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Elektrochemie der Implantatmaterialien

Samuel Steinemann

Die Frage nach der Gewebevertriglichkeit ei-
nes Implantates hat viele Gesichter: Fiir den
Chirurgen muss die klinische Erfahrung zei-
gen, dass der Fremdkorper iiber Jahre und
Jahrzehnte hinaus die Knochenheilung und
Vitalitdt des Gewebes nicht relevant beein-
trachtigt, fiir den Pathologen und Biochemi-
ker stehen die Reaktionen im Zell- und Mole-
kiilbereich im Vordergrund, fiir den Metall-
urgen und Elektrochemiker geht es darum,
die anorganischen Reaktionen des Implanta-
tes mit den Hauptkomponenten der Kérper-
flilssigkeiten Wasser und Sauerstoff und
Chloride zu kennen, u.a.m. Man sieht, dass
die Frage sehr komplex ist, und deswegen ist
es auch gegeben, in einer Ubersicht etwas
weiter auszugreifen.

Metalle in der Geo- und Biosphire

In den Zellen der hoheren Lebewesen besteht
ein delikates Gleichgewicht zwischen den
Metallmengen, welche nétig sind, um die
Zellfunktionen zu gewihrleisten und Dosen,
die, wenn sie Uberschritten werden, toxisch
sind. Metalle in Pflanzen und Lebewesen
kommen urspringlich alle aus dem Boden
oder dem Geozyklus. Die im Organismus
vorliegenden Konzentrationen hingen aber
nicht nur von den verfiigbaren Metallen im
Boden ab, sondern vorzugsweise auch von
deren Umwandlung in organo-metallische
Komplexe, welches die im Organismus ei-
gentlich brauchbare Form ist (Abb.1). In
diesem Zyklus spielen Bakterien als geschick-
te Chemiker eine entscheidende Rolle. Fiir
diese Vorginge ist das Element Kobalt ein
gut bekanntes Beispiel. Dieses fir Tiere und
Menschen wichtige Metall wird durch Mi-
kroorganismen vom gelGsten Stoff der ver-
witterten Gesteine her bis zum Vitamin B12
aufgebaut und wird ausschliesslich in dieser
Form vom Korper aufgenommen. Die
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Darmflora kann den Komplex nicht syntheti-
sieren. Im Gewebe muss Kobalt in jeder an-
deren Form als Fremdkorper auftreten, und
das erkldrt die Reaktion gegen Korrosions-
produkte dieses Metalles (16sliche Oxyde und
Hydroxyde). Man weiss, dass Kobalt, denn
als Reinmetall wird es angegriffen, im Gewe-
be toxisch ist; als Komponente der hochkor-
rosionsfesten Co-Cr-Mo(-Ni) Legierungen
fiir Implantate hingegen ist es gewohnlich
harmlos.

In der Tabelle 1 ist fiir einige interessante Ele-
mente deren relative Hiaufigkeit im Boden
und im Korper (70 kg schwerer Mann) ange-
geben. Diese Haufigkeiten laufen nicht not-
wendigerweise dhnlich. Aus der Geosphire
sind ndmlich nur wasserlasliche Metalle ver-
fugbar. Nickel kommt in Form von wenig
loslichen Silikaten vor, und Aluminium und
Titan bilden stabile Oxyde. Deswegen ist die
relative Haufigkeit dieser Metalle in der Bio-
sphire ca. 1000 mal kleiner als in der Geo-
sphidre. Fiir viele andere Metalle gilt aber,
dass ihre Verbreitung auf der Erde auch grob
die Verfiigbarkeit im Biozyklus bestimmt.
Neben Natrium und Kalium nennt der Bio-
chemiker zehn Metalle, welche fiir die haupt-
sdchlichen Zellreaktionen wichtig sind, ndm-
lich Fe, Mg, Mn, Ca, Zn, Cu, Co, Mo, V,
Cd in Form von Metallo-Enzymen in der Ka-
talyse (Underwood 1977, Bowen 1979). Ein-
zelne unter diesen Metallen kommen in Im-
plantatmetallen vor (ausser Ca alle in Tabelle
1 aufgefiihrten Elemente); von anderen Le-
gierungskomponenten ist bekannt, dass
Chrom wahrscheinlich mit dem Glukoseab-
bau verkniipft ist, dass fiir Nickel Mangeler-
scheinungen vorkommen ohne aber dessen
Rolle im Metabolismus zu kennen und dass
Titan und Aluminium offenbar keine vitalen
Funktionen haben (Underwood 1977, Bowen
1979). Ausser Eisen kommen diese Elemente
im Korper nur in Spuren (mikromolar) vor.
Man kann sich nun fragen, ob die Auflésung
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des Implantates im Gewebe immer so
schwach ist, dass ein Gleichgewicht fiir die
Spurenelemente nicht verschoben wird. Re-
aktionen konnen erwartet werden, wenn die
lokalen Konzentrationen in der Umgebung
des Implantates fiir ein Element stark anstei-
gen oder wenn die freiwerdende, geldste Me-
tallmenge den normalen physiologischen
Austausch iibersteigt. Fiir den letzteren sind
einige Daten in Tabelle 1 eingetragen; dieser
Austausch ldsst sich errechnen, wenn die
Verweilzeit eines gegebenen Elementes im
Korper bekannt ist. Als ndchstes muss man
mehr iiber die Korrosion wissen.

Mikroorganismen

Abb. 1. Die Verschiebung
von Metallen im Geozy-
klus (links) und ihre Ver-
fiigharkeit im Biozyklus
{rechts).
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Korrosion von Implantaten

Der Chemiker versteht unter Korrosion die
sichtbare Zerstorung des Metalles. Dabei
werden Mengen von Korrosionsprodukten
frei, die meist toxisch wirken und massive
Gewebeimprignation geben. Der Chirurge
weiss, dass eine Knochenplatte aus rost-
freiem Stahl auch bei der Metallentfernung
nach etwa 2 Jahren noch glinzen kann wie
vor der Implantation; der Korrosionsangriff
ist so schwach, dass er nur im Elektronenmi-
kroskop sichtbar wird. Es gibt aber keine
Metalle ohne Korrosion.

Tub. 1. Haufigkeit verschiedener Elemente im Boden und im Kérper und Menge des tiglichen Austausches dieser
Elemente im Kdorper.

Stoff X Ca Fe Ni Cr Mo Co Ti v Al
Boden mgX/kg" 15k9 40k 50 70 1,2 8 5k 90 70 k
Kérper MgX/70kg? 1 M9 4,2k i {140y (5 (4) (15 0,1 60
Austausch pg/d¥ IM 2k i (30) (20)

Y aus Bowen (1979);

) fiir «reference man» von 70 kg Gewicht, aus Bowen (1979);

3) Verhiltnis von Haufigkeit im Korper und Verweilzeit des Elementes im Korper, Verweilzeit nach Bowen (1979);
"k ist x 1000, M ist x 10%;

9) Betrsige in () aus Trockengewicht in Muskel, Leber, Knochen errechnet.
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Abb. 2. Metallpldtichen der in vivo Korrosionsmessun-
gen, explantiert nach etwa 2 Monaten. Gewebereste kle-
ben an den leicht angegriffenen Oberflichen. Ein iso-
lierter Konzaktdraht und die in die Oberfliche miinden-
de Salzbriicke zur Referenzelekirode werden durch die
Haut gefiihrt.

Die sehr geringe Korrosion von Implantat-
metallen kann nur mit verfeinerten elektro-
chemischen Verfahren gemessen werden.
Hoar und Mears (1966) haben solche Unter-
suchungen in isotonischer Kochsalz- und
Hanks’scher Losung angestellt. Um die Be-
dingungen im Korper nachzuahmen, haben
sie in vivo die Korrosionspotentiale bestimmt
und dann in vitro die Strome im sauerstoff-
freien Elektrolyten gemessen. In vitro Expe-
rimente kénnen alleine aber nicht geniigen,
denn Adsorption von Eiweisskdrpern an der
Metalloberfliche kann Elektrodenprozesse
hindern, und der Transport von Ionen und
Sauerstoff im Gewebe muss nicht jener der
einfachen Losung sein; kurz, die Kinetik der
in vitro und in vivo Korrosion ist nicht not-
wendigerweise gleich. Fiir in vivo Messungen
bleiben nur die experimentell aufwendigen
Polarisationsmethoden, und im besonderen
Fall kommt dazu, dass bei resistenten Metal-
len wegen der grossen Impedanzen die Expe-
rimente storungsanfallig sind und der Tier-
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versuch selbst mancherlei Probleme macht.
(Siehe Steinemann 1975). Implantate von
soichen Experimenten zeigt Abbildung 2; es
ist kein Angriff oder nur eine leichte Verfar-
bung (Interferenzfarben einer Oxydschicht)
sichtbar, und das Metall ist meistens mit ei-
ner gut haftenden Gewebemembran bedeckt.

Die Resultate von in vitro und in vivo Korro-
sionsmessungen an Implantatmaterialien
sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Man fin-
det, dass die in vivo Messung tatsichlich viel
kleinere Raten als in vitro ergibt; das ist der
Effekt des besonderen Elektrolytmilieus. In
der Tabelle 2 sind auch Korrosionsraten ein-
getragen, welche aus den chemischen Analy-
sen der Gewebe um ein Implantat errechnet
wurden. Diese Zahlen entsprechen natiirlich
nicht dem totalen Metallverlust infolge Kor-
rosion, sondern nur dem Metalldepot zur
Zeit der Probenentnahme, und die entspre-
chenden Konzentrationen sind geringer, da
die Korrosionsprodukte teilweise loslich
sind, wegdiffundieren und biologisch trans-
portiert werden. Das trifft besonders zu fir
den Stahl und die Kobaltlegierungen, nicht
aber fir Titan, dessen priméres Korrosions-
produkt (Rutil oder TiO,) eine ausserordent-
lich kleine Loslichkeit hat, Im letzteren Falle
bleiben die Korrosionsprodukte im Gewebe
um das Implantat liegen. In der Tabelle ist
auch Gold genannt; dieses «edle» Metall
wird in Gegenwart von Chlor unter Kom-
plexbildung schnell aufgelost. Titan hat die
stdrkste Resistenz.

Tab. 2. Korrosionsgeschwindigkeit der Implatat-

materialien.
Korrosionsgeschwindigkeit
inpg/cm*d
Metall «in «in aus
- Gewebe-
vitron')  vivo»?  depot?)
rostfreier Stahl = ] = 0,05 = 0,006
Kobalt-Legierungen = 2 = 0,05 = 0,006
Titan und Ti-Leg. = 0,5 = (0,01
Gold = §

' Aus Strom errechnet, Hoar und mears (1966)

3 Aus Polarisationswiderstand errechnet, Steinemann
{1980}

3} Aus spekiroskopischen Gewebeanalysen von Fergu-
son et al. (1960) errechnet;

*} Entspricht etwa 1 Million Jahre um ein Implantat
aufzuldsen.




Die Betrachtung der Lebensdauer eines Im-
plantates in Tabelle 2 macht anschaulich, wie
ausserordentlich langsam die Korrosion der
Implantatmetalle ist. Dennoch ist sie im phy-
siologischen Massstab nicht vernachlissig-
bar. Ein Implantat der Frakturbehandlung
hat eine totale Oberfldache von etwa 100 cny?,
so dass nach der Tabelle tdglich bis etwa
100 x 0,05 =5 pg Korrosionsprodukte anfal-
len; fir den rostfreien Stahl teilt sich dies in
etwa 3 pug Eisen, 1 pg Chrom, 0,5 nug Nickel
und 0,1 ug Molybdéan als hauptsachliche Ele-
mente auf. Einige ug Eisen storen den Me-
tabolismus im Gewebe kaum, denn der nor-
male tagliche Austausch ist nach Tabelle |
(letzte Zeile) etwa 1000 mal grosser. Fiir Mo-
lybddn und wahrscheinlich auch Chrom
trifft dhnliches zu. Bei Nickel hingegen ist
der Korrosionsanfall etwa die Halfte des tég-
lichen Austausches, und damit ist eine Wech-
selwirkung zwischen Implantat und Organis-
mus moglich. Fir den Fall der Prothesen
kann man dhnliche Vergleiche anstellen und
findet, dass aus der Kobalt-Chrom-Molyb-
dan-Legierung ebenfalls Kobalt in Mengen
freigesetzt wird, welche in der Gréssenord-
nung des normalen physiologischen Austau-
sches liegen. Die anorganische Korrosionsre-
aktion des Metalles mit dem Wasser und dem
Chlor der Korperfliissigkeiten ist so stark,
dass sie in die organische Reaktionen eingrei-
fen kann.

Toxizitit

Man muss erwarten, dass eine starke Korro-
sion auch kriaftige Reaktionen des Gewebes
hervorruft. Das zeigen auch die histologi-
schen Prdparate nach in vivo Korrosions-Ex-
perimenten. Dabei kann grob nach drei Ty-
pen von Reaktionen unterschieden werden:
a) toxisch, mit abgestorbenen Zellen oder
Rundzellinfiltraten, b) Implantat mit dich-
tem Bindegewebe eingekapselt, ¢) lockeres,
vaskularisiertes Bindegewebe im Kontakt mit
dem Implantat, was als inert bezeichnet sein
kann (eine feinere Differenzierung der Gewe-
bereaktion brauchen Willert und Semlitsch
1976, Geret et al. 1980, Simpson et al. 1980).
Die Abbildung 3 gibt diese allgemeine Uber-
sicht, Darin zeigt das Korrosionspotential,
wie edel sich ein Metall im Gewebe verhilt;
Metalle mit stark negativem Potential korro-

dieren schnell. Uber dem Korrosionspo-
tential sind die gemessenen Polarisationswi-
derstinde aufgetragen, und zwar mit steigen-
dem Widerstand gegen unten. So dargestellt
liegen die Metalle mit kleiner Korrosionsge-
schwindigkeit unten und die wenig resisten-
ten Metalle oben (Korrosionsgeschwindig-
keit ist umgekehrt proportional zum Polari-
sationswiderstand R ; die Korrosionsstrom-
dichte in pA/cm?® ist’ca. 3 x 102/R , und die
Korrosionsgeschwindigkeit oder dufgeloste
Metalimenge in pg/cm?distca. 0,5/R ).

Die reinen Metalle Aluminium, Eisén, Ko-
balt, Nickel, Kupfer und Molybdan korro-
dieren etwa 1000 mal schneller als die Im-
plantatwerkstoffe, und drei unter ihnen (Co,
Ni, Cu) sind toxisch. Fir Vanadium, Gold
und Silber ist der Faktor etwa 100, und unter
diesen Elementen ist Vanadium toxisch.
Funf andere Elemente, namlich Niob, Tan-
tal, Zirkon, Platin und Titan zeigen geringste
Korrosion und machen im umliegenden Ge-
webe keine metallspezifische Reaktion.

Die sogenannten Pourbaix-Diagramme der
elektrochemischen Gleichgewichte (Pourbaix
1963) konnen die grossen Unterschiede in der
Korrosion erkldaren und zeigen auch, welche
Voraussetzungen fir eine eventuelle Gewebe-
reaktion notig sind. In diesen Diagrammen
liest man, dass unter den normalen Bedin-
gungen der Korpecfliissigkeiten, die beziig-
lich Aciditat bzw, Alkalitdat und gelosten Ga-
sen (O,) durch pH = 7,3 und rH = 16 cha-
rakterisiert sind: a) Pt gegen Angriff immun
ist und Nb, Ta, Zr, Ti eine schiitzende Pas-
sivschicht aus Oxyden aufbauen, welche
kaum I6slich ist; b) Au, Ag im chloridhalti-
gen Elektrolyten nicht immun sind und Al,
Fe, Mo korrodieren, und ¢) Co, Ni, Cu, V
korrodieren und die bei der Reaktion entste-
henden Oxyde und Salze gut loslich sind.
Man sieht, dass hohe Korrosionsresistenz
nur dann vorkommt, wenn die priméren
Korrosionsprodukte, aus denen sich auch die
Passivschicht aufbaut, wenig loslich sind
und eine dichte Schicht bilden. Es ist zu er-
warten, dass unter denselben Bedingungen
auch die Gewebereaktionen schwach sind;
andernfalls wird das Gewebe chemisch be-
einflusst,

Um weitere Verkniipfungen anzustellen, ist
es notig, die lokalen Konzentrationen der
Korrosionsprodukte an der Oberfliche und
in der Umgebung der Implantate zu kennen.
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Durch die Korrosion entstehen lonen, wel-
che sich beim Metall anreichern, aber auch
stindig vom Implantat weg diffundieren.
Diese Vorgidnge beschreibt der Chemiker
mittels Stofftransportgleichungen. Mit sol-
chen Formeln sind die lokalen Konzentratio-
nen in Tabelle 3 (erste Zeilen) fiir die drei Im-
plantatmetalle gerechnet worden. Man fin-
det totale Konzentrationen von 10 und 107
molar, was bedeutend mehr ist als die Kon-
zentration gewisser Spurenelemente im Mus-
kelgewebe (z.B. Ni, Co etwa 10” molar; sie-
he Bowen 1979). Diese Konzentrationen lie-
gen aber um etwa 2 Grdéssenordnungen nied-
riger als die Toxizitdtsschwellen der beson-
ders interessierenden Metalle Nickel oder
Kobalt, welche von Gerber et al. (1974) in
Organkulturen gefunden wurden (Tab.3,
letzte Zeile). Nickel und Kobalt kommen in
Implantatwerkstoffen vor (Ni im rostfreien
Stahl, Co in Legierungen fiir Prothesen) und
fallen in den Korrosionsprodukten an. Den-
noch ist die Konzentration zu klein, als dass
toxische Reaktionen im Gewebe resultieren;
der hochlegierte rostfreie Stahl und Kobaltle-
gierungen sind weitgehend gewebevertrig-
lich.

Gewisse Bedingungen verstarken aber die
Korrosion betriachtlich. Fir Implantate der
Frakturbehandlung ist bekannt, dass
Schrauben im Plattenloch kleine Bewegun-
gen machen, oder dass der Ausklinkdraht im
Marknagel nicht ruhig liegt u.a.m. Dann
zerstért Reibung die schiitzende Passiv-
schicht, und Hydrolyse macht das Milieu so
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sauer, dass Korrosion auftritt. Die Gesamt-
korrosion steigt um ein Vielfaches jener von
isoliert liegenden Implantaten an. Insbeson-
dere konnen die lokalen Konzentrationen der
freien Metallionen dann so gross werden,
dass entziindliche Reaktionen des Gewebes

folgen.
Zitter (1976) erkldrt, wie die Reaktion der
Korrosionsprodukte mit Eiweisskorpern,

m.a. W, eine moégliche toxische Wirkung von
Metallen, zu verstehen ist. Eiweiss kann in
Gegenwart von Metallionen ausfallen, oder
feste Korrosionsprodukte kénnen durch Ei-
weisskorper eingehiillt werden. Die erste Art
einer Reaktion kommt einer Degradation des
Gewebes gleich., Wichtig scheint auch eine
dritte Art von Reaktion zu sein, namlich die
Bildung von Komplexen zwischen Eiweiss
und Metallion (Chelatbildung). Im ersten
Abschnitt wurde gezeigt, dass im Falle der
Implantate die Metalle auf nichtbiologi-
schem Wege in das Gewebe gelangen; die
freien Metallionen und geléste Korrosions-
produkte konnen also dem Organismus
fremde Reaktionen eingeben. Fir diesen Re-
aktionsweg ist die Loslichkeit der Korro-
sionsprodukte wichtig; je kleiner diese Los-
lichkeit ist, d.h., je stabiler die Korrosions-
produkte sind, um so weniger wahrscheinlich
wird die unerwiinschte Reaktion mit Eiweiss.
Es wurde erwihnt, dass Kobalt ausschliess-
lich in Form eines Vitaminkomplexes aufge-
nommen wird, Wenn es im Korrosionspro-
dukt vorkommt, ist es gut loslich (siehe Ta-
belle 3, zweite Zeile) und macht offenbar den




falschen Raktionsweg. Titan demgegeniiber
hat eine derart kleine Loslichkeit der primi-
ren Korrosionsprodukte, dass es vollstandig
inert ist. Diese Tugend macht es wahrschein-
lich zum Metall der Zukunft fiir Implantate.

Kontakt zwischen Implantat und Knochen

In einer klassischen Arbeit hat Wagner
(1962) gezeigt, dass sich das Knochengewebe
eng an die Oberfliche einer Schraube aus
rostfreiem Stahl anlegt. Eine eigentliche
Haftung ist nicht erwiinscht, wenn das Im-

Abb. 4. Rasterelektronen-
mikroskopisches Bild des
Kontaktbereiches zwi-
schen Knochen und Zahn-
implantat mit den Kon-
zentrationsprofilen  fir
Titan, Kalzium und Phos-
phor. Die Implantatober-
flache mit der Plasma-
spritzschicht ist rauh. Der
Knochen wichst in die
rauhe Oberfliache ein, und
die Konzentrationsprofile
lings der Linie (in der
Mitte} zeigen den unmit-
telbaren Kontakt.

plantat spiter wieder entfernt werden soll.
Die Situation ist fiir zahnirztliche Implanta-
te anders, wo eine ankylotische Verankerung
nicht nur mechanisch, z. B. als ¢in Einwach-
sen in offene Formen und Oberflichenrau-
higkeit, sondern auch als physikalische Bin-
dung erwiinscht ist.

Bei Zahnimplantaten aus Titan wurde histo-
logisch ein direkter Kontakt zum Knochen
gefunden, ohne feine Bindegewebslamellen
wie z.B. bei Stahl und Kobaltlegierungen
{(Schroder et al. 1978). Die optischen Ver-
grosserungen bei Histologien sind aber ge-
wohnlich klein, und die Frage des Kontaktes

Tab. 3. Lokale Konzentration (an Implantatoberfliche} der Korrosionsprodukte, Loslichkeit der priméren Korro-
sionsprodukte und Toxizitdtsschwellen; in molaren Konzentrationen.

Metall Fe Ni

Cr Mo Co Ti Al

Konzentration®
rostfreier Stahl
Kobalt-Legierung

Titan
L oslichkeit® 10-* 10-2
Toxizitidtsschwelle® - 104

[t 10+ 10°

Fe+Ni+Cr+Mo=10"¢

Co+Cr+Mo(+ Ni)=10"

107

10+ 10
- 10-¢ — —

'Y Aus Korrosionsstromdichte mit Hilfe einer Transportgleichung errechnet, unter Annahme dass Korrosionspro-

dukte léslich sind {Steinemann 1980)
3 Aus Pourbaix et al, (1963), Zitter (1976)
Y Nach Gerber et al. {1974).
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wurde mittels Rontgenmikroanalyse weiter
verfolgt (Schroder et al. 1980); Konzentra-
tionsprofile fir Titan, Kalzium und Phos-
phor wurden aufgenommen unter Bedingun-
gen hoher Auflésung (Abb.4). Daraus lies-
sen sich die Lage der Implantatkante und des
Knochenrandes konstruieren und man fin-
det, dass zwischen Knochen und Titanim-
plantat weniger als 0,5 pm Abstand ist. Ir-
gendwelche organisierten Zellformen haben
hier keinen Platz, und es gibt auch Hinweise,
dass Fasern des mikroskopischen Knochen-
geriistes auf dem Metall liegen und mit ithm
krafttragend verhaftet sind. Dass Knochen
auf einem Metall aufwichst, ist neu und
iiberraschend. Die chemische Trigheit von
Titan ist offenbar ein entscheidender Faktor
hiezu.

Die Gewebevertriiglichkeit von Metallen
schliesst vielschichtige Fragestellungen ein.
Versteht sie der Elektrochemiker und Biolo-
ge? Sicher ist, dass beide den Testen des Kli-
nikers aufmerksam folgen.
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