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Sposoéb wytwarzania implantéw kostnych

oraz implant kostny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania ze sproszkowanego hydro-
ksyapatytu implantéw kostnych, majacych zastosowanie w implantologii regenera-
cyjnej kosci, oraz implant kostny do takich zastosowan. W niniejszym opisie
okreslenie implant obejmuje zaréwno konkretny wyréb do bezposredniego
wszczepienia w organizm, jak i hydroksyapatytowy prefabrykat o trwatej postaci
stuzacy do przygotowywania wyzej wymienionych konkretnych implantow.

Na Swiecie istnieje bardzo duze zapotrzebowanie na materiaty umozliwiajace
regeneracje ubytkow kostnych niemozliwych do samodzielnej regeneracji przez
organizm cztowieka. Ko$¢ czlowieka w 75% swojej masy skiada sie z nieorga-
nicznego zwigzku zwanego bioapatytem, ktéry nadaje kosci sztywnos¢ i wytrzy-
mato$¢ mechaniczng. Poniewaz stosowanie na wiekszg skale apatytu pochodza-
cego z kosci ludzkich napotyka na bariere psychologiczng oraz rodzi ryzyko prze-
niesienia na biorce czynnikéw chorobotwérczych obecnych w kosciach dawcy, od
wielu lat trwaja proby uzyskania sproszkowanego syntetycznego hydroksyapatytu,
o sktadzie chemicznym wyrazanym wzorem Caio(PO.)s(OH),, bedacego odpo-
wiednikiem wspomnianego bioapatytu. Kluczowym kryterium decydujgcym o przy-
datnosci danego materiatu dla implantologii jest wybor metody konsolidujacej
materiat proszkowy w finalny implant, ktéra z jednej strony powinna zapewnié¢
zachowanie unikalnych wtasciwosci sproszkowanego hydroksyapatytu takich jak
rozmiar ziarna, sktad fazowy czy morfologia, a jednoczesnie pozwoli¢é na
uzyskanie z niego ksztattek o okre$lonej geometrii i wytrzymato$ci mechaniczne;.
Znanych jest wiele sposobéw wytwarzania implantéw medycznych z proszkéw
mineralnych o pozadanym ksztatcie, wytrzymatosci, strukturze oraz zawarto$ci
aktywnych fizjologicznie substanciji, decydujacych o przyspieszeniu lub opéznieniu
procesow biodegradacji lub resorpcji. Najczesciej utrwalenie odpowiedniego kszta-
ftu uformowanego ze sproszkowanego surowca dokonuje sie przez wiazanie
chemiczne proszkéw w postaci ptynnych cementéw, twardniejacych pod wptywem

czynnikéw chemicznych lub fizjologicznych. Procesy takie moga byé stosowane
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zardwno wewnatrz organizmu jak i na etapie wstepnego przygotowania uzytecz-
nych ksztattek. Znane jest takze zestalanie proszku wchodzacego w sktad
zawiesiny lub pasty zawierajacej organiczna, naturaing lub syntetyczng substancje
polimerowg lub prepolimerowa, ktéra jest utwardzana wewnatrz organizmu lub
poza nim. Do wytwarzania ksztaltek przeznaczonych do wszczepienia w organizm
stosuje sie¢ takze typowe procesy ceramiczne, obejmujgce formowanie ksztattu
poprzez odlewania lub prasowania, a nastepne spiekanie uformowanej ksztattki w
wysokiej temperaturze. Takie przygotowanie implantéw mozliwe jest oczywiscie
tylko poza organizmem.

W miedzynarodowej publikacji patentowej numer WO 2005/074453 ujawniono
zastosowanie pasty zawierajacej fosforany wapnia, inne zwigzki zawierajace
wapn, kwas fosforowy i inne sktadniki, do wypetnienia ubytkow tkanki kostne;
(szczegOlnie w sposdb wewnetrzny) i szybko po jej natozeniu twardniejgce;
z wydzielaniem hydroksyapatytu. Podobne rozwigzanie dotyczace wypetnienia
w postaci ptynnej, tezejacej z udziatlem pdtwodnego siarczanu wapnia ujawniono
w migdzynarodowej publikacji patentowej numer WO 87/05521. W amerykanskim
opisie patentowym numer US 7258735 ujawniono okoto czterdziestu nieorganicz-
nych substancji stuzacych utwardzaniu tego typu cementéw.

W amerykanskim opisie patentowym numer US 5626861 ujawniono sposob wyt-
warzania implantéw kostnych z mieszaniny hydroksyapatytu z polimerami oraz
ewentuainie z wyptukiwanymi dodatkami porotwérczymi w formie emulsji w
roztworze niewodnym. Otrzymywane z takiej mieszaniny ksztattki s mechanicznie
i strukturalnie zblizone do naturalnej ko$ci.

W rozwigzaniu ujawnionym w amerykanskiej publikacji zgtoszenia patentowego
numer US 2005/209704 materiat mineralny, na przyktad hydroksyapatyt, w formie
granul powleka sig warstwa polimeréw i wytwarza biokompatybilne i biodegrado-
walne implanty przez nadtopienie warstwy polimerowej i uformowanie ksztaitek.
Amerykanski opis patentowy numer US 4097935 ujawnia sposéb wytwarzania
ksztattek z hydroksyapatytu, polegajacy na uformowaniu hydroksyapatytu o wiel-
kosci ziarna od 0,2 do 3 mikrometrow (z ewentualnymi z dodatkami wigzacymi)
w konkretny ksztatt i spieczeniu go w temperaturze do 1250°C. Efektem takiego
dziatania jest potprzejrzysty materiat ceramiczny z ewentualng domieszkg innych

faz fosforanéw wapnia.
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W amerykanskim opisie patentowym numer US 5549123 ujawniono zastosowanie
srodkdéw samospalajacych sie, ktérych funkcja polega na wytworzeniu wysokiej
temperatury spiekania przygotowanej ksztattki z rownoczesnym pozostawieniem
wewnatrz korzystnej porowatosci.

Z polskiego opisu patentowego numer 186129 znany jest implant bioceramiczny
wykonany z mieszaniny zawierajacej hydroksyapatyt z innymi sktadnikami, miedzy
innymi z siarka, sadzg i tlenkiem glinu, poprzez formowane w temperaturze do
200°C, odlewanie, prasowanie albo wyttaczanie.

Znana jest tez technologia konsolidowania hydroksyapatytu (HAp) w postaci nano-
proszku za pomoca prasowania izostatycznego prowadzonego w temperaturze
pokojowej i cisnieniu 4 kbar, pozwalajaca otrzymywaé ksztattki o wytrzymatosci
mechanicznej na $ciskanie do 50 MPa bez zmiany struktury i geometrii ziaren
materiatu, module Young’a wynoszacym od 0,8 do 2,2 GPa i gesto$ci materiatu
wynoszacej 1,9 g/icm?® (D. Tadic, M. Epple, Biomaterials, 24 (2003), 4565-4571).
Wiadomo, jednak, ze podwyzszona temperatura prasowania izostatycznego
skutkuje przemiang fazowg hydroksyapatytu w 8 fosforan wapnia (M.A. Auger et
al., Ceramics International, 35 (2009), 2373-2380). Wysokocisnieniowe, iskrowe
spiekanie plazmowe prowadzone przy ci$nieniu do 500 MPa i w temperaturze do
1000°C umozliwia otrzymanie przezroczystej ceramiki o gestosci wynoszacej do
80% gestosci teoretycznej i niezmienionym sktadzie fazowym (M. Eriksson et al.,
Journal of the European Ceramic Society, 31 (2011), 1533-1540). Spiekanie
proszkdw za pomocg energii mikrofalowej w temperaturze do 1300°C i ci$nieniu
200 MPa prowadzi do otrzymania materiatu o zageszczeniu 96-98%, o niezmie-
nionym sktadzie fazowym i rozmiarze ziarna zwiekszonym do 2,1 ym (S. Ramesh
et al., Ceramics International, 33 (2007), 1363-1367).

Wadg znanych sposobéw formowania implantéw z HAp jest wzrost wielkosci ziar-
na oraz zmiana sktadu fazowego materiatu mineralnego konsolidowanego zaréw-
no za pomocy reakcji cementacji jak réwniez podczas wysokotemperaturowego
spiekania. Ograniczenie parametréw znanych proceséw spiekania w celu ograni-
czenia efektu wzrostu wielkosci ziaren powoduje, ze uzyskuje sie ksztattki o stabej
wytrzymatosci mechanicznej oraz gestosci znacznie nizszej niz gestos¢ teore-
tyczna materiatu.

Przy wytwarzaniu ceramicznych implantéw kostnych o stopniu resorbowalnosci



_4 -

dostosowanym do proceséw kosciotworczych organizmu cziowieka, korzystnym
jest, aby skiad chemiczny oraz szczegdlna mikrostruktura nanokrystalicznego HAp
przeznaczonego na implanty nie ulegata zmianie w trakcie procesu konsolidaciji
(J.L. Meger et al., Inorganic Chemistry, 21 (1982), 3029-35; R. Dingreville et al.,
Journal of Mechanical Physical Solids, 53 (2005), 1827-54). Warunek taki jest
spetniony przy wykorzystywaniu kompozytow z uzyciem zwigzkow polimerowych,
- jednakze w wielu zastosowaniach, szczegélnie w miejscach narazonych na
obcigzenie mechaniczne odporno$¢ tego typu kompozytéw okazuje sie by¢é
niewystarczajgca, zaréwno z powodu niskiej wytrzymatosci mechanicznej jak
i wysokiej podatno$ci na biodegradacje, a procesy zwigzane z zanikiem takich

struktur czesto prowadzg do groznych stanéw zapalnych.

Celem wynalazku byto uzyskanie czystych, jednofazowych, nanostruktural-
nych ksztattek HAp o wysokiej wytrzymato$ci mechanicznej niezbednej do zasto-

sowan w implantologii regeneracyjnej kosci.

Cel ten realizuje sposéb wedtug wynalazku zawierajgcy etap formowania
sproszkowanego HAp w pozadany ksztatt geometryczny oraz etap utrwalania
uformowanego ksztattu. Sposoéb wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze do
wytworzenia implantu stosuje sie nanoproszek z syntetycznegoy hydroksyapatutu
o strukturze heksagonainej, ktérego $redni rozmiar ziarna wynosi od 3 do 30 nm
a powierzchnia wtasciwa jest wieksza niz 200 m?/g. W etapie formowania osusza
sig taki nanoproszek w temperaturze nie przekraczajgcej 300°C przez co najmnigj
1 minute, po czym osuszony nanoproszek prasuje sie w matrycy o pozadanym
ksztatcie geometrycznym pod ci$nieniem z zakresu od 50 MPa do 2 GPa. W
etapie utrwalania sprasowany nanoproszek o temperaturze pokojowej podaje
dziataniu cisnienia narastajacego od wartosci pokojowej do wartosci szczytowej
wybranej z zakresu od 1 do 8 GPa oraz dziataniu temperatury wybranej z zakresu
od 100°C do 600°C przez okres wybrany z zakresu od 30 sekund do 5 minut.

W jednym z wariantéw sposobu wediug wynalazku, w etapie utrwalania najpierw
podaje sie sprasowany nanoproszek dziataniu narastajacego cisnienia, po czym,
utrzymujgc wybrang warto$¢ szczytowg cisnienia, podgrzewa sie ten nanoproszek

do wybranej temperatury i utrzymuje sie w tej temperaturze przez wybrany okres.



_5-

W innym wariacie sposobu wedtug wynalazku, w etapie utrwalania sprasowany
nanoproszek podgrzewa sie do wybranej] temperatury w trakcie narastania
cisnienia. Nastepnie, utrzymujac wybrang warto$¢ szczytowa cisnienia, podgrzany
sprasowany nanoproszek utrzymuje sie w tej wybranej temperaturze przez wybra-
ny okres.

W jeszcze innym wariancie sposobu wedtug wynalazku szybko$é narastania
ci$nienia w etapie utrwalania uformowanego ksztattu wynosi co najmniej 5 MPa na
sekunde.

W kolejnym wariancie sposobu wedtug wynalazku szybko$s¢ narastania tempera-
tury w etapie utrwalania uformowanego ksztattu wynosi co najmniej 1°C na
sekunde.

Implant kostny wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze jego gestos¢ wyzna-
czona metodg helowa jest nie mniejsza niz 75% gestosci teoretycznej. Sredni roz-
miar ziaren materiatu tworzacego implant okreslony na podstawie normy PN-EN
jest nie wiekszy niz 50 nm, nanotwardo$é tego materiatu mierzona przy uzyciu
wgtebnika Berkovicha i obciazeniu 4 mN jest nie mniejsza niz 3 GPa, a jego
rozpuszczalnos¢ okreSlona wedtug normy ISO 10993-4 wynosi od 5 do
35 mg/dm3.

Implant wedtug wynalazku moze by¢ wytworzony opisanym wyzej sposobem
wedtug wynalazku.

Wynalazek zostat przedstawiony na zataczonym rysunku, na ktérym fig.1
przedstawia obraz SEM implantu uzyskanego z nanoproszku HAp o §rednim roz-
miarze ziarna ponizej 30 nm sposobem wedtug wynalazku opisanym w przykia-

dzie 1, a fig. 2 przedstawia dyfraktogram XRD materiatu tego implantu.

Wynalazek zostanie bardziej szczegétowo przedstawiony w trzech poniz-

szych przyktadach realizaciji:

Przyktad 1
W celu uformowania przysztego ksztattu implantu sproszkowany hydroksyapatyt
o wielkoéci ziaren w zakresie od 3 do 30 nm, osuszono wygrzewajac go przez

dwie godziny w suszarce prézniowej, w temperaturze 200°C i przy ci$nieniu
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0,5 atmosfery, po czym ostudzono wysuszony proszek do temperatury pokojowej
w atmosferze argonu pod ci$nieniem 1 atm. Nastepnie odwazono 130 mg tak
osuszonego hydroskyapatytu i wsypano do stalowej matrycy o $rednicy 5 mm,
w ktérej sprasowano go w znany sposob, w warunkach prézni i pod ciSnieniem
150 MPa, utrzymujagc to ciSnienie przez 30s. W celu utrwalenia uzyskanego
ksztattu sprasowany hydoroksyapatyt (wypraske) w postaci walca o $rednicy
5 mm umieszczono w oprawie ceramicznej petnigcej role medium cisnieniowego.
Migdzy wypraskg a ceramiczng oprawg umieszczono grafitowy grzejnik o $red-
nicy wewnetrznej 5 mm, zasilany napieciem 1V i o regulowanej mocy od 200 do
1000 W, umozliwiajgcy ogrzewanie hydroksyapatytu. Cato$¢ zamknieto za pomo-
ca przektadek wykonanych z azotku boru. Tak przygotowang wypraske umiesz-
czono w prasie wyposazonej w kowadta toroidalne i poddano jg dziataniu ci$nienia
narastajacego przez 20 minut od wartosci pokojowej do wartosci szczytowej
rownej 7 GPa, a nastepnie utrzymywano go pod osiggnietym ci$nieniem. Po
uptywie 5 minut wtgczono grzejnik, w wyniku czego po 30 sekundach temperatura
wypraski hydroksyapatytowej osiaggneta temperature 230°C, ktdrg nastepnie
utrzymywano przez 3 minuty. Etap utrwalania ksztattu implantu zakonczyto
obnizenie dziatajgcych na niego ci$nienia i temperatury do warunkéw pokojowych.
W opisanym wyzej procesie otrzymano walec z hydroksyapatytu o jednolite;
strukturze, ktory wedtug dyfraktometrii rentgenowskiej nie zmienit swojego sktadu
fazowego w stosunku do materiatu wyj$ciowego materiatu. Mikrotwardo$é otrzy-
manego implantu mierzona metoda Vickersa przy obcigzeniu 0,2 kg w czasie
15 sekund wynosita 417HV0,2, jego nanotwardo$¢ mierzona przy uzyciu wgteb-
nika Berkovicha i obciazeniu 4 mN wynosita 8,3 GPa, a modut Younga — 124 GPa.
Analiza morfologii przeprowadzona za pomoca skaningowej mikroskopii elektrono-
wej (obraz SEM prébki przedstawiono na fig. 1) wykazata jednolitg strukture
materiatu o Srednim rozmiarze ziarna okreslonym na podstawie normy PN-EN, nie
wiekszym niz 50 nm. Gesto$¢ materiatu otrzymanego implantu, wyznaczona przy

uzyciu piknometru helowego, wynosita 2,62 g/cm®.

Przyktad 2
Wypraske ze sproszkowanego hydroksyapatytu przygotowano analogicznie jak w

przyktadzie 1, przy czym suszenia prowadzono w temperaturze 190°C. Etap
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utrwalania ksztattu przeprowadzono w tych samych co w przyktadzie 1 warunkach,
przy czym wartoS¢ szczytowa ci$nienia wynosita 4 GPa, a ogrzewanie prowa-
dzono w temperaturze 200°C. Takze w tym przypadku otrzymano materiat o takim
samym sktadzie fazowym co wyjsciowy hydroksyapatyt, przy czym mikrotwardo$¢
uzyskanego implantu mierzona analogicznie jak w przyktadzie 1 wynosita
333HV0,2. Gestos¢ materiatu otrzymanego implantu, wyznaczona przy uzyciu

piknometru helowego, wynosita 2,62 g/cm?3.

Przyktad 3

Walcowy implant z hydroksyapatytu wykonano analogicznie jak w przyktadzie 2,
przy czym warto$¢ szczytowa ciSnienia w etapie utrwalania ksztattu wynosita
8 MPa, a temperatura wygrzewania w tym etapie wynosita 500°C. Podobnie jak
poprzednio otrzymano materiat o niezmienionej strukturze fazowej wzgledem
materiatu wyjSciowego charakteryzujacy sie modutem Younga wynoszacym
83 GPa, oraz - mierzonymi analogicznie jak w przyktadzie 1 - mikrotwardo$cig
wynoszacg 500HVO0,2 i nanotwardoscig wynoszaca 3,5 GPa. Gesto$¢ materiatu
otrzymanego implantu, wyznaczona przy uzyciu piknometru helowego, wynosita
2,62 g/cm?.

W opisany wyzej sposob, ze sproszkowanego hydroksyapatytu mozna wykonaé
zarébwno gotowe do uzycia implanty, np. gwozdzie lub $ruby kostne jak i uniwer-
saine ksztattki, ktére po dobraniu do konkretnego przypadku uszkodzenia kosci,
mogg jeszcze podczas operacji podlega¢ koricowej obrébce mechanicznej maja-
cej na celu lepsze ich dopasowanie. Wymagane do utrwalenia ksztattu
podgrzewanie wypraski do wybranej temperatury moze nastapi¢ takze juz pod-

czas zwigkszania ciSnienia wywieranego na te wypraske.




