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(54) Kioaktives !mplantatmaterial fiir den Ersatz von Hartgewebe

(67) Die Erfindung betrifft oin leicht zu bearbeitendes hioaktives Implantatmaterial, das innerhalb kurzer Zeit spaltfrei
ohne Bindegewsbskapselung mit dem kérpereigenen Hartgewebe verwichst und zur Anwendung in der HNO-, Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde sowie in der Orthopidie gut geeignet ist. Das bioaktive Implantatmaterial besteht aus 1
bis 90 Ma.-% eines Polyurethans mit einem Gehalt an natiirlichen Fettsauren zwischen 15 und 60 Ma.-% oder einem
Polyethylenglykolgehalt zwischen 10 und 50 Ma.-% sowie aus 99 bis 10 Ma.-% eines calciumphosphathaltigen
bioaktiven Materials. Es werden drei mogliche Herstellungsverfahren beschrieben.
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Bioaktives Implantatmaterisl fOr den Ersetz von Hart-
gewebe, bestehend aus einen gsynthetiechen Polymeren

und einem calciumphosphathaltigen bioaktiven Material,
gekennzeichnet dedurch, daB das bioektive Implantat=
material aus 1 bis 90 Masse¥ eines Polyurethans wit
einem Gehalt an natlrlichen Fettsduren zwischen 15 und
50 Masse% oder einem Polyethylenglykolgehalt zwischen

10 und 50 Masse¥ sovia aus 99 bis 10 Messel des calcium-
phosphathaltigen binsktiven Minerals besteht.

Bioaktives Implantatmaterial nach Punkt 1, gekennzeich-
net dadurch, daB ala natlrliche Fettszduren Rizinolsdure,
Stearinsiure, Ulséure, Linolsdure, Dihydroxystearin-
séduroe odor Aminos8uran enthalten sinde

Bioaktives Implantatmaterial nach Punkt 1, gekennzeich-

net dadurch, daB Polyethylenglykolsegmente der relati-
ven Molmasse zwiachen 200 und 3000 enthalten gind,

Bioaktives Implantetmaterial nach Punkt 1, gekennzeich-
net dadurch, daB als bioektives Mineral ein glaskerami-
sches Material vom CaO-P205-$102-Typ mit Apatit- und

Wollastonit-Kristallphase einer mittleren KorngréBe von

10 bis 200 /um Vverwendung findet.

Verfahren zur Herstellung des bioaktiven Impiantatmate~-
rials nach Punkt 2 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB
in einem Extruder in das geschmolzene Polyursthan das
bioaktive Mineral eingearbeitet und daraus thermopla-
stisch Implantate geformt werden.

Verfahren zur Herstellung des bioaktiven Implantatma-
terials riach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB
das bioaktive Mineral mit dem in einem polaren Ldsungs=-
mittel geldsten Polyurethan getrénkt wird und dieses Ge-
menge nach vollsténdigem Verdampfen des L3sungsmittels
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in der Warme bei Temperaturen zwischen 50 bis 220 °c
und Drdcken zwischen 10 bis 500 kp/cm2 zu Implantaten
verpreBt wird.

7. Verfahren zur Herstellung des bioaktiven Implantatma=
terials nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dedurch, daeB
das in einem polaren L8sungsmittel geldste Polyurethan
mit dem bioaktiven Mineral vermengt, dieses Gemenge auf
einer Glasplatte zu einer dilnnen Schicht zwischen 0,05
bis 1,56 mm ausgezogen, zur Gewinnung einer Folie das
Lésungsmittel durch Verdampfen oder ducch Eintauchen in
Wasser bei Koagulation des Polymeren entf2rnt, die ent-

: gtandene Folie abgezogen, gewaschen und getrocknet wird.
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Titel der Erfindung

Bioaktives Implantatmaterinl fOr den Ersatz von Hartgewsbe

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein bioaktives Implantetmaterial far
den Ersatz von Hartgewebe, das aufgrund seiner ausgezeichne-
ten Eigenschaften, wie dem bindegewebsfreien Verbund mit dem
kdrpereigensn Hartgewebs, der Mdglichkeit der Anpassung sei-
nes mechanischen Verhaltens an das des kbrpéreigenon Hartge~
webes sowie seiner einfachen Verarbeitbarkeit, zur Anwendung
in der HNO=-, Zshn-, Mund= und Kieferheilkunde und in der
Orthopédie gut geeignet .iste

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Als bioaktive Implantatmaterialien zum Ersatz von Hartgewebe
sind sowohl bioasktive mineralische Materialien als such Kom-
binationen dieser Materialien mit synthetischen Polymeren
bekannt.

Obwohl mineralische Iuplantatmeterialien, z. Be glaskerami-
sche Materialian (DE-AS 23 26 100, DD-Patentanmeldung

WP A 61 F/254 974-7), ohne Bindegewebakapselung’bit dem Hart-
genébe verwschsen, besteht ihr Nachteil vor 2llem in den zum
natGrlichen Hartyewsbe sehr unterechiedlichan mechanischen
Eigenschaften, wie Harte und Sprddigkeit, Daraus resultieren
nichtkraftschlilssige Verbindungen, so deB bei mechanischer
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Belastung Eigenbruch oder Bruch der Verbindungsstelle auf-
tritt. Die Schwierigkeiten der Ver-~ und Bearbeitung sind
ale woitere Nachteile anzusehenc

Durch Kombinstion dieser bioaktiven mineraliechen Materia-
lien mit synthetiachen Polymeren wurde versucht, die ge-
nennten Nechteile zu beseitigen. Als Implantatmaterialien
werden Kombinationen von Hydroxylepatit mit unterschiedli-
chen Polymeren, wie Polymethacrylaten, Polyestern, Poly-
amiden, Polysthylen oder deren Copolymeren, beschrieben
(6B-PS 2 033 450 A), Kombinationen aus Apatitmaterial und
Epoxidharz (DE-0S 28 21 364, US-PS 4 222 128) und Kombina-
tionen von Tricalciumphosphat mit Polyacrylaten, -methacry=-
‘laten, Polyaciylnitrili, Polyestern, Polyamiden oder der=-
gleichen (DE-0S 26 20 907). Derartige Implantatmaterialien
besitzen eins bessere Schlagzdhigkeit als rein mineralische
Materislien, gehen aber eine nur unvollkommene Verbindung
pit dem Knochen ein oder werden nahezu volletandig durch
Bindegewebe abgekapselt.

In DE-0S 28 21 354 und US-PS 4 222 128 wird als Imprignier-
mittel fOr ein gesintertes Apatitmaterial neben einer Reihe
anderer thermopastischer und wirmeleitender Harze auch
Polyurethan beansprucht, ohne daB jedoch charakteristische
Angaben zum Polyurethan gemacht werdens Allen Implentat=-
materialien dieser Erfindung ist eigen, daB sie ebenfalis
nur eine m&Bige Affinitdt zum Hartgewebe besitzen.

Der wesentliche Nachteil aller bisher bekennten Verbunde
Polymeres/bioaktiver Stoff besteht darin, daB Knochenkon=
takt nur an den Stellen erzielt wird, en denen bioaktive
partikel die Grenzflache Implantat/Gewebe bilden (J« Blo-
med. Mate Res. 13 (1979) 89-99). Der durchgehende Knochen-
kontakt stellt damit bei diesen Implantaten ein bisher noch
ungeldstes Froblem dar.
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Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist, durch geeignete Kombination bioak~
tiver mineralischer Stoffe mit synthetischen Peclymsren ein
leicht zu bearbeitendes binaktives Implentatmaterial for
den Ersatz von Hartgewebe zu entwickeln, das innerhalb kur=-
zer Zeit spaltfrei ohne Bindegewsbekapselung mit dem kdrper-
eigenen Hartgewebe verwéchste

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt deshalb die technische Aufgabe zugrunde,
den Knochenkontaktgrad des Implartatmaterials von der zuge-
setzten Fiillstoffmenge weitgehend unabhéngig zu machen.
Diese Aufgabe wird erfindungegemdB geldst, indem Polyure-
thane, die natlirliche Fettsiuren oder Polyethylenglykol ent-
halten, mit bioaktiven Mineralien kombiniert werden.

Das erfindungsgemdBe Implantatmaterial besteht aus 1 bis

90 Masse% einss Polyurethens mit einem Gehalt an natUrlichen
Fettsduren zwischen 15 und 60 Masse} oder einem Polyethylen=
glykolgehalt zwischen 10 und 50 Mrese} und aus 99 bie 10
Masse eines biosktiven Minerals. Natlrliche Fettséuren im
Sinne der Erfindung eind Rizinolsdure, Stearinsdure, Oledure,
Linolsdure, Dihydroxystearinsdure und auch Aminosduren. Vor-
teilhafterweise wird Rizinole#ure verwendet. Die relative
Molmasse der Polyathylenglykolsegmente liegt zwischen 200
und 3000; vorzugsweise warden solche mit einer Molmasse zwi-
schen 400 bis 2000 verwendet.

Als bioaktives Mineral im Sinne der Erfindung kdnnen alle
Materialien eingesetzt werden, die aufgrund ihres hohen Ge-
halts an Calcium und Phosphat Bicaktivitdt aufweisens Als
besonders glinstig ha: sich ein glaskeramisches biosktives
Material vom Cao-ons-Sioz-Typ mait Apatit- und Wollastonit-
Kristallphase erwiesen, Die vorteilhafte PartikelgréBe des
mineralischen Materials lisgt bei einer mittleren Korngrdfe

von 10 bis 200 /umo
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Es ist zu becbachten, daB schon durch geringe Anteile an
Polyurethanmatrix zwischen 1 und 4 % den spaltfreie Ein=-
wachgen des Implantats deutlich beschleunigt wirde. Umgekehrt
zeigen Polyurethane mit geringen Anteilen bioaktiver Mine-
ralien zwischen 10 und 156 % eine deutlich gesteigerte Ge~-
webefreundlichkeit, die sich durch zunehmende Mineralisie-
rung des Polyurethsns offenbart und damit zu einer Erhdhung
der Haftfestigkeit am Krochen flhrte

Die verwendeten Polyurethansysteme werden in bekennter Weise
nach DD=WP 156 872 oder DD-WP 151874 hergestellt, indem Poly=-
igocyanate mit Polyolmischungen auf der Grundlage von natOr-
lichen Fetts#iuren umgesetzt oder Polyethylenglykolsegmente
in ein PUR-System einjcbaut werdens

Die Polyurethane missen den Oblichen Bedingungen medizini-
schar Reinheit ents;~echen, wie sie ue ae durch die Bestim-
mungen des 2. Arzneimittelbuches der DDR vorgegeben sind.

Die Herstellung des erfindungsgeméBen Implantats kann auf
gsehr einfache Art und Wuise erfolgen, indem in einem Extru-
der in das geschmolzene 5 alyurethan das bioaktive Mineral
einer mittleren KorngrdBe von 60 bis 100 /um eingearbeitet
und daraus thermoplastisuh Implantate geformt werdene

Auch das Trdnken des mineralischen Anteils (mittlere Korn-
grd8e 100 bis 2C0 /um) mit dem in einem polaren Ldsungsmit-~
tel geldsten Polyurethan und die anschlieBende Verdampfung
des L3sungsmittels fOhrt z. eine: innigen Verbindung der
Komponenten. Die weiters Frmgebung wird durch Verpressen
in der Wérme erzielt, wobei dss Verpressen in Abhéngigkeit
von dem eingeaetzten‘Pclyurethan bei Temperaturen zwischen
50 und 220 °C und DrGcken zwivchen 10 bis 500 kp/cm2 er-
folgt. Dieses Verfahren ist besonders zur Herstellung von
Implantaten mit einem hohen Anteil an bioaktivem Mineral

geeignete.

Eine dritte Mdglichkeit zur Herstellung des erfindungsgemé-
~ Ben Implentats besteht darin, daB das in einem polaren Loé=-
sungemittel geldste Polyurethan mit dem bioaktiven Mineral
einer mittleren KorngrdBe von 10 bis &O Jum vermengt, dieses
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Gemenge auf einer Glasplatte zu einer dinnen Schicht zwi-
schen 0,05 bis 1,6 mm ausgezogen, zui Gewinnung einer Folie
das LBsungsmittel durch Verdampfen oder durch Eintauchen in
Wasser bei Koagulation des Polymeren entfernt und die ent-
standene Folie abgezogen, gewaschen und getrocknet wird,
Disses Verfahren ist zur Herstellung solcher Implantate mit
geringem Anteil an bioasktivem Mineral besonders geeignet.

Dag erfindungsgemdBe Implantatmaterial besitzt die gegen-
iber den mineralischen Implantatmaterialien vorteilhaften
mechanischen Eigenschaften aller Verbunde Polymerws/bioakti-
ves Mineral. Es lassen sich je nach dem Anteil der beiden
Komponenten die mechanischen Eigenschaften in dem weiten Be-
‘reich zwischen den Polyurethaneigenschaften und den Mineral-
eigenschaften einstellen und so an den Modul der Implantat-
umgebung anpassens So kian ze Be der Modul von 1 x 103 bie
60 x 103 N/mm2 variiert und so den durchschnittlichen Werten
von Knorpel und Knochen problemloe angepaBt werden.

Die Verarbei.tbarkeit des erfindungsgeméBen Implantats ent-
gpricht der an sich guten Verarbeitbarkeit von Folyurethan-
systemen. Sie wird bei niedrigen mineralischen Anteilen

durch diesen Anteil kaum gemindert, bei hohen mineralischen
Anteilen ist sie durch den Polymeranteil gegenlber der Verar=
beitbarkeit reiner mineralischer Produkte deutlich verbes-
‘gerte

Neben diesen glinstigen Eigenschaften besteht der Hauptvorteil
des erfindungsgemdBen Implantats darin, daB sein Knochenkon-
taktgraed weit (ber dem liegt, der der Fléche der freiliegen-
den mineralischen Partikel entspricht, Gegenliber allen bis-
her bskannten Implantaten aus Polymer und bioaktivem Mineral
verwlichs. das erfindungsgeméBe Implantat innerhalb kurzer
Zeit spaltfrei mit dem gesunden Hartgewebe, und es erfolgt
keine Abkapselung durch Bindegewebe,
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Ausflhrungsbeispiele

Beispiel 1

100 g eines nach einer @blichen Technologie hergustellten
bioaktiven glaskeramischen Materials vom CaO-ons-Sioz-Typ
mit Apatit- und Wollastonit-Kristallphase einer mittleren
KorngrdBe von 100 bis 200 /un werden mit 40 g einer 10 %i-
gen DMF-LBsung eines in bekannter Weise aus 1 Mol Poly-
ethylenglykol (Molgewicht 600), 3 Mol Diphenylmethandiiso-
cyanat und 2 Mol Diethylenglykol hergestellten linearen
hydrophilen Polyurethans getréinkte Nach vollstdndigem Ver-=-
dampfen des Ldsungemittels wird das entetandene Granulat

. bei 150 °C und 100 kp/cm2 zu 5 mm dicken Pridfplatten ge-
preBt. Die daraus geschnittenen Prifkdrper der Grobe

5§ x5 x 5 na, die 96 § des bioaktiven Flillstoffs und 4 %
Polyurethan enthalten, werden unter eterilen Bedingungen
in die Tibia einer Ratte implantiert. Bereite nach 10tédgi-
ger Liegedauer lassen fluoreszenzmikrogkopische Untersu-
chungen eine nahezu vollsténdige Minerslisation der Ober-
gang3zone Knochen-Implantat erkennens

Beispiel 2 - Vergleichsbeispiel

vergleichsweise aus dem ir Beispiel 1 verwendeten bioakti-
ven glaskeramischen Material gefertigte Profkdrper ohne
Polyurethananteil, die gleichzeitig mit den Prifkdrparn
nech Beispiel 1 in die Tibia einer Ratte implantiert wer-
den, zeigen nach 10tdgiger Liegezeit lediglich eine begin-
nende Mineralisation der Obergangszone Knochen und Implan=
tats Erst nach 30 Tagen iet die Mineralisation nahezu voll-
sténdige

Beispiel 3

In ein Polyurethan, hergestellt in bekannter Weise aus

1,1 Mol Ethylenglykol, 1 Mol Rizinolsdure und 1,02 Aquiva=-
lenten Diphenylmethandiisocyanat, werden bei seiner Schmelz-
temperatur von 150 Oc bis 180 °C in einem Extruder 30 % des
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in Beispiel 1 verwendeten biocaktiven Flillstofe einer mitt-
leren KorngrdBe von 50 bis 10J /un eingearbeitet, Aus dem
Gemenge thermoplastisch geformte Prifkdrper werden unter
sterilen Bedingungen in die Tibia von Minischweinen implan=-
tiert. Nach einer Liegedsuer von 13 Wochen ist mittels
ESMA-Untersuchungen ein Knochenkontaktgrad von 85 ¥ feat-
zustellen (eusgedrlickt durch die vorhandene Kontektfléche
zwischen Knochen und Implantat).

Beispiel 4 - Vergleichsbeispiel

Vergleichsweise hergestellte Prufkdrper aus einem hydro-
phoben Polyurethan aus Polytetrahydrofuran, in das bei der
- plastifizierung 30 % des in Beispiel 1 verwendeten bioakti-
ven Materials eingearbeitet werden, zeigen nach einer 13.1-
chigen Liegezeit in einer Minischwein-Tibia Bindegewebuvbil-
dunq und nu- einen Knochenkontaktgrad von 40 %e

Beispiel 6

60 g der in Beispiel 1 hergestellten Polyufethanlbaung wer=-
den mit 1 g des in Beispiel 1 verwondeten bioaktiven FGll-
stoffs einer mittleren KorngrdBe von 10 bis 50 /um vermengt
und mit einem Ziehlineal auf einer Glasplatte zu einer din-
nen Schicht von ca. 300 ,um ausgezogens Nach kurzer Abdunst-
zeit wird die Glasplatte zur Koagulation des Polyurethans
eine Minute lang in eine Wanne mit Wasser getaucht. Es ent=-
steht eine pordse filllstoffhaltige Folie, die abgezogen,
mit Methanol gewaschen und getrocknet wird., Diese flexible
Folie, die 12 % des bioaktiven Fillstofl enthdlt, erweist
gich bei der Implantation als gut biokompatibels Sie vr-
wichat nahezu spaltfrei ohne Bindegewebskapselung ait dem
Hartgewsbe.
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