
Zur Entwicklung von Bioglaskeramiken fur die Medizin 

Von Werner Vogel" und Wolfram Holand 

Die enormen Fortschritte der Medizin in den letzten Jahrzehnten wurden teilweise durch 
neue Gerate, teilweise aber auch durch neue Werkstoffe erreicht. Metalle und Legierungen, 
Sinterkorund, organische Hochpolymere (auch als Kompositmaterial), Glaskohlenstoff etc. 
sind schon lange aus der modernen Medizin nicht mehr wegzudenken. Bioglaskeramiken 
eroffnen neue Heilchancen - ein Forschungsgebiet der Naturwissenschaft und Medizin, das 
erst am Anfang steht. Wegen ihrer vielfaltig variierbaren Eigenschaftskombinationen lassen 
sich Bioglaskeramiken den Forderungen der Medizin besser anpassen als die herkommli- 
chen Implantate. Zwei Haupteigenschaften der Bioglaskeramiken stehen im Vordergrund: 
die Biokompatibilitat, d. h. das reizlose Einwachsen des Werkstoffes in Gewebe des 
menschlichen Korpers ohne Abstohngsreaktion oder gar toxische Wirkung, und die Bio- 
aktivitat, d. h. die Eigenschaft, mit Gewebe des menschlichen Korpers fest zu verwachsen. 
Diese Eigenschaft zeigt keiner der klassischen Biowerkstoffe. Die vorgesehenen Anwen- 
dungsmoglichkeiten der Bioglaskeramiken, welche sich teilweise noch im Stadium des Tier- 
versuchs oder des klinischen Tests am Menschen befinden, reichen vom Ersatz von Ruk- 
kenwirbeln, vom Einsatz im Mittelohr, in Hals, Nase und Auge, im gesamten Kopfbereich 
sowie in Schulter und Bein bis zum Zahnwurzelersatz und der Anwendung fur Zahnaufbau- 
ten (Hartgewebsersatz im weitesten Sinne). Noch nicht befriedigend zu beantworten ist die 
Frage nach dem Langzeitverhalten eines Knochen-Bioglaskeramik-Kontaktes oder -Ver- 
bundes bei unterschiedlich starker mechanischer Belastung. Dazu ist das gesamte interdis- 
ziplinare Forschungsgebiet noch zu jung. Materialbedingte negative Erscheinungen wurden 
jedoch bisher nicht beobachtet. 

1. Einleitung 
Die Entwicklung neuer Werkstoffe fur Knochenimplan- 

tationen und fur Knochenersatz beim Menschen hat in den 
letzten funf bis zehn Jahren grol3e Bedeutung erlangt. Ne- 
ben Metallen, Sinterkorund und organischen Polymeren 
treten seit einigen Jahren besonders Bioglaser und Bioglas- 
keramiken in den Vordergrund. Diese neuen Implantatma- 
terialien sind biokompatibel wie die herkommlichen ; dar- 
uber hinaus sind sie aber auch oft bioaktiv. Sie werden 
vom lebenden Knochengewebe nicht als Fremdkorper be- 
trachtet und eingekapselt, sondern es kommt zu direkten 
Verwachsungen. Von der Medizin geforderte spezielle Ei- 
genschaftskombinationen sind bei Biogllsern und Bioglas- 
keramiken besser einstell- und variierbar als bei Metallen, 
bei Sinterkorund und bei organischen Polymeren. AuRer- 
dem lassen sich Bioglaser und Bioglaskeramiken a n  die 
naturliche Zusammensetzung des Knochens besser anpas- 
sen, was offenbar stark zur Erhohung der Bioaktivitat und 
zur Vertraglichkeit mit lebendem Gewebe des menschli- 
chen Korpers beitragt. Damit ist schon a n  dieser Stelle 
darauf hingewiesen, daR der Einsatz dieser neuen Werk- 
stoffe in der Medizin teilweise betrachtlich uber den blo- 
Ben Knochenersatz hinausgeht. 

2. Voraussetzungen fur eine 
gesteuerte Kristallisation im Glas 
als Basis fur eine gezielte Glaskeramikentwicklung 

1965 erschien in dieser Zeitschrift eine Ubersicht uber 
neue Erkenntnisse ,,Zur Struktur und zum Kristallisations- 
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verhalten der Glaser"~']. In der Folgezeit wurden die Er- 
kenntnisse auf diesem Gebiet noch betrachtlich erweitert, 
abgerundet und auch zusammengefarjt d a r g e ~ t e l l t ~ ~ . ~ ] .  Sie 
waren bisher eine sichere Basis fur die Entwicklung zahl- 
reicher neuer optischer Glaser, technischer Glaser, fur die 
Behebung von Glasproduktionsstorungen und auch fur die 
Entwicklung mehrerer Familien neuer Glaskeramiken mit 
unterschiedlichen Eigenschaften und Eigenschaftskombi- 
nationen. 

Man kann experimentell nachweisen, daR in den mei- 
sten Glasschmelzen bei ihrer Erstarrung zum Festkorper 
Phasentrennungserscheinungen auftreten, die zu einer mi- 
kroheterogenen Struktur fuhren. Im einfachsten Falle ist 
eine tropfchenformige Mikroglasphase in eine Matrix- 
glasphase anderer Zusammensetzung eingelagert. Die re- 
sultierenden Mikroglasphasen sind nicht das Ergebnis sta- 
tistischer Schwankungen der Zusammensetzung. Die Mi- 
kroglasphasen streben vielmehr der Zusammensetzung de- 
finierter stabiler chemischer Verbindungen zu. lnwieweit 
solche Zusammensetzungen nahezu schon erreicht werden, 
hangt vom Grade der Unterkuhlung der Schmelzen ab. Die 
mannigfaltige Steuerbarkeit der Phasentrennungserschei- 
nungen ist der Schlussel fur die oben erwahnten Entwick- 
lungen. Abbildung l a  zeigt den Musterfall eines entmisch- 
ten Glases mit mikroheterogener Struktur. 

Als Grund fur die Phasentrennung kann man das Vorlie- 
gen von mindestens zwei molekularen Bauelementen sehr 
unterschiedlicher Volumenbeanspruchung ansehen. Die 
Phasentrennung hat bezuglich des Kristallisationsverhal- 
tens eines Glases betrachtliche Konsequenzen. (Fur die 
theoretische Behandlung von Phasentrennungserscheinun- 
gen in Glasern sei auf 13] verwiesen.) 
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Abb. I .  a) Typische Entmischungserscheinungen in einem Silicatglas. Elek- 
tronenoptische Aufnahme (Abdruckverfahren) einer im Hochvakuum herge- 
stellten Glasbruchflache. Tr6pfchenbezirke rnit Bruchfahne sind in eine Ma- 
trixglasphase anderer Zusammensetzung eingelagert. b) Beginnende Keim- 
bildung innerhalb der Tr6pfchenbezirke (elektronenoptische Abdruckauf- 
nahme). 

Als theoretischer Ansatz fur jede homogene Keimbil- 
dung dient die Volmer-Gleichung [GI. (I)]. Demnach hslngt 

A =  Konstante; AG* = Aktivierungsenthalpie zur Erreichung der kritischen 
KeimgroBe; AGI, = Diffusionsenthalpie: k = Boltzmann-Konstante: T= Tem- 
Deratur 

die Keimbildungsgeschwindigkeit I vor allem von der 
Aktivierungsenthalpie zur Erreichung der kritischen Keim- 
groRe ab. Diese Aktivierungsenthalpie besteht aus zwei 
Anteilen (AG* + AG,,). Die gesamte Aktivierungsenergie 

vermindert sich um den Betrag ACD, wenn die Bauele- 
mente des Keimes am Orte der Keimentstehung bereits 
prasent sind. Dies ist der Fall, wenn entmischte Grundgla- 
ser zur Keimbildung und Kristallisation gebracht werden 
(Abb. 1 b). Da die Zusammensetzung der Tropfchenbezirke 
derjenigen von definierten stabilen chemischen Verbin- 
dungen schon sehr nahe kommt, beginnt die Keimbildung 
in allen Tropfchenbezirken zur gleichen Zeit. Zahl und 
GroBe der entstehenden Kristalle konnen demzufolge 
durch eine Lenkung der Phasentrennungserscheinungen 
im Glase gezielt beeinflufit werden. Wie Abbildung l b  
zeigt, kommt es zunachst zu einem gewissen Wachstums- 
stop, wenn die Kristallit-Wachstumsfront die Tropfchen- 
phasengrenze erreicht. Das heifit: Selbst dann, wenn in 
dem einen oder anderen Tropfchenbezirk die Keimbildung 
etwas verzogert sein sollte, bewirkt der Wachstumsstop der 
Keime a n  der Tropfchengrenze wieder eine Gr6Benanglei- 
chung. Gleiche Startverhslltnisse fur die Keimbildung an 
unendlich vielen Stellen gleichmPl3ig im gesamten Glasvo- 
lumen, gleiche KristallitgroBe und sehr kleine - in der Re- 
gel nur pm-groBe - Kristallite im Endprodukt, das sind die 
Hauptkriterien einer gesteuerten Kristallisation im Glas, 
die erfiillt werden mussen. 

Die heterogene Keimbildung, d. h. die Keimbildung bei 
Mitwirkung eines Fremdkeimes, wird durch die Turnbull- 
Beziehung wiedergegeben [GI. (2)]. 

Auch im Glas konnen in mannigfdtiger Weise Fremd- 
keime erzeugt werden. Wenn mindestens zwei Gitterkon- 
stanten mit denen der gewunschten Kristallphase bei maxi- 
malen Abweichungen von f 15% (oder einem Vielfachen 
der Gitterkonstanten der gewiinschten Kristallphase) iiber- 
einstimmen, kann es zu epitaxialen Wechselwirkungen 
kommen. Mit anderen Worten: Der wachstumsfslhig ge- 
wordene Fremdkeim wachst mit artfremder Substanz, d. h. 
mit den molekularen Baugruppen der gewunschten Kri- 
stallphase, die sich z. B. innerhalb der Tropfchen befinden, 
weiter. Das ist auch der Grund dafur, daB sich bei derarti- 
gen Fallen epitaxialer Wechselwirkung die Heterokeime 
oftmals nicht oder nur schwer nachweisen und eindeutig 
identifizieren lassen. Durch den Vorgang der Epitaxie wird 
die sonst notwendige kritische Keimbildungsenthalpie 
AC* weiter um die Funktion von 8 vermindert. Es ist eine 
Funktion des meBbaren Benetzungswinkels 0 vom Fremd- 
keim durch die Schmelze, aus der die Hauptkristallphase 
entstehen SOH. Im Benetzungswinkel kommt die Starke der 
Wechselwirkung epitaxialer Art zum Ausdruck. Bei Benet- 
zung wird diese Funktion immer < 1 ; dies bedeutet, daR 
Keimbildung und Kristallisation noch rasanter ablaufen 
als ohne Fremdkeim. In gewissem Sinne kann man die 
Wirkung der Fremdkeime mit der von Initialzundern ver- 
gleichen. 

3. Entwicklung von Bioglaskeramiken - 
derzeitiger Stand, Anforderungen und eigene Ziele 

Die bisherigen Entwicklungen brachten bereits einen be- 
trachtlichen Fortschritt in der Medizin. Sie sind dadurch 
zu charakterisieren, daB man in der Regel Phosphosilicat- 
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glaser, welche der hoch apatithaltigen Knochensubstanz 
schon sehr verwandt sind, als Uberzuge und diinne Filme 
auf Metalle, Sinterkorund und andere Implantatmateri- 
alien aufbra~hte[~- '~ .  Auch dunne Glasfilrne, die durch 
Temperprozesse teilweise in kristallinen Apatit umgewan- 
delt wurden, sind verwendet worden. Diese knochenver- 
wandten Glaser oder glaskristallinen Filme fuhrten bereits 
zu einer mehr oder weniger guten Bioaktivitat und zurn 
Verbund rnit dem Knochengewebe. Dunne Filme werden 
jedoch in der Regel uber kurz oder lang vollig aufgelost 
und damit unwirksam. Da diese Eigenschaft fur andere 
Anwendungsbereiche vorteilhaft ist, hat man vollig resor- 
bierbare Gliiser und Glaskeramiken entwi~kelt['-~]. Ein an- 
derer Weg war die Entwicklung von Sinterkeramiken als 
Massivrnaterial. In der Regel handelte es sich dabei urn 
Sinterprodukte aus kristallinem Apatit'l'l. Auch Phosphat- 
glaser in Pulverform, in denen bei Temperprozessen kri- 
stalliner Apatit gebildet wird, sind als Sinterprodukt einge- 
setzt worden" '. I2l. Weitere Modifizierungen der resultie- 
renden Eigenschaften wurden dadurch erreicht, daB Phos- 
phatglaspulver und ein Silicatglaspulver, in welchem sich 
kristalline Silicate wie Wollastonit und Devitrit ausschei- 
den, gemeinsam gesintert wurdenIt3. 14! Die erhaltenen Pro- 
duke sind aufgcund des Apatitanteils mehr oder weniger 
bioaktiv und porbs und lassen sich rnit Hartmetallwerkzeu- 
gen bedingt bearbeiten. Als schwerwiegende Nachteile er- 
weisen sich oftmals Porositat und relativ geringe mechani- 
sche Festigkeit. 

Ein wichtiger Fortschritt bestand darin, daB man durch 
Tempern massiver Glaser glaskristalline Produkte erzeu- 
gen konnte. 

Der erste entscheidende Schritt auf dem Weg zu einem 
festen Verbund zwischen anorganischen Materialien und 
Knochen gelang Hench et al. durch Anwendung von Glas- 
filmen oder teilkristallinen G l P ~ e r n ~ ' ~ . ' ~ ~ .  Sein Grundglas 
war wie folgt zusammengesetzt [Gew.-YO]: 

SiOa 45% CaO 24.5% 
Na20 24.5% PzOs 6.0% 

In den siebziger Jahren ist rnit dem ,,Ceravital"-Material 
eine bedeutend hohere chemische Stabilitat erzielt und da- 
mit eine neue Einsatzmoglichkeit geschaffen worden. 
Ceravital basiert auf dem Grundglassystem Si02-Na20- 
CaO-Ca3(P03)2-MgO-K20-CaF~'7.'81. Weitere Fortschritte 
brachten Folgeentwi~klungen['~-~'], die im wesentlichen 
alle vom genannten Grundglassystem ausgingen. Sehr um- 
fangreiche Untersuchungen, besonders zu unterschiedli- 
chen EinsatzmC%glichkeiten, zeigten jedoch, daB zwar eine 
gute Bioaktivitlt erreicht war, da13 aber die Verbundzone 
zwischen Knochen (oder anderem Gewebe) und glas- 
kristallinem Material durch dessen relativ hohe Loslich- 
keit bedingt breiter wird und daB dieser ProzeB im Lang- 
zeitkontakt des Materials mit dem Knochen offenbar 
nicht zum Stillstand kommt. Damit besteht aber bei me- 
chanischer Belastung des Verbundes die Gefahr der Lok- 
kerung des Implantates. Fur andere Anwendungen ist 
der Verbund ausreichend stabil. Die Hauptkristallpha- 
sen der genannten neuen Materialien sind Apatit 
Ca5[F/(P04)3]r Wollastonit Ca3[Si309] und/oder Devitrit 
Na ,0-3CaO-6Si02 .  

Es war und bleibt unser Ziel, verbesserte Bioglaskerami- 
ken mit neuen Eigenschaften zu entwickeln. Grundlage da- 

fur sind die Kenntnisse uber die Mikroprozesse bei der 
Erstarrung einer Glasschmelze oder der Uberfuhrung eines 
Glases durch gesteuerte Kristallisation in eine Glaskera- 
mik. Die Forderungen der inzwischen recht zahlreichen 
medizinischen Kooperationspartner sind sehr unterschied- 
lich; offensichtlich bahnt sich bei den Bioglaskeramikma- 
terialien schon jetzt eine Entwicklung an, die man in ge- 
wissem Sinne rnit der Entwicklung der Palette von Edel- 
stahlen fur unterschiedliche Verwendungszwecke verglei- 
chen kann. Verlangte Primareigenschaften sind vor allem: 

- vollige Biokompatibilitat oder 
- hochste Bioaktivitat bei: 

moglichst hoher mechanischer Festigkeit, 
hoher chemischer Bestandigkeit insbesondere gegen 
Korperflussigkeiten und 
guter Bearbeitbarkeit der Materialien moglichst durch 
den Operateur selbst. 

Bei guter Biokompatibilittit lassen sich z. B. durch Zell- 
kompatibilitatstests weder in vitro noch in vivo Abwehrre- 
aktionen oder gar Toxizitatserscheinungen erkennen, und 
auRerdem kommt ein direkter, bindegewebsfreier Kno- 
chenkontakt zustande. Bei Bioaktivitat regt das Implantat 
das Lagergewebe an, nach einem begrenzten Auflosungs- 
und IonenaustauschprozeB einen echten biochemischen 
Verbund mit dem Implantat einzugehen. 

4. Entwicklung von biokornpatiblen und zugleich 
maschinell bearbeitbaren Glaskerarniken 

4.1. Maschinell bearbeitbare Glaskeramik 
aus dem System Na20-Mg0-AI2O3-SiO2-F 
mit ebenen blattformigen Glimmerkristallen'2z' 

Als maschinell bearbeitbar wird eine Glaskerarnik dann 
angesehen, wenn man sie mit Metallbearbeitungswerkzeu- 
gen, vorrangig rnit Hartmetallwerkzeugen, drehen, frasen, 
bohren oder rnit Gewinde versehen kann, ohne daB das 
Werkstuck zerspringt, wie das bei einer Normalkeramik 
der Fall ist. Bei einem Priifverfahren zum Vergleich der 
Bearbeitbarkeit wird die Zeit gemessen, die ein Hartme- 
tallbohrer rnit konstantem Vorschub benotigt, urn eine ge- 
wisse Bohrtiefe zu erreichen. 

Die um 1970 von BeaN und Grossmann et al.[23-251 einge- 
leitete Entwicklung ist dadurch charakterisiert, daB in ei- 
nem Grundglas eine gelenkte Ausscheidung von Glimmer- 
kristallen stattfindet, die zur Erzielung einer guten maschi- 
nellen Bearbeitbarkeit eine optirnale GrdOe haben, einan- 
der beriihren und etwa 2/3 des Gesamtvolumens der Kera- 
mik ausmachen ~ollten'~'.  

Abbildung 2 zeigt ein Musterbeispiel unserer Entwick- 
lung. Ein Standardgrundglas (15.5 Mol-% MgO; 12.6 
Mol-% A1203 und 71.9 Mol-% Si02), bei dem 11.2 Mol-Yo 
Sauerstoff-lonen durch Fluorid-Ionen ersetzt waren, 
wurde zusatzlich mit 5.2 Mol-% Alkalimetalloxid dotiert. 
Durch gelenkte Phasentrennung des Grundglases schieden 
sich Natriumphlogopitkristalle (Nao.s-lMg3[AISi301,F21) 
gezielt und in der geforderten Art aus[26~z71. Natriumphlo- 
gopit ist ein Glimmer. 
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Tabelle I .  Eigenschaften der maschinell bearheitbaren Claskeramik m9 ebe- 
nen Fluorophlogopit-Climmerknstallen. Zusammensetzung [Mol.-nm]: NarO 
3-15, MgO 7-23, A1~0,10-30, Si02 45-70, F 3-6 1221. 

Dichte 2.5 g/cm‘ 
Linearer thermischer Ausdehnungskoeffizient 75 .1O-’K-’  
(20-400°C) 
Biegebruchfestigkeit 90 MPa 
E-Modul 50 CPa 
Druckfestigkeit 450 MPa 
Schlagfestigkeit 2.0 kN/m 

SBureklasse 3 
Laugenklasse 1-3 
Rauhtiefe nach Polieren 0.15 pm 
Maschinelle Bearbeitbarkeit sehr gut 

Hydrolytische Klasse 1-2 

4.2. Glaskeramik bester maschineller Bearbeitbarkeit 
aus dem System Na20/K20-MgO-Al2O3-SiO2-F 
mit gebogenen Gl immerkr i~ ta l len’~ .~~’  

In einem veranderten Standardgrundglas (21.2 Mol-% 
MgO; 19.5 Mol-% A1203; 59.3 Mol-% Si02) IiBt sich nach 

eine neue Glimmerphase zur Ausscheidung bringen. Die 
Glimmerkristalle treten hier nicht als ebene BlPttchen 
auf, sondern gebogen, wobei es zu ,,kohlkopfartigen“ Ag- 

Abb. 2. Ebene Natriuinphlogopit-Climmerkristalle in kartenhausfijrmiger 
Anordnung in einer maschinell bearbeitbaren Glaskeramik (rasterelektro- 
nenoptische Aufnahme). 

Dotierung mit 1 1.2 Mol-% F-  und 6.4 Mo\-O/o Na@/K@ 

gregationen kommt (siehe Abb. 4). Die Rontgenspek- 
tren aus energiedispersiven Elektronenstrahlrnikroanalysen 
(EDAX)I3O1 (siehe Abb. 5) lassen bei einem Vergleich der 
Mg- und Al-Peaks erkennen, dal3 die Al-Konzentration in 
den gebogenen Glimmerblattchen hoher ist als in den ebe- 

Die maschinelle Bearbeitbarkeit ist darauf zuriickzufiih- 
ren, dal3 die durch den BearbeitungsprozeR ausgelosten 
Mikrobruchvorgange bevorzugt in der (00 I)-Ebene der 
Glimmerkristalle (siehe Abb. 3) verlaufen. Wegen der 

- (0011 

Abb. 3. Schemdtische Darstellung der Phlogopilslruhtur. Dreiecke: [Si04]- 
Tetraeder: schraffierte Dreiecke: [AlO,l-Tetraeder: Bb: K + oder Na’ : 0 :  
0’ ; a:  F ; Mg?+.  - Austauschbar sind: F-  durch OH-, Mg2+ durch 
Fe’+, Al” durch Fe”, K ’  durch N a + .  

Kontakte der Glimmerkristalle untereinander greifen die 
Mikrobruchvorgange leicht auf Nachbarkristalle iiber und 
fiihren schlieBlich zur Materialablosung, ohne dal3 das 
Werkstiick zerspringt. Die bevorzugte Bruchrichtung in der 
(001)-Ebene des Glimmerkristalls kommt durch Alkalime- 
tall-Ionen zustande, welche je  zwei Dreischichtpakete nur 
locker verbinden. 

Es hat sich erwiesen, dal3 diese fur Spezialzwecke beim 
Bau wissenschaftlicher Gerate und beim Maschinenbau 
entwickelte Keramik zugleich biokompatibel ist und sich 
vielfdltig in der Medizin einsetzen IaDt. Einige physikali- 
sche Eigenschaften sind in Tabelle I zusammengestellt. 

nen. Bei Erhohung des (AI20, + Mg0)-Gehaltes gegenuber 
dem SiO,-Gehalt im Glase werden Mg’+-lonen irn neuar- 
tigen Glimmerkristall teilweise durch AI’ -I -1onen ersetzt 
( l .5Mg2+ entsprechen 1 AIZi). Dadurch kommt es in der 
Oktaederschicht der Glimmerstruktur zu Spannungszu- 
standen, die zu einer Biegung der Glimmerkristalle fuhren. 
Aul3erdem macht sich dieser Zustand in der rontgenogra- 
phisch belegten h d e r u n g  des Dioktaeder-Trioktaeder- 
Charakters der Kristalle bemerkbar. Wiirde man die 
(MgO + Al,O,)-Konzentration im Grundglas noch weiter 
erhohen, entstiinden Cordieritkristalle (Mg2AI3[AISiSOl8]); 
im Cordierit werden die [AlO,,,]-Gruppen durch Mg’+- 
lonen stabilisiert. Die Glaskeramik rnit den gebogenen 
Glimmerkristallen 1aRt sich vier- bis fiinfrnal besser ma- 
schinell bearbeiten12x.2’J als die in Abschnitt 4.1 bespro- 
chene Glaskeramik mit ebenen Glimmerbllttchen. 

Tabelle 2. Eigenschaften der maschinell bearbeitbaren Glaskeramik mit he- 
ster Bearbeitbarkeit mit gebogenen Fluorophlogopit-Glimmerkristallen. Zu- 
sammensetzung [Mol.-%]: MIO 5-12 (NaZO 0-8, K?O 0-6). MgO X-  17, AllOI 
21-36, SO:. 34-60, F 1-7 1291. 

Linearer thermischer Ausdehnungskoeffizient 
(20-400°C) 
Biegebruchfestigkeit his 110 MPa 

Laugenklasse 1-3 
Maschinelle Bearbeitbarkeit ausgezeichnet 

50-75. lo-’  K 

Hydrolytische Klasse 1-2 

Auch diese maschinell bearbeitbare Glaskeramik ist bio- 
kompatibel und lal3t sich wie die vorgenannte fur viele 
Zwecke in der Medizin anwenden. Die Haupteigen- 
schaften sind in Tabelle 2 aufgelistet. 
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a) bl 
Abb. 4. a) Fluorophlogopit-Glimmerkristalle in einer neuen Erscheinungsform: Die GlimmerblBttchen befinden sich in einer kugelformigen Lamellenanordnung 
(kohlkopfartig). h) Einzel-Kugelaggregat (rasterelektronenoptische Aufnahmen). 

a) b) 
Ahb. S. a) EDAX-Aufnahme von ebenen Fluorophlogopit-Glimmerkristallen. Massenverhiltnis AVSi = 0.43. Mg/Si -0.7 I .  b) EDAX-Aufnahme von gebogenen 
Fluorophlogopit-Glimmerkristallen. Massenverhaltnis AI/Si = 0.5 I ,  Mg/Si = 0.63. 

4.3. Maschinell bearbeitbare Claskeramik 
aus dem System Na20/Kz0-Mg0-AI2O3-SiO*-F 
mit Glimmer- und Cordieritkristallen zugleich'"' 

Glaskeramiken, die nur Glimmerkristalle enthalten und 
maschinell bearbeitbar sind, wurden bereits beschrie- 
ben. Auch Glaskeramiken, die nur Cordieritkristalle 
(Mg2AI,[AISi501x]) enthalten, sind bekanntt261. Sie weisen 
besonders hohe mechanische Festigkeit und hohe Bruch- 
zahigkeit auf. Auf die in Abschnitt 4.2 beschriebene Art 
werden in gezielt modifizierten Grundglasern der Zusam- 
mensetzung [Gew.-%I 

F- 3 . 3 4 8 %  S O l  43-50% 
A1203 26-30% CI- 0.01-0.6Yo 
MgO 11-15% CaO 0.1-3°h 
N a 2 0 / K 2 0  7-10.5% P*O5 0.1-5% 

iiber gelenkte Phasentrennungsvorgange Glimmer- und 
Cordieritkristalle zugleich ausgeschieden. In den resultie- 
renden Glaskeramiken sind die vorteilhaften Eigen- 
schaften - gute mechanische Bearbeitbarkeit und hohe me- 
chanische Festigkeit (Bruchzahigkeit) - kombiniert. Diese 
Eigenschaften, bei volliger Biokompatibilitat, guter Polier- 
barkeit und sehr geringer Rauhtiefe, Einfarbbarkeit u. a., 
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Tabelle 3. Eigenschaften der maschinell bearbeitbaren Glimmer(Ph1ogopit)- 
Cordierit-Glaskerarnik. Zusarnmensetzung siehe Text. 

Abb. 6.  a) Cordieritkristall als Glasfehler in einem technischen Glas (Licht- 
rnikroskopische Aufnahrne). b) Cordieritkristall in  der neuen maschinell be- 
arbeitbaren Claskeramik mil noch gebogenen Phlogopit-Glimmerkristallen 
(rdsterelektronenoptische Aufnahme). 

machen den Werkstoff fur breiten Einsatz in der Dental- 
medizin geeignet. 

Abbildung 6a zeigt einen typischen Cordieritkristallit in 
einem technischen Glas als Glasfehler, Abbildung 6b zum 
Vergleich die Cordierit-Glimmerkristallisation in der be- 
schriebenen neuen Glaskeramik. Die engen Wechselbezie- 
hungen (Ubergang vom gebogenen Phlogopit-Glimmerkri- 
stall zum Cordieritkristall) kommen auch in der Abbildung 
zum Ausdruck. 

Markante Eigenschaften der biokompatiblen, maschi- 
nell bearbeitbaren Glimmer-Cordierit-Glaskeramik sind in 
Tabelle 3 zusammengestellt. 

Alle drei beschriebenen Glaskeramiktypen (siehe Tabel- 
len 1-3) und auch Untertypen, die spezielle Forderungen 
erfiillen, sind in Wissenschaft und Technik wie auch in der 
Medizin als biokompatibles Material einsetzbar. 

Dichte 
Linearer therrnischer Ausdehnungskoeffzient 
(20-400 “C) 
Eiegebruchfestigkeit 
E-Modul 
Druckfestigkeit 
EruchzBhigkeit K , ,  
Vickers-HBrte 
Hydrolytische Klasse 
SBureklasse 
Laugenklasse 
Rauhtiefe nach Polieren 
Maschinelle Eearbeitbarkeit 

2.5 g/cm’ 
75-125. lo-’ K - ’  

90-140 MPd 
70 GPa 

450 MPd 
bis 1.9 Pa.rn+”’ 
bis 8000 MPa 

1-2 
3 
1 
0.1 prn 

gut bis sehr gut 

5. Entwicklung von bioaktiven Glaskeramiken 

5.1. Maschinell bearbeitbare, bioaktive Claskerarnik sowie 
die kinetischen Prozesse bei ihrer Herstell~ng’”~’~’ 

Die in Abschnitt 4 beschriebenen, maschinell bearbeit- 
baren Glaskeramiken haben sich als biokompatibel erwie- 
sen; das heifit, sie verursachen keine Storungen in leben- 
den Zellen. Bioaktiv wird ein lmplantatwerkstoff dann, 
wenn er Apatitkristalle, die naturliche Bausubstanz des 
Knochens, enthalt[”. ‘8.341. Somit ergab sich die logische 
Aufgabenstellung, uber eine gesteuerte Kristallisation 
Glimmer(Ph1ogopit)- und Apatitkristalle in variierbaren 
Anteilen nebeneinander aus einer Glasschmelze zur Aus- 
scheidung zu bringen. Zum Verstandnis des weiteren Vor- 
gehens sei daran erinnert, daR Grundlage und Vorausset- 
zung nahezu jeder gesteuerten Kristallisation im Glase 
eine gesteuerte Phasentrennung ist. Die Bildung stabiler 
molekularer Baugruppen und ihre Anreicherung in be- 
stimmten Bereichen fuhrt zu Phasentrennungserscheinun- 
gen. Damit wird in der Regel in der Tropfchenphase eine 
Keimbildung betrachtlich erleichtert, da  der volle Betrag 
der Aktivierungsenergie fur die Erreichung der kritischen 
Keimgrofie, wie er bei einem Grundglas mit homogener 
Struktur aufzubringen ware, nicht notwendig ist. Die Ent- 
mischungsstruktur der Grundglaser in den bisher behan- 
delten, maschinell bearbeitbaren Glaskeramiken ist erwie- 
sen. Welche Folgeschritte fiihren nun zusatzlich zur Bioak- 
tivitat? 

5.1.1. CaO- und P205-Dotierung des Grundglases, aus dem 
Fluorophlogopit-Cmerkristalle ausgeschieden werden 

Eine Dotierung des Grundglases, aus dem ebene blatt- 
chenformige Phlogopitkristalle ausgeschieden werden, mit 
kleinen CaO/P205-Anteilen andert an der Entmischungs- 
struktur des Ausgangsglases nichts. Abbildung 7a zeigt 
eine silicatische Trapfchenphase, in der Mg-, Al-, Alkali- 
metall- und Fluorid-Ionen neben Kieselsaure angereichert 
sind, wahrend die Matrixphase hoch Si02-reich ist. Eine 
Dotierung des gleichen Grundglases mit hohen CaO/ 
P205-Anteilen Pndert das Entmischungsverhalten grund- 
legend: Die ursprungliche silicatische Tropfchenphase 
verschwindet; dafur kommt es in der silicatischen Matrix- 
phase zur Bildung P20s-reicher, relativ groaer Tropfchen- 
bezirke (siehe Abb. 7b). Wenn man die beiden mit CaO/ 
P20,-dotierten Grundglaser einer speziellen Temperatur- 
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noch Apatit. Fur eine gleichzeitige Ausscheidung von 
Phlogopit sind die Voraussetzungen verlorengegangen. 

al b) 

Abb. 7. a) Entmischungsstruktur des Grundglases mit geringer CaO/P,05- 
Dotierung nach schneller Unterkiihlung. Kleine silicatische Tropfchenbezir- 
ke. b) Entmischungsstruktur des Grundglases mit hoher CaO/PL05-Dotie- 
rung. GroRe Phosphattropfchenbezirke; die kleinen silicatischen Triipfchen- 
hezirke sind verschwunden (elektronenoptische Abdruckaufnahme). 

behandlung unterzieht, dann werden aus dem Glas mit ge- 
ringer CaO/P205-Dotierung nur die altbekannten ebenen 
Phlogopitkristallchen ausgeschieden, aber kein Apatit. Aus 
dem Glas rnit hoher CaO/P,O,-Dotienmg wird nur Apatit 
ausgeschieden; Phlogopitkristalle werden nicht gleichzei- 
tig erhalten. Dieses zunachst negative Resultat liil3t sich 
durch die unterschiedliche Entmischungskinetik beider 
dotierter Grundglaser erklaren (siehe Abb. 8). 

SIQ- reiche Matrix 

Warme- 
behandlung I 

Phlogopit - 
Kr i st a I I isot ion 

A 

, i  x 
~ 

Warme- 
behandlung 1 

Apat i t  - 
Kr is1 all isal ion 

B 
Abb. 8. Schematische Darstellung der Entmischungs- und Knstdllisationski- 
netik der Glaser nach Abb. 7. 

Im Falle A werden die geringen CaO/P205-Anteile 
uberwiegend von der Tropfchenphase homogen aufge- 
nommen, ohne daR dadurch das bekannte Kristallisations- 
verhalten wesentlich verandert wird. Im Falle B, bei hohen 
CaO/P,O,-Dotierungen, bildet sich im erstarrten Grund- 
glas eine reine Phosphattropfchenphase mit Ca2 +-, Mg2+-, 
A13+-, K + / N a + -  und F--Anreicherungen. Aufgrund der 
hoheren Feldstarke (z/a2, wobei z die Wertigkeit und a 
den Abstand zwischen Anion und Kation bedeuten) von 
Ps+ (2.1) gegeniiber der Feldstarke von Si4+ (1.57) resul- 
tiert bei Ps+ auch ein hoheres Abschirmbestreben. Als 
Folge davon wird der urspriinglichen silicatischen Tropf- 
chenphase ein grofier Anteil der Mg2+-, A13+- und Alkali- 
metall-lonen entzogen, so dal3 die Phase zugunsten der 
Phosphattropfchenphase verschwindet. 

Ein erhohter Fluorgehalt im Grundglas begiinstigt die- 
sen ProzeR infolge einer verstarkten Viskositatserniedri- 
gung. Beim Tempern dieses Grundglases kristallisiert nur 

5.1.2. Dotierung des Gnmdylases, aus dem 
Huorophlogopit- Glimmerkristalle 
in kugelfirmiger Lamellenanordnuny ausgeschieden werden, 
mit CaO(I0-19 Mol-%) und P205(2-9M01-%) 

Eine Dotierung des Grundglases mit erhohtem Mg*+- 
und A13+-Ionengehalt (siehe Abschnitt 4.2) rnit CaO und 
P205 fuhrt primar zu einem dreiphasigen Glas (siehe Abb. 
9a). In eine hoch Si02-reiche Matrixglasphase sind zwei in 
Dimension und Zusammensetzung unterschiedliche Tropf- 
chenphasen eingebettet. 

a)  b) 

Abb. 9. a) Dreiphasiges Grundglas. Die grolien Phosphatglastrapfchen und 
die kleinen silicatischen Tr6pfchenbezirke sind koexistent. b) Die groRen 
Phosphatglastr8pfchen beginnen sich beim Tempern in  kristallinen Apatit 
umzuwandeln (rasterelektronenoptische Aufnahmen). 

Die grol3en Tropfchenbezirke sind eine Phosphatphase 
rnit CaO-, MgO-, AlzOs-, K 2 0 / N a 2 0 -  und F--Anreiche- 
rungen. Die kleinen Tropfchenbezirke sind die urspriingli- 
che silicatische Entmischungsphase mit gleichfalls MgO-, 
A1203-, Na20/K20-  und F--Anreicherungen. Sie existiert 
in diesem Falle also auch noch neben der Phosphattropf- 
chenphase. 

In einem Standardgrundglas, aus dem ebene Phlogopit- 
Glimmerblattchen ausgeschieden werden, wird durch den 
eintretenden Phosphor eine neue Phosphattropfchenphase 
gebildet und das Verteilungsgleichgewicht fur Mg2+-, 
A13+-, Ca2+-,  Fluorid- und Alkalimetall-Ionen weitestge- 
hend auf die Seite der Phosphatphase verschoben. Dabei 
verschwindet die Silicattropfchenphase. 

In einem Grundglas rnit erhohtem MgO- und AI2O3-Ge- 
halt, aus dem Phlogopit-Glimmerblattchen in kugelformi- 
ger Lamellenanordnung ausgeschieden werden, wird 
durch eine CaO/P,05-Dotierung grundsatzlich die gleiche 
veranderte Mg2+-, A13+-, Fluorid- und Alkalimetall-lo- 
nenverteilung angestrebt wie im Standardgrundglas. Sie 
liegt jedoch nicht so extrem auf der Seite der Phosphat- 
tropfchen. Der erhohte MgO- und A1203-Gehalt des 
Grundglases bewirkt, daB noch genugend Mg2+-, A13+-, 
F-- und Alkalimetall-lonen in der urspriinglichen Silicat- 
tropfchenphase verbleiben, so daR nunmehr beide Trdpf- 
chenphasen koexistieren (siehe Abb. 9a). 

Beim Tempern eines derartigen dreiphasigen Glases bil- 
det sich in den grol3en Phosphattr6pfchenbezirken Fluor- 
apatit. Die kleinen silicatischen Tropfchenbezirke enthal- 
ten noch so vie1 Mg2+-, A13+-, Alkalimetall- und Fluorid- 
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Ionen, dal3 durch Reaktion mit der Matrixphase noch 
Phlogopit-Glimmerkristalle entstehen. Da der Silicattropf- 
chenphase durch die hohere Feldstarkewirkung von P5+ 
gegeniiber der von Si4+ aber Mg'+-, A13+-, Alkalimetall- 
und Fluorid-lonen entzogen wurden, werden die Glimmer- 
kristalle nicht mehr in kugelformiger Lamellenanordnung, 
sondern wieder als ebene Blattchen ausgeschieden. In Ab- 
bildung 9b ist zu sehen, wie sich die gro13en P205-reichen 
Tropfchenbezirke in Apatitkristalle umzuformen beginnen. 
Es sind bereits Apatitkristallflachen a n  den Tropfchen er- 
kennbar. Abbildung 10 zeigt Apatit- neben Fluorophlogo- 

Abb. 10. Bioaktive, maschinell bearbeitbare Claskeramik. In einer Matrix- 
glasphase liegen Apatit- und Fluorophlogopitkristalle nebeneinander vor 
(rasterelektronenoptische Aufnahme). 

pitkristallen. Das Verhaltnis beider Kristallphasen zuein- 
ander sowie das Verhaltnis von Restglasphase zu Kristall- 
phasen ist einstellbar. Die Ausscheidung von Apatitkristal- 
len neben den Glimmerkristallen setzt zwar die Bearbeit- 
barkeit herab, doch reicht letztere noch bei weitem aus. So- 
mit ist ein wesentliches Teilziel mit einem Grundglas fol- 
gender Zusammensetzung erreicht worden [Mol.-%I: 

SiOz I 9 - 54Yo F-  3-23% 
A1203 8-15% CaO 10-34% 

N a 2 0 / K 2 0  3-8% 
MgO 2-2 I %  P,O, 2-10% 

5.1.3. Chemische und mechanische Eigenschafien 

Fur den Einsatz von Bioglaskeramiken ist besonders ihr 
Oberflachenverhalten gegeniiber chemischen Agentien von 
Interesse. Die nach dem Standard~erfahren"'~ ermittelte 
Wasserbestandigkeit ergab bei der fur medizinische An- 
wendungen optimierten Bioglaskeramik die ,,hydrolytische 
Klasse" 1-2. Hoch apatithaltige, maschinell bearbeitbare 
Glaskeramiken liegen in der ,,hydrolytischen Klasse" 2 
und hoch phlogopithaltige, maschinell bearbeitbare Glas- 
keramiken mit geringem Apatitgehalt in der Klasse 3. Zwei 
international bekannt gewordene Bioglaskeramiken, die 

sich jedoch nicht maschinell bearbeiten lassen, liegen in 
der ,,hydrolytischen Klasse" 5. Die nach Standardverfah- 
ren ermittelte Laugenklasse betragt I ,  die SIureklasse 3. 
Diese beiden Eigenschaften haben fur die Medizin jedoch 
geringere Bedeutung, da  die F'riifverfahren mit solchen bei 
korpernahen Bedingungen nicht vergleichbar sind. 

Die ,,Ringerlosung"['81 ist eine Modellfliissigkeit, die der 
Korperfliissigkeit des Menschen nahekommt (wa13rige Lo- 
sung, die Na+-, Ca2+-, C1-- und CO:--Ionen enthalt). 
Nach 40 h Kochen der neu entwickelten, maschinell bear- 
beitbaren Bioglaskeramik in der Ringerlosung betragt die 
entstandene Rauhtiefe nur 0.5 pm. Ein Nachweis fur einen 
durch Auslaugungsprozesse bedingten Anstieg der Na +- 

und K+-Ionenkonzentration in der Ringerlosung war ne- 
gativ. Eine weitere, sehr aussagekraftige Methode zur Be- 
stimmung der Ionenabgabe eines Implantates unter kor- 
perahnlichen Bedingungen ist die Behandlung von Bio- 
glaskeramikpulver mit ,,Tris-PufferlGsung'' (2-Amino-2-hy- 
droxymethyl-l,3-propandiol-HCI-H20-Mischung). Tabelle 
4 zeigt Resultate. 

Tabelle 4. lonenabgabe bioaktiver, maschinell bearbeitbarer Glaskeramik bei 
Behandlung mit Tris-Pufferl6sungen. Versuchsbedingungen: pH der Puffer- 
ldsung 7.4; Versuchstemperatur 37°C; 3 g Glaskeramikpulver der KorngrilOe 
0.16-0.3 15 mm; 100 mL Losung; laufend bewegte Probe. I=  Reaktionszeit. 
Angegeben ist die gefundene lonenkonzentration. 

Bioglaskeramik 1 Ihl Ionenkonzentration [mg/L] 
Na + K '  Al'+ 

hoch apatithaltig 168 I .o 0.7 - 
(Apatit 40 Val.-%, 336 1 . 1  0.7 - 
Phlogopit 20 Vol.-"//o) 672 I .8 0.7 - 

hoch phlogopithaltig I68 I .8 2. I - 
(Apatit 20 Vol.-?h, 336 I .9 2. I 
Phlogopit 70 Vol.-Yo) 672 2. I 2. I 0.08 

- 

Weitere Untersuchungen ergaben, da13 die Freisetzung 
von N a + -  und K+-Ionen nach bereits 14 Tagen nahezu 
und nach vier Wochen praktisch zum Stillstand gekommen 
ist. Wie in Abschnitt 5.1.2 erwahnt, lassen sich die Eigen- 
schaften der maschinell bearbeitbaren Glaskeramiken mit 
Apatitkristallen je nach dem eingestellten Verhlltnis von 
Apatit- zu Glimmerkristallen in weiten Grenzen variieren. 
Die iiber einen Bohrtest ermittelten Bearbeitbarkeitswerte 
reichen von ,,bearbeitbar" bis ,,ausgezeichnet bearbeit- 
bar". Die mechanische Biegebruchfestigkeit wird von einer 
Glaskeramikprobe nach Dreipunktauflage gemessen. Sie 
reicht von 140 MPa bei Glaskeramikproben mit geringem 
Apatitgehalt bis 220 MPa bei Proben mit hohem Apatitge- 
halt. Urn die Streuung der Meljwerte gering zu halten, 
wurde die Oberflache der Priifkorper vor der Messung sy- 
stematisch verletzt, und zwar durch Einwirken von SiC- 
Kornern auf die Priifkorper in einer sich drehenden Trom- 
me1 (mechanische Eigenschaften siehe Tabelle 5 ) .  

Tabelle 5. Mechanische Eigenschaften der maschinell bearheitbaren, bioakti- 
ven Glaskeramik. Zusammensetzung siehe Abschnitt 5.1.2. 

Dichte 2.8 g/cmZ 
Thermischer Ausdehnungskoeffizient 80-120~10-' K." 
(20-300°C) 
Biegebruchfestigkeit 140-220 MPa 
E-Modul 
Druckfestigkeit 500 MPa 
Bruchzihigkeit K,, 0.5-1.0 MPa m + ' , ?  
Vickers-Hirte 

77-88 GPd 

bis 5000 MPa (500 H V 10) 
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5.1.4. Biokompatibilitcif und Bioaktivitat 

Die in der Medizin bekannten Laboratoriumsversuche 
wie der INT-Reduktionstest, der LDH-Freisetzungstest 
und insbesondere Zellkulturversuche verliefen mit sehr po- 
sitivem Ergebnis. Bei letzteren wurden die Materialien in 
Staubform in Konzentrationen von 0.4-3.2 mg/mL den 
Zellkulturen zugesetzt. Weder die Glaskeramik noch Sin- 
terkorund (Referenzsubstanz) beeinflussen die Zellver- 
mehrung. Somit ist die Glaskeramik bereits nach diesem 
Ergebnis als viillig biokompatibel anzusehen. 

Die von J. Gummel und K.-J. Schulze durchgefiihrten 
T i e r v e r s u ~ h e ~ ~ ~ ’  brachten weitere entscheidende Ergebnis- 
se. Bei allen Tierexperimenten wurden grundsatzlich Dop- 
pelimplantationen von Glaskeramik und Sinterkorund 
durchgefiihrt; bekanntlich ist Sinterkorund absolut bio- 
kompatibel. 

Die Bioaktivitat wurde durch Implantationsserien im 
Unterschenkelkopf (Tibiakopf) von Meerschweinchen er- 
mittelt. Nach Liegezeiten der Implantate von 8, 12 und 16 
Wochen und bis zu zwei Jahren wurde den getateten Tie- 
ren der Tibiakopf entnommen und untersucht. Mechani- 
sche AusstoRversuche des wurfeligen Implantates ergaben, 
daO die Scherfestigkeit der Implantat-Knochen-Grenze bei 
den Glaskeramikimplantaten durchschnittlich achtmal ho- 
her liegt als bei den Sinterkorundimplantaten. Sie erreicht 
Spitzenwerte von 5 N/mm*. AuOerdem sind am Glaskera- 
mikimplantat auch nach dem AusstoB elektronenoptisch 
noch festhaftende Knochenreste festzustellen. 

Licht- und elektronenoptische Untersuchungen geben 
weitere interessante Aufschlusse. Abbildung I 1  zeigt in ei- 
ner lichtmikroskopischen Aufnahme den direkten Kno- 
chen-Glaskeramik-Verbund. Es ist zu erkennen, daB die 
mit Alizarin angefarbte Knochensubstanz bereits nach 
acht Wochen Liegezeit direkt in das Glaskeramikimplantat 
hineinwachst. AuBerdem liegen Knochenzellen und ein 
BlutgefaB in unmittelbarer Nachbarschaft des Implantates. 
Damit ist eine optimale Bioaktivitat erreicht worden. 

Abbildung 12 zeigt eine lichtmikroskopische Vergleichs- 
aufnahme des Kochen-Sintetkorund-Verbundes ebenfalls 
nach Alizarinanfarbung. Auch nach 16 Wochen Liegezeit 
des Implantates zeigt sich kein direkter Verbund zum Kno- 

Ahb. 12. Knochen-Sinterkorund-Verbund nach 16 Wochen Liegezeir des Im- 
plantates im Tiewersuch. Das Implantat ist durch eine Bindegewebs(Kol1a- 
gen)-Schicht eingekapselt und - obwohl biokompatibel - nicht mit dem Kno- 
chen verwachsen (lichtrnikroskopische Aufnahme nach Alizarinanfarbung 
von Dr. J .  Gummd 1321). 

chen. Ein Spalt zwischen Knochen und Implantat wurde 
mit einer Bindegewebsschicht ausgefiillt. Sie bewirkt, daR 
sich das Implantat wie ein Korken aus einer Flasche zie- 
hen IaOt. Das Sinterkorundmaterial ist biokompatibel, aber 
nicht bioaktiv. 

Die Grenzschicht zwischen Glaskeramik und Knochen 
ist in Abbildung 13 gezeigt. Damit sich zwischen Knochen 
und Implantat ein fester Verbund bilden kann, d. h. damit 
eine Neubildung von Apatitkristallen statttinden kann, 

Abb. 13. Verwachsungszone zwischen bioaktiver Glaskeramik und Knochen 
im Tiewersuch. Die maximale Dicke der Grenzschicht betragt 5-10 pm 
(rasterelektronenoptische Aufnahme). 

sind gewisse Losungs- und lonendiffusionsprozesse in der 
Implantatoberflache unter der Einwirkung von Zellflussig- 
keit Voraussetzung. Diese Losungsprozesse miissen jedoch 
in einer nicht zu erol3en Tiefe zum Stehen kommen, weil Ahb. 1 1 .  Knochen-Glaskeramik-Verbund nach acht Wochen Liegezeit des 

w 

eine zu breite Reaktionszone bei spateren Dauerbelastun- 
gen zu Lockerungen des Implantates fuhren kann. Bei Ver- 

lmplantates irn Tiervenuch. Bioaktive Glaskeramik und Knochen sind echt 
miteinander verwachsen (lichtrnikroskopische Aufnahme nach Alizarinanfar- 
bung von Dr. 1. Gummel [32]). 
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suchsimplantationen der neuen, maschinell bearbeitbaren, 
bioaktiven Glaskeramik wird eine Reaktionszone von ma- 
ximal 5-10 pm Breite beobachtet (siehe Abb. 13). Bei frem- 
den bioaktiven lmplantatwerkstoffen betrug sie 100- 
150 pn, wobei noch nicht feststeht, o b  die Reaktion zum 
Untersuchungszeitpunkt bereits vollig zum Stillstand ge- 
kommen war. 

I 

I I 
10 20 30 LO 50 60 70 80 pirn 

Abb. 14. Elektronenstrahl-Mikrosondenaufnahme der Verwechsungszone 
nach Abb. 13. RBntgen-Intensiti4tsprofile in der Grenzschicht fiir SiK.-, KK.-. 
CaK,,- und P,,,-Strahlung. 

Abbildung 14 gibt eine Elektronenstrahl-Mikrosonden- 
untersuchung der Grenzschicht zwischen Knochen und 
lmplantat wieder. Die Rontgen-Intensitatsprofile fur SiK,-, 
CaK,-, PKa- und KK,-Strahlung lassen folgende Aussagen 
ZU : 

~ Die Glasmatrix wird aus der Glaskeramikoberflache ge- 
ringfugig ausgelaugt ; Si02  diffundiert jedoch nicht in 
den Knochen. 

- Die Kalium-Ionen werden aus der Glaskeramikoberfla- 
che bis zu einer Tiefe von etwa 5 pm fast quantitativ aus- 
gelaugt. Damit wird auch die Aussage uber die Breite 
der Reaktionszone bestatigt. 

~ Der Ca- und der P-Gehalt ist in der Reaktionszone ho- 
her als in der Glaskeramik. Das weist auf Apatitneubil- 
dung hin, die zum festen Verbund zwischen Bioglaskera- 
mik und Knochen fuhrt. Ein Weiterwachsen der Kno- 
chenkristalle mit oberflachlich gelostet lmplantatsub- 
stanz erscheint. nicht ausgeschlossen. 

Die Abbildungen 15a und b zeigen den Glaskeramik- 
Knochen-Verbund nach 54 bzw. 71 Wochen. Die ur- 
sprungliche Kontaktzone ist besonders in Abbildung 15b 
kaum noch zu erkennen. 

a) b) 
Abb. IS. Rasterelektronenoptische Aulnahme des Glaskerarnik-Knochen- 
Verbundes im Tierversuch: a) nach 54 Wochen, b) nach 71 Wochen. Keine 
Verbreiterung der Kontaktzone durch weitere GlaskerarnikauflBsung, son- 
dern innigere Verwachsung. 

5.1.5. Zwischeneinschitzuny und Beurteiluny der Eryebnisse 

Die Priifung der maschinell bearbeitbaren und zugleich 
hoch bioaktiven Glaskeramik, die sich fur Knochenim- 
plantationen und Knochenersatz eignet, die aber auch fur 
vollig andere Zwecke in der Medizin verwendet werden 
kann, ist im Laborversuch und im Tierexperiment nahezu 
abgeschlossen. Versuche fur einige Sonderanwendungen 
sind noch im Gange. 

Auch die erste Stufe der klinischen Prufung am Men- 
schen hat bisher ausschliefilich positive Resultate ge- 
bracht. Mit den neuen Glaskeramiken wird dem Arzt ein 
Implantationswerkstoff in die Hand gegeben, aus dem sich 
mit normalen Metallverarbeitungsverfahren auch kompli- 
zierte Formteile anfertigen lassen, die wahrend einer Ope- 
ration vom Arzt selbst noch speziell angepafit und veran- 
dert werden konnen. 

5.2. Bioaktive, piezoelektrische, kieselsaurefreie 
Phosphatglaskeramik 

5.2.1. Phosphatylaskeramik- Enrwickhnystendenz 

Die bisher sehr erfolgreichen Entwicklungen biokompa- 
tibler oder bioaktiver silicatischer Bioglaskeramiken und 
deren medizinische Anwendungen haben neue Heilchan- 
cen und einen Fortschritt in der Medizin gebracht. 

Es ist jedoch noch nicht vollig sicher, ob es im Langzeit- 
kontakt von Gewebe des menschlichen Korpers mit silica- 
tischen Verbindungen zu unerwiinschten Reaktionen oder 
negativen Wechselwirkungen kommt. Aus diesem Grunde 
ware eine reine Biophosphatglaskeramik, die auch der che- 
mischen Zusammensetzung des Knochens naher kame als 
alle bisher entwickelten Bioglaskeramiken, fur den Kno- 
chenersatz betrachtlich gunstiger. Es gibt Entwicklungsan- 
satze, welche in diese Richtung weisen[”.”l. 

Dieses Vorhaben ist bisher deshalb noch nie vollig ge- 
lungen, weil nahezu alle Phosphatglaser eine relativ homo- 
gene Grundglasstruktur haben und keine Phasentrennung 
als Voraussetzung fur eine gesteuerte Kristallisation zei- 
gen. Eine deshalb nur mogliche wilde Kristallisation im 
Volumen oder an der Oberflache fuhrt nicht zu den mar- 
kanten Eigenschaften einer ,,Vitrokeramik“. 
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In einigen Fallen versuchte man, die naturlichen, struk- 
turbedingten Barrieren der Entwicklung von Phosphatglas- 
keramik iiber die Glaspulver-Sintermethodel' I1 zu iiberwin- 
den. Bei diesem Vorgang wird ein Phosphatglaspulver ge- 
eigneter Zusammensetzung und einer KorngroBe, die etwa 
den Dimensionen der tropfchenformigen Entmischungsbe- 
zirke in Silicatglasern entspricht, getempert, zusammenge- 
sintert und zur Kristallisation gebracht. Dabei erfolgt die 
Kristallisation von allen Kornoberflachen aus ins Glas- 
korn hinein. Uber die gewahlte KorngroBe kann man also 
ebenfalls zu einer gleichmaDigen Kristallisation und zu 
gleicher KristallitgroBe im Sinterprodukt kommen. Letzte- 
res ist jedoch poros und zeigt im Vergleich zu Massivglas- 
keramiken niedrige mechanische Festigkeit. Damit sind 
solche Materialien in der Medizin nur begrenzt einsetzbar. 
Das trifft auch zu auf Sinterprodukte aus reinem kristalli- 
nem Apatit'l'l. 

Das Hauptziel unserer Arbeit bestand darin, einen Weg 
zu finden, wie auch ein reines Phosphatglas iiber eine ge- 
steuerte Kristallisation in eine Glaskeramik iiberfiihrt wer- 
den kann, wobei eine Kristallphase Apatit sein mu& weil 
nach den bisher vorliegenden Kenntnissen damit auch 
Bioaktivitat zu erwarten ist. 

5.2.2. Struktur und Kristallisationsverhalten 
von Phosphatylisern 

Silicatglaser enthalten in der Regel ein raumliches 
[SiO,]-Tetraedergerust. Die Einfiihrung von Netzwerk- 
wandler-Oxiden fuhrt zu Sauerstoffbriickensprengungen 
und zur Einlagerung der groRen Netzwerkwandler-Ionen 
in die zustandekommenden groDeren Netzwerkhohlraume 
(siehe Abb. 16a). 

Abb. 16. Modellvorstellungen (iber die Struktur a) eines Silicatglases rnit 
Netzwerkstruktur; o=Si, 0 =0, 0 = N a  (nach Zachariasen und Warren. 
siehe (31). b) eines basischen Phosphatglases mit Kettenstruktur: x - x = 

PO,-PO,. Q = Na. 

In sehr vielen Fallen sind die Netzwerkwandler-Ionen 
jedoch nicht statistisch auf das dreidimensionale Netzwerk 
verteilt. lnfolge unterschiedlicher Volumenbeanspruchung 
zweier verschiedener molekularer Bauelemente kommt es 
zu Phasentrennungserscheinungen, wobei in einer Mikro- 
phase diese, in der anderen jene molekularen Bauelemente 
angereichert sindl']. 

In gewissem Sinne kann man die beschriebenen Erschei- 
nungen einerseits mit einer Mischkristallbildung, in Analo- 

gie zum homogen aufgebauten Glas, oder andererseits mit 
einem eutektischen Kristallgemisch, in Analogie zu einem 
Glas rnit Mikrophasentrennung, vergleichen. Wie in Ab- 
schnitt 2 dargelegt, ist die Mikrophasentrennung eines 
Glases aber eine entscheidende Voraussetzung fur eine ge- 
steuerte Kristallisation. Phosphatglaser haben eine anders- 
artige Struktur und demzufolge auch ein anderes Kristalli- 
sationsverhalten als Silicatglaser. 

Saute Phosphatglaser bestehen ebenfalls noch aus einem 
Netzwerk. Allerdings sind nur drei Ecken eines [P04]-Te- 
traeders vernetzt. Basische Phosphatglaser, insbesondere 
solche bei einem Netzwerkwandler-Oxid- : P205-Verhaltnis 
> 1, haben K e t t e n ~ t r u k t u r ~ ~ ~ ~ ~ ~  (siehe Abb. 16b). Die 
Hohlraume auch zwischen verknaulten Ketten sind aber so 
groR, daR darin zwanglos ein andersartiges molekulares 
Bauelement des Glases Platz finden kann. Eine Tendenz 
zur Phasentrennung ist deshalb nicht zu beobachten. Da- 
mit ist der bisher ubliche Weg, um eine gesteuerte Kristal- 
lisation in diesen Glasern hervorzurufen, nicht gangbar. Es 
mussen neue Moglichkeiten gefunden werden. 

5.2.3. Entwicklung reiner Bi~phosphatglaskeramiked~~~ 37' 

Glaser des Systems Ca O-AI, 03- P2 0, : Schmelzen ' des ter- 
naren Systems CaO-A1203-P2051431 konnen in begrenzten 
Zusammensetzungsbereichen glasig erstarren. Besonders 
"P-NMR-Untersuchungen von Haubenreger et ha- 
ben eindeutig die Kettenstruktur derartiger Glaser bewie- 
sen. Durch Temperprozesse wird Oberflachenkristallisa- 
tion, d. h. wilde Kristallisation ausgelost, in derem Ver- 
laufe die AIP04-, Ca(P03)2- und Ca2P207-Kristallphase ge- 
bildet wird. Apatit wird nicht ausgeschieden. 

GIaser der Systeme Na20-Ca0-AI2O3-P2OS und NazO- 
CaO-A1203-P20s-F: Durch steigenden Zusatz von N a 2 0  zu 
Glasern des Systems Ca0-AI2O3-P2O5 konnen die Ketten- 
strukturen gezielt abgebaut werden. Damit mussen die 
Chancen fur eine spatere Apatitausscheidung steigen. Aus 
den Schmelzzusammensetzungen [Mol.-%] 

NazO 1 I .O-32% A1203 8.3-16.0% 
CaO 21.0-37.5% PI05 29.9-42.0% 

ist ersichtlich, daR es sich in allen Fallen um ,,Invertgll- 
ser" rnit einem P20,-Gehalt unter 50 Mol.-% handelt. Huu- 
benreger et konnten P-NMR-spektroskopisch nur 
Mono- und Diphosphatbaugruppen nachweisen. 

Wahrend Trapp und Stevels 1959 erstmals eine Glasbil- 
dungstendenz von Silicatschmelzen mit einem Si02-Gehalt 
weit unter 50 Mol.-% feststellten und dafur den neuen Be- 
griff I n ~ e r t g l a s [ ~ ' ~  prlgten - Invertglaser enthalten kein 
dreidimensionales Netzwerk mehr -, lieB sich nunmehr 
zeigen, daR Ahnliches auch bei Phosphatglasschmelzen 
moglich ist. Modellvorstellungen zur Struktur dieser GIa- 
ser gibt Abbildung 17 wieder. 

Invertgflser, das heiSt Glaser, welche ausschliel3lich aus 
sehr kleinen molekularen Gruppen aufgebaut sind, neigen 
grundsatzlich zu einer vie1 rasanteren Kristallisation als 
,,normale" Glaser. Es war erhofft worden, daB auf dieser 
Basis vielleicht ein neuer Weg zur gesteuerten Kristallisa- 
tion in Phosphatglasern gefunden werden kann. 
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Abb. 17. Modellvorstellungen zur Struktur eines Phosphat-lnvertglases. 
Dreiecke: (PO,]-Tetraeder; schwarze Kreise: Kationen ( N a + ,  Ca2+, A]'+). 

Nach einer speziellen thermischen Behandlung lassen 
sich aus den Phosphat-Invertglasern folgende Kristallpha- 
sen - jedoch wiederum nur in wilder Kristallisation - zur 
Ausscheidung bringen: die Cristobalit-isotype AIP04-Mo- 
difikation, die Tridymit-isotype Al PO,-Modifikation, p- 
Ca2P207, ein bisher unbekanntes ,,komplexes Phosphat", 
ein Diphosphat und Apatit. Wesentlich ist, daR erstmals 
die Ausscheidung einer modifizierten Hydroxylapatit- 
phase erreicht werden konnte. 

Die zusatzliche Einfiihrung von Fluoridkomponenten in 
Schmelzen des Systems Na20-Ca0-AI2O3-P2O5 [Mol.-%] 

N a z O  24.1-26.1% P 2 0 5  31.6-33.6% 
C a O  21.7-25.5% F 6.1 - 10.9% 
AlzOl 11.0-12.2"/0 

verandert den KristallisationsprozeR betrachtlich. In wil- 
der Kristallisation treten nun folgende Kristallphasen auf: 
Fluoroapatit, Tiefquarz-isotypes AIPO, (Berlinit)[&I, das 
piezoelektrische Eigenschaften zeigt, und die komplexe 
Phosphatphase. 27Al-NMR-Untersuchungen von Hauben- 
reiJer et a1.lU1 ergaben, daI3 das Verhaltnis von vierfach zu 
sechsfach koordiniertem A13+ 3 : 1 betragt. Daraus, aus 
"P-NMR-Untersuchungen und aus der chemischen Ana- 
lyse der Glaser wurde fur das komplexe Phosphat der in 
Abbildung 18 gezeigte Strukturvorschlag abgeleitet. Ein 

Abb. 18. Strukturvorschlag fur das kristalline .,komplexe Phosphat". 

solches Strukturmodell 11Bt sich tatsachlich vollig span- 
nungsfrei aufbauen. Eine exakte Strukturbestimmung steht 
noch aus. Obwohl in diesem Grundglas noch keine gesteu- 
erte Kristallisation erreicht werden konnte, muR aber 
schon hier auf die besondere Bedeutung der erzielten Flu- 
oroapatit- und der piezoelektrischen Berlinit-Kristallphase 
hingewiesen werden. 

Glaser der S y s t e m  Na2 0- Ca 0 - A  1, 0 3 - P 2  Os- FeO/Fe2 O3 
und Na2 0- Ca O-AI, 03- P2 Os- F- FeO/Fe2 O3 : In Glasern m it 
Phosphatkettenstruktur ist eine gesteuerte Kristallisation 
nicht moglich. Phosphatglaser mit Invertglasstruktur, d. h. 
ausschliefilich rnit Mono- oder Diphosphatbaugruppen, 
neigen beim Tempern zu rasanter Keimbildung und Kri- 
stallisation. Sie liegen im entsprechenden Schmelzdia- 
gramm extrem nahe der Glasbildungsgrenze. Wenn man 
derartige Schmelzen des Systems Na20-Ca0-AI2O3-P2O5 
mit FeO/Fe203 iibersattigt, dann wird beim Abkiihlen 
oder nachtraglichen Tempern ein Effekt ausgelost, der ei- 
ner Phasentrennung gleichkommt, damit aber nichts zu tun 
hat. Die gewahlten Grundglaszusammensetzungen sind 
[Mol.-%]: 

30.7-33. I %  N a z O  24.1-25.7% pzos 
C a O  24.9-31.2% FeO/Fe20,  1.2- 6.2% 
A1203 9.9-14.5% 

Abbildung 19a stellt eine elektronenoptische Abdruck- 
aufnahme eines ausgewahlten Glases aus dem System 
Na20-Ca0-A1203-P20,-FeO/Fe203 dar. Wie der Vergleich 
der Praparatbruchflache rnit der Moo,-Kristalltestflache 
zeigt, liegt eindeutig eine homogene Struktur des Glases 
vor. Abbildung 19b, nach thermischer Nachbehandlung 
des gleichen Glases aufgenommen, zeigt zahlreiche gleich- 
groRe, in der Regel ellipsoidartige Gebilde im gesamten 
Glasvolumen in der Art von Phasentrennungserscheinun- 
gen. Jeder Ellipsoidbezirk enthalt aul3erdem deutlich einen 
Kern (siehe besonders Abb. 19c). Die Gefiigestruktur in 
den Abbildungen 19b und c kommt durch die Aufhebung 
von Ubersattigungserscheinungen an Eisenoxiden im 
Grundglas zustande. 

Der Kern der Ellipsoidbezirke besteht aus einem kristal- 
linen Eisenphosphat, welches noch nicht vollstandig iden- 
tifiziert werden konnte. Sobald dieser Primarkeim die kriti- 
sche GroRe erreicht hat, wachst er offensichtlich iiber epi- 
taxiale Wechselwirkung rnit Hydroxylapatit-Bausubstanz 
weiter. Wenn man die Gitterkonstanten von Apatit und Ei- 
senphosphaten vergleicht, dann stellt man fest, daB minde- 
stens zwei Konstanten der Eisenphosphate rnit zwei Kon- 
stanten des Apatits iibereinstimmen oder keine groReren 
Abweichungen als * 15% aufweisen (siehe Tabelle 6 ) .  Da- 

Tabelle 6. Gitterparameter einiger eisenhaltiger Phosphate im Vergleich mit 
denjenigen von Fluoro- und Hydroxylapatit. 

Kristallphase Citter- Abweichung 
parameter [A] gegeniiber Apatit 

NaFePI07 I 

NaFePIO, I I  

a =  9.37 
C =  6.88 

a =  9.43 

a =  8.80 

C =  6.88 

h =  1 1.50 
C =  6.25 

a =  7.11 
h = 10.03 
c =  8.09 

a =  7.33 
h =  7.90 
c =  9.57 

a =  9.39 
C =  6.90 

- 6.1 bis -6.7% ( I  xApatit a )  
- 16.4% (2 x Apatit c )  
- 9.2% ( I  x Apatit c) 

+ 3.3% (I x Apatit c) 
+ 6.3 bis 7.8"/0 ( I  x Apatit a )  
- 13.7 bis - 14.3"h ( I  x Apatit a )  

+ 6.5% ( I  x Apatit c) 
+ 14.8% ( 1  x Apatit c) 
+ 1.5 bis + 2 . l %  ( I  xApatit a )  
+ 0.2 bis -0.5Oh ( 1  x Apatit a )  
+ 0.3% ( I  x Apatit c) 

[a] ~ 1 9 . 5 .  y==O.5, z c  1.25. 

Angew. Chem. 99 (19x7) 541-558 552 



Abb. 19. Elektronenoptische Abdruckaufnahmen eines ausgewehlten Glases 
aus dem System Na20-Ca0-A120~-P20s-FeO/Fe~03. a) Nach schneller Un- 
terkiihlung hat das Clas eine homogene Struktur; oben: MoO,-Kristalltcst- 
IlPche zum Vergleich. b) Beim Tempern werden Obersattigungserscheinun- 
gen aufgehoben: es kommt zu spontaner Keimbildung und Kristallisation 
gleichmaDig im gesamten Volumen. c) Einzelkristallit; ein Eisenphosphat- 
Primerkeim w2chst offensichtlich uber epitaxiale Wechselwirkung mit Apa- 
tit-Bausubstanz weiter. 

mit sind grundsatzlich epitaxiale Wechselwirkungen mog- 
lich. Auch die intermediare Bildung von Eisenapatiten 
scheint nicht abwegig zu sein. 

Eine Rontgen-Rasteraufnahme mit CaK,x-Strahlung zeigt 
die Ca-Anreicherung in den Ellipsoidbezirken (siehe Abb. 
20). Auch Rontgen-Beugungsaufnahmen weisen eindeutig 

Abb. 20. CaK,,-Rontgen-Rasteraufnahme des Glases von Abb. 19b. Die AuF 
nahme zeigt eindeutig die Aggregation der Ca”-lonen (weiOe Punkte) in 
den Ellipsoidbezirken. 

aus, daB die Ellipsoidbezirke aus kristallinem Hydroxyl- 
apatit bestehen. Fortschreitende Temperprozesse fiihren in 
solchen Glasern zur Ausscheidung der kristallinen kom- 
plexen Phosphatphase sowie der Tridymit- oder Cristoba- 
lit-analogen AlPO,-Kristallphase. Abbildung 2 I zeigt die 
Tridymit-analoge A1P04-Kristallphase. Interessant ist die 
aul3erordentlich groBe Ahnlichkeit mit der Tracht des Tri- 

Abb. 2 I .  Bildung der Tridymit-analogen AIPOJ-Kristallmodi~kation in der 
Glasrnatrix beim weiteren Tempern des Glases von Abb. 19b. Ubergange in 
die Cristobalit-analoge AIPO1-Modifikation sind an der rechtwinkligen Ver- 
zahnung an den Enden der Hauptwachstumsachsen des sternfarmigen Kri- 
stalles zu erkennen (elektronenoptische Rasteraufnahrne). 
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dymits in Silicatglasern. Das Bild zeigt jedoch auch, daB 
sich bei ansteigenden Temperaturen zunachst die Achsen 
des sternformigen Kristalles in die Cristobalit-analoge Mo- 
difikation von AIPO, mit rechtwinkliger Verzahnung umla- 
gem. Auch die vollige Cleichheit der Erscheinungsformen 
des Original-Cristobalits in Silicatglasern mit der Cristoba- 
lit-analogen Modifikation von AIPO., uberrascht. 

Von wesentlich groBerer Bedeutung fur die Erzeugung 
einer optimalen Bioaktivitat der Phosphatglaskeramik 
ware es, wenn sich anstelle der Cristobalit- oder Tridymit- 
analogen Modifikation von AIP04 die Tiefquarz-analoge 
AlPO,-Modifikation Berlinit mit piezoelektrischen Eigen- 
s ~ h a f t e n [ ~ ~ ]  ausscheiden wurde. Aus der modernen Medi- 
zin ist bekannt, daR Mikrostrome das Verheilen von Kno- 
chenbriichen enorm fordern konnen[47.4n1. Bei der Entwick- 
lung einer bioaktiven reinen Phosphatglaskeramik wiirden 
sich hinsichtlich der Bioaktivitat dann Apatitausscheidung 
und Bildung der piezoelektrischen Berlinitphase sehr wir- 
kungsvoll erganzen. 

In Schmelzen des Systems Na20-Ca0-AI2O3-P2O,-F 
wurde, bedingt durch den Fluoridgehalt, eine Berlinitaus- 
scheidung erreicht. Es lag nun nahe, dies auch durch Fluo- 
ridzusatz zu Schmelzen des Systems Na20-Ca0-A1203- 
P205-FeO/Fe203 zu versuchen. Dieses Ziel ist durch Fluo- 
ridzusatze von 2.4-9.4 Mo1.-% tatsachlich erreicht wor- 
den136. 371. 

Die gesamte Kristallisationsfolge beim Tempern von 
Glasern des Systems Na20-Ca0-A1203-P205-F-FeO/Fe20, 
wird durch Abbildung 22 wiedergegeben. Demnach entste- 
hen bei tiefen Temperaturen eine Eisendiphosphatphase 
und Fluoroapatit neben der Tridymit-analogen AIP0,-Mo- 
difikation, wobei jedoch letztere bei hoheren Temperatu- 
ren zugunsten des Berlinits wieder zersetzt wird. Gleichzei- 
tig bildet sich bei etwa 525°C die kristalline komplexe 
Phosphatphase. Abbildung 22 zeigt zugleich, daR durch 
Tempern bei etwa 560°C ein optimaler Apatit- und Berli- 
nitgehalt erhalten wird. Somit ist es gelungen, in einem rei- 

C60 500 550 Qoo 
T I"C1 - 

Abb. 22. Kristallisationsfolge eines Glases aus dern System Na20-CaO- 
AI1O3-P2O5-F-FeO/Fe2OJ in Abhangigkeit von der Temperatur. x - x Apa- 
tit (211), 0- 0 Tridyrnit-analoges AlPO. (IOiO), + -+ Berlinit (102), 
0 - 0 Eisendiphosphatphase, A - A komplexes Phosphat. 

nen Phosphatglas mit Invertglasstruktur durch ubersatti- 
gung mit Eisenoxiden eine gesteuerte Kristallisation, d. h. 
Volumenkristallisation, zu erreichen. Besonders Fluoro- 
apatit und die piezoelektrische Tiefquarzform von AIM,  
fuhren zu hoher Bioaktivitat der Bioglaskeramik. Es ist je- 
doch noch nicht vollig eindeutig zu entscheiden, o b  nicht 
auch noch die anderen kristallinen Phosphate zur Steige- 
rung der Bioaktivitat der Claskeramik beitragen. 

5.2.4. Tiewersuche an der Medizinischen Akademie Dresden 
rum Verbund von Phosphatglaskeramik und Knochen 

Erste lmplantationen im Unterschenkelkopf (Tibiakopf) 
von Meerschweinchen zeigen das bindegewebsfreie Her- 
anwachsen von Knochensubstanz an die Phosphatglaske- 
ramik (siehe Abb. 23). AuBerdem ist aus einer Mikroson- 

Abh. 23. Bindegewehsfreies Venvachsen von reiner Phosphatglaskerarnik 
und Knochen im Tierversuch (rasterelektronenoptische Aufnahrne). 

denaufnahme der Verbundzone (siehe Abb. 24) zu ersehen, 
da13 diese Zone nur etwa 10 pn breit ist und der Auflo- 
sungsvorgang als Voraussetzung zum Verwachsen nach 
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Abb. 24. Elektronenstrahl-Mikrosondenaurnahrne der Verhundzone von 
Abb. 23. Auch bei der vorliegenden reinen Phosphatglaskerarnik ist die Ver- 
bundzone nichi wesentlich hreiter als bei Silicatglaskeramiken (vgl. Abh. 
14). 
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etwa zwolf Wochen bereits zum Stillstand gekommen ist 
(vgl. Abb. 14). Als Verbundzone wird der Bereich angese- 
hen, der in Abbildung 24 durch den plotzlichen CaK,-In- 
tensitatsabfall und den Al,,-Anstieg gekennzeichnet ist. 
Bei schlechter Verwachsung oder einer Spaltbildung zwi- 
schen Glaskeramik und Knochengewebe erhalt man eine 
vollig andersartige Mikrosondenaufnahme. 

6. Enhvicklung eines anorganisch-organischen 
Verbundwerkstoffes als Hartgewebsersatz 

In der Medizin wird oftmals, 2.B. zum Einbetten von 
Endoprothesen oder als Zahnfiillmasse, sogenannter 
,,Knochenzement" benotigt. Das sind in der Regel nieder- 
molekulare organische Verbindungen, die in kurzer Zeit 
polymerisieren und ausharten. Vielfach werden den orga- 
nischen Komponenten anorganische Zusatzstoffe beige- 
mischt, so daD Kompositmaterialien entstehen. Entspre- 
chend neueren Anwendungen, z. B. zum Ausfiillen von 
Knochenhohlungen, welche bei Operationen entstehen, 
sollte der Ausdruck ,,Knochenzement" durch die zutref- 
fendere Bezeichnung ,,Modellierbarer Hartgewebsersatz" 
ersetzt werden. 

Bringt man dafiir verwendete organische Verbindungen 
wie Methylrnethacrylate, Polyurethane, Polyamide und 
Epoxidhane als Monomere oder Oligomere in eine frische 
Wunde, so konnen sie in der ersten Phase bis zur Polyme- 
risation vom Blut abgefiihrt und an anderer Stelle angerei- 
chert werden und schadigende Wirkungen ausiiben. Das 
konnen starker Blutdruckabfall, F e t t e m b ~ l i e n [ ~ ~ ] ,  Blutge- 
rinsellJol u. a. sein. AuDerdem konnen Isocyanatgruppen 
oder Oligomere mit Kbrperfliissigkeit, Korpergewebe, 
Blutkorperchen oder einzelnen Proteinen zu Verbindungen 
reagieren, die sich zu Metaboliten rnit Aminogruppen hy- 
drolysieren lassen. Im Falle der aromatischen Diamine 
sind diese Metaboliten potentielle Car~inogene["~. 

In allen Fallen dienten die den organischen Verbindun- 
gen zugesetzten biokompatiblen oder bioaktiven Glaskera- 
miken oder anderen anorganischen Stoffe ausschlieDlich 
als Fullmaterialien. Diese anorganischen Fullmaterialien 
haben optimale KorngroDen von etwa 40-60 pm. Die Re- 
aktionszone vieler bisher bekannter bioaktiver Glaskerami- 
ken betragt beim VerwachsungsprozeD aber 150 Frn und 

mehr. Das heifit, ein angestrebter Knochenverbund rnit 
den Fiillstoff-Biokeramikkornchen, der in der ersten Phase 
vielleicht zustande kommt, wird durch vollige Auflosung 
der Korner praktisch wieder aufgehoben. 

Es ist nun eine vollig neue Losung erreicht worden['*I: 
Ein biokompatibler, monomerfreier, nur aus den Ele- 
menten C,  H und 0 bestehender epoxidierter polymerer 
Kohlenwasserstoff mit einer mittleren Molmasse von 2000 
bis 6000 und Epoxidaquivalenten von 50 bis 500 g enthalt 
Bioglaskeramikpulver oder auch andere Zuschlagstoffe. 
Nach spezieller Oberflachenbehandlung des Zuschlag- 
stoffs und Mischen mit der hochpolymeren Verbindung 
bildet sich ein chemischer Verbund. Da die Oberflachen- 
reaktionszonen beim Verwachsen mit dem Knochen nur 
5-12 pm breit werden (siehe Abschnitt 5.1.4), bleibt von ei- 
nem 40-60 km groDen Bioglaskeramikkorn noch geniigend 
Substanz fur eine stabile Verwachsung iibrig. Der Har- 
tungsprozen und die resultierenden Eigenschaften konnen 
gesteuert werden. Sie reichen von knorpelahnlich bis kno- 
chenhart. Die Einsatzbreite der neuen Kompositmateri- 
alien ist zur Zeit noch gar nicht abzusehen. 

7. Klinische Erprobung der neuen Bioglaskeramiken 
am Menschen 

Eine Reihe der beschriebenen Bioglaskeramiken ist von 
unseren Kooperationspartnern der Medizin im Tier- 
versuch erfolgreich erprobt worden. Andere Bioglaskera- 
miken, die fur noch ungewohnlichere Anwendungen vor- 
gesehen sind, 2.B. im Auge, befinden sich noch im Sta- 
dium des Tierversuches. Vier Kliniken haben fur be- 
stimmte Einsatzfalle die Freigabe zur ersten klinischen 
Teststufe am Menschen erhalten. 

An der Orthopadischen Klinik der Charite in Berlin 
(Humboldt-Universitat) wurde unter Leitung von Prof. 
H. Zippel in Zusammenarbeit mit Dr. J .  Gurnrnel und 
Dr. H. Hiihnel rnehreren Tumor-Patienten ein Wirbel- 
kbrper durch eine bioaktive, maschinell bearbeitbare 
Glaskeramik ersetzt. Die Abbildungen 25a-c zeigen 
mehrere Ansichten eines zerstorten Wirbels vor der Ope- 
ration. In den Abbildungen 25d und e ist der Ersatz des 
Wirbelkbrpers, mit einer Zielke-Briicke gesichert, unmit- 

a) b) C) d) e) 

Abb. 25. Wirbelkorperrrsatz durch eine maschinell bearbeitbare, bioaktive Glaskeramik bei einem Tumor-Patienlen (Dr. J. Gurnnrel. Charite der Humboldl- 
Universitat Berlin). a)-c) Mehrere Ansichten eines zentBrten Wirbelkarpers; d), e )  ersetzter WirbelkBrper (siehe Text) (Rontgen-Aufnahmen). 
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telbar nach der Operation wiedergegeben. Der erste Pa- 
tient konnte bereits ein halbes Jahr spater wieder 
schmerzfrei gehen. 

- An der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik der Friedrich- 
Schiller-Universitat Jena wurden in grol3er Breite ma- 
schinell bearbeitbare biokompatible und auch bioaktive 
Glaskeramiken sowohl im Mittelohr als auch in Nase, 
Kiefer und im gesamten Schadelbereich sehr erfolgreich 
eingesetzt (Operation von Dr. E. Beleites unter Leitung 
von Prof. K.-H. Grumowski). Folgende Operationen sind 
in der ersten klinischen Teststufe durchgefuhrt worden: 
0 Collumellisation im Rahmen der Tympanoplastik 
0 Stapeserhohung 
0 Wiederaufbau der hinteren Gehdrgangswand 
0 Rhinobasisstutzung 
0 Orbitabodenversorgung 
0 Stirnhohlenvorderwandaufbau 
0 Nasenplastik 

Abbildung 26 zeigt vom Chirurgen selbst angefertigte 
Mittelohrimplantate; mit ihnen konnte das normale 
Horvermogen wieder hergestellt werden. Dal3 ein bio- 
kompatibles Implantat vollig reizfrei einwlchst und mit 
Epithel iiberzogen wird, geht aus Tierversuchen hervor. 
Das Einwachsen geschieht, als ob es sich um eine kor- 
pereigene Partie handelte (siehe Abb. 27). 

- An der Orthopadischen Klinik der Medizinischen Aka- 
demie Dresden wurden vorrangig maschinell bearbeit- 
bare, bioaktive Implantate in grol3er Anwendungsbreite 
eingesetzt. Folgende Operationen sind im Rahmen der 
ersten klinischen Teststufe unter Leitung von Prof. K . 4 .  
Schulze gemeinsam mit Dr. W. Puruth und Dr. T. Schu- 
hert durchgefuhrt worden: 

Pfannendach-Rekonstruktionen bei Luxationshiifte 
im Stadium der Dysplasie (perikapsulare Iliumosteo- 
tomie nach Pemberton) 
Bandfixation bei Kapsel-Band-Plastik am Kniege- 
lenk 
Valgisierende Tibiakopf-Osteotomie und Tibiapla- 
teau- An hebung 
Operation nach Bundi 
Wirbelkorper-Teilersatz an der Brustwirbelsaule 
Ventrale Spondylodese an der Halswirbelslule nach 

Schultergelenk-Plastik nach Eden-Hybinette 
Distraktionsosteotomie zur Distanzhaltung 
Auffiillen von grol3en Knochenzysten (Glaskeramik 

Die Abbildungen 28 und 29 zeigen zwei Beispiele der 
breiten Anwendung maschinell bearbeitbarer, bioaktiver 
Glaskeramiken an der Orthopadischen Klinik der Medi- 
zinischen Akademie Dresden. 

Robinson 

als Fiillmaterial) 

Ahb. 26. Vom Chirurgen selbst angel'ertigte Mittelohrimplantate aus maschi- 
nell bedrbeitbarer, biokompatibler oder hioaktiver Gkdskeramik; MaCstab: 
cm (Dr. E. Beleires. HNO-Klinik der Friedrich-Schiller-UniversitBt Jena). 

Abb. 28. Anwendung eines keilrormigen Implantales aus mechanisch bear- 
beitbarer, bioaktiver Glaskeramik zur Behandlung einer rezidivierenden 
Schulterluxation durch die Operation nach Eden-Hybinelre. a) PrBoperativ, 
b) acht Monate nach der Operation, Ossare Integration hei gutem klinirchern 
Ergebnir (Prof. K . - J .  Schulze. Dr. W. Purafh. Dr. T Schuberl. Medizinische 
Akademie Dresden). 

An der Klinik und Poliklinik fur Kiefer-Gesichts-Chir- 
urgie und Chirurgische Stomatologie der Sektion Stoma- 
tologie der Medizinischen Akademie Dresden wurden 
auBerdem nach positiv abgeschlossenen Versuchen an 
Schweinen von Doz. Dr. R. Pinkert Zahnwurzeln durch 
maschinell bearbeitbare, hoch bioaktive Glaskeramikim- 
plantate ersetzt. Die ersten Ergebnisse sind au0erordent- 

Ahh. 27. Keizrreies Einwachsen und Uberziehen eines lmplantates aus hio- lich ermutigend. In Abbildung 30 sind solche durch ein 
Schleuderverfahren aus flussigem Glas hergestellte und kompatibler, maschinell bearbeitbarer Glaskeramik mit Epithel im Tier- 

venuch (lichtmikroskooische Aufnahme. Dr. E. Beleirec. HNO-Klinik der 
Friedrich-Schiller-Universitit Jena). spater keramisierte Zahnwurzelimplantat- Rohlinge wie- 
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a1 b) C) 

Abb. 29. Anwendung eines schiefen quaderfbrmigen Implantates mit zentra- 
lem Loch und eines Fixationsstiftes aus mechanisch bearbeitbarer, bioaktiver 
Glaskeramik zur Behandlung einer Patellofemoralarthrose durch die Tubero- 
sitas-tibiae-Ventralisation nach Band;. a) Priioperativ, b) eine Woche, c) acht 
Monate nach der Operation. Ossare Integration des Implantates ohne Kor- 
rekturverlust (Prof. K.-J. Schulze. Dr. W. Purath. Dr. T. Schubert. Medizini- 
sche Akademie Dresden). 

dergegeben. Sie wurden nach Abdruck des Originals 
und Herstellung einer Keramikform nach dem Schleu- 
derverfahren gefertigt. 

Abb. 30. Zahnwurrelimplantat-Rohlinge aus maschinell bearbeitbarer, hoch 
bioaktiver Glaskeramik. nach Schleuderverfahren hergestellt (Doz. Dr. R.  
Pinkert. Medizinische Akademie Dresden). 

8. Zusammenfassung und Ausblick 

Auf einem jungen, interdisziplinaren Arbeitsgebiet sind 
betrachtliche Fortschritte erzielt worden. Es liegt heute 
nicht nur eine Bioglaskeramik, sondern eine ganze Palette 
von Bioglaskeramiken fiir die Medizin vor. Die Eigen- 
schaften dieser Werkstoffe sind je nach den speziellen For- 
derungen der Medizin und nach den sehr unterschiedli- 
chen Einsatzgebieten in groBen Grenzen variier- und ein- 
stellbar. Viele Fragen sind heute noch nicht v6llig befriedi- 
gend zu beantworten: Wie sieht es mit dem Bioglaskera- 
mik-Knochen-Kontakt oder der entsprechenden Verwach- 
sung im Langzeitkontakt oder unter starker, wechselnder 
mechanischer Belastung aus? Wie reagiert die Schleimhaut 
des Kieferknochens auf die Zahnwurzelimplantate? Bisher 
liegen beziiglich des Langzeitkontaktes positive tierexperi- 
mentelle Erfahrungen iiber einige Jahre vor. 

Teilweise treten wahrend tierexperimenteller oder klini- 
scher Prufung vollig neue Fragen auf. Bis heute kann man 
jedoch feststellen, da13 noch kein materialbedingter Fehl- 
schlag bei klinischen Anwendungen zu verzeichnen ist. 
Das ermutigt, die eingeschlagenen Entwicklungsrichtun- 
gen konsequent weiter zu verfolgen. 

Ein von der Medizin immer wieder herausgestellter Vor- 
teil der beschriebenen, maschinell bearbeitbaren Bioglas- 

keramiken ist, daB der A n t  ein Implantat noch wahrend 
der Operation mit seinen Mitteln verandern und anpassen 
kann. Das ist unter anderem in der Unfallchirurgie, Kiefer- 
chirurgie und Stomatologie von groeer Bedeutung. Ein 
wichtiges Ziel besteht darin, die mechanische Festigkeit 
und die Scherfestigkeit von Bioglaskeramiken direkt oder 
indirekt so zu erhohen, daR eines Tages auch ein Hiiftge- 
lenksersatz moglich werden konnte. O b  dieses Ziel iiber- 
haupt erreichbar ist, kann heute noch nicht gesagt werden. 
Fest steht jedoch, daB die neuen Heilchancen, die sich 
durch Entwicklung und Einsatz neuer anorganischer Bio- 
materialien in der Medizin bieten, bei weitem noch nicht 
ausgeschopft sind. 

AbschlieJend sei einer ganzen Reihe von Mitarbeitern und 
Kooperationspartnern f u r  aktive und konstruktive Zusam- 
menarbeit sehr herzlich gedankt. Sie sind an dieser Stelle 
keinesfalls vollstandig zu nennen. Bezuglich der Biomateri- 
alentwicklung an der Friedrich-Schiller- Universitat Jena sind 
besonders herauszustellen: Dr. K.  Naumann, Dr. J. Vogel, 
Dr. G.  Carl, Dip[.-Chem. P. Wange, Doz. Dr. habil. W.  Gotz 
(Rontgen-Kristallidentijizierung), Dr. G .  Volksch und Ing. 
L. Horn (Elektronenmikroskopie). Dr. sc. nat. U. Haubenrei- 
Jer (Kernresonanzuntersuchungen) sowie Prof. Dr. habil. G .  
Heublein und Dipl.-Chem. M .  Bose (Entwicklung organi- 
scher Polymere). Durch zahlreiche Tierversuche und durch 
klinische Priifungen haben folgende Kollegen der Medizin 
entscheidend zum gegenwartigen Entwicklungsstand beige- 
tragen: Dr. sc. med. J. Gummel (Humboldt-Universitat Ber- 
lin), Dr. med. E.  Beleites (Friedrich-Schiller-Universitat 
Jena). Prof. Dr. sc. med. K.-J. Schulze. Dr. med. T. Schu- 
bert. Dr. rned. W. Purath und Doz. Dr. Dr. sc. med. R. Pin- 
kerf (alle von der Medizinischen Akademie Dresden). Bei ei- 
ner Reihe weiterer medizinischer Kooperationspartner be3n- 
den sich die Arbeiten noch im Stadium der Labortests und 
Tierexperimente. Diesen Partnern gebuhrt schon jetzt glei- 
cher Dank. Aber auch weitere eigene Mitarbeiter, wie Di- 
plomanden, Laboranten und Techniker. haben zum Gelingen 
der Arbeit vie1 beigetragen. 
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