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(57) Hauptanspruch: Beschichtung fiir ein enossales Imp-
lantat, die auf die Implantatoberflache aufgetragen ist, da-
durch gekennzeichnet, dass die Beschichtung Substanzen,
deren Wirkstoffe im Bereich der Implantationsosteotomie
das osteonale Remodelling des Knochens verzbégern, ent-
halt.



DE 20 2006 008 702 U1

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Beschichtung, ins-
besondere fiir enossale Implantate, die in der ortho-
padischen Chirurgie und in der zahnarztlichen und
maxillo facialen Implantologie eingesetzt werden.

[0002] Der Erhalt der Stabilitat von enossalen Imp-
lantaten gegeniber dem Knochen, in den sie einge-
bracht wurden, stellt haufig ein klinisches Problem
dar. So werden sowohl in der orthopadischen Chirur-
gie, als auch in der zahnarztlichen und maxillo facia-
len Implantologie immer wieder Lockerungen von Im-
plantate beobachtet. Ein gewisser Teil dieser Locke-
rungen ist dabei auf Infektionen zuriickzufiihren. Ein
Grossteil der Lockerungen hat als Ursache jedoch
die Uberlastung des periimplantéren Knochens. So
lockern sich bei Knochenbruchplatten die am meis-
ten belasteten Schrauben bzw. die Schrauben, die in
den am wenigsten mineralisierten Bereichen positio-
niert sind, beispielsweise in Zugbereichen oder Flexi-
onsbereichen des Knochens.

[0003] Die bisher bekannten Malinahmen, mit de-
nen diese unerwinschten Prozesse eingeschrankt
oder verhindert werden sollen, bestehen darin, die
Knochenneubildung im kndchernen Operationsge-
biet zu férdern. So wurde unter anderem vorgeschla-
gen, durch Beschichtungen der Implantatoberflache
mit knochenférdernden Substanzen die Neubildung
von Knochengewebe zu beschleunigen und zu sti-
mulieren.

[0004] Derartige Verfahren und Vorschlage fir die
Beschichtung von Implantaten sind beispielsweise
aus DE 600 19 752 T2, DE 196 30 034 A1 und DE
196 28 464 A1 bekannt. Die bisher bekannten Maf3-
nahmen zur Beschichtung von Implantaten beziehen
sich Uberwiegend auf die verbesserte Bereitstellung
von Substraten fiur den Knochenaufbau wie bei-
spielsweise Tricalciumphosphat, Hydrohylapatit, Ca-
und P-Verbindungen aller Art. Um die Bildung von
neuem Knochengewebe zu beschleunigen und zu
stimulieren wurden ferner MaRnahmen zur verbes-
serten Versorgung des Knochens mit Blut getroffen
und schlielllich die vermehrte Bereitstellung von
Wachstumshormonen und Peptiden aller Art, die den
Knochenaufbau beschleunigen, vorgeschlagen.

[0005] Alle diese Bemihungen haben bisher nicht
zu einen wirklich messbaren klinisch Ergebnis ge-
fuhrt und hatten in der Praxis keinen durchschlagen-
den Erfolg, da es mehrere Wochen bis Monate dau-
ert, bis der neu gebildete Knochen auch wirklich mi-
neralisiert und tragfahig geworden ist. Die erwahnten
Lockerungen von Implantaten treten jedoch weitaus
friher auf.

[0006] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu-
grunde, durch eine geanderte Beschichtung eine mi-
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krotherapeutische Reduktion der osteonalen Aktivitat
in der unmittelbaren Umgebung von enossalen Imp-
lantaten hervorzurufen und auf diese Weise die De-
stabilisierung des enossalen Implantats zu verhin-
dern.

[0007] Erfindungsgemal wird diese Aufgabe durch
eine Beschichtung firr ein Implantat nach den Merk-
malen von Anspruch 1 geldst. Vorteilhafte Weiterbil-
dungen der Erfindung ergeben sich aus den Unteran-
sprichen 2 bis 10.

[0008] Gegenlber den bisher bekannten Lésungen,
die zur Stabilisierung von enossalen Implantaten
Substanzen verwenden, die ausnahmslos die Bil-
dung von neuem Knochengewebe beschleunigen
und stimulieren, beschreitet die erfindungsgemale
Lésung einen grundsatzlich anderen Weg.

[0009] Es sind Substanzen bekannt, die die innere
Neubildung von Knochen, das sogenannte Remodel-
ling behindern oder unterbinden. Solche Substanzen
werden beispielsweise flur die Behandlung der Oste-
oporose eingesetzt, wenn es darauf ankommt, den
Remodelling bedingten Knochenabbau zu verzé-
gern. Diese Substanzen beeinflussen die Aktivitat
der sogenannten Osteoklasten. Sie Reduzieren die
Aktivitat der Osteoklasten, den knochenabbauenden
Zellen, deren Vermehrung oder deren Beweglichkeit
(Moatilitat) im Knochen. Nach dem Stand der Technik
werden diese Substanzen bei allgemeinmedizini-
schen Problemen (z.B. bei Osteoporose) oral oder
parenteral zugefihrt.

[0010] Fur den implantologischen Bereich haben
diese Substanzen, wenn sie auf diese Weise verab-
reicht werden, jedoch erhebliche unerwiinschte Wir-
kungen. So kénnen bei Implantatpatienten, beispiels-
weise bei Patienten, die enossale Zahnimplantate
oder chirurgisch-orthopadische Implantate erhalten,
schwerste Entziindungen nach der Implantation auf-
treten. Die berichtigte Osteomyelitis (Knochen-
marksentziindung) und die Ostenekrose, das Abster-
ben von Knochen ohne Einwirkung von Bakterien,
sind die gefiirchtetsten Komplikationen. Aus diesen
Grunden gelten Implantationen bei Patienten, die sol-
che Substanzen aus allgemeinmedizinischen Grin-
den zu sich nehmen, heute als sehr riskant und anna-
hernd als kontraindiziert. Der Grund hierfur ist recht
einfach: Durch die reduzierte Aktivitat der Osteoklas-
ten wird der Knochen weniger durchbaut. In der Sum-
me wird er starker mineralisiert und es fehlt die fir die
Abwehr wichtige Blutversorgung. Wird ein solcher-
mafen geschadigter Knochen nun einer Operation
ausgesetzt, so kann es,- ungewollt-, zum Eindringen
von Bakterien in das knoécherne Operationsgebiet
kommen. Diese Bakterien kdnnen dann vom korper-
eigenen Immunsystem mangels ausreichender Blut-
versorgung nicht mehr abgewehrt werden und koén-
nen sich ausbreiten.
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[0011] GleichermaRen kdénnen auch ganze Kno-
chenbezirke unter der Therapie mit Substanzen, die
das osteonale Remodelling behindern oder verhin-
dern, absterben. Dies oft unbemerkt, weil ja auch ab-
gestorbener Knochen weiterhin lange Zeit seine
strukturelle Integritat besitzt und die Aufgabe der
Kraftlibertragung und der Darstellung einer morpho-
logischen Baueinheit auch im abgestorbenen Zu-
stand wahrnehmen kann. Bis toter Knochen unter
den Einwirkungen einer Wechsellast strukturell nach-
gibt, sind 1-2 Millionen Lastwechselzyklen mit einer
auf den Knochen bezogenen typischer Last nétig.
Bedenkt man, dass das Bein eines Erwachsenen nur
rund 5000 Schritte und damit auch nur 5000 Last-
wechselzyklen am Tag durchfihrt, wird die grof3e po-
tentielle Dauerhaftigkeit auch von abgestorbenem
Knochengewebe deutlich.

[0012] Andererseits jedoch bricht Uberlasteter Kno-
chen, in dem sich zu den Mikroschaden, die aus dem
Gebrauch von Substanzen, die das osteonale Remo-
delling behindern oder verhindern, resultieren, auch
noch die im Hinblick auf die strukturelle Integritat
schadlichen Reparaturschaden addieren, bereits
nach ca. 6 Wochen.

[0013] Erstaunlicher Weise hat sich in den kontrol-
lierten, histologischen Untersuchungen, die der Erfin-
dung zugrunde liegen, jedoch gezeigt, dass die
schweren Nebenwirkungen der Substanzen, die das
osteonale System an der Bildung und seiner Funktion
behindern, fir den implantologischen Bereich da-
durch umgangen werden kénnen, dass diese Sub-
stanzen nicht oral oder parenteral, sondern im Rah-
men der eigentlichen Operation lokal, quasi mikro-
therapeutisch, zugefuhrt werden. Eine vorteilhafte
Applikationsform ist die erfindungsgemale Be-
schichtung des Implantats mit der wirksamen Sub-
stanz. Da viele Implantatoberflachen ohnehin eine
bestimmte Rauhigkeiten aufweisen, ist das Aufbrin-
gung einer solchen Beschichtung kein Problem.

[0014] Es hat sich zudem gezeigt, dass sowohl fett-
I6sliche als auch wasserlosliche Substanzen glei-
chermafien gut zur Anwendung kommen konnen.
Somit kann eine breite Anzahl von Substanzen fir die
erfindungsgemafle Losung eingesetzt werden: Ne-
ben den Biphosphonaten, namentlich Etidronat, Clo-
dronate, Tiludronat, Pamidronat, Alendronat, Rise-
droant, Ibandronat, Zoledronat, sind auch Ostrogene,
TGF-beta, Galluim-Nitrat, Plicamycin, Calcitriol, Cal-
cetonin, Bafilomycin als Wirkstoffe, fir die erfin-
dungsgemale Implantatbeschichtung geeignet.

[0015] Als Resultat der erfindungsgemafen Be-
schichtung liegt nahe der enossalen Implantatober-
flache eine Situation vor, bei der der Knochen raum-
lich begrenzt keinerlei Reparaturanzeichen zeigt. So-
mit bleiben die Implantate auch stabil. Mit der Zeit I16-
sen sich die fiir die erfindungsgemafle Beschichtung
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verwendeten Substanzen auf: Sie werden durch die
im Knochen zirkulierende Flussigkeit und den Blut-
strom so verdinnt, dass ihre Konzentration die
Schwelle der therapeutischen Wirksamkeit unter-
schreitet und ein reguldres Remodelling langsam
wieder moglich wird. Zu diesem Zeitpunkt sind die
Implantate jedoch langst gut osseointegriert und Ge-
brauchsschaden (Mikrocracks), die auf den Knochen
wirken, kdnnen nicht mehr mit Reparaturdefekten ku-
mulieren.

[0016] Um eventuelle lokale Infektionen ebenfalls
bekéampfen zu kdnnen oder derartigen Infektionen
prophylaktisch vorzubeugen, kann es von Vorteil
sein, die vorgenannten Substanzen flr die Beschich-
tung mit einem Antibiotika zu kombinieren.

[0017] Eine solche vorteilhafte Sustanz besteht bei-
spielsweise in der Kombination von einem Biphos-
phonat, beisielsweise Ibandronat, mit einem Antibio-
tikum, beispielsweise Treacyclin. Die Verwendung
von Bafilomycin fir sich alleine vermag hingegen bei-
de Wirkungen zu entfalten. Es wirkt in entsprechen-
der Konzentration als Antibiotikum und zugleich als
Hemmer des osteonalen Remodellings.

[0018] Die Erfindung soll nachstehend an einem
Beispiel naher erlautert werden.

[0019] Die enossale Oberflache eines dentalen Im-
plantates wird nach bekannten Verfahren, beispiels-
weise durch Aufsintern von Titankugeln, mit einer
mikro-pordsen Oberflachenstruktur versehen und an-
schlieRend eine haftfahige, wasser- oder fettldsliche
Ibandronat- Lésung aufgetragen, wobei der Wirkstoff
in einer Dosierung von 3 bis 8 mg auf die enossale
Oberflache des Implantates verteilt wird.

[0020] Bei Fortfall der mikro-porésen Oberflachen-
struktur kann die haftfahige, wasser- oder fettldsliche
Ibandronat- Ldésung in der angegeben Dosierung
auch direkt auf die enossale Oberflache des Implan-
tates auftragen werden.

Schutzanspriiche

1. Beschichtung flr ein enossales Implantat, die
auf die Implantatoberflache aufgetragen ist, dadurch
gekennzeichnet, dass die Beschichtung Substan-
zen, deren Wirkstoffe im Bereich der Implantations-
osteotomie das osteonale Remodelling des Kno-
chens verzogern, enthalt.

2. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Wirkstoff aus der Gruppe der
Biphosphonaten ausgewahlt ist und die Beschich-
tung vorzugsweise Etidronat, Clodronate, Tiludronat,
Pamidronat, Alendronat, Risedroant, Ibandronat, Zo-
ledronat oder deren Kombinationen als wirksame
Substanz enthalt.
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3. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Wirkstoff aus der Gruppe der
Ostrogene ausgewahlt ist und die Beschichtung vor-
zugsweise, TGF-beta, Galluim-Nitrat, Plicamycin,
Calcitriol, Calcetonin, Bafilomycin oder deren Kombi-
nationen als wirksame Substanz enthalt.

4. Beschichtung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die mikrotherapeutisch wirksa-
men Substanzen der Beschichtung mit antibiotisch
wirksamen Substanzen kombiniert sind.

5. Beschichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in Form einer wassrigen
oder fettigen Losung vorliegt.

6. Beschichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass sie Gel oder Paste vorliegt.

7. Beschichtung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass sie vor Insertion auf die Imp-
lantatoberflache aufzutragen ist.

8. Beschichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
6, dadurch gekennzeichnet, dass sie auf die Implan-
tationswerkzeuge aufgetragen ist.

9. Beschichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
8, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe der
Beschichtung durch Konzentrationsdiffusion Kno-
chenstruktur tbergehen.

10. Beschichtung nach einem der Anspriiche 1
bis 9, dadurch gekennzeichnet dass, die Beschich-
tung ein Antibiotikum enthalt, welches in der ange-
wendeten Konzentration gleichzeitig das osteonale
Remodelling hemmt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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