Zusténde.

In Untersuchungen mittels Rontgen- und Elektronendiffraktion sind die in den erfindungsgema-
Ren Beschichtungen vorliegenden amorphen Zusténde nachgewiesen worden. Sie sind charak-
teristischerweise auch in solchen glaskeramikartigen Zustéanden vorhanden, in welchen nur par-

tiell eine Bildung von Kristalliten stattfindet.

Weitere Schliisse kdnnen aus der quantitiativen Elementaranalyse (z.B. EDS-spektrometrisch)
gezogen werden: Speziell F ist nicht nur wie im urspriinglich eingesetzten KF mit K verbunden,
sondern auch mit anderen Elementen. Das geht z.B. daraus hervor, dass das Verhéltnis von
F/K in der Schicht deutlich groRer als 1 ist (im Fall KF wéare F/K=1).

Unterstitzend zum chemisch/strukturellen Schichtaufbau wirkt sich im Sinne eines positiven
synergetischen Effektes die pordse Morphologie dieser Implantatschichten aus. Diese Poren-
strukturen kommen durch ein elektrochemisch-plasmachemisches Beschichtungsverfahren zu-
stande, welches zu einem partiellen Anschmelzen der glaskeramikartigen Oberflache fiihrt, wo-
bei die gleichzeitig elektrolytisch und thermisch gebildeten Gase Sauerstoff und Wasserdampf
im Moment der plastischen Verformbarkeit dieser glaskeramikartigen Multielement-Oberflachen-
schicht deren Porenstruktur bewirkt. In der erfindungsgeméfien polynaren Schichtmatrix finden
wahrend der elektrochemisch-plasmachemischen Prozesse komplexe Reaktionen zwischen
den Elektrolytbestandteilen und den Anodenmaterialien statt, die zu glaskeramikartigen, festhaf-
tenden Schichten auf den als Anode fungierenden Ti-Implantatmaterialien fihren. Hierbei ent-
stehen multivalente Mischoxide des Titans infolge von Konversionsreaktionen des Ti-Basis-
materials. Parallel dazu ablaufende Depositionsprozesse von Elektrolytbestandteilen fuhren
beispielsweise zu einer thermisch initiierten Phosphatkondenstion und der Ausbildung von Di-
und Polyphosphatstrukturen, die fir die Glasbildungtendenz dieser Schichten mitverantwortlich

sind.

Die erfindungsgemafie chemisch/strukturelle Konstitution der Schicht wird durch den Einsatz
komplexer Elektrolytsysteme bei pH Wert < 5,9 fur den Beschichtungsprozess, sowie durch
eine sich anschlieRende Konditionierung der entstandenen Schichten in einem weiteren
Elektrolyten, welcher neben der Verbesserung der hydrophilen Oberflacheneigenschaften
insbesondere die Bildung von Fluoriden der Form [Me™F,] ™™ (Me = Ti, Ca, Mg) ermdglicht,

erreicht, wobei ,M* fur Ca, Mg oder Ti und ,n“ und ,x“ flir ganze Zahlen von 2- 4 stehen.
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Dabei bestehen die Elektrolyte fiir die plasmachemisch-elektrochemischen Beschichtungen aus
phoshorsauren Lésungen von Ca- bzw. Mg-Hydrogenphosphaten, wobei die Erdalkalisalze
zweckmaRigerweise maximal bis zum Erreichen der Sattigungsgrenze des jeweiligen Elektrolyt-

system zugesetzt werden.

Die nachgelagerte Konditionierung der Schichten erfolgt in wassrigen KF und/oder NaF Elektro-
lyten. Dabei bilden sich neben den komplexen amorphen Fluoriden Alkalifluorid-Mikrokristallite
an der Schichtoberflache, deren lonen in der Initialphase der Implantation sehr leicht mobilisiert
werden kénnen. Die erfindungsgemaBe Schicht zeichnet sich dadurch aus, dass hinsichtlich
ihres chemischen Aufbaus die Ausbildung eines Konzentrationsgradienten erreicht wird, so
dass im oberflachennahen Bereich eine hohe Konzentration verschiedenartig gebundener Fluo-
ride existiert, die mit zunehmender Entfe’rnung von der Schichtoberflache in inneren Schichtbe-

reichen durch Oxide und kondensierten Phosphate ersetzt ist.
Die Erfindung wird an nachstehendem Ausfihrungsbeispiel naher erlautert.
Beispiel:

0,2 Mol Kalziumdihydrogenphospat und 0,2 Mol Magnesiumhydrogenphosphat werden in phos-
phorsaurer Losung gelost (pH < 2,3). In diesem Elektrolyten wird die elektrochemisch-
plasmachemische Oxidation eines Ti-Dentalimplantates mit einer Gesamtoberflache von 3,7
cm? bei Elektrolyttemperaturen zwischen 18 ° C bis 35°C so durchgefihrt, dass 60 s an der
Implantatoberflache Plasmaentladungen auftreten.

AnschlieRend erfolgt die Splilung des Implantates in dest. Wasser. Zur weiteren Oberflachen-

konditionierung wird das Implantat 1 h in einer 15% KF Ldsung fluoridiert.

Die Abschlussspllung erfolgt in eine Wasser/Propanol Gemisch 1:1.
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Patentanspriiche

1. Medizinisches Implantat mit glaskeramikartiger Multielement-Oberflachenschicht, ge-
kennzeichnet dadurch, dass die Schicht Verbindungen der Elemente Ca, Mg, Ti, F, P, O,
K und/oder Na enthéilt, die durch ihren Phasenbestand und/oder chemische Zusammen-

setzung verschiedene energetische Zustande einnehmen.

2. Implantat nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass die Schicht réntgenamorphe
Oxide, kondensierte Phosphate und Fluoride der Elemente Ti, Ca und Mg enhailt.

3. Implantat nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, dass die Fluoride der Formel
[M™F,] "™ entsprechen, wobei M fir Ca, Mg oder Ti und n und x fur ganze Zahlen von 2
- 4 stehen. |

4. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, dass die Schicht
im Oberflachenbereich Mikrokristallite von KF und/oder NaF aufweist.

5. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, dass in der
Schicht hinsichtlich ihres chemischen Aufbaus ein Konzentrationsgradient in der Weise
besteht, dass im oberflachennahen Bereich eine erhohte Konzentration verschiedenartig

gebundener Fluoride existiert.

6. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, dass die Schicht
die Elemente Ca und Mg im Verhaltnis 10,2 > Ca/Mg >0,08 und die Elemente F und K
und/oder Na im Verhaltnis F/K,Na > 1,5 enthalt.
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7. Verfahren zur Herstellung eines Implantats nach einem der Anspriiche 1 bis 6, gekenn-
zeichnet dadurch, dass die Schicht auf dem Implantat in einer ersten Stufe durch plas-
machemisch-elektrochemische Oxidation unter Ausbildung von Mikroporen gebildet und
anschlieBend das Implantat in einer zweiten Stufe in einem fluoridhaltigen Elektrolyten

konditioniert wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, gekennzeichnet dadurch, dass die plasmachemisch-
elektrochemische Oxidation in einem phosphorsaurer Elektrolyt mit Kalziumdihydro-
genphospat und Magnesiumhydrogenphosphat bei pH Wert < 5,9 durchgefihrt wird.
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