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Herstellung von nano-skaligen Hydroxylapatitsuspensionen zur Beschichtung
von Titan-Implantatwerkstoffen

M. Sauer, R. Nonninger, H.Schmidt
Institut fiir Neue Materialien, GmbH, Saarbriicken

Zusammenfassung

Als Ausgangsmaterial fiir die Beschichtung von pordsen Titansubstraten wurde nichtstochiometri-
sches nanoskaliges, Hydroxylapatit (n-HAP) mit mittlerer Primérpartikelgréfe von 30 x 8 nm und
Ca/P-Verhiltnissen von 1,62-1,66 hergestellt. Durch Oberflichenmodifizierung der n-HAP-Pulver
mit 5 Gew.% (3,6,9)-Trioxaundecandisiiure (TOUDS) wurden stabile Suspensionen hergestellt, die
fiir die Beschichtung poréser Titansubstrate geeignet sind. Eine Imprégnation der so erhaltenen n-
HAP-Schichten mit einer im Sol-Gel-Verfahren gewonnenen HAP/Tricalciumphosphat (TCP)-
Bindephase erméglicht die Sinterung bei 600 °C. Auf den Porenwinden konnten so bioaktive
Beschichtungen mit 0,05 bis 2 um Schichtdicke erzielt werden, chne dafl Abléseerscheinungen der
Schicht auftraten.

Einleitung

Bioaktive Calciumphosphatkeramiken, insbesondere Hydroxylapatit (HAP), finden eine breite An-
wendung als Komponente in Knochenersatzmaterialien (1) und als Beschichtungsmaterial tiir Or-
thopidieimplantate aus metallischen Werkstoffen (2). Aufgrund ihrer chemischen Ahnlichkeit mit
der anorganischen Komponente des Knochens kénnen sie mit dem angrenzenden Knochengewebe
feste Bindungen eingehen. Dies bewirkt eine verbesserte Integration in die Knochenmatrix und eine
Beschleunigung des Einwachsprozesses im Vergleich zu bioinerten Materialien, wodurch das
Einwachsen von Bindegewebe in die postoperativen Implantat-Knochen-Spalten verhindert wird
(3). Die bisher technisch verwendeten Verfahren der HAP-Beschichtung basieren auf Plasma-
Spray-Verfahren (4), durch welche Schichtdicken im Bereich grofier 50 pum realisiert werden. Dies
fithrt zu Haftungsproblemen infolge unterschiedlicher therrmischer Ausdehnungkoeffizienten und
unterschiedlicher Sprodigkeiten. Zur Herstellung sehr diinner HAP-Schichten auf Titan sind Sol-
Gel-Verfahren angewandt worden (5), jedoch miissen die hierbei erzielten Schichtdicken von < 0,2
pm als zu gering fiir den Einsatz im Bereich der Implantatwerkstoffe angesehen werden (6).
Aufgrund der Sprodigkeit von HAP (7) sind Schichten im Bereich zwischen 1 und 5 um
erstrebenswert, welche im Laufe der Einheilphase im Kérper im Gegensatz zu Plasma-Spray-
Schichten vollstindig resorbiert werden. Auf diese Weise sollten Implantatlockerungen durch
Rifbildung und Abplatzungen der Schichten verhindert werden kdnnen.

Das Ca/P-Verhiltnis (8) bzw. das HAP/TCP-Verhiltnis (9) der HAP-Schichten hat einen Einflul}
auf das Knochenwachstum und die Resorbierbarkeit im Kérper (10). Die optimalen Verhiltnisse
sind dabei noch nicht bekannt. Voraussetzung fiir die Ermittlung eines optimierten Ca/P-Ver-
hiltnisses anhand von Tierversuchen ist deren reproduzierbare Einstellbarkeit, was durch Verwen-
dung nichtstéchiometrischer HAP-Pulver moglich ist (1 1).

Als Substrate fir bioaktive Beschichtungen bieten porose Titanimplantate den Vorteil einer verbes-
serten Scherfestigkeit durch Verzahnung des Knochens mit dem Implantat. (12).

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Verfahrens, das 1-5 pm dicke Beschichtungen aus HAP
(oder HAP/TCP) mit einstellbarem Ca/P-Verhiltnis auf pordsen Titanimplantaten ermdglicht. Die
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Herstellung von diinnen Schichten in pordsen Substraten soll durch Suspensionen aus
nichtstdchiometrischem nanoskaligem-Hydroxylapatit (n-HAP) und deren guten Eindringtiefen
realisiert werden. Durch Verwendung eines Bindesystemes (HAP/TCP) aus dem Sol-Gel-Prozefs
soll eine Verringerung der Sintertemperatur errreicht werden.

Experimentelles

Zur Herstellung nanoskaliger, nichtstdchiometrischer HAP-Pulver (n-HAP) (13) wurde eine 0,16-
molare wiissrige Lsung von Calciumnitrat und eine 0,48-molare Diammoniumhydrogenphosphat-
Losung eingesetzt. Die Diammoniumhydrogenphosphatlgsung (mit 25 Gew.% NH,-Lasung auf
pH=10 eingestellt) wurde zur Calciumnitratlésung (pH=10) zugetropft, bis die Mischung ein Ca/P-
Verhiltnis von 1,667 aufwies. Nach Rithrdauern von 20 - 240 h wurde der Niederschlag durch
Zentrifugation von der Mutterlange abgetrennt, mehrfach mit destilliertem Wasser und Aceton
gewaschen und schlicBlich bei 80 °C getrocknet.

Die Charakterisierung der Pulver erfolgte durch FT-IR-Spektroskopie, Rontgendiffraktometrie und
Transmissionselektronenmikroskopie. Mittels Réntgenbeugung wurde das Calcium/Phosphor Ver-
hiltnis der Pulver nach Kalzinierung bei 1000 °C aus den Intensititsverhélinissen des (211)-
Reflexes von HAP und des (170)-Reflexes von a-TCP ermittelt (14). Die Auswertung des (002)-
Reflexes von getrocknetem HAP-Pulver nach Debye-Scherrer ergab die Kristallitgrofe in Richtung
der c-Achse.

Die Herstellung der Suspensionen erfolgte durch Dispergierung der n-HAP-Pulver in Ethanol unter
Zugabe von 3,6,9-Trioxaundecandisiure (TOUDS; 5 - 12 Gew.% bezogen auf die Pulvermasse) als
Oberflichenmodifikator. Der Gehalt an Oberflichenmodifikator wurde durch Messungen der Teil-
chengréBen in Suspension (Réntgen-Scheibenzentrifuge), durch Minimierung der Viskositit
{Rotationsviskosimeter) und durch Akustophorese (Maximierung des Zetapotentials) optimiert.
Porése Titan-Substrate aus Ti-Pulvern mit Partikelgrofen von 60 - 90 pm (15) wurden mittels Dip-
Coating-Verfahren beschichtet. Sie weisen mittlere Porendurchmesser von 20 pm auf. Beim Dip-
Coating-Verfahren wurden Suspensionen mit 1-10 Gew.-% n-HAP eingesetzt. Dabei sind Einfach-
und Mehrfachbeschichtungen durchgefithrt worden. Die Schichtdicke in pordsen Kérpern erfolgte
ebenso wie die Charakterisierung der Mikrostruktur der Griinschichten mittels hochaufldsender Ra-
sterelektronenmikroskopie. Zum Vergleich wurden profilometrische Schichtdickenbestimmungen
an planaren, ebenfalls durch Dip-Coating beschichteten Proben durchgefiihrt.

Die Sintereigenschaften der HAP-Pulver wurden anhand uniaxial gepresster Griinkérper (150 MPa)
ermittelt. Die Sinterung der Beschichtungen auf den Ti-Legierungen erfolgte unter Vakuum, Argon
oder Luft in einem Rohrofen mit Aufheizrate von 2.5 K/min bei Temperaturen zwischen 600 und
1000 °C. Die Proben wurden mittels HREM charakterisiert, und der Phasenbestand auf planaren Ti-
Substraten mittels Rontgenbeugung unter kleinen Offset-Winkeln bestimmt.

Zur Infiltration der n-HAP-Schichten mit HAP aus dem Sol-Gel-Verfahren (5) diente eine ethanoli-
sche Losung von Calciumcarboxylaten und Phosphorsiureestern. Das Ca/P-Verhiltnis wurde iiber
das Verhiltnis der Komponenten auf Werte von 1,5 - 1,8 eingestellt. Nach Beschichtung im Dip-
Coating-Verfahren erfolgte eine Sinterung an Luft bei 600 °C.

Ergebnisse und Diskussion

Die mittels Fillung in ammoniakalischer Losung (13) hergestelliten Pulver bestehen aus n-HAP,
wobei den Roéntgendiagrammen keine Hinweise auf TCP zu entnehmen sind (Bild la). Die
Linienbreite weist auf sehr kleine Teilchen hin. Die Sinterung der Pulver fiithrt ab 800 °C zu einer
Phasendifferenzierung unter Bildung von stéchiometrischem HAP und a-Tricalciumphosphat (Bild
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Ib). Das Ca/P-Verhiltnis und dic Grofle der Kristallite in Richtung der kristallographischen c-Achse
sind in Bild 2 in Abhéngigkeit von der Synthesetemperatur (T,,,) aufgetragen. Wie aus Bild 2
hervorgeht, erhoht sich die Primérpartikelgrofie und das Ca/P-Verhiltnis mit zunehmender
Fillungstemperatur bei konstanter Rithrdauer. Zunehmende Rithrdauer erhoht ebenfalls das Ca/P-
Verhiltnis der n-HAP-Pulver. Daher kann iiber die Variation von Synthesetemperatur und
Rithrdauer die PartikelgréiBe und das Ca/P-Verhiltnis nach Bedarf eingestelit- werden.

+0-1CP
o HAP

D” 850°C o
)
Hap N getrocknet

L | l
T T T T T

24 B 28 W 2 M B B 0
29[

Bild 1: Réntgendiffraktogramme von HAP mit Ca/P
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Bild 2: HAP-Pulverparameter in Abhiingigkeit von der
Synthesetemperatur. Die Kristallitgrafie in Richtung der
c-Achse wurde nach der Debye-Scherrer-Gleichung
berechnet.

Die TEM-Aufnahme eines bei 20°C synthetisierten HAP-Pulvers in Bild 3 zeigt dessen
nadelfdrmige Morphologie. Die lineare Schrumpfung der Griinkdrper aus einem Pulver mit
Ca/P=1,63 ist in Bild 4 dargestellt. Unterhalb von 850 °C zecigt die Probe eine geringe Verdichtung
und oberhalb von 1100°C ist eine Ausdehnung der Griinkdrper zu erkennen, die auf ein
Kornwachstum von o-TCP mit einer Dichte von 2,81 g/em® (HAP 3,15 g/em®) und dadurch
erfolgter RiBbildung im Griinkdrper zurlickzufiihren ist.
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Bild 3: TEM-Aufnahme von HAP-Pulver synthetisiert
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Bild 4: Dilatometerkurve eines HAP-Presslings,

Ca/P = 1,63, Heizrate 10 K/min.
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Durch die Oberflichenmodifizierung eines Pulvers mit der PrimérpartikelgroBe 25-35 x 5-10 nm
(siehe Bild 4) mit Hilfe von 5% 3,6,9-Trioxaundecandisiure (TOUDS) konnte eine Deagglomerie-
rung der n-HAP-Pulver bis auf Primérteilchengréfe erreicht und so eine fiir Tauchverfahren geeig-
nete Beschichtungssuspension gewonnen werden. Die Optimierung des Gehaltes an Oberflichen-
modifikator erfolgte dabei durch Kontrolle der Viskositit sowie der PartikelgroBenverteilung in
Suspension. In Bild 5 ist die mit der Réntgenscheibenzentrifuge ermittelte Partikelgréflenverteilung
der optimierten Suspension im Vergleich zur Ausgangssuspension dargestellt, Bild 6 zeigt ein
Maedell fiir die Anbindung des Oberflichenmodifikators an die Pulveroberfliche.
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Bild 5: PartikelgroBenverteilung (hydrodynamischer
Radius) der n-HAP-Suspensionen mit und ohne
Oberflichenmodifikator (Rontgenscheibenzentrifuge)

Bild 6: Mcdell der Anbindung von TOUDS an die
HAP-Cberfliche

Zur Tauchbeschichtung portser Titankdérper wurde eine Suspension mit 10 Gew.% n-HAP und
0,5 Gew.% TOUDS in Ethanol verwendet. Aussagen iiber die Schichtdicken in porésen Substraten
sind nur {iber punktuelle Bestimmung an HREM-Aufnahmen mdéglich. Es wurden Werte von
0,05-2 pm erhalten. Die gemessenen Schichtdicken variieren in Abhdngigkeit von der jeweiligen
Porengréfle. Auf planaren, zu Vergleichszwecken hergestellten Titanproben wurden Schichtdicken
von 0,5 um pro Dip-Vorgang und bis zu 10 Beschichtungen ohne Rif3bildung erzielt. Ein mehrmali-
ges Wiederholen des Tauchvorgangs erforderte eine Trocknungszeit von 30 min.

Die Sinterung HAP-beschichteter Titanpléttchen im Vakuum und unter Argon fithrt oberhalb von
700 °C zu einer Zersetzung des HAP durch Reduktion von Phosphat durch Titan, Es bildet sich
Tetracalciumphosphat (TeCP; Ca,y(PO,),0) und CaO. Beide Verbindungen sind nicht biokompati-
bel (16), daher sind diese Bedingungen zur Sinterung diinner HAP-Schichten nicht geeignet. Die
Sinterung an Luft fithrt zur Bildung einer Rutil (Ti0,)-Schicht, die zwar den Kontakt zwischen Ti-
Substrat und HAP-Schicht und damit die Zersetzung in TeCP und CaO verhindert (Bild 7), andeser-
seits aber zu Beeintrdchtigungen der mechanischen Eigenschaften der Substrate filthrt (15). Eine
HAP/TCP-Differenzierung wird ab 800 °C beobachtet, nicht jedoch bei T < 800 °C. Die in Bild 7
gegentiber der JCPDS-Kartei veréinderten Intensititen der Reflexe von HAP sind auf eine Orientie-
rung der HAP-Kristalle an der Substratoberfliche zurtickzufihren. Das Mikrogefiige einer in Luft
bei 800°C gesinterten HAP-Schicht ist in der TEM-Aufnahme in Bild 8 wiedergegeben. Aufgrund
der geringen Verdichtung der HAP Pulver bei 800 °C (siehe Bild 3) sind die gesinterten HAP-
Schichten pords. Eine Verbesserung der Verdichtungseigenschaften und der Haftung der n-HAP-
Schichten bei verringerter Temperatur wurde durch eine Sol-Gel-Imprignation erreicht. Hierbei
wird nach der Kalzinierung einer durch zweimalige Tauchbeschichtung von porésen Proben erhalte-
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nen n-HAP-Schicht ein HAP-Sol (6) infiltriert, aus dem sich bei 600 °C eine Bindephase aus TCP
und HAP bildet. Die Haftungseigenschaften dieser Schichten auf planaren Substraten sind unter
physiologischen Bedingungen (physiologische NaCl-Lés., Einlagerung tber 7 Tage bei 37 °C,
mikroskopische Bewertung) bewertet und fir die Zwecke der Beschichtung von Poren ﬁJ.I'
ausreichend befunden worden (17). So konnen Substratschiden durch Oxidation vermieden und
durch Kombination von n-HAP- mit Sol-Gel-HAP Schichtdicken bis zu 2 um auf den Porenwiinden
pordser Proben realisiert werden.

[HAP auf Ti, Ca/P = 1,63 0 Tio,, Ruti
¢ Ti
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Rild 7: Rontgendiffraktogramm einer HAP-Schicht Bild 8: HREM-Aufnahme einer HAP-Schichi, 800°C,
auf Titan, 800 °C Luft, Schichtdicke 5 pum. 30 min Luft,

Ein poroses Titansubstrat, das mit n-HAP-Suspension und nachtriiglich mit Sol-Gel-HAP beschich-
tet wurde, zeigt Bild 9. Eine homogene Beschichtung auf den Porenwinden konnte somit erreicht
werden.

Erste Untersuchungen der Biokompatibilitdt anhand Kultivierung humaner Osteoblasten auf be-
schichteten Substraten an der RWTH Aachen zeigen gegeniiber unbeschichteten Vergleichsproben
cin verbessertes Wachstum von humanen Osteoblastenkulturen auf Sol-Gel-HAP-infilirierten n-
HAP-Schichten (18).

Die ,,in vivo* - Wirksamkeit der so beschichteten porsen Proben wird in Tierversuchen von der
orthop#dischen Klinik Essen untersucht, die Ergebnisse stehen derzeit noch aus.

infiltriertes portses Titansubstrat.
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Schlufifolgerungen _ .
fm Gegensatz zo Plasma Spray-Vertahren ist die in dieser Arbeit angewandte naf3-chemische Me-

thode peeignet, eine diinne Beschichtung aus HAP mit einstellbarem Ca/P-Verhiltnis auf den
Porenwiinden pordser Titansubsirate zu erzeugen. Aufgrund gegebener Substrateigenschaften
¢ temperaturbestindigkeit an Luft bis T £ 600 °C) erwies es sich als notwendig, n-HAP-Griin-
schichten mit Sol-Gel-HAP zu imprdgnieren, um geringere Sintertemperaturen und verbesserte Haf-
tung gegeniber reinen n-HAP-Schichten zu erhalten. Die Schichtdicken auf porésen Kérpern sind
mit maximal 2 um etwas geringer als angestrebt. Ob die erhoffte Wirkung des verbesserten
Knocheneinwachsens sowie die Resorption der HAP-Schichten dennoch erreicht werden kann, ist
erst nach Abschluf der laufenden Tierversuche zu kliren. Eine Voraussetzung, die Bioaktivitit der
Schichten, konnte an Zellkulturuntersuchungen mit humanen Osteoblasten unter Beweis gestellt

werden.
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